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Bu c¢alismada, 3-aminobenzensiilfonamit ve 4-aminobenzensiilfonamit’in iki farkli aromatik aldehit
(3-bromo-2-hidroksibenzaldehit ve 3-kloro-2-hidroksibenzaldehit) ile kondenzasyon reaksiyonu
sonucu imin grubu igeren siilfonamitler (Al, A2, C1 ve C2) sentezlenmistir. imin grubu tasryan
bilesikler, NaBH, ile indirgenerek karsilik gelen sekonder aminlere (Al-i, A2-i, Cl-i ve C2-i)
doniistiirilmustiir. Sentezlenen imin ve amin bilesiklerinin yapilari, elementel analiz ve FT-IR, H
NMR, C NMR, Kiitle spektroskopisi yontemleri kullanilarak aydmlatilmistir. Ayrica birgok
biyolojik aktivite gosterebilme 6zelligine sahip sentezledigimiz bu tiir siilfonamit tiirevlerinin, metal
indirgeme (Fe** indirgeme tayini ve Cu?* indirgeme tayini) ve serbest radikal giderme kapasitesi
belirleme (DPPH ve ABTS) yontemleriyle antioksidan kapasitelerini 6lgmeye yonelik c¢alismalar
yapilmigtir.

ANAHTAR KELIMELER: Sentez, siilfonamit tiirevleri, spektroskopi, antioksidan aktivite.
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In this study, the sulfonamides containing the imine group (Al, A2, C1, and C2) were synthesized by
condensation reaction of 3-aminobenzenesulfonamide and 4-aminobenzenesulfonamide with two
different aromatic aldehydes (3-bromo-2-hydroxybenzaldehyde and 3-chloro-2-
hydroxybenzaldehyde). Compounds bearing the imine group were converted to the corresponding
secondary amines (Al-i, A2-i, Cl-i, and C2-i) by reduction with NaBH,. The structures of the
synthesized imine and amine compounds were elucidated using elemental analysis and FT-IR, H
NMR, C NMR, Mass spectroscopy methods. In addition, studies have been conducted to measure
the antioxidant capacities of such sulfonamide derivatives, which are capable of showing many
biological activities, by metal reduction (Fe** reduction determination and Cu® * reduction
determination) and free radical removal capacity determination (DPPH and ABTS) methods.

KEY WORDS: Synthesis, sulfonamite derivatives, spectroscopy, antioxidant activity.
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1. GIRIS

Stilfonamit bilesikleri, siilfa ilaglar1 olarak bilinen ¢esitli ila¢ siniflar1 i¢in temel
olusturmaktadir. Yapisinda siilfonamit grubu (-SO,NH,) bulunduran molekiiller
stilfonamit olarak adlandirilmaktadir. Bu bilesikler, tarimsal alanlarda ve farmasotik
olarak farkli biyolojik islemlerinden dolayr biiylik 6nem kazanmistir. R-SO;NH;
tipindeki ana siilfonamit bilesikleri (burada R, heterosiklik, aromatik veya alifatik bir
grup olabilir), antikarbonik anhidraz (CA), diiiretik, antibakteriyel, ditiretik, antiviral,
antibakteriyel, siklooksigenaz 2 (COX2) inhibitor, proteaz inhibitor, antikanser
aktiviteleri gibi g¢esitli farmakolojik faktorleri igeren Onemli bir ilag sinifini
olusturmaktadir. Bu bilesikler ayn1 zamanda konjonktivit, menenjit, basil dizanteri,
streptokokar, farenjit, sitma, trahom, nokardiazis ve toksoplazma tedavisinde de
kullanilir. Stilfonamit bilesiklerinin mekanizmalarini yerine getirdigi fonksiyonlar, p-
amino benzoik asit molekiiliiniin degisimini engellemektedir, béylece bakteri i¢in p-
aminobenzoik asit bilesiginin, DNA ve purin {iretimine yol agan folik asit molekiilii
sentezinde uygulandiginda bir engel olusturmaktadir. Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakterilerin olusturdugu c¢ok sayida bulasici hastaliklar da yaygin olarak kullanilan

stilfonamit bilesikleri ile tedavi edilmektedir (Giilgin ve Taslimi, 2018).

Serbest radikaller, hiicre metabolizmasi sirasinda meydana gelen biyokimyasal
redoks reaksiyonlarindan kaynaklanan eslesmemis elektronlu molekiillerdir
(Freeman ve Crapo, 1982; Lunec ve Blake, 1990). Serbest radikaller oksidasyon
sebebi olup lipitler, proteinler, DNA ve karbonhidratlar gibi tim O6nemli
biyomolekiilleri etkiler ve yapilarinin bozulmasina neden olmaktadir. Biyolojik
sistemlerde Oksidafif stres olusumunda en 6nemli faktor, biyolojik sistemlerde
tiretilen, hidroksil radikal (OH"), siiperoksit anyon (O;"), peroksil radikal (RCOO)
ve nitrik oksit (NO) gibi bazi reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) meydana gelmesidir
(Babior, 2000). Hiicreler normal kosullarda antioksidan savunma sistemine sahip
olup orta derecede oksidatif stresi azaltabilmektedir. Fakat oksidatif stresin yiiksek
seviyelere c¢iktig1 durumlarda ise adaptasyon gosteremeyip oksidatif hasar

olugsmaktadir. Protein, DNA ve lipidler dahil tiim biyomolekiillerde meydana gelen
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oksidatif hasarin, kardiyovaskiiler, nérodejeneratif ve kanser gibi bir¢cok hastalikla
iliskisi nedeniyle antioksidan c¢aligmalara olan ilgiyi arttrmistir (Sies, 1991;
Nordberg ve Arner, 2001). Antioksidanlar, i¢erdikleri yapilar ve koroner kalp ve
norodejeneratif hastaliklar gibi hastaliklarin  6nlenmesinde ve tedavisinde,
onemlerinden dolay1 dikkat c¢ekmeye devam etmektedir. Antioksidanlar, ayni
ortamda oksitlenebilir bir maddeden daha az yaygin olmasina ragmen, bir maddenin
oksidasyonunu 6nleyen veya geciktiren maddeler olarak tanimlanmaktadir. Fenolik
bilesikler, antioksidan aktivitesinde Onemli bir isleve sahiptir ve dogrudan bir
aromatik hidrokarbon halkasina bagli bir hidroksil grubu (-OH) iceren kimyasal
yapilart nedeniyle serbest radikalleri gidererek doku hasarini Onleyebilmektedir
(Glilgin, 2006; Isik, 2015). Biitillenmis hidroksitoliien (BHT), biitillenmis
hidroksianisol (BHA) ve t-biitilhidrokinon (TBHQ) gibi bir¢ok sentetik antioksidan,
oksidasyonu oOnlemek icin gida ve farmasotik katkilarda en yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Son yillarda sentetik birgok antioksidanin yan etkileri tespit
edilmigstir. Saglikli antioksidan sentezlemek amaciyla, daha giivenli ve ucuz

antioksidanlarin sentezi i¢in yeni kaynaklar lizerinde c¢alisilmaktadir.

Yapilan bu calismanin birinci asamasinda; 3-aminobenzensiilfonamit ile 3-
bromo-2-hidroksibenzaldehit bilesiginin kondenzasyon reaksiyonu sonucu 3-((3-
bromo-2-hidroksibenziliden)amino)benzensiilfonamit (Al) bilesigi sentezlenmistir.
3-Aminobenzensiilfonamit ile 3-kloro-2-hidroksibenzaldehit bilesiginin
kondenzasyon reaksiyonu sonucu 3-((3-kloro-2-
hidroksibenziliden)amino)benzensiilfonamit  (A2) bilesigi sentezlenmistir. 4-
aminobenzensiilfonamit’in 3-bromo-2-hidroksibenzaldehit bilesigi ile kondenzasyon
reaksiyonu sonucu 4-((3-bromo-2-hidroksibenziliden)amino)benzensiilfonamit (C1)
bilesigi sentezlenmistir. 4-Aminobenzensiilfonamit ile 3-kloro-2-hidroksibenzaldehit
bilesiginin kondenzasyon reaksiyonu sonucunda 4-((3-kloro-2-

hidroksibenziliden)amino) benzensiilfonamit (C2) bilesigi sentezlenmistir.

Bu calismanin ikinci asamasinda ise sentezlenmis olan imin igerikli Al
maddesinin NaBH,4 ile indirgenmesi sonucu 3-((3-bromo-2-

hidroksibenzil)amino)benzensiilfonamit  (Al-i) bilesigi sentezlenmistir. (A2)
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maddesinin NaBH,4 ile indirgenmesi sonucu 3-((3-kloro-2-
hidroksibenzil)amino)benzensiilfonamit (A2-i) bilesigi, (C1) maddesinin NaBHjy ile
indirgenmesi sonucu 4-((3-boromo-2-hidroksibenzil)amino)benzensiilfonamit) (C1-i)
bilesigi, (C2) maddesinin NaBH, ile indirgenmesi sonucunda 4-((3-kloro-2-

hidroksibenzil)amino)benzensiilfonamit (C2-i) bilesigi sentezlenmistir.

Sentezlenen (Al), (A2), (Cl1), (C2), (Al-i), (A2-i), (Cl-i) ve (C2-i)
bilesiklerinin yapilari, elementel analiz ve FT-IR, 'H NMR, *C NMR, Kiitle

spektroskopisi yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir.

Yapilan bu calismada bircok biyolojik aktivite gosterebilme 6zelligine sahip
sentezledigimiz bu tiir siilfonamit tirevlerinin, metal indirgeme (Fe** indirgeme
tayini ve Cu?* indirgeme tayini) ve serbest radikal giderme kapasitesi belirleme
(DPPH ve ABTS) yontemleriyle antioksidan kapasitelerini Olgmeye yonelik

calismalar yapilmstir.

Calisma sonucunda yeni sentezlenmis siilfonamit tiirevlerinin Fe** ve Cu?*
indirgeme kapasitesi 6l¢iilmiistiir. Metal indirgeme kapasitesi kuvvetli olan bilesikler

Al-i, A2-i, C1-i ve C2-i olarak tespit edilmistir.

Sentezlenen bilesikler, ABTS i¢in 0.2 mg/ml konsantrasyonunda % 7,3 ila %
78,4 araliginda ve DPPH i¢in 0.05 mg/ml konsantrasyonunda % 1,9 ila % 18,7
araliginda radikal giderme aktivitesi gostermistir. DPPH i¢in Al bilesiginin serbest
radikal giderme aktivitesi oldukg¢a yiiksek oldugu goriilmiistiir. ABTS serbest radikal
giderme aktivite Ol¢timleri sonucunda ise Al-i, A2-i, Cl-i ve C2-i bilesiklerinin

serbest radikal giderme potansiyellerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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2. ONCEKI CALISMALAR

2.1. Schiff Bazlar:

Schiff bazlari, primer aminlerin (-NHy), karbonil bilesikler (aldehit veya keton)
ile kondenzasyon reaksiyonu sonucunda sentezlenen, yapisinda karakteristik olarak
C=N ikili bagi bulunduran -imin veya -azometin bilesikleri olarak da tanimlanan
onemli bir organik bilesik sinifidir. Bu bilesik, ilk kez 1864°da Alman kimyac1 Hugo
Schiff tarafindan sentezlenmistir (Schiff, 1864), Ligand olarak da 1930°larda
Pfeiffer ve arkadaslari tarafindan ilk olarak kullanildigi bildirilmistir (Pfeiffer ve
ark., 1931).

Yapisal olarak schiff bazlari, (RHC=N-R;) genel formiiliiyle gosterilmektedir.
R ve R; gruplan ise alkil, aril, sikloalkil veya heterosiklik siibstitiientleridirler.
Alifatik aldehitler ile primer aminlerin kondenzasyonundan olusan schiff bazlari
kararsiz olmalarindan dolay1 kolayca polimerize olabilmekte fakat aromatik

aldehitlerde olusan schiff bazlari ise rezonans nedeniyle daha kararlidir (Campbell ve

ark., 1944; Hine ve Yeh, 1967).

Schiff bazlart -imin grubu bilesikleri, ¢ok yaygin kullanim alanmna sahip
olmalarma karsin {izerinde durulan o6zelliklerinden bir tanesi de biyolojik
aktiviteleridir. ~ Schiffin  bazlarinin  antifungal, antibakteriyel, antimalarial
antiproliferatif, antienflamatuar, antiviral ve antipiretik dahil olmak {izere ¢ok cesitli
biyolojik aktiviteler gosterdigi bildirilmistir (Dhar ve Taploo, 1982; Przybylski ve
ark., 2009).

Schiff bazlari, aromatik veya alifatik aldehit veya keton bilesiklere primer amin
grubu iceren bilesiklerin katilmast ve su ayrilmasi sonucu elde edilirler. Schiff
bazlarinin olusum mekanizmasi iki basamaklidir. Birinci basamakta, birincil aminle
karbonil grubunun kondenzasyonundan bir karbinolamin ara bilesigi meydana gelir

(niikleofilik aminin, kismi pozitif yiik tagiyan karbonil karbonuna katilmasi, sonra
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azotun bir proton kaybetmesi ve oksijene bir proton baglanmas). ikinci basamakta ise
bu karbinolamin ara bilesiginin dehidratasyonu sonucunda “imin” veya “azometin”

bilesikleri olusur (Sekil 2.1).

N, N N
C@ + HhN—/R _———= \C<‘\\H —_— \C/
/ / o) /" Now
(Aldehit veya (1° Amin) -
Keton) (Aminoalkol)
H,0*
Y
R NH—
\C:N -H;0" \&':C/ -H0 \C(;NH :
(imin) N h
Schiff Baz

Sekil 2.1. Schiff bazlarinin sentezi igin genel sema

2.2. Schiff Bazlarimn indirgenmesi

Schiff bazlarinin indirgenmesi sonucu sekonder amin bilesikleri olusmaktadir.
March (1972) ‘de Schiff bazlarmin LiAlH4, NaBH4, Na-EtOH gibi bir indirgeme
ajan1 kullanilarak indirgenebilecegini belirtmistir. NaBH4, LiAIH, e nazaran daha
tliman bir indirgendir. NaBHy ile saglanan reaksiyonlarda ¢6ziicli olarak su ya da
seyreltik alkol kullanilabilir. NaBH,4, aldehit ve ketonun indirgenmesinde tercih
edilen bir indirgendir. Suya nazaran diisiik faaliyet ortaya koymasindan otiirii
kullanimi oldukg¢a kolaydir. NaBH,4, aldehit ve keton grublarini hizli bir sekilde

indirger (Fessenden ve Fessenden, 1998).

Schiff bazlarinin (imin grubu igeren bilesiklerin) indirgenmelerine iliskin genel
reaksiyon denklemi Sekil 2.2.’de gosterilmistir. (Touchette, 2006; Esteves-Souza,
2004).
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\ . N \ ™~ Na
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Sekil 2.2. Schiff bazlarinin indirgenmesi i¢in genel mekanizma

2.3. Siilfonamitler

Cesitli ilag gruplarinin temeli olan siilfaamitler, ¢esitli ilag gruplarmin temeli
olan fonksiyonel gruplardir (bir amin grubuna bagl bir siilfonil grubu), insanlar ve

hayvanlarin tedavisi i¢in kullanilan antimikrobiyal ilaglar olarak bilinmektedir.

Siilfonamit bilesiklerinin biyolojik aktivitelerinin genis ¢apta arastirtldig
bilinmektedir. Antimikrobiyal 6zelliklerinin yan sira, bu ilaglar diiiretikler, antitroid
ajanlari, proteaz inhibitorleri, hipoglisemik ajanlar, antibakteriyel, antifungal,
antitimor, antibiyotikler, asit-baz indikatorii ve anti-hipertiroidizm ajanlar1 gibi
bir¢cok biyolojik 6zellige sahiptir. Diisiik maliyet, miikemmel aktivite ve nominal
toksisite nedeniyle, siilfonamitler en yaygim kullanilan antibakteriyel maddelerdir.
Ayrica, stilfonamit tiirevi ilaglar1 birgok hastaliga karsi koruyucu ve kemoterapotik

ajanlar olarak kullanilir. Birgok stilfonamit tiirevinin farkli enzimlerin in vitro ve in
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vivo aktiviteleri iizerindeki etkileri hakkinda sayisiz raporla karsilagmak miimkiindiir

(Rakesh ve ark., 2018).

Siilfonamitler ¢ok ¢esitli biyolojik aktiviteler sergilerler. Cesitli siilfonamitler,
ornegin selekoksib, nimesulid, delavirdin, asetazolamit, metazolamit, furoscmide,
ethoxzolamite, diklorfenamit, dorzolamit, brinzolamit, sulpirit sotalol, tolbutamit,
klorpropamite, tolazamit, asetoheksamit, glipizit, gliburide, glimidin, zonisamit
olarak terapide kullanilan tiothixeno ve famotidin. Simdiye kadar, stilfonamitlerin
modifikasyonlarinin oldukga etkili oldugu kanitlanmistir ve simdiye kadar yapilan
modifikasyonlar, bu siilfonamitlerin potansiyelini ve etkinligini arttirmak igin

yapilabilecek degisiklikleri 6niinli agmaktadir (Bhat ve ark., 2005).

2.4. Antioksidanlar

Antioksidanlar oksidasyonu inhibe eden bilesiklerdir. Yiikseltgenme serbest
radikal tretebilen kimyasal bir tepkime olup, bdoylece organizmalarin hiicrelerine
zarar verebilecek zincir reaksiyonlarina yol agar. Thioller veya askorbik asit (C
vitamini) gibi antioksidanlar bu zincir reaksiyonlart sonlandirir. Oksidatif stresi
dengelemek i¢in, bitkiler ve hayvanlar, dahili olarak iiretilen glutatyon ve enzimler
(6rnegin, katalaz ve siiperoksit dismutaz) gibi kompleks Ortiisen antioksidan
sistemlerini veya diyet antioksidanlarmi1 C vitamini ve E vitamini igerir (Giilgin,

2012).

"Antioksidan" terimi ¢ogunlukla iki farkli madde grubu i¢in kullanilir: (i)
endiistriyel kimyasallar, oksidasyonu onlemek igin iiriinlere eklenen bilesikler, (ii)
dokularda ve gidalar bulunan dogal olarak olusan bilesikler. Eski endiistriyel
antioksidanlar, ¢esitli kullanim alanlarina sahiptir: gida ve kozmetikte koruyucu

olarak ve yakitlarda oksidasyon inhibitorii olarak kullanilmaktadir (Gtilgin, 2012).

Insan viicudunda serbest radikal olusumuna neden olan bazi etkenler; cevre
kirliligi, tarim ilaglari, agir metaller, radyasyonlu sular vb. seklinde siralanabilir. Serbest

radikaller, oksijenin oldukga reaktif formlar1 seklinde olup, hiicrelerde hasarlara neden
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oldugundan, kalp damar hastaliklari, kanser, diyabet, karaciger tahribati, katarakt gibi ve
hastalklara onciiliik etmektedir. Bu hastaliklar, serbest radikallerin olumsuz etkilerini
bertaraf etmek suretiyle engellenebilir (Kasnak ve Palamutoglu, 2015). Bunun igin,
kullanilan antioksidanlar; serbest radikallerin sebep oldugu oksidasyonlari 6nleyen,
serbest radikalleri yakalama ve stabilize etme yetenegine sahip molekiillerdir (Elliot
1999).

Schiff bazlar1 ve bu bilesiklerin indirgenmesi, siilfonamit bilesikleri ve bu
bilesiklerin baz1 biyolojik aktiviteleri, antioksidan 6zellikleri ile ilgili olarak bazi kaynak

arastirmasi agagida verilmistir.

Durgun, (2014), Durgun ve ark. (2015 ve 2016a) yaptig1 c¢alismada,
stilfanilamit ve 4-(2-aminoetil)benzensiilfonamit ile benzaldehit tirevleri ile
reaksiyona sokulmus imin siilfonamit tiirevleri sentezlenmistir. Elde edilen
bilesiklerinin NaBH, ile indirgenme reaksiyonu gergeklestirilmis ve amin siilfonamit
tirevleri sentezlenmistir. Bilesiklerin yapilar1 elementel analiz, spektroskopik
yontemlerle aydinlatilmistir. Sentezlenen bilesikler, hCA I, II, hCA IX ve XII kars1
inhibitor aktiviteleri arastirilmistir. Yeni amin bilesikleri imin bilesikleri ve
kliniklerde kullanilan bilesikler ile kiyaslandiginda genellikle daha yiiksek inhibit6r
etkisi gostermistir (Durgun, 2014; Durgun ve ark., 2015 ve 2016a).

Bir bagka ¢alismada ise; bir imin grubu igeren benzensiilfonamite bilesi olan 4-
[(2-hidroksi-3-methilbenzilidene)amino] benzenesiilfonamit bilesiginin deneysel ve
teorik hesaplamalar1 yapilmistir (Ceylan ve ark., 2015). Bu ¢alismada bilesigin yapisi
FT-IR, *H ve ®C NMR, UV-Vis ve X-isim tekli kristal teknikleri ile karakterize
edilmistir. Temel set olarak B3LYP / 6-311 ++ G (d, p) kullanilarak bilesik i¢in
yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) hesaplamalar1 yapilmistir. Teorik titresim
frekanslar;, 'H ve *C NMR kimyasal kaymalari, sogurma dalga boylar1 ve bag
uzunluklar1 ve bag agilar1 gibi optimize geometrik parametreler kuantum kimyasal
yontemler kullanilarak hesaplanmistir. Ayrica, Molekiiler Elektrostatik Potansiyel
(MEP), Dogal Bag Orbital (NBO), Frontier Molekiiler Orbital (FMO) analizi,
termodinamik ozellikler, dipol momentleri ve  HOMO — LUMO enerjisi DFT
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hesaplamalar1 da hesaplanmistir. Molekiiliin deneysel ve teorik hesaplama sonuglari

birbiri ile iyi bir uyum sergiledigini gostermektedir.

Sarikaya ve ark. (2014), yapilan ¢alismada, hem hidrofobik hem de hidrofilik
kisimlart  igeren  siilfanilamit,  3-florosiilfanilamit veya  4-(2-aminoetil)-
benzensiilfonamit ve aromatik / heterosiklik aldehitlerden bir dizi yeni Schiff bazlar
elde edilmistir. Elde edilen siilfonamitler, fizyolojik olarak dort ilgili karbonik
anhidraz (CA, EC 4.2.1.1) izoformu, sitozolik CA I ve II, ayrica transmembran,
tiimorle iliskili CA IX ve XII inhibitorleri olarak incelenmistir. Tiirevlerin ¢ogu orta
kuvvette veya zayif hCA 1/ 11 inhibitorlerri olup, ancak birgogu CA IX ve / veya XII
icin nanomolar afinite gdstermis, bu onlar ilging bir izoform segici bilesik 6rnegi
haline getirmistir. En iyi CA IX segici bilesikler, 4-metiltiyofenil, 4-siyanofenil-, 4-
(2-piridil) -fenil ve 4-aminoetilbenzenstilfonamit iskeleti gibi kisimlar1 igermektedir.
Siilfanilamit ve 3-florosiilfanilamit tiirevli Schiff bazlari, karsilik gelen 4-aminoetil-

benzensiilfonamit tiirevlerine kiyasla daha az aktiflik gostermistir.

Imin (Schiff bazi) ve amin grubu (Schiff bazinin indirgenmis hali) iceren
stilfonamitlerin yeniden sentezi ve bazi kanser (HeLa, MDA-MB-231, HT-29) ve
normal hiicreler (HEK-293, PNT-1A) iizerine etkisi ile ilgili ¢alismalar yapilmistir.
Hiicre i¢i reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi igin ayrica incelenmistir; hiicre i¢i /
hiicre dis1 pH degisiklikleri, hiicre cogalmasinin inhibisyonu, hiicresel mitokondriyal
membran potansiyel degisimi ve kaspaz 3, 8, 9 ve CA IX protein seviyelerinin tespiti
calismalar1 yapilmistir (Koyuncu ve ark., 2018; Koyuncu ve ark., 2019a; Koyuncu ve
ark., 2019b;Tiiliice ve ark., 2018).

Kilig ve ark., (2019) yaptig1 ¢aligmada, Schiff bazi ve onun indirgenmesi
sonucu olusan amin bilesikleri ile N, O-selath ¢ift niikkleer bor-floriir kompleksleri
hazirlanmus ve gesitli spektroskopik tekniklerle (*H, **C ve °F NMR, FT-IR, UV-
Vis, LC-MS ve floresans spektrumlari) ve elementel analiz ile karakterize edilmistir.
Yapilar karakterize edildikten sonra, bu hemi salen ve salan ligand bazli N, O-selath
biniikleer bor-fluoriir kompleksleri, katalizor olarak 1-feniletanol tiirevlerine

doniistiiriilen farkli asetofenon tiirevlerinin hidrojenasyonunda kullanilmistir.
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Gorantla ve ark. (2017) bir dizi yeni COX-2 inhibitorii olan N-fenil siilfonamit
baglanmis acil hidrazonlarin tiirevlerini sentezleyerek DPPH yontemiyle antioksidan
kapasite 6l¢iimii yapmislardir. Bu bilesiklerin birkaginin, etkin DPPH serbest radikal
giderme antioksidan 6zelliklere sahip oldugu bildirilmistir. Askorbik asidin standart
antioksidan olarak kullanildig1 ¢calismada ICso degeri 20.7 uM olarak belirlenmistir.
Yapilan Sl¢iimlerde sentezlenen bilesiklerden bazilariin ICsqy degerleri 25.34 uM,
28.62 uM, 3 46.73 uM olarak belirlenmistir.

Goger ve ark. (2013) bir seri fenolik siilfonamit, dopamin tiirevi aminlerin
methansiilfonilkloriir ve EtsN ile reaksiyonu, ardindan da BBr; ile demetilasyonu
sonucu sentezlemislerdir. Sentezlemis olduklar1 fenolik siilfonamitlerin antioksidan
ve radikal giderme aktivitelerini 6lgmek amaciyla tiyosiyanat metoduna gore total
antioksidan aktivite, ABTS™ radikali giderme aktivitesi, DPPH" radikali giderme
aktivitesi, DMPD™" radikali giderme aktivitesi, siiperoksit anyon radikali (O 2:-)
giderme aktivitesi, potasyum ferriksiyanit indirgeme, Cuprac ve FRAP metotlari ile
indirgeme kuvveti, Ferrdz iyonlari (Fez+) selatlama aktivitesi ile c¢alismislardir.
Olgiimler sonucunda N- (2,3-Dihidroksi Fenil) metansiilfonamit, N- (3,4-
dihidroksifenetil)metansiilfonamit, N-(3,5-dihidroksifenetil) metansiilfonamit ve N-
(2-hidroksifenetil) metansiilfonmid bilesiklerinin linoleik asit emiilsiyonunda toplam
antioksidan aktivite, Fe* * ve Cu®* indirgeme kapasiteleri, DPPH’, ABTS™*, DMPD" *
ve O," siipliriicii ve metal selatlama kapasitesi Olgiim sonuglar1 ile standart
antioksidan bilesiklerle karsilastirildiginda giiglii antioksidan aktivite goOstermis

olduklar1 bildirilmistir.

Demirci, (2015)’de yapmis oldugu calismada sentezlemis oldugu siilfonamit
tiirevlerinin antioksidan kapasitelerini DPPH serbest radikal giderme kapasitesiyle
Olgmiistiir. Sentezlemis oldugu N-(1-((5-merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-
tetrazol-5-il)-3-(4-floro  benzensiilfonamit)-2,2-dimetilpropanamit ve  N-(1-((5-
merkapto-1,3,4-oksadiazol-2-il)metil)-1H-tetrazol-5-il)-3-(4-iyodobenzen
stilfonamit)-2,2-dimetilpropanamit bilesiklerinin DPPH radikal giderme aktivite
Olctim degerleri sirastyla 94,91 uM ve 62,45 uM olarak bildirmistir.

10
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Abbas ve ark. (2016), bir dizi yeni N-benzillenmis siilfonamit tiirevi
sentezlemistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari, FT-IR, NMR ve XRD analizleriyle
aydinlatilarak karakterize edilmistir. Bu bilesiklerin antioksidan kapasitelerini
O0lcmeye yonelik c¢alismalar DPPH serbest radikalleri giderme yoOntemiyle
gerceklestirilmistir. Farkli konsantrasyonlarda hazirlanmis olan 1, 2, 3, ve 4 no’lu
yeni siilfonamitlerin ortalama inhibisyon yiizdeleri sirasiyla %5, %6, %3, ve %5
olarak hesaplanmis ve %10’dan daha az bir ortalamaya sahip olmalarindan dolay1

onemli antioksidan aktivitesi gosteremedikleri tespit edilmistir.

Padmaja ve ark. (2015) Yeni bir dizi siilfon / siilfonamit bagli bis
(oksadiazoller), bis (tiadiazoller), ve bis (triazoller), cok yonlii ve basit yontemler
uygulayarak sentetik ara tiriinler olarak bilinen sulfonildiasetik asit, arilsiilfonilasetik
asit hidrazid ve arilaminosiilfonilasetikasit hidrazid’den sentezlemiglerdir.
Sentezlenen 8-13 no’lu bilesikler, antioksidan aktivitelerinin belirlenmesi agisindan
farkli konsantrasyonlarda (50, 75 ve 100 uM) hazirlanmis Slgiimleri DPPPH serbest
radikal giderme yOntemine gore yapmuslardir. Okzadiazol kisimlarina sahip
bilesiklerin (8-11), tiyadiazol ( 9-12) ve triazol (10-13) kisimlarina kiyasla daha
yiiksek radikal giderme aktivitesine sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica metil-
substituent ve unsubstituted bilesiklerin klorosiibstiitie bilesiklere gore daha yiiksek
antioksidan aktivite gosterdigi belirlenmistir. Siilfonamit bagli bis heterosiklik
bilesiklerin (11-13) siilfon bagh bis heterosiklik bilesiklerden (8-10) daha yiiksek
antioksidan 6zellige sahip oldugu gézlemlenmistir. 8b (79.05 + 0.28) ve 11b (80.41 +
0.13) no’lu bilesiklerin 75 uM’ lik ¢ozeltileri kiyaslandiginda standart antioksidan
olarak alinan askorbik asitten de daha yiiksek aktivite gosterdigi bildirilmistir.

Siddique ve ark. (2013) bir dizi yeni hidrazid bazl siilfonamit sentezlemistir.
Sentezlenen bilesiklerin karakterizasyonu, erime noktalari, elemental analiz ve IR
gibi tekniklerle yapilmistir. Ardindan antioksidan aktiviteleri, ABTS serbest radikal
giderme yoOntemine gore Olclilmiistiir. ABTS yOntemine gore sentezlenen hidraliz
bazli stilfonamidlerin inhibisyon degerleri hesaplanmistir. Sentezlenen 3a bilesiginin
ABTS yonteminde inhibisyon degeri %91, 3b bilesiginin %86 degerinde ve 3c
bilesginin %84 oldugu bildirilmistir.

11
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan arag ve gerecler

e (esitli ebatlarda reaksiyon balonlar, erlen, ayirma hunileri, geri sogutucular.

e Mikropipet

e Manyetik 1siticili karistiricilar.

e Sogutucu olarak su buz banyosu.

e ince Tabaka Kromotografisi (TLC) i¢in TLC Aliminyum Plakalar DC-
Alufolien 60F 254 TLC (Merck).

3.1.2. Kullanilan kimyasallar

e 3-Aminobenzensiilfonamit ve 4-aminobenzensiilfonamit: Imin grubu
bilesiklerin sentezinde baslangi¢c maddesi (birincil amin) olarak kullanilmistir.
(Sigma-Aldrich).

e 3-Bromo-2-hidroksi-benzaldehit ve 3-kloro-2-hidroksi-benzaldehit: Imin
grubu bilesiklerin  sentezinde baslangic maddesi (aldehit) olarak
kullanilmstir. (Sigma-Aldrich).

e Asetik asit ve formik asit: Imin grubu bilesiklerin sentezinde katalizor
olarak kullanilan madde Sigma-Aldrich firmasindan temin edilmistir.

e Metanol ve etanol: Imin ve amin grubu bilesiklerin sentezinde ve
kristallendirilmesinde ¢oziicii olarak kullanilmistir. (Sigma-Aldrich).

e Sodyum Borhidriir (NaBH,): Imin grubu bilesiklerin indirgenmesi icin
indirgeyici olarak kullanilmistir. (Sigma-Aldrich).

e Dietil eter, kloroform, tetrahidrofuran (THF) ve diklorometan (DCM):
Sentezlenen bilesiklerin saflastirilmasinda, kristallendirilmesinde ¢6ziicii

olarak kullanilmistir. (Sigma-Aldrich).

12
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e Potasyum Ferrisiyaniir (K3;Fe(CN)g), triklorasetik asit (TCA), FeCls:
Fe**-Fe? indirgeme kapasitesi tayini i¢in kullanilmistir.

e Amonyumasetat, neokuprin (2,9-dimetil 1,10-fenantrolin), CuCl,: Cu®" -
Cu® indirgeme kapasitesi tayini icin kullanilmustir.

e DPPH’ (1,1-Difenil 2-pikril hidrazil) radikali: DPPH" serbest radikallerini
giderme aktivitesi i¢in kullanilmistir.

e ABTS™ (2,2-Azino-bis (3-etilbenzo-tiyazolin-6-siilfonik asit)) radikali:
ABTS™ radikali giderme aktivitesi i¢in kullanilmustir.

3.1.3. Kullanilan cihazlar

e 'H NMR: Agilent 400 MR, 400 MHz NMR Spektrometre ile 25 °C’de,
DMSO-dg i¢inde ve TMS ig standart olarak kullanilmistir.

e 3C NMR: Agilent 400 MR, 100 MHz NMR Spektrometre ile 25 °C’de,
DMSO-ds i¢inde ve TMS i¢ standart olarak kullanilmustir.

e Infrared Spektrometresi: Perkin Elmer Spektrum Two UATR IR
spektrometre cihazi ile 400-4000 cm™ bolgesinde kaydedilmistir.

e Elementel Analiz: CHNS-932 LECO Elementel Analiz Cihazi

e Kiitle Spektrometresi: Shimadzu LCMS 8040 Model S1vi Kromatografi-3'li
Quadropole Kiitle Spektrometresi ( LC-MS /MS).

e FErime Noktasi Tayin Cihazi: SMP3, Stuart Scientific Melting Point
Apparatus (agik uclu kapiler boru).

e Donerli Buharlastirici: Heidolph Laborota 4003 Rotary Evaporator

e UV Lambasi: Camag UV-Lamp (254-366 nm).

e Hassas Terazi: Sartorius CP 224 S.

e UV-Vis Spektrofotometre: Shimadzu, UV-1208.

13
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3.2.Yontem
3.2.1. imin grubu iceren siilfonamitlerin sentezi icin genel yontem

Imin grubu iceren siilfonamitleri sentezlemek i¢in 3-aminobenzensiilfonamit ve
4-aminobenzensiilfonamit’in ~ iki  farkli  aromatik  aldehit  (3-bromo-2-
hidroksibenzaldehit ve 3-kloro-2-hidroksibenzaldehit) ile kondenzasyon reaksiyonu
gerceklestirilmistir (Sekil 3.1) (Durgun, 2014). 30 mL metanol i¢inde ¢oziilmiis
stilfonamit (10 mmol) koyuldu ve manyetik karistirici ile karistirilmaya baslandi.
Daha sonra bu karisimin {izerine 30 mL metanol i¢inde ¢oziilmiis uygun aromatik
aldehit (10 mmol) damla damla eklenmeye baslandi ve 10 dakika manyetik
karistiricida karistirildi. Daha sonra reaksiyon ortamina katalizor gorevi gdrmesi i¢in
birka¢ damla formik asit eklendi. Bu islemler sonucunda reaksiyona oda kosullarinda
20 dakika devam edildi. Daha sonra reaksiyonun sicakligi artirtlmaya baglandi ve
geri sogutucu altinda 3-5 saat kaynatildi. Reaksiyon ortamindan alinan numune
orneklerinin ince tabaka kromatografisi ve IR spektroskopisi ile takibi sonucu
reaksiyonlarin gergeklestigi ve tamamlandigi gozlendi. Reaksiyon tamamlandiktan
sonra oda kosullarina kadar sogumasi beklenildi. Daha sonra elde edilen ¢ozelti
behere konuldu ve oda sicakliginda beklemeye alindi. Kati1 iiriin siiziildii, soguk
etanolle yikandi1 ve kurutuldu. Daha sonra metanol/etanol karisiminda yeniden

kristallendirildi ve vakumda 40 °C de kurutuldu.

L QL
N\
SOzNHz N SOZNHZ
oy .
X

NH,
H CH,OH A1: X (Br) A2:X (Cl)

+ >

OH Kaynama, 3-5 h SO,NH,

N /©/SOZNH2 H @/
NS
HoN (;K\N
OH
X

C1:X (Br) C2: X (Cl)

Sekil 3.1. Imin grubu igeren siilfonamitlerin eldesi icin genel reaksiyon
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3-((3-Bromo-2-hidroksibenziliden)amino)benzensiilfonamit (A1)

3-((3-Bromo-2-hidroksibenziliden)amino)benzensiilfonamit (A1), 3-
aminobenzensiilfonamit ile 3-bromo-2-hidroksibenzaldehit’in reaksiyonu sonucu

elde edilmistir.

I
NS
N~ : ~SO,NH,

OH
Br

Verim: % 85; Renk: Turuncu; Erime Noktasi: 206-208°C; C13H11BrN,O3S (355.21
g/mol) (%):C, 43.96; H, 3.12; N, 7.89; S, 9.03, Bulunan (%):C, 43.88; H, 3.08; N,
7.99; S, 8.93. FT-IR (U-ATR, vma/cm™): 3296, 3225(NH,), 3130-3360 (O-H N
yayvan), 3085, 3056 (Ar-H), 1611 (-C=N-), 1333 (asimetrik), 1149 (simetrik) (S=0).
'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz,  ppm): 14.05 (1H, s, -Ar-OH), 9.05 (1H, s,
-CH=N-), 7.44 (2H, s, -SO,NHy), 7.87 (1H, s, Ar-H), 7.77-7.64 (4H, m, Ar-H), 7.01-
6.89 (2H, m, Ar-H). *C-NMR (DMSO-dg, TMS, 100 MHz, & ppm): 165.38 (-
C=N-), 157.63 (Ar-OH), 147.68 (Ar-C-N), 145.86 (Ar-C-SO,NH,), 137.23, 133.69,
131.28, 125.71, 124.80, 121.55, 120.33, 118.99, 110.42 (Aromatik Diger Karbonlar).
LC-MS Mass (m/z): Monoizotopik Kiitle: 353.97; [M+H]": 355.00.

3-((3-Kloro-2-hidroksibenziliden)amino)benzensiilfonamit (A2)
3-((3-Kloro-2-hidroksibenziliden)amino)benzensiilfonamit (A2), 3-

aminobenzensiilfonamit ile 3-kloro-2-hidroksibenzaldehit’in reaksiyonu sonucu elde

edilmistir.

I
NS
Nig : ~SO,NH,

OH
Cl
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Verim: % 85; Renk: Koyu Sari; Erime Noktasi: 205-207 °C; Ci3H11CIN,O3S
(310.76 g/mol) (%): C, 50.24; H, 3.57; N, 9.01; S, 10.32, Bulunan (%):C, 50.18; H,
3.52; N, 9.12; S, 10.21. FT-IR (U-ATR, nmaxlcm'l): 3359, 3266 (NH;), 3115-3410
(O-HN yayvan), 3085, 3061 (Ar-H), 1617 (-C=N-), 1282 (asimetrik), 1139
(simetrik) (S=0). 'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz, 6 ppm): 13.89 (1H, s, -Ar-
OH), 9.07 (1H, s, -CH=N-), 7.44 (2H, s, -SO,NH,), 7.87 (1H, s, Ar-H), 7.78-7.76
(1H, d, J= 8, Ar-H), 7.72-7.64 (3H, m, Ar-H), 7.60-7.58 (1H, d, J= 8, Ar-H), 7.02-
6.98 (1H, t, J= 8, Ar-H).*C-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, 5 ppm): 165.46 (-
C=N-), 156.69 (Ar-OH), 147.82 (Ar-C-N), 145.84 (Ar-C-SO,NH,), 134.49, 132.94,
131.31, 130.28, 125.67, 124.91, 121.02, 120.46, 119.43 (Aromatik Diger Karbonlar).
LC-MS Mass (m/z): Monoizotopik Kiitle: 310.02; [M+H]": 311.00

4-((3-Bromo-2-hidroksibenziliden)amino)benzensiilfonamit (C1)

4-((3-Bromo-2-hidroksibenziliden)amino)benzensiilfonamit (C1), 4-
aminobenzensiilfonamit ile 3-bromo-2-hidroksibenzaldehit’in reaksiyonu sonucu

elde edilmistir.

SO,NH
NS
N

OH
Br

Verim: % 85; Renk: Kirmizi; Erime Noktasi: 199-201 °C; C13H11BrN,O3S (355.21
g/mol) (%):C, 43.96; H, 3.12; N, 7.89; S, 9.03, Bulunan (%):C, 43.89; H, 3.08; N,
7.96; S, 8.97. FT-IR (U-ATR, vmnad/cm™): 3303, 3238 (NH,), 3140-3420 (O-H N
yayvan), 3064, 3038 (Ar-H), 1616 (-C=N-), 1327 (asimetrik), 1158 (simetrik) (S=0).
'H-NMR (DMSO-dgs, TMS, 400 MHz,  ppm): 14.06 (1H, s, Ar-OH), 9.04 (1H, s, -
CH=N-), 7.42 (2H, s, -SO,NH,), 7.89-7.87 (2H, d, J= 8, Ar-H), 7.76-7,74(1H, d, J=
8, Ar-H), 7.68-7.66 (1H, d, J= 8, Ar-H), 7.63-7.61 (2H, d, J= 8, Ar-H), 6.97-6.93
(1H, t, J= 8, Ar-H). ®*C-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, 4 ppm): 165.88 (-C=N-
), 157.78 (Ar-OH), 149.96 (Ar-C-N), 142.96 (Ar-C-SO,;NH,), 137.13, 133.28,
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127.55, 123.03, 121.84, 120.19, 110.49 (Aromatik Diger Karbonlar). LC-MS Mass
(m/z): Monoizotopik Kiitle: 353.97; (M+H)": 355.00.

4-((3-Kloro-2-hidroksibenziliden)amino)benzensiilfonamit (C2)

4-((3-Kloro-2-hidroksibenziliden)amino)benzensiilfonamit (C2), 4-
aminobenzensiilfonamit ile 3-kloro-2-hidroksibenzaldehit’in reaksiyonu sonucu elde

edilmistir.

NH
NS
N

OH
Cl

Verim: % 85; Renk: Kirmizi; Erime Noktasi: 207-209 °C; C13H1;CIN,O3S (310.76
g/mol) (%): C, 50.24; H, 3.57; N, 9.01; S, 10.32, Bulunan (%):C, 50.18; H, 3.52; N,
9.10; S, 10.24. FT-IR (U-ATR, vmadcm™): 3311, 3230 (NHj), 3140-3400 (O-H N
yayvan), 3064, 3032 (Ar-H), 1616 (-C=N-), 1330 (asimetrik), 1162 (simetrik) (S=0).
'H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz, 5 ppm): 13.89 (1H, s, Ar-OH), 9.04 (1H, s, -
CH=N-), 7.41 (2H, s, -SO,NH>), 7.90-7.88 (2H, d, J= 8, Ar-H), 7.63-7.58 (4H, m,
Ar-H ), 7.02-6.98 (1H, t, J= 8, Ar-H). *C-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, &
ppm): 165.85 (-C=N-), 156.83 (Ar-C-OH), 150.09 (Ar-C-N), 142.96 (Ar-C-
SO,NH,), 134.52, 131.96, 127.42, 122.99, 121.92, 120.64, 119.40 (Aromatik Diger
Karbonlar). LC-MS Mass (m/z): Monoizotopik Kiitle: 310.02; [M+H]": 311.00.

3.2.2. Amin grubu iceren siilfonamitlerin sentezi icin genel yontem

Amin grubu igeren siilfonamitleri sentezlemek i¢in 3-aminobenzensiilfonamit
ve 4-aminobenzensiilfonamit’in degisik aromatik aldehitler ile kondenzasyon
reaksiyonu sonucu elde edilmis imin grubu tasiyan bilesikler, NaBH, ile indirgenerek
karsilik gelen sekonder aminlere donistiiriilmistiir (Sekil 3.2) (Durgun, 2014). Bu

amagcla, elde edilmis olan bilesiklerin (10 mmol) metanol (60 mL) igerisinde
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cozeltileri hazirlandi. Uzerlerine ayr1 ayr1 70 mmol NaBH; 1 saat siireyle kiiciik
porsiyonlar halinde buz banyosunda 0 °C’de ilave edildi. C6zelti renkli iken, NaBH,
ilavesiyle ¢ozelti berraklasti. Daha sonra reaksiyonlara 24 saat oda sicakliginda
devam edildi. Reaksiyon ortamindan alman numune Orneklerinin ince tabaka
kromatografisi yontemi ve IR spektroskopisi ile takibi sonucunda reaksiyonlarin
gerceklestigi ve tamamlandigl gozlendi. Daha sonra ¢oziicii 10 ml kalincaya kadar
ucuruldu ve tlizerine 30 mL buzlu su ilave edildi ve sonrasinda asetik asit ile
asitlendirildiginde iirliniin ¢oktiigii gozlendi ve ¢oken madde alindi ve kurutuldu,
Daha sonra hem kloroform hem de diklorometan ile ayri ayr ¢oziildi, ¢oziinmeyen
kisimdan ayrildi. Diklorometan veya kloroformda iyi c¢oziinenler ise sulu
ortamdayken bu coziiciilerle ekstarkte edildi, organik faz ayrildi, c¢oziiciisi
uzaklastirildi ve kurutuldu. Daha sonra etanol-metanol (30/70) karisiminda yeniden
kristallendirildi. Daha sonra elde edilen iiriinler vakumda 40 °C de kurutulmaya
birakildi.

e 1
H /@\ N SO,NH,
N H
N SOzNHZ OH
OH X
X

NaBH,, CH,OH _ _
H,0 A1-i: X (Br)  A2-i: X (Cl)

SO,NH, 0-25°C, 24h

H
1 ol
NS
) :
H
X X

C1-i: X (Br) C2-i: X (Cl)

SO,NH,

Sekil 3.2. Amin grubu igeren siilfonamitlerin eldesi i¢in genel reaksiyon

3-((3-Bromo-2-hidroksibenzil)amino)benzensiilfonamit (A1-i)
3-((3-Bromo-2-hidroksibenzil)amino)-benzensiilfonamit (Al-i), 3-((3-bromo-

2-hidroksibenziliden)amino)-benzensiilfonamit (A1) ile NaBH,’in reaksiyonu sonucu

elde edilmistir.
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Br

Verim: % 60; Renk: Beyaz; Erime Noktasi: 123-124 °C; C13H13BrN,O3S (357.22
g/mol) (%): C, 43.71; H, 3.67; N, 7.84; S, 8.98, Bulunan (%):C, 43.63; H, 3.58; N,
7.93: S, 8.91. FT-IR (U-ATR, vmad/cm™): 3355, 3335 (NH, NH,), 3255 (OH), 3114,
3066 (Ar-H), 2840-2985 (Alifatik -C-H), 1611 (-C=N-) kayboldu, 1330, 1315
(asimetrik), 1155 (simetrik) (5=0). *H-NMR (DMSO-dgs, TMS, 400 MHz, 5 ppm):
3.00-5.50 (2H, yayvan, Ar-OH ve N-H), 7.32-7.30 (1H, d, J= 8, Ar-H), 7.18-7.14
(1H, t, J= 8, Ar-H), 7.10-7.08 (1H, d, J= 8, Ar-H), 7.18-7.10 (2H, yayvan, -
SO,NH,), 7.02 (1H, s, Ar-H), 6.93-6.91 (1H, t, J= 8, Ar-H), 6.67-6.65 (1H, t, J= 8,
Ar-H), 6.62-6.59 (1H, t, J= 8, Ar-H), 4.29 (2H, s, Ar-CH,). *C-NMR (DMSO-dj,
TMS, 100 MHz,  ppm): 153.59(Ar-OH), 149.26 (Ar-C-N), 145.13, 131.79, 130.25,
129.23, 128.03, 120.14, 114.52, 113.62, 112.43, 109.74 (Diger Aromatik Karbonlar),
42.81 (Ar-CH,-N). LC-MS Mass (m/z): Monoizotopik Kiitle: 355.98; [M+H]":
357.00.

3-((3-Kloro-2-hidroksibenzil)amino)benzensiilfonamit (A2-1)

3-((3-Kloro-2-hidroksibenzil)amino)benzensiilfonamit  (A2-i), 3-((3-kloro-2-
Hidroksi-benziliden)amino)benzensiilfonamit (A2) ile NaBH,’in reaksiyonu sonucu

elde edilmistir.

Cl

Verim: % 60; Renk: Beyaz; Erime Noktasi: 121-122 °C; C13H13CIN,O3S (312.77
g/mol) (%): C, 49.92; H, 4.19; N, 8.96; S, 10.25, Bulunan (%):C, 50.01; H, 4.12; N,
9.01; S, 10.16. FT-IR (U-ATR, nmaX/cm'l): 3344, 3324 (NH, NH,), 3253 (OH),
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3111, 3078 (Ar-H), 2860-2995 (Alifatik -C-H), 1617 (-C=N-) kayboldu, 1325, 1315
(asimetrik), 1153, 1138 (simetrik) (S=0). *H-NMR (DMSO-dg, TMS, 400 MHz, &
ppm): 3.00-5.00 (2H, yayvan, Ar-OH ve N-H), 7.22-7.16 (4H, m, Ar-H ve -SO,NH,
), 7.11-7.09 (1H, d, J= 8, Ar-H), 7.02 (1H, s, Ar-H), 6.96-6.94 (1H, t, J= 8, Ar-H),
6.78-6.74 (1H, t, J= 8, Ar-H), 6.68-6.66 (1H, t, J= 8, Ar-H), 4.27 (2H, s, Ar-CH,).
B3C-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz, § ppm): 151.03(Ar-C-OH), 149.20 (Ar-C-
N), 145.17, 130.28, 129.00, 127.46, 121.10, 119.83, 114.52, 113.34, 112.31, 109.62
(Diger Aromatik Krbonlar), 42.18 (Ar-CH,-N). LC-MS Mass (m/z): Monoizotopik
Kiitle: 312.03; [M+H]": 313.00.

4-((3-Bromo-2-hidroksibenzil)amino)benzensiilfonamit (C1-i)

4-((3-Bromo-2-hidroksibenzil)amino)-benzensiilfonamit (C1-i), 4-((3-bromo-
2-hidroksibenziliden)amino)-benzensiilfonamit (C1) ile NaBH,’in reaksiyonu sonucu

elde edilmistir.

Br

Verim: % 60; Renk: Beyaz; Erime Noktasi: 170-172 °C; C13H13BrN2O3S (357.22
g/mol) (%):C, 43.71; H, 3.67; N, 7.84; S, 8.98, Bulunan (%):C, 43.62; H, 3.58; N,
7.93: S, 8.93. FT-IR (U-ATR, vma/ecm™): 3368, 3348 (NH, NH,), 3254 (OH), 3116,
3066 (Ar-H), 2840-2985 (Alifatik -C-H), 1616 (-C=N-) kayboldu, 1338 (asimetrik),
1135 (simetrik) (5=0). 'H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz, 5 ppm): 3.50-5.00
(2H, yayvan, Ar-OH ve N-H), 6.87 (2H, s, -SO,NHy), 7.45-7.43 (2H, d, J= 8, Ar-H),
7.32-7.30 (1H, d, J= 8, Ar-H), 7.07-7.05 (1H, d, J= 8, Ar-H), 6.61-6.56(3H, m, Ar-
H), 4.32 (2H, s, Ar-CHy). *C-NMR (DMSO-ds, TMS, 100 MHz,  ppm): 153.97
(Ar-C-OH), 151.65 (Ar-C-N), 131.76,.130.48, 129.06, 128.32, 127.15, 119.84,
112.65, 111.12 (Diger Aromatik Karbonlar), 42.47 (Ar-CH,-N). LC-MS Mass
(m/z): Monoizotopik Kiitle: 355.98; [M+H]": 357.00.
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4-((3-Kloro-2-hidroksibenzil)amino)benzensiilfonamit (C2-1)

4-((3-Kloro-2-hidroksibenzil)amino)benzensiilfonamit  (C2-i), 4-(3-kloro-2-
hidroksibenziliden)amino)benzensiilfonamit (C2) ile NaBH,4’in reaksiyonu sonucu

elde edilmistir.

SO,NH,
HH /©/
N

H
OH
Cl

Verim: % 60; Renk: Beyaz; Erime Noktasi: 180-182 °C; C13H13CIN,O3S (312.77
g/mol) (%): C, 49.92; H, 4.19; N, 8.96; S, 10.25, Bulunan (%):C, 50.01; H, 4.10; N,
9.01; S, 10.16. FT-IR (U-ATR, vma/cm™): 3362 3347 (NH, NHy), 3254 (OH),
3125, 3075 (Ar-H), 2880-2960 (Alifatik -C-H), 1616 (-C=N-) kayboldu, 1308
(asimetrik), 1135 (simetrik) (S=0). *H-NMR (DMSO-ds, TMS, 400 MHz, 5 ppm):
3.50-5.00 (2H, yayvan, Ar-OH ve N-H), 6.88 (2H, s, -SO,NH,), 7.45-7.43 (2H, d, J=
8, Ar-H), 7.16-7.14 (1H, d, J= 8, Ar-H), 7.03-7.01 (1H, d, J= 8, Ar-H), 6.66-6.62
(1H, t, J= 8, Ar-H), 6.58-6.56 (2H, d, J= 8, Ar-H), 4.30 (2H, s, Ar-CH,). *C-NMR
(DMSO-ds, TMS, 100 MHz, & ppm): 153.02 (Ar-C-OH), 151.71 (Ar-C-N), 130.40,
129.01, 128.31, 127.18, 121.83, 119.17, 111.70, 111.08 (Diger Aromatik karbonlar),
42.20 (Ar-CH,-N). LC-MS Mass (m/z): Monoizotopik Kiitle: 312.03; [M+H]":
313.00.

3.2.3. Antioksidan aktivite calismalari
Sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktivite ¢alismalar1 Harran Universitesi

Saghk Hizmetleri Meslek Yiiksekokulunda Dr. Ogr. Uyesi Mesut ISIK’in
yardimlariyla literatiire uygun olarak yapilmistir (Isik, 2012; Polat, 2016).
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3.2.3.1. Fe**-Fe”" indirgeme kapasitesi tayini

Yeni sentezlenmis siilfonamit tiirevlerinin Demir indirgeme kapasitesi tayini
Oyaizu (1986) metodunun hafif modifiye edilmesiyle gerceklestirilmistir (Elmastas
ve ark,. 2006). “Sentezlenmmis maddelerin farkli konsantrasyolarda (10, 20 ve 40
pg/mL) cozeltileri hazirlandi. Hazirlanan bu ¢ozeltiler mikro pipet araciligiyla cam
tiplere aktarildi. Cozeltiler, 1 mL oluncaya kadar etanol eklendi. Daha sonra her bir
tiipe pH 6,6 olan 0,2 M’lik 0,5 mL fosfat tamponu ve 0,5 mL %1°lik KsFe(CN)g
ilave edilerek karistm 50 °C’de 20 dk inkiibe edildi. Daha sonra reaksiyon ortamina
0,5 mL %10’luk triklorasetik asit (TCA) ilave edildi. Cozeltinin iist fazindan 0,5 mL
alind1 ve bunun tizerine 0,5 mL saf su ve 0,1 mL FeCl3 (% 0,1) ilave edildikten sonra
absorbans 700 nm’de kore kars: okundu. Kor olarak saf su kullanildi. Kontrol i¢in ise
numune yerine saf su kullanildi.” Reaksiyon karisiminin artan absorbansi, indirgeme

kapasitesinde bir artis oldugunu gosterdi.

3.2.3.2. Cu** -Cu* indirgeme kapasitesi tayini

Tez kapsaminda sentezlenen siilfonamit tiirevlerinin Cu®* indirgeme
kapasiteleri bakir iyonlarini indirgeme metodunun (Apak ve ark., 2006) hafif
modifiye edilmesiyle uygulandi (Istk ve ark.,, 2015). “Standart ve farkli
konsantrasyonlarda (10, 20, 40 pg/mL) hazirlanan ve tiiplere konulan ¢ozeltilere,
0,25 mL CuCl; ¢ozeltisi (0,01 M), 0,25 mL etanolik neokuprin ¢ozeltisi (7,5 mM) ve
pH 6,5 olan 1 M’lik 0,25 mL Amonyumasetat (CH;COONH,) tampon ¢ozeltisi
eklenerek ve vortex’te dikkatlice c¢alkalanarak karanlikta inkiibe edildi. 30 dakika
sonra 450 nm’de kore kars1 absorbans degerleri 6lciilerek kaydedildi. Kor olarak ise

saf su kullanildi.”

3.2.3.3. DPPH’ serbest radikallerini giderme aktivitesi

Sentezlenmis maddelerin DPPH" (1,1-Difenil 2-pikril hidrazil) serbest radikal
giderme kapasitesi ¢alismalarinda Blois metodu uygulandi (Blois, 1958). “Serbest
radikal olarak DPPH™1n Etanol’ de 0,1 mM’lik ¢dzeltisi taze hazirlanarak kullanildi.
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Numunelerin hazirlanan c¢ozeltilerinden deney tiiplerine, 1 mL toplam ¢ozelti
icerisinde sirayla 10, 20 ve 40 pg/uL konsantrasyonlarinda olacak sekilde numuneler
pipetlendi ve %96’lik etanol ile son hacimleri 3 mL’ye tamamlandi. Ardindan
numune ve standart maddelere ait tiiplere taze hazirlanmis DPPH" ¢6zeltisinden 0,5
mL pipetlendi ve vortex’te ¢alkaland1. Tiipler 30 dakika karanlikta inkiibe edildikten
sonra etanolden olusan kore karst 517 nm’de absorbans degerleri 6l¢iilerek sonuglar
kaydedildi. Kontrol olarak, 3 mL etanol ve 0,5 mL DPPH" ¢ozeltisi kullanildi.”
Karigimin azalan absorbans degerleri ile yiiksek seviyede serbest radikal giderme

aktivitesini ortaya ¢ikardig1 goriildii.

3.2.3.4. ABTS™ radikali giderme aktivitesi

ABTS™ (2,2-Azino-bis (3-etilbenzo-tiyazolin-6-siilfonik asit)) radikali
giderme aktivitesi Re ve arkadaslarinin gelistirdigi yonteme gore incelendi (Re ve
ark., 1999). “Oncelikle 7.0 mM’lik ABTS ¢ozeltisi hazirlanarak, ¢ozeltiye 2,45
nM’lik persiilfat ¢ozeltisi eklenmesiyle oda sicakliginda, karanlikta 4 saat boyunca
bekletilerek ABTS™ radikallerinin iiretilmesi saglandi. Kontrol olarak 500 pL
ABTS™ radikal ¢ozeltisi ve 1500 pL %96’lik etanol kullanildi. ABTS™ radikal
¢oOzeltisi kullanilmadan 6nce kontrol ¢ozeltisinin 734 nm’de absorbansi 0,1 M ve
pH’s1 7,4 olan fosfat tamponu ile 0,900+0,025 nm’ye ayarlandi. ABTS™ radikal
giderme aktivitesine bakilacak olan siilfonamit bilesiklerin farkli konsantrasyonlarina
(10, 20, 40 pg/mL) 0,5’er mL ABTS"™ radikal ¢ozeltisi ilave edildi ve son hacim
%96’11k etanol ile 2 mL’ye ayarlandi. 30 dakika karanlikta inkiibe edildikten sonra,
etanolden olusan kore karsi 734 nm’de absorbans degerleri Olgiilerek kaydedildi.
Numune konsantrasyonlar1 artik¢a azalan bir absorbsiyon goézlendi.” DPPH" ve

ABTS™ serbest radikal giderme kapasitesi, asagidaki denklem 3.1 ile hesaplanmistir:

Radikal giderme aktivitesi (%) = [(Ac - As) / Ac] x 100. (3.1

Ac: DPPH ve ABTS ‘ye numune eklenmeden 6nce alinan absorbans degerleri,

As: Numune eklendikten sonra alinan absorbans degeri
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.1. Sentezlenen Maddelerin Yapisinin Aydinlatilmasi
4.1.1. 3-((3-Bromo-2-hidroksibenziliden)amino)benzensiilfonamit (A1)

3-((3-Bromo-2-hidroksibenziliden)amino)benzensiilfonamit  bilesigi, bolim
3.2.1. de anlatilan genel yonteme gore 3-aminobenzensiilfonamit ile 3-bromo-2-
hidroksibenzaldehit bilesiginin kondenzasyon reaksiyonu sonucu sentezlenmistir.
Sentezlenen maddenin yapisi ince tabaka kramotografisi, elementel analiz, *H NMR,
BC NMR, FT-IR ve Kkiitle spektroskopi yontemleri kullanilarak karakterize
edilmistir. Elde edilen bilesik n-hekzan/metanol (5/3) c¢ozeltisinde, ince tabaka
kromatografi‘si (TLC) ile 256 nm de UV lambasi altinda kontrol edilmis ve tek nokta
oldugu goriilmiistiir. Ayrica, elde edilen bilesik tek erime noktasina da sahiptir. Elde
edilen Al bilesiginin elementel analiz verileri Cizelge 4.1.’de verilmistir. Bilesiklerin
elde edilmis verileri incelendiginde, elde edilen sonuglar ile dnerilen yapinin uyumlu
oldugu ve o6nerilen yapiyr destekledigi goriilmiistiir (Ek Sekil 1-4) (Durgun, 2005;
2014; Durgun ve ark., 2014; 2015; 2016a; 2016b; 2017, Ceylan ve ark., 2015).

Al bilesiginin IR spektrumu U-ATR ile alinmig ve Ek Sekil 1.1°de verilmistir.
Sentezlenen bilesigin yapisini destekleyen titresim bandlar1 sunlardir; 3296 ve 3225
cm™ deki pikler amin grubundan (NH) kaynaklanmaktadir. 3130-3360 cm™ arasi
pikler ise yayvan olup O-HN arasindaki hidrojen bagindan kaynaklanmaktadir.
3085 ve 3056 cm™ de goriilen piklerin ise aromatik C-H’den kaynakli oldugu
gozlemlenmistir. 1611 cm™ de azometin (-C=N-) grubundan kaynaklanan pik
gdzlemlenmistir. Siilfonamit grubuna ait asimetrik S=O pikleri 1333 cm™ simetrik

S=0 pikleri ise 1149 cm™ de gézlemlenmistir.

Al bilesiginin *H-NMR spektrumu DMSO-ds icinde alinmis olup Ek Sekil
2.1.’de verilmistir. 14.05 ppm’de c¢ikan singlet pik’in aromatik yapidaki (-OH)
grubundaki bir protondan kaynaklandigi gozlemlenmektedir. 9.05 ppm’deki singlet
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pik’in azometin (-CH=N-) grubundaki bir protondan kaynaklandigi gozlenmistir. —
SO;NH; grubundaki iki protondan kaynaklanan singlet pik 7.44 ppm’ de
gozlemlenmistir. 7.87 ppm’ deki singlet pik aromatik bir protondan
kaynaklanmaktadir. 7.77-7.64 ppm bolgelerindeki multiplet pik aromatik halkadaki
dort protondan kaynaklanmaktadir. Aromatik iki protondan kaynakli multiplet

piklerin 7.01-6.89 ppm bdlgelerinde gdzlemlenmistir.

Al bilesiginin *C NMR spektrumu DMSO-ds i¢inde alimmus olup Ek Sekil
3.1.’de verilmistir. Spektrum verileri incelendiginde bilesigin yapisinda bulunan
azometin  (-C=N-) grubundaki karbondan kaynakli pik 165.38 ppm’de
gozlemlenmistir. 157.63 ppm’deki pikin ( —OH) *mn bagl oldugu aromatik halkadaki
karbondan kaynaklanmaktadir. 147.68 ppm’deki pik ise -SO; NH, nin bagli oldugu
aromatik halkadaki {gilincii (C-N) karbondan kaynakli oldugu gozlemlenmistir.
145.86 ppm’deki pik, -SO,NH; grubununun aromatik halkaya bagli oldugu
karbondan (C-S) kaynakli oldugu gozlenmistir. 137.23 ppm’deki aromatik halkadaki
dordiincti  karbondan, 133.69 ppm’deki pikin aromatik halkadaki altinci karbondan
kaynaklandg1 ayrica 131.28, 125.71, 124.80, 121.55, 120.33, 118.99, 110.42
ppm’deki  piklerin de aromatik halkadaki diger karbonlardan kaynaklandigi

gorilmistir. .

Al bilesiginin LC-MS spektrumu alinmis ve Ek sekil 4.1° de verilmistir.
Molekiiler iyon pikinin m/z 355.00 [M+H]" degerinde oldugu goriilmiistiir.

4.1.2. 3-((3-Kloro-2-hidroksibenziliden)amino)benzensiilfonamit (A2)

3-((3-Kloro-2-hidroksibenziliden)amino)benzensiilfonamit ~ bilesigi, bdliim
3.2.1. de anlatilan genel yonteme gore 3-aminobenzensiilfonamit ile 3-kloro-2-
hidroksibenzaldehit bilesiginin kondenzasyon reaksiyonu sonucu sentezlenmistir.
Sentezlenen bilesigin yapisi ince tabaka kramotografisi, elementel analiz, 'H NMR,
BC NMR, FT-IR ve kiitle spektroskopi yontemleri kullanilarak karakterize
edilmistir. Elde edilen bilesik n-hekzan/metanol (5/3) ¢ozeltisinde, ince tabaka
kromatografi‘si (TLC) ile 256 nm de UV lambasi altinda kontrol edilmis ve tek nokta
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oldugu goriilmistiir. Ayrica, elde edilen bilesik tek erime noktasina da sahiptir. Elde
edilen A2 bilesiginin elementel analiz verileri Cizelge 4.1.’de verilmistir. Bilesiklerin
elde edilmis verileri incelendiginde, elde edilen sonuglar ile 6nerilen yapinin uyumlu
oldugu ve Onerilen yapiy1 destekledigi goriilmiistiir (Ek Sekil 1-4) (Durgun, 2005;
2014; Durgun ve ark., 2014; 2015; 2016a; 2016b; 2017, Ceylan ve ark., 2015).

A2 bilesiginin IR spektrumu U-ATR ile alinmis olup Ek Sekil 1.2°de
gorilmektedir. Sentezlenen bilesigin yapisini destekleyen titresim bandlar1 sunlardir;
3359 cm™ ve 3266 cm™ deki pikler amin grubunden (NH,) kaynaklanmistir. 3115-
3410 cm™’deki pikler ise yayvan olup O-H*N arasindaki hidrojen bagindan
kaynaklanmaktadir. Aromatik C-H’lardan kaynakli pikler 3085, 3061 cm™de
gbzlemlenmistir. 1617 cm ™V de gozlemlenen pik, bilesikte bulunan azometin (-C=N-)
grubundan kaynaklanmaktadir. Siilfonamit grubuna ait asimetrik S=O pikleri 1282

cm™ simetrik S=O pikleri ise 1139 cm™ gdzlemlenmistir.

A2 bilesiginin *H-NMR spektrumu DMSO-ds i¢inde alinmis olup Ek sekil
2.2’de verilmistir. Spektrumlar incelendiginde 13.89 ppm’de aromatik halkaya baglh
(-OH) grubundaki bir protondan kaynaklanan singlet pik gdzlemlenmistir. 9.07
ppm’deki singlet pik’in azometin (-CH=N-) grubundaki bir protondan kaynaklandig:
gozlenmistir. —SO,NH, grubundaki iki protondan kaynaklanan singlet pik, 7.44 ppm
bolgesinde gozlemlenmistir. 7.87 ppm’deki singlet pik ise aromatik halkadaki bir
protondan kaynaklanmaktadir. 7.78-7.76 ppm’deki dublet pikin, aromatik halkdaki
bir protondan kaynaklandigi gozlemlenmistir. 7.72-7.64 ppm’deki multiplet pikin
aromatik halkadaki ii¢c protondan kaynaklandigi gozlemlenmigtir. 7.60-7.58
ppm’deki dublet pikin aromatik haldaki bir protondan, kaynaklandigi
gozlemlenmistir. 7.02-6.98 ppm’deki pik halkadaki bir protondan kaynakli triblet

olarak gozlemlenmistir.

A2 bilesiginin *C NMR spektrumu DMSO-dg i¢inde almmus olup Ek sekil
3.2.de verilmistir. Spektrum verileri incelendiginde bilesigin yapisinda bulunan
azometin  (-C=N-) grubundaki karbondan kaynakli pik 16546 ppm’de
gozlemlenmistir. 156.69 ppm’deki pik, -OH’m bagli oldugu aromatik halkadaki
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karbondan kaynaklanmaktadir. Aromatik halkaya bagli N’'nin bagli oldugu iigiincii
karbondan kaynakli pik 147.82 ppm bdlgesinde gozlemlenmistir. 145.84 ppm’deki
pikin , aromatik halkaya -SO,NH, grubununun bagh oldugu karbondan kaynakli
oldugu gozlenmistir. 134.49, 132.94, 131.31, 130.28, 125.67, 124.91, 121.02, 120.46,
119.43 ppm’lerdeki piklerin ise aromatik halkadaki diger karbonlardan
kaynaklandig1 gézlenmistir.

A2 bilesiginin LC-MS spektrumu alinmis ve Ek sekil 4.2 ‘de verilmistir.
Molekiiler iyon pikinin m/z 311.00 [M+H]" degerinde oldugu goriilmiistir.

4.1.3. 4-((3-Bromo-2-hidroksibenziliden)amino)benzensiilfonamit (C1)

4-((3-Bromo-2-hidroksibenziliden)amino)benzensiilfonamit  bilesigi, bdlim
3.2.1. de anlatilan genel yonteme gore 4-aminobenzensiilfonamit ile 3-bromo-2-
hidroksibenzaldehit’in kondenzasyon reaksiyonu sonucu elde edilmistir. Sentezlenen
bilesigin yapisi ince tabaka kramotografisi, elementel analiz, 'H NMR, 3C NMR,
FT IR ve kiitle spektroskopi yontemleri kullanilarak karakterize edilmistir. Elde
edilen bilesik n-hekzan/metanol (5/3) ¢ozeltisinde, ince tabaka kromatografisi (TLC)
ile 256 nm de UV lambasi altinda kontrol edilmis ve tek nokta oldugu goriilmiistiir.
Ayrica, elde edilen bilesik tek erime noktasina da sahiptir. Elde edilen C1 bilesiginin
elementel analiz verileri Cizelge 4.1.’de verilmistir. Bilesiklerin elde edilmis verileri
incelendiginde, elde edilen sonuglar ile 6nerilen yapinin uyumlu oldugu ve 6nerilen
yapty1 destekledigi goriilmiistiir (Ek Sekil 1-4) (Durgun, 2005; 2014; Durgun ve ark.,
2014; 2015; 2016a; 2016b; 2017, Ceylan ve ark., 2015).

C1 bilesiginin IR spektrumu U-ATR ile alinmistir ve Ek Sekil 1.3’de
goriilmektedir. Sentezlenen bilesigin yapisini destekleyen titresim bandlari; 3303,
3238 cm™ deki pikler amin (NH,) grubundan kaynaklanmaktadir. 3140-3420 cm™
’deki  pikler ise yayvan olup O-H"N arasindaki hidrojen bagindan
kaynaklanmaktadir. Aromatik halkadaki C-H gerilme titresim pikleri, 3064, 3038
cm™de gozlemlenmistir. 1616 cm™ de azometin (-C=N-) grubundan kaynaklanan
pikler gozlemlenmistir. 1327 cm™deki asimetrik pik ve 1158 cm™ deki simetrik pik,

stilfonamit grubundaki (S=0)’dan kaynakli olarak gézlemlenmistir.
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C1 bilesiginin *H-NMR spektrumu DMSO-ds iginde alinmis olup Ek sekil
2.3.’de verilmistir. Spektrum incelendiginde, 14.06 ppm’deki singlet pikin aromatik
halkaya bagli OH’daki bir protondan kaynaklandig1 gozlemlenmistir. 9.04 ppm’deki
singlet pik’in azometin (-CH=N-) grubundaki bir protondan kaynaklandig
gozlenmistir. SO,NH;’deki iki protondan kaynakli olarak 7.42 ppm’de singlet pik
goriilmektedir. 7.89-7.87 ppm bolgesindeki pikler aromatik iki protondan dolay:
dublet olarak gozlemlenmistir. 7.76-7,74 ppm’de aromatik bir protondan dolay:
dublet pik gbzlemlenmistir. 7.68-7.66 ppm bolgesinde goriilen pik ise, aromatik bir
protondan dolay1 dublet olarak gézlemlenmistir. 6.97-6.93 ppm bolgesindeki triplet
pikin ise aromatik bir protondan kaynaklandigi gézlemlenmistir.

C1 bilesiginin 3C NMR spektrumu DMSO-ds icinde alinmis olup Ek sekil
3.3. verilmistir. Spektrum incelendiginde 165.88 ppm’deki pikin (-C=N-)’deki
karbondan kaynakli oldugu gozlenmektedir. 157.78 ppm’deki pik, —OH’in bagh
oldugu aromatik halkadaki karbondan kaynaklanmaktadir. Aromatik halkadaki N’nin
bagli oldugu karbondan kaynakli pik 149.96 ppm’de gozlemlenmistir. 142.96
ppm’deki pikin, aromatik halkaya -SO,NH; grubununun bagl oldugu karbondan
kaynakli oldugu goézlemlenmistir. Aromatik halkadaki carbonlardan kaynaklanan

piklerin ise 137.13 - 110.49 ppm arasi bolgelerde ortaya ¢iktigi gézlenmistir.

C1 bilesiginin LC-MS spektrumu alinmis ve Ek sekil 4.3 ‘de verilmistir.
Molekiiler iyon pikinin m/z 355.00 [M+H] " degerinde oldugu goriilmiistiir.

4.1.4. 4-((3-Kloro-2-hidroksibenziliden)amino)benzensiilfonamit (C2)

4-((3-Kloro-2-hidroksibenziliden)amino)benzensiilfonamit ~ bilesigi  bdolim
3.2.1. de anlatilan genel yonteme gore 4-aminobenzensiilfonamit ile 3-kloro-2-
hidroksibenzaldehit’in reaksiyonu sonucu elde edilmistir. Sentezlenen bilesigin
yapisi ince tabaka kramotografisi, elementel analiz, 'H NMR, *C NMR, FT-IR ve
kiitle spektroskopi yontemleri kullanilarak karakterize edilmistir. Elde edilen bilesik
n-hekzan/metanol (5/3) c¢ozeltisinde, ince tabaka kromatografi‘si (TLC) ile 256 nm

de UV lambasi altinda kontrol edilmis ve tek nokta oldugu goriilmiistiir. Ayrica, elde
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edilen bilesik tek erime noktasina da sahiptir. Elde edilen C2 bilesiginin elementel
analiz verileri Cizelge 4.1.°de verilmistir. Bilesiklerin elde edilmis verileri
incelendiginde, elde edilen sonuglar ile 6nerilen yapinin uyumlu oldugu ve 6nerilen
yapiy1 destekledigi goriilmiistiir (Ek Sekil 1-4) (Durgun, 2005; 2014; Durgun ve ark.,
2014; 2015; 20164a; 2016b; 2017, Ceylan ve ark., 2015).

C2 bilesiginin IR spektrumu U-ATR ile alimmistir ve Ek Sekil 1.4’de
verilmistir. Sentezlenen maddenin elde edilen titresim bandlar1 incelendiginde, 3311
ve 3230 cm™ deki pikler amin (NH,) grubundan kaynaklanmaktadir. 3140-3400 cm’
' °deki pikler ise yayvan olup O-HN arasindaki Hidrojen bagindan
kaynaklanmaktadir. Aromatik halkadaki C-H gerilme titresim pikleri 3064, 3032 cm’
Lde gozlemlenmistir. 1616 cm™deki pikler azometin (-C=N-) grubunda bulunan
karbondan kaynaklanmaktadir. 1330 cm™ ve 1162 cm™’deki keskin pikleri sirasiyla

asimetrik ve simetrik (S=0)’dan kaynakli olarak gézlemlenmistir.

C2 bilesiginin *H-NMR spektrumu DMSO-ds i¢inde alinmus olup Ek sekil 2.4.
verilmistir. Spektrum incelendiginde 13.89 ppm’deki singlet pikin, aromatik halkaya
bagli OH’daki bir protondan kaynaklandigi gézlemlenmistir. 9.04 ppm’deki singlet
pikin azometin (-CH=N-) grubundaki bir protondan kaynaklandig1 gézlemlenmistir.
SO;NHy’deki iki protondan kaynakli 7.41 ppm bolgesinde singlet pik
gozlemlenmistir. 7.90-7.88 ppm’deki dublet pikin aromatik halkadaki iki protondan
kaynaklandig1 ve 7.63-7,58 de gozlemlenen multiplet pik aromatik dort protondan
kaynaklanmaktadir. 7.02-6.98” ppm bdlgesinde aromatik bir protondan kaynaklanan

triblet pik gozlemlenmistir.

Bilesigin C1 bilesiginin **C NMR spektrumu DMSO-ds i¢inde alinmis olup Ek
sekil 3.4. verilmistir. Spektrum incelendiginde, 165.85 ppm’deki pikin (-C=N-)’deki
karbondan kaynakli oldugu gdzlemlenmistir. 156.83 ppm’deki pik, —OH’1n baglh
oldugu aromatik halkadaki karbondan kaynakli gézlemlenmistir. Aromatik halkadaki
N’nin bagh oldugu karbondan kaynakli 150.09 ppm’de pik goézlenmistir. 142.96
ppm’deki pikin, aromatik halkaya -SO,NH; grubununun bagl oldugu karbondan
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kaynakli oldugu gozlenmistir. Aromatik halkadaki karbonlardan kaynaklanan
piklerin ise 134.52 ppm ve 119.40 ppm aras1 bolgelerde ortaya ¢iktig1 gdzlenmistir.

C2 bilesiginin LC-MSspektrumu alinmis ve Ek sekil 4.4 ‘de verilmistir.
Molekiiler iyon pikinin m/z 311.00 [M+H] " degerinde oldugu goriilmiistiir.

4.1.5. 3-((3-Bromo-2-hidroksibenzil)amino)benzensiilfonamit (A1-i)

Bu calismada, 3-((3-bromo-2-hidroksibenzil)amino)benzensiilfonamit
bilesiginin sentezi, bolim 3.2.2.” de ayrintili olarak anlatilan genel yonteme gore
birinci asamada sentezlenmis olan Al maddesinin NaBH, ile reaksiyonuyla
gerceklestirilmistir.  Sentezlenen bilesigin  yapis1 ince tabaka kramotografisi,
elementel analiz, ' NMR, Be NMR, FT-IR ve kiitle spektroskopi yontemleri
kullanilarak karakterize edilmistir. Elde edilen bilesik n-hekzan/metanol (5/3)
cozeltisinde, ince tabaka kromatografi‘si (TLC) ile 256 nm UV lambasi altinda
kontrol edilmis ve tek nokta oldugu goriilmistiir. Ayrica, elde edilen bilesik tek
erime noktasima da sahiptir. Elde edilen Al-i bilesiginin elementel analiz verileri
Cizelge 4.1.’de verilmistir. Bilesiklerin elde edilmis verileri incelendiginde, elde
edilen sonuglar ile onerilen yapinin uyumlu oldugu ve Onerilen yapiyr destekledigi
goriilmistir. (Ek Sekil 1-4) (Durgun, 2005; 2014; Durgun ve ark., 2014; 2015;
2016a; 2016b; 2017, Ceylan ve ark., 2015).

Al-i bilesiginin IR spektrumu U-ATR ile alinmistir ve Ek Sekil 1.5°de
goriilmektedir. Sentezlenen bilesigin yapisini destekleyen titresim bandlari sunlardir;
3355 ve 3335 cm™’ de amin grubundan (NH,, N-H), kaynaklanan pikler goriiliirken,
1611 cm™ de goriilen azometin (-C=N-) grubunun piki kaybolmustur. 3255 cm™’ de
goriilen pik, aromatik yapiya bagli (-OH) grubundan kaynaklanmaktadir. 3114 ve
3066 cm™ de gozlemlenen piklerin ise aromatik C-H arasindaki titresiminden
kaynaklanmaktadir. 2840-2985 cm™ de ise azometin (-C=N-) grubunun kaybolmast
sonucu yeni olusan alifatik C-H baglari i¢in gerilme pikleri gozlemlenmistir. Bunlara
ilaveten, S=0 i¢in, 1330 ve 1315 cm™ de asimetrik pikler ve 1155 cm™ de simetrik

pik gézlemlenmistir.
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Al-i bilesiginin *H-NMR spektrumu DMSO-ds i¢inde alinmis olup Ek Sekil
2.5.”de verilmistir. Spektrum incelendiginde, 3.00 — 5.50 ppm arasinda ¢ikan yayvan
pikin Ar-OH ve N-H’deki iki protondan kaynaklandigi gozlenmistir. 7.32-7.30
ppm’de aromatik halkadaki bir protondan kaynakli dublet pik gézlemlenmistir. 7.18-
7.14 ppm’de triblet pik aromatik halkadaki bir protondan kaynaklanmaktadir. 7.10-
7.08 ppm’de aromatik halkadaki bir protondan kaynakli dublet pik gézlemlenmistir.
7.18-7.10 ppm’de —SO,NH; grubundaki iki protondan kaynakli yayvan pik oldugu
gbzlemlenmistir. 7.02 ppm’de aromatik halkadaki bir protondan kaynakli singet pik
gbzlemlenmistir. 6.93-6.91 ppm, 6.67-6.65 ppm ve 6.62-6.59 ppm bolgelerinde
aromatik halkadaki protonlardan kaynakli triblet pikler gozlemlenmistir. 4.29
ppm’de aromatik halkaya bagli metilen (-CH,) grubundaki iki protondan kaynakli

singlet pikin oldugu gozlemlenmistir.

Al-i bilesiginin **C NMR spektrumu DMSO-dg i¢inde alinmis olup Ek Sekil
3.5.°de verilmistir. Spektrum incelendiginde. 153.59 ppm’deki pik, —OH’mn bagh
oldugu aromatik halkadaki karbondan kaynaklanmaktadir. Aromatik halkadaki
karbondan (C-N) kaynakli pik 149.26 ppm’de gozlemlenmistir. Aromatik halkadaki
karbonlardan kaynaklanan piklerin ise 145.13 ppm ve 109.74 ppm aras1 bolgelerde
ortaya ¢iktig1 gbzlenmistir. Ayrica aromatik halkaya bagl metilen (-CH3) grubundaki
karbondan kaynaklanan pik , 42.81 ppm bdlgesinde gozlenmistir.

Bu bilesigin FT-IR, NMR spektrumlar1 incelendiginde; molekiil yapisindan da
anlasilacagi tizere, azometin (-C=N-) grubunun indirgenerek (-C-N-) grubuna
doniismesiyle, (-C=N-) grubundan kaynaklanan pikler kaybolmus ve yeni olusan (-
N-H) ve (CH,) gruplari igin yeni pikleri gozlemlenmistir.

Al-i bilesiginin LC-MS spektrumu alinmis ve Ek sekil 4.5 ‘de verilmistir.
Molekiiler iyon pikinin m/z 357.00 [M+H] " degerinde oldugu goriilmiistiir.
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4.1.6. 3-((3-Kloro-2-hidroksibenzil)amino)benzensiilfonamit (A2-i)

3-((3-Kloro-2-hidroksibenzil)amino)benzensiilfonamit  bilesiginin  sentezi,
bolim 3.2.2. de ayrintili olarak anlatilan genel yonteme gore, birinci asamada
sentezlenmis olan A2 maddesinin NaBH; ile reaksiyonu ile ger¢eklesmistir.
Sentezlenen bilesigin yapisi ince tabaka kramotografisi, elementel analiz, *H NMR,
BC NMR, FT-IR ve Kkiitle spektroskopi yontemleri kullanilarak karakterize
edilmistir. Elde edilen bilesik n-hekzan/metanol (5/3) cozeltisinde, ince tabaka
kromatografi‘si (TLC) ile 256 nm de UV lambas: altinda kontrol edilmis ve tek nokta
oldugu goriilmiistiir. Ayrica, elde edilen bilesik tek erime noktasina da sahiptir. Elde
edilen A2-i bilesiginin elementel analiz verileri Cizelge 4.1.’de verilmistir.
Bilesiklerin elde edilmis verileri incelendiginde, elde edilen sonuglar ile Onerilen
yapinin uyumlu oldugu ve onerilen yapiy1 destekledigi goriilmiistiir. (Ek Sekil 1-4)
(Durgun, 2005; 2014; Durgun ve ark., 2014; 2015; 2016a; 2016b; 2017, Ceylan ve
ark., 2015).

A2-i bilesiginin IR spektrumu U-ATR ile almmistir ve Ek Sekil 1.6’de
goriilmektedir. Sentezlenen bilesigin yapisini destekleyen titresim bandlari sunlardir;
3344 ve 3324 cm™ de amin grubundan (NHz, N-H), kaynaklanan pikler goriiliirken,
1617 cm™ de goriilen azometin (-C=N-) grubunun piki kaybolmustur. 3253 cm™
deki pik aromatik yapiya bagl (OH) grubundan kaynaklanmaktadir. 3111 ve 3078
cm™? <deki pikler ise aromatik C-H arasindaki titresiminden kaynakhi oldugu
goriilmektedir. 2860-2995 cm™’ deki pikler ise yeni olusan alifatik C-H’den kaynakli
gerilme titesim pikleridir. 1325ve 1315 cm™ > de S=0O’den kaynakli olarak asimetrik

pikleri; 1153 cm™de ve 1138 cm™’ de ise simetrik gerilme pikleri gozlenmistir.

A2-i bilesiginin *H-NMR spektrumu DMSO-ds i¢inde alinmis olup Ek Sekil
2.6.’da verilmistir. Spektrum incelendiginde, 3.00 — 5.00 ppm arasinda ¢ikan yayvan
pikin Ar-OH ve N-H’deki iki protondan kaynaklandigi gozlenmistir. 7.22-7.16
ppm’de Aromatik halkada iki proton ve —SO,NH, grubundaki iki proton olmak {izere
toplam dort protondan kaynaklanan multiplet pik goézlenmistir. 7.11-7.09 ppm’de
aromatik halkadaki bir protondan kaynakli dublet pik gozlemlenmistir. 7.02 ppm’de

32



4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Ali SAKLI

aromatik halkadaki bir protondan kaynakli singlet pik gézlemlenmistir. 6.96-6.94,
6.78-674 ve 6.68-6.66 ppm’de aromatik birer protondan kaynaklanan ii¢ farkli triblet
pik gbzlemlenmistir. 4.27 ppm’de goriilen singlet pikin, aromatik halkadaki (-CH,)

grubundaki iki protondan kaynaklandgi gézlenmistir.

A2-i bilesiginin *C NMR spektrumu DMSO-ds i¢inde alinmis olup Ek sekil
3.6.da verilmistir. Spektrumu incelendiginde. 151.03 ppm’deki pik, —OH’1n bagh
oldugu aromatik halkadaki karbondan kaynaklanmaktadir. Aromatik halkadaki
karbondan (C-N) kaynakli pik 149.20 ppm’de gozlemlenmistir Aromatik halkadaki
karbonlardan kaynaklanan piklerin ise 145.17 ppm ve 109.62 ppm aras1 bolgelerde
ortaya ¢iktigi gozlenmistir. Ayrica aromatik halkadaki N’nin bagli oldugu (-CH,)

metilen grubundaki karbondan kaynaklanan pik, 42.18 ppm’de gozlenmistir.

Bu bilesigin FT-IR, NMR spektrumlart incelendiginde; molekiil yapisindan da
anlasilacagi lizere, azometin (-C=N-) grubunun indirgenerek (-C-N-) grubuna
dontismesiyle, (-C=N-) grubundan kaynaklanan pikler kaybolmus ve yeni olusan (-

N-H) ve (CH,) gruplari igin yeni pikleri gozlemlenmistir.

A2-i bilesiginin LC-MS spektrumu alinmis ve Ek sekil 4.6 ‘de verilmistir.
Molekiiler iyon pikinin m/z 313.00 [M+H] " degerinde oldugu goriilmiistiir.

4.1.7. 4-((3-Bromo-2-hidroksibenzil)amino)benzensiilfonamit (C1-i)

4-((3-Bromo-2-hidroksibenzil)amino)-benzensiilfonamit  bilesiginin  sentezi,
boliim 3.2.2.° de ayrintili olarak anlatilan genel yonteme gore birinci asamada
sentezlenmis olan C1 maddesinin NaBH, ile reaksiyonu ile gergeklesmistir.
Sentezlenen bilesigin yapisi ince tabaka kramotografisi, elementel analiz, 'H NMR,
BC NMR, FT-IR ve Kkiitle spektroskopi yontemleri kullanilarak karakterize
edilmistir. Elde edilen bilesik n-hekzan/metanol (5/3) c¢ozeltisinde, ince tabaka
kromatografi‘si (TLC) ile 256 nm de UV lambasi altinda kontrol edilmis ve tek nokta
oldugu goriilmiistiir. Ayrica, elde edilen bilesik tek erime noktasina da sahiptir. Elde

edilen C1-i bilesiginin elementel analiz verileri Cizelge 4.1.’de verilmistir.
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Bilesiklerin elde edilmis verileri incelendiginde, elde edilen sonuglar ile Onerilen
yapinin uyumlu oldugu ve Onerilen yapiyr destekledigi goriilmiistiir. (Ek 1-4)
(Durgun, 2005; 2014; Durgun ve ark., 2014; 2015; 2016a; 2016b; 2017, Ceylan ve
ark., 2015).

C1-i bilesiginin IR spektrumu U-ATR ile alinmis olup Ek Sekil 1.7°de
gorilmektedir. Sentezlenen bilesigin yapisini destekleyen titresim bandlar1 sunlardir;
3368 ve 3348 cm™ de amin grubundan (NH>, N-H), kaynaklanan pikler goriliirken,
1616 cm™ de goriilen azometin (-C=N-) grubunun piki kaybolmustur. 3254 cm™
deki pik, aromatik yapiya bagli (OH) grubundan kaynaklanmaktadir. 3116 ve 3066
cm™ “deki pikler ise aromatik C-H titresiminden kaynakli oldugu goriilmektedir.
2840-2985 cm™’ deki pikler ise alifatik C-H’den kaynakli gerilme pikleridir.
Siilfonamit grubuna ait asimetrik S=O pikleri 1338 cm™, simetrik S=O pikleri ise

1135 cm™*de gozlenmistir.

C1-i bilesiginin *H-NMR spektrumu DMSO-ds i¢inde almmus olup ve Ek
Sekil 2.7.’de verilmistir. Bilesigin spektrumu incelendiginde, 3.50 — 5.50 ppm
arasinda cikan yayvan pikin Ar-OH ve N-H’deki iki protondan kaynaklandig
gozlenmistir. 6.87 ppm bolgesinde meydana gelen singlet pik siilfonamid (SO,NH,)
grubundaki iki protondan kaynaklanmaktadir. 7.45-7.43 ppm bolgesinde goriilen iki
protondan kaynakli dublet pik, 7.32-7.30 ppm bdélgelerinde bir protondan kaynakli
dublet pik, 7.07-7.05 ppm bolgelerinde iki protondan kaynakli dublet pik, 6.61-6.56
ppm bolgelerinde i protondan kaynakli multiplet pikler aromatik halkadaki
protonlardan dolayr goriilmektedir. Ayrica 4.32 ppm’de goriilen singlet pik ise
aromatik halkaya bagli (~CH>) metilen grubundaki iki protondan kaynaklanmaktadir.

C1-i bilesiginin **C NMR spektrumu DMSO-d; icinde alinmis olup Ek sekil
3.7.°de verilmistir. Bilesigin spektrumu incelendiginde, 153.97 ppm’deki pik, —
OH’m baglt oldugu aromatik halkadaki karbondan kaynaklanmaktadir. Aromatik
halkadaki karbondan (C-N) kaynakli pik 151.65 ppm’de gbézlemlenmistir Aromatik
halkadaki karbonlardan kaynaklanan piklerin ise 131.76 ppm ve 111.12 ppm arasi
bolgelerde ortaya ¢iktig1 gdzlenmistir. Ayrica aromatik halkadaki N’nin bagl oldugu
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(-CH3) metilen grubundaki karbondan kaynaklanan pik, 42.47 ppm bdlgesinde

gozlenmistir.

Bu bilesigin FT-IR, NMR spektrumlari incelendiginde; molekiil yapisindan da
anlasilacagi tlizere, azometin (-C=N-) grubunun indirgenerek (-C-N-) grubuna
dontismesiyle, (-C=N-) grubundan kaynaklanan pikler kaybolmus ve yeni olusan (-
N-H) ve (CH,) gruplar1 igin yeni pikleri gézlemlenmistir.

C1-i bilesiginin LC-MS spektrumu alinmis ve Ek sekil 4.7 ‘de verilmistir.
Molekiiler iyon pikinin m/z 357.00 [M+H] " degerinde oldugu goriilmiistiir.

4.1.8. 4-((3-Kloro-2-hidroksibenzil)amino)benzensiilfonamit (C2-i)

4-((3-Kloro-2-hidroksibenzil)amino)benzensiilfonamit ~ (C2-i)’in  sentezi,
bolim 3.2.2.° de ayrintili olarak anlatilan genel yonteme gore birinci asamada
sentezlenmis olan C2 bilesiginin NaBH, ile reaksiyonu ile gerceklesmistir.
Sentezlenen bilesigin yapisi ince tabaka kramotografisi, elementel analiz, ‘*H NMR,
3C NMR, FT IR ve kiitle spektroskopi yontemleri kullanilarak karakterize edilmistir.
Elde edilen bilesik n-hekzan/metanol (5/3) ¢6zeltisinde, ince tabaka kromatografi’si
(TLC) ile 256 nm de UV lambasi altinda kontrol edilmis ve tek nokta oldugu
goriilmiistiir. Ayrica, elde edilen bilesik tek erime noktasina da sahiptir. Elde edilen
C2-i bilesiginin elementel analiz verileri Cizelge 4.1.’de verilmistir. Bilesiklerin elde
edilmis verileri incelendiginde, elde edilen sonuglar ile Onerilen yapinin uyumlu
oldugu ve onerilen yapiyr destekledigi goriilmiistiir. (Ek Sekil 1-4) (Durgun, 2005;
2014; Durgun ve ark., 2014; 2015; 2016a; 2016b; 2017, Ceylan ve ark., 2015).

C2-i bilesiginin IR spektrumu U-ATR ile alinmig olup ve Ek Sekil 1.8’de
goriilmektedir. Sentezlenen bilesigin yapisini destekleyen titresim bandlari sunlardir;
3362 ve 3347 cm™ de amin grubundan (NHy, N-H), kaynaklanan pikler goriiliirken,
1616 cm™ de goriilen azometin (-C=N-) grubunun piki kaybolmustur. 3254 cm™
deki pik aromatik yapiya bagl (OH) grubundan kaynaklanmaktadir. 3125 ve 3075

cm™® deki pikler ise aromatik C-H titresiminden kaynakli oldugu goriilmektedir.
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2880-2960 cm™’deki pikler ise alifatik C-H’den kaynakli gerilme pikleridir.
Siilfonamit grubuna ait asimetrik S=O pikleri 1308 cm™’de, simetrik S=O pikleri ise

1135 cm™’de gozlemlenmistir.

C2-i bilesiginin *"H-NMR spektrumu DMSO-ds icinde alinmis olup Ek Sekil
2.8.’de verilmistir. Bilesigin spektrumu incelendiginde, 3.50 — 5.00 ppm arasinda
¢ikan yayvan pikin Ar-OH ve N-H’deki iki protondan kaynaklandigi gézlenmistir.
6.88 ppm bolgesinde meydana gelen singlet pik siilfonil (SO,NH)grubundaki iki
protondan kaynaklanmaktadir. 7.45-7.43 ppm, 7.16-7.14 ppm, 7.03-7.01 ppm ve
6.58-6.56 ppm araliklarinda gozlemlenen dublet pikler, aromatik protonlardan
kaynaklanmaktadir. 6.66-6.62 ppm bolgelerinde bir protondan kaynakli triblet pik
gbzlemlenmistir. Ayrica 4.30 ppm’de goriilen singlet pik ise aromatik halkaya bagh
olan metilen grubundaki (—CHy) iki protondan kaynaklanmaktadir.

C2-i bilesiginin 13C NMR spektrumu DMSO-dg i¢inde alinmis olup Ek sekil
3.8.’de verilmistir. Bilesigin spektrumu incelendiginde, 153.02 ppm’deki pik, —
OH’in bagli oldugu aromatik halkadaki karbondan kaynaklanmaktadir. Aromatik
halkadaki karbondan (C-N) kaynakli pik 151.71 ppm’de gozlemlenmistir Aromatik
halkadaki karbonlardan kaynaklanan piklerin ise 130.40 ppm ile 111.08 ppm arasi
bolgelerde ortaya ciktigi gozlenmistir. Ayrica Aromatik halkadaki N’nin bagh
oldugu (-CH,) metilen grubundaki karbondan kaynaklanan pik, 42.20 ppm ‘de

gozlenmistir.

Bu bilesigin FT-IR, NMR spektrumlari incelendiginde; molekiil yapisindan da
anlasilacagi lizere, azometin (-C=N-) grubunun indirgenerek (-C-N-) grubuna
doniismesiyle, (-C=N-) grubundan kaynaklanan pikler kaybolmus ve yeni olusan (-
N-H) ve (CH,) gruplari igin yeni pikleri gozlemlenmistir.

C2-i bilesiginin LC-MS spektrumu alinmis ve Ek sekil 4.8 ‘de verilmistir.
Molekiiler iyon pikinin m/z 313.00 [M+H] " degerinde oldugu goriilmiistiir.
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Cizelge 4.1. Sentezlenen maddelerin kapali formiilleri, molekiil agirliklari, erime noktalari, verimleri
ve elemental analiz sonuglari

Bilesikler Molekiill  Erime verim Elementel Analiz Sonuglari
¥ Agirhigi  Noktasi (Teorik) Deneysel
Kod Kapah g/mol °C % %C %H %N %S
Numarasi Formiilii

43.96) (3.12) (7.89) (9.03)
4388 308  7.99 893

(50.24)  (3.57) (9.01) (10.32)
50.18 352 912 1021

Al C13H11BrN,O5S 355.21  206-208 85

A2 C13H11CIN, O3S 310.76  205-207 85

(43.96) (3.12) (7.89) (9.03)

C1 C13H11BrN,O3S 355.21  199-201 85 43.89 3.08 7.96 8.97

(50.24)  (3.57) (9.01) (10.32)
50.18 352 910 10.24

(43.71) (3.67) (7.84) (8.98)
4363 358 793 891

(49.92) (4.19) (8.96) (10.25)
5001 410 901  10.16

(43.71) (3.67) (7.84) (8.98)
4362 358 793 8093

(49.92) (4.19) (8.96) (10.25)
5001 410 901  10.16

C2 C13H11CIN, O3S 310.76 ~ 207-209 85

Al-i C13H13BrN,O3S 357.22 123-124 60

A2-i C13H13CIN, O3S 312.77 121-122 60

Cl-i C13H13BrN,0O5S 357.22  170-172 60

C2-i C13H13CIN, O3S 312.77  180-182 60

4.2. Sentezlenen Bilesiklerin Antioksidan Cahismalar:

Bir fenolik bilesigin antioksidan kapasitesi, serbest radikal giderme
kapasitesine, hidrojen atomunu yada elektronu vermeye veya metal selatlama
kapasitesine bagli oldugu bilinmektedir (Afanas ve ark., 1989; Amarowicz ve ark.,
2004). Bir fenolik bilesigin yapisi, radikal giderme ve metal selatlama aktivitesi gibi
biyolojik aktivitelerinin anahtar belirleyicisidir. Ornegin, bir fenolik asidin
antioksidan aktivitesi, hidroksil gruplarinin sayisina ve konumuna baghdir (Rice-

Evans ve ark., 1996).

Bu ¢alismada kullanilan siilfonamit grubu igeren fenolik bilesiklerin ferrik
iyonlarmi (Fe**) ferréz iyonlarma (Fe?*) indirgeme kapasiteleri artan konsantrasyon
ile dogru orantili olarak artmaktadir. Kullanilan fenolik bilesiklerin indirgeme
potansiyelleri farkli konsantrasyonlardaki (10, 20 ve 40 pug/mL) ¢ozeltilerinin 700

nm’deki absorbanslar1 olciilerek belirlenmistir. Kullanilan siilfonamit grubu iceren
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fenolik bilesiklerin ferrik iyonlarii (Fe®") ferrdz iyonlarmma (Fe?") indirgeme
kapasitesi grafigi cizildikten sonra her bir standart antioksidan ve kullanilan fenolik
bilesikler i¢cin 0.2 mg/mL’ye karsilik gelen absorbans degerleri Cizelge 4.2°de
verilerek birbirleriyle karsilastirilmistir. Bu verilere gére Troloks > BHA > BHT >
A2-i > C1-i > C2-i > Al-i > C2 > A2 > Al > C1 seklinde oldugu belirlenmistir.
Cizelge 4.1°de gosterilen yiiksek absorbans degerleri yiiksek indirgeme kapasitesini
gostermektedir. Sentezlenen maddelerden 1-4 no’lu bilesikler diisiik indirgeme giicti
kapasitesine sahipken Al-i, A2-i, Cl-i ve C2-i no’lu bilesikler ise daha yiiksek

indirgeme giicii kapasitesine sahiptir.

Bu ¢alismada kullanilan siilfonamit grubu iceren fenolik bilesiklerin kuprik
iyonlarini (Cu®) indirgeme kapasiteleri, konsantrasyon ile orantili olarak arttig
gdzlemlenmistir. Kullanilan fenolik molekiillerin, kuprik iyonlarmi (Cu®*) indirgeme
kapasitesi farkli konsantrasyondaki (10,20 ve 40 pug/mL) ¢6zeltilerinin 450 nm’deki
absorbans degerleri dlgiilerek belirlenmistir. Bu fenolik bilesiklere ait ¢ozeltilerin ve
standart antioksidanlarin kuprik iyonlarim (Cu®) indirgeme grafigi cizildikten sonra
her bir standart antioksidan ve fenolik bilesikler i¢cin 0,2 mg/mL’ye karsilik gelen
absorbans degerleri Cizelge 4.2°de verilerek birbirleriyle karsilastirilmistir. Bu
konsantrasyonda kullanilan fenolik bilesiklerin ve standart antioksidanlarin kuprik
iyonlarmi (Cu®") kuprdz iyonlarma (Cu®) indirgeme aktiviteleri birbirleriyle
karsilastirildiklarinda, BHA >BHT > Troloks > C1-i > Al-i > A2-i > C2-i > Cl >
A2 > C2 > Al olarak belirlenmistir. Sentezlenen maddelerden 1-4 no’lu bilesikler
diisiik indirgeme giicii kapasitesine sahipken Al-i, A2-i, C1-i ve C2-i no’lu bilesikler

ise daha yiiksek indirgeme giicii kapasitesine sahiptir.

DPPH radikal giderme aktivitesi metodunda kullanilan radikal DPPH" (1,1-
difenil 2-pikril hidrazil) 517 nm’de absorbans veren organik yapida olan bir
maddedir. Bu radikal antioksidan maddeler ile kimyasal tepkimeye girerek, radikal
olmayan DPPH-H molekiiline doniismektedir. DPPH-H molekiili 517 nm’de
absorbans vermedigi icin azalan absorbans miktarindan antioksidan aktivite
hesaplanabilir. DPPH" radikali giderme aktivitesi ile ilgili yapilan ¢alismalarda 517

nm’ de azalan absorbans geriye kalan DPPH’ ¢6zeltisi miktarini yani serbest radikal
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giderme aktivitesini vermektedir. Sentezlenmis siilfonamit grubu iceren fenolik
bilesikler ile standart antioksidanlar 0,05 mg/ml konsantrasyonunda sirasiyla
Troloks > BHT > BHA > Al > C2 > A2-i > A2 > C1 > C1-i > C2-i > Al-i seklinde
DPPH- radikali giderme aktivitesi sergiledigi belirlenmistir. Bu degerler yine
sirastyla %57.82 > %47.03 > %21.73> %18.67 > %12.74 > %9.18 > %8.23> %5.90
> %4.21 > %3.18 > % 1.86 olarak hesaplandi. Bu sonuglara gore sentezlenmis
stilfonamit grubu igeren fenolik bilesikler igerisinde en etkili bilesigin Al nolu

bilesik oldugu sonucuna varilmistir (Cizelge 4.2).

DPPH" Serbest radikal giderme aktivitesine benzer sekilde ABTS™ giderme
aktivitesi de ekstrelerin, sulu karisimlarin, saf maddelerin ya da igeceklerin radikal
giderme aktivite tayininde siklikla kullanilmaktadir (Miller ve ark., 1996). Bunun igin
oncellikle ABTS bilesiginden ABTS™ olusumu saglanmis ve bu asamadan sonra fenolik
bilesiklere ait ¢ozeltilerinin, BHA, BHT, ve Troloks gibi standart antioksidan bilesiklerin
ABTS™ giderme aktivite ¢alismalar1 yapilmistir. ABTS™ radikali giderme aktivitesi
tayininden sonra arta kalan ABTS™ radikali miktarlar: standart grafikten elde edilen
verilerle hesaplanmustir. ABTS™ radikali, antioksidantlar ile etkilesmesi sonucu
ABTS" sekline doniismektedir. Sentezlenmis siilfonamit grubu igeren fenolik
bilesikler ile standart antioksidanlar 0,2 mg/ml konsantrasyonunda sirasiyla BHT >
Troloks > BHA > C2-i > A2-i > Al-i > C1-i > Al > A2 > C2 > C1 seklinde ABTS™
radikali giderme aktivitesi sergiledigi belirlenmistir. Bu degerler yine sirasiyla
%98.91> %94.36> %79.55> %78.37 > %77.70 > %76.79 > %74.50> %18.40 >
%15.09 > %14.74 > % 7.27 olarak hesaplandi. Bu sonuglara gore sentezlenmis
stilfonamit grubu iceren fenolik bilesikler ¢erisinde en etkili bilesik grubunun Al-i,
A2-i, C1-i ve C2-i nolu yani indirgenmis sekonder amin bilesikleri oldugu sonucuna

varilmstir (Cizelge 4.2).

Bu sonuglar agikga, yeni sentezlenen siilfonamit bilesiklerinin (amin grubu
iceren) Al-i, A2-i, Cl-i ve C2-i’in digerlerine gore daha fazla elektron verici
ozelliklere sahip olan 6nemli serbest radikal giderme aktivitesine sahip oldugunu

gostermistir.
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Cizelge 4.2. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktiviteleri

Ali SAKLI

Fe** indirgeme

Cu* indirgeme

DPPH® ABTS®

Bilegikler kapasitesi® kapasitesi®

[0,05 mg/ml] [0,2 mg/ml] [0.2 mg/mi] [0.2 mg/mi]
Al) 18,67 £ 1,53 18,40 £2,06 0,149 £ 0,031 0,216 £ 0,019
A2) 8,23 +0,43 15,09 £ 1,43 0,266 £ 0,016 0,263 + 0,035
C1 5,90 £0,36 7,27 +£0,63 0,112+0,013 0,275+ 0,038
Cc2 12,74 £ 0,87 14,74 + 0,97 0,326 + 0,023 0,235 £ 0,046
Al-i 1,86 + 0,09 76,79 + 8,12 0,333 £ 0,025 0,992 + 0,068
A2-i 9,18 +0,57 77,70 £ 7,96 0,473 +£ 0,064 0,926 + 0,073
Cl-i 421 +0,45 74,50 + 6,41 0,387 +£0,042 1,151 £ 0,083
C2-i 3,18 £0,65 78,37+ 7,73 0,334 £ 0,065 0,797 £ 0,052
BHT? 47,03 £ 5,16 98,91 +£9,07 0,669 £ 0,008 1,995 £ 0,107
BHA? 21,73+ 1,87 79,55 £ 6,09 1,232 + 0,202 2,278 £0,126
Trolox® 57,82 + 6,85 94,36 + 9,01 1,265+ 0,117 1,812 £ 0,046

Veri ortalamasitstandart sapma (n=3). BHA, Biitil Hidroksianisol; BHT, Biitilhidroksitoluen.

Standart antioksidan

PABTS ve DPPH serbest radikal giderme yiizdesi
¢ Degerler absorbans olarak ifade edildi. Yiiksek absorbans degerleri yiiksek indirgeme kapasitesini

gostermektedir.
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Siilfonamitler, son 50 yildan fazla terdpatik ajanlar sinifinda yer alan énemli
siilfa grubu ilaglanidir. ilk olarak antimikrobiyal/antibakteriyel ajanlar olarak
kullanilmasina ragmen, c¢esitli tiirevlerinin sentezlenmesi ve biyolojik aktivitelerinin
Olclilmesiyle ile diger hastaliklarin tedavisinde de kullanilmaya baslanmistir.
Stlfanamitlerin, antibakteriyel / antibiyotik ajanlar olarak ticari uygulama disinda,
karbonik anhidraz, sistein proteaz, HIV proteaz, siklooksijenaz gibi bazi enzimleri
inhibe edici Ozelligi bilinmektedir. Ayrica, Siilfonamitlerin yaygin potansiyel
degerinin bilinmesiyle, kemoterapide, hipoglisemide, diliretiklerde ve diger terapotik

uygulamalarda kullanilmak {izere ¢esitli tiirevleri sentezlenmistir (Lee, 2010).

Yapilan bu c¢alismanin birinci agamasinda; 3-aminobenzensiilfonamit ile 3-
bromo-2-hidroksibenzaldehit bilesiginin kondenzasyon reaksiyonu sonucu 3-((3-
bromo-2-hidroksibenziliden)amino)benzensiilfonamit (Al) bilesigi sentezlenmistir.
3-Aminobenzensiilfonamit ile 3-kloro-2-hidroksibenzaldehit bilesiginin
kondenzasyon reaksiyonu sonucu 3-((3-kloro-2-
hidroksibenziliden)amino)benzensiilfonamit  (A2) bilesigi sentezlenmistir. 4-
aminobenzensiilfonamit’in 3-bromo-2-hidroksibenzaldehit bilesigi ile kondenzasyon
reaksiyonu sonucu 4-((3-bromo-2-hidroksibenziliden)amino)benzensiilfonamit (C1)
bilesigi sentezlenmistir. 4-Aminobenzensiilfonamit ile 3-kloro-2-hidroksibenzaldehit
bilesiginin kondenzasyon reaksiyonu sonucunda 4-((3-kloro-2-

hidroksibenziliden)amino) benzensiilfonamit (C2) bilesigi sentezlenmistir.

Bu calismanin ikinci asamasinda ise sentezlenmis olan imin igerikli Al
maddesinin NaBH,4 ile indirgenmesi sonucu 3-((3-bromo-2-
hidroksibenzil)amino)benzensiilfonamit  (Al-i) bilesigi sentezlenmistir. (A2)
maddesinin NaBH, ile indirgenmesi sonucu 3-((3-kloro-2-
hidroksibenzil)amino)benzensiilfonamit (A2-i) bilesigi, (C1) maddesinin NaBH, ile

indirgenmesi sonucu 4-((3-boromo-2-hidroksibenzil)amino)benzensiilfonamit) (C1-i)
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bilesigi, (C2) maddesinin NaBH, ile indirgenmesi sonucunda 4-((3-kloro-2-

hidroksibenzil)amino)benzensiilfonamit (C2-i) bilesigi sentezlenmistir.

Sentezlenen (Al), (A2), (Cl1), (C2), (Al-i), (A2-i), (Cl-i) ve (C2-i)
bilesiklerinin yapilari, elementel analiz ve FT-IR, 'H NMR, *C NMR, Kiitle

spektroskopisi yontemleri kullanilarak aydinlatilmigtir.

Yapilan bu calismada bir¢ok biyolojik aktivite gosterebilme 6zelligine sahip
sentezledigimiz bu tir siilfonamit tirevlerinin, metal indirgeme ( Fe®*" indirgeme
tayini ve Cu?* indirgeme tayini) ve serbest radikal giderme kapasitesi belirleme
(DPPH ve ABTS) yontemleriyle antioksidan kapasitelerini 6lgmeye yonelik

calismalar yapilmistir.

Antioksidanlar, viicudumuzda, serbest radikaller sonucu olusan oksidasyonu
Onleyen ya da geciktiren maddeler olarak tanimlanmaktadir. Antioksidanlar bir¢ok
saglik probleminin tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica gida {riinlerinin ve
farmasdtik unsurlarin igeriginde de sentetik olarak iiretilmis antioksidanlar da
bulunmaktadir. Sentetik olan antioksdanlarin yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle
olumsuz etkilerini minimum diizeye indirecek daha giivenilir, saglkli ve

antioksidanlarin iiretilmesi i¢in ¢calismalar yapilmaktadir.

Calisma sonucunda yeni sentezlenmis siilfonamit tiirevlerinin Fe** ve Cu?*
indirgeme kapasitesi 6l¢iilmiistiir. Metal indirgeme kapasitesi kuvvetli olan bilesikler
Al-i, A2-i, C1-i ve C2-i olarak Sl¢tilmustir.

Sentezlenen bilesikler, ABTS i¢in 0.2 mg/ml konsantrasyonunda % 7,3 ila %
78,4 araliginda ve DPPH igin 0.05 mg/ml konsantrasyonunda % 1,9 ila % 18,7
araliginda radikal giderme aktivitesi gostermistir. DPPH i¢in Al bilesiginin serbest
radikal giderme aktivitesi oldukg¢a yiiksek oldugu goriilmiistiir. ABTS serbest radikal
giderme aktivite Olglimleri sonucunda ise Al-i, A2-i, Cl-i ve C2-i bilesiklerinin

serbest radikal giderme potansiyellerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir.
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5. SONUCLAR ve ONERILER Ali SAKLI

Siilfonamitlerin antioksidan etkinliklerinin belirlenmesine yonelik elde edilen
sonuclar, bu alana iligkin deneysel g¢aligmalar1 arttirabilir, istenilen verimlilikte
antioksidan kapasiteye sahip farkli siilfonamit tiirevlerinin sentezlenmesine 6nciiliikk
edebilir. Ileride yapilabilecek daha farkli ¢alismalara 1sik olabilir. Calismanin
sonuglarinin ulusal ve uluslararasi bilimsel yayinlarda ve kongrelerde paylasilmasi
bu konu iizerinde yapilabilecek c¢alismalari daha da gelistirebilir. Daha kapsamli

yapilabilecek bilimsel ¢alismalara da katki da bulunabilir.
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EK 1 Sentezlenen Bilesiklerin FT-IR Spektrumlari
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EK 2 Sentezlenen Bilesiklerin "H NMR Spektrumlari
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EK 3 Sentezlenen Bilesiklerin *C NMR Spektrumlari
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