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OZET

Anahtar kelimeler: Siilfonilamit, Karbonik Anhidraz, isoindol, Norkantharimidin

Siilfonilamit bilesigi antiiilser, antiviral, antibakteriyel, antikanser, antitimor gibi
cesitli biyolojik aktivitelere sahip oldugu bilinen siilfonilamit tiirevi bilesiklerinde pek
cok calisma yapilmaktadir.

Bu c¢alismada siilfonilamitten yola ¢ikilarak ilk basamakta 1,3-diokso-2-(4-
sulfomoilfenil)isoindolin-5-karboksilit asit sentezlenerek ikinci basamakta alkil
halojentirlerle alkilleme reaksiyonlar1 gerceklestirilerek tiirevleri sentezlendi.

Sentezledigimiz iiriinlerin yapilari *H NMR, *C NMR, IR ve kiitle spektrometresiyle
ile dogrulanmugtir.

Sonug olarak bu tez kapsaminda 12 tane hedef iriin sentezlendi. Sentezlenen

stilfonamit bilesiklerinin enzim aktiviteleri incelendi. Bu iriinlerin sentetik organik
kimya ve tip alanina katki saglayacag diistiniilmektedir.
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SYNTHESIS OF ISOINDOL-1,3-DIONSUBSTITATED
SULFONAMIDE COMPOUNDS AND INVESTIGATION OF
CARBONIC ANHYDRASE ACTIVITIES

SUMMARY

Keywords: Sulfonylamide, Isoindole, Norkantharimidine

Many studies are performed in the sulfonylamide derivative compounds known to
possess various biological activities, such as the sulfonylamide compound, antiulcer,
antiviral, antibacterial, anticancer, antitumor.

In this study, derivatives of 1,3-dioxo-2-(4-sulfodioxylphenyl)isoindoline-5-
carboxylide acid were synthesized in the first step by using alkylation reactions with
alkyl halides in the first step.

The structures of the products we synthesized were confirmed by *H NMR, 3C NMR,
IR and MS spectra. Enzyme activities of synthesized sulfonamide compounds were
investigated.

It is thought that these products will contribute to synthetic organic chemistry and
medicine.

ix



BOLUM 1. GIRIS

Siilfonilamitler diinyada encok kullanima sahip antibiyotik ilaglardir. Klinik olarak
1968’den beri kullanilmaktadir.Bu ilaglar hastalar tarafindan kolayca tolere

edilebildigi ve ucuz olduklar1 i¢in ¢ok genis kullanim alanina sahiptirler [1].

Siilfonilamitler diiiretik olarak ve bunlarin antiepileptik,antikanser ve antienflamatuar

ozellikleri i¢in kullanilmaktadirlar [2].

Siilfonamitler pek c¢ok biyolojik aktiviteye sahipitir. Cesitli anyon kemosensorleri
vardir ve bunlar amitler, hidrazitler, piroller, iire ve tiyoiireden olugsmaktadir ve bu
yapilar yiiksek afiniteye sahiptirler ayni zamanda hidrojen bagi donorii olarak
kullanilirlar. Amidlerin yapist siilfonamitler ile benzerdir ve herzaman bu yapilarda
bir katyon ve tiyol aminoasit kemosensorii olarak gorev yaparlar. Siilfonamitleri

birlestiren anyon kemosensorleri lizerine bir ¢ok arastirma yapilmistir [3].

Izoindolinler dogal olarak veya farmosétiklerin bilesiminde bulunurlar, isoindol-1,3-
dion ftalamit olarak bilnmektedirler ve 6nem arz eden bir kimyasal maddedir. Ftalamid
bilesikleri yapisal Ozellikleri nedeniyle biyolojik aktiviteye sahiptir ve ilag aktif
maddesi  olarak  kullanilmaktadir. ~ Antikonvilson, anksiyojenik, antitimor,
antihiperlipidemik ve anti inflamatuar olarak bilinmektedir ve genis kullanima

sahiptirler [2].

Yapilan literatiir arastirmalarinda siilfonamitlerin ilag aktif maddesi olarak ¢ok yaygin
olarak kullanildig1 goriildii. Bircok alanda katki saglayacag: diisliniildiigii i¢in bu tez

¢alismasinda hedef sentez olarak siilfonamid bilesikleri secildi.



Yiiksek lisans tezi olarak sunulan bu ¢calismada baslangic maddesi olarak siilfonilamit
bilesigi 1,3-diokso-1,3-dihidrobenzofuran-5-karboksilik asit ile muamele edildi. ikinci
asama da sentezledigimiz yeni bilesigimiz alkil halojeniir tiirevleriyle birlikte
alkilleme yapildi. Olusan {iriiniimiiz tamamen saf olarak elde edilmedigi i¢in birtakim
saflagtirma islemi gergeklestirildi. Uygun ¢oziiciilerde saflastirarak olusan safsizliklar

ayrildi.

Sentezlenen siilfonilamit bilesikleri enzim aktiviteleri incelenerek yapilar1 *H NMR,

13C NMR ve IR spektroskopisi ile aydimlatildi.



BOLUM 2. GENEL BIiLGILER

2.1. Silfonamitler

Siilfonamit maddesi bir amine bagl siilfonil grubundan olusmaktadir [4].

R
|/ o M
1 - HoN S—N
I\ \ [

Sekil 2.1. Siilfonamitlerin yapist

Siilfonamitler sari-beyaz renkte, aci tatda, kristalize ve 6z halinde bulunurlar [5,6] .

......

S-N bagmin kopmasinin gii¢ olmasindan kaynaklanmaktadir [7].

Stilfonamitler arilsiilfonil klortirlerin amonyak, birincil amin veya ikincil aminler ile

reaksiyonu sonucu elde edilmektedirler [8].
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Sekil 2.2. Siilfanamitlerin sentez reaksiyonu

Siilfonamit i¢eren ilaglar agiz yoluyla alindiklarinda sinidirim sisteminde iyi emilirler.
Viicut sivilarina ve dokularuna giiglii bir sekilde niifiiz ederler. Siilfonamitler biiyiik

oranda bobrekler yoluyla viicut disina atilirlar [8].

Siilfonamitler, amido grubunun azotunda bulundurudugu R sayisina goére primer,
sekonder ve tersiyer olmak {izere gruplandirilmaktadir. Tersiyer iyon olan

stilfonamitlerin iyonlasan protonlari olmadigi i¢in asidik 6zellik gostermezler [9].
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Sekil.2.3. Primer, sekonder ve tersiyer siilfonamitlerin genel gosterimi

1920’lerin sonlarma dogru alman kimya endiistrisi ¢alisanlar1 bakteri ve parazitlere
baglanarak letal etki gOsteren orjinal maddeler sentezlenmis ve bu madddelerin
biyolojik etkilerini incelemislerdir. Bayer AG labaratuvarlarinda Josef Klorer ve
Frithz Mietsch tarafindan siilfonomidokrisodin (KI-730 veya ticari ismi protonsil)
Gerhard Domask adli bilim adami tarafindan bir¢ok hayvan modeli kullanilarak
aragtirma yapilmistir. Bakteri kiiltiirleri ile yapilan denemeler sonucunda bilesigin

inaktif oldugu 6grenilmistir [10].

s
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(L — 4L
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siilfonilamit

protonsil

Sekil 2.4. Protonsilden siilfonilamit olusum reaksiyonu

2.1.1. Siilfonilamitlerin kimyasal yapilari

Yapilarinda siilfonamit kistm (SO2NH2) bulunduran bilesikler siilfanamitler olarak
adlandirtlirlar. Bu bilesikler tarimsal alanlarda ve farmosotik ve gesitlli biyolojik
caligmalar nedeniyle dikkatle incelenmesi gerekmektedir. Yapisal olarak RSO2NH>
seklinde olan siilfonamit bilesikleri 6nem arz eden ilaglar grubuna girer. Antiviral,
antibakteriyel, antikanser, proteeaz inhibisyonu ,siklooksijenaz 2 (COX2) inhibisyonu,
karbonik anhidraz (CA) inhbisyonu ve ditiretik etkisi gosterirler. Siilfonamit bilesikleri
trohomi, menenjit, konjoktivit, stroptokokal faranjit, sitma basil dizanteri, toksolazmaz
ve nicordiosis gibi hastaliklarin tedavisinde de kullanilmaktadir. Siilfonamitler

antimikrobiyal 6zellikte aktivite gostermesi siibstitiientlere ve benzen halkasindaki



baglanma pozisyonlarina baglidir. Siilfonamitler mellitus tip 2 tedavisinde ¢cok yaygin
olarak kullanilan ilaglardandir.Pankreastaki beta hiicreleri ile insiilin salimini artirarak

hareket ederler [2].

Siilfonamitlerin biyolojik aktivite sayilari fazladir [3]. Aril heteroaril siilfonamit tiirleri
farkli mekanizmalar ile anti timor 6zelligi gosterdigi literatiirlerde arastirilmalarinda

tespit edilmistir.

Siilfonamit antibiyotikler diinyada en genis kullanim alanina sahip ilaglardir. Kilinik
olarak kullanilmaya 1968’de baslanmistir . Siilfonamit antibiyotik ilaclar hasta kisiler
tarafindan 1iyi bir sekilde tolere edildigi icin ve diger ilaclara gére daha uygun fiyath
oldugu i¢in daha bilinir hale geldiler [11].

Siilfonamidler antibaktriyel ajanlara kars1 diisiik maliyetleri, toksik etkileri ve yaygin

olan bakteri hastaliklarna kars1 gii¢lii etkileri dolayisi ile kullanilmaktadir [11].

Siilfonamitler genis spektruma sahip bakteriostatik antibiyotiklerdir. Siilfonamitler
folik asitlerin bakteriyel senteziyle hareket etmektedirler. Siilfonamitler genel olarak
oral yontemlerler viicuda alinmaktadirlar. Tiim siilfonamit gesitleri viicutta hizli bir

sekilde emilime ugramaktadirlar [11].

Biyolojik aktvitesi olan siilfonamit bilesiklerinin kimyasal molekiilleri asagidaki
gibidir [12].
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Sekil 2.5. Kullanilan siilfonilamit bilesikleri tiirevleri

Siilfonamitler folik asitin onciilii olan dihidrofolik asit ile PABA‘nin kaynasmast ile
gorevili bakteriyal enzimleri rekabet¢i olarak inhibe ederler. Bu inhibe dihidrofolik
sentezini engeller ve piirin sentezlerken gerekli bir kofaktor olan tetrahidrofolik asit,
timidin ve DNA’nin metabolik olarak aktivite oranini azaltir. Trimethoprim
bakterilerde bulunan dihidroftalat enzmini gii¢lii engelleyicisidir ve bu madde folik

asitin folinik asite donstimiinii engellemektedir [11].
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Sekil 2.6. Siilfonamit ve PABA’nin kimyasal yapilari

Siilfonamitler gram pozitif ve gram negatif olan her iki tiire karsi aktif 6zellik
gosterirler. Stilfonamitlerin vitro spektrumlari, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumoniae, bazi Bacillus anthracis suslari, Corynebacterium ditereria, Haemophilus
influenzae, Haemophilus ducreyi, Brucella ve Vibrio cholera tiirlerinden
olusmaktadir [11].

Hepatoseliiler kanser (HCC) kanser tiirlerinin en sik rastlanilan doku bilimsel
cesitlerindendir. Bu kanser tiiriine kanser ¢esitleri i¢erisinde ve diinyada en ¢ok oranda
rastlanilmaktadir. HCC tanis1 konulmus hastalarda iyilesme nadir olarak goriliir.

Gilinlimiizde uygulanmakta olan tedavi yontemleri bu kanser iizerinde cok etkili

degildir [3].

Yeni ilaglarin sentez tasariminda hibrit molekiillerin gelisimi ile ilging biyolojik profil
bilisimleri ortaya ¢ikti. Mostofa M. Ghorab ve ark. hepatoselliiler kanser tedavisi i¢in
uzun siiren c¢alismalarin soununda timor hiicre ¢izgileri (HEPG2) ve radio
duyarlastiric1 insan karacigerinde anti kanser olarak biyolojik olarak aktif priding
tiyofen benzotiyofen ve salkon pargalari tasiyan yeni siilfonamit tiirevlerinin
tasarimini ve sentezini yaptilar. Bu ¢aligmalar sonucunda sentezlenen bilesiklerin cogu
insan karaciger hiicre hattina kars1 potansiyel anti kanser aktivitesi kesfedildi. Yapisal
etknlik karakterinden dolay1 karbon disiilfitin kanser aktivitesi ile bir iligkisi oldugu
bilinmekteydi ve bu calismada en gii¢lii bilesigi verdigi goriilmiistiir. Bu bilesigin
sentez semasi asagidaki gibidir [3].
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Sekil 2.7. Bilesgin sentez agamast

2.1.2. Karbonik anhidraz enzimi

CA aktivitesi ile ilgili yiiriitiilen ilk ¢aligmalar 1920’11 y1llarda hemolize edilen kan ve
stum Ornekleriyle COz salinim c¢alismalari esnasinda bulunmustur. COgzsalinim
miktarinin ¢ok yiliksek oldugu goriilmiistiir ve bu reaksiyona bir Katalistin etki
edebilcegi one siiriilmistiir.Bir ka¢ yil sonra bu katalistin bir enzim oldugu tespit
edilmistis ve bu enzime (CA) karbonik anhidraz adi verilmistir [13]. CA ilk defa
olarak 1939 yilinda Meldrum ve Roughton tarafindan insan akcigerlerinin yiizeyinde

ve kanin transport sisteminde CO; taginmasi i¢in ¢alisirken izole edilmistir.

CA’nin genis anlamda saflagtrilmas: ve karakterizasyonu Lindskog tarafindan 1960
yilinda sigir eritrositlerinden elde edilmistir [14]. Simdiye kadar kesfedilen tiim CA
izoenzimlerinin sayist 16 olarak bilinmektedir.Bu bilinen izoenzimler katalitik
aktivite, siibselliiler lokalizasyon ve inhibitorlere duyarlilik yoniinden farklilik
gosterirler. 1970 ‘li yillarda sitozilik CA izoenzimleri CA-l ve CA-II’ nin aminoasit
sekanslar1 ve X-ray kristal yapilari ile ilgili ¢alismalar yapilmistir [15]. 1990’11 yillarda
timor iligkili CA izoenzimlerinden CA-IX Pastorekova ile arkadaslarinin yaptigi

caligmalar ile CA-XII ise Tiireci ve ark. tarafindan kesfedilmistir [16,17].



Karbonik anhidraz (CA , E.C.4.2.1.1, Karbonat Hidroliyaz),bakterilerden en gelismis
hayvanlara kadar dagilim gostermektedir. Karbonik anhidraz enzimi aktif
bolgelerinde Zn*? iyonu igeren metaloproteinler olarak monomer yapiya sahiptirler.
Bu enzimler temel olarak karbondioksitin hidrasyonunu katalizlerler CA enzimleri
organizmada metabolik yollarla olusan CO: ‘in tasinmasi elektrolit sekresyonu , asit
baz dengesinin diizenlenmesi ve biyosentetik HCO3™ olusturulmasi gibi olaylarda rol
oynarlar [18]. Karbonik anhidraz enziminin organizmanin kendi doku antijenlerine
karst immiin cevap olusturmasina bagli olarak gelisen otoimmun hastaliklarda

viicudun kendi proteinlerine kars1 otoantikor olarak gorev yaptigi belirlenmistir [19].

Karbonik anhidraz enzimi biyolojik sistemler i¢in ¢ok¢a dnemlidir ve bir ¢ok dnemli
fizyolojik ve patofizyolojik fonksiyonlarda gorev yerine getirirler. CA-IX ve Xl
izoenzimlerinin timorlerdeki yiiksek ekspresyonu,ekstraselliiler alanin asidifikasyonu
kolaylagtirilmas1 ile invazyon siirecinde rol almasindan dolayr potansiyel bir
antikanser hedefidir ve bu izoformlar ila¢ tasariminda hedef madde olarak
kullanilmaktadir [20].

CA-l ve CA-II sitozolik CA izoenzimleridir.Bu izoenzimlerin en 6nemli gorevi
metabolizma tiiriinii olan COz molekiilini HCOg3™ bilesigine akciger pulmoner
kapilerde ise HCOz“in CO2’e doniismesi reaksiyonu katalizleyerek solunum olayinda
yer almaktadir [21].

CA II izoenzimi en fazla c¢alisan izoenzim olup CA’ lar icerisinde en yiiksek turnover

saysina sahip olan izoenzimdir [22].

CA-I ‘in molekiil agirligt kDA ‘dur ve memeli kirmizi kan hiicrelerinde en ¢ok
bulunmakta olan proteinlerden biri olarak bilinmektedir [23]. CA-I ,CA-II ‘nin sahip
oldugu katalitik aktivitenin beste birine sahiptir ve His64 rezidiisiiniin pKa degerleri

proton transferi igin ¢ok diisiiktiir [24].

CA-II tiim CA’lar iginde en ¢ok turnover oranina sahip ve en fazla ¢alisilan 29kDA

agirligina sahip monomerik bir protein olarak bilinmektedir [25-26]. CA-II eksikligi
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kemik rezorpsiyonu renol asidifikasyon ve serebral kalsifikasyonda ana rol
oynamaktadir [27]. Fizyolojik fonksiyonlarinin yanisira literatiirde CA-II’nin kanser
ile iligkisinin varligindan s6z edilmistir. CA-II, kanser hiicreleri ve mikrogevre

arasinda pH dengesinin diizenlenmesinde temel rol olarak gorev yapmaktadir [28].

2.2. isoindoller

Isoindolin molekiilii ve isonidolin tiirevleri yillar boyunca bilim adamlarmnin dikkatini
ceken bir konu olmustur . izoindolinler dogal olarak veya farmosétiklerin bilesiminde
bulunurlar, isoindol-1,3-dion ftalamit olarak bilinmektedirler ve énem arz eden bir
kimyasal maddedir [29,30]. Ftalamit bilesikleri yapisal oOzellikleri nedeniyle
farmasotikte ve biyolojik aktivitelerde kullanimi ¢ogalmistir [31,32]. Antikonvilson
[33], anksiyojenik [34], antitiimor [35], antihiperlipidemik ve anti inflamatuar [36,37]

olarak bilinmektedir ve genis kullanima sahiptirler.

NH

Sekil 2.8. Isoindoline-1-one bilesiklerinin yapilari

Biyolojik anlamda o6nemli molekiiller olan izoindoller ve indollerin arasindaki
benzerlik nedeniyle izoindoller hem medical kimyada hem de sentetik organik
kimyada 6nem arz eden madde oldular [38]. Isoindol tiirevlerinin sentezi i¢in Grignard
reaksiyonlarr, Diels-Alder reaksiyonlari, indirgeme reaksiyonlari, Witting
reaksiyonlari, fotokimyasal reaksiyonlar ve yeniden diizdenleme reaksiyonlar1 olmak

tizere uygulanabilir pek ¢ok metod bulunmaktadir [39].
2.2.1. isoindollerin kimyasi
4,7-dihidro-4,5,6,7-tetrahidro- ve oktahidroizoindoller (metanoizoindoller) ilk olarak

elli y1l 6nce sentezlenmislerdir. O tarihten itibaren hidrojenlendirilmis karbon halkali

olarak isimlendirilmis olan isoindollerin sentezlenmesi ve karakteristigi hakkinda
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onemli Slciide veriler toplanmustir. isoindolinlerin kimyas1 hakkindaki detaylar birgok

makalede yer almistir [40].

Hipertansiyon i¢in kullanilmakta olan ve fziyolojik aktivitesi acik birsekilde
tanimlanan etkisi yiiksek bir madde olarak bilinen tripamidin  bilesiklerinin

olusmasinda isoindoller temel rol oynamaktadir [40].

Dogada sadece bir tane izoindol yapisi bulunmaktadir.Bu izoindol 4,7-dihidro yapisini
icermektedir. 4,5,6,7-tetrahidroizoindol olan bir kism1 ISD-25 sikloprodiogisin adli
molekiillerde bulunmaktadir [40].

Izoindolinleri kimyasi, ftalosiyoninlerin gelismesinin yaninda iligili makrosiklelerin
ve selatlayict olan ligandlarin gelistrilmesinde de anahtar rol oynamistir [36]. Temel
izioindolin olan 1,3-diiminoizoindolin (DII, 2)’nin sentezlenmesinin rapor edilmesi

1950’lerden 6nce olmustur [41].

Ftalasiyoninler adli maddelerin metal kompleksleri miikemmel optik oOzellikler
gostermektedirler ve endiistride sentetik boya olarak ve tip alaninda potansiyel 15181
duyarlastirici olarak kullanilmaktadirlar. Ayrica DII dan tiiretilmis olan hemiporfrazin

ailesi makro iyonlar1 da metal iyonlar1 ile baglayabilir ve kullanilmis olabilirler [41].

2.2.2. Hekza ve oktahidroizoindollerin ve metaizoindollerin sentezi

Oktahidroizoindol ve oktahidrometaizoindollerin ¢ogu tiirevi rezerpin, dopamin ve P
maddesi antogonislerin analoglari olarak sentezlenmistir. Oktahidroizoindollerin
sentezlenmesi i¢in ftalamid ve ftalamidin maddesinin karbonil gruplarinin
indirgenmesi, asiklik sistemelerde dien kondenzasyonu, molekiil i¢i ve molekiiller
aras1 hetorahalka olusumu, siklohekzanin 1,2-tiirevlerinin katalitik hidroaminasyonu

ve doymamis izoindollerin katalitik hidrejenasyonu tanimlanmistir [40].
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2.2.3. Ftalimid ve ftalimidinlerin karbonil gruplarimin indirgenmesi

Ftalimid ve Ftalimidinlerin yapisi izoindollere benzerdir, kolay olarak elde
edilebilirler, siirekli olarak izoindoller ve onlarin izologlarinin sentezinde

kullnilmaktadirlar [40].

Ftalimid ve ftalimidinleri karbonil gruplarmi indirgemek i¢in genellikle lityum
aliminyum hidriir kullanilir. Azota bagli c¢esitli siibstitiientleriyle hekza- ve

oktahidroizoindoller ve onlarin kopriilii tiirevleri bu yolla elde edilmistir [40].

o

8

1

R=H.Me
R R R
/ |/ \|
N_(CHz)z I;l N—Me
\ /) +
X- X~ X-
R=AIKkil X=CI, Br, I

2

Sekil 2.9. Hekza- ve oktahidroizoindol bilesiklerinin ve kdpriilii tiirevlerinin yapisi

2.2.4. isoindollerin antitiimor aktivitesi

Yeni ve daha etkili ve segici antitimor bilesiklerinin arastirilmasi, biyologlar ve tibbi
kimyagerler icin bliylim bir 6nem arz eder. Giiniimiize kadar bircok dogal ve sentetik
izoindolin tlirevi yontemleri sunulmustur ve bu izoindolin tiirevleri farkli 6zellikler
tasimaktadir. Ozellikle, bazi yeni makalelerde isoindollerin anti kanser aktiviteleri
hakkinda kanitlar vardir. Ornek olarak Trejo Munoz ve ark. 2-siibstitiie edilmis
izoindollerin dizisini ayrilma katsayilarim1 (Log P) ve hela hiicre c¢izgisinde
gozlemlenmis olan antiproliferatif aktivite ile korelasyonun tarifini yapti. Buna ek
olarak kolerektol kanser hiicre hatlarina karst 1,2-oksazin tiirevli serilerin
antiproliferatif aktivitesinin degerlendirilmesi kursun anti kanser ajaninda yayinlanmis

oldugu izoindolin-1-3-dion tiirevi tanimland1 [42].



2.2.5. isoindollerin sentezleri

Izoindol sentezlemek i¢in bir kag farkli yontem kullanilmaktadir . Bunlardan biri olan
C-C bag olusumu metodudur. Serbest radikallere ve paladyum katalizli halka
kapanmasina dayanan metotlar bunlara 6rmektir. Pugh ve ark. Serbest radikal
reaksiyonlar ile tri- ve tetrasilik izoindoller sentezlediler. 2-bromobenzoil klorid [43]
ve siklik nitrojen [39] ile NaH veya pridin bilesiklerinin etkilesimi N-asilasyonu

radikal onciiller olusturur. Daha sonra BuzSnH veya (CHsSi)sSiH ile katalitik miktarda

AIBN ilavesi sonucu isoizdolin tiirleri sentezlenir [39,44].

Rz

A

(0]
f‘\ N - R1
NaH Br N O
> ()
Ry
Bu3Sn veya AIBN
(Me3Si)3 SiH
B O
N—R;
R-H
N
O
Rz
(6]

Sekil 2.10. Isoindolin sentez semas1

Kundu ve ark. paladyum katalizli halka kapama reaksiyon yontemi ile isoindolin
sentezlediler. N-siibstitiient 2-iyodobenzenamit [45] Pd ve Cu katalizorlii ortamda

terminal alkinler ile sentezlendi [46]. Sentezlenen bilesik isoindoline siklize olan
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bilesigi liriin olarak vermesi igin [47] (trimetilsilil) asetilen ile Pd katalizli reaksiyonu

ve Friedel Crefts asilasyonu sonucu olugmustir.

0]

O 0O
NHR4 _
HC:zCR,, (PPh3),PdCl, . NHR, R,COCLAICI, NR,
I >

Cul, Et;N, DMF Ny CLCHCHCL \_ R
2

Y

R;=H, Me,Ph,Bzl
R,=SiMe;, CMe,OH, 1-naphthyl

Sekil 2.11. N-stibstitiient 2-iyodobenzenamit sentez semast

Isoindolin tiirelerini sentezlemek icin 1,2-dikabonil bilesikleri 6nemli baslangic
maddelerindendir. Igbal ve ark. baslangi¢c maddesi olarak 2-karbomethoksibenzaldehit
kullanarak isoindolin ¢esidi sentezlediler [48]. Co (II) katalizliginde 3 bilesenli
birlestirme islemi sonucunda [49] 3-karbonilmetilisoindol-1-on [50] ile siklize edilmis

bilesik sentezlendi.

o o
o OMe
OMe . )k/& CoCI12 N NHAC
H R; McCN, AcCl
o) 0\\[\“‘ R

R1=H,Me, COOMe LiOH, aq.MeOH

R2=H, Me

Sekil 2.12. 3-karbonilmetilisoindol-1-on beilesiginin sentez semasi
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2.3. Kantharidin ve Norkantharidin

Kanthatridin bilesigi kimyasal ad1 exo, exo-bisiklo [2,2,1] heptan 2,3-dikarboksilik
asit anhidrit olan bilesik yaklasik olarak 1550 tiir mylobris yani blister boceklerinde
bu bilesik bulunmaktadir. Kabarcikli bdcekte denilen bu tiirlerin kurutulan
govdelerinde agirlikca %60’a kadar kantharidin bulunabilmektedir. Kantharidin
maddesi bir ¢ok rahatsizligin tedavisinde etken madde olarak kullanilmistir. Bu
kantharidin maddesi ilk olarak 1264 yilinda sikg¢a kullnildig: bilinmektedir ve kullanim

amac1 hepatoma ve 6zofegeal tedavisi olarak literatiirlere gegmistir [51].

Batida kantharidin ispanyol sineginin aktif maddesi olan afrodizyak etkili aktif
maddesi olarak bilinmektedir ve sigil tedavisinde topikal olarak etki mekanizmasi
vardir. Diger yandan bu etken madde bazi tibbi nefrotoksisitenin indiiklenmesi
sebebiyle i¢ tiikketim igin toksik 6zellik tagimaktadir. Sasirtici bir sekilde kantharidin
maddesi antikanser kemoterapisinin cogunda yaygin birseklide rastalanan bir toksisite
olan meaupresyona sebep olmaz . Bu toksisite sinirlayict bir doz olmakla birlikte

kemoterapi tedavisinin basarisini dnemli bir oranda azaltmaktadir [51].

O 0
0

NH
o

o

Kantharidin

Notrkantharidin Kantharamid Norkantharimid

Sekil 2.13. Kantharidin, norrkantharidin, kantharamit ve norkantharamit bilesiklerinin kimyasal yapilari

Kiiciik molekiilden olusan anti kanser ilact olarak kullanilan norkantharidin (NCTD)
maddesi geleneksel olarak bilinen Cin‘in blister boceginden (Mylabris) izole edilmistir

ve dogal toksik madde olan kantharidinin dimatilat analogudur [52].

Norkantaridin servikal hepotomo, yumurtalik, aringokarsinom, kolon, osteokarsinom
ve 16semi hiicre ¢izgileri gibi tiimor hiicre hatlarina karsi in-vitro aktif olarak gorev

yapar. Mark Torleton ve ark. yaptiklari calismada bu hiicre hatlarinin ¢ogunda
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cantharidinden yaklagik 10 kat daha az sitotoksik oldugunu gostermistir.
Norkantharidin farkli olarak primer hepatatomo 6zofoged, gastrik ve kardiyok
karsinomlarin tedavisinde in vivo olarak kullamilmstir. Kantharidin  ve
norkantharidinin antikanser aktivesi pek c¢ok hiicresel islemler, hiicre dongiisii
ilerlemesi ve mitotik olaylarin kontroliinde dahil oldugu bilinmekte olan protein fosfat
1 (PP1) ve protein fosfataz 2A (PP2A) iki fosfotazdan geldigi tahmin edilmektedir
[51].

Norkantharimidinin bir bagka gorev ise kemik iligini uyararak I6kosit sayisini belirgin
olarak artirabilir ve bu etkisi diger ajanlarin sebep oldugu lokopen iizerinden
antogonistik bir etkiye sahiptir. Bunlarla birlikte norkantharimidinin smirh oldugu
bazi uygulamalar bulunmaktadir. Bunlar biyolojik yariz zamanli ve mukoza zarlarinda
oncelikli olarak gastrointestinal sistemde, tireter ve bobreklerde toksisitenin klink

terapi uygulamalarinda etkisini kisitlar [52].

Kantharimid maddesi kantharidini biyokimyasal olarak doniistiirerek dogal nitrojen

kaynagi tatafinfan oksijen atomu ile azot atomunun yer degistirmesi ile sentezlenmistir
[53].

Biyokimyasal doniisiim

CHj3 o Enzimatik nitrojen CHj3 o

Kantharidin Kantharamide

Sekil 2.14. Kanharidinin kantharamide doniisiim mekanizmasi
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2.3.1. Kantharimidin ve norkantharimidinlerin sentezi

Kantharimid ve norkantharimid furan ve maleik anhidrit tiirevlerinin Diels-Alder
reaksiyonlar1 sonucu siklo ilaveli eklentili reaksiyonu olarak sentezlendi ve Galvis ve
ark. 7-okso-norborn-2-en sisteimi i¢in tanimlanmis ekzo- storkimyasini sergilediler

[53].

O
o) ) o
;\ /; + . DA reaksiyon
R CHs -
Furan
R=CH3,H

H, 10 % Pd/ C

"~ THF

CH3,H

Maleik anhidrit

; ; v %10 Pd/C
Toluen 24 h
THF rt,4h
Furan : .

5,6-dehidro norkantharidin
Norkantharidin

Diels-Alder furanin siklo ilavesi ve N- metilamid anhidrit ile reaksiyonu sonucu %31-

98 verim ile N-metil norkantharimid sentezlendi [54].

M
(o) | o ] o 0
0 N 3 CH
(6] 3
\ / . \/\\/\% THF.rt, O N
— 42-50 h CH, -
Furan
N-metilmaleimid 0O 0o
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Patel ve ark. 2011 yilinda yaptiklar1 deneyler sonucunda maleik anhidrit ile p-
aminoasetofenonun reaksiyonundan olusan {iriin olan 1-(4-asetil fenil)-1H-pirol-2,5-

dionu sentezlemislerdir [55].

0]
H,N 0
CH3
(6] +
\ CH, DABCO | N4©_<
R
(@) 0
0 0

2.4, imidler

Imid sentezinde halkalasmanin gerceklesebilmesi icin kolayca sentezlenen baslangic
maddeleri olan diasitlerdir. Siiksinimid, glutarimid, maleimid, ftalimid, ve N-siibstitiie
tirevleri %60-%80 verimle bu yontem sayesinde sentezlenmektedir. NO2, NHa,
halojen ve alkil gruplar1 gibi siibstitiiientler ile aromatik asitler yada karbon iizerinde
bulunan alkil veya aril gruplar1 tagiyan alifatik asitlerin halkalagsmasi ile sentezlenerek

meydana gelmis olur [56].

Ftalimid ve maleimid reaksiyona sokulmak i¢in NaOH sulu veya alkolik hali kullanilir.
Reaksiyon sonlandiginda ftalimidik ve maleamidik asit tuzlari agiga ¢ikar. Amitlerde
zincir agma hidroliz reaksiyonu gerceklesirken karboksili oksijen sulu ¢ozeltideki
oksijenle degisir ve karboksili karbonu iizerindeki hidroksit iyonun saldirmasi

tizerinden reaksiyon mekanizmasi ilerler [56].

OH

NH
NH NH,

ara uriin
e} e}

iy siksinomat iyonu
siiksinimit y

Sekil 2.15. Imidlerin alkaliler ile reaksiyonu



19

2.4.1. Imidlerin asitligi ve bazhig

Aminler baziktir ayn1 zamanda karboksili asitlerde asidik 6zellik gdstermesinden
dolay1 amid grubu nétral veya bazik 6zellik gosterdigi bilinmektedir. Amidlerdeki azot
tizerinden bir karboksili grubun yapiya eklenmesi sonucu imidler olusur bunun
sonucunda azottaki hidrojen asidik 6zellik gostermektedir. Simetrik anyonun rezonans

kararliginin derecesi amidin rezonans kararliginin derecesi ile ayn1 degildir [57].

\

Sekil 2.16. Imid anyonunda N-H hidrojen asitligi

Pirol oksidasyonu reaksiyonunda kromik asit kullnilmasi sonucu maleimid olusur

[57].

Hava ve H tozu AO
o N

H

Kromik asit Ao
0 N
H

Sekil 2.17. Okdisasyon ile imid sentezi



BOLUM 3. MATERYAL METOT

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel ¢alismalarda 1s1 kaynagi olarak IKA Labortechnik marka 1siticili
kanistiricilar kullanildi. Coziicii uzaklastirma islemlerinde BUCHI Rotavapor R-114
ve HEIDOLPH Laboroto 4000 marka doner buharlastirict cihazlart kullanildi.
Tarttmlar OHAUS Analytical marka hassas terazide yapildi. Kurutma islemleri
VACUCELL marka vakum etiiviinde yapildi. Sentezlenen maddelerin erime noktalar1

Barnstead Electrothermal 9200 marka cihazda belirlendi.

'H NMR ve ¥C NMR spektrumlar1 VARIAN marka Mercury Plus model 300 MHz’lik
NMR cihazi ile elde edildi. IR spektrumlart SHIMADZU FTIR Prestige-21 (200 VCE)
marka spektrometre ve Perkin-Elmer Spektrum-Two spektrometrede olgtildi. Kiitle

spektrumlar1t AB SCIEX 4000 QTRAP LC-MS/MS sisteminde alindi.

Calismada kullanilan ¢oziicii ve kimyasallar Fluka, Merck, Alfa Aeser ve Sigma-

Aldrich firmalarindan temin edildi.

3.2. Deneysel Calismalar

3.2.1. Genel sentez yontemleri

Tez galismasinda siilfanamidden yola ¢ikarak alkil tiirevleri ile ger¢eklesen alkilleme

reaksiyonlarinin sentez semasi Sekil 3.1.’de verilmektedir.
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0]

(0] 0 0
SO,NH, (6]
H3C*OH
+ HO » HO
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TBAB/NaOH
o]

4

Sekil 3.1. Siilfonilamitlerden yola ¢ikarak gerceklesen alkilleme reaksiyonlari

Bilesikler R Bilesikler R
3 -H af CoH1o
4a -CH3 49 -CH>-CH=CH:;
4b -CH2CHjs 4h -CH-C=CH
4c -CH2CH2CH3 4i -Cs Hs CH; —
4d -CsH11 4j -C1oHy7
4e -CeH1s 4k -CH2-CusHo

3.2.1.1. Yontem A: 1:1,3-diokso-2-(4-sulfamoilfenil)isoindolin-5-karboksilik asit

sentezi

100 ml’lik reaksiyon balonuna 1 mmol (0,1720 g) benzene sulfanilamid ve 0,1920 g 1
mmol 1,3-dioxo-1,3-dihydroisobenzofuran-5-carboxylic acid eklendi. Eklenen
maddeler 15 ml asetik asitte ¢oziildii. 100 °C’de bir gece reflax yapildi. Buzlu su ile
coktiirme islemi gergeklestirildi. Coken madde vakumda siiziildii ve kurumaya

birakildi.
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3.2.1.2. Yontem B: 1,3-diokso-2-(4-sulfamoilfenil)isoindolin-5-karboksilik asit

(4a-k) alkil tiirevleri sentezi

100 ml’lik balona 1 mmol (0,3460g) 1,3-dioxo-2-(4-sulfomoylphnyl)isoindoline-5-
vcarboxylic acid eklendi. 6 ml DMSO da ¢ozildi. %10 (0,032g) TBAB ve 2
mmol(0,08) g NaOH eklendi. Iki saat oda sicakliginda manyetik karistiric1 yardimryla
karistirildi. 1 mmol alkil halajentir (4a-k) eklendi. Bir gece oda sicakliginda karistirilda.
Buzlu su ile ¢oktiriildi. 1-2 damla hidroklorik asit eklendi. Vakumda stizme islemi

gerceklestirildi. Oda sicakliginda kurutuldu.



BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR

4.1. Sentezlenen 1,3-diokso-2-(4-sulfomoilfenil)isoindolin-5-karboksilik asit

Bilesiginin Spektral Verileri

Silfonilamit  bilesiginin  1,3-diokso-1,3-dihidroizobenzofuran-5-karboksilik — asit
bilesigi ile reaksiyonu sonucu 1,3-diokso-1,3-dihidroizobenzofuran-5-karboksilik asit
(3) bilesigi sentezlendi (Sekil 4.1.). Bilesik %84 verim ile beyaz renkte ve kati olarak
elde edildi. E.N: 286 °C. *H NMR, *C NMR ve IR spektrumlar1 sirastyla EK 1, EK
2 ve EK 3’de verilmistir.

IR (v, cm™): 3380-3267(NH2), 3010 (Ar-H), 1706-1700 (C=0), 1350, 1097 (S=0);
'H NMR (300 MHz, DMSO.8 ppm) : 8,60 (1H, d), 8,40 (1H, s), 8,20 (1H, d), 7,90
(2H, d), 7,80 (2H,d), 7,30 (NHz, s); *C NMR (75 MHz, DMSO,5 ppm) : 166.659,
166.526, 165.810, 144.064, 137.459, 136.302, 135.436, 135.275, 132.641, 128.231,
127.074, 124.638, 124.188; Hesaplanan: C15sH10N206S: C, 52.02; H, 2.91; N, 8.09; O,
27.72; S, 9.26: Bulunan; C, 53.06; H, 2.98; N, 9.01; O, 28.01; S, 9.23
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Sekil 4.1. 3 numarali bilesigin yapisi

4.2. Sentezlenen 1,3-diokso-2-(4-sulfomoilfenil)isoindolin-5-karboksilat Alkil
Tiirevleri (4a-k) Bilesiklerinin Spektral Verileri

1,3-diokso-2-(4-sulfomofenil)isoindolin-5-karboksilat bilesiginin alkil halajeniir (4a-
K) ile reaksiyonu sonucu metil 1,3-diokso-2-(4-sulfomofenil)izoindolin-5-karboksilat
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(4a) bilesigi sentezlendi (Sekil 4.2.). Bilesik %87 verim ile beyaz renkte kat1 olarak
elde edildi. EN: 297 °C. *H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari sirastyla EK 4, EK 5

ve EK 6°da verilmistir.

IR (v, cm™): 3264-3368 (NH2), 3005 (Ar-H), 1724-1705 (C=0), 1300 ,1162 (S=0);
'H NMR (300 MHz, DMSO,8 ppm) : 8,50 (1H, d), 8,30 (1H, s), 8,15 (1H, d), 7,90
(2H, d), 7,70 (2H, d), 7,40 (NH, s), 3,89 (3H, s); *.C NMR (75 MHz, DMSO, ppm)
: 166.526, 166.484, 165.4, 144.118, 136.195, 135.825, 135.795, 135.218, 132.732,
128.193, 127.093, 124.768, 124.054, 53.661; Hesaplanan: C16H12N20gS: C, 44.30; H,
3.31; N, 9.39; 0, 32.18; S, 10.75; Bulunan: C, 44.32; H, 3.29; N, 9.38; 0O, 32,17; S,
10.76
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Sekil 4.2. 4a numarali bilesigin yapisi

Etil 1,3-diokso-2-sulfomofomoisoindolin-5-karboksilat (4b) beyaz renkte %85 verim
ile kat1 olarak sentezlendi (Sekil 4.3.). EN: 298 °C; 'H NMR, *C NMR ve IR
spektrumlar sirasiyla EK 7, EK 8 ve EK 9’da verilmistir.

IR (v, cm™): 3370-3265(NH 2 ), 3005 (Ar-H), 2970 (C-H), 1720,1705 (C=0), 1300,
1161 (S=0);BC NMR (75 MHz, DMSO,5 ppm) : 8.40 (1H, d), 8.30, (1H, s), 13C
NMR (75 MHz, DMSO,6 ppm) : 8.15 (1H, d), 7.90 (2H, d) 7.70 (2H, d), 7.50 (NH2, s
), 4.30 (2H,q), 1.30 (3H, t); 166.533, 166.521, 164.968, 144.110, 136.176, 136.096,
135.783, 132.752, 128.223, 127.082, 124.780, 124.024, 62.523, 14.738; Hesaplanan:
C11H10N206S: C, 55.66; H, 4.15; N, 7.21; O, 24.72; S, 8.25; Bulunan: C, 55.63, H,
4.16; N, 7.20; O, 24.75; S, 8.27
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Sekil 4.3. 4b bilesiginin yapist

Propil 1,3-diokso-2-(sulfomoilfenil)isoindolin-5-karboksilat (4c) beyaz renkte %83
verim ile sentezlendi (Sekil 4.4.). EN: 275 °C, *H NMR, *C NMR ve IR spektrumlari
sirastyla EK 10, EK 11 ve EK 12°de verilmistir.

IR (v, cm™): 3368, 3264 (NH2 ) , 3010 (Ar-H), 2970 (C-H), 1722,1705 (C=0), 1299 ,
1100 (S=0);'H NMR (300 MHz, DMSO,5 ppm) : 8.40 (1H, d), 8.30 (1H, s), 8.10
(1H, d), 7.90 (2H, d), 7.70 (2H, d), 7.45 (NHo, s), 4.30 (3H, 1), 1.91 (2H, q), 1.01 (2H,
t); 3C NMR (75 MHz, DMSO, ppm) : 166.533, 166.532, 164.991, 144.114, 136.176,
136.039, 135.214, 132.767, 132.362, 128.220, 127.089, 124.810, 123.978, 67.826,
22.167, 11.045; Hesaplanan: C1gH16N206S: C, 55.66; H, 4.15; N, 7.21; 0,24.72; S,
8.25; Bulunan: C, 55.64; H, 4.17; N,7.24; O, 24.74; S, 8.26
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Sekil 4.4. 4c numarali bilesigin yapist

Pentil 1,3-diokso-2-(sulfomoilfenil)isoindolin-5-karboksililat (4d) bilesigi beyaz
renkte %86 verim ile sentezlendi (Sekil 4.5.). EN: 240 °C; *H NMR, 3C NMR ve IR
spektrumlari sirastyla EK 13, EK 14 ve EK 15°de verilmistir.

IR (v, cm™): 3370, 3265 (NH. ), 3010 (Ar-H), 2929 (C-H), 1720, 1705 (C=0), 1300,
1161 (S=0); *H NMR (300 MHz, DMSO,5 ppm) : 8.50 (1H, d), 8.30 (1H, s), 8.10
(1H, d), 8.00 (2H, d), 7.80 (2H, d), 7.50 (NHy, s), 4.35 (2H, t), 1.20-1.80 (6H, m), 0.90
(3H, t); 3C NMR (75 MHz, DMSO,8 ppm) : 166.568, 166.321, 164.987, 144.103,
136.195, 136.027, 135.802, 135.210, 132.771, 128.227, 127.086, 124.825, 123.979,
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68.410, 28.390, 28.317, 22.491, 14.576; Hesaplanan: C20H20N20eS: C, 57.68; H, 4.84;
N, 6.73; O, 23.05; S, 7.70; Bulunan; C, 57.63; H, 4.80; N, 6.71; O, 23.09; S, 7.75
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Sekil 4.5. 4d numarali bilesigin yapist

Heksil 1,3-diokso-2-(4-sulfomoilfenil)isoindolin-5-karboksilat (4e) bilesigi sar1 renkte
%89 verim ile sentezlendi (Sekil 4.6.). EN: 226 °C; *H NMR, *C NMR ve IR
spektrumlari sirastyla EK 16, EK 17 ve EK 18°de verilmistir.

IR (v, cm™): 3355, 3262 (NH2), 2900 (C-H), 1722, 1705 (C=0), 1301, 1161 (S=0);'H
NMR (300 MHz, DMSO,8 ppm) : 8.50, (1H, d), 8.30 (1H, s), 8.05 (1H, s), 7.90 (2H,
d), 7.80 (2H, d), 7.45 (NHz, s), 4.3 (2H, 1), 2.40 (2H, d), 1.80 (2H, m), 1.15 (4H, m),
0.90 (3H, m); 3C NMR (75 MHz, DMSO,8 ppm) : 164.991, 166.522, 164.991,
144.095, 136.188, 136.047, 135.753, 135.201, 132.721, 128.204, 127.093, 124.825,
123.982, 66.429, 31.551, 28.631, 25.794, 22.690, 14.576; Hesaplanan: C21H22N20sS:
C,58.59; H, 5.15; N, 6.51; 0, 22.30 ; S, 7.45; Bulunan; C, 58.51; H, 5.17; N, 6.56; O,
22.30; S, 7.47
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Sekil.4.6. 4e numarali bilesigin yapisi

Nonil 1,3- diokso-2-(sulfofenil)isoindolin-5-karboksilat (4f) bilesigi beyaz renkte %87
verim ile sentezlendi (Sekil 4.7.). EN: 223 °C; *H NMR, 3C NMR ve IR spektrumlari
sirastyla EK 19, EK 20 ve EK 21°de verilmistir.
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IR (v, cm™): 3373, 3267 (NH2 ), 3010 (Ar-H), 2920 (C-H), 1722, 1707 (C=0),1300,
1163 (S=0); H NMR (300 MHz, DMSO,5 ppm) : 8.50 (1H, d), 8.30 (1H, s), 8.10
(1H, d), 7.90 (2H, d), 7.80 (2H, d), 7.50 (NH, s), 4.33 (3H, t), 1.70 (4H, t), 1.70 (4H,
m), 1.10-1.45 (10H, m), 0.90 (3H, m); B®C NMR (75 MHz, DMSO.,5 ppm)
:166.560,166.559, 164.976, 144.133, 136.173, 135.817, 132.786, 128.216, 127.093,
126.975, 124.814, 123.970, 66.410, 31.967, 29.600, 29.356, 22.808, 14.672;
Hesaplanan: C24H2sN206S: C, 61.00; H, 5.97; N, 5.93; O, 20.31; S, 6.78 Bulunan; C,
61.03; H, 5.96; N, 5.95; O, 20.34; S, 6.74
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Sekil.4.7. 4f numarali bilesigin yapist

Alil 1,3-dioxo-2-(4-sulfomofenil)isoindolin-5-karboksilat (4g) bilesigi sar1 renkte
%86 verim ile sentezlendi (Sekil 4.8.). EN: 264 °C; 'H NMR, *C NMR ve IR
spektrumlari sirastyla EK 22, EK 23 ve EK 24°de verilmistir.

IR (v, cm™): 3365, 3263 (NH.), 3010 (Ar-H ve olefinik), 1723,1705(C=0), 1299 ,
1161 (S=0); 1'H NMR (300 MHz, DMSO,5 ppm) : 8.55 (1H, d), 8.35 (1H, s), 8.10
(1H, d), 8.00 (2H, d), 7.70 (2H, d) 7.45 (NHy, s), 6.05 (2H, m), 5.45 (4H, dd), 4.90
(2H, d); C NMR (75 MHz, DMSO,5 ppm) : 166.541, 166.495, 164.628, 144.114,
136.279, 135.905, 135.760, 135.210, 132.870, 132.782, 128.223, 127.093, 124.841,
124.073, 119.236, 66.765;Hesaplanan: C1gH14N206S: C, 55.96 ; H, 3.65; N,7.25; O,
24.84; S, 8.30; Bulunan:C, 55.94; H, 3.6; N,7.23; 0,24.78 ; S, 8.27
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Sekil 4.8. 4g numarali bilesigin yapisi
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Propil-2-1,3-diokso-2-(4-sulfomoilfenil)-2,3,5,6-tetrahidro-1H-isoindolin-5
karboksilat (4h) bilesigi agik sar1 renkte %83 verim ile sentezlendi (Sekil 4.9.). EN:
268 °C; 'H NMR, 3C NMR ve IR spektrumlari sirasiyla EK 25, EK 26 ve EK 27°de

verilmistir.

IR (v, cm™): 3365, 3262 (NH2 ), 3010 (Ar-H ), 3100 (asetilen) 1722, 1705(C=0), 1301
, 1161 (S=0); *H NMR (300 MHz, DMSO,5 ppm) : 8.50 (1H, d), 8.30 (1H, s) 8.10
(1H, d), 7.90 (2H, d) 7.70 (2H, d), 7.45 (NH, s), 5.00 (2H, s) 3.70 (1H, s); 3C NMR
(75 MHz, DMSO,5 ppm) : 166.518, 166.453, 164.307, 144.125, 136.371, 136.138,
135.210, 135.165, 132.862, 128.243, 127.093, 124.906, 124.131, 79.257, 78.669,
54.177; Hesaplanan: C1sH14N206S: C, 55.96; H, 3.65; N, 7.25; O, 24.84; S, 8.30;
Bulunan: C, 55.93; H, 3.63; N, 7.23; O, 24.81; S, 8.23
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Sekil 4.9. 4h numarali bilesigin yapist

Benzil 1,3 diokso-2-(4-siilfomoilfenil)isoindolin-5-karboksilat (4i) bilesigi beyaz
renkte %88 verim ile sentezlendi (Sekil 4.10.). EN: 269 °C;*H NMR, *C NMR ve IR
spektrumlar sirasiyla EK 28, EK 29 ve EK 30°da verilmistir.

IR (v, cm™): 3368, 3264 (NH2 ), 3015 (Ar-H), 1724, 1705 (C=0), 1300, 1162 (S=0);
'H NMR (300 MHz, DMSO.8 ppm) : 8.50 (1H, d), 8.40 (1H, s),8.10 (1H,d) 7.90 (2H,
d) 7.80 (2H, d) 7.50 (NH, s), 7.30 (2H,5) 5.40 (2H, s); 1*C NMR (75 MHz, DMSO,5
ppm): 166.774, 166.541, 164.838, 144.122, 136.276, 135.924, 135.791, 135.210,
132.790, 129.300, 129.071, 128.945,128.220, 127.097, 124.848, 124.463, 124.108,
67.880 Hesaplanan: C22H1s6N206S: C, 60.55; H, 3.70; N, 6.42; O, 21.99; S ,7.35;
Bulunan: C, 60.53; H, 3.67; O, 21.96; N, 6.40; S, 7.37
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Sekil 4.10. 41 numaral1 bilesigin yapisi

Naftelen-1-metil 1,3-diokso-2-(4-siilfomoilfenil)isoindolin-5-karboksilat (4j) bilesigi
acik sar1 renkte %89 verimle sentezlendi (Sekil 4.11.). EN: 269 °C; IH NMR, 13C NMR
ve IR spektrumlari sirasiyla EK 31, EK 32 ve EK 33’de verilmistir.

IR (v, cm™): 3368-3267 (NH.), 3010 (Ar-H), 1720 (C-0), 1398 , 1163 (S=0); H
NMR (300 MHz, DMSO,5 ppm) : 8.45 (1H, d) 8.40 (1H, s), 8.35 (2H, d), 8.25 (1H,
d), 8.10 (2H, d), 7.50-7.80 (8H, m) 7.40 (NH, s) 5.95 (2H, s); *C NMR (75 MHz,
DMSO0,5 ppm) : 166.942, 166.88, 166.503, 164.453, 144.110, 136.249, 135.853,
135.375, 134.412, 132.362, 131.686, 130.071, 128.544, 128.223, 128.193, 127.532,
127.097, 127.059, 126.120, 124.837, 124.337, 66.364; Hesaplanan: C2sH1sN20sS: C,
67.16; H, 3.73; N, 5.76; O, 19.73; S, 6.59; Bulunan: C, 67.14; H, 3.71; N, 5.78; O,
19.71; S, 6.53

Sekil 4.11. 4j numarali bilesigin yapisi

Antrasen-9-metil  1,3-diokso-2-(4-siilfomoil  fenil)isoindolin-5-karboksilat  (4k)
bilesigi %83 verim ile acik sar1 renkte sentezlendi (Sekil 4.12.). EN: 244°C;, 'H NMR,
13C NMR ve IR spektrumlari sirastyla EK 34, EK 35 ve EK 36°da verilmistir.

IR (v, cm™): 3354-3247 (NH2), 3010 (Ar-H), 1708(C=0), 1354 1165 (S-0);

'H NMR (300 MHz, DMSO,5 ppm): 8.80 (1H, s), 8.70 (2H, d), 8.40 (1H, d), 8.35 (1H,
s), 8.10 (2H, d), 8,00 (1H, d), 7.90 (2H, d), 7.75-7.50 (9H, m), 7.40 (NH, s), 6.50
(2H, s); 3C NMR (75 MHz, DMSO,5 ppm): 166.476, 166.401, 164.982, 144.091,
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135.802, 135.161, 132.690, 132.293,131.613, 129.991, 129.747, 128.854, 128.159,
127.154, 127.300, 127.700, 126.547, 126.078, 124.734,123.985, 60.7; Hesaplanan:
CsoH20 N206S: C,67.16; H,3.76; N,5.22; 0,17.89; S,5.98; Bulunan: C, 67.23; H, 3.67;
N, 5.23; O, 17.67; S, 5.98

Sekil4.12. 4k numaral1 bilesigin yapisi

4.3. Siilfonamit Tiirevi Bilesiklerinin Enzim Aktivite Sonuclar:

Sentezlenen isoindol-1,3-dion siibstitiie siilfonilamit tiirevleri farmokolojik ve
fizyolojik olarak sitosilik hCA1 ve hCA2 tarafindan analiz edilerek test edildi. hCA
inhibisyonu i¢in  standard referansi olan asetazolamit (AAZ) de sentezlenen

maddelerin aktivitleri kiyaslandi.

hCA1l normal kolerektal mukoza da ifade edilmektedir ve eritrositlerde en yliksek
seviye de bulumaktadir [58]. hCAL’e bakildiginda yeni sentezlenen isoindol-1,3-dion
siibstitlie siilfonilamit tiirevlerinin 1Csp degerleri 15.11 den 31.19 nM de
goriildii.Elektron veren gruplarin bulunmasi CA isoenzim aktivtesini azaltti1
bilinmektedir.Diger yandan bu etkinin tersi durumda elektron ¢eken gruplarin
bulunmas: inhibisyonu artirmaktadir. Pozitif kontrol i¢in kullanllan AAZ
(Ki:434.55+11.91 Nm), ile kiyaslandiginda en iyi inhibisyon (4d) goriilmiistiir. hCA1

icin aktivitesi en diisiik yeni sentez maddesi (4g) olarak goriilmistiir. (Tablo 1).

hCA 1I sitosilik bir enzimdir ve yiliksek bir aktiviteye sahiptir [59]. hCA 1 ile
kiyaslanginda hCA II nin yeni sentezlenen siilfonamit tiirevlerinde aktivitesi oldukca
fazladir. Tablol de gosterildigi gibi yeni sentezlenen siilfonamitlerin inhibisyon

profilleri hCA1 ile kiyaslandiginda oldukga aktiftir.
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hCA I’ de ise ICso degerleri 7,22-26,41 nM araliginda en diisiik nanomolar degerleri
verdigi gozlendi. En yiiksek inhbisyon gosteren bilesik (4i) en diisiik inhibisyon
gosteren bilesik 4c¢ bilesigi olmustur. Sonug olarak hCA II ‘nin hCA II ‘den daha etkili
bir sekilde yeni siilfonamit tiirevlerini inhibe ettigi goriildii. Klinik bir ilag olarak

kullanilan AAZ ‘nin hCA’a kars1 K sabiti 47.60+0.56 nM dir.



Tablo 4.1. 1Cso degerleri

hCA I hCA 11
Madde No
ICs0 (NM) R? ICs0 (NM) R?
3 17,70 £ 0,31 0,9985 17,38 0,43 0,9954
4a 22,52 +0,26 0,9971 17,35+ 0,55 0,9957
4b 24,19 +0,22 0,9991 23,74 £ 0,59 0,9959
4c 27,27+0,13 0,9998 26,41 +0,44 0,9959
4d 15,11 +£0,14 0,9986 12,18 £ 0,31 0,9919
4e 17,73 £ 0,45 0,9973 14,72 +£ 0,41 0,9971
4f 21,64+ 0,41 0,9976 17,81 +£0,15 0,9993
4q 31,19 £ 0,83 0,9934 20,13 £ 0,44 0,9977
4h 19,50 £ 0,43 0,9949 22,87 £0,59 0,9922
4i 26,15 +£0,35 0,9985 7,22 + 0,04 0,9995
4j 21,65+ 0,46 0,9970 21,57+ 0,23 0,9992
4k 19,65+ 0,32 0,9969 19,50 £ 0,55 0,9939

32



BOLUM 5. TARTISMA VE SONUC

Bilesikleri sentezleme asamasinda herhangi bir sorun ile karsilagilmadi.
Tiirevlendirdigimiz baz1 sentez maddelerimizde safsizliklar goriildii. Iki basamaktan

olusan tez ¢alismamizda yliksek verim ile sonuglandi.

Calismamiz igerisinde siilfonamit bilesigi ile 1,3-diokso-1,3-dihidrobenzofuran-5-
karboksilik asit bilesigi asetik asit igerisinde etkinlestirildi. Sonu¢ olarak birinci
basamak bilesigimiz olan 1,3-diokso-1,3-dihidroisobenzofuran-5-karboksilik asit
bilesigi sentezlendi. Bilesigin *H NMR ve *C NMR spektrumlarina bakildiginda 7,5
ppm civarinda NH; ye ait iki proton singlet olarak goriildii. **C NMR spektrumunda
ise 160 civarlarinda yapimizda bulunan ii¢ karbonil piki de goriilmiistiir. Iki karbonil
grubu simetri olmasi sebebiyle spektrumlarda st iste geldigi goriildii. Bu spektrum

sonucunda hedeflenen bilesigin sentezelenmis oldugu goriildii.

Calismamizin ikinci basmagi olan bilesigimizde yeni sentezlemis oldugumuz 1,3-
diokso-2-(4-sulfomoilfenil)isoindolin-5-karboksilik asit bilesigi ile ¢esitli alkil
haljeniirler ile NaOH ve %10 TBAB igerisnde 1 gece oda sartlarinda reaksiyon
yapilarak bilesik alkillendirildi ve tiirevleri sentezlendi. Sentez bilesigimizde
istedigimiz pikler ile birlikte bazi safsizliklar goriildii bu asamada gerekli ¢oziiciiler
kullanilarak safsizliklar bilesigimizden uzaklastirildi. Safsizlik miktar1 yada safsizlik
igerigi takilan alkil grubuna gore degisiklik gosterdi. Ayrica alkil grubuna gore
sentezlenen bilesiklerin verimlerinin degistigi gozlemlendi. Daha biiyiik gruplarda

verimin arttigr gorildii.

Nihai iiriiniimiizde *H NMR 3C NMR ve IR spektrumlari incelendiginde proton ve
karbon sayilari istedigimiz tirtin ile karsilastirilarak bekledigimiz {iriiniin sentezlendigi

kanitlanmis olunuldu.. Birinci basmakta gordiigiimiiz proton piklerine ek olarak alkil
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gruplarinda buluna proton pikleri goriildii. Diiz zincirli alkil gruplarinda CH3’e ait olan
lic proton bir ppm civarinda triplet olarak geldi. Karboksili asitin oksijenine komsu
olan CH; ye ait olan iki proton 4 ppm civarinda gelmistir. Aromatik gruplu alkillerde
ise karboksili asite bagli proton benzil ve naftelende 5-6 ppm civarinda antresende ise

6-7 ppm arasinda singlet olarak gelmistir.

Bilesigin IR spektrumunda yapiya ait spesifik NHz, C=0, C-H, C-O-C, S=0 literatiire
uygun olarak beklenen yerde gelmislerdir. 3000-3400 frekans araliginda NH», 2900-
3000 frekans araliginda C-H, 1700-1725 frekans araliginda C=0, 1320-1350 frekans
araliginda C-O-C, 1100-1200 frekans araliginda S=O bantlar1 tespit edilmistir. IR
spektrumunda ortak ortak yapida bulunan bantlara ek olarak her yapinin kendisine ait

olan bandlar beklenen aralikta gelmistir.

Sonugta yiiksek lisans tezimizde literatiirde yer almayan yeni bilesikler sentezlenmistir
ve yapilar1 *H NMR, *C NMR ve IR ve kiitle spektrometreleriyle aydinlatilmistir ve

literatiire kazandirilmstir.
Maddelerin enzim aktivite sonuglar1 degerlendirildiginde yeni siilfonilamit tiirevleri
farmokolojik ve fizyolojik olarak ilgili izoformlar hCAI ve hCAII ile ¢aligildi.

Maddelerin hepsi tiim galigmalarda gii¢lii bir inhibisyon sergiledi.

Bilesiklerin farmokolojik ve tibbi arastirmalar i¢in ilgi ¢ekici olacagi diistiniilmektedir.
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EK 1: 3 nolu bilesige ait 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 2: 3 nolu bilesige ait *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 3: 3 nolu bilesige ait IR spektrumu
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EK 4: 4a bilesigine ait *H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 5: 4a bilesigine ait 13C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6)
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EK 6: 4a bilesigine ait IR spektrumu
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EK 7: 4b bilesigine ait 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 8: 4b bilesigine ait *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 9: 4b bilesigine ait IR spektrumu
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EK 10: 4c bilesigine ait *H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-de)
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EK 11: 4c bilesigine ait 3C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 12: 4c bilesigine ait IR spektrumu
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EK 13: 4d bilesigine ait IH NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 14: 4d bilesigine ait *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 15: 4d bilesigine ait IR spektrumu
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EK 16: 4e bilesigine ait *H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 17: 4e bilesigine ait C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d6)
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EK 18: 4e bilesigine ait IR spektrumu
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EK 19: 4f bilesigine ait *H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 20: 4f bilesigine ait 1*C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 21: 4f bilesigine ait IR spektrumu

%T

61

Name  Description
SGND-119 SGND-119

984
95
90+
1787.73cm-1, 9.
2851.1fcm-1, 88.17%T 1619.
851
3267.06cm-1, 85.31%T 1500 66cm-1, 85.06%T|, ||
2920.68cm-1, 85.32%T 1p56.27cn-1, -1, 8451%T
801 3373.82cm-1, 83.50%T 571.30cm-1, 84.69%T
I 923.38cm-1, 80.36%T 84
751 223|56cm-1, 78|8dv4T 506159chy1, 78.36%T
824.18cm-1, 77.3% cm-1, 80.50%T
701 1125.2201-1{73.09%T 707.09cmH1,
1094.0fcm-1, 70.57%T 619,04 16%T
1399.57cm-1, 69.6{%T 608.3pcm-1, 73126%T
651 1313.38cm-1! 67.52%
1300.06¢m-1, 65.64%|r
60+ 686.12cM-1, 62.27%
1163.37cm-1, 60.61%T
1707.660m11, 59.26%T
551
545.96¢m-1, 55.47%T
50+
723.61cm-l , 46.98%T
46 1722.55cm-1, 49.61%T
T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
cm-1



EK 22: 49 bilesigine ait *H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 23: 4g bilesigine ait 3C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d¢)

I 1 Hn |

|

T T T T T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140

T
130

T
120

T
110
f1 (ppm)

T

100

63



EK 24: 49 bilesigine ait IR spektrumu
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98,
951
1786.81cm-1, 9
904
3365.96cm-1, 89.!.]2%T 1
3263.62cm-1, 89.13%T 1894 p5cm-1, 87.62%T -1,88.27%T
851 13]77.72¢n)1, 86(89%T
1499.06cm-1, 87.04%T
1, 83.44%T
801 l
11252.94:n -1, [80.
1400.56cm-1, 78.78%T
78.09%T
75 17i{ 28 BYOT
1222.87cm-1, 7
1098.5¢cm-1, 73.80%T
704
1705.97cn)31, 69.17%T 686.87cn-1, 69.04%
65’ '
l}lﬁl.&lcm-l, 64.98%T 545.08cm-1, 64.54%T
1299.55cm-1, 64.18%T
- 0/
601 1723.62cm-1, 62.55%T
722.77cm-\] , 57.19%T
56 T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400

Name Description
SGND-131 SGND-131

cm-1



EK 25: 4h bilesigine ait *H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 26: 4h bilesigine ait 3C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-d¢)
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EK 27: 4h bilesigine ait IR spektrumu

1004
957
1786.27cm-L,
| 1
90+ 3365.57cm-1, 91.16%T 1010.72
3262.05cm-1, 91.44%T
1499.15cm-1, 89.9
80
851 1367.55¢n-1, 87,6106 1, 8820 41c-1, 87.05%T
1884346
‘ 16cm-1) (8417604T
1051.98cm-1,(B4.43% | 61.830m-1, 84.47%T
906.24cm-L, 82(81%T
Y | §37.250m-1, 81,369 T
> 1221.08cm-1, 806194 509/78ch1-1, 8L.42%T
107571cr}-1, 83.30%T 6(730m-1, 82.36%T
123.360M-1,[78.66%T
76 1398.87cm-L, 78.989T 617/02cm-1, 78.04%T
|
1099.7d¢m-1, 73.76%T
704
1301.00cm-1, 69.39%T
1161.09cm-1, 69.90%T 685.00c1-1, 69.379%T
65 1722.87cm-1, 66.62%T
1705.53¢m-1, 66.75%T
722.440m-1, 61.65%T
61 544.100m-1, 64.78%T
T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400

cm-1
Name  Description
SGND-128 SGND-128



EK 28: 4i bilesigine ait ‘H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d¢)
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EK 29: 4i bilesigine ait 1*C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 30: 4i bilesigine ait IR spektrumu

70

1004
1788.02cm-1, 95.57
1897.18cm-1, 93.47%T
%! 3261.03cm-1, 92.85%T 1499.30cm-1, 92.450%T
3368.50cm-1, 90.82%T -1, 91.27%T
1367.33cf71-1, 90.68% |
916.00cm-1, 88.6 -1, 88.78%T
1054.06¢m-1,[88.29% 0p.
851 26T
74%T
| 857.42cm-1, -1, 86.01%T
1222.95cm-1, 8 T
s |
> 804 | 1130.32¢{h-1,B1.95%T
1400.17cm-1, 80.5206T 620(07m-1, 81.14%T
828.09cm-1, 80.13f(6T
1100.18cm-1, 78.33%T
75
685.37ci-1, 73.20%
704 1162.03cm-1, 72.07%T 544.39cm-1, 72.74%T
1705.82c1-1, 71.53%T
1724.30cm-1, 69.08%T
651
1300.32cm-1, 65.46%T 723.13cm-4, 63.11%6T

62 T T T T 1
4000 2000 1500 1000 500 400

Name

SGND-105 SGND-105

cm-1



EK 31: 4j bilesigine ait ‘H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-d¢)
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EK 32: 4j bilesigine ait **C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 33: 4] bilesigine ait IR spektrumu

%T
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9%
95
1780.43cm-1, 42.9 97.32%T 977, 14m-l‘9
90+ 3368.51cm-1, 91.97%T | ]OﬂO.G m-1, 92
3263.45cm-1, 91.99%T 1897.18cm-1, 90.2{4%T
1500.68¢cm-1, 89.70%6T
857.46‘:m-l, o cm-1, 88.0206T
851 908.99cm-1, 87. (0dm-1, 88.45%T
pild BTEm-1/ 83 HoveT
80 770.26¢ L g gloer
829.46cm-1, 1.4
I 600.4f1cm-1,83167%T
| 122439em-1, 79148 510.81ci-1, 82.88%T
1398.83cm-1, 776 BAT 794.30cm-1, 7842867
757 1253.04¢fn-1, 79.2 3% 703.96cL71 294947
119.08¢jn-1{76.02%T  740.65cm-1/189.86%T
1324.74cm-1, [74.69%T 72.89cm-1, 3.94%T
687.07cip-1, 73.06%}
701 1294 34cm-1, 71.73%T |
1099.74cm-1, 70.60%T
545.13cm-1, 70.25%T
65 1163.64cm-1, 67.28%T
60+ 1716.820m-1, 61.15%T 726.10cm-l , 58.59%T
58 T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
cm-1
Name Description

SGND-133  SGND-133
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EK 34: 4K bilesigine ait 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 35: 4K bilesigine ait 3C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 36: 4k bilesigine ait IR spektrumu

100
95
9%, 3247A43cm-1, 93.45%T 52}
3354.63cm-1, 91.90%T
15 05,30crh-1, 89.19%T
1782.02cm-1, 9
85 m-1, 86.55%T
-1, 83.65%T
80 0T
35.32cm-1, 83.129%T B0.19%T
k—: 1, 78.93%T spp|A7em-1, 87.44%T
[=) 75,
712.04cm}L|76.89%T
1395.32¢m-1, 75.06%T
1257.46¢M-1, 13.4p9
701 1006.28cr}-1, 72.69%T  695.70cr({-1, 72.50%T
1218.94cm-1, 7.4o%T
1122.504-1, 69.69%T
1284.01cm-1, 72.86%6T
65
1165.60cm-1, 65.379%T 549.97cm-1, 65.44%T
601
725.97cm-\ | 55.17%T
2? 1708.44cm-1, 56.84%T
= T T T T T T T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400

Name Description
SGND-121 SGND-121

cm-1
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