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Siilfonamit iceren Maleamik Asit Tiirevi ile 2-Aminopiridinin
Proton Transfer Tuzu ve Co(II) ve Cu(Il) Komplekslerinin Sentezi,
Karakterizasyonu ve Karbonik Anhidraz izoenzimleri Uzerindeki

Inhibisyon Ozelliklerinin Incelenmesi
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Ozet
Bu ¢alismada, ilk olarak 3-aminobenzensiilfonilamit (abs) ile maleik anhidritin (mal) tepkimesinden (E)-4-okso-4-(3-
siilfamoyilfenil)amino)biit-2-enoik asit (Hmabsmal) bilesigi sentezlenmistir. Daha sonra Hmabsmal bilesigi ile 2-
aminopiridinin (ap) proton transfer tuzu (1) hazirlanmistir. Bu maddelerin degisik yontemlerle Co(II) (2) ve Cu(Il) (3
ve 4) gecis metal kompleksleri sentezlenmistir. Proton transfer tuzunun yapisi elementel analiz, 'H-NMR, 3C-NMR,
FT-IR, UV-Vis metotlar1 ile aydinlatilmistir. Amorf halde elde edilen gecis metal komplekslerinin yapilar1 ise
elementel analiz, ICP-OES, FT-IR, UV-Vis, termal analiz, manyetik duyarlilik ve molar iletkenlik sonuglar1 dikkate
almarak oOnerilmistir. Ayrica, sentezlenen maddelerin insan eritrosit hCA I ve hCA II izoenzimleri {izerindeki
inhibisyon etkilerini belirlemek {izere in vitro calismalar yapilmistir. Yeni sentezlenen maddelerin izoenzimlerin
esteraz aktivitesini inhibe ettigi, hidrataz aktivitesini ise sadece 3 bilesiginin inhibe ettigi tespit edilmistir. Bu
maddelerin inhibisyon degerlerinin kontrol bilesigi asetazolamid (AAZ) degerleri ile kiyaslanabilir biiyiikliikte
oldugu tespit edilmistir.
Anahtar Kelimeler — Siilfonamit Bilesikleri, 2-Aminopiridin, Proton Transfer Tuzu, Metal Kompleksleri,
Karbonik Anhidraz Inhibisyonu.

Synthesis and Characterization of Proton Transfer Salt Between Maleamic
Acid Derivative Including Sulfonamide Moiety and 2-aminopyridine and
Preparation of Their Co(II) and Cu(II) Complexes and Investigation of
Inhibition Properties on Carbonic Anhydrase Isoenzymes

Abstract
In this study, firstly (E)-4-oxo-4-(3-sulfamoylphenylamino)but-2-enoic acid (Hmabsmal) has been synthesized from
the reaction between 3-aminobenzenesulfonamide (abs) and maleic anhydride (mal) and secondly, proton transfer
salt has been prepared from 2-aminopyridine (ap) and Hmabsmal. Transition metal complexes of these substances,
Co(Il) (2) and Cu(I) (3 and 4), have been synthesized by different methods. The structure of proton transfer
compounds have been proposed by using elemantal analysis, 'H-NMR, ®C-NMR, UV-Vis techniques. The structure
of amorphous metal complexes have been proposed by using elemantal 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 hCA I and hCA Il isoenzymes. It
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has been observed that synthesized compounds have affected esterase activities of hCA I and hCA II. But only
compound 3 has inhibiton effect on the hydratase activities on the isozymes. Also the inhibition values of these
compounds are comparable with the inhibition values of control compound acetazolamide (AAZ).

Keywords — Sulfonamide Compounds, 2-Aminopyridine, Proton Transfer Salt, Metal Complexes, Carbonic

Anhydrase Inhibition.

1 Giris Bu c¢alismada Once 3-aminobenzensiilfonamit
Proton transfer tepkimeleri fizik, kimya ve (mabs) ile maleik anhidritin (mal) tepkimesi
biyokimyada temel islemlerden olan suyun sonucunda stilfonamit grubu igeren amit bilesigi

Oziyonlagmasi, asit-baz notralizasyon tepkimesi ve
enzim katalizi gibi reaksiyonlarda ©nemli bir
anahtar gorevi goriir [1]. Proton transfer
tepkimelerinde asitin protonu,
ortaklasmamis elektronu tarafindan transfer edilir.

bazin

Boylece olusan (+) ve (-) yiiklerin bir araya gelerek
olusturduklar tuzlara proton transfer tuzlari denir.
Proton transfer tuzlarinin, metal
olusturduklar1 metal kompleksleri genellikle suda

iyonlar ile

¢oziinebilen iyonik bilesiklerdir [2].

Glokom; optik sinir basinin doniisiimsiiz hasarina
neden olan yiiksek goz ici basinc ile karakterize
edilen, gorme fonksiyonunun kademeli olarak
azalmasma bagh korliikle sonuglanan kronik,
dejeneratif bir gz rahatsizligidir [3]. Glokom
tedavisi igin yapilan ¢alismalar prostaglandin
analoglarinin,  beta  blockerlarin,  adrenerjik
ajanlarin, kolinerjik ilaglarin, osmotik ilaglarin ve
karbonik anhidraz inhibitorlerinin bu hastaligin

tedavisinde  etkili  olduklarim1  gOstermistir.
Karbonik anhidraz inhibitorleri olarak ise
glniimiizde daha ¢ok siilfonamit tiirevleri

kullanilmaktadir [4].

Bu calismanin asidik bileseni olan, siilfonamit
grubu  iceren  bilesiklerin,  antimikrobiyal,
antidiyabetik, antienflamatuar, enzim inhibitorti,
enfeksiyon tedavisi, agri kesici, meniskiis ve
romatizma tedavisi gibi biyolojik oOzellikleri de
bilinmektedir. [5-12].

Bu ¢alismanin bazik bileseni olan 2-aminopiridinler
inorganik ve organometalik uygulamalarda ¢ok
disli ligandlar olarak kullanilmaktadir [13-15].
2-Aminopiridinler, ¢ogunlukla
atomu yoluyla metal iyonlarina tek disli ligant [16-
19] olarak baglansa da; bazi ¢alismalarda amino

halkanin  azot

grubunun da yer aldig1 koordinasyon halleri vardir
[20,21].

literatiirdeki gibi sentezlenmistir [(E)-4-okso-4-(3-
siilfamoyilfenil) amino)biit-2-enoik asit, Hmabsmal]
[22]. Daha sonra 2-aminopiridin (ap) ile Hmabsmal
tepkimesinden proton transfer
[(Hap)*(mabsmal), 2-aminopridinyum (E)-4-okso-4-
(3-stilfamoyilfenil) amino)biit-2-enoat, 1]
hazirlanmistir. Bu tuzun Co(II) ve Cu(ll) ile verdigi
komplekslerin (2-4) aydinlatilmaya
calisilmistir. Ayrica, sentezlenen maddelerin insan
eritrosit karbonik (hCA) I ve 1II
izoenzimleri tiizerindeki inhibisyon etkilerini
belirlemek {izere in vitro calismalar yapilmistir.

tuzu bilesigi

yapilari

anhidraz

2 Materyal ve Metot
2.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

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

2.1.2 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.

2.2 Metot
2.2.1 Hmabsmal Sentezi

5 mmol (0.86 g) 3-Aminobenzensiilfonamit bir
balonda 10 mL kuru asetonda ¢oziildii. 5 mmol
(0.49 g) maleik anhidrit kat1 olarak ¢ozelti tizerine
ilave edildi. Oda kosullarinda 2 saat karistirma
isleminden sonra reaksiyon ortaminda ¢oken kati
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siiziildi, kuru asetonla yikand1 ve kurutuldu ($Sekil
2. 1). Elde edilen bilesigin baz: fiziksel 6zellikleri
Tablo 1’de verilmistir.

2.2.2 Proton Transfer Tuzunun Sentezi (1)

10 mmol Hmabsmal bilesigi (2.70 g) bir balon
icerisinde 20 mL saf etanolde ¢oziildii. 10 mmol ap
bilesigi (0.941 g) ayr1 bir balon igerisinde 20 mL saf
etanolde ¢oziildii. Oda kosullarinda ap ¢ozeltisi,
Hmabsmal ¢ozeltisinin {izerine damla damla ilave
edildi. 24 saatlik bir karigtirma isleminden sonra
reaksiyon ortaminda g¢oken beyaz renkli proton
transfer tuzu (1) siiziildii, saf etanol ile yikand1 ve
kurutuldu (Sekil 2. 1). Elde edilen tuzun bazi
fiziksel 6zellikleri Tablo 1’de verilmistir.

2.2.4 Metal Komplekslerinin Sentezi
2.2.4.1 Yontem 1

Proton transfer tuzundan 1 mmol (0.364 g) alinarak
10 mL su:etanolde (1:1) ¢oziildii. Uzerine 0.5 mmol
metal tuzunun [0.229 g Co(CH3COO)2.4H20 (2)
veya 0.099 g Cu(CHsCOO)2.H20 (3)] 10 mL sudaki
¢Ozeltisi ilave edildi ve 72 saat oda sicakliginda
karistirildiktan sonra kristallenmeye birakildi.
Cozelti ortaminda ¢Oken metal kompleksleri
suziildii ve kurutuldu (Sekil 2. 1). Elde edilen
kompleks bilesiklerin bazi fiziksel 6zellikleri Tablo
1’de verilmistir.

2.2.4.2 Yontem 2

1 mmol Hmabsmal (2.70 g), Immol ap (0.094 g) ve
0.5 mmol metal(II) tuzu [0.125 g
Co(CH3C0O0)2.4H0 (2) veya 0.099 g
Cu(CHsCOO)2.H20 (4)] alinarak 25 mL su:etanolde
(1:1)  ¢ozulda. 72 oda

saat sicakliginda
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karistrildiktan kristallenmeye birakildi.
CoOzelti ortaminda ¢oken metal kompleksleri
stizlildii ve kurutuldu (Sekil 2. 1). Yapilan analizler

sonra

sonucunda Co(II) kompleksinin her iki yontemle de
ayni (2) elde edildigi tespit
edilmistir. Elde edilen kompleks bilesiklerin bazi
fiziksel 6zellikleri Tablo 1'de verilmistir.

turtin  geklinde

Tablo 1. Sentezlenen bilegiklerin bazi fiziksel 6zellikleri

Bilesik Renk Mol Verim
Kiitlesi’ (%)
Hmabsmal Beyaz 270.26 90
1 Beyaz  364.38 85
2 Pembe 551.44 70
3 Yesil 541.48 70
4 Yesil 845.34 75

*Tahmini molekiil agirlig: (g/mol)

2.2.5 In vitro inhibisyon Calismalar

2.2.5.1 Sentezlenen bilesiklerin hCA I ve hCA II
izoenzimlerinin hidrataz ve esteraz aktivitesi
iizerindeki inhibisyon etkilerinin incelenmesi ve
ICso degerlerinin belirlenmesi

Yeni sentezlenen bilesiklerin glokom hastalig:
tedavisi i¢in klinikte lokal olarak kullanilan miktar
olan %1’lik ¢ozeltileri hazirlanarak insan karbonik
anhidraz I ve Il izoenzimlerinin hidrataz ve esteraz
aktiviteleri tizerine inhibisyon etkileri incelenmistir.
Insan eritrositlerinden saflastirilan hCA I ve hCA II
uygun inhibitor
konsantrasyonunda hidrataz ve esteraz aktivite
dlgiimleri yapilmistir [23,24]. Inhibisyon etkisi olan
bilesiklerin %Aktivite-[I] grafikleri c¢izilerek ICso
degerleri hesaplanmistir.

izoenzimleri ic¢in bes farkh
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degerlerinin hesaplanmasi

Ki degerlerini bulmak icin eritrosit hCA I ve hCA II
izoenzimlerinin esteraz aktiviteleri iizerinde yeni
sentezlenen bilesiklerin inhibisyon etkileri; enzim
tizerine ilave edildigi deneylerde, inhibitorlii ve
inhibitorsiiz olarak bes farkli substrat konsantrasyonu
icin esteraz aktivite Ol¢timleri yapilarak belirlenmistir
[25,26].

Her bir inhibitoriin, hCA I ve hCA II izoenzimleri i¢in
ayr1 ayrt Lineweaver-Burk grafikleri ¢izilmistir. Bu
grafiklerden elde edilen denklemlerden Ki degerleri
hesaplanmustir.

3 Sonuglar ve Tartisma

3.1 Elementel Analiz ve ICP-OES sonuclar1

Sentezlenen baslangi¢c maddesi, proton tuzu ve metal
komplekslerinin elementel analiz ve komplekslerin
ICP-OES sonuglart Tablo 2'de verilmistir. Deneysel
olarak elde edilen degerlerin, hem teorik elementel
analiz degerleri ile hem de diger spektroskopik
calismalar sonucu ortaya konulan yapilar ile uyum
iginde oldugu gozlenmistir.

Bu calismada hazirlanan tuzun asit ve baz oranlari
elementel analiz sonuglarina gore belirlenmistir. Buna
gore hazirlanan proton transfer tuzundaki asit ve baz
birlesme oranlar1 1:1 olarak bulunmustur. Elementel
ICP-OES  sonuglarmma gore metal
komplekslerinde Metal:Asit:Baz oraninin; 2 kompleksi
icin 1:1:2, 3 kompleksi i¢in 2:1:1 ve 4 kompleksi i¢in
1:2:2 oldugu goriilmektedir.

analiz ve

Tablo 2. Sentezlenen bilegiklerin elementel analiz ve ICP-OES sonuglari

Bilesik Kapali formiilii % Deneysel(% Teorik)
C H N S M
Hmabsmal Ci10H1oN2055 44.50(44.44) 3.75(3.73) 10.40(10.37) 11.85(11.86) -
1 C1sH1sN4OsS 49.45(49.44) 4.35(4.43) 15.40(15.38)  8.85(8.80) -
2 C20H2N3O7SCo  43.50(43.56) 4.25(4.39) 15.20(15.24) 5.80(5.81)  10.65(10.69)
3 CisHi1sN«OsSCu2  33.35(33.27) 3.35(3.35) 10.30(10.35)  5.85(5.91)  (23.40)(23.47)
4 CsoHs7NsO1352Cu - 42.57(42.62)  4.60(4.41) 13.25(13.26)  7.60(7.59) (7.45)(7.52)

3.2 NMR Spektrumu Sonuclari
3.2.1 Hmabsmal Bilesiginin NMR Spektrumlar

Sentezlenen Hmabsmal bilesiginin (Sekil 4. 1)
DMSO-ds igerisinde alinan 'H-NMR ve BC-NMR

spektrum degerleri Tablo 3'de, spektrumlar1 Ekler
1-3'de verilmistir.

Hmabsmal bilesiginin 'H-NMR spektrumunda
(Ekler 1 ve 2, Tablo 3); 6.48 ppm (H?, 3Jusns = 11.98
Hz) ve 6.34 ppm’de (H* ®Jusns = 11.96 Hz) gozlenen
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1H'Iik  doublet pikler alken protonlarindan
(-CH=CH-) kaynaklanan piklerdir. Bu hidrojenlerin
Hz degerleri yaklasik 12 olmasi yapinin trans
pozisyonda oldugunu gostermektedir [27]. 7.55
ppm’'de gozlenen 2H'lik triplet (doublet + triplet)
pik (H8, 3Jusno = 7.26 Hz ve H?, 3Jno-ns10 = 7.72 Hz) ve
7.75 ppm'de gozlenen 1H'Iik doublet pik (H')
halkasindaki hidrojenlerden
kaynaklanmaktadir. Yapida bulunan -SO:NH:
hidrojenleri (H') ve amit hidrojeni (H¢) sirayla 7.39
ppm'de 2H’lik singlet ve 10.60 ppm’de 1H’lik
singlet pik olarak gozlenmistir. Yapidaki karboksil

benzen

grubunda bulunan proton (H') ise 12.95 ppm’de
1H'Iik singlet olarak gdzlenmistir. Ornek ¢ozeltisi
tizerine D20 ilavesinden sonra ¢ekilen 'H-NMR
spekturumunda (Ek 2); H', H® ve H™? hidrojenleri
gozlenmemistir.

Hmabsmal bilesiginin *C-NMR spekturumunda
(Ek 3, Tablo 3); 164 ppm’de gozlenen pik karboksil
grubu karbonuna (-C2OOH), 167 ppm’'de gozlenen
pik ise amit grubunun karbon atomuna (C°) aittir.
Siilfamoyil grubunun baghh oldugu karbon (-
CUSO:NH?2) piki 145 ppm’de ve -NH grubuna bagl
karbon atomunun (C7) piki ise 140 ppm'de
gozlenmistir. Aromatik bolgede bulunan diger
karbon atomlarmin (C8, C?, C© ve C'2) pikleri ise
sirasiyla 130, 121, 117 ve 123 ppm’de gozlenmistir.
Alken karbon atomlar: sirasiyla 131 (C3) ve 132 (C*)

CBU J. of Sci., Volume 13, Issue 1, 2017, p 1-4

ppm’de gozlenmistir.
3.2.2 (1) Bilesiginin NMR Spektrumlar1

Sentezlenen proton transfer tuzu (1) bilesiginin
(Sekil 4. 2) DMSO-ds igerisinde alinan 'H-NMR ve
BC-NMR  spektrum  degerleri Tablo 3'de,
spektrumlar1 Ekler 4-6’da verilmistir.

Proton transfer tuzu (1) bilesiginin 'H-NMR
spektrumunda (Ekler 4 ve 5, Tablo 3); 6.40 ppm (H?,
3Jus-ns = 11.61 Hz) ve 6.35 ppm’'de (H¥, 3Juans = 11.36
Hz) gozlenen 1H'Iik doublet pikler
protonlarindan (-CH=CH-) kaynaklanan piklerdir.
Bu hidrojenlerin Hz degerleri yaklasik 12 olmasi
yapinin trans pozisyonda oldugunu gostermektedir
[27]. 7.40 ppm’'de gozlenen 3H'lik doublet (doublet
+ triplet) pik [HS H° ve HY©, (}] = 18.92 Hz)]
grubundaki benzen halkas1
hidrojenlerden kaynaklanmaktadir. Ap grubu
hidrojenleri ise; 7.90 ppm’de 1H'lik doublet-doublet
beklenirken singlet (H), 6.50 ppm'de 2HlIik
triplet-doublet beklenirken singlet (H ve H') ve
ise 7.75 ppm’de 1H'lik triplet-doublet beklenirken
singlet (H') gozlenmistir. Yapida bulunan amit
hidrojeni (H¢), -SO2NH: hidrojenleri (H*) ve -NH2
(H*) hidrojenleri sirayla 11.20 ppm’de 1H'lik
singlet, 7.55 ppm’de 2H'lik singlet ve 6.20 ppm’de
2H'lik singlet pik olarak gozlenmistir.

alken

mabsmal

Tablo 3. Hmabsmal ve 1 bilegiginin "H-NMR ve *C-NMR spektrumunun kimyasal kayma degerleri §(ppm)

9

9 - 21 ar 7
NH, 10 8 o
10 8
19 o) 3 R
o 18 X \H \\13 1 ANFOC N ?
\\13 20 P N
5 11 7 H,N \\ 12 4
HZN/ \\ 12 17 15 14 o) 5

14 O 16 L h
H* 1295(1H5s) C2 164 H3 6.40 (1H, d) [?Jus-nsa = 11.61 Hz] C2 164
H3  6.48 (1H, d) [*Jus-ns = 11.98 Hz] Cc 131 H+ 6.35 (1H, d) [3Jnsa-13 = 11.36 Hz] c 131
H* 6.34 (1H, d) [*}Jmsns = 11.96 Hz] Cs 132 Hs 11.20 (1H, s) Cs 132
He  10.60 (1H, s) Cs 167 Hs, H°, H©° 7.40 (3H, d) [¥] = 18.92 Hz] Cs 167
H®  7.55 (1H, d) [*Jus-ne = 7.26 Hz] C7 140 H®2 8.25 (1H, s) C7 140
H®  7.55 (1H, t) [}Jue-Hs10 = 7.72 Hz] cs 121 Hi 7.55 (2H, s) cs 112
H©  7.75(1H, d) [3}Jmo0-n9 = 6.83 Hz] c 117 H15 7.90 (1H, s) 109
H22  8.24 (1H, s) Clo 123 Hte HY” 6.50 (1H, s) Cwo 117
H* 7.39 (2H, s) Cit 145 Hs 7.75 (1H, s) Cit 145
C12 130 H2 6.20 (2H, s) C12 130
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Ci5 147
Cle 138
c7 121
Cis 123
C® 159

Tuzda yaklasik
Hmabsmal’a ait

13 ppm civarinda beklenen

-COOH hidrojeni HY
gozlenememistir. Bu hidrojenin ap’deki N2e transfer
oldugu diistiniilmektedir (H?). NMR spektrumu igin
hazirlanan tuz cozeltisinde asidik H'nin H!'S=H2
tersinir tepkimesine ugradigi diistintilmektedir. Bu
nedenle H! H*» NMR spektrumunda
gozlenememistir. Ayni tuzun kati Ornek ile FT-IR

veya

spektrumu alindiginda H*'nin varlig1 belirlenmistir.
Bu ¢alismada hazirlanan proton transfer tuzunun; ap
TH-NMR  spektrumundaki
integrasyon oranlarindan yararlanarak 1:1 olarak

ve Hmabsmal oram
bulunmustur. Ornek ¢ozeltisi tizerine D20 ilavesinden
sonra gekilen 'TH-NMR spekturumunda (Ek 5); H¢, H4
ve H?! hidrojenleri de doteryum ile yer degistirdikleri
icin gozlenememistir.

Proton transfer tuzu (1) bilesiginin C-NMR
spekturumunda (Ek 6, Tablo 3); 164 ppm’de gozlenen
pik karboksil grubu karbonuna (-C200), 167 ppm’de
gozlenen pik ise amit grubunun karbon atomuna (C5)
aittir. Stlfamoyil grubunun bagh oldugu karbon
(-C11SO2NH2) piki 145 ppm’'de ve -NH grubuna bagh
karbon atomunun (C7) piki ise 140 ppm'de
gozlenmistir. Aromatik bolgede bulunan diger karbon
atomlar1 112 (C®), 109 (C%), 117 (C), 130 (C®2), 147
(C15), 138 (C6), 121 (C7), 123 (C'8) ve 159 (C'%) ppm’de
gozlenmistir. Alken karbon atomlar: sirasiyla 131 (C?)
ve 132 (C*) ppm’de gozlenmistir.

3.3 FT-IR Sonuglar1

Baslangi¢c maddeleri (Hmabsmal, ap), proton transfer
tuzu (1) ve metal kompleks bilesiklerinin (2-4) FT-IR
degerleri Tablo 4'de verilmistir. Sekiller 4. 1-5de

Onerilen yapilar1 destekleyen titresim bantlari
mevcuttur.

Hmabsmal ve proton transfer tuzunun FT-IR
spektrumunda; 3392-3155 cm? araliginda gelen

V(N-H) gerilmelerinden kaynaklanan siddetli titresim
bantlar1 mabs'de 3486, 3387, 3312 ve 3274 cm7,
Hmabsmal da 3315, 3229 ve 3205 cm! ve ap ise 3443 ve
3291 cmde gozlenmistir. Tuzda 2724 ve 2527 cmde
gozlenen  zayif v(N+H)
gozlenmesi Onerilen yapiy:1 desteklemektedir (Sekil 4.
2) [28]. Tuz ve baslangi¢ maddelerinin yapilarindaki
aromatik v(C-H) ve/veya alken ve alifatiklik v(C-H)
gerilmelerinden kaynaklanan zayif titresim bantlars,
3095-3060 cm? ve 3060-2831 cm™ araliginda ortaya
¢ikmaktadir. v(C=0O) gerilmelerinin titresim bantlar
Hmabsmal'da 1620 cm (amit) ve 1688 cm (asit)'de
gozlenirken, tuzda 1638 cm (amit) ve 1667 cm! (asit)
gozlenmektedir. 1622-1415 cm! araligindaki titresim
bantlar1 yapilardaki v(C=N) ve v(C=C)
gerilmelerinden kaynaklanmaktadir. Hmabsmal ve
tuzda 1363-1034 cm? ve 1284-1145 cm araliginda
gozlenen titresim bandlar1 ise yapidaki v(C-O) ve
v(5=0) [29] gerilmelerinden kaynaklanmaktadir.

titresim  bantlarinin

Tablo 4. Habsmal metal komplekslerin bazi FT-IR bantlar1 (cm)

Habsmal ap 1 2 3 4
v(OH) 2900(br) - - 3484(br) 3538(br) 3447(br)
v(NHz) 3315(m)  3443(m) 3330(m)  3391(m) 3478(m) 3322(m)
3229(m)  3291(m) 3314(m)  3358(m) 3464(m) 3289(m)
3205(m) 3224(m)  3308(m) 3322(m) 3257(m)
3191(m)  3280(m) 3246(m) 3230(m)
3133(m)  3225(m) 3184(m) 3197(m)
v(NH)* - - 2724(w) - - -
2527(w)
v(C-H)ar  3095(w) 3070(w) 3092(w)  3078(w) 3072(w) 3073(w)
v(C-H)ar.  3040(w) - 2939(w)  3000(w) 2999(w) 3013(w)
2934(w) 2903(w)  2972(w) 2907(w) 2935(w)
2984(w) 2831(w)  2944(w) 2886(w) 2838(w)
V(C=0)amit  1620(s) - 1638(s) 1609(s) 1591(s) 1619(s)
V(C=0)asit  1688(s) - 1667(s) 1671(s) 1670(s) 1669(s)
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v(C=N) 1578(s) 1622(s) 1600(s) 1586(s) 1540(s) 1541(s)
v(C=C) 1541(s) 1593(s) 1541(s) 1547(s) 1478(s) 1508(s)
1492(s) 1555(s) 1482(s) 1482(s) 1432(s) 1474(s)
1472(s) 1483(s) 1415(s) 1422(s) 1421(s)
1435(s) 1435(s)
v(C-O) - - 1357(s) 1311¢(s) 1335(s) 1302(s)
1212(s) 1205(s) 1210(s) 1222(s)
1052(s) 1099(s) 1153(s) 1094(s)
v(5=0O) 1211(s) - 1300(s) 1255(s) 1252(s) 1250(s)
1162(s) 1145(s) 1154(s) 1182(s) 1147(s)
v(M-N) - - - 510(w) 586(w) 582(w)
v(M-O) - - - 446(w) 474(w) 455(w)
(br; yayvan, s; siddetli, m; orta siddetli, w; zayif)
Metal komplekslerinin  FT-IR  spektrumlarinda; 900 °C’de yapidan ayrilmistir (ekzotermik pik; DTGmax

yapidaki su ve (OH) gruplarindan kaynaklanan
v(O-H) titresimleri 3538-3447 cm™ de gozlenmistir.
Tiim metal kompleksleri i¢in v(N-H) grubundan
kaynaklanan gerilim pikleri 3478-3184 cm araliginda
gozlenmistir.
yapilarindaki aromatik v(C-H) ve/veya alken ve
alifatik v(C-H) gerilmelerinden kaynaklanan zayif
titresim bantlari, 3078-3072 cm? ve 3013-2838 cm!
araliginda ortaya c¢ikmaktadir. v(C=O) gerilmesinin
titresim bantlar1, 2 kompleksi i¢in 1609 cm? (amit) ve
1671 cm (asit), 3 kompleksi igin 1591 cm (amit) ve
1670 cm! (asit) ve 4 kompleksi i¢in 1619 cm! (amit) ve
1669 cm (asit)'dir. Tiim metal komplekslerinde; 1586-
1421 cm?! araliginda aromatik (ve alken) v(C=C) ve
v(C=N) gerilmeleri, 1335-1094 cm? araliginda v(C-O)
gerilmeleri, 1255-1147 c<m? araliginda v(S5=O)
gerilmeleri [29], 474-446 ve 586-510 cm!
araliginda M-O ve M-N gerilmeleri gozlenmistir.

Tim metal komplekslerin Onerilen

cm?

3.4 Termal Analiz Sonuglar:

Sentezlenen metal komplekslerinin (2-4) TG/DTA
degerleri Tablo 5de Ekler 7-9da
verilmigtir.

spektrumlar:

2 kompleksinin, [Co(mabsmal)(ap)2(H20)(OH)], termal
olarak dort basamakta bozundugu goriilmektedir (Ek
7). 11k olarak 30 ve 130 °C arasinda yapidan 1 mol su
ve 1 mol OH ayrilmistir (endotermik pik; DTGmax = 61
ve 114 °C; deneysel 6.70, teorik 6.72). Sonra 130 ve 245
°C arasinda yapidan SO:NH: pargasinin ayrildigi
gozlenmektedir (endotermik pik; DTGmax = 213 ve 231
°C; deneysel 14.50, teorik 14.51). Daha sonra gozlenen
245 ve 460 °C arasindaki egim yapidan CisHi7Ns
parcasinin ayrilisina karsilik gelmektedir (ekzotermik
pik; DTGmax = 330 ve 396 °C deneysel 45.50, teorik
45.58). En son basamakta ise C4H2N20s pargasi, 460 ve

= 487 ve 506 °C; deneysel 22.70, teorik 10.69). Termal
bozunma sonrasi ortaya ¢ikan kalmtinin CoO oldugu
diistiniilerek Co yiizdesi belirlenmistir (deneysel
10.60, teorik 10.69).

3 kompleksinin, [Cuz(mabsmal)(ap)(OH)s], termal
olarak dort basamakta bozundugu goriilmektedir (Ek
8). Ilk olarak 30 ve 170 °C arasinda yapidan 3 mol OH
ayrilmistir (endotermik pik; DTGmax = 70 °C; deneysel
9.30, teorik 9.42). Sonra 170 ve 332 °C arasinda
yapidan CsHsNO2S pargasinin ayrildig:
gozlenmektedir (ekzotermik pik; DTGmax = 217, 226 ve
322 °C; deneysel 26.80, teorik 26.63). Daha sonra
gozlenen 332 ve 523 °C arasindaki egim yapidan
CoHoN2 pargasinin ayrilisina  karsilik  gelmektedir
(ekzotermik pik; DTGmax = 433 °C deneysel 26.90,
teorik 26.81). En son basamakta ise CNOs pargasi, 523
ve 900 °Cde yapidan ayrilmistir (ekzotermik pik;
DTGmax = 700 °C; deneysel 13.40, teorik 13.67). Termal
bozunma sonrasi ortaya ¢ikan kalintinin CuO oldugu
diisiiniilerek Cu ylizdesi belirlenmistir (deneysel
23.60, teorik 23.47).

4 kompleksinin, [Cu(mabsmal)(ap)z].3H20, termal
olarak ii¢ basamakta bozundugu goriilmektedir (Ek
9). Tlk olarak 30 ve 165 °C arasinda yapidan 3 mol su
ayrilmistir (endotermik pik; DTGmax = 60 °C; deneysel
6.20, teorik 6.39). Sonra 165 ve 420 °C arasinda
yapidan C10H12N20452 pargasmin ayrildigi
gozlenmektedir (ekzotermik pik; DTGmax = 187 ve 312
°C; deneysel 34.30, teorik 34.11). En son basamakta ise
C20H1N6Os parcast 420 ve 900 °Cde yapidan
ayrilmistir (ekzotermik pik; DTGmax = 459 ve 671 °C;
deneysel 52.00, teorik 51.99). Termal bozunma sonrasi
ortaya ¢ikan kalintinin CuO oldugu diistiniilerek Cu
ylizdesi belirlenmistir (deneysel 7.50, teorik 7.51).
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Tablo 5. Sentezlenen metal komplekslerinin TG/DTA Degerleri

CBU J. of Sci., Volume 13, Issue 1, 2017, p 1-4

Bilesik Sicaklik Araligi (°C) DTGmax (°C) Ayrilan Grup Deneysel (%) Teorik (%)

2 35-130 61,114 H:0, OH 6.70 6.72
130-245 213,231 SO:NH2 14.50 14.51
245-460 330, 396 C1sH17Ns 45.50 45.58
460-900 487, 506 CsHa2N20s 22.70 22.50
- - Co 10.60 10.69

3 35-170 70 30H 9.30 9.42
170-332 217,226, 322 CsHsNO2S 26.80 26.63
332-523 433 CoHoN2 26.90 26.81
523-900 700 CNO:s 13.40 13.67
- - Cu 23.60 23.47

4 35-165 60 3H:0 6.20 6.39
165-420 187,312 Ci1oH12N20452 34.30 34.11
420-900 459, 671 C20H19N6Os 52.00 51.99
- - Cu 7.50 7.51

3.5 UV-Vis Sonuglan

Baslangi¢c maddeleri (Hmabsmal, ap), proton transfer
tuzu ve metal komplekslerinin DMSO ¢oziiciisii iginde
alman UV-Visible absorpsiyon spektrumlar1 ve eo
degerleri Tablo 6'da verilmistir.

Baslangic maddeleri, proton transfer tuzu ve metal
komplekslerinin DMSO (10° M) icinde
spektrumlarinda —mt* elektronik gecisleri Hmabsmal
i¢in 290 nm; ap igin 327 ve 303 nm; 1 igin 318 ve 309
nm; 2 kompleksi icin 292 nm; 3 kompleksi igin 303 ve
283 nm ve 4 kompleksi icin 289 nm olarak

alinan

gozlenmistir. Komplekslerdeki metal iyonunun d—d
elektronik gegisleri, 2 kompleksi i¢in 779 nm; 3
kompleksi igin 760 nm ve 4 kompleksi i¢in 760 nm
olarak gozlenmistir.

Calisilan tiim  bilesiklerin UV-Vis spektrumlar:
incelendiginde, n—Tt* elektronik gecislerine
rastlanmamistir. Bu  gegislerin, siddetli w—m*

gecislerinin altinda kaldig1 diistiniilmektedir. Ayrica
n—m* ve d—d gecis siddetlerinin (e0) beklenen
degerler araliginda oldugu gozlenmistir.

Tablo 6. Sentezlenen bilesiklerin DMSO i¢indeki UV spektrumlari (nm(eo))

Habsmal ap 1 2 3 4
290(24510)  327(43400) 318(43400) 292(14300) 303(25100) 289(13100)
303(43400)  308(39720) 779(90) 283(48000) 760(20)
760(20)

3.6 Manyetik Duyarlilik Sonuglan Molar

fletkenlik Sonuclar1

ve

Sentezlenen metal komplekslerinin deneysel ve teorik
manyetik duyarlilik sonuglarinda deneysel olarak elde
edilen degerler ile teorik degerler Sekiller 4. 2-5'de
Onerilen  yapilarin icerisinde  oldugu

gozlenmistir.

uyum

2 kompleksi manyetik duyarlilignt deneysel olarak
sirastyla 3.80 BM bulunmustur. Bu deger komplekste
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ti¢ eslesmemis elektron sayisini isaret eder. Buradan
Co(ll) iyonunun d7 elektronik dagilimina sahip
oldugu soylenebilir. Sentezlenen diger komplekslerde
ise manyetik duyarliligi deneysel olarak 1.69 (3) ve
1.65 (4) BM bulunmustur. Bu degerler komplekslerde
bir eslesmemis elektron sayisini isaret eder. Buradan
bu komplekslerde Cu(ll) iyonunun d° elektronik
dagilimina sahip oldugu soylenebilir. Bunlar Sekiller
4. 3-5'de onerilen yapilar1 desteklemektedir.
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DMSO ¢oziiciisii icinde (10? M) yapilan iletkenlik
Olgtimleri
iletkenlikleri sirasiyla 15.5, 8.8 ve 9.9 uS/cm araliginda
gozlenmistir. Bu sonuglar kompleks
beklendigi gibi iyonik olmadigini gostermektedir [30]
ve buda Sekiller 4. 3-5de
desteklemektedir.

sonucunda  biitiin ~ komplekslerin

yapilariin

Onerilen yapilar

3.7 In vitro inhibisyon Calismalarinin Sonuglart

Tablo 7'de verilen inhibisyon degerleri incelendiginde
sentezlenen bilesiklerin tamaminin hCA I ve hCA II
izoenzimlerinin esteraz aktivitesini inhibe ettikleri,
hidrataz aktivitesi tizerinde ise sadece 3 bilesiginin
inhibisyon etkisi gosterdigi goriilmektedir. Hidrataz
aktivitesinin inhibisyonu igin -SO:NH: grubunun
enzimin aktif bolgesindeki Zn?* iyonuna baglanmasi
gerektigi diistiniildiigiinde sentezlenen bilesiklerden
bazilarinin Zn? iyonuna baglandigi, bazilarmin ise
baglanmadigr  tahmini  yiriitiilebilir =~ Hidrataz
aktivitesinin inhibisyonu i¢in kiyaslama yapildiginda
3 bilesiginin referans bilesik olan asetazolamit (AAZ)
den daha zayif inhibisyon potansiyeline sahip oldugu
goriilmektedir. Bilesigin hCA II hidrataz aktivitesi
tizerindeki inhibisyon etkisinin hCA I iizerindeki
inhibisyon etkisinden daha kuvvetli oldugu tespit
edilmistir.

Esteraz aktivitesinin inhibisyonu icin kiyaslama
yapildiginda ise tiim bilesiklerin AAZ'den daha zayif
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inhibisyon etkisine sahip olduklar1 goriilmiistiir.
Ancak sentezlenen bilesikler arasinda 2 ve 3 bilesikleri
AAZ ile daha kiyaslanabilir biiyiikliikte inhibisyon
etkisine sahiptirler. Ayrica sentezlenen metal
komplekslerinin, baslangic maddesi (Hmabsmal) ve
proton transfer tuzundan (1) daha kuvvetli inhibisyon
etkileri vardir. Metal kompleksleri arasinda 4 bilesigi
izoenzimler tizerinde en zayif inhibisyon etkisine
sahiptir. Genel olarak inhibisyon potansiyellerindeki
bu farkliliklarin bilesiklerin yapilarinda bulunan atom
veya gruplarin enzimin aktif bolgesindeki amino
asitler ile farkli sekilde etkilesime girmesi sonucu
olustugu diisiiniilmektedir. Buradan hareketle 2 ve 3
bilesiklerinin, diger bilesiklere nazaran enzimin aktif
bolgesi ile daha iyi etkilesime girdigi sOylenebilir.
Ancak bu verilerin dogrulanmasi igin enzim-inhibitor
komleksinin X-1sinlar1 kirinimi yontemi ile analiz
edilmesi gereklidir. Bu tarz analizler ve protein
tilkemizde hentiz

yapilarinin = ¢oziimlenmesi ise

yapilamamaktadir. Esteraz Ki ise
bilesiklerin yarismasiz inhibisyon gosterdikleri tespit

edilmisgtir.

calismalarinda

Bilesiklerin inhibisyon potansiyellerinin giiglii olmasi
in vivo galismalarda da kullanilabilmesinin kapisini
agmaktadir. Sentezlenen bilesikler bu ¢alismalarda
denenerek glokom tedavisi i¢in daha detayli analiz
edilmis olacaklardir.

Tablo 7. Sentezlenen bilesiklerin insan eritrosit karbonik anhidraz izoenzimleri (hCA I ve hCA II) iizerine in vitro sartlarda

etkisi

Bilesik Hidrataz ICso*? (uM) Esteraz ICso*? (uM) Kiab (uM)
hCA 1 hCAII hCA1 hCAII hCA1 hCAII

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
Hmabsmal - - 7.11+0.17 6.24+0.25 3.64+0.14 3.02+0.17
ap - - - - - -
1 - - 6.91+0.16 5.36+0.10 3.45+0.11 2.56+0.04
2 - - 1.73+0.08 1.46+0.15 1.12+0.11 0.84+0.06
3 3.35+0.18 2.56+0.14 2.51+0.17 2.08+0.17 0.74+0.08 0.41+0.08
4 - - 5.46+0.16 5.01+0.17 2.37+0.11 1.66+0.12

AAZ referans bilesik olarak kullanilmigtir.

aUg farkli deneyin + standart sapmasi.

bBiitiin analizler igin p < 0.0001 olarak alinmustir.

“-" isareti inhibisyon etkisinin gozlenmedigini gosterir.

4 Sonuclar bilegikler sentezlenmigtir [(E)-4-okso-4-(3-

stilfamoyilfenil) amino)biit-2-enoik asit,

Bu proje calismasinda, 3-aminobenzensulfonamit
(mabs) ile maleik anhidrit (mal) bilesiginin
tepkimesi sonucunda sulfomoil grubu igeren amit

Hmabsmal]. Hmabsmal ile 2-aminopiridin (ap)
tepkimesinden yeni proton transfer tuzu bilesigi
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[(Hap)*(mabsmal), 2-aminopridinyum (E)-4-okso-4-
(3-stilfamoyilfenilamino) biit-2-enoat, (1)]
hazirlanmistir. Calismada iki yontemle metal
kompleksleri sentezlenmistir. Birinci yontemde
tuzun Co(ll) (2) ve Cu{l) (3)
komplekslerin  yapilar1 sentezlenmistir.
yontemde ise tuz i¢in kullanilan sarf malzemelerin
tuz olusumu olay1 gerceklesmeden karisim olarak
birbirine ilave edilmesi ile Co(Il) (2) ve Cu(Il) (4)
verdigi komplekslerin yapilar1 elde edilmistir. Her
iki yontemde de Co(Il) ile tepkimelerden aymni iiriin
elde edilmistir (2). Proton transfer tuzu ve gecis

metal komplekslerinin tamami amorf halde elde

ile verdigi
ikinci

edilmistir. Proton transfer tuzunun yapisi elementel
analiz, TH-NMR, BC-NMR, IR ve UV-Vis metotlar
ile gecis metal komplekslerinin yapilar1 ise,
elementel analiz, ICP-OES, FT-IR, UV-Vis, termal
analiz, manyetik duyarlilik, molar iletkenlik, yiik
denkligi ve daha 6nceki ¢alismalar ile 6nerilmistir.

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

Sentezlenen baslangi¢ maddesi ve proton transfer
tuzunun DMSO igerisinde alinan 'H-NMR ve 13C-
NMR spektrumlar1 incelenerek, protonlarindan
kaynaklanan kimyasal kayma degerleri ile yapilar:
agiklanmistir. Bu calismada hazirlanan tuzun asit
(Hmabsmal) ve baz (ap) oran1t NMR sonuglarina
gore belirlenmistir. Buna gore hazirlanan proton
transfer tuzundaki asit-baz birlesme oranlar1 1:1
olarak bulunmustur.

Bu calismada sentezlenen Hmabsmal bilesigi ve
tuzun IR spektrumlarina bakildiginda v(N-H)
gerilmelerinden kaynaklanan pikler gozlenmistir.
Tuzda v(N*-H) titresim bandmin gozlenmesi
Onerilen yapiy1 desteklemektedir. Metal
komplekslerinde, tuzda gozlenen v(N*H) pikleri
gozlenmemistir. Bunun sonucunda kompleks
bilesiklerin yapisinda, tuzun yapiminda kullanilan
asit veya bazin tamamlayict iyon seklinde
bulunmadig: iletkenlik

Olctimleri de bu Onerilen yapilar: desteklemektedir.

anlasilmaktadir. Ayrica

Baslangic maddesi, proton transfer tuzlari ve metal
komplekslerinin DMSO-ds igerisinde alinan UV-
Visible spektrumlari ile m—m* elektronik gegisleri
ve metal komplekslerdeki metal iyonlarinin d—d
gecislerinin dalga boylar1 belirlenmis ve bu gecisler
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o0 degerleri ile desteklenmistir.

Metal komplekslerinin  manyetik  duyarlilik
calismalarinda; metal iyonlarinin kobalt
kompleksinde Co(Il) (d”) seklinde kaldig1 ve {ig
tane  eslesmemis elektron tasidigi,  bakir
komplekslerinde Cu(Il) (d°) seklinde kaldig1 ve bir
tane eslesmemis elektron tasidig1 gozlenmistir. Bu
sonuglar diger spektroskopik analizler ile uyum
icerisindedir.

Tletkenlik Olgtimleri sonucunda biitiin
komplekslerin iyonik olmadigi bulunmustur. Bu da

Onerilen yapilar: desteklemektedir.

In vitro calismalar sonucunda yeni sentezlenen
bilegiklerin karbonik anhidraz izoenzimleri olan
hCA I ve hCA 1II {izerinde inhibisyon etksine sahip
oldugu gozlenmistir. Buradan hareketle bu
bilesiklerin daha ileri ¢alismalar olan in wvivo
calismalarda kullanilabilecegini soyleyebiliriz.

Bu c¢alismada sentezlenen baslangic maddesi
(Hmabsmal), proton transfer tuzu ve metal
komplekslerinin yapilar1 Sekiller 4. 1-5'de sirastyla
verilmistir. Bu yapilarin 6nerilmesinde, yukarida
tartisilan deneysel sonuglar, yiik denkligi ve daha
once yapilmis benzer ¢alismalar dikkate alinmistir
[11,26,31-35].

HNC o]
\s/ o)
o7 /
OH
NH

Sekil 4. 1 Hmabsmal bilesiginin yapisi

LN o)

H
NH, \ o)
_ o /S/ O /
NH ©-
\ /7 N4

Sekil 4. 2 (1) bilesiginin yapis1

L,
T\ o N\Q/
NI
\ Y C “oH
o
Sekil 4. 3 (2) bilesiginin yapis1

SO,NH,

Hy
N

N
H,
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SO,NH,

Sekil 4. 5 (4) bilesiginin yapisi

Tesekkiir

Bu

calismaya katkilarindan dolayr Dumlupinar

Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu'na
tesekkiir ederiz (Proje No: 2013/36).
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