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Ozet: Bu cahismada, ilk olarak 3-aminobenzensiilfonamit (mabs) ile maleik
anhidritin (mal) tepkimesinden siilfonamit iceren maleamik asit tiirevi (E)-4-okso-4-
(3-stilfamoyilfenil)amino)biit-2-enoik asit (Hmabsmal) bilesigi sentezlenmistir.
Daha sonra Hmabsmal bilesigi ile 2-aminopiridin tiirevlerinin [2-amino-3-
metilpiridin (2a3mp) (1); 2-amino-4-metilpiridin (2a4mp) (2); 2-amino-5-
metilpiridin (2a5mp) (3) veya 2-amino-6-metilpiridin (2aémp) (4)] proton transfer
tuzlar1 hazirlanmistir. 1 ve 3 tuzlarinin Cu(Il) (5 ve 6) gecis metal kompleksleri
sentezlenmistir. Proton transfer tuzlarinin yapisi elementel analiz, tH-NMR, 13C-
NMR, FT-IR, UV-Vis metotlari ile aydinlatilmistir. Amorf halde elde edilen gecis metal
komplekslerinin yapilari ise elementel analiz, ICP-OES, FT-IR, UV-Vis, termal analiz,
manyetik duyarlihlk ve molar iletkenlik sonuclarn dikkate alinarak oOnerilmistir.
Ayrica, sentezlenen maddelerin insan eritrosit hCA I ve hCA II izoenzimleri
lizerindeki inhibisyon etkilerini belirlemek {izere in vitro ¢calismalar yapilmistir. Yeni
sentezlenen maddelerin izoenzimlerin esteraz aktivitesini inhibe ettigi tespit
edilmistir. Ozellikle 5 ve 6 bilesikleri kayda deger inhibisyon etkisine sahiptirler. Bu
maddelerin inhibisyon degerlerinin kontrol bilesigi asetazolamit (AAZ) degerleri ile
kiyaslanabilir biiyiikliikte oldugu tespit edilmistir.

Synthesis and Characterization of Proton Transfer Salts Between 2-Aminopyridine
Derivatives and Maleamic Acid Derivate Containing Sulfonamide and Their Cu(II)
Complexes, and Investigation of Their Effects on Human Erythrocyte Carbonic

Anhydrase Isoenzymes
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Abstract: In this study, firstly (E)-4-o0xo0-4-(3-sulfamoylphenylamino)but-2-enoic
acid (Hmabsmal) of sulfonamide containing maleamic acid derivatie has been
synthesized from the reaction between 3-aminobenzenesulfonamide (mabs) and
maleic anhydride (mal) and later, proton transfer salts have been prepared from
Hmabsmal and 2-amino-3-methylpiridine (2a3mp) (1) or 2-amino-4-methylpiridine
(2a4mp) (2) or 2-amino-5-methylpiridine (2a5mp) (3) or 2-amino-6-methylpiridine
(2abmp) (4). Cu(II) (5 and 6) transition metal complexes of 1 and 3 salts have been
synthesized. The structure of proton transfer compounds have been proposed by
using elemental analysis, tH-NMR, 13C-NMR, UV-Vis techniques. The structure of
amorphous metal complexes have been proposed by using elemental analysis, ICP-
OES, FT-IR, UV-Vis, thermal analysis, 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 carbonic
anhydrase (hCA) I and II isoenzymes. It has been observed that synthesized
compounds, especially compounds 5 and 6, have affected esterase activities of hCA I
and hCA II and the inhibition values of these compounds are comparable with the
inhibition values of control compound acetazolamide (AAZ).

*ilgili yazar: halil.ilkimen@dpu.edu.tr

480



H.ilkimen vd. / 2-Aminopiridin Tiirevleri ile Siilfonamit igeren Maleamik Asit Tiirevinin Proton Transfer Tuzlar1 ve Cu(Il) Komplekslerinin Sentezi, Karakterizasyonu ve insan Eritrosit
Karbonik Anhidraz izoenzimleri Uzerindeki Etkilerinin incelenmesi

1. Giris

Proton transfer tepkimeleri fizik, kimya ve
biyokimyada suyun 6z iyonlasmasi, asit-baz
notralizasyon tepkimesi ve enzim Kkatalizi gibi
reaksiyonlarda 6nemli bir anahtar gérevi gorir [1].
Proton transfer tepkimelerinde asidin protonu, bazin
ortaklasmamis elektronu tarafindan transfer edilir.
Boylece olusan (+) ve (-) yiiklerin bir araya gelerek
olusturduklar: tuzlara proton transfer tuzlari denir.
Proton transfer tuzlarinin, metal iyonlan ile
olusturduklart metal kompleksleri genellikle suda
¢oziinebilen iyonik bilesiklerdir [2].

Bu calismada asidik bilesen olarak kullanilan ve
stilfonamit grubu igeren bilesiklerin, antimikrobiyal,
antidiyabetik, antiinflamatuar, enzim inhibitord,
enfeksiyon tedavisi, agr1 kesici, meniskiis ve
romatizma tedavisi gibi biyolojik 6zelliklerinin
oldugu rapor edilmistir. [3-9].

Bu ¢alismanin bazik bileseni olan 2-aminopiridinler
ile cesitli karboksilik asitlerin proton transfer tuzlari
ve metal kompleksleri sentezlenmistir [7-12]. Bu
komplekslerde 2-aminopiridinler ¢ok disli ligandlar
olarak bulunmaktadir [10,13-15]. 2-Aminopiridin
tlirevleri, ¢ogunlukla halkanin azot atomu yoluyla
metal iyonlarina tek disli ligant [10,11,16,17] olarak
baglansa da; bazi ¢alismalarda amino grubunun da
yer aldig1 koordinasyon halleri vardir [10,12,18].

Karbonik anhidrazlar (CA, EC 4.2.1.1) aktif bolgesinde
Znz* iyonu Dbulunduran ve karbon dioksitin
bikarbonat ve protona doniisiimli  hidroliz
reaksiyonunu katalizleyen metaloenzimlerdir [19].
Bu reaksiyon pek ¢ok dnemli fizyolojik ve patolojik
stirecte 6nemli rol oynar [19]. GOz i¢i sivisinin tiretimi
stirecinde de hCA II izoenziminin katalizledigi bu
hidroliz reaksiyonu énemli bir gorev listlenmektedir.
Glokom, akéz humorun asiri salgilanmasi sonucu goz
ici basincindaki artis ile karakterize edilen bir

hastaliktir [19]. Glokom tedavisi icin yapilan
calismalar  prostaglandin  analoglarinin,  beta
blockerlarin, adrenerjik ajanlarin, kolinerjik ilaglarin,
osmotik ilaglarin ve karbonik anhidraz
inhibitérlerinin bu hastaligin tedavisinde etkili
olduklarin1  goéstermistir. Karbonik  anhidraz
inhibitorleri olarak ise glinlimiizde daha ¢ok

stilfonamit tiirevleri kullanilmaktadir [20]. Bunlardan
asetazolamit (AAZ), dorzolamit (DZA) ve brinzolamit
(BRZ) o6ne ¢ikan ilaglardir. Ancak bu ilaglarin yan
etkilerinin fazla olmasi arastirmacilan yeni karbonik
anhidraz inhibitorlerini sentezlemeye
yonlendirmistir.

Bu ¢alismada dnce 3-aminobenzensiilfonamit (mabs)
ile maleik anhidritin (mal) tepkimesi sonucunda
stilfonamit grubu iceren maleamik asit tiirevi bilesigi
literatiirdeki gibi sentezlenmistir [(E)-4-okso-4-(3-
stilfamoyilfenil)amino)biit-2-enoik asit, Hmabsmal]
[21]. Daha sonra 2-aminopiridin tiirevleri [2-amino-
3-metilpiridin (2a3mp) (1); 2-amino-4-metilpiridin
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(2a4mp) (2); 2-amino-5-metilpiridin (2a5mp) (3)
veya 2-amino-6-metilpiridin (2a6bmp) (4)] ile
Hmabsmal tepkimesinden proton transfer tuzu
bilesikleri hazirlanmistir. 1 ve 3 tuzlarimin Cu(Il)
metal komplekslerin yapilar (5 ve 6) aydinlatilmaya
calisiimistir. Ayrica, sentezlenen maddelerin insan
eritrosit karbonik anhidraz (hCA) I ve Il izoenzimleri
lizerindeki inhibisyon etkilerini belirlemek iizere in
vitro ¢alismalar yapilmstir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Kullamilan kimyasal maddeler

Bu ¢alismada kullanilan kimyasal maddeler Sigma
Aldrich firmasindan temin edilmistir.

2.2. Analizlerde kullanilan cihazlar

NMR Cihazi;; Bruker DPX FT NMR (500 MHz),
Elementel Analiz Cihazi; Leco CHNS 932, ICP-OES
Cihazi; Perkin Elmer 4300 Optima, Infrared
Spektrometresi; Bruker Optics Vertex 70, TG-DTA
cihazi; Pelkin Elmer, SII Exstar 6000 TG/DTA 6300,
UV-Vis cihazi; Shimadzu UV-2550 Spektrometresi,
Manyetik Duyarlilik Cihazi; Sherwood Scientific
Magway MSB MK1, Molar iletkenlik Cihazi; WTW
Cond 315i/SET Model.

2.3. Hmabsmal sentezi

5 mmol (0.86 g) 3-Aminobenzensiilfonamit bir
balonda 10 mL kuru asetonda ¢6ziildii. 5 mmol (0.49
g) maleik anhidrit kat1 olarak ¢ozelti lizerine ilave
edildi. Oda kosullarinda 2 saat karistirma isleminden
sonra reaksiyon ortaminda ¢éken kati siiziildi, kuru
asetonla yikandi ve kurutuldu (Sekil 1). Elde edilen
bilesigin bazi1 fiziksel 0Ozellikleri Tablo 1'de
verilmistir.

2.4. Proton transfer tuzlariin sentezi

10 mmol asit (2.70 g Hmabsmal) bilesigi bir balon
icerisinde 30 mL saf etanolde ¢6ziildii. 10 mmol baz
[1.08 g 2a3mp (1); 1.08 g 2a4mp (2); 1.08 g 2a5mp
(3) veya 1.08 g 2abmp (4)] bilesigi ayr bir balon
icerisinde 30 mL saf etanolde ¢o6zildii. Oda
kosullarinda baz c¢ozeltisi asit ¢ozeltisinin lizerine
damla damla ilave edildi. 24 saatlik bir karistirma
isleminden sonra reaksiyon ortaminda ¢oken beyaz
renkli proton transfer tuzu siiziildi, etanol ile yikandi
ve kurutuldu (Sekil 1). Elde edilen tuzlarin bazi
fiziksel 6zellikleri Tablo 1'de verilmistir.

2.5. Metal Komplekslerinin Sentezi

Proton transfer tuzundan 2 mmol (0.628 g 5 icin 1
veya 0.628 g 6 icin 3) alinarak 20 mL su:etanol’de
(1:1) ¢ozildi. Uzerine 1 mmol (0.200 g)
Cu(CH3C00)2.H20 bilesiginin 20 mL sudaki ¢6zeltisi
ilave edildi ve 72 saat oda sicakliginda karistirildiktan
sonra kristallenmeye birakildi. Cozelti ortaminda
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¢Ooken metal kompleksleri siiziildii ve kurutuldu (5 ve
6) (Sekil 1). Elde edilen kompleks bilesiklerin bazi
fiziksel Ozellikleri Tablo 1'de verilmistir. 2 ve 4
proton  transfer tuzu  bilesiklerinin  Cu(II)
kompleksleri de denenmis fakat elde edilememistir.

Tablo 1. Bilesiklerin bazi fiziksel 6zellikleri

Bilesik Renk Mol Kiitlesi* Verim (%)
Hmabsmal Beyaz 270.26 90
1 Beyaz 378.40 87
2 Beyaz 378.40 90
3 Beyaz 378.40 92
4 Beyaz 378.40 80
5 Yesil 819.34 65
6 Yesil 1358.86 70

*Tahmini molekdl agirligi (g/mol).
2.6. In vitro inhibisyon ¢calismalari

2.6.1. Sentezlenen bilesiklerin hCA I ve hCA II
izoenzimlerinin hidrataz ve esteraz aktivitesi
uzerindeki inhibisyon etkilerinin incelenmesi

Yeni sentezlenen bilesiklerin glokom hastaligi
tedavisi icin klinikte lokal olarak kullanilan miktar
olan %1'lik ¢ozeltileri hazirlanarak insan karbonik
anhidraz I ve Il izoenzimlerinin esteraz aktiviteleri
lizerine inhibisyon etkileri incelenmistir. insan
eritrositlerinden saflastilan hCA 1 ve hCA 1I
izoenzimleri icin bes farkli uygun inhibitor
konsantrasyonunda hidrataz ve esteraz aktivite
olgiimleri yapilmistir [22,23]. Inhibisyon etkisi olan
bilesiklerin %Aktivite-[I] grafikleri ¢izilerek ICso
degerleri hesaplanmistir (Ek A).

2.6.2. Inhibitérlerin inhibisyon sabiti Ki
degerlerinin hesaplanmasi

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

izoenzimlerinin esteraz aktiviteleri tiizerinde yeni
sentezlenen bilesiklerin inhibisyon etkileri; enzim

Q
NH
\\S/ :

NH,

lizerine ilave edildigi deneylerde, inhibitorli ve
inhibitorsiiz olarak bes farkh substrat
konsantrasyonu icin esteraz aktivite o6lciimleri
yapilarak belirlenmistir [24,25].

Her bir inhibitoriin, hCA I ve hCA II izoenzimleri i¢in
ayr1 ayrt Lineweaver-Burk grafikleri c¢izilmistir. Bu
grafiklerden elde edilen denklemlerden Ki degerleri
hesaplanmistir (Ek B).

3. Bulgular ve Tartisma
3.1. NMR spektrumu sonug¢lari
3.1.1. Hmabsmal bilesiginin NMR spektrumlari

Sentezlenen Hmabsmal bilesiginin (Sekil 1) DMSO-ds
icerisinde alinan 'H-NMR ve 13C-NMR spektrum
degerleri Tablolar 2 ve 3’'de, spektrumlar1 Ekler C, D
ve E’de verilmistir.

Hmabsmal bilesiginin 'H-NMR spektrumunda (Ekler
Cve D, Tablo 2); 6.48 ppm (H3, Jusz-na = 11.98 Hz) ve
6.34 ppm’de (H4, Jus-n3 = 11.96 Hz) gozlenen 1H'hk
doublet pikler alken protonlarindan (-CH=CH-)
kaynaklanan piklerdir. Bu hidrojenlerin Hz degerleri
yaklasik 12 olmasi yapinin trans pozisyonda
oldugunu gostermektedir [26]. 7.55 ppm’de g6zlenen
2H'lik triplet (doublet + triplet) pik (H8, Jus-no = 7.26
Hz ve HY, Juo-ng10 = 7.72 Hz) ve 7.75 ppm’de gozlenen
1H'Lik doublet pik (H10) benzen halkasindaki
hidrojenlerden kaynaklanmaktadir. Yapida bulunan
-SO2NH: hidrojenleri (H14) ve amit hidrojeni (H6)
sirayla 7.39 ppm’de 2H’lik singlet ve 10.60 ppm’de
1H’Iik singlet pik olarak go6zlenmistir. Yapidaki
karboksil grubunda bulunan proton (H1) ise 12.95
ppm’de 1Hlik singlet olarak gézlenmistir. Ornek
¢oOzeltisi lizerine D20 ilavesinden sonra c¢ekilen
1H-NMR spektrumunda (Ek D); H1, H6 ve H14
hidrojenleri gézlenmemistir.

NH,

§\ /;H g

1-4

[}
\ NH
o

QSOZNHZ

4

Sekil 1. Proton transfer tuzlari ve metal komplekslerinin sentezi
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Tablo 2. Hmabsmal ve 1-4 bilesiklerinin 1H-NMR kimyasal

kayma degerleri 3(ppm)
21 9
e 10 8 o
19, o 3
2218%\,“2 \\31311 NN A
TN A8 || Ms % o
16

H1 12.95 (1Hs)

H3 6.48 (1H, d) [Ju3-ne = 11.98 Hz]
= H4 6.34 (1H, d) [Jus-n3 = 11.96 Hz]
E Hé 10.60 (1H, s)

2 H8 7.55 (1H, d) [Jns-ne = 7.26 Hz]
g H9 7.55 (1H, t) [Jno-ns,10 = 7.72 Hz]
T H10 7.75 (1H, d) [Ju10-10 = 6.83 Hz]

H12 8.24 (1H, s)

H14 7.39 (2H, s)

H3 7.20 (1H, d) [Ju3-na = 10.70 Hz]

H4 7.20 (1H, d) [Jn4-n3 = 10.51 Hz]

H6 10.50 (1H, s)

H8, H9,
, H10,H12, 9.50-10.10 (7H, m)
H14, H15

H16 8.80 (1H, s)

H17 8.50 (1H, s)

H21 8.70 (2H, s)

H22 4.30 (3H, 5)

H3, H4,
H16, H18, 6.40 (6H, m)
H21
H6 11.80 (1H, s)
2 H8,H9,
H10, H12 7.40 (2H+2H, s)
H14 7.70 (2H, )
H15 8.20 (1H, s)
H22 2.20 (3H, s)
H3, H4 6.30 (2H, d) [Ju3-H4 veya H4-n3= 7.57 Hz]
H6 11.50 (1H, s)
H8, H9,
H10, H12, 7.80-7.40 (6H, d+s+s)
3 H14
H15 8.20 (1H, s)
H17 6.50 (1H, d) [Ju17-n18 = 7.58 Hz]
H18 7.30 (1H, d) [Jn1s-n17 = 7.04 Hz]
H21 6.00 (2H, 5)
H22 2.10 (3H, s)
H3, H4,
H16, H18, 6.37 (6H, m)
H21
H6 11.50 (1H, s)
H8, H9,
4 H10 7.40 (3H,s)
H12 8.20 (1H, s)
H14 7.50 (2H, s)
H17 7.70 (1H, s)
H22 2.20 (3H, s)

Hmabsmal bilesiginin 13C-NMR spektrumunda (Ek E,
Tablo 3); 164 ppm’de goézlenen pik karboksil grubu
karbonuna (-COOH, C2), 167 ppm’de gozlenen pik ise
amit grubunun karbon atomuna (C5) aittir.
Siilfamoyil grubunun bagh oldugu karbon (-CSO2NHz,
C11) piki 145 ppm’de ve -NH grubuna bagh karbon
atomunun (C7) piki ise 140 ppm’de goézlenmistir.
Aromatik bolgede bulunan diger karbon atomlarinin
(C8, €9, C10 ve C12) pikleri ise sirasiyla 130, 121, 117
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ve 123 ppm’de gozlenmistir. Alken karbon atomlar:
sirasiyla 131 (C3) ve 132 (C4) ppm’de gozlenmistir.

3.1.2. (1) Bilesiginin NMR spektrumlari

Sentezlenen proton transfer tuzu (1) bilesiginin
(Sekil 1) DMSO-ds igerisinde alinan 'H-NMR ve
13C-NMR spektrum degerleri Tablolar 2 ve 3’de,
spektrumlari Ekler F, G ve H'de verilmistir.

Proton transfer tuzunun (1) *H-NMR spektrumunda
(Ekler F ve G, Tablo 2); 7.20 ppm (H3, Ju3-ns4 = 10.70
Hz) ve 7.20 ppm’de (H4, Jns-u3 = 10.51 Hz) gozlenen
1H’lik doublet pikler alken protonlarindan (-CH=CH-)
kaynaklanan piklerdir. Bu hidrojenlerin Hz degerleri
yaklasik 11 olmast yapinin trans pozisyonda
oldugunu gostermektedir [26]. 9.50-10.10 ppm
araliginda gozlenen 7H’lik multiplet pik H8 (1H), H9
(1H), H10 (1H), H12 (1H), H14 (2H), H15 (1H) ile
8.80 ppm (H16) ve 8.50 ppm’deki 1H’lik singlet (H17)
pikler yapidaki aromatik piklerden
kaynaklanmaktadir. Yapida bulunan amit hidrojeni
(H6), -NH2 (H21) ve metil (H22) hidrojenleri sirayla
10.50 ppm’de 1H'lik singlet, 6.20 ppm’de 2H’lik
singlet ve 4.30 ppm’de 3H'lik singlet pik olarak
gozlenmistir. Yaklasik 13 ppm civarinda beklenen
Hmabsmal'a ait -COOH hidrojeni (H1) tuzda
gozlenmemistir. Bu hidrojenin 2a3mp’deki N20’e
transfer oldugu diisiiniilmektedir (H20). NMR
spektrumu icin hazirlanan tuz c¢o6zeltisinde asidik
Hnin H1¥=H20 tersinir tepkimesine ugradig
diisiinilmektedir. Bu nedenle H1 veya H20 NMR
spektrumunda gozlenememistir. Ayni tuzun kati
ornek ile FT-IR spektrumu alindiginda H20'nin varligi
belirlenmistir. Bu ¢alismada hazirlanan proton
transfer tuzunun; 2a3mp ve Hmabsmal orani tH-NMR
spektrumundaki integrasyon oranlarindan
yararlanarak 1:1 olarak bulunmustur. Ornek ¢ézeltisi
tizerine D20 ilavesinden sonra c¢ekilen 'H-NMR
spektrumunda (Ek G); H6, H14 ve H21 hidrojenleri de
doteryum ile yer degistirdikleri icin gozlenememistir.

Proton transfer tuzunun (1) 13C-NMR spektrumunda
(Ek H, Tablo 3); 164 ppm’de gozlenen pik karboksilat
karbonuna (-COO, C2), 168 ppm’de gozlenen pik ise
amit grubunun karbon atomuna (C5) aittir.
Siilfamoyil grubunun bagh oldugu karbon (-CSO2NHz,
C11) piki 143 ppm’de ve -NH grubuna bagh karbon
atomunun (C7) piki ise 140 ppm’de goézlenmistir.
Aromatik bolgede bulunan diger karbon atomlar 116
(C8), 112 (C9), 117 (C10), 130 (C12), 145 (C15), 139
(C1e), 121 (C17), 123 (C18) ve 158 (C19) ppm’de
gozlenmistir. Alken ve metil karbon atomlar sirasiyla
131 (C3), 132 (C4) ve 17 (C22) ppm’de gozlenmistir.

3.1.3. (2) Bilesiginin NMR spektrumlari

Sentezlenen proton transfer tuzu (2) bilesiginin
(Sekil 1) DMSO-ds igerisinde alinan 'H-NMR ve
13C-NMR spektrum degerleri Tablolar 2 ve 3’de,
spektrumlari Ekler [, ] ve K'da verilmistir.
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Tablo 3. Hmabsmal ve 1-4 bilesiklerinin 13C-NMR kimyasal kayma degerleri 3(ppm)

21

NH,
19
18 7 Xy
22 | 20

9

(0]

10 8
0, 3 _
NBANATNE AN
HZN/\\ 12 H

N A8 [ % 5
16
Hmabsmal 1 2 3 4
Cc2 164 Cc2 164 Cc2 164 Cc2 164 Cc2 164
C3 131 C3 132 C3 133 C3 131 C3 131
C4 132 C4 133 C4 131 C4 133 C4 133
C5 167 C5 168 C5 168 C5 168 C5 168
Cc7 140 C7 140 C7 144 Cc7 145 Cc7 145
C8 121 C8 116 C8 114 C8 116 C8 111
C9 117 C9 112 C9 109 C9 109 C9 107
C10 123 C10 117 C10 117 C10 120 C10 117
C11 145 C11 143 C11 145 C11 139 C11 139
C12 130 C12 130 C12 130 C12 130 C12 130
C15 145 C15 150 C15 145 C15 154
C16 139 C16 139 C16 139 C16 139
C17 121 C17 121 C17 121 C17 121
C18 123 C18 123 C18 123 C18 123
C19 158 C19 158 C19 157 C19 158
C22 17 C22 21 C22 21 C22 21

Proton transfer tuzunun (2) 'H-NMR spektrumunda
(Ekler I ve ], Tablo 2); 6.40 ppm’de gozlenen 6H’lik
(3H+3H) multiplet pik H3 (1H), H4 (1H), H16 (1H),
H18 (1H) ve H21 (2H) hidrojenlerinden, 7.40
ppm’deki 2H+2H toplam 4H’lik singlet pikler H8
(1H), H9 (1H), H10 (1H), H12 (1H) hidrojenlerinden
ve 8.20 ppm’deki 1H’lik singlet pik yapidaki aromatik
piklerden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Yapida
bulunan amit hidrojeni (H6), -SO2NH2 (H14) ve metil
(H22) hidrojenleri sirayla 11.80 ppm’de 1Hlik
singlet, 7.70 ppm’de 2H’lik singlet ve 2.20 ppm’de
3H'lik singlet pik olarak gozlenmistir. Yaklasik 13
ppm civarinda beklenen Hmabsmal'a ait -COOH
hidrojeni (H1) tuzda gozlenmemistir. Bu hidrojenin
2a4mp’deki N20’e transfer oldugu diisiiniilmektedir
(H20). NMR spektrumu icin hazirlanan tuz
cozeltisinde asidik H'nin H1¥=—H20 tersinir
tepkimesine ugradig1 diisiinilmektedir. Bu nedenle
H1 veya H20 NMR spektrumunda goézlenememistir.
Ayn1 tuzun kati ornek ile FT-IR spektrumu
alindiginda H20’nin varlign  belirlenmistir. Bu
calismada hazirlanan proton transfer tuzunun;
2a4mp ve Hmabsmal orani1 tH-NMR spektrumundaki
integrasyon oranlarindan yararlanarak 1:1 olarak
bulunmustur. Ornek c¢ézeltisi  iizerine D0
ilavesinden sonra c¢ekilen tH-NMR spektrumunda (Ek
]); H6, H14 ve H21 hidrojenleri de déteryum ile yer
degistirdikleri icin gdzlenememistir.

Proton transfer tuzu (2) bilesiginin 3C-NMR
spektrumunda (Ek K, Tablo 3); 164 ppm’de gozlenen
pik karboksilat karbonuna (-COO-, C2), 168 ppm’de
gozlenen pik ise amit grubunun karbon atomuna (C5)
aittir. Siilfamoyil grubunun bagh oldugu karbon (-
CSO2NH2, C11) piki 145 ppm’de ve -NH grubuna bagh
karbon atomunun (C7) piki ise 144 ppm’de
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gozlenmistir. Aromatik boélgede bulunan diger karbon
atomlart 114 (C8), 109 (C9), 117 (C10), 130 (C12),
150 (C15), 139 (C16), 121 (C17), 123 (C18) ve 158
(C19) ppm’de gozlenmistir. Alken ve metil karbon
atomlarn sirasiyla 133 (C3), 131 (C4) ve 21 ppm
(C22)’'de gozlenmistir.

3.1.4. (3) Bilesiginin NMR spektrumlari

Sentezlenen proton transfer tuzu(3) bilesiginin (Sekil
1) DMSO-ds igerisinde alinan H-NMR ve 13C-NMR
spektrum degerleri Tablolar 2 ve 3’de, spektrumlari
Ekler L, M ve N'de verilmistir.

Proton transfer tuzu (3) bilesiginin 1H-NMR
spektrumunda (Ekler L ve M, Tablo 2); 7.20-7.80 ppm
araliginda gozlenen toplam 6H’lik doublet + singlet +
singlet pikler H8 (1H), H9 (1H), H10 (1H), H12 (1H)
ve H14 (2H) hidrojenlerinden, 8.20 ppm’deki 1H’lik
singlet pik (H15), 6.50 ppm’deki 1H’lik doublet pik
(H17, Jmi7-ms = 7.58 Hz) ve 7.30 ppm’deki 2H’lik
doublet pik (H18, Juisuiz = 7.04 Hz) yapidaki
aromatik piklerden kaynaklanmaktadir. 6.30 ppm’de
gozlenen 2H’lik doublet pik (H3 ve H4, Ju3-14 veya H4-H3
7.57 Hz) alken protonlarindan (-CH=CH-)
kaynaklanan piktir. Bu hidrojenlerin Hz degeri
yaklasik 8 olmasi yapinin cis pozisyonda oldugunu
gostermektedir [26]. Yapida bulunan amit hidrojeni
(H6), amin hidrojeni (H21) ve metil (H22)
hidrojenleri sirayla 11.50 ppm’de 1H'lik singlet, 6.00
ppm’de 2H’lik singlet ve 2.10 ppm’de 3H’lik singlet
pik olarak gozlenmistir. Yaklasik 13 ppm civarinda
beklenen Hmabsmal’a ait -COOH hidrojeni (H1) tuzda
gozlenmemistir. Bu hidrojenin 2a5mp’deki Nazo’e
transfer oldugu diisiinilmektedir (H20). NMR
spektrumu icin hazirlanan tuz c¢o6zeltisinde asidik
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Hnin H1¥=H20 tersinir tepkimesine ugradig
diisiinilmektedir. Bu nedenle H1 veya H20 NMR
spektrumunda gozlenememistir. Ayni tuzun kati
ornek ile FT-IR spektrumu alindiginda H20'nin varligi
belirlenmistir. Bu ¢alismada hazirlanan proton
transfer tuzunun; 2a5mp ve Hmabsmal orani tH-NMR
spektrumundaki integrasyon oranlarindan
yararlanarak 1:1 olarak bulunmustur. Ornek ¢ézeltisi
tizerine D20 ilavesinden sonra c¢ekilen 'H-NMR
spektrumunda (Ek M); H6, H14 ve H21 hidrojenleri

de doteryum ile yer degistirdikleri icin
gozlenememistir.
Proton transfer tuzu (3) bilesiginin 3C-NMR

spektrumunda (Ek N, Tablo 3); 164 ppm’de gozlenen
pik karboksilat karbonuna (-COO-, C2), 168 ppm’de
gozlenen pik ise amit grubunun karbon atomuna (C5)
aittir. Siilfamoyil grubunun bagh oldugu karbon (-
CSO2NHz, C11) piki 139 ppm’de ve -NH grubuna bagh
karbon atomunun (C7) piki ise 145 ppm’de
gozlenmistir. Aromatik bolgede bulunan diger karbon
atomlart 116 (C8), 109 (C9), 120 (C10), 130 (C12),
145 (C15), 139 (C16), 121 (C17), 123 (C18) ve 157
(C19) ppm’de gozlenmistir. Alken ve metil karbon
atomlari sirasiyla 131 (C3), 132 (C4) ve 21 ppm’de
(C22) g6zlenmistir.

3.1.5. (4) Bilesiginin NMR spektrumlar

Sentezlenen proton transfer tuzu (4) bilesiginin
(Sekil 1) DMSO-ds igerisinde alinan 'H-NMR ve
13C-NMR spektrum degerleri Tablolar 2 ve 3’de,
spektrumlari Ekler O, P ve R’de verilmistir.

Proton transfer tuzu (4) bilesiginin 1H-NMR
spektrumunda (Ekler O ve P, Tablo 2); 7.40 ppm’de
gozlenen 3H'lik singlet pik (H8, H9 ve H10) ve 8.20
ppm’de gozlenen 1H’lik singlet pik (H12) yapidaki
benzen halkasindaki hidrojenlerden
kaynaklanmaktadir. 7.70 ppm 1H’lik singlet pik ile
6.42 ppm 6H’lik multiplet pik (H3, H4, H16, H18 ve
H21) yapidaki alken (-CH=CH-) ve piridin
halkasindaki protonlarindan kaynaklanmaktadir.
Yapida bulunan amit hidrojeni (H6), -SO:NH: (H14)
ve metil (H22) hidrojenleri sirayla 11.50 ppm’de
1H’Iik singlet, 7.60 ppm’de 2H'lik singlet ve 2.20
ppm’de 3H'lik singlet pik olarak gozlenmistir.
Yaklasik 13 ppm civarinda beklenen Hmabsmal’a ait
-COOH hidrojeni (H1) tuzda gozlenmemistir. Bu

hidrojenin 2a6bmp’deki N20’e transfer oldugu
diistinilmektedir (H20). NMR spektrumu igin
hazirlanan tuz ¢ézeltisinde asidik H'nin H15—H20
tersinir tepkimesine ugradigi diistiiniilmektedir. Bu
nedenle H1 veya H20 NMR spektrumunda
gozlenememistir. Ayn1 tuzun kati ornek ile FT-IR
spektrumu alindiginda H20’nin varlig1 belirlenmistir.
Bu ¢alismada hazirlanan proton transfer tuzunun;
2abmp ve Hmabsmal orani1 tH-NMR spektrumundaki
integrasyon oranlarindan yararlanarak 1:1 olarak
bulunmustur. Ornek  c¢ézeltisi  iizerine D0
ilavesinden sonra c¢ekilen tH-NMR spektrumunda (Ek
P); H6, H14 ve H21 hidrojenleri de doteryum ile yer
degistirdikleri icin gdzlenememistir.

Proton transfer tuzu (4) bilesiginin 3C-NMR
spektrumunda (Ek R, Tablo 3); 164 ppm’de gozlenen
pik karboksilat karbonuna (-COO-, C2), 168 ppm’de
gozlenen pik ise amit grubunun karbon atomuna (C5)
aittir. Siilfamoyil grubunun bagh oldugu karbon (-
CSO2NHz, C11) piki 139 ppm’de ve -NH grubuna bagh
karbon atomunun (C7) piki ise 145 ppm’de
gozlenmistir. Aromatik boélgede bulunan diger karbon
atomlart 111 (C8), 107 (C9), 117 (C10), 130 (C12),
154 (C15), 139 (C16), 121 (C17), 123 (C18) ve 158
(C19) ppm’de gozlenmistir. Alken ve metil karbon
atomlar sirasiyla 131 (C3), 132 (C4) ve 21 (C22)
ppm’de gozlenmistir.

3.2. Elementel analiz ve ICP-OES sonug¢lar1

Sentezlenen baslangic maddesi (Hmabsmal), proton
tuzlarnn (1-4) ve metal komplekslerin (5 ve 6)
elementel analiz ve komplekslerin ICP-OES sonuglari
Tablo 4’de verilmistir. Deneysel olarak elde edilen
degerlerin, hem teorik elementel analiz degerleri ile
hem de diger spektroskopik ¢alismalar sonucu ortaya
konulan yapilar ile uyum i¢inde oldugu gézlenmistir.

Bu ¢alismada hazirlanan tuzlarin asit ve baz oranlari
elementel analiz sonuglarina goére belirlenmistir.
Buna goére hazirlanan tiim proton transfer
tuzlarindaki asit ve baz birlesme oranlar1 1:1 olarak
bulunmustur. Metal komplekslerin Metal:Asit:Baz
orani elementel analiz ve ICP-OES sonuglarina gore; 5
kompleksi i¢in 1:2:2 ve 6 kompleksi i¢in 1:4:2 oldugu
goriilmektedir.

Tablo 4. Sentezlenen bilesiklerin elementel analiz ve ICP-OES sonuclari

% Deneysel(% Teorik)

Bilesik Kapal formiilii

C H N s M
Hmabsmal C10H10N205S 4450(44.44) 3.75(3.73) 10.40(1037) 11.85(11.86) -
1 C16H18N405S 50.75(50.78)  4.72(4.79)  14.80(14.81)  8.45(8.47) -
2 C16H18N405S 50.76(50.78)  4.73(4.79)  14.78(14.81)  8.47(8.47) -
3 C16H18N405S 50.77(50.78)  4.74(4.79)  14.82(1481)  8.46(8.47) -
4 C16H18N405S 50.74(50.78)  4.77(479) 14.83(1481)  8.48(8.47) -
5 C32H3sNg010S2Cu 49.85(46.91)  4.35(431)  13.64(13.68)  7.85(7.83)  7.75(7.76)
6 Cs2HsaN12020SsCu  45.85(45.96)  4.00(4.01)  12.34(12.37)  9.45(9.44)  4.65(4.68)
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3.3. FT-IR sonuglar

Proton transfer tuzlari (1-4) ve metal kompleks (5 ve
6) Dbilesiklerinin FT-IR degerleri Tablo 5’de
verilmistir. Spektrumlarda $ekil 1'de Onerilen
yapilar1 destekleyen titresim bantlar1 mevcuttur.
Hmabsmal ve proton transfer tuzlarinin (1-4) FT-IR
spektrumunda; 3392-3155 cm araliginda gelen
v(N-H) gerilmelerinden kaynaklanan siddetli titresim
bantlar1 Hmabsmal da 3315, 3229 ve 3205 cm-V'de ve
bazlarda ise 3462-3216 cm! aralifinda gozlenmistir.
Tuzlarda 2787-2724 ve 2556-2453 cm aralifinda
gozlenen zayif titresim  bantlarinin  v(N+-H)
gozlenmesi Onerilen yapilar desteklemektedir (Sekil
1) [27]. Tuz ve baslangic maddelerinin yapilarindaki
aromatik v(C-H) ve/veya alken ve alifatiklik v(C-H)
gerilmelerinden kaynaklanan zayif titresim bantlari,
3095-3034 cm! ve 3032-2842 cm'! araliginda ortaya
¢cikmaktadir.

v(C=0) gerilmelerinin titresim bantlari Hmabsmal’da
1620 cm! (amit) ve 1688 cm? (asit)’de gozlenirken,
1'de 1629 cm'! (amit) ve 1672 cm (asit), 2’de 1633
cm! (amit) ve 1666 cm! (asit), 3’de 1633 cm! (amit)
ve 1667 cm (asit) ve 4’de 1633 cm! (amit) ve 1678
cm!  (asit) gozlenmektedir. 1600-1422 cm!
araligindaki titresim bantlar1 yapilardaki v(C=N) ve
v(C=C) gerilmelerinden kaynaklanmaktadir.
Hmabsmal ve tuzlarda 1363-1034 cm! ve 1284-1145
cm?! araliginda gozlenen titresim bandlan ise
yapidaki v(C-O) ve v(S=0) [28] gerilmelerinden
kaynaklanmaktadir.

Metal komplekslerinin FT-IR spektrumlarinda;
yapidaki su ve (OH)- gruplarindan kaynaklanan
v(0-H) titresimleri 3538-3447 cm!’ de g6zlenmistir.
Tim metal kompleksleri icin v(N-H) grubundan
kaynaklanan gerilim pikleri 3391-3184 cm!
araliginda gozlenmistir. Tuzlarda 2787-2724 ve
2556-2453 cm! araliginda gozlenen v(N+*-H) zawnf
titresim bantlar1 5 bilesiginde gozlenmezken, 6
bilesiginde 2720 ve 2530 cm? gozlenmesi Onerilen
yapilart desteklemektedir (Sekil 1) [27]. Tim metal
komplekslerin  Onerilen yapilarindaki aromatik
v(C-H) ve/veya alken ve alifatik v(C-H)
gerilmelerinden kaynaklanan zayif titresim bantlari,
3078-3060 cm ve 3018-2871 cm'! araliginda ortaya
¢ikmaktadir. v(C=0) gerilmesinin titresim bantlari, 5
kompleksi icin 1630 cm! (amit) ve 1666 cm? (asit)
ve 6 kompleksi icin 1634 cm! (amit) ve 1668 cm?
(asit)’dir. Tim metal komplekslerinde; 1600-1421
cm?! araliginda aromatik (ve alken) v(C=C) ve v(C=N)
gerilmeleri, 1366-1094 cm?! araliginda v(C-0O)
gerilmeleri, 1262-1142 cm?! araliginda v(5=0)
gerilmeleri [28], 472-446 cml ve 588-510 cm!
araliginda M-0 ve M-N gerilmeleri gozlenmistir.

3.4. Termal analiz sonuglari

Sentezlenen metal komplekslerinin TG/DTA degerleri
Tablo 6’da spektrumlari Ekler S ve T'de verilmistir.
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5 metal kompleksinin, [Cu(mabsmal)z(2a3mp):],
termal  olarak iki  basamakta  bozundugu
goriilmektedir (Ek S). Ik olarak, 30 ve 375 °C
arasindaki endotermik pik, yapidan CisH18N40O¢S2
pargasinin ¢ikisini gosterir (DTGmax = 178, 254, 289
ve 299 °C; deneysel 55.40, teorik 54.99). ikinci olarak
375 ve 900 °C arasindaki ekzotermik pikler, yapidan
C14H16N404 parcasinin ayrilisini isaret eder ( DTGmax
465 °C; deneysel 37.10, teorik 37.25). Termal
bozunma sonrasi ortaya ¢ikan kalintinin CuO oldugu
diisiintlerek Cu yiizdesi belirlenmistir (deneysel
7.50, teorik 7.76).

6 metal kompleksinin, (H2a5mp)z[Cu(mabsmal)4],
termal  olarak iki = basamakta  bozundugu
goriilmektedir (Ek T). Ik olarak, 30 ve 215 °C
arasindaki endotermik pik, yapidan 2 mol H2a5mp'in
cikisini gosterir (DTGmax = 197, 203 ve 210 °C;
deneysel 16.20, teorik 16.07). ikinci olarak 215 ve
900 °C arasindaki ekzotermik pik, yapidan 4 mol
mabsmal’'in ayrilisini isaret eder ( DTGmax = 487 °C;
deneysel 79.00, teorik 79.25). Termal bozunma
sonrast ortaya ¢ikan kalintinin CuO oldugu
diisiintilerek Cu yiizdesi belirlenmistir (deneysel
4.80, teorik 4.68).

3.5. UV-Vis sonuclan

Baslangic maddeleri (Hmabsmal, 2a3mp, 2a4mp,
2abmp ve 2abmp), proton transfer tuzlar1 (1-4) ve
metal komplekslerinin (5 ve 6) DMSO ¢oziiciisi
icinde alinan UV-Visible absorpsiyon spektrumlari ve
€o degerleri Tablo 7’de verilmistir.

Sentezlenen tuz ve karisimlarin DMSO icinde alinan
spektrumlarinda  m-om* elektronik  gecisleri
Hmabsmal i¢in 290 nm; 2a3mp icin 291 nm; 2a4mp
icin 308 ve 290 nm; 2a5mp icin 296 ve 256 nm;
2abmp icin 296 ve 256 nm; 1 icin 322 ve 311 nm; 2
icin 309 ve 290 nm; 3 icin 316 ve 310 nm ve 4 i¢in
324 ve 308 nm olarak gozlenmistir. Komplekslerdeki
metal iyonunun d-—d elektronik gecisleri, 5
kompleksi icin 759 nm ve 6 kompleksi icin 760 nm
olarak gozlenmistir.

Calisilan tiim  bilesiklerin  UV-Vis spektrumlar
incelendiginde, n-m*  elektronik  gecislerine
rastlanmamistir. Bu gecislerin, siddetli mom*

gecislerinin altinda kaldig1 diisiiniilmektedir. Ayrica
m-m* ve d—d gecis siddetlerinin (€0) beklenen
degerler araliginda oldugu gézlenmistir.

3.6. Manyetik duyarliik sonug¢lar1 ve molar
iletkenlik sonuclar:

Sentezlenen metal komplekslerinin deneysel ve
teorik manyetik duyarlilik sonuglarinda deneysel
olarak elde edilen degerler ile teorik degerler Sekil
1’de (5 ve 6) oOnerilen yapilarin uyum icerisinde
oldugu gozlenmistir. Sentezlene komplekslerde ise
manyetik duyarlihig1 deneysel olarak 1.68 (5) ve 1.67
(6) BM araliginda bulunmustur. Bu degerler
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komplekslerde 1 eslesmemis elektron sayisini isaret
eder. Buradan Cu(Ill) iyonunun d° elektronik
dagilimina sahip oldugu sdylenebilir. Bunlar Sekil
1’de dnerilen yapilari desteklemektedir.

DMSO ¢oziiciisii i¢cinde (103 M) yapilan iletkenlik
Olctimleri sonucunda komplekslerin iletkenlikleri 5.0
(5) ve 45.5 (6) uS/cm araliginda goézlenmistir. Bu
sonuglar 5 kompleksinin iyonik olmadigini ve 6
kompleksinin ise 2:1 iyonik yapida oldugunu
gostermektedir [28] ve buda Sekil 1'de oOnerilen
yapilari desteklemektedir.

3.7. In vitro inhibisyon ¢calismalarinin sonug¢lari

Tablo 8’deki inhibisyon degerleri incelendiginde
sentezlenen bilesiklerin tamaminin hCA I ve hCA 1I
izoenzimlerinin esteraz aktivitesini inhibe ettikleri,
hidrataz aktivitesi lizerinde ise inhibisyon etkisi
gostermedikleri goriilmektedir. Esteraz inhibisyon
degerleri kiyaslandiginda ise proton transfer tuzu
komplekslerinin (5 ve 6), proton transfer tuzlarina
(1-4) ve Hmabsmal bilesigine gore oldukca giiclii
inhibisyon  etkilerine  sahip  olduklarn  goze

Tablo 5. Sentezlenen maddelerin bazi FT-IR bantlar1 (cm-1)

carpmaktadir. Ozellikle 6 bilesigi hemen hemen AAZ
ile ayni inhibisyon etkisine sahiptir. 5 ve 6
bilesiklerinin  6nerilen yapilar1 incelendiginde
koordinasyon sayilarinin farkli olduklari
goriilmektedir. 6 bilesigindeki dortlii koordinasyon
inhibisyon etkisini artirmis olabilecegi gibi, bilesigin
lic boyutlu yapisinin enzim ile olduk¢a iyi
etkilesebilecek sekilde diizenlenmis olmasi ihtimali
de bu giicli inhibisyon etkisine katki saglamis
olabilir. Bu bilesikle ilgili bir baska ilging durum da
bilesigin proton transfer tuzu (3) Hmabsmal
bilesigine gore daha zayif inhibitér oldugu halde tuz
kompleksi olan 6 bilesiginin AAZ ile hemen hemen
ayni glicte inhibitér olmasidir. 5 bilesigi icin de
benzeri bir durum séz konusudur. Bilesigin proton
transfer tuzu (1) Hmabsmal bilesigi ile hemen hemen
ayn1 potansiyelde inhibisyon gdsterirken metal
kompleksi (5) yaklasik 3,5 kat daha gii¢li bir
inhibitor olarak davranmaktadir. 3 ve 4 bilesiklerinin
baslangic maddesi olan Hmabsmal bilesiginden daha
zayif inhibisyon etkisi gostermesi de sterik etkilere
baglanabilir.

Hmabsmal 1 2 3 4 5 6
v(OH) 2900(br) - - - - - -
3385(m) 3383(m)  3340(m)
3315(m)  3345(m)  5o23(m)  3327(m) - 3394(m) 55003 333530
3302(m) 3318(m)  3306(m)
v(NH2) 3229(m) 3312(m) 3312(m)  3285(m)
3246(m) 3261(m)  3240(m)
3205(m) 3252(m) 3198(m) 3135(m)  3201(m) 3230(m)  3232(m)
3192(m) 3202(m)  3134(m)
V(NH)* i 2724(w) 2787(w) 2712(w)  2772(w) i 2720(w)
2552(w) 2453(w) 2556(w)  2528(w) 2530(w)
v(C-H) ar 3095(w) 3032(w) 3072(w) 3063(w) 3065(w) 3066(w)  3060(w)
3040(w) 2992(w) 3024 (w)  3032(w)  2963(w) 3032(w)  2981(w)
v(C-H) ar. 2934(w) 2918(w) 2961(w) 2988(w)  2924(w)  2958(w)  2926(w)
2984(w) 2852(w) 2891(w) 2921(w)  2858(w)  2875(w)  2850(w)
v(C=0)amit 1620(s) 1629(s) 1637(s) 1635(s) 1638(s) 1630(s) 1634(s)
v(C=0)asit 1688(s) 1672(s) 1666(s) 1667(s) 1678(s) 1666(s) 1668(s)
}gﬁgg 1578(s)  1583(s)  1600(s)  1599(s)  1539(s)  1600(s)
v(C=N) 1492(s) 1561(s) 1534(s) 1541(s) 1577(s) 1517(s) 1542(s)
v(C=C) 1472(s) 1486(s) 1479(s) 1477(s) 1492(s) 1472(s) 1482(s)
1435(s) 1422(s) 1432(s) 1432(s) 1402(s) 1421(s) 1432(s)
1353(s) 1355(s) 1355(s) 1363(s) 1305(s) 1356(s)
v(C-0) 1208(s) 1222(s) 1209(s) 1227(s) 1210(s) 1209(s)
1057(s) 1034(s) 1079(s) 1092(s) 1096(s) 1082(s)
v($=0) 1211(s) 1284(s) 1251(s) 1251(s) 1261(s) 1248(s) 1252(s)
1162(s) 1145(s) 1163(s) 1186(s) 1179(s) 1149(s) 1149(s)
v(M-N) - - - - - 588(w) 583(w)
v(M-0) - - - - - 468(w) 466(w)
(br; yayvan, s; siddetli, m; orta siddetli, w; zayif)
Tablo 6. Sentezlenen metal komplekslerinin TG/DTA Degerleri
Bilesik Sicaklik Araligi (°C) DTG max (°C) Ayrilan Grup Deneysel (%) Teorik (%)
5 30-375 178, 254, 289, 299 C18H18N406S2 55.40 54.99
375-900 465 C14H16N404 37.10 37.25
- - Cu 7.50 7.76
6 30-215 197,203,210 2H2a5mp 16.20 16.07
215-900 487 4mabsmal 79.00 79.25
- - Cu 4.80 4.76
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Tablo 7. Sentezlenen bilesiklerin DMSO icindeki UV spektrumlari (nm(go))

Hmabsmal 2a3mp 2a4mp 2a5mp 2a6mp
290(24510) 291(67800) 308(32990) 296(34190) 296(33180)
290(26310) 256(15490) 256(15670)
1 2 3 4 5 6
322(43400) 309(43400) 316(37760) 324(43400) 302(41190) 300(36410)
311(39720) 290(31540 310(37760) 308(39720) 290(33260) 291(31090)
759(18) 760(13)
Tablo 8. Sentezlenen bilesiklerin insan eritrosit karbonik anhidraz izoenzimleri (hCA I ve hCA II) iizerine in vitro sartlarda
etkisi
Bilesik Hidrataz ICso2b (M) Esteraz ICso2b (uM) Kiab (uM)
hCA 1 hCA Il hCA 1 hCA Il hCA 1 hCA Il

AAZ 0.39+0.008 0.20£0.005 0.42+0.004 0.31+0.008 0.26+0.003 0.14+0.005
2a(3;4;5;6)mp - - - - - -
Hmabsmal - - 7.11+0.17 6.24+0.25 3.64+0.14 3.02+0.17
1 - - 7.15+0.18 5.44+0.08 4.39+0.18 2.98+0.11
2 - - 7.05+0.17 5.04+0.09 4.30+0.11 2.88+0.12
3 - - 12.24+0.25 10.18+0.18 3.62+0.11 2.74£0.13
4 - - 10.05+0.17 8.04+0.07 4.20+0.10 2.68+0.13
5 - - 2.06£0.13 1.49+0.12 1.67+0.12 1.14+0.11
6 - - 0.43+0.01 0.38+0.09 0.22+0.04 0.16+0.02

AAZ referans bilesik olarak kullanilmistir.

aj¢ farkli deneyin # standart sapmasl.

bBiitiin analizler i¢in p < 0.0001 olarak alinmistir.
“-“isareti inhibisyon etkisinin gézlenmedigini gosterir.

Ozetle inhibisyon potansiyellerindeki bu farkhiliklarin
bilesiklerin yapilarinda bulunan atom veya gruplarin
enzimin aktif bolgesindeki amino asitler ile farkh
sekilde etkilesime girmesi sonucu olustugu
diistinilmektedir. Ancak bu verilerin dogrulanmasi
icin enzim-inhibitér kompleksinin X-1sinlarn kirinimi
yontemi ile analiz edilmesi gereklidir.

Bilesiklerin inhibisyon potansiyellerinin giiclii olmasi
in vivo ¢alismalarda da kullanilabilmesinin kapisim
agmaktadir. Ozellikle 6 bilesiginin AAZ seviyesinde
glicli inhibitor olmasi dikkate alinmasi gereken bir
durumdur.

4. Sonuclar

Bu ¢alismada, 3-aminobenzensiilfonamit (mabs) ile
maleik  anhidrit (mal) bilesiginin tepkimesi
sonucunda siilfonamit grubu iceren maleamik asit
tirevi (E)-4-okso-4-(3-sllfamoyilfenil)amino)biit-2-
enoik asit bilesigi (Hmabsmal) sentezlenmistir.
Hmabsmal ile 2-amino-3-metilpiridin (2a3mp);
2-amino-4-metilpiridin (2a4mp); 2-amino-5-
metilpiridin (2a5mp) veya 2-amino-6-metilpiridin
(2a6mp) tepkimesinden yeni proton transfer tuzu
bilesikleri (1-4) hazirlanmistir. Ayrica 1 ve 3 proton

transfer tuzlarinin Cu(Ill) metal komplekslerin
yapilar1 sentezlenmistir (5 ve 6).
Proton  transfer tuzlar1 ve  gecis  metal

komplekslerinin tamami amorf halde elde edilmistir.
Proton transfer tuzlarin yapilar elementel analiz,
1H-NMR, 13C-NMR, IR ve UV-Vis metotlan ile gecis
metal komplekslerinin yapilar ise, elementel analiz,
ICP-OES, FT-IR, UV-Vis, termal analiz, manyetik
duyarlilik, molar iletkenlik, ylik denkligi ve daha
onceki calismalar ile 6nerilmistir.
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Sentezlenen tim maddeler DMSO, DMF gibi polar
¢ozlclilerde ¢oziinmektedir.

Sentezlenen baslanglc maddesi, proton transfer
tuzlarin DMSO-ds icgerisinde alinan tH-NMR ve 13C-
NMR spektrumlar1 incelenerek, protonlarindan
kaynaklanan kimyasal kayma degerleri ile yapilari
aciklanmistir. Bu ¢alismada hazirlanan tuzlarin asit
(Hmabsmal) ve baz (2a3mp; 2a4mp; 2a5Smp veya
2abmp) oranlari NMR  sonuglarina gore
belirlenmistir. Buna gére hazirlanan proton transfer
tuzlarindaki asit-baz birlesme oranlari, 1:1 olarak
bulunmustur. Tuzlarin elementel analiz sonuclar1 da
NMR sonuglarini desteklemektedir.

Komplekslerin elementel analiz ve ICP-OES
sonuglarina gore Metal:Asit:Baz birlesme orani ise, 5
kompleksi i¢in 1:2:2 ve 6 kompleksi i¢in 1:4:2 oldugu
bulunmustur.

Bu c¢alismada sentezlenen Hmabsmal bilesigi ve
tuzlarin IR spektrumlarina bakildiginda v(N-H)
gerilmelerinden kaynaklanan pikler gozlenmistir.
Komplekslerde ise, v(N-H) grubundan kaynaklanan
gerilmelerinden  kaynaklanan pikler ise ya
spektrumda gozlenmis yada yayvan O-H piklerinin
altinda kalmistir. Tuzlarda v(N+*-H) titresim bandinin
gozlenmesi dnerilen yapiy1 desteklemektedir. 6 metal
kompleksinde tuzda gozlenen v(N+-H) piklerinin
gozlenmis, 5 kompleksinde ise gozlenmemistir. Bu
durum kompleks yapiminda kullanilan bazlarin 5’de
metal iyonuna baglandigini, 6’da ise tamamlayici iyon
seklinde oldugunu gostermektedir. iletkenlik
sonuclari da bu 6neriyi desteklemektedir.

Baslangic maddeleri, proton transfer tuzlari ve metal
komplekslerinin DMSO igerisinde alinan UV-Visible
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spektrumlari ile m—m* elektronik gecisleri ve metal
komplekslerdeki metal iyonlarinin d—d gecislerinin
dalga boylan belirlenmis ve bu gecisler €0 degerleri
ile desteklenmistir.

Metal komplekslerinin manyetik duyarlilik
calismalarinda, komplekslerde Cu(Il) (d°) seklinde
kaldigi ve bir tane eslesmemis elektron tasidigi
gozlenmistir. Bu sonuglar diger spektroskopik
analizler ile uyum icerisindedir.

fletkenlik élgiimleri sonucunda 6 kompleksi 2:1
iyonik (2 tane + iyon ve 1 tane - iyon) ve 5 kompleksi
ise iyonik olmayan olarak bulunmustur. Buda
onerilen yapilar1 desteklemektedir.

In vitro ¢alismalar sonucunda yeni sentezlenen
bilesiklerin karbonik anhidraz izoenzimleri olan hCA
I ve hCA II lizerinde inhibisyon etkisine sahip oldugu
go6zlenmistir. Buradan hareketle bu bilesiklerin daha
ileri ¢ahgmalar olan In vivo c¢alismalarda
kullanilabilecegini soyleyebiliriz.

Bu c¢alismada sentezlenen baslangic maddeleri
(Hmabsmal), proton transfer tuzlar1 (1-4) ve metal
komplekslerinin (5 ve 6) yapilar Sekil 1’de sirasiyla
verilmistir. Bu yapilarin Onerilmesinde, yukarida
tartisilan deneysel sonuglar, yiikk denkligi ve daha
once yapilmis benzer c¢alismalar dikkate alinmistir
[9,30-34].
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Ek G. (1) bilesiginin D20 ilaveli tH-NMR spektrumu
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Ek M. (3) bilesiginin D20 ilaveli tH-NMR spektrumu
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Karbonik Anhidraz izoenzimleri Uzerindeki Etkilerinin incelenmesi

Ek T. (6) kompleksinin TG/DTA
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	Tablo 1. Bileşiklerin bazı fiziksel özellikleri

