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Yeni Benzensülfonamitler ve Benzamitlerin Sentezi, Karbonik Anhidraz ve Kolinerjik Etkilerinin İncelenmesi 

Akın AKINCIOĞLU* 

Öne Çıkanlar: 

• Yeni benzen 

sülfonamit ve 

benzamit türevleri 

sentezlendi 

• Karbonik anhidraz I 

ve II izoenzimleri 

üzerine ingibisyon 

etkileri belirlendi 

• AChE ve BChE 

enzimleri üzerine 

inhibisyon özellikleri 

araştırıldı 

 

Anahtar Kelimeler: 

• Benzen sülfonamit 

• Benzamit  

• Karbonik Anhidraz 

• Anti-Alzheimer 

ÖZET:  

Bu çalışmada, 1-brom-2,4-dimetoksibenzen (8) ve 1-brom-3,5-dimetoksibenzen (10)’dan 

çıkılarak yeni benzensülfonamit ve benzamit türevleri sentezlendi. Sentezlenen bileşiklerin 

hCA-I, hCA-II, AChE ve BChE enzimleri üzerine inhibisyon aktiviteleri araştırıldı. Yeni amit 

türevleri 9 ve 11’in sentezi çıkış bileşikleri 8 ve 10’un CSI ile olan reaksiyonundan 

gerçekleştirildi. Metoksi substitue benzenlerin aşırı HSO3Cl ile muamelesi, akabinde elde edilen 

benzen sülfonil klorürlerin amonyakla reaksiyonu sülfonamitler 16 ve 17’yi verdi.  Sentezi 

gerçekleştirilen sülfonamit ve benzamit türevlerinin hCA-I, hCA-II, AChE ve BChE enzimleri 

üzerine mikromolar seviyede inhibisyon etkisi gösterdikleri belirlenmiş oldu. 

Synthesis of New Benzenesulfonamides and Benzamides, Investigation of Carbonic Anhydrase and Cholinergic 

Effects 

Highlights: 

• New benzene 

sulfonamide and 

benzamide 

derivatives were 

synthesized 

• Inhibition effects on 

carbonic anhydrase I 

and II isoenzymes 

were determined 

• Inhibition properties 

on AChE and BChE 

enzymes were 

investigated 
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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-II, 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 HSO3Cl 

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-II, AChE and BChE enzymes at 

micromolar level. 
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GİRİŞ 

Amitler biyoloji ve kimyada iyi bilinen önemli fonksiyonel gruplardır ve amit bağlarının oluşumu, 

özellikle karmaşık homojen glikoproteinlerin sentezinde büyük öneme sahiptir (Pandya ve ark., 2003).  

Amitler organik sentezlerde son derece yararlı fonksiyonel gruplardır. Ayrıca, farmasötikler, tarım 

kimyasalları, polimerler ve organik malzemeler dahil olmak üzere birçok değerli bileşik için öncü görevi 

görürler (Gómez-Carpintero ve ark., 2021)  

Amit fonksiyonel grubuna sahip birçok ilaç etken maddesi mevcuttur. Bunlardan Sülpirit (1) ikinci 

nesil antipiskotik ilaçların ilkini temsil eden bir ilaç etken maddesidir (Jenner ve Maraden, 1979).  

 

Şekil 1. Amit grubu içeren ilaç etken maddeleri 

Bunun dışında, Moklobemid (2) major depresyonda MAO-A enzimini seçici olarak inhibe etmek 

suretiyle kullanılan ilaç etken maddesidir (Härtter ve ark., 1996).  Bezafibrat (3) antiepileptik bir ilaç 

etken maddesi olarak LDL ve trigliseritlerin düşürülmesi ve HDL’nin yükseltilmesi amacıyla kullanılır 

(Goa ve ark., 1996). Bromoprid (4) yapısında hem brom hem de amin gruplarını içeren benzamit türevi, 

antiemetik ilaç etken maddesi olarak kullanılan dopamin antagonistidir (Felicio ve Nasello, 1989).  

Sülfonamitler genel olarak NH2SO2R formülüyle ifade edilirler ve sülfamit grubu bileşiklerin 

biyoizosterik türevlerindendir. Bünyesinde sülfonamit grubu ihtiva eden bileşikler farmasötik kimyada 

çok geniş bir çalışma alanına sahiptirler (Pandya ve ark., 2013). Yapılan çalışmalar sülfonamitlerin 

antibakteriyel (Gök 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), diüretik olarak (Temperini ve ark., 2008), antitümör 

(Akurathi ve ark., 2014), antiviral ve HIV proteaz inhibisyonu (Kołaczek ve ark., 2014), antiepileptik 

(Thiry ve ark., 2008), hipoglisemide (Boyd, 1988), erektil disfonksiyon tedavisinde (Kim ve ark., 2001), 

Alzheimer hastalığı tedavisinde sistein proteaz inhibisyonu  (Roush ve ark., 1998), antiglokom ajanı 

olarak (Abbate ve ark., 2004) aktivite gösterdikleri bildirilmiştir. 

Bu biyolojik aktivitelerinin yanında yapısında sülfonamit grubu içeren ve ilaç olarak kullanılan 

otuzun üzerinde ilacın reçete edildiği görülmektedir (Kołaczek ve ark., 2014). Örneğin; Dorzalamid (5) 

ve Brinzolamid (6) glokom hastalığının tedavisinde kullanılan karbonik anhidraz enzimi inhibitörü ilaç 

etken maddeleridir (Inoue, 2014).  

 
Şekil 2. Sülfonamit grubu içeren ilaç etken maddeleri 
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Begacestat (7) tiyofen sülfonamit yapısında gama sekretaz inhibitörüdür ve Alzheimer hastalığı 

tedavisinde kullanılabileceği öngörülen ön çalışmaları bitmiş bir ilaç etken maddesi adayıdır (Mayer ve 

ark., 2008). Enzimler, biyokimyasal reaksiyonları katalizleyen önemli makromoleküllerdir ve ribozimler 

hariç neredeyse tamamı protein yapıdadır.  Enzimler in vivo aktivitelerinin yanında ayrıca optimal ve 

fizyolojik şartlar sağlandığında in vitro aktivite de gösterebilirler. Bu özellikleri sayesinde çalışma 

alanları geniştir ve birçok iş sahasında enzimlerden yararlanılır (Kara, 2009). Metabolik hastalıklarla 

ilişkili olan enzimler, özellikle ilaç dizaynı konusunda yapılan bilimsel çalışmalarda yol gösterici rol 

oynar. Yapılan çalışmalar göstermiştir ki beyinde var olan nörotransmitter dengesinin bozulması ile 

Alzheimer hastalığı gibi bazı nörodejanaratif hastalıklar ortaya çıkmaktadır. Alzheimer hastalığında en 

çok azalan nörotransmitter asetilkolin (ACh)’dir (David ve ark., 2004).  ACh, biyolojik açıdan oldukça 

önemli bir nörotransmitterdir. Bu durum Alzheimer hastalığı ile biyokimyasal anlamda ortaya çıkan en 

büyük değişikliklerden biridir. Alzheimer hastalığını iyileştiren, semptomları ortadan kaldıran tedavi 

henüz bulunamamıştır.  Asetilkolin (ACh) azalmasını önlemek için en önemli yaklaşım AChE 

(E.C.3.1.1.7) enziminin inhibe edilmesi ya da aktivitesinin azaltılmasıdır. AChE enzimi metabolizmada 

ACh’yi hidrolizleyen ve kolinesterazlar grubuna dahil olan bir enzimdir (Göçer ve ark., 2013). 

Asetilkolinesterazın yanı sıra ve bütirilkolinesteraz (BChE; E.C.3.1.1.8) enzimi de kolinesterazlar 

grubuna giren bir enzimdir. Pseudokolinesteraz adı verilen BChE enzimi metabolizmada karaciğer, 

pankreas, kan serumu ve merkezi sinir sisteminde lokalize olmuştur (Göçer ve ark., 2013; Akincioğlu 

ve ark 2013). 

Metabolik hastalıklarla ilgisi olan diğer bir enzimde Karbonik anhidraz (CA) enzimidir. Bu enzim 

bugüne kadar birçok dokudan saflaştırılmıştır (Beydemir ve Gülçin 2004). CA metabolizmanın yolağı 

olan oksidatif fosforilasyon sırasında oluşan CO2’in suda çözünmesini, taşınmasını ve vücuttan 

uzaklaştırılmasını sağlar. Ayrıca, iyon değişimini, asit baz dengesi, kardiyovasküler sistemin 

düzenlemesi gibi birçok fizyolojik açıdan önemli olayda görev alır. Beyin ödemi, glokoma, ödem, 

epilepsi, mide bulantısı, oksidatif stres, retinitis pigmentosa, felç, obezite, karsinogenez, epilepsi, kanser 

gibi birçok metabolik hastalıkla ilişkisi olduğu literatürde bildirilmektedir (Alterio ve ark., 2012). 

Görüldüğü gibi hem sülfonamit türevlerinin hem de benzamit türevlerinin birçok faydalı biyolojik 

aktivitesinin olduğu yapılan yapı etkinlik çalışmaları ve ilgili ilaç etken maddelerinin varlığından 

anlaşılmaktadır. Bu çalışmada yeni benzamit ve benzensülfonamit türevlerinin sentezlerinin 

gerçekleştirilmesi, bu bileşiklerin önemli metabolik hastalıklarla ilişkili enzimler olan hCA I, hCA II, 

AChE ve BChE üzerine inhibisyon etkilerinin araştırılması hedeflenmiştir. 

MATERYAL VE METOT  

Deneysel Kısım 

Genel Deneysel Yöntem 

Aksi belirtilmedikçe, bütün çözücüler ve reaktifler ticari olarak satın alınmıştır ve herhangi bir ileri 

saflaştırma yapılmadan kullanılmıştır. Kolon kromatografisinde Tekkim marka silika jel 60 (70-230 

mesh) kullanıldı. Bileşiklere ait 1H (400 MHz) ve 13C (100 MHz) NMR spektrumları Bruker Avance II 

cihazı kullanılarak alındı. Erime noktası tayini Fisherbrand™ dijital erime noktası tayin cihazı 

kullanılarak gerçekleştirildi. LC-MS\MS analizleri ESI iyonizasyonuyla, Q1 pozitif iyon tarama 

modunda AB Sciex API 4000 Qtrap cihazı kullanılarak gerçekleştirildi. FTIR spektrumları 650-4000 

cm-1 dalga sayısı aralığında Thermo Scientific marka Nicolet™ iS™ 10 model FTIR cihazı ile ATR 

aparatıyla alındı. Enzim inhibisyon çalışmalarında Thermo Scientific™ Evolution™ 201/220 UV-

Visible Spektrofotometre ve Thermo Scientific™ Multiskan™ GO UV-Vis 96 mikro plaka okuyucu 

kullanıldı. 
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Benzamit Türevlerinin Sentezi İçin Genel Yöntem (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 içerisinde çözüldü 

ve balonun ağzı kauçuk septa ile kapatıldı. Reaksiyon karışımı sıcaklığı 0ºC’ye buz banyosu yardımıyla   

soğutuldu. Daha sonra reaksiyon karışımı üzerine CSI (0.78 g, 0.48 mL, 5.54 mmol) azot atmosferi 

altında ilave edildi. Reaksiyon karışımının sıcaklığı oda sıcaklığına getirildi ve bu sıcaklıkta 12 saat süre 

ile manyetik olarak karıştırıldı. Reaksiyon karışımı üzerine H2O (5 mL) ilave edildi. Karışım EtOAc 

(3x25 mL) ile ekstrakte edildi. Toplanan EtOAc fazları susuz Na2SO4 ile kurutuldu ve çözücü evaporatör 

yardımıyla uçurularak uzaklaştırıldı. Kalıntı 25 g silika jel yüklü kolondan %30 EtOAc\Hekzan çözücü 

sistemi kullanılarak saflaştırıldı ve 5-brom-2,4-dimetoksibenzamit (9) (3.71 mmol, 0,79 g) beyaz katı 

halde %80 verimle elde edildi.  

Erime Noktası: 197-199 ºC 
1H-NMR (400 MHz, MeOD, ppm): δ = 8.14 (s, 1H, Ar-H), 6.79 (s, 1H, Ar-H), 4.95 (bs, MeOH ve NH2), 

4.05 (s, 3H, OMe), 4.00 (s, 3H, OMe). 13C-NMR (100 MHz, MeOD, ppm): δ = 169.0 (CO), 161.9 (C), 

161.1 (C), 136.6 (CH), 114.1 (C), 103.4 (C), 97.8 (CH), 57.3 (OCH3), 57.2 (OCH3). IR (CH2CI2, cm-1): 

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=O), 1654 (NH2 Makaslama), 1597 (C-C), 1563 (C-C), 1495 (C-C), 1455 

(C-C), 1434 (C-C), 1365 (C-N), 1254 (C-O), 1052 (C-O). LC-MS/MS (TIS) hesaplanan C9H10BrNO3: 

258.98: bulunan 243.0 (M-NH2)
 +, 244.9 (M-NH2)

+, 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 için 3.1’deki genel yöntem kullanıldı. Bu yöntem brom benzen türevi 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 çözücü sistemiyle) saflaştırılması sonucu beyaz katı halde 

elde edildi. 

Erime Noktası : 131-133 ºC 
1H-NMR (400 MHz, Aseton-d6, ppm): δ = 6.91 (bs, 2H, NH2), 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). 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, 

ppm): δ = 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 (OCH3). IR (CH2CI2, cm-1): 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=O), 1654 (NH2 Makaslama), 

1599(C-C), 1562 (C-C), 1453 (C-C), 1435 (C-C), 1384 (C-N), 1251 (C-O), 1029 (C-O). LC-MS/MS 

(TIS) hesaplanan C9H10BrNO3: 258.98: bulunan 243.2 (M-NH2)
 +, 245.0 (M-NH2)

+, 260.0 (M)+ ve 262.0 

(M)+,  282.2 (M+Na)+ ve 284.0 (M+Na)+ . 

Sülfonil Klorür Türevlerinin Sentezi için Genel Yöntem [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 ağzı 

sıkı bir şekilde kauçuk septa ile kapatıldı ve balondan azot gazı geçirildi. Reaksiyon karışımının sıcaklığı 

sıvı azot ile -80ºC’ye ayarlandı. Bu sıcaklıkta reaksiyon balonuna aşırı ClSO3H (9.66 g, 5.52 mL, 82.93 

mmol) ilave edildi. Daha sonra oda sıcaklığına kadar ısıtılan reaksiyon karışımı 2 saat süre ile manyetik 

olarak karıştırıldı. İki saatin sonunda reaksiyon karışımı, buz (100 g) ile doldurulmuş ayırma hunisinin 

içerisine yavaş yavaş aktarıldı ve böylece ClSO3H’ün aşırısı suyla tepkimeye tabi tutuldu. Karışım 

CH2Cl2 (3x25 mL) ile ekstrakte edildi. Çözelti susuz Na2SO4 ile kurutuldu ve çözücü evaporatör 

yardımıyla uçurularak uzaklaştırıldı. Bu reaksiyondan hedeflenen sulfonil klorür 13 sentezlenemediği, 

onun yerine 1-brom-5-klor-2,4-dimetoksibenzen (12)’nin %20 verimle beyaz katı halde elde edildiği 
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silikajel (20 g) kolon kromatografisiyle (%30 EtOAc-hekzan) yapılan saflaştırılma neticesinde anlaşıldı. 

(Ek 1.1). 
1H-NMR (400 MHz, MeOD, ppm): δ = 7.34 (s, 1H, Ar-H), 6.71 (s, 1H, Ar-H), 3.93 (s, 3H, OMe), 

3.77 (s, 3H, OMe). 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ = 157.8 (C), 156.1 (C), 134.5 (CH), 119.8 

(C), 100.6 (C), 98.2 (CH), 56.84 (OCH3), 56.45 (OCH3). IR (CH2CI2, cm-1): 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 C8H8BrClO2: 249.94: bulunan 227.2 (M-OMe-CH3+Na) ++, 

244.2 (M-2CH3+Na)+, 288.5 (M+K)+ . 

2-brom-4,6-dimetoksibenzensülfonil klorür (14) ve 4-brom-2,6-dimetoksibenzensülfonil klorür 

(15)’in Sentezleri 

Sülfonil klorür sentezi için verilen genel yöntem 1-brom-3,5-dimetoksibenzen (10)’a (1.0 g, 4.61 

mmol) uygulandı. Reaksiyon sonucunda 2-brom-4,6-dimetoksibenzensülfonil klorür (14) ve 4-brom-

2,6-dimetoksibenzensülfonil klorür (15) elde edildi. Sülfonil klorür 14 ve 15’e herhangi ileri saflaştırma 

işlemi uygulanmadan bir sonraki basamak olan sülfonamit türevlerinin sentezinde kullanıldı. 

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

Sentezleri 

Elde edilen 2-brom-4,6-dimetoksibenzensülfonil klorür (14) ve 4-brom-2,6-

dimetoksibenzensülfonil klorür (15) karışımı (1.45 g, 4.61 mmol) az miktarda THF (7 mL) ile çözüldü 

ve üzerine aşırı NH3(suda) (%25’lik, 20 mL) çözeltisi oda sıcaklığında ilave edildi. Reaksiyon karışımı 

12 saat süre ile oda sıcaklığında karıştırıldı. Karışımının pH’sı 7’ye 1 M HCl kullanılarak ayarlandı ve 

EtOAc (3x25 ml) ile ekstraksiyon yapıldı. Ekstraksiyon işlemleri sonunda organik fazlar birleştirildi ve 

susuz Na2SO4 ile kurutuldu. Çözücü düşük basınçta evaporatör yardımıyla uzaklaştırıldı. Kalıntı silika 

jel (30 g) kolonda %40 EtOAc-Hekzan çözücü sistemiyle saflaştırıldı. Yapılan saflaştırma işlemi 

neticesinde 2-brom-4,6-dimetoksibenzensülfonamit (16) (0.29 g, 0.98 mmol) %31 verimle beyaz katı 

halde ve 4-bromo-2,6-dimetoksibenzensülfonamit (17) (0.14 g, 0.47 mmol) beyaz katı halde %15 

verimle elde edildi. 

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

Erime Noktası : 182-184 ºC 
1H-NMR (400 MHz, Aseton-d6, ppm): δ = 6.76 (d, 1H, Ar-H, J= 2.3 Hz), 6.64 (d, 1H, Ar-H, J= 

2.3 Hz), 6.36 (bs, 2H, NH2), 3.88 (s, 3H, OMe), 3.76 (s, 3H, OMe). 13C-NMR (100 MHz, Aseton-d6, 

ppm): δ = 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 (CH2CI2, cm-1): 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=O), 

1219 (C-O), 1025 (C-O). LC-MS/MS (TIS) hesaplanan C8H10BrNO4S: 296.14: bulunan 318.0 (M+Na)+, 

320.0 (M+Na) +. 

 

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

Erime Noktası : 218-220 ºC 
1H-NMR (400 MHz, DMSO-d6, ppm): δ = 7.09 (bs, 2H, NH2), 6.99 (s, 2H, 2Ar-H), 3.84 (s, 6H, 

2OMe). 13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6, ppm): δ = 158.0 (2C), 126.5(C), 119.9 (C), 108.8 (2CH), 57.0 

(2OCH3). IR (CH2CI2, cm-1): 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=O), 1222 (C-O), 1013 (C-

O). LC-MS/MS (TIS) hesaplanan C8H10BrNO4S: 296.14: bulunan 274.04 (M-2CH3-NH2+Na)++, 381.3 

(M+2Na+K) +3. 
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5-brom-2,4-dimetoksibenzamit (9)’un 1H-NMR 

(MeOD) spektrumu 
5-brom-2,4-dimetoksibenzamit (9)’un 13C-NMR 

(MeOD) spektrumu 
 

2-brom-4,6-dimetoksibenzamit (11)’in 1H-NMR 

(Aseton-d6) spektrumu 

 
2-brom-4,6-dimetoksibenzamit (11)’in 13C-NMR 

(DMSO-d6) spektrumu 

 

1-brom-5-klor-2,4-dimetoksibenzen (12)’nin 1H-NMR 

(MeOD) spektrumu 

 

1-brom-5-klor-2,4-dimetoksibenzen (12)’nin 13C-NMR 

(DMSO-d6) spektrumu 
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2-brom-4,6-dimetoksibenzensülfonamit (16)’nın 1H-

NMR (Aseton-d6) spektrumu 

2-brom-4,6-dimetoksibenzensülfonamit (16)’nın 13C-

NMR (Aseton-d6) spektrumu 

 
4-brom-2,6-dimetoksibenzensülfonamit (17)’nin 1H-

NMR (DMSO-d6) spektrumu 

 
4-brom-2,6-dimetoksibenzensülfonamit (17)’nin 13C-

NMR (DMSO-d6) spektrumu 

Biyolojik Aktivite Çalışmaları  

hCA I ve II İzoenzimlerinin Esteraz Aktivitesi  

Karbonik anhidraz enzimi esteraz aktivitisine sahip bir enzimdir. Metodun prensibi karbonik 

anhidraz enzimi substrat olarak kullandığımız p-nitrofenilasetatı, p-nitrofenol veya p-nitrofenolata 

hidroliz eder. Oluşan ürün 348 nm’de absorbans verir. Bu esasa dayanarak inhibisyon çalışmaları 

yapılır (Armstrong ve ark., 1966; Verpoorte ve Mehta 1967; Göçer ve Gülçin 2013). 

 
Şekil 3. p-Nitrofenilasetatın p-nitrofenole dönüşüm mekanizması 

Asetilkolinesteraz ve Butirilkolinesteraz Enzimi İçin İnhibisyon Çalışmaları 

Elman metodunun küçük bir modifikasyonu ile AChE ve BChE enzimlerinin inhibisyon 

çalışmaları yapılmaktadır. Yapılan çalışmanın esası asetilkolinesterazın asetilkolini asetat ve koline 

parçalamasına dayanır. Reaksiyonunun ardından tiyokolin ile 5,5'-ditiyobis 2-nitrobenzoik asit (DTNB) 

reaksiyona girerek sarı renk veren 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit oluşturur. Elde edilen çözelti 412 nm’de 

O-C-CH3
O2N

O

+ OHO2N + CH3COOHH2O

p-Nitrof enil asetat p-Nitrof enol

CA
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ölçülür. (Ellman ve ark., 1961).  Asetilkolintiyoiyodat AChE enzimi için substrat olarak kullanılırken, 

bütiriltiyokoliniyodat BChE enzimi için substrat olarak kullanılır. 

BULGULAR VE TARTIŞMA   

Genel olarak amitlerin sentezi, şu yolları içerir: karboksilik asitlerin, aldehitlerin ve alkollerin 

aminlerle olan birleşme (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). Ayrıca transaminasyon reaksiyonu ile metal katalize (Becerra-Figueroa ve 

ark., 2014) veya homojen organo kalatiz (Rao ve ark., 2014) ile amit türevlerinin sentezlerinin 

gerçekleştirildiği görülmektedir. Bu çalışma kapsamında metoksi substitüe brom benzen türevleri 8 ve 

10’un CSI ile asetonitril içerisinde ve azot atmosferindeki reaksiyonu sonucu tek kademede yüksek 

verimlerle amit türevleri 9 ve 11’in sentezleri geçekleştirildi (Şekil 4). Sentezi gerçekleştirilen benzamit 

türevi 9 ve 11’in 1H-NMR ve 13C-NMR spektrumlarının yapılar ile uyum içerisinde oldukları belirlendi. 

 
Şekil 4. Benzamit türevleri 9 ve 11’in sentezleri 

Bir diğer hedefimiz olan sülfonamitlerin sentezleri için yine metoksi substitüe brom benzen 

türevleri 8 ve 10 çıkış bileşikleri olarak kullanıldı. Bu amaçla 8’in aşırı klor sülfonik asit ile -80oC 

/25oC’de gerçekleştirilen reaksiyonu ve ekstraksiyon işlemleri neticesinde elde edilmesi hedeflenen 

sülfonil klorür türevi 13’ün oluşmadığı bunun yerine klor benzen türevi 12’nin oluştuğu yapılan 

saflaştırma ve spektroskopik analiz işlemleri sonucunda tespit edildi (Şekil 5). 

Diğer bir çıkış bileşiği olan brom benzen türevi 10 aşırı klor sülfonik asit reaksiyona tabi tutuldu. 

Bu reaksiyon sonucunda oluşan sülfonil klorür türevi 14 ve 15’e ileri saflaştırma işlemi yapılmadan 

NH4OH (%25) çözeltisi ile muamele edilmesini takiben kolon kromatografisiyle saflaştırma işlemleri 

gerçekleştirildi. 

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

Aromatik halkadaki broma göre orto ve para pozisyonlarından katılmanın gerçekleştiği yapılan 

spektroskopik analiz çalışmaları sonucunda anlaşıldı. Sentezlenen bileşiklere ait 1H-NMR ve 13C-NMR 

spektrumlarının 16 ve 17 nolu sülfonamit yapıları ile uyum içerisinde olduğu görülmektedir.  
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Şekikl 6.  Sülfonamit türevi 16 ve 17’nin sentezleri 

Çalışmanın devamında sentezlenen benzamit ve sülfonamit türevleri biyolojik aktivite yönünden 

değerlendirildi. 

Çizelge 1. Sentezlenen bileşikler 9, 11, 12, 16 ve 17’nin AChE ve BChE enzimleri üzerine inhibisyon etkileri  

 AChE BChE 

 IC50  (µM) IC50  (µM) 

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 

Yaptığımız çalışmada sentezlenen bileşiklerin Alzheimer hastalığı ile yakından ilişkili AChE ve 

BChE enzimleri üzerine inhibisyon etkileri incelendi. Benzamit türevi 9 ve 11’in her iki enzim üzerine 

inhibisyon etkisi gösterirken, 12, 16 ve 17 nolu bileşikler inhibisyon etkisi göstermedi. Sonuçlar Tablo 

1’de verilmiştir. Sonuçlar değerlendirildiğinde çok güçlü inhibisyon etkilerinin olmadığı 

gözlemlenmektedir. Ancak 9 ve 11’in AChE enzimine karşı seçici inhibitör olmaları dikkat çekici bir 

durumdur. Çünkü metabolik hastalıkların tedavisindeki yaklaşım seçici inhibitörlerin kullanımı 

yönündedir. AChE enzimi seçici bileşikler olmaları ileri araştırmalarda sentezlenebilecek bileşikler için 

ilaç dizaynı ve yapı aktivite açısından yol gösterici olabilir. 

Biyokimya çalışmalarının ikinci basamağında sentezlenen amit ve sülfonamit türevi bileşiklerin 

birçok hastalıkla ilişkili hCA I ve hCA II izoenzimleri üzerine inhibisyon etkileri araştırıldı.  

Sentezlenen bileşiklerin hCA I ve hCA II enzimleri üzerine yapılan inhibisyon çalışmalarının 

sonuçları değerlendirildiğinde en iyi IC50 değerine sahip sülfonamitler 16 ve 17’nin olduğu 

görülmektedir. Bilindiği gibi sülfonamit türevleri hCA’nın spesifik ve güçlü inhibitörleridir. Ancak amit 

bileşiklerinin sülfonamitler kadar güçlü inhibisyon göstermedikleri bilinmektedir. Amit inhibitörleri 

nötral inhibitörler olduklarından ilgili enzimle etkileşimleri zayıftır ve görece düşük bir inhibisyon 

meydana getirirler (Liang ve Lipscom, 1991). Bu bilgiler ışığında sonuçlar değerlendirildiğinde 9, 11 

amit türevlerinin 16, 17 sülfonamit türevlerine göre daha az inhibisyon gösterdikleri görülmektedir. 

Ayrıca aktivite çalışmaları 12 nolu bileşiğin inhibisyon göstermediğini ortaya koymaktadır. Çünkü 12 

bileşiğinin hCA izoenzimleri ile kuvvetli bağlanma yapabilecek uygun fonksiyonel grubu 

bulunmamaktadır. En iyi inhibisyon etkiyi 16 göstermiştir. 16’nın sülfonamit türevi olması bu 

inhibisyonda etkili olmuştur. Ancak sülfonamit türevi olan 17 nolu bileşik çok güçlü inhibisyon etkiye 
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sahip değildir. Bu durum incelendiğinde 17 nolu bileşikte etkili olduğu bilinen sülfonamit fonksiyonel 

grubunun iki metoksi grubuna komşu olmasından kaynaklı oluşan sterik engelden dolayı enzimle güçlü 

bir şekilde etkileşemediği ve bu yüzden de güçlü bir inhibisyon etki gösteremediği sonucuna 

varılmaktadır (Tablo 2). 

Çizelge 2. Sentezlenen moleküllerin (9, 11, 12, 16 ve 17) hCA-I ve hCA-II enzimleri üzerine inhibisyon etkileri 

 hCAI hCAII 

 IC50  (µM) IC50  (µM) 

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 

SONUÇ 

Bu çalışma kapsamında metoksi substitüe brom benzen türevleri 8 ve 10’un CSI ile reaksiyonu 

sonucunda tek kademede amit türevleri 9 ve 11 yüksek verimlerle ilk kez sentezlendi. Yine metoksi 

substitüe brom benzen türevi 8’in aşırı HSO3Cl ile olan reaksiyonu neticesinde ilgili sülfonil klorür 

türevi 13 yerine klor substitüe 12 elde edildiği belirlendi. Ayrıca 1-brom-3,5-dimetoksibenzen (10)’un 

HSO3Cl ile olan reaksiyonunu takiben elde edilen benzen sülfonil klorür türevlerinin NH4OH ile olan 

reaksiyonundan iki yeni sülfonamit türevi 16 ve 17 elde edildi. 

Sentezlenen bileşikler üzerine yapılan biyolojik aktivite çalışmaları neticesinde önemli verilerin 

elde edildiği görülmektedir. Bütün bu sonuçlar göz önüne alındığında bu verilerin farmakolojik 

çalışmalarda yol gösterici olabileceği söylenebilir. Ayrıca elde edilen sonuçlar değerlendirildiğinde 

benzamit türevi 9’un AChE enzimini seçici olarak inhibe etmesi önemli bir bulgu olarak 

değerlendirilebilir. hCA I ve hCA II izoenzimleri için elde edilen  inhibisyon sonuçlarında ise sülfonamit 

16’nın glokom başta olmak üzere hCA enzimi ile ilişkili metabolik hastalıkların tedavisinde 

kullanılabilecek ilaçların dizaynı açısından öncü bir bileşik olarak  değerlendirilebileceği çıkarımı 

yapılabilir. 
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