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Benzimidazol ile (E)-3-(4-siilfamoyilfenilkarbameil)akrilik asitin proton
transfer tuzunun sentezi, metal komplekslerinin hazirlanmasi ve inhibisyon
ozelliklerinin incelenmesi
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Oz

Bu c¢aligmada, (E)-3-(4-siilfamoyilfenilkarbamoil)akrilik asit (1) ile 1H-benzimidazol (2) proton transfer tuzu (3)
literatiirde belirtildigi sekilde sentezlenmistir. Bu tuzun Fe(Il), Co(ll), Ni(Il) ve Zn(ll) (4-7) gegis metal kompleksleri
sentezlenmistir. Amorf halde elde edilen metal komplekslerinin yapilar1 elementel analiz, ICP-OES, FT-IR, UV-Vis,
manyetik duyarlilik ve molar iletkenlik sonuclari ile 6nerilmistir. Ayrica, sentezlenen maddelerin insan eritrosit hCA
I ve hCA 1I izoenzimleri iizerindeki inhibisyon etkilerini belirlemek iizere in vitro ¢aligmalar yapilmistir. Yeni
sentezlenen maddelerin izoenzimlerin esteraz aktivitesini inhibe ettigi tespit edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin
inhibisyon degerlerinin kontrol bilesigi asetazolamid (AAZ) degerleri ile kiyaslanabilir biiyiikliiktedir.

Anahtar Kelimeler: Siilfomoyil bilesikleri, 1H-benzimidazol, metal kompleksleri, karbonik anhidraz inhibisyonu.

Synthesis and structural studies of proton transfer salt between benzimidazole
and (E)-3-(4-sulfamoylphenylcarbamoyl)acrylic acid and their transition
metal complexes, and investigation of their inhibition properties.

ABSTRACT

In this study, proton transfer salt (3) was synthesized from (E)-3-(4-sulfamoylphenylcarbamoyl)acrylic acid (1) and
1H-benzimidazole (2), which is reported in literature. Four metal complexes [Fe(Il), Co(Il), Ni(Il) and Zn(ll), (4-7)]
of the salt have also been synthesized. The structure of amorphous metal complexes have been proposed by using
elemantal analysis, ICP-OES, FT-IR, UV-Vis, magnetic susceptibility and molar conductivity techniques. In addition,
in vitro studies have been performed to determine the inhibition effects of synthesized compounds on human
erythrocyte hCA | and hCA 11 isoenzymes. It has been observed that synthesized compounds have affected esterase
activities of hCA | and hCA Il and the inhibition values of these compounds are comparable with the inhibition values
of control compound acetazolamide (AAZ).

Keywords: Sulfamoyl compounds, 1H-benzimidazole, metal complexes, carbonic anhydrase inhibition.
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Fizik, kimya ve biyokimyada temel islemlerden biri olan
proton transfer tepkimeleri, suyun 6ziyonlasmasi, asit-
baz tepkimesi ve enzim katalizi gibi reaksiyonlarda kilit
gorev goriir [1]. Proton transfer tuzu tepkimelerinde
asitin protonu, bazin azot atomu iizerinde bulunan
ortaklagmamis elektron tarafindan transfer edilerek
olusan (+) ve (-) yiiklii iyonlara sahip tuzlara proton
transfer tuzlar1 denir. Proton transfer tuzlarinin, metal
iyonlari ile olusturduklar1 metal kompleksleri genellikle
suda ¢oziinebilen iyonik bilesiklerdir [2].

Bu calismanin asit bileseni olan siilfonamid ve asit
tiirevleri, ¢esitli biyolojik uygulamalara sahip 6nemli bir
ila¢ smifin1 icermektedir. Stilfonamidler antimikrobiyal,
antikanser, anti-inflamatuar ve antiviral ajanlar ve enzim
inhibitorleri olarak yaygin olarak kullanilmaktadir [3-8].
Ayrica bazi tiirevler antimetabolit [9] olarak iyi bilinir ve
bagka bir ¢alismada yeni siilfonamitler g6gis kanseri
hiicrelerine kars1 iyi sitotoksik etkiler gostermistir [10].
Bu ¢alismanin baz bileseni olan benzimidazol tiirevleri
de, cesitli biyolojik aktiviteleri ve klinik uygulamalar1
nedeniyle genis ilgi konusu olup, hem inhibitor aktivitesi
hem de uygun segicilik oran1 bakimindan dikkate deger
bilesiklerdir [11-15]. Bu bilesiklerin anti-kanser, anti-
viral, anti-bakteriyel, anti-fungal, anti-inflamatuar, anti-
histaminik gibi biyolojik aktivite gostermektedir [11-15].

Giliniimiizde hastaliklara karst  ozellik  gosteren
kimyasallarin sentezi insan saglig1 acisindan son derece
onemlidir. Yillardir birgok hastaligin tedavisinde
kullanilan ajanlar; maalesef hastaliklara sebep olan
bakterilerin bu ajanlara karsi direng mekanizmalari
gelistirmelerinden  dolayr  ise  yaramaz  hale
gelmektedirler. Insan sagligi icin &liimciil olabilen
mikroorganizmalarin ortadan kaldirilabilmesi i¢in yeni
etkili ve ucuz yollardan elde edilebilen kimyasallara
ihtiyag vardir.

Bu ¢alismada 6nce siilfanilamid (sa) ile maleik anhidrit
(mal) bilesiginin tepkimesi sonucunda siilfamoyil grubu
iceren asit bilesigi literatiirdeki gibi sentezlenmistir {(E)-
(3-(4-stilfamoyilfenil)amino) akrilik asit, 1)} [16]. Daha
sonra bu asitin  1H-benzimidazol (2) [17] ile
tepkimesinden proton transfer tuzu bilesigi (1H-
benzimidazol-3-yum (E)-4-okso-4-((4-
silfamoyilfenil)amino)biit-2-enoat, 3) hazirlanmigtir
[18, 19]. Bu tuzun Fe(l1), Co(Il), Ni(Il) ve Zn(I1) (4-7) ile
verdigi  komplekslerin  yapilar1  aydinlatilmaya
calistlmistir. Ayrica, sentezlenen maddelerin insan
eritrosit hCA 1 ve hCA 1II izoenzimleri iizerindeki
inhibisyon etkilerini belirlemek tizere in vitro ¢aligmalar
yapilmustir.

2. DENEYSEL BOLUM (EXPERIMENTAL
SECTION)

2. 1 Materyal (Materials)

Bu calismada kullanilan kimyasal maddeler Sigma
Aldrich firmasindan temin edilmistir. *H- ve 3C-NMR
Spektroskopisi; 500 MHz  UltraShield NMR
Spektrometrisi, Elementel Analiz Cihazi; LECO CHNS
932, ICP-OES Cihazi; Perkin Emler 4300 Optima,
Infrared Spektrometresi; BRUKER OPTICS VERTEX
70, UV-Vis cihaz; SHIMADZU UV-2550
Spektrometresi, Manyetik Duyarlilik Cihazi; Sherwood
Scientific Magway MSB MK 1, Molar iletkenlik Cihaz1;
WTW Cond 315i/SET Model, Erime Noktas1 Tayin
Cihazi; STUART SCIENTIFIC, Melting Point SMP3.

2.2 Yontem (Methods)

1-3 Bilesikleri literatiirde bulunan yontemlerle
sentezlenmigtir [16-19]. Elde edilen bilesiklerin sentezi
Ek Sekil 1°de, bazi fiziksel 6zellikleri Ek Tablo 1°de,
DMSO-ds igerisinde alman *H-NMR ve 3C-NMR
spektrum degerleri Ek Tablolar 2 (1 ve 2) ve 3 (3)’de, IR
spektrumlar1 Ek Tablo 4’de ve elementel analiz degerleri
Ek Tablo 5’de verilmistir.

2. 2. 1 Metal Komplekslerinin Sentezi (Synthesis of
metal complexes)

Proton transfer tuzundan 5 mmol (1.94 ¢ HBISAMAL)
alinarak 50 mL su:etanolde (1:1) ¢oziildii. Uzerine ayri
bir kapta hazirlanan 2.5 mmol metal(Il) tuzunun [1.74 g
FeS0..7H,0; 0.623 g Co(CH3CO0),.4H,0; 0.62 ¢
Ni(CH3C00),.4H,0 veya 0.555 g Zn(CH3C0O0),.2H,0]
10 mL sudaki ¢ozeltisi ilave edildi ve 2 giin oda
sicakliginda karigtirildi. Olusan ¢ozelti siiziildii. Yaklasik
iki hafta ¢ozeltide kat1 olusumu gozlenmedi. Daha sonra
metal kompleks ¢ozeltileri 0.1 M NaOH ile bazik yapildi
(pH= 7-8). Sonra gec¢is metal kompleks ¢ozeltileri oda
kosullarinda iki giin boyunca karistirilmaya birakildi.
Cozelti ortaminda ¢dken metal kompleksleri siiziildii ve
kurutuldu (Sekiller 4-7). Elde edilen kompleks
bilesiklerin bazi fiziksel Ozellikleri Tablo 1°de
verilmistir.

Tablo 1. Sentezlenen bilesiklerin bazi1 fiziksel 6zellikleri

Renk Mol Erime Verim

Kiitlesi  Noktasi (%)
(9/mol) (°C)

4  Kahverengi 468.00 204* 72

5 Mor 728.04 280* 70

6 Yesil 800.04 318* 64

7 Beyaz 777.38 190* 76

* bozunma noktasi

2.2.5 Invitro inhibisyon Calismalari (Studies of In vitro
inhibition)
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2. 2. 5 1 Esteraz aktivitesinin incelenmesi

(Investigation of Esterase activity)

Yeni sentezlenen bilesiklerinin glokom hastalig1 tedavisi
icin klinikte lokal olarak kullanilan miktar olan %1’lik
¢ozeltileri ile CA enziminin esteraz aktiviteleri iizerine
inhibisyon etkileri incelenmistir. insan kanindan elde
edilen hCA Ive hCA Il izoenzimleri i¢in bes farkli uygun
inhibitdr konsantrasyonunda esteraz aktivite dl¢iimleri
yapilmistir [20,21]. Inhibisyon etkisi olan bilesiklerin
%AKktivite-[I] grafikleri ¢izilerek 1Cso degerleri
hesaplanmuistir.

2.2. 5.2 inhibitérlerin Ki degerlerinin hesaplanmasi
(Determination of Ki values)

Ki degerlerini bulmak i¢in eritrosit hCA I ve hCA 1II

izoenzimlerinin esteraz aktiviteleri {izerinde yeni
sentezlenen bilesiklerin inhibisyon etkileri; enzim
iizerine ilave edildigi deneylerde, inhibitorli ve

inhibitorsiiz olarak bes farkli substrat konsantrasyonu
icin esteraz aktivite Olglimleri yapilarak belirlenmistir
[22,23]. Her bir inhibitorin, hCA I ve hCA 1I
izoenzimleri i¢in ayr1 ayri Lineweaver-Burk grafikleri
¢izilmistir. Bu grafiklerden elde edilen denklemlerden Ki;
degerleri hesaplanmustir.

3. BULGULAR ve TARTISMA (RESULTS AND
DISCUSSION)

3. 1 FT-IR Sonuclan (Results of FT-IR)

Baglangi¢c maddeleri {sa, mal, o-fenilendiamin (ofda),
formik asit (fa)} ve 1-3 bilesiklerinin FT-IR degerleri Ek
Tablo 4’de ve metal kompleks bilesikleri Tablo 2’de
verilmistir. Spektrumlarda Sekiller 2-8’de Onerilen
yapilar1 destekleyen titresim bantlart mevcuttur.

Metal ~ komplekslerinin ~ FT-IR  spektrumlarinda,
yapilardaki OH™ gruplarindan kaynaklanan v(O-H)
titresimleri 3416-3345 cm™ araliginda gdzlenmistir. Tiim
metal komplekslerinde v(N-H) grubundan kaynaklanan
gerilim pikleri yayvan v(O-H) gerilim piklerinin altinda
kaldig1 icin gdzlenememistir. v(C=0) gerilmesinin
titresim bantlar1, 4 kompleksi igin 1643 cm™ (amit) ve
1655 cm™ (asit), 5 kompleksi igin 1586 cm™ (amit) ve
1664 cm™ (asit), 6 kompleksi igin 1591 cm™ (amit) ve
1669 cm? (asit) ve 7 kompleksi igin 1604 cm™ (amit) ve
1678 cm? (asit) dir. Tiim komplekslerde 3106-3050 cm
! araliginda aromatik v(C-H) ve/veya alken v(C-H)
gerilmeleri, 1643-1420 cm™ araliginda aromatik v(C=C)
ve Vw(C=N) gerilmeleri, 1438-1091 cm? araliginda
v(S=0) gerilmeleri [24], 617-532 cm™ ve 477-458cm™
araliginda M-O ve M-N gerilmeleri gdzlenmistir.

Tablo 2. HBISAMAL tuzu ve metal komplekslerinin FT-IR bandlar1 (cm™)

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

3322(m)
3266(m)
v(NH)* 2757(w) - - - -
2586(w)
V(C-H)ar. 3066(w) 3065(w) 3077(w) 3106(w) 3080(w)
v (C=0)amit 1626(s) 1655(s) 1586(s) 1591(s) 1604(s)
V(C=0)asit 1668(s) 1643(s) 1664(s) 1669(s) 1678(s)
v(C=N) 1625(s) 1638(s) 1561(s) 1560(s) 1579(s)
v(C=C) 1606(s) 1592(s) 1543(s) 1543(s) 1545(s)
1525(s) 1544(s) 1459(s) 1507(s) 1468(s)
1455(s) 1526(s) 1420(s) 1459(s) 1434(s)
1439(s) 1495(s)
v(S=0) 1409(s) 1341(s) 1406(s) 1403(s) 1353(s)
1312(s) 1259(s) 1360(s) 1363(s) 1281(s)
1169(s) 1199(s) 1179(s) 1152(s) 1188(s)
1095(s) 1096(s) 1092(s) 1095(s) 1111(s)
v(M-0) - 532(w) 552(w) 617(w) 552(W)
v(M-N) - 458(w) 463(w) 477(w) 469(w)

3. 2 Elementel Analiz ve ICP-OES Sonuglar: (Results
of elemental analysis and ICP-OES)

1-3 Bilesiklerinin elementel analiz sonuglar literatiirde
bulunan degerler ile uyum igerisindedir (Ek Tablo 5) [16-
19]. Sentezlenen metal komplekslerinin (4-7) elementel
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analiz ve ICP-OES sonuglar1 Tablo 3’de verilmistir.
Deneysel olarak elde edilen degerlerin hem teorik
elementel analiz degerleri ile hem de diger spektroskopik

Elementel analiz ve ICP-OES sonuglarina gére metal
komplekslerinde (4-7); Metal:Asit:Baz orani sirasiyla
2:1:-, 2:1:2, 2:1:2 ve 2:1:2 oldugu bulunmustur. Bu

caligmalar sonucu ortaya konulan yapilar ile uyum i¢cinde ~ sonuglardan Fe(I) kompleksinde baz kompleks
oldugu gozlenmistir. olusumuna katilmadig: diistinilmektedir.
Tablo 3. Sentezlenen bilesiklerin elementel analiz ve metal iyonu i¢in ICP-OES sonuglari
R R % Deneysel(% Teorik)
Bilesik Kapah formiilii C H N S M

4 C10H16N20O10SFe,  25.60(25.66) 3.47(3.45)  6.01(5.99) 6.88(6.85) 23.83(23.87)

5 Co4H3oNgO11SCo,  39.55(39.57) 4.17(4.15) 11.55(11.54) 4.45(4.40) 16.14(16.17)

6 C24H3sNsO15SNi>  36.00(36.03) 4.80(4.79) 10.50(10.50) 4.00(4.01) 14.65(14.67)

7 Co4H34NgO13SZn, 37.10(37.08) 4.45(4.41) 10.80(10.81) 4.15(4.12) 16.78(16.79)
3. 3 UV-Vis Sonuclari (Results of UV-Vis)

Calisilan  tiim  bilesiklerin  UV-Vis  spektrumlari

Baglangi¢ maddeleri (1 ve 2), proton transfer tuzu (3) ve  incelendiginde, n—om* elektronik gecislerine
metal komplekslerinin (4-7) DMSO ¢oziiclisii i¢inde  rastlanmamigtir. Bu  gegislerin, siddetli n—on*

alman UV-Visible absorpsiyon spektrumlari ve ¢&o
degerleri Tablo 4’de verilmistir.

3-7 Bilesiklerinin DMSO i¢inde alinan spektrumlarinda,
n—n* elektronik gecisleri 3 icin 290 ve 303 nm; 4
kompleksi i¢in 258 ve 284 nm; 5 kompleksi igin 282 ve
292 nm; 6 kompleksi i¢in 286 ve 416 nm ve 7 kompleksi
i¢in 282 nm olarak gézlenmistir. Komplekslerdeki metal
iyonunun d—d elektronik gegisleri, 4 kompleksi i¢in 733
nm; 5 kompleksi i¢in 724 nm; 6 kompleksi i¢in 763
nm’de gozlenmistir. 7 Kompleksinde, Zn(ll) iyonu d*°
yapili oldugu i¢in d—d gegisi gdzlenmemistir.

geciglerinin altinda kaldig1 disiiniilmektedir. Ayrica
n—n* ve d—d geg¢is siddetlerinin (go) beklenen degerler
araliginda oldugu gbzlenmistir.

3. 4 Manyetik Duyarhhk Sonuclar1 ve Molar
Iletkenlik Sonuclar1 (Results of magnetic susceptibility
and conductivity)

Sentezlenen metal komplekslerinin deneysel ve teorik
manyetik duyarlilik sonuglarinda deneysel degerler ile
teorik degerlerin  Sekiller 4-7’de Onerilen yapilar
destekledigi gozlenmistir.

Tablo 4 Sentezlenen bilesiklerin DMSO igindeki UV spektrumlari (nm(eo))

1 2 3 5 6 7
301(43400)  367(380)  303(48170)  284(11390)  292(3030) 416(30) 282(7120)
290(33540)  284(13630)  290(33540) 258(2880) 282(5320) 286(12550)

733(110) 724(90) 763(30)

Sentezlenen 4-7 komplekslerinin metal atomu basina
diisen manyetik duyarliligi deneysel olarak sirasiyla
4.79, 3.74, 2.71 ve 0 BM bulunmustur. Bu degerler
komplekslerde sirasiyla 4, 3, 2 ve 0 eslesmemis elektron
sayilarini igaret etmektedir. Buradan, 4 kompleksinde
Fe(ll) iyonunun d®, 5 kompleksinde Co(ll) iyonunun d’,
6 kompleksinde Ni(ll) iyonunun d® ve 7 kompleksinde
Zn(ll) iyonunun d*° elektronik dagilimina sahip oldugu
sOylenebilir. Bunlar Sekiller 4-7°de Onerilen yapilari
desteklemektedir.

DMSO ¢oziiciisii iginde (102 M) yapilan iletkenlik
Olctimleri 4 kompleksi i¢in 6.5 uS/cm, 5 kompleksi igin
2.0 puS/cm, 6 kompleksi i¢in 2.2 pS/cm ve 7 kompleksi
icin 2.5 uS/cm olarak dl¢iilmiistiir. Bu sonuclar kompleks
yapilarinin ~ beklendigi  gibi  iyonik  olmadigini
gostermektedir [25] ve bu da Sekiller 4-7’de 6nerilen
yapilar1 desteklemektedir.
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3. 5 In vitro inhibisyon Cahsmalarimn Sonuclar
(Results of In vitro inhibition studies)

Baglangi¢ maddelerinin (sa, mal, ofda, fa, 1 ve 2),
sentezlenen  proton transfer tuzu (3), metal
komplekslerinin  (4-7) ve kontrol bilesigi olan
asetazolamidin (AAZ) karbonik anhidraz izoenzimleri
olan hCA I ve hCA II ’nin esteraz aktivitesi tizerindeki
inhibisyon etkileri in vitro olarak ¢aligilmigtir.

Tablo 5. Tim bilesiklerin In vitro inhibisyon
caligmalarindan elde edilen esteraz ICso ve K; degerleri

Madde Esteraz 1Cso (M) Ki (uM)
hCA | hCA Il hCA | hCA
1
AAZ 4.21 3.12 3.10 2.20
sa 6.12 5.20 4.60 3.80
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mal Inhibe etmedi
fa Inhibe etmedi

ofda Inhibe etmedi
1 164.37 151.21 102.00 93.41
2 Inhibe etmedi
3 0.81 0.72 0.56 0.35
4 40.11 37.38 25.30 20.00
5 5.10 4.77 4.04 3.71
6 13.60 11.92 9.65 8.58
7 6.42 5.45 4.02 3.92

Bu calismalardan elde edilen sonuglar fa, ofda, mal ve
2’nin karbonik anhidraz izoenzimleri olan hCA I ve hCA
Il {izerinde herhangi bir inhibisyon etkisine sahip
olmadigini gostermistir. sa, 1 ve sentezlenen tiirev
bilesikleri ise bu enzimler iizerinde inhibisyon etkisi
gostermistir. Tablo 5’deki degerlere bakildiginda 1’in
inhibisyon etkisinin zayif oldugu, ancak proton transfer
tuzlarinin ise kayda deger bir sekilde giiclii inhibisyon
etkisi gosterdigi anlasilmaktadir. Proton transfer
tuzlarinin metal kompleksleri de tuzlarin kendisine
benzer sekilde gii¢lii inhibisyon potansiyeline sahiptir.
Bu degerler kontrol bilesigi olan AAZ ile
kiyaslandiginda yeni sentezlenen bilesiklerin inhibisyon
etkisinin AAZ ile kiyaslanabilir biiyliklikte oldugu
goriilmektedir. Proton transfer tuzlar1 ve metal
komplekslerinin 1Cs ve K; degerleri arasinda ¢ok biiyiik
farkliliklar bulunmamakla birlikte en giiglii inhibisyon
etkisini 5 bilesigi gostermistir (hCA T ve hCA 1I igin
esteraz 1Cso degerleri sirasiyla 5.10 ve 4.77 uM, K;
degerleri 4.04 ve 3.71 uM’dir). Metal komplekslerinin
inhibisyon degerleri arasindaki farkliliklar ligantin
baglanma sekline ve baglanan ligant sayisina gore
degisebilir. Sonug olarak bilesiklerin hCA I ve hCA 11
iizerinde giiclii inhibisyon potansiyeline sahip olmasi,
glokom tedavisi i¢in daha ileri ¢alismalar olan in vivo
caligmalarda da kullanilabilecegini gostermektedir. Elde
edilen degerler diger caligmalar ile uyum igerisindedir
[20,21,28].

4. SONUCLAR (RESULTS)

Bu calismada, 3-(4-sulfamoilfenilkarbamoil)akrilik asit
(1), 1H-benzimidazol (2) ve bunlarin reaksiyonundan
elde edilen proton transfer tuzu (3) literatiirde bulunan
yontemle sentezlenmistir. Bunlarin Fe(II), Co(II), Ni(II)
ve Zn(ll) metal kompleksileri (4-7) sentezlenmistir.
Amorf halde elde edilen metal komplekslerinin yapilar1
ise, elementel analiz, ICP-OES, FT-IR, UV-Vis,
manyetik duyarlilik, molar iletkenlik, yiik denkligi ve
daha 6nceki ¢aligmalar ile dnerilmistir.

Sentezlenen tiim maddeler DMSO, DMF gibi polar
¢oziiciilerde ¢oziinmektedir.

Deneysel olarak elde edilen elementel analiz ve ICP-OES
sonuclar1 spektroskopik ¢alismalar sonucunda Onerilen

yapilardan hesaplanan element miktarlar1 ile uyum
igerisindedir. Elementel analiz ve ICP-OES sonugclarina
gore metal komplekslerinde (4-7) metal:asit:baz orani ise
strastyla 2:1:-, 2:1:2, 2:1:2 ve 2:1:2 olarak bulunmustur.
4 metal kompleksinde 2 ligandi kompleks olusuma
katilmamustir.

Bu c¢alismada sentezlenen 1 bilesigi ve tuzlarin IR
spektrumlarina bakildiginda v(N-H) gerilmelerinden
kaynaklanan pikler gozlenmistir. Metal komplekslerinde
tuzda gozlenen v(N*-H) pikleri gézlenmemistir. v(N-H)
grubundan kaynaklanan gerilmelerinden kaynaklanan
pikler ise ya spektrumda gozlenmis yada yayvan OH
piklerinin altinda kaldig1 i¢in gézlenememistir. Bunun
sonucunda kompleks bilesiklerde tuzun yapiminda
kullanilan asit veya bazin tamamlayici iyon seklinde
bulunmadigimi gostermektedir. Buda onerilen yapilari
desteklemektedir.

Baglangi¢c maddeleri, proton transfer tuzlari ve metal
komplekslerinin DMSO igerisinde alinan UV-Visible
spektrumlar1 ile n—n* elektronik gegisleri ve metal
komplekslerdeki metal iyonlarinin d—d gegislerinin
dalga boylar1 belirlenmis ve bu gecisler €0 degerleri ile
desteklenmistir.

Metal komplekslerinin  (4-7) manyetik duyarlilik
calismalarinda; metal iyonlarinm Fe(II) (df), Co(ll) (d"),
Ni(ll) (d) ve Zn(Il) (d'%) seklinde kaldig1 ve sirasiyla
dort, ti¢, iki ve sifir tane eslesmemis elektron tasidigi
gozlenmistir. Bu sonuglar diger spektroskopik analizler
ile uyum igerisindedir.

fletkenlik &lgiimleri sonucunda biitiin komplekslerin
iyonik olmadigi bulunmustur.

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

Bu caligmada sentezlenen baslangi¢ maddeleri (1-2),
proton transfer tuzu (3) ve metal komplekslerinin (4-7)
yapilar1 Sekiller 1-7°de sirasiyla verilmistir. Bu yapilarin
Onerilmesinde, yukarida tartigilan deneysel sonuglar, yiik
denkligi ve daha 6nce yapilmig benzer ¢alismalar dikkate
alinmustir [18,19,26-30].

OH
O>_/—<
Q 0
Hm—!—@— NH
I

Sekil 1. (1) bilesiginin yapist
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[2]
H
)
N
Sekil 2. (2) bilesiginin yapist [3]
G
N o8\
)~ 3w
N HZNS—@—NH
}
Sekil 3. (3) proton transfer tuzunun yapist [5]
0
o Fe "O\C/O\‘Fe’f/OH
. v OH
HZN—! NH
I [6]
Sekil 4. (4) kompleksinin yapisi
i N) ?H OH
\Uq -0 0'/6011"” 34,0 [7]
; \_/
WO
Sekil 5. (5) kompleksinin yapisi
(8l
[l
[10]
[11]
Sekil 7. (7) kompleksinin yapi
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EKLER
[¢] 0. NH,
O A
H,N—S NH, + +
| _ A
sa \ mal ofda fa
HZN\ //O

Ek Sekil 1. (1-3) Bilesiklerinin sentezi.

Ek Tablo 1. Sentezlenen bilesiklerin bazi fiziksel 6zellikleri

Bilesik Renk Mol Kiitlesi (g/mol) Erime Noktasi (°C) Verim(%)
1 Sari 270.26 198-201 90
2 Beyaz 118.14 170-171 86
3 Beyaz 388.40 141 79

Ek Tablo 2. 1 ve 2 bilesiklerinin *H-NMR ve *C-NMR spektrumunun kimyasal kayma degerleri § (ppm)

16' H

9 8 v - N§
o] 13
H2N—! v 15 +N/14
ERD 7 16 H
°© 9 8
1 2
H! 12.9 (1H,s) C? 168 ppm H®  8.2(1H,) ce 144
ppm
H3 6.50 (1H, d) C3 137 ppm H16 7.60 (2H, dXd) [3\]H16/H16’—H17/H17’ = CV 122
[BIh3Ha = H'®  5.97 Hz, Y meme-mrm7 = 2.76 ppm
11.96 Hz] Hz]
H4 6.36 (1H, d) C* 119 ppm HY  7.20 (2H, dxd) [Pluz-miemi7 veya C¥ 138
[FJha-rs = H'7  wipiemr = 6.02 Hz, “Juizm- ppm
11.95 Hz] miemis = 2.87 Hz]
HS 10.8 (1H, s) C5 164 ppm H® - cB 116
ppm
H8ve H® 7.80 (4H, s) c’ 139 ppm
H2 7.30 (2H.s) C8 132 ppm
C® 131 ppm
cto 142 ppm
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Ek Tablo 3. 3 bilesiginin *H-NMR ve C-NMR spektrumunun kimyasal kayma degerleri 5(ppm)

1o
16
15 _Ris
17 o 8
/>13 o
w7 15 N1 || H N—!
16 H 12° 1” 10 7
0 9 8
H3 8.20 (1H,s) c? 168 ppm

H16 ve H!¢ 7.60 (ZH, dXd) [3-]H16/H16’-H17/H17’ =5.98 HZ, 4J HieHI6-H17/H17 = 2.99 HZ] C5 164 ppm
7.20 (2H, dxd) [¥niz-i6m7 veya m7-niemaz = 6.02 Hz, Ymizsnr-mems= CP° 142 ppm

17 17
Hve H 2.86 Hz]
H? 6.49 (1H, d) [3Jz.4 = 12.00 Hz] Cc’ 139 ppm
H* 6.34 (1H, d) [*Jes = 11.90 Hz] C® 116 ppm
Hs 10.80 (1H, s) (0% 127 ppm
He, H°® 7.80 (4H,s) c* 119 ppm
H*2 7.20 (2H, s) C1% 143 ppm
H4, H8 - C* 138 ppm
c® 132 ppm
ct 131 ppm
CY" 123 ppm
Ek Tablo 4. Baslangic maddeleri, (sa, mal, ofda) ve 1-3’iin FT-IR bandlar1 (cm™)
sa mal ofda fa 1 2 3
v(OH) - - - 3110(br) 2900(br) - -
v(NH,) 3478(m) - 3362(m) - 3352(m)  3349(m)  3365(m)
3375(m) 3282(m) 3263(m) 3322(m)
3267(m) 3212(m) 3266(m)
3216(m)
v(NH)* - - - - - - 2757(w)
2586(w)
V(CH)ar, 3063(w) 3128(w)  3028(w) - 3068(w)  3061(w)  3066(w)
v (C=0)amit - - - - 1630(w) - 1626(s)
V(C=0)asi - 1783(s) - 1682(s) 1695(s) - 1668(s)
v(C=N) 1629(s) 1591(s) 1629(s) - 1549(s) 1626(s)  1625(s)
v(C=C) 1595(s) 1566(s) 1589(s) 1496(s) 1582(s)  1606(s)
1557(s) 1462(s) 1498(s) 1468(s) 1544(s)  1525(s)
1503(s) 1457(s) 1425(s) 1455(s)  1455(s)
1458(s) 1401(s) 1439(s)
v(S=0) 1438(s) - - - 1397(s) - 1409(s)
1313(s) 1317(s) 1312(s)
1143(s) 1193(s) 1169(s)
1094(s) 1093(s) 1095(s)

Ek Tablo 5. Sentezlenen bilesiklerin elementel analiz ve metal iyonu i¢in ICP-OES sonuglari
% Deneysel (% Teorik)

Bilesik Kapal formiilii

C H N S M
HSAMAL C10H10N205S 44.46(44.44) 3.78(3.73) 10.32(10.37) 11.85(11.86) -
Bi CiHeN, 71.20(71.17) 5.15(5.12) 23.75(23.71) - -
HBISAMAL C17H16N40sS 52.60(5257) 4.13(4.15) 14.45(14.43) 8.30(8.26) -
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