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Yeni Benzensiilfonamitler ve Benzamitlerin Sentezi, Karbonik Anhidraz ve Kolinerjik Etkilerinin incelenmesi
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OZET:

Bu c¢aligmada, 1-brom-24-dimetoksibenzen (8) ve 1-brom-3,5-dimetoksibenzen (10)’dan
¢ikilarak yeni benzensiilfonamit ve benzamit tiirevleri sentezlendi. Sentezlenen bilesiklerin
hCA-1, hCA-II, AChE ve BChE enzimleri iizerine inhibisyon aktiviteleri arastirildi. Yeni amit
tirevleri 9 ve 11’in sentezi ¢ikis bilesikleri 8 ve 10’un CSI ile olan reaksiyonundan
gerceklestirildi. Metoksi substitue benzenlerin agirt HSO3Cl ile muamelesi, akabinde elde edilen
benzen siilfonil kloriirlerin amonyakla reaksiyonu siilfonamitler 16 ve 17°yi verdi. Sentezi
gerceklestirilen siilfonamit ve benzamit tiirevlerinin hCA-1, hCA-Il, AChE ve BChE enzimleri
iizerine mikromolar seviyede inhibisyon etkisi gosterdikleri belirlenmis oldu.
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ABSTRACT:

In this study, new benzene sulfonamide and benzamide derivatives were synthesized from 1-
bromo-2,4-dimethoxybenzene (8) and 1-bromo-3,5-dimethoxybenzene (10). Inhibitory effects
of synthesized compounds on hCA-I, hCA-11, AChE and BChE enzymes were investigated. The
synthesis of the new amide derivatives 9 and 11 was carried out from the reaction of the starting
compounds 8 and 10 with CSI. Treatment of methoxy-substituted benzenes with excess HSOsCl
followed by reaction of the resulting benzene sulfonyl chlorides with ammonia gave
sulfonamides 16 and 17. It was determined that the synthesized sulfonamide and benzamide
derivatives showed inhibition effect on hCA-I, hCA-1l, AChE and BChE enzymes at
micromolar level.

Akin AKINCIOGLU (Orcid 1D: 0000-0002-6473-6338), Merkezi Arastirma ve Uygulama Laboratuvari, Agr1 Ibrahim Cegen
Universitesi, Agri, TURKIYE

*Sorumlu Yazar/Corresponding Author: Akin AKINCIOGLU, e-mail: aakincioglu@agri.edu.tr

1814


https://orcid.org/0000-0002-6473-6338

Akin AKINCIOGLU 13(3), 1814-1825, 2023
Yeni Benzensiilfonamitler ve Benzamitlerin Sentezi, Karbonik Anhidraz ve Kolinerjik Etkilerinin incelenmesi

GIRIS

Amitler biyoloji ve kimyada iyi bilinen 6nemli fonksiyonel gruplardir ve amit baglarinin olusumu,
ozellikle karmasik homojen glikoproteinlerin sentezinde biiylik 6neme sahiptir (Pandya ve ark., 2003).
Amitler organik sentezlerde son derece yararli fonksiyonel gruplardir. Ayrica, farmasoétikler, tarim
kimyasallari, polimerler ve organik malzemeler dahil olmak tizere bir¢ok degerli bilesik i¢in 6ncii gorevi
goriirler (Gomez-Carpintero ve ark., 2021)

Amit fonksiyonel grubuna sahip bir¢ok ilag etken maddesi mevcuttur. Bunlardan Siilpirit (1) ikinci
nesil antipiskotik ilaglarin ilkini temsil eden bir ilag etken maddesidir (Jenner ve Maraden, 1979).
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Sekil 1. Amit grubu iceren ila¢ etken maddeleri

Bunun disinda, Moklobemid (2) major depresyonda MAO-A enzimini segici olarak inhibe etmek
suretiyle kullanilan ilag etken maddesidir (Hértter ve ark., 1996). Bezafibrat (3) antiepileptik bir ilag
etken maddesi olarak LDL ve trigliseritlerin diistiriilmesi ve HDL nin yiikseltilmesi amaciyla kullanilir
(Goa ve ark., 1996). Bromoprid (4) yapisinda hem brom hem de amin gruplarini igeren benzamit tiirevi,
antiemetik ila¢ etken maddesi olarak kullanilan dopamin antagonistidir (Felicio ve Nasello, 1989).

Siilfonamitler genel olarak NH2SO2R formiiliiyle ifade edilirler ve siilfamit grubu bilesiklerin
biyoizosterik tiirevlerindendir. Biinyesinde siilfonamit grubu ihtiva eden bilesikler farmasdtik kimyada
¢ok genis bir ¢alisma alanina sahiptirler (Pandya ve ark., 2013). Yapilan c¢alismalar siilfonamitlerin
antibakteriyel (Gok ve ark., 2021), antifungal (Rahavi Ezabadi ve ark., 2008), karbonik anhidraz
inhibisyonu (Akbaba ve ark., 2014), antikanser (Ghorab ve ark., 2011), anti-inflamatuar (Chandna ve
ark., 2013), antimigren (Humphrey ve ark., 1991), diiiretik olarak (Temperini ve ark., 2008), antitimor
(Akurathi ve ark., 2014), antiviral ve HIV proteaz inhibisyonu (Kotaczek ve ark., 2014), antiepileptik
(Thiry ve ark., 2008), hipoglisemide (Boyd, 1988), erektil disfonksiyon tedavisinde (Kim ve ark., 2001),
Alzheimer hastalig1 tedavisinde sistein proteaz inhibisyonu (Roush ve ark., 1998), antiglokom ajani
olarak (Abbate ve ark., 2004) aktivite gosterdikleri bildirilmistir.

Bu biyolojik aktivitelerinin yaninda yapisinda siilfonamit grubu igeren ve ilag olarak kullanilan
otuzun iizerinde ilacin regete edildigi goriilmektedir (Kotaczek ve ark., 2014). Ornegin; Dorzalamid (5)
ve Brinzolamid (6) glokom hastaliginin tedavisinde kullanilan karbonik anhidraz enzimi inhibit6rii ilag
etken maddeleridir (Inoue, 2014).
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Sekil 2. Siilfonamit grubu igeren ilag etken maddeleri
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Begacestat (7) tiyofen siilfonamit yapisinda gama sekretaz inhibitoriidiir ve Alzheimer hastalig
tedavisinde kullanilabilecegi ongoriilen 6n ¢alismalart bitmis bir ilag etken maddesi adayidir (Mayer ve
ark., 2008). Enzimler, biyokimyasal reaksiyonlari katalizleyen 6nemli makromolekiillerdir ve ribozimler
hari¢ neredeyse tamami protein yapidadir. Enzimler in vivo aktivitelerinin yaninda ayrica optimal ve
fizyolojik sartlar saglandiginda in vitro aktivite de gosterebilirler. Bu &zellikleri sayesinde ¢alisma
alanlar1 genistir ve bir¢ok is sahasinda enzimlerden yararlanilir (Kara, 2009). Metabolik hastaliklarla
iliskili olan enzimler, 6zellikle ila¢ dizayn1 konusunda yapilan bilimsel ¢alismalarda yol gosterici rol
oynar. Yapilan calismalar gdstermistir ki beyinde var olan norotransmitter dengesinin bozulmasi ile
Alzheimer hastalig1 gibi bazi ndrodejanaratif hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir. Alzheimer hastaliginda en
¢ok azalan norotransmitter asetilkolin (ACh)’dir (David ve ark., 2004). ACh, biyolojik agidan oldukga
onemli bir ndrotransmitterdir. Bu durum Alzheimer hastalig1 ile biyokimyasal anlamda ortaya ¢ikan en
biiyiik degisikliklerden biridir. Alzheimer hastaligini iyilestiren, semptomlar1 ortadan kaldiran tedavi
heniiz bulunamamistir.  Asetilkolin (ACh) azalmasin1 Onlemek icin en Onemli yaklasim AChE
(E.C.3.1.1.7) enziminin inhibe edilmesi ya da aktivitesinin azaltilmasidir. AChE enzimi metabolizmada
ACh’yi hidrolizleyen ve kolinesterazlar grubuna dahil olan bir enzimdir (Gdger ve ark., 2013).

Asetilkolinesterazin yani sira ve biitirilkolinesteraz (BChE; E.C.3.1.1.8) enzimi de kolinesterazlar
grubuna giren bir enzimdir. Pseudokolinesteraz adi verilen BChE enzimi metabolizmada karaciger,
pankreas, kan serumu ve merkezi sinir sisteminde lokalize olmustur (Goger ve ark., 2013; Akincioglu
ve ark 2013).

Metabolik hastaliklarla ilgisi olan diger bir enzimde Karbonik anhidraz (CA) enzimidir. Bu enzim
bugiine kadar bir¢ok dokudan saflagtirilmistir (Beydemir ve Giilgin 2004). CA metabolizmanin yolagi
olan oksidatif fosforilasyon sirasinda olusan CO2’in suda ¢oziinmesini, taginmasini ve viicuttan
uzaklastirilmasini  saglar. Ayrica, iyon degisimini, asit baz dengesi, kardiyovaskiiler sistemin
diizenlemesi gibi birgok fizyolojik agidan 6nemli olayda gorev alir. Beyin 6demi, glokoma, ddem,
epilepsi, mide bulantisi, oksidatif stres, retinitis pigmentosa, felg, obezite, karsinogenez, epilepsi, kanser
gibi birgok metabolik hastalikla iliskisi oldugu literatiirde bildirilmektedir (Alterio ve ark., 2012).

Gortildiigii gibi hem siilfonamit tiirevlerinin hem de benzamit tiirevlerinin bir¢ok faydali biyolojik
aktivitesinin oldugu yapilan yapir etkinlik calismalar1 ve ilgili ila¢ etken maddelerinin varligindan
anlasilmaktadir. Bu ¢alismada yeni benzamit ve benzensiilfonamit tiirevlerinin sentezlerinin
gerceklestirilmesi, bu bilesiklerin 6nemli metabolik hastaliklarla iligkili enzimler olan hCA I, hCA I,
AChHE ve BChE iizerine inhibisyon etkilerinin arastirilmasi hedeflenmistir.

MATERYAL VE METOT
Deneysel Kisim

Genel Deneysel Yontem
Aksi belirtilmedikge, biitiin ¢oziiciiler ve reaktifler ticari olarak satin alinmistir ve herhangi bir ileri
saflastirma yapilmadan kullanilmistir. Kolon kromatografisinde Tekkim marka silika jel 60 (70-230
mesh) kullanildi. Bilesiklere ait *H (400 MHz) ve *C (100 MHz) NMR spektrumlar1 Bruker Avance 11
cihaz1 kullanilarak alindi. Erime noktasi tayini Fisherbrand™ dijital erime noktasi tayin cihazi
kullanilarak gergeklestirildi. LC-MS\MS analizleri ESI iyonizasyonuyla, Q1 pozitif iyon tarama
modunda AB Sciex API 4000 Qtrap cihazi kullanilarak gergeklestirildi. FTIR spektrumlar1 650-4000
cm™ dalga sayis1 araliginda Thermo Scientific marka Nicolet™ iS™ 10 model FTIR cihazi ile ATR
aparatiyla alindi. Enzim inhibisyon caligmalarinda Thermo Scientific™ Evolution™ 201/220 UV-
Visible Spektrofotometre ve Thermo Scientific™ Multiskan™ GO UV-Vis 96 mikro plaka okuyucu
kullanildi.
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Benzamit Tiirevlerinin Sentezi Icin Genel Yontem (5-brom-2,4-dimetoksibenzamit (9)’un sentezi)
1-brom-2,4-dimetoksibenzen (8) (1.0 g, 4.61 mmol) 50 mL’lik balonda CH3CN igerisinde ¢6ziildii
ve balonun agzi kauguk septa ile kapatildi. Reaksiyon karisimi sicakligi 0°C’ye buz banyosu yardimiyla
sogutuldu. Daha sonra reaksiyon karigimi tizerine CSI (0.78 g, 0.48 mL, 5.54 mmol) azot atmosferi
altinda ilave edildi. Reaksiyon karisiminin sicakligi oda sicakligina getirildi ve bu sicaklikta 12 saat siire
ile manyetik olarak karistirildi. Reaksiyon karigimi tizerine H2O (5 mL) ilave edildi. Karisim EtOAc
(3x25 mL) ile ekstrakte edildi. Toplanan EtOAc fazlari susuz NaSQOasile kurutuldu ve ¢oziicii evaporator
yardimiyla ugurularak uzaklastirildi. Kalint1 25 g silika jel yiiklii kolondan %30 EtOAc\Hekzan ¢6ziicii
sistemi kullanilarak saflastirildi ve 5-brom-2,4-dimetoksibenzamit (9) (3.71 mmol, 0,79 g) beyaz kati
halde %80 verimle elde edildi.
Erime Noktasi: 197-199 °C
'H-NMR (400 MHz, MeOD, ppm): & = 8.14 (s, 1H, Ar-H), 6.79 (s, 1H, Ar-H), 4.95 (bs, MeOH ve NH>),
4.05 (s, 3H, OMe), 4.00 (s, 3H, OMe). 13C-NMR (100 MHz, MeOD, ppm): § = 169.0 (CO), 161.9 (C),
161.1 (C), 136.6 (CH), 114.1 (C), 103.4 (C), 97.8 (CH), 57.3 (OCHg), 57.2 (OCHs3). IR (CH2Cl2, cm™):
3452 (N-H), 3247(N-H), 3119 (C-H (aromatik)), 3054 (C-H (aromatik)), 2987(C-H), 2951(C-H), 2913
(C-H), 2841(C-H), 1683 (C=0), 1654 (NH> Makaslama), 1597 (C-C), 1563 (C-C), 1495 (C-C), 1455
(C-C), 1434 (C-C), 1365 (C-N), 1254 (C-0), 1052 (C-0). LC-MS/MS (TIS) hesaplanan CgH10BrNOs:
258.98: bulunan 243.0 (M-NH2) ¥, 244.9 (M-NH)*, 260.1 (M)" ve 262.05 (M)*, 282.0 (M+Na)" ve
284.1 (M+Na)* .

2-brom-4,6-dimetoksibenzamit (11)’in Sentezi

Benzamit 11’°in sentezi i¢in 3.1’°deki genel yontem kullanildi. Bu yontem brom benzen tiirevi 10°a
(1.0 g, 4.61 mmol) uygulanarak benzamit 11 (3.77 mmol, 0.98 g) %82 verimle silika jel kolon
kromatografisinden (%30 EtOAc-Hekzan ¢oziicii sistemiyle) saflastirilmasi sonucu beyaz kati halde
elde edildi.

Erime Noktasi : 131-133 °C

'H-NMR (400 MHz, Aseton-ds, ppm): 8 = 6.91 (bs, 2H, NH>), 6.71 (d, 1H, Ar-H, J = 2.2 Hz),
6.57 (d, 1H, Ar-H, J = 2.2 Hz), 3.83 (s, 3H, OMe), 3.81 (s, 3H, OMe). *C-NMR (100 MHz, DMSO-ds,
ppm): 6 =166.8 (CO), 160.4 (C), 157.6 (C), 122.8 (C), 119.6 (C), 108.5 (CH), 98.3 (CH), 55.98 (OCH3),
55.75 (OCHs). IR (CH2Clz, cm™): 3466 (N-H), 3348 (N-H), 3099 (C-H (aromatik)), 3016 (C-H
(aromatik)), 2945 (C-H), 2884 (C-H), 2842 (C-H), 2814 (C-H), 1690 (C=0), 1654 (NH> Makaslama),
1599(C-C), 1562 (C-C), 1453 (C-C), 1435 (C-C), 1384 (C-N), 1251 (C-0), 1029 (C-O). LC-MS/MS
(TIS) hesaplanan CoH10BrNO3: 258.98: bulunan 243.2 (M-NH>) *, 245.0 (M-NH2)*, 260.0 (M)* ve 262.0
(M)*, 282.2 (M+Na)" ve 284.0 (M+Na)" .

Siilfonil Kloriir Tiirevlerinin Sentezi icin Genel Yontem [1-brom-5-klor-2,4-dimetoksibenzen
(12)’nin Sentezi]

1-brom-2,4-dimetoksibenzen (8) (1.0 g, 4.61 mmol) 50 mL’lik balona transfer edildi, balonun agzi
sik1 bir sekilde kauguk septa ile kapatildi ve balondan azot gazi gecirildi. Reaksiyon karisiminin sicakligi
s1v1 azot ile -80°C’ye ayarlandi. Bu sicaklikta reaksiyon balonuna asir1 CISO3H (9.66 g, 5.52 mL, 82.93
mmol) ilave edildi. Daha sonra oda sicakligina kadar 1sitilan reaksiyon karigimi 2 saat siire ile manyetik
olarak karistir1ldi. iki saatin sonunda reaksiyon karisimi, buz (100 g) ile doldurulmus ayirma hunisinin
icerisine yavas yavas aktarildi ve boylece CISOsH’iin asiris1 suyla tepkimeye tabi tutuldu. Karisim
CH2Cl, (3x25 mL) ile ekstrakte edildi. Cozelti susuz Na»>SOs ile kurutuldu ve ¢oziicii evaporator
yardimiyla ugurularak uzaklastirildi. Bu reaksiyondan hedeflenen sulfonil kloriir 13 sentezlenemedigi,
onun yerine 1-brom-5-klor-2,4-dimetoksibenzen (12)’nin %20 verimle beyaz kati halde elde edildigi
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silikajel (20 g) kolon kromatografisiyle (%30 EtOAc-hekzan) yapilan saflagtirilma neticesinde anlasildu.
(Ek 1.1).

'H-NMR (400 MHz, MeOD, ppm): § = 7.34 (s, 1H, Ar-H), 6.71 (s, 1H, Ar-H), 3.93 (s, 3H, OMe),
3.77 (s, 3H, OMe). *C-NMR (100 MHz, DMSO-dg, ppm): § = 157.8 (C), 156.1 (C), 134.5 (CH), 119.8
(C), 100.6 (C), 98.2 (CH), 56.84 (OCHs), 56.45 (OCHs3). IR (CH.Cl,, cm™): 3009 (C-H (Aromatik)),
2937 (C-H), 2881 (C-H), 2843 (C-H), 1594 (C-C), 1564 (C-C), 1487 (C-C), 1462 (C-C), 1451 (C-C),
1434 (C-C). LC-MS/MS (TIS) hesaplanan CgHgBrCIO,: 249.94: bulunan 227.2 (M-OMe-CHs+Na) **,
244.2 (M-2CH3z+Na)*, 288.5 (M+K)™ .

2-brom-4,6-dimetoksibenzensiilfonil kloriir (14) ve 4-brom-2,6-dimetoksibenzensiilfonil Kkloriir
(15)’in Sentezleri

Siilfonil kloriir sentezi igin verilen genel yontem 1-brom-3,5-dimetoksibenzen (10)’a (1.0 g, 4.61
mmol) uygulandi. Reaksiyon sonucunda 2-brom-4,6-dimetoksibenzensiilfonil kloriir (14) ve 4-brom-
2,6-dimetoksibenzensiilfonil kloriir (15) elde edildi. Siilfonil kloriir 14 ve 15’e herhangi ileri saflagtirma
islemi uygulanmadan bir sonraki basamak olan siilfonamit tiirevlerinin sentezinde kullanildi.

2-brom-4,6-dimetoksibenzensiilfonamit (16) ve 4-brom-2,6-dimetoksibenzensiilfonamit (17)’nin
Sentezleri

Elde edilen 2-brom-4,6-dimetoksibenzensiilfonil ~ kloriir  (14) ve  4-brom-2,6-
dimetoksibenzensiilfonil kloriir (15) karisimi (1.45 g, 4.61 mmol) az miktarda THF (7 mL) ile ¢oziildi
ve lizerine asirt NHs(suda) (%25°lik, 20 mL) ¢6zeltisi oda sicakliginda ilave edildi. Reaksiyon karigimi
12 saat siire ile oda sicakliginda karistirildi. Karigtminin pH’s1 7°ye 1 M HCI kullanilarak ayarlandi ve
EtOAcC (3x25 ml) ile ekstraksiyon yapildi. Ekstraksiyon islemleri sonunda organik fazlar birlestirildi ve
susuz Na>SOys ile kurutuldu. Coziicii diisiik basingta evaporator yardimiyla uzaklastirildi. Kalint1 silika
jel (30 g) kolonda %40 EtOAc-Hekzan ¢oziicii sistemiyle saflastirildi. Yapilan saflagtirma islemi
neticesinde 2-brom-4,6-dimetoksibenzensiilfonamit (16) (0.29 g, 0.98 mmol) %31 verimle beyaz kati
halde ve 4-bromo-2,6-dimetoksibenzensiilfonamit (17) (0.14 g, 0.47 mmol) beyaz kat1 halde %15
verimle elde edildi.

2-brom-4,6-dimetoksibenzensiilfonamit (16):

Erime Noktasi : 182-184 °C

'H-NMR (400 MHz, Aseton-ds, ppm): & = 6.76 (d, 1H, Ar-H, J= 2.3 Hz), 6.64 (d, 1H, Ar-H, J=
2.3 Hz), 6.36 (bs, 2H, NH,), 3.88 (s, 3H, OMe), 3.76 (s, 3H, OMe). *C-NMR (100 MHz, Aseton-ds,
ppm): & =163.3 (C), 160.4 (C), 125.1 (C), 121.4 (C), 113.3 (CH), 99.9 (CH) 57.4 (OCH3), 56.4 (OCH3).

IR (CH2Cly, cm™): 3384 (N-H), 3283 (N-H), 3088 (C-H (Aromatik)), 2923 (C-H), 2849 (C-H),
1591 (C-C), 1558 (C-C), 1540 (C-C), 1507 (C-C), 1472 (C-C), 1456 (C-C), 1430 (C-N), 1328 (S=0),
1219 (C-0), 1025 (C-0). LC-MS/MS (TIS) hesaplanan CgH10BrNO4S: 296.14: bulunan 318.0 (M+Na)™,
320.0 (M+Na) *.

4-brom-2,6-dimetoksibenzensiilfonamit (17):

Erime Noktasi : 218-220 °C

IH-NMR (400 MHz, DMSO-ds, ppm): & = 7.09 (bs, 2H, NHy), 6.99 (s, 2H, 2Ar-H), 3.84 (s, 6H,
20Me). 3C-NMR (100 MHz, DMSO-ds, ppm): 8 = 158.0 (2C), 126.5(C), 119.9 (C), 108.8 (2CH), 57.0
(20CH3). IR (CH:Clz, cm™): 3283 (N-H), 3230 (N-H), 3089 (C-H (Aromatik)), 2916 (C-H), 2848 (C-
H), 1570 (C-C), 1507 (C-C), 1489 (C-C), 1457 (C-C), 1435 (C-N), 1328 (S=0), 1222 (C-0), 1013 (C-
0). LC-MS/MS (TIS) hesaplanan CgH10BrNO4S: 296.14: bulunan 274.04 (M-2CH3-NH>+Na)**, 381.3
(M+2Na+K) *3,
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Biyolojik Aktivite Calismalar
hCA I ve II izoenzimlerinin Esteraz Aktivitesi

Karbonik anhidraz enzimi esteraz aktivitisine sahip bir enzimdir. Metodun prensibi karbonik
anhidraz enzimi substrat olarak kullandigimiz p-nitrofenilasetati, p-nitrofenol veya p-nitrofenolata
hidroliz eder. Olusan iiriin 348 nm’de absorbans verir. Bu esasa dayanarak inhibisyon ¢alismalari
yapilir (Armstrong ve ark., 1966; Verpoorte ve Mehta 1967; Goger ve Giilgin 2013).

0
1l CA
OQNOO-C-CHg +HO =——== OW‘@’OH * CH4COOH

p-Nitrofenil asetat p-Nitrofenol

Sekil 3. p-Nitrofenilasetatin p-nitrofenole doniigiim mekanizmasi

Asetilkolinesteraz ve Butirilkolinesteraz Enzimi I¢in inhibisyon Cahismalan

Elman metodunun kiiciik bir modifikasyonu ile AChE ve BChE enzimlerinin inhibisyon
calismalar1 yapilmaktadir. Yapilan ¢alismanin esasi asetilkolinesterazin asetilkolini asetat ve koline
par¢alamasina dayanir. Reaksiyonunun ardindan tiyokolin ile 5,5'-ditiyobis 2-nitrobenzoik asit (DTNB)
reaksiyona girerek sari renk veren 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit olusturur. Elde edilen ¢ozelti 412 nm’de
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oOlgiiliir. (Ellman ve ark., 1961). Asetilkolintiyoiyodat AChE enzimi igin substrat olarak kullanilirken,
biitiriltiyokoliniyodat BChE enzimi igin substrat olarak kullanilir.

BULGULAR VE TARTISMA

Genel olarak amitlerin sentezi, su yollar1 icerir: karboksilik asitlerin, aldehitlerin ve alkollerin
aminlerle olan birlesme (coupling) reaksiyonundan, (Lundberg ve ark., 2012; Arnold ve ark., 2008;
Ghosh ve ark., 2012) alkinlerin hidroaminasyonu (Uenoyama ve ark., 2005) ve nitrillerin hidrasyonu
(Mitsudomeve ark., 2009). Ayrica transaminasyon reaksiyonu ile metal katalize (Becerra-Figueroa ve
ark., 2014) veya homojen organo kalatiz (Rao ve ark., 2014) ile amit tiirevlerinin sentezlerinin
gerceklestirildigi goriilmektedir. Bu ¢alisma kapsaminda metoksi substitiie brom benzen tiirevleri 8 ve
10’un CSI ile asetonitril igerisinde ve azot atmosferindeki reaksiyonu sonucu tek kademede yiiksek
verimlerle amit tiirevleri 9 ve 11’in sentezleri geceklestirildi (Sekil 4). Sentezi gergeklestirilen benzamit
tiirevi 9 ve 11’in *H-NMR ve 3 C-NMR spektrumlarimin yapilar ile uyum igerisinde olduklar1 belirlendi.

Br
1.Csl Br Br 1.Csl Br O
MeO — ~ MeO — . e
CH;CN, CH,CN, NH,
_0
N2 atc:n. (isl/ MeO OMe N2 at:’]. MeO OMe
OMe 0-25 C OMe NH2 0-25 C
8 2.H0 9 %80 10 2. H0 11 %82

Sekil 4. Benzamit tiirevleri 9 ve 11’in sentezleri

Bir diger hedefimiz olan siilfonamitlerin sentezleri i¢in yine metoksi substitiie brom benzen
tirevleri 8 ve 10 ¢ikis bilesikleri olarak kullanildi. Bu amagla 8’in asir1 klor siilfonik asit ile -80°C
/25°C’de gergeklestirilen reaksiyonu ve ekstraksiyon islemleri neticesinde elde edilmesi hedeflenen
stilfonil kloriir tiirevi 13’in olugsmadigi bunun yerine klor benzen tiirevi 12’nin olustugu yapilan
saflagtirma ve spektroskopik analiz iglemleri sonucunda tespit edildi (Sekil 5).

Diger bir ¢ikis bilesigi olan brom benzen tiirevi 10 asir1 klor siilfonik asit reaksiyona tabi tutuldu.
Bu reaksiyon sonucunda olusan siilfonil kloriir tiirevi 14 ve 15’e ileri saflagtirma islemi yapilmadan
NH4OH (%25) ¢ozeltisi ile muamele edilmesini takiben kolon kromatografisiyle saflagtirma islemleri
gerceklestirildi.

Br Br Br
MeO MeO MeO
i) HSO5CI
PR . 2.0
-80°C/25°C Cl §/
OMe OMe OMe CI
8 12 %20 13 (Elde edilmedi)

Sekil 5. 1-Brom-5-klor-2,4-dimetoksibenzen 12’nin sentezi

Aromatik halkadaki broma gore orto ve para pozisyonlarindan katilmanin gergeklestigi yapilan
spektroskopik analiz calismalari sonucunda anlasildi. Sentezlenen bilesiklere ait H-NMR ve *C-NMR
spektrumlarinin 16 ve 17 nolu siilfonamit yapilari ile uyum igerisinde oldugu goriilmektedir.
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Sekikl 6. Siilfonamit tiirevi 16 ve 17’ nin sentezleri

Calismanin devaminda sentezlenen benzamit ve siilfonamit tiirevleri biyolojik aktivite yoniinden
degerlendirildi.
Cizelge 1. Sentezlenen bilesikler 9, 11, 12, 16 ve 17°nin AChE ve BChE enzimleri {izerine inhibisyon etkileri

AChE BChE
1Cs0 (uM) 1Cs0 (uM)
9 220,96+29,93 1177,69+88,37
11 257,84+26,41 852,71+79,22
12 Belirlenemedi Belirlenemedi
16 Belirlenemedi Belirlenemedi
17 Belirlenemedi Belirlenemedi
Tacrin 0,08+0,017 0,008+0,002

Yaptigimiz ¢aligmada sentezlenen bilesiklerin Alzheimer hastaligi ile yakindan iligkili AChE ve
BChE enzimleri {izerine inhibisyon etkileri incelendi. Benzamit tiirevi 9 ve 11’in her iki enzim {izerine
inhibisyon etkisi gosterirken, 12, 16 ve 17 nolu bilesikler inhibisyon etkisi géstermedi. Sonuglar Tablo
1’de verilmistir. Sonuglar degerlendirildiginde ¢ok gii¢lii inhibisyon etkilerinin olmadigi
gozlemlenmektedir. Ancak 9 ve 11’in AChE enzimine karsi segici inhibitdr olmalari dikkat ¢ekici bir
durumdur. Ciinkii metabolik hastaliklarin tedavisindeki yaklasim secici inhibitorlerin kullanimi
yoniindedir. AChE enzimi segici bilesikler olmalari ileri arastirmalarda sentezlenebilecek bilesikler igin
ila¢ dizayn1 ve yapi aktivite agisindan yol gosterici olabilir.

Biyokimya ¢aligmalarinin ikinci basamaginda sentezlenen amit ve siilfonamit tiirevi bilesiklerin
bir¢ok hastalikla iliskili hCA I ve hCA II izoenzimleri iizerine inhibisyon etkileri arastirildi.

Sentezlenen bilesiklerin hCA 1 ve hCA 1I enzimleri iizerine yapilan inhibisyon ¢aligmalarinin
sonuglar1 degerlendirildiginde en iyi ICso degerine sahip siilfonamitler 16 ve 17’nin oldugu
goriilmektedir. Bilindigi gibi siilfonamit tiirevleri hCA’nin spesifik ve giliclii inhibitorleridir. Ancak amit
bilesiklerinin siilfonamitler kadar gii¢clii inhibisyon gostermedikleri bilinmektedir. Amit inhibitorleri
notral inhibitorler olduklarindan ilgili enzimle etkilesimleri zayiftir ve gorece diisiik bir inhibisyon
meydana getirirler (Liang ve Lipscom, 1991). Bu bilgiler 1s1ginda sonuglar degerlendirildiginde 9, 11
amit tiirevlerinin 16, 17 sitilfonamit tiirevlerine gore daha az inhibisyon gosterdikleri goriilmektedir.
Ayrica aktivite ¢calismalart 12 nolu bilesigin inhibisyon gostermedigini ortaya koymaktadir. Ciinkii 12
bilesiginin  hCA izoenzimleri ile kuvvetli baglanma yapabilecek uygun fonksiyonel grubu
bulunmamaktadir. En iyi inhibisyon etkiyi 16 gostermistir. 16’nin siilfonamit tiirevi olmasi bu
inhibisyonda etkili olmustur. Ancak siilfonamit tiirevi olan 17 nolu bilesik ¢ok gii¢lii inhibisyon etkiye
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sahip degildir. Bu durum incelendiginde 17 nolu bilesikte etkili oldugu bilinen siilfonamit fonksiyonel
grubunun iki metoksi grubuna komsu olmasindan kaynakli olusan sterik engelden dolay1 enzimle giiglii
bir sekilde etkilesemedigi ve bu yiizden de giiglii bir inhibisyon etki gosteremedigi sonucuna

varilmaktadir (Tablo 2).
Cizelge 2. Sentezlenen molekiillerin (9, 11, 12, 16 ve 17) hCA-1 ve hCA-Il enzimleri lizerine inhibisyon etkileri

hCAl hCAII

1Cs0 (uM) 1Cs0 (uM)
9 549,12+114,90 760,91+142,31
11 345,84+52,09 702,21+87,58
12 Belirlenemedi Belirlenemedi
16 86,89+14,14 46,78+2.44
17 541,87+48,11 585,71+112,47
AZA 0,79+0,05 0,17+0,002

SONUC

Bu ¢alisma kapsaminda metoksi substitiie brom benzen tiirevleri 8 ve 10’un CSI ile reaksiyonu
sonucunda tek kademede amit tiirevleri 9 ve 11 yiiksek verimlerle ilk kez sentezlendi. Yine metoksi
substitiie brom benzen tiirevi 8’in asir1 HSO3Cl ile olan reaksiyonu neticesinde ilgili siilfonil kloriir
tiirevi 13 yerine klor substitiie 12 elde edildigi belirlendi. Ayrica 1-brom-3,5-dimetoksibenzen (10)’un
HSOz3Cl ile olan reaksiyonunu takiben elde edilen benzen siilfonil kloriir tiirevlerinin NHsOH ile olan
reaksiyonundan iki yeni siilfonamit tiirevi 16 ve 17 elde edildi.

Sentezlenen bilesikler iizerine yapilan biyolojik aktivite ¢aligmalar1 neticesinde 6nemli verilerin
elde edildigi goriilmektedir. Biitiin bu sonuglar goz oniine alindiginda bu verilerin farmakolojik
calismalarda yol gosterici olabilecegi sdylenebilir. Ayrica elde edilen sonuclar degerlendirildiginde
benzamit tirevi 9’un AChE enzimini secici olarak inhibe etmesi Onemli bir bulgu olarak
degerlendirilebilir. hNCA | ve hCA Il izoenzimleri i¢in elde edilen inhibisyon sonuglarinda ise siilfonamit
16’nin glokom basta olmak iizere hCA enzimi ile iliskili metabolik hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilecek ilaglarin dizayni agisindan oncii bir bilesik olarak degerlendirilebilecegi ¢ikarimi
yapilabilir.
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