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OZET

Anahtar Kelimeler: Siilfonamit, Isatin, Spiroindol, Karbonik anhidraz

Insan anotomisindeki isleyis bozukluklarma enzimlerin etki ettikleri giiniimiizde
bilinen bir gergektir. Bu igleyis bozukluklarini gidermenin yolu duruma sebep olan
enzimlerin devre dig1 birakilmasi ya da aktivitetisinin artirilmasi veya azaltilmasi ile
olabilir. Bu enzimleri kontrol etmenin yolu enzimlerdeki metal gruplarina
baglanabilen fonksiyonel gruplu kimyasal bilesiklerden gecer. Bunu g6z Oniine
alarak daha onceki caligmalarda etkileri ortaya konmus olan siilfonamit, isatin ve
alkillerin reaksiyonuyla bunlarin 14 adet tiirevi sentezlenmistir.

Bu c¢alismada, isatinin spiroindol tiirevleri, isatinin N-alkilasyonundan baglanarak
sentezlenmistir. Bilesiklerin sentezi, N-Alkilasyon, esterlesme, aminasyon ve
oksadiazol olusumu igeren 4 adimda yiiksek verimle gergeklestirilmistir. Sentezlenen
son triinlerin yapilart 'TH NMR, 3C NMR, IR spektrumlari ve elementel analiz ile
dogrulanmstir.

Yeni 14 spiroindolin siibstitiie siilfonamit bilesikleri (6a-n) sentezlenmistir ve bu
bilesiklerin saflastirilmis insan karbonik anhidraz I ve II'nin aktivitesi lzerindeki
inhibisyon etkileri degerlendirilmistir. Bu ¢aligmadaki tiim sentezlenmis bilesiklerin
karbonik anhidraz (CA) isoenzim aktivitesini inhibe ettigi goriilmiistiir. Bu
bilesiklerden 6a hCA II i¢in (Ki: 0,151 uM) ve 6b hCA I i¢in (Ki: 0,042 uM) daha
cok inhibe ettigi gézlemlenmistir.



SYNTHESIS OF SPIROINDOLINE SUBSTITUTED
SULFONAMIDE COMPOUNDS

SUMMARY

Keywords: Sulfonamide, Isatin, Spiroindoline, Carbonic anhydrase

It is a known fact that enzymes have an effect on the malfunctioning of the human
anotomy. The way to eliminate these malfunctions may be by increasing, decreasing
the activity or to eliminate of the enzymes that cause it. The way to control these
enzymes is through with functional groups of chemical compounds that can bind to
metal groups in enzymes. Taking this into consideration, 14 new compounds were
synthesized by the reaction of sulfonamide, isatin and alkyls which effects have been
revealed in previous studies.

In this study, spiroindoline compounds were started to synthesize by N-Alkylation of
isatin. The total synthesize occur in 4 steps that include N-alkylation, esterification,
amination and oxodiazole formation stages respectively with a high yield. Structures
of the synthesized final products were verified by 'H NMR, 3C NMR, IR
spectrometers and elementel analysis.

New 14 spiroindoline siibstituted sulfonamide compounds ( 6a-n ) were synthesized
and their inhibitory effects on the activity of purified human carbonic anhydrase I
and I were evaluated. The results showed that all the synthesized compounds
inhibited the carbonic anhydrase isoenzyme activity. Among them, 6b was found to
be the most active (Ki: 0,042 uM) for hCA-I and 6a (Ki: 0,151 uM) for hCA-IIL.

xi



BOLUM 1. GIRIS

Spiroindolin isatin tiirevi bir indoldiir. Isatinin sentezi ilk olarak Erdman ve Laurent
tarafindan 1841°de nitrik ve kromik asit indigo oksidasyonu ile gergeklestirilmesiyle
isatinin ilag etkileri arastirilarak bu alanda etkili bir giice sahip oldugu tesbit edilerek
organik sentezlerde tercih sebebi olmasini saglamistir [1]. Isatin, genelde
antioksidant, antiflamatuar, antimikrobiyal, antitiberkiiloz, antikanser, anti-HIV,

antiviral, antikonvulsant gibi biyolojik aktivitelere sahiptir [2-8].

Siilfonamitler kemoterapiye katkilar1 ilk gelistirildigi zamanlarda olduk¢a &nemli
derecelerdedir [9]. Ancak canlilarda ¢evreye uyum yani mutasyon denilen olay
neticesinde bakterilerin kendilerini ¢evre sartlarina daha dayanikli hale getirmesi
diger antibiyotik etkiye sahip ilaglarin degerini artirmis siilfonamitlerin ise degerini
azaltmistir. Her ne kadar popiilerligini kaybetmis olsada bazi hastaliklarin
tedavisinde oldukga etkin sekilde kullanilmaktadir. Bazi siilfonamit tiirevlerinin
karbonik anhidraz inhibisyonunda onemli ticari degere sahiptir [10]. Siilfonamit
tiirevi ilaglar ¢ogu hastaliklarda tedavi edici olarak kullanilmistir. Son zamanlarda ise
antikanser ajan olarak, antiviral HIV proteaz inhibitorii ve alzaymir hastaliklar

tedavisinde kullanilir [11-13].

Karbonik anhidraz Zn*? iyonu bulunduran bu o6zelligi ile ilk olarak kesfedilen
memelilerin eritrositlerinden elde edilerek kullanilan metaloenzimdir. Bu enzim
canlinin metabolizmasinda biriken karbondioksitin doniisiimiinii, bircok dokularda
hidronyum ve bikarbonat birikmesi dengesini ayarlama gorevleri vardir. Bu
gorevlerin en 6nemlisi karbonik anhidrazin eritrositte kilcal damarlarda metabolik
olaylar sonucu olusan karbondioksiti karbonik asite c¢evirmek, akcigerde ise

pulmoner kapilerde bulunan karbonik asitin  karbondioksite  doniisiimii



reaksiyonlarimi katalizleyerek canlinin yagamini idame ettirmesine yardimei olmaktir

[10].

Bu tez galigmasinda karbonikanhidraz i¢in iyi bir inhibitor olan siilfonamitlerin indol
tiirevleri sentezlenmistir. ilk olarak isatin bilesiginin N-Alkilasyon tiirevleri ¢dziicii
dimetilformamit (DMF) ve baz potasyumkarbonatin kullanilmasiyla oda sicakliginda
sentezlendi. ikinci asamada 4-Siilfamoilbenzoikasit ile etanol igerisinde siilfiirikasit
katalizorliiglinde 24 saat geri sogutucu altinda 1sitilarak Etil 4-Siilfamobenzoat
bilesigi sentezlendi. Etil-4-Siilfamobenzoat ~ esterinden  de etanolde
hidrazinmonohidrat ile 24 saat geri sogutucu altinda 1sitilarak 4-(hidrazinkarbonil)
benzensiilfonamit bilesigi sentezlendi. Son olarak, 4-(hidrazinkarbonil)benzensul-
fonamit ile calismanin basinda sentezlenen isatin tiirevleri asetikasit igerisinde 3 saat
geri sogutucu altinda 1sitilarak siilfonamitlerin okzadiazol i¢eren indol tiirevleri olan

spiroindolin bilesikleri sentezlenmistir.

Sonug olarak, kristallendirme yontemiyle saflagtirillan molekiiller karbonikanhidraz
enziminin hCA-I ve hCA-II tiirleri {izeride inhibisyon denemeleri yapilarak mevcut
inhibisyon ilaclar ile kiyaslama yapilarak sonuglarin yorumlamasi yapildi ve mevcut

kullanilan inhibitor AAZ’den 5 kat daha etkili oldugu goriildii.



BOLUM 2. GENEL BILGILER

2.1. isatin

Isatin veya 1H-indolin-2, 3-dion bir indol tiirevidir. Bu bilesik ilk olarak Erdman ve

Laurent tarafindan 1841°de nitrik ve kromik asit indigo oksidasyonu ile elde

0O
(jflg:o
N
H

Sekil 2.1. Tsatinin yapis1 [1].

edilmistir [1].

Isatin pirol halkasina yapisik benzen halkasi seklinde bir halkali yapidir [14].
Literatiirde farkli isatin tiirevleri potansiyel yeni ilaglarin gelisim asamasinda
oldugunu gostermektedir. Isatin biyolojik ve farmakolojik 6zelliklerinin son
zamanlara kadar yapilan ¢aligmalarda etkili oldugunun belirlenmesinden dolayi ilag

sentezlerinde baslangi¢c materyali olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir [1].

2.1.1. isatinin sentezi

Isatinin ila¢ diinyasma kazandirilmasi icin ilk ¢alismalar 1975 ile 1999 yillari
arasinda yapilmistir. Electronic Supplementary Information (ESI)-1’de ¢alismalarin
biyolojik ve farmakolojik kismi yer almaktadir. ESI-2’de ise heterosiklik
sistemlerinin caligmasi yer almaktadir ve ESI-3’de de yapilan ¢aligmanin metal

kompleksi olan isatinler (organometal bilesigi) kismi bulunmaktadir [15].



2.1.1.1. Sandmeyer metodu

Isatin sentezinde ¢ogunlukla bu yontem kullamilir. Sandmeyer’in gelistirdigi bu
sentez reaksiyonunun tarihi eskilere dayanmaktadir. Ara {riin olan (Z)-2-
(hidroksimino)-N-fenilasetamitin kloralhidrat, hidroksilaminhidrokloriir ve sulu
sodyumsiilfat ile reaksiyonu ile olur. Bununda derisik siilfirikasit ile muamelesi ile

%75 verim ile isatin sentezlenir (Sekil 2.2.) [16].
0
©\ C2H3C|302 0 /NOH
NH,OH.HCI Nt HS0,
NH, —— > ©\N s O
Na,SO, H H

Sekil 2.2. Sandmeyer metodu ile isatin sentezi [16].
2.1.1.2. Stolle metodu

Stolle metodu sandmeyer yontemi i¢in en Onemli alternatif olma oOzelligi
tasimaktadir. Metodun isleyisinde 6,7-dimethoksindolin-2,3-dion olusturmak ig¢in
anilin oksalilkloriir ile lewis asidi esliginde (Aliiminyumkloriir ve Bortrifloroetarat
yaygin kullanilanlar1) reaksiyona sokularak gerceklestirilir. TiCls de her nekadar

yaygin olmasa da lewis asiti olarak isatin eldesinde kullanilir (Sekil 2.3.) [17].

0O

(COCI), O
MeO NH, _— »  MeO N

OMe OMe

Sekil 2.3. Stolle metodu ile isatin sentezi [17].

2.1.1.3. Martinet metodu

[satinin sentezlenmesindeki bu metodun gerceklesmesi aromatik aminlerin oksala

malonat esteri veya onun hidrati ile bir asit varliginda gergeklesir. 2-hidroksi-3



-oksoindolasit tlirevlerinden isatinin oksidatif dekarboksilasyon verimi yiiksek

olanlar1 kullanilir (Sekil 2.4.) [18].

NH, o
XN COOC,Hs OH
C,HsOH
| )+ o< 2Hs0F COOC,Hs
COOC,Hs N

CQH5OH HQO
CO,

o

\
H

T°-

Sekil 2.4. Martinet metodu ile isatin sentezi [18].

2.1.1.4. Gassman metodu

Bu yontemde 6nce, 3-metiltiyo-2-oksindol ara {iriinleri hazirlanir ve bu ara iiriinlerin
N-klorosiiksinimitle 3-klorlir tiirevleri olusturulur, bunlarinda oksidasyonuyla

isatinler elde edilir (Sekil 2.5.) [19].

SCH,4
@\ +-BuOCI o
_—
NH, CH3SCH,COOC,H5 N
X X H
l C4H4CINO,
e} Cl
HgO SCHj
0 = O
N N
X H X H

Sekil 2.5. Gassman metodu ile isatin sentezi [19].



2.1.1.5. Anilin tiirevlerinin metalasyonu metodu

Bu sentez yoOnteminde orta metalasyon ve N-(t-biitoksikarbonil)-anilin ile
gerceklesen pivaloil araciligiyla kontrolii saglanan daha yeni gelistirilmis olan bir
metottur. Dietil oksalat ile dianyonlara denk gelenler etkilestirilir. Giderilen isatin
korumasinin ardindan siklizasyon ile orta ketoesterler iirlin olarak elde edilir.
Yontemin avantaji ise meta siibstitlie anilinden para siibstitiie anilin sentezi igin

yonlendiren grubu igerdiginden regioselektif olmasidir (Sekil 2.6.) [20].

R
0] )<
)L J<1)n -BuLi,THF )Lo
N 2) Dietil oksalat N
H H

@)
OEt

THF

Cris

\
H

l HCI 12 mol/lt

Sekil 2.6. Anilin tiirevlerinin metalasyonu metodu ile isatin sentezi [20].
2.1.2. isatin tiirevleri ve isatinin eleltrofilik reaksiyonlardaki reaktivitesi
2.1.2.1. N-Arilasyon

N-Arilasyon, isatinden yiiksek verim ile N-Arilisatin elde edilir. Bu reaksiyonda inert
atmosfer altinda Ph3Bi(OAc),, Cu® ile veya aril bromiir, bakir(IT)oksit reaksiyonu ile
gerceklesir (Sekil 2.7.) [21-22].



0 0
N CuO N
H Ar

Sekil 2.7. N-Arilasyon ile N-Arilisatin sentezi [21-22].

2.1.2.2. N-Alkilasyon

N-Alkilasyon reaksiyonunda isatin igin farkli metotlar bulunmustur. Isatinin
alkillenmesinde azotun elektrofilik olarak davranmasina izin veren sodyum tuzlari ile
alkil hidratlar veya siilfatlar ile gerceklesir [23-24]. Baz1 diger metotlarda DMF veya
aseton i¢inde potasyumkarbonat kullanilir (Sekil 2.8.) [25-26].

0o O] )
N N NaX N
H Na Nast4 R

Sekil 2.8. N-Alkilasyon ile N-Alkilisatin sentezi [25-26].

2.1.2.3. N-Acilasyon

N-Agilasyon sentezinde agilkloriir veya anhidritleri 1s1 altinda reaksiyonda
kullanilmast gibi farkli metotlar ile sentezlenir. Diger Onemli bir ydntem

perklorikasit, benzen, benzen i¢inde trietilamin kullanilabilir (Sekil 2.9.) [27-28].



Sekil 2.9. N-Acilasyon ile N-Agilisatin sentezi [27-28].

2.1.2.4. N-Siilfonasyon

Isatinin bu reaksiyonu siilfonilkloriir yardimi ile bazi metodlar tarafindan N-
Siilfonilisatin sentezi gergeklestirilir. Ornek olarak; 1-tosilisatin sentezinde tosil
kloriir ile trietilamin veya sodyum tuzlari isatin ile reaksiyonu ile sentezlenmistir.

Ornek bir N-Siilfonasyon reaksiyonu Sekil 2.10.’de verilmistir [29].

OBn OMe OBn OMe
HO o 0= OBn HO o 0= OBn
oM
BnO o P S0,PYNEty/Py BnO o OMp
H.N O OH ‘0;8HN O OH

Sekil 2.10. N-Siilfonasyon [29].

2.1.3. isatinin aromatik halkasinin reaktivitesi

Genelde baglantili fonksiyonlandirilan anilinden aromatik halkaya bagl isatin elde
edilir. Buna ragmen elektrofilik aromatik siibstitlisyon yOntemiyle sentezlemek
miimkiindiir. Isatin siilfonitrik karistmi kullanilarak verimli sekilde nitrolanmasi ile
S-nitroisatin sentezlenir. Hassas sekilde sicaklik kontrolii yapmak gerekir, aksi

takdirde nitrolanmuis iirlin karigimi olusur [30-32].

[satinin brominasyonu reaksiyonunu alkoller ile ¢dziilerek verirler. 5,7-dibrom-3,3-

dialkoksoindoller asit katalizli ketalizasyon ile halojenisatin sentezlenir. Tek



bromlamada asetikasit icerisinde N-Bromasetamit kullanilarak 5 pozisyonuna
baglanmaktadir. Bromisatinler Suzuki kroskapling reaksiyonunda paladyum katalizi
ile aril veya heteroaril boranikasitler kullanilarak arilasyon gergeklesir. Son
zamanlarda 4,6-dibromisatin sarmalamitin sentezinde orta yol olarak etanol

igerisinde 5-aminoisatin tiirevlerinin brominasyonu ile hazirlanmigtir (Sekil 2.11.)

[33-36].
Br
of% of%
HQN@\)SE Br,, EtOH HW;@\);O
0 0
Br

N N
H H
1tBUONO, | 2.(COgH),
DMF H,0
Br o)
0
Br N

Sekil 2.11. 4,6-Dibromisatin sentezi [36].

2.1.4. Isatinin amin bilesikleri ile etkilesimi

[satinin hidrazin tiirevi amin gruplari ile reaksiyonlar1 sonucu spiro halkali bilesik
tiirevleri elde edilir. Azot bulunduran tek grubun primer amin gruplarinda olmasi
baska elektrofilik 6zellik gdsteren grup yok ise imin tiirevi bilesikler olusur. Amin
gruplart yaninda farkli elektrofilik 6zellik gosteren gruplar var ise farkli hetero

halkal1 bilesikler olusur (Sekil 2.12.) [37].
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Sekil 2.12. Tsatinin amin bulunduran ve farkli elektrofilik gruplar bulunduran bilesikler ile heterohalkali veya
imin tiirevi sentezi [37].

2.1.5. isatinin biyolojik 6zellikleri

[satin, tribulin meydana getiren monoaminoksidaz Teype-B(MAO-B)’nin kiigiik
molekiil agirlikli 6nemli bir inhibitor olarak deneyler sonucunda belirlenmistir [38].
Eger isatinin idrardaki konsantrasyonu artarsa, hastalarin perkinson rahatsizligia

yakalanmis olmalar1 ve hastaligin nekadar ilerlemis oldugunun isaretlerine 1s1k
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tutmas1 disiinilillerek yapilmistir. Stres altinda beyinde dopamin seviyesi
artacagindan isatin asetilkolin diizenlemesinde 6nemli rol oynar [39-40]. Tribulin,
isatin iceren metabolitlerdir [41], fakat isatin ve tribulinin piskolojik ve patolojik
rolleri heniiz agiklanmadi. Egzersiz yapanlarda ve yaslilarda tribulin seviyesinde artis

oldugu tesbit edilmistir [42-43].
2.1.5.1. Isatinin antimikrobiyal aktivitesi

Schiff ve mannic bazi sentezinde 4 amino-N-Karbomimidol Benzen Siilfonamit
(Sekil 2.13.) ile isatin ve onun tiirevlerinin ¢ok Onemli ve en iyi antimikrobiyal

aktivite gosterdigi tespit edilmistir [44].

0
S//
N/@/ "o NH
£
0
R N

\\N
Sekil 2.13. Isatinin schiff ve mannic bazi [44].

2.1.5.2. isatinin antitiiberkiloz aktivitesi

Balofloksakin etilen isatin tirevinin (Sekil 2.14.) sentezinde bu tiirevlerin in vitro
aktivitesi bazi mikrobakterilere karsi etkisi degerlendirilerek belirlenmistir.
Sentezlenen biitiin bilesiklerde 8-OCHs, igerenler ciprofloksakin mikobakteri
seguatis’e karsi az etkilemistir. Metilenisatin tiirevleri bu bilesiklere gore daha fazla

etki gostermektedir [45].
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R1

Sekil 2.14. Balofloksakin etilen isatin tiirevleri [45].

2.1.5.3. isatinin antikanser aktivitesi

Isatin benzotiyazol tiirevlerinin (Sekil 2.15.) hibrit farmakofor dizayn ve sentezi
tespit edilmistir. Biitiin bu bilesiklerin tiirevlerinin kanserli hiicrelerde oldukca etkili

oldugu yapilan arastirma ile belirlenmistir [46].

R

Sekil 2.15. Hibrit farmakofor isatin benzotiyazol tiirevleri [46].

2.1.5.4. isatinin anti-inflamatuar aktivite

Standart ligant olarak onemli aktiviteye sahip bilesiklerden anti inflamatuar yeni
bilesik N-(1H Benzimidazol- 2-YI)-2-Isatinliden-Hidrazinkarboksamit (Sekil 2.16.)

sentezinde karakterizasyonu ve geligimi belirlenmistir [47].
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(0]
N—N)LNH H
Gl
R (0]
N

Sekil 2.16. N-(1H Benzimidazol- 2-Y1)-2-Isatinliden-Hidrazinkarboksamit [47].

2.2. Siilfonamitler

Siilfonamitler (siilfo ilaclar) ¢esitli hastaliklara karsi kemoterapik ajanlar olarak
yaygin ve sistematik sekilde genellikle kullanilan ilk ilaglardir [48]. Siilfonamit ilk
olarak 1903 dolaylarinda Koburger tarafindan sentetik olarak elde edilmistir [49].

Sekil 2.17. Siilfonamitlerin genel yapist [49].

Siilfonamitin antibakteriyel 0Ozelliginin kesfedilmesiyle bilimsel g¢alismalarin ilgi
odagi olmus ve yiizlerce tiirevinin sentezlenerek canli organizmalar {izerindeki

etkileri incelenmistir [50].
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Sekil 2.18. Stilfonamit tiirevi ilaglar [50].

2.2.1. Siilfonamitlerin sentezi

Siilfonamit ilaglarinin canli yasamina etkileri olduk¢a onemli oldugundan cesitli
yollarla sentez islemleri gelistirilmeye ¢alisilmistir. Son zamanlara kadar
stilfonamitlerin neredeyse tamami 6zellikle siilfonilkloriir reaktifi ile sentezlenmistir.

Siilfonilkloriirler yaygm olarak uygun siilfonikasitin tiyonilkloriir, klorsiilfonikasit,
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fosforoksikloriir, fosforpentakloriir, oksidasyon tiyonilleri, siilfitler ile klor gazlari

bilesimlerinden biri ile muamelesinden sentezlenmistir [51].

2.2.1.1. Koburger siilfonamit sentezi

Stilfonamitlerin  sentezi ilk olarak 1903 yili dolaylarinda Koburger alkil
stilfonilkloriir kullanilarak ger¢eklestirilmistir. Onun normal niikleofilik anilinler ile
reaksiyonlarindan elde edilebileceginin miimkiin oldugunu gostermistir (Sekil 2.19.)

[49].

(0]

\,0
0 0 benzen s
¥ L4y .

AN
ohe

Sekil 2.19. Koburger siilfonamit sentezi [49].
2.2.1.2. Forster siilfonamit sentezi

Forster 1914 yilinda kamfor tiirevi siilfonamitlerin birka¢ farkli denemeler ile

sentezinin gerceklestirilmesini saglanmistir (Sekil 2.20.) [52].

NH2 0% NaOH R i g
. Ry oS ©
X o)
Clg? © o)

o o

ZT

O

Sekil 2.20. Forster siilfonamit sentezi [52].

2.2.1.3. Bonk’un gelistirdigi siilfonamit sentezi

Tiyoller ve siilfitlerden oksidasyon ile siilfonilkloriir uygulamasinda klor gazinin

etkisi hassas substrat olumsuzlugu durumunda oksidant ve asit saglayicit olarak
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kullanilmasidir. Bonk tiyonillerin soguk buz ¢ozeltilerini stilfonilamitlerin sentezinde
kullanilmasini gelistirdi. Siilfonilamitlerde su ve BnMesNCI’lin

triklorizosiyantirikasit (Sekil 2.21.) ile muamelesi izlenmistir (Sekil 2.22.) [53].

Cl
[
Os_N_O
Y'Y
CI/N\H/N\CI

0]
TCCA

Sekil 2.21. Triklorisosiyaniirik asit [56].

0
o) 0
] BnMe3NCI, H20 | OyJ RE-NH; SS-\R
R'-SH > R1S\C| > R N
TCCA, MeCN :

Sekil 2.22. Bonk siilfonamit sentezi [53].

2.2.2. Siilfonamitlerin elektrofilik siibstitiisyon reaksiyonlari

Siilfonamitlerin elektrofilik atak yapacak gruplart amin gruplandir. Siilfonil
grubundaki amin diger kisimlarmmdaki aminlere gére daha az elektrofiliktir. Diger
bolgelerdeki aminlerin reaktivitesi diistiriilmeden siilfo kismindaki amin reaksiyon

vermesi imkansiz veya zordur.

2.2.2.1. Alkilasyon

Alkilasyon reaksiyonlarinda amin grubunun reaktivitesine bagli olarak baz tiiriinii
segmek gerekir. 4-amino benzensiilfonamitin alkilasyonunda aseton ¢oziicii olarak
kullanilmasiyla piridin bazi esliginde oda sicakliginda 12 saat siire ile
gergeklestirilebilir. ~ Uriiniin ~ saflastirmas1  asetonun  reaksiyon ortamindan
uzaklagtirilarak katiya su eklenmesiyle seyreltik HCl ile pH’sinin 1°e ayarlanarak

genelde stiziilmesinden ibarettir (Sekil 2.23.) [54].
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Sekil 2.23. 4-amino benzensiilfonamit alkilasyonu [54].

2.2.2.2. Acilasyon

Agilasyon isleminde karbonil karbonunun reaktivitesi yani artt kismi artili yiiksek
oldugundan reaksiyon agilasyona gore biraz daha kolay gergeklesir. 4-amino benzen
stilfonamitin agilasyonunda alkilasyondan daha zayif bazlar kullanarak yapilabilir.
Reaksiyon egzotermik bir reaksiyon oldugundan agilhalojeniirlerin ekleme islemi
0°C’de yapilir. Reaksiyon aseton ¢oziiciisiinde potasyumkarbonat bazi esliginde
yarim saat kadar 4-amino benzensiilfonamitin karisarak sonra ¢ozeltinin 0°C’ye
sogutularak acilhalojeniir yavasca eklenir ve 12 saat karistirihir. Uriiniin saflastirmasi
asetonun reaksiyon ortamindan uzaklagtirip su eklenerek seyreltik HCI ile katilan

bazin nétrelizasyonu yapilarak siiziilmesinden ibarettir (Sekil 2.24.) [55].

Sekil 2.24. 4-amino benzensiilfonamit agilasyonu [55].

2.2.2.3. Karbondisiilfiir reaksiyonu

Bu reaksiyon ¢ok degiskenlik gosteren bir reaksiyondur. Siilfiiriin ve baglanacak
oldugu amin grubunun bu reaksiyondaki rolu olduk¢a biiyiiktiir. Reaksiyon siiresi
belli bir farklilikla iligskilendirilememistir. 4-amino benzen silfonamitin bu
reaksiyonu etanol ¢dziiciisiinde potasyumhidroksit bazi esliginde oda sicakliginda 1

saat siire ile karbon siilfiir ile muamelesi ile gergeklesir (Sekil 2.25.) [56].
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38 + H
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Sekil 2.25. 4-amino benzensiilfonamitin karbonsiilfiir reaksiyonu [56].

2.2.3. Siilfonamitlerin biyolojik ozellikleri

Siilfonamitler ve tlirevleri kemoterapik ajanlar olarak kullanilmaktadir. p-
aminobenzoikasit (ABA) ile benzer kimyasal karakterleri igermektedir. Folikasit
sentezleyen ABA’ya ihtiyaci olan bakteriler i¢in pteridin ile dihidropteroaz sentetaz
enzimi ile birlikte ABA’nin bulunmasi gerekmektir. Siilfonamit tiirevi bilesikler bu
enzimin inhibisyonunu saglamaktadir. Bu sayede purin bazlar sentezi engellenmis
olur ve hiicre yoneticisi olan DNA’nin sifrelenmesi bozulur kendini diizeltemez ve

hiicre yasami sonlanir [57].

2.2.3.1. Siilfonamitlerin antibakteriyel etkisi

Siilfonamitler ilk olarak 1935 yilinda antibakteriyel olarak davranis gostermis olan
antibiyotik maddelerdir. Antibiyotik diinyasinin baslangici siilfonamitlerle baslamis

oldu.

Folikasit sentezleyen ABA’ya ihtiyact olan bakteriler i¢in pteridin ile dihidropteroat
sentetaz enzimi ile birlikte ABA’nmn bulunmasi gerekmektir. Siilfonamit tiirevi
bilesikler bu enzimin inhibisyonunu saglamaktadir. Piirin niikleotidlerinin sentezi
icin folikasit temel bir maddedir. Siilfonamitlerin folikasit sentezleyen bakterileri
inhibe ettiginde dolayisiyla DNA replikasyon ve transmisyonu ile RNA sentezi
sistemi de c¢okerek hiicre biliylimesini engellenmesiyle hiicre yasamina son

verilecektir (Sekil 2.26.) [58].



19

0

OH

ABA DNA
( Dehidrofolik  Purin baz

Jj: j/\ Dehidrofolikasit 2Sit nikleotidleri
)\ sentetaz sentezi
OH Dehidropteroat
)\JI j/\ sentetaz O\\(.).
O |1 N
NHz i H

H,N” N7 N
H H
Sekil 2.26. Folikasit sentezinin engelenmesi [58].
2.2.3.2. Siilfonamitlerin karbonik anhidraz etkisi

Karbonik anhidrazlar merkezinde ¢inko bulunduran tek bir polipeptit zincirinden
olusan canlilarin ¢ogu yerlerinde bulunan metaloenzimlerdir. Karbonik anhidraz
enzimi canli viicudundaki reaksiyonlarin tam verimle gerceklesmesine araci olur.
Metabolik reaksiyonlar sonucu olusan karbondioksitin uzaklagtirilmasi igin
bikarbonata donmesini katalizler, eksikliginde ise reaksiyonun tersini katalizleyerek
metabolik reaksiyonlar1 kolaylastirir ve hizlandirir (Sekil 2.27.). Bu durum karbonik
anhidrazin lipogenez, iireagenez, pirimidin sentezi, glukogenez ve aminoasit

biosentezi i¢in 6nemli kilar [59].
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Sekil 2.27. Karbonik anhidrazin karbondioksit bikarbonat dengesini katalizlemesi [59].
Birkag siilfonamit tiirevinin karbonik anhidraz tiirlerini inhibe etdigi X-ray ile
aydinlatilmistir. Bu analiz siilfonamitlerin azot atomu ile enzim ig¢inde bulunan

¢inkonun etkilesmesiyle tetrahedral bir parg¢a olusturdugunu gostermistir (Sekil

2.28.) [60].

o y
ﬁo /{\
Glu106 His94 His119

His96

Sekil 2.28. Siilfonamitlerin karbonikanhidraz enzimine baglanmasi [60].
2.2.3.3. Siilfonamitlerin antikanser etkisi

Amerikan kanser toplulugunun diinyada 2007 yilina kadar 7,6 milyon insanin 6liim
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nedeni olan kanserin énemli bir saglik proplemi oldugunu belirtti. Kanseri dudurmak
ve iyilestirmek icin mevcut olan tedavi yollarini arttirmaya ve yeni terapatik fikirlere

ihtiyac vardir [61].

Chegwidden ve Spencer insan lenfoma hiicrelerinin karbonik anhidraz inhibitorleri
asetazolamit (AAZ), methazolamit (MZA) ve etokszolamit (EZA) ile ¢ogunun
inhibisyonunu ispatlamistir (Sekil 2.29.). DNA’nin kendini yenilemesinde 6nemli
olan niikleotidlerin sentezi inhibisyon sistemi g¢alistiginda niikleotid sentezi igin
gerekli olan bikarbonat eksikligi meydana gelir ve sentez ger¢ceklesmez. Hiicrenin

yasamasinin ve ¢ogalmasinin éniine gecilmis olur [62].

\fo \fo O, -0
N

HN_ s 0 Nos 0 —_NH;

Tr$o [ o s

N-N" NH, NN NH,

BAZ MZA EZA

Sekil 2.29. Sistemik anti-glokom ilaglar [62].
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Sekil 2.30. Antikanser siilfonamit Indisulam [62].
2.3. Karbonik anhidraz enzimi

Enzimlerin taninmasi canlilarin saglik durumlarini kontrol altinda tutmak ve
yonetmek i¢in olduk¢a dnemlidir. Karbonik anhidraz enzimi de insanin organ ve
dokularinda bulunmasindan dolay1 dokularm  ve organlarin isleyisindeki
olumsuzluklar1 gidermek ic¢in olduk¢a O6nemlidir. 1993 yilinda yapilan laboratuvar
sonuglarinda Karbonik anhidrazin eritrositlerden saf sekilde elde ederek bu enzimin

taninmasinin ilk temeli atilmis oldu. Yapilan ¢alismalarda metabolik olaylarda ¢ikan
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ve giren maddeler olan karbondioksit ve bikarbonatin denge reaksiyonunu
katalizledigi belirlenmistir (Sekil 2.31.). Bu enzimin aktivitesi durdurulmasi igin
merkezinde bulunan metal ile bag kuran kimyasal bilesikler ilag olarak

kullanilmaktadir [63].

Beyin omirilik sivist

CO: / pH dengesi Kemoreseptor hiicre

Co, + H,0 =2 H,CO,

Sekil 2.31. CA CO2/ HCOs - dengesi katalizleme gsemasi [63].

Bu enzimin alt1 farkli gen ailesi ve bunlarinda a,f3, v, A, € ve 1| olarak alt1 farkli sinifi

bulunmaktadir (Sekil 2.32.). Bunlar arasindan a smifi saglik i¢in oldukg¢a 6nemlidir.
Karbonik anhidraz enzimlerinin inhibisyonu igin ¢inko kismi hayati 6neme sahiptir.
Memelilerde karbonikanhidrazin o sinifinin hiicre i¢indeki bolgelerde ve dokularda
yayllmig 16 tirii belirlenmistir. Bunlarm sitozolik (CA I, CA 1I, CA III, CA VII ve
CA XIII), bazilar1t membran bagh (CA IV, CA IX, CA XII, CA XIV ve CA XV)
olup CA VA ve CA VB mitokondriyal ve CA VI tiikiirtik ve siitte salgilanmaktadir
[64-65].
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Sekil 2.32. a(A), B(B), y(C) MD), &(E) ve n(F) aileleri karbonik anhidrazlarin ii¢ boyutlu yapilar1 [65].

Yapilan ¢alismalarda insan anatomisinde akciger, bobrek, gastrik mukoza, goz lensi
(Sekil 2.33.), tiikiirtik bezleri, kaslar, sinir miyelin kilifi, pankreas, prostat ve
endometrium gibi doku ve organlarda etkinligi arastirilmis ve isleyisi bozan
hiicrelerin engellenmesi i¢cin CA enziminin inhibisyonu aracihifiyla tedavileri

arastirilmistir [66].

H

N S ‘e ;O

\”/ \« »/S\NHz
N—N

0]

Sekil 2.33. Goz lensinde glokom tedavisinde kullanilan CA inhibitorii asetazolamit [66].
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Tablo 2.1. Yiksek omurgali o-CA izozimleri karbonik anhidraz aktiviteleri siilfonamit inhibitorlere kars:

afiniteleri ve hiicre-alt1 yerlesimi [67].

Izozim Katalitik aktivitesi Siilfonamitlere karst Hiicre-alti

(COz hidrasyonu) afinite yerlesimi

CAll Yiiksek Cok yiiksek Sitozol

CAIV Yiksek Yiksek Memran-bagli

CAVB Yiiksek Yiksek Mitokondri

CAVII Yiiksek Cok yiiksek Sitozol

CAIX Orta- Yiksek Yiiksek Memranlar arasi

CARPXI Katalitik degil - Salg1

CAXIII Orta Orta- Yiiksek Sitozol

CAXV Distik Bilinmiyor Memran-bagl

Tablo 2. 2. CA 1l izoenziminin memelilerde doku dagilimi ve islevi [67].

Doku Dagilimi Islevsel Roller

Yemek borusu ve larinks epiteli Mideden yemek borusu ve daha yukar1 bolgelere mide

iceriginin geri akimini engeller

Kemik osteoklast hiicreleri Kemik resorpsiyonu
Goz Ak6z hiimoriin tiretimi
Testis Sperm hareketlililgi
Bobrek Idrar asidifikasyonu
Beyin BOS salgist
Akciger Gaz degisimi
Eritrositler Gaz degisimi

Gastrointestinal epiteli H' salgisi, HCO;  salgist
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Insan saghg i¢in ¢ok dnemli olan karbonik anhidraz enzimlerinin inhibisyonunda en
onemli olan bilesik ailesi aromatik siilfonamitler ve bunlarin heteroaromatik
olanlaridir. Bu amitlerin genel kimyasal yapis1t R-SO2NH2 seklindedir. Degisken grup
olan bu yapidaki R heteroaromatik veya aromatik dedigimiz kisimdir. Bu amit
ailesinin onemli bir avantaji kolaylikla iyonik yapi1 kazandirilabilmeleridir. Ilaclar

suda ¢oziinme 6zelligi olunca daha etkili tasinabilirler.

R-SO,NH, + H,0 =~ R-SONH" + H;0"

Sekil 2.34. Stilfonamitlerin sudaki iyonlagsma reaksiyonu

Karbonik anhidraz enziminin inhibe edilmesi i¢in Onemli olan siilfonamitler
hidrofilik 6zellik kazandiran grubunun yaninda hidrofobik 6zellik veren aromatik
veya heteroaromatik gruplarida mevcuttur. Inhibisyon 6zelliginin yaninda ayrica

karbonik anhidraz i¢in ligant olarakta kullanilabilir [68].



BOLUM 3. MATERYAL ve METOT

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasallar

Deneysel c¢aligmalarda 1s1 kaynagi olarak IKA Labortechnik marka 1siticili
karistiricilar kullanildi. Coziicii uzaklastirma islemlerinde BUCHI Rotavopor R-114
ve HEIDOLPH Labaroto 4000 marka doner buharlastirict cihazlart kullanildi.
Tartimlar OHAUS Analytical marka hassas terazide yapildi. Kurutma islemleri
VACUCELL marka vakum etiiviinde yapild.

Elde edilen bilesiklerin erime noktalart ELEKTROTHERMAL 2000 marka erime

noktasi tayin cihazi kullanilarak tespit edildi.

'"H NMR ve '*C NMR spektrumlart VARIAN marka Infinity Plus model 300
MHz’lik NMR cihazi ile elde edildi.

Bilesiklerin IR spektrumlari Perkin Elmer Spectrum Two cihazi ile elde edildi.

Sentezlenen bilesiklerin  elementel analizleri Leco CHNS-932 cihaz1 ile

gergeklestirilmistir.

Calismada kullanilan ¢oziicii ve kimyasallar; Fluka, Merck, Alfa Easer ve Sigma

firmalarindan temin edildi.
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3.2. Deneysel Calismalar

3.2.1. Genel sentez yontemleri

3.2.1.1. Yontem A: N-AlKil isatin tiirevlerinin sentezi

O O
R-X/DMF/K,CO4
o) (@]
N N
\ X
1 H 2

Sekil 3.1. N-Alkil fsatin tiirevlerinin sentezi.

0,441 g isatin (3 mmol) 100 mL’lik balon igerisine alinarak 10 mL DMSO ile 5
dakika siireyle karistirildi. Daha sonra karigim tizerine 0,83 g K2CO3 (6 mmol)
bilesigi eklenerek 5 dakika siireyle karistirildi. Kullanilan alkil halojentirler (3,3
mmol) yavas yavas ilave edildi. Karisim yaklasik 3-4 saat siireyle oda sicakliginda
kurutucu takilarak karistirildi. Reaksiyonun sonunda karigim hizli karisan buzlu suya
dokiildii. Karisimin pH’s1 seyreltik HCI ile 4-5 civarina ayarlandi. Olusan siiziinti
vakumda siiziilerek ve su ile iyice yikanarak kurumaya birakildi. Aseton ve heksan

ile kristallendirildi. NMR ve FTIR spektroskopik yontemleri ile analiz edildi.

3.2.1.2. Yontem B: Etil 4-Siilfamobenzoat sentezi

O

OH OEt

EtOH/H"

SO,NH, SO,NH,

Sekil 3.2. Etil 4-Siilfamobenzoat sentezi.
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20,1 g 4-Siilfamobenzoikasit (100 mmol) 1000 mL’lik balon igerisine alinarak 350
mL etanol ile karistirildi. Daha sonra karigim tizerine 10mL %98’lik HoSOj4 bilesigi
eklenerek karistirildi. Karigim 24 saat 1sitildi. Reaksiyon sonunda ¢dziiciiniin fazlasi
evaporatorde uzaklastirildi. Kalan kisim buzlu suya dokiilerek hizli sekilde 30 dk
karismasi saglandi. Olusan siiziintli vakumda siiziilerek ve su ile iyice yikanarak
kurumaya birakildi. Aseton ve etanol ile kristallendirildi. '"H NMR, 3C NMR ve
FTIR spektroskopik yontemleri ile analiz edildi.

3.2.1.3. Yontem C: 4-(hidrazinkarbonil)benzensiilfonamit sentezi

H
Oy OEt Os - No
NH,

NH,NH,/EtOH
—>

SO,NH, SO,NH,
5
Sekil 3.3. 4-(hidrazinkarbonil)benzensiilfonamit sentezi.

20,6 g Etil 4-Siilfamobenzoat (90 mmol) 350 mL etanol ile 1000 mL’lik balon
igerisinde karistirildi. Ardindan hidrazinmonohidrat (1800 mmol) 5 porsiyonda
eklendi. Katma iglemleri 3 saatte bir reaksiyon sogutalarak gerceklestirildi.
Reaksiyon 1sitilarak toplamda 24 saatte tamamlandi. Olusan {iriin etanolde az
¢ozlindiiglinden reaksiyon ilerledikge ¢ozeltideki kat1 miktar1 artmaktadir. Reaksiyon
sonunda etanoliin fazlasi evaporatdrde uzaklastirildi. Kalan kisim buzlu suya
dokiilerek hizli sekilde 30 dk karistirilmasi saglandi. Olusan siliziintli vakumda
stiziilerek ve su ile iyice yikanarak kurumaya birakildi. Aseton ve etanol ile
kristallendirildi. '"H NMR, *C NMR ve FTIR spektroskopik yontemleri ile analiz
edildi.
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3.2.1.4. Yontem D: Spiroindolin siibstitiie siilfonamit tiirevi bilesiklerin sentezi

SO,NH,
0
NHNH, o
@ézo CH,COOH
+ N O \'}l
\R NH
SO,NH, o
No
R
5 2 6

Sekil 3.4. Spiroindolin siibstitiie siilfonamit tiirevi bilesiklerin sentezi.

N-Alkil isatin tlirevleri (3 mmol) 100 mL’lik balon igerisine alinarak 10 mL
asetikasit ile 5 dakika siireyle karistirildi. Daha sonra karisim iizerine 0,64 g (3
mmol) 4-(hidrazinkarbonil)benzensiilfonamit bilesigi eklenerek 3 saat siireyle 1sitildi.
Reaksiyon sonunda karisim sogutularak hizli karistirilan buzlu suya dokiildi ve 30
dk kanstirildi. Olusan siiziintii vakumda siiziilerek ve su ile iyice yikanarak
kurumaya birakildi. Aseton ve heksan ile kristallendirildi. Bilesiklerin yapilar1 'H
NMR, BC NMR ve FTIR spektroskopik yontemleri ve elementel analiz ile tayin
edildi.
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3.2.2. Sentezlenen maddeler

3.2.2. 1. N-AIKkil isatin tiirevlerinin sentezi

[satin bilesiginin alkillenmesi ile elde edilen N-Alkil isatin tiirevi bilesikler yontem
A’ya gore sentezlenmis olup R gruplart ve reaksiyon verimleri Tablo 3.1.°de

gosterilmektedir.

Tablo 3.1. Isatinin azot kismima bagli R gruplari ve reaksiyon verimleri

Bilesikler R %Verim |Bilesikler R %Verim

1 |H 90 29 |-CH,-C=CH 90
2a -CH; 85 2h -CgHg 90
2b -CH,-CH3 91 2i -CH,-CgHs5 86
2c  |-CH,-OH 85 2] |-CHy-CyoH7 90
2d  |-CH,-O-CHs 60 2k |-CH,-Cq4Ho 80
2e -CHy-CHy-CH=CH,| 80 2l -CH,-CO-CgH,4-O-CHj5 85

2f | -CH,-CH=CH, 84 2m  |-CH,-CO-CqH,-CHs 80
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3.2.2.2. Spiroindolin siibstitiie sillfonamit tiirevi bilesiklerin sentezi

Yontem D’ye gore sentezlenen spiroindolin siibstitlie siilfonamit tiirevi bilesiklerin

reaksiyonlar1 Tablo 3.2.’de verilmistir.

Tablo 3.2. Spiroindolin siibstitiie siilfonamit tiirevi bilesiklerin reaksiyonlari

Bilesik | Reaksiyon
SO,NH,
(0]
NHNH, o
6a . @5@20 CH3COOH
N =N
| —
SO,NH, p @f/&o
N.
H
5 1 6a
SO,NH,
0
NHNH, 0O
6b %O CH;COOH
\ NH
SO NH; @fgo
N\
5 2a 6b
SO,NH,
O
NHNH, o
@E/é:o CHaCOOH
) NH
SO,NH, o
N\/
5 2b 6c




Tablo 3.2. (Devami 1)

O2NH;
(@]
NHNH,
©f<; CH3COOH
OH
2c 6d
SO,NH,

NHNH,
@d: CHgCOOH .
O NH
SO,NH, o @fgz o
\ N\\/O\

2d

3,
O
"

SO,NH,

O |

NHNH,
@ﬁ; CH3COOH
* N
|
0 NH
SO,NH, o
/ N\/\/

5
SO,NH;
(0]
NHNH,
. @ﬁF CH3COOH
SO,NH, e o
N
\/\
5
2NH2
(@]
NHNH,
@ﬁ; CH,COOH
—>
SO,NH, e o
N\/\\

5 29 6h




Tablo 3.2. (Devami 2)
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SOLNH,
0
NHNH, O
6i . %O CH3;COOH N
% =
X NH
SONH; @fizo
N
5 2h Bi \©
SO,NH,
0
NHNH, o
@d:o CHZCOOH
©) ' \ — o N
NH
SO,NH, o
"~
5 2i 6]
SO,NH,
0
NHNH, o
0 CH;COOH
6k . @E:lé: . " o N
NH
SONH, @fgo
& :
5 2j 6k
SO,NH,
o)
NHNH, 0
0
6l . @qé: CHCOOH -
[EE— . o )
SO,NH, Oa
2 (U




Tablo 3.2. (Devami 3)
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SO,NH;
(0]
NHNH,
@d: CH3COOH
—»
6m
SO,NH; @f/&
SO;NH;
(0]
NHNH, 0
@ﬁé:o CH3COOH
N
—»
6n 0
SO,NH,

@f%
QO




BOLUM 4. DENEYSEL BULGULAR ve SONUCLAR

Bu tez calismasinda, sentezlenen spiroindolin tiirevi maddelerinin NMR spektrumlari
DMSO-ds ile alindigindan DMSO-ds’ya ait metil '"H’ larinin pikleri 2.5-3.5 ppm
arasinda singlet olarak goriilmektedir. Ayrica suda bulundurdugundan 2.0-2.5 ppm
arasinda singlet pik goriilmektedir. '3C NMR spektrometresinde DMSO-de’ya ait pik
39.0 — 41.0 ppm araliginda gelmektedir.

Sentezlenen spiroindolin tiirevi bilesiklerin numaralandirilmis yapist Sekil 4.1.” de

verilmistir.

Sekil 4.1. Sentezlenen spiroindolin siibstitiie siilfonamit tiirevi bilesiklerin temel molekiiliiniin numaralandirilmig

yapisl.

14 ve 15 numarali karbonlar ile 16 ve 17 numarali protonlar dublet olarak 8.20 ppm
civarinda dublet olarak rezonans olur. Siilfonamit grubuna bagli NH>" ye bagh
protonlar 7.60 ppm civarinda siglet olarak pik vermektedir. Isatine ait olan protonlar
(4-7) ise 7.20 ile 7.80 ppm arasinda goriilmektedir. Spiroindol yapisinin 6nemli
gruplarindan olan oksadizol halkasinin 13 numarali azot atomuna ait hidrojenin
karbonil grubunun oksijeni ile hidrojen bagi yapmasindan dolay:1 antiperdelenmenin
yiksek oldugundan 'H NMR spektrumunda goriilmemektedir. *C NMR
spektrumlarma bakildiginda oksadiazol halkasina ait karbon ataomu 150 ve isatinin
karbonilkarbonu ise 160 ppm civarlarinda gelmektedir. Sentezlenen bilesiklerin IR

spektrumlarina bakildiginda, spesifik olan pikler cm™! olarak 3305 (NH>), 3165 (NH),
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1675 (C=0), 1620 (C=N), 1150 ve 1320 civarlarinda (S=0), 1145 (C-O-C)

belirlenmistir.

4.1. Spiroindolin siibstitiie siilfonamit tiirevi bilesiklerin sentezi ve spektral
verileri

4-(2-0kso-3'H-spiro[indolin-3,2'-[1,3,4]oksadiazol]-5'-i11)  benzensiilfonamit (6a):
Yontem D’ye gore %71 verimle sentezlendi. Erime noktas1 354 °C olarak olciildii.
Bilesigin; FTIR, '"H NMR ve '*C NMR spektrumlari sirastyla Ek 1, Ek 2 ve Ek 3’de

verilmistir.

IR (KBr, v, cm™): 3305 (NH2), 3165 (NH), 3057 (C=C, aromatik), 1675 (C=0), 1620
(C=N), 1124 ve 1353 (S=0), 1145 (C-O-C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm):
11.42 (s, 1H), 8.07 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 8.03 (d, /= 8.9 Hz, 2H), 7.61 (s, 3H), 7.42 (4,
J=17.7,13 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 7.6, 0.9 Hz, 1H), 6.97 (d, 1H). *CNMR (75 MHz,
DMSO-ds, ppm): 170.5, 163.7, 148.2, 143.3, 135.6 132.7, 130.3, 129.0, 127.0, 123.5,
121.8, 120.3, 112.0. Hesaplanan CisH12N4O4S: C, 52.32; H, 3.51; N, 16.27; O,
18.59; S, 9.31. Bulunan: C, 53.18; H, 4.82; N, 9.59; O, 21.80; S, 10.96.

"H NMR spektrumunda (Ek 2); 11.42 ppm’de isatinin bulundurdugu azot atomuna
bagl bir protonluk singlet sinyaldir. 8.07 ve 8.03 ppm deki komsu 2’ser protonluk
dublet sinyaller benzen siilfonamitin aromatik halkasina aittir. 7.61 ppm’de singlet
olarak goriilen pik 2 proton benzen siilfonamitin bulundurdugu azot atomuna bagli 2
proton ve 1 protonda isatinin aromatik kisminin bir protonudur. 7.7 ve 7.13 ppm’deki
triplet 1’er proton ile 6.97°deki dublet 1 proton isatinin aromatik kisminin diger
protonlaridir. *C NMR spektrumunda (Ek 3); 170.5 ppm’de karbonil karbonunun
sinyali goriiliirken, aromatik bolgedeki diger sinyaller, benzen siilfonamit, spiroindol
yapisinin 6nemli gruplar olan isatinin aromatik kisimlarina ve oksadiazol halkasina

aittir. Spektrumlar hedeflenen molekiiliin yapisin1 desteklemektedir.

4-(1-metil-2-okso-3'H-spiro[indolin-3,2'-[1,3,4]oksadiazol]-5'-i1)  benzensiilfonamit

(6b): Yontem D’ye gore %75 verimle sentezlendi.. Erime noktast 302°C olarak
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olgiildii. Bilesigin; FTIR, '"H NMR ve *C NMR spektrumlari sirasiyla Ek 4, Ek 5 ve
Ek 6’de verilmistir.

IR (KBr, v, cm™): 3267 (NH>), 3174 (NH), 3061 (C=C, aromatik), 1681 (C=0), 1632
(C=N), 1120 ve 1352 (S=0), 1125 (C-O-C). '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm):
8.08 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.04 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.0 Hz, 3H), 7.50 (t,
1H), 7.20 (m, 2H), 3.26 (s, J = 0.7 Hz, 3H). 3.CNMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm):
170.2, 161.8, 148.2, 144.4, 138.5, 135.4, 132.6, 128.9, 127.1, 124.0, 121.4, 119.5,
110.7, 26.4. Hesaplanan Ci16H14N4O4S: C, 53.62; H, 3.94; N, 15.63; O, 17.86; S,
8.95. Bulunan: C, 55.99; H, 5.7 N, 8.71; O, 19.93; S, 9.98.

"H NMR spektrumunda (Ek 5); 8.08 ve 8.04 ppm deki komsu 2’ser protonluk dublet
sinyaller benzen siilfonamitin aromatik halkasima aittir. 7.63 ppm’de dublet olarak
goriilen pik 2 proton benzen siilfonamitin bulundurdugu azot atomuna bagli 2 proton
ve 1 protonda isatinin aromatik kisminin bir protonudur.7.5 ppm’deki triblet 1 proton
ve 7.2 ppm’deki multiplet 2 proton isatinin aromatik kismina baglidir. 3.26 ppm’deki
3 protonluk singlet pik ise isatinin bulundurdugu azot atomuna bagli metilin
protonlaridir. '3C NMR spektrumunda (Ek 6); 170.2 ppm’de karbonil karbonunun
sinyali goriiliirken, aromatik bolgedeki diger sinyaller, benzen siilfonamit, spiroindol
yapisinin dnemli gruplari olan isatinin aromatik kisimlarina ve oksadiazol halkasina
aittir. 26.4 ppm’deki pikde isatinin azot kismina bagli metil karbonunundur.

Spektrumlar hedeflenen molekiiliin yapisini desteklemektedir.

4-(1-etil-2-0kso-3'H-spiro [indolin-3,2' - [1,3,4]oxadiazol]-5'-il) benzensiilfonamit
(6¢c): Yontem D’ye gore %90 verimle sentezlendi. Erime noktasi 266°C olarak
olgiildii. Bilesigin; FTIR, '"H NMR ve *C NMR spektrumlari sirastyla Ek 7, Ek 8 ve
Ek 9°de verilmistir.

IR (KBr, v, cm™): 3304 (NH>), 3214 (NH), 3070 (C=C, aromatik), 1676 (C=0), 1643
(C=N), 1122 ve 1348 (S=0), 1176 (C-O-C). 'H NMR (300 MHz, DMSO- d¢, ppm):
8.09 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 8.05 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 10.7 Hz, 3H), 7.50 (t,J
=17.8, 1H), 7.26 (d, J = 8.0, 1H), 7.19 (t, 1H), 3.83 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.23 (m, 3H).
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BCNMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm): 172.4, 161.4, 148.2, 143.4, 139.1, 135.5, 132.7,
129.0, 127.1, 123.9, 121.6, 119.7, 110.8, 34.8, 13.2. Hesaplanan C17H1sN4O4S: C,
54.83; H, 4.33; N, 15.04; O, 17.19; S, 8.61. Bulunan: C, 47.99; H, 4.39; N, 8.64; O,
29.47; S, 9.89.

"H NMR spektrumunda (Ek 8); 8.09 ve 8.05 ppm deki komsu 2’ser protonluk dublet
sinyaller benzen siilfonamitin aromatik halkasina aittir. 7.64 ppm’de dublet olarak
goriilen pik 2 proton benzen siilfonamitin bulundurdugu azot atomuna bagli 2 proton
ve 1 protonda isatinin aromatik kisminin bir protonudur. 7.5 ppm’deki triblet 1
proton, 7.26 ppm’deki dublet 1 proton ve 7.19 ppm’deki triblet 1 proton isatinin
aromatik kismina baghdir. 1.23 ppm’deki 3 proton’luk singlet pik isatinin
bulundurdugu azot atomuna bagli etilin metil protonlari, 3.83’deki quarted 2
proton’da bu etilin CH, kismmna aittir. '3C NMR spektrumunda (Ek 9); 172.4
ppm’de karbonil karbonunun sinyali goriiliirken, aromatik bdlgedeki diger sinyaller,
benzen siilfonamit, spiroindol yapisinin 6nemli gruplart olan isatinin aromatik
kisimlarina ve oksadiazol halkasina aittir. 13.2 ppm’deki pikde isatinin azot kismina
bagh etilin metil karbonunun, 34.8 ppm’deki de etilin CH> kismimin karbonunu

gosterir. Spektrumlar hedeflenen molekiiliin yapisini desteklemektedir.

4- (1- (hidroksimetil) - 2 -okso- 3'H -spiro[indolin-3,2' - [1,3,4]oksadiazol]-5'-il)
benzensiilfonamit (6d): Yontem D’ye gore %82 verimle sentezlendi. Erime noktasi
303°C olarak olgiildii. Bilesigin; FTIR, '"H NMR ve '*C NMR spektrumlari sirastyla
Ek 10, Ek 11 ve Ek 12°de verilmistir.

IR (KBr, v, cm™): 3528 (OH), 3315 (NH2), 3240 (NH), 3092 (C=C, aromatik), 1670
(C=0), 1605 (C=N), 1120 ve 1352 (S=0), 1163 (C-O-C). '"H NMR (300 MHz,
DMSO-ds, ppm): 8.09 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.05 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.65 (d, J=17.3
Hz, 3H), 7.52 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.22 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
6.59 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 7.1 Hz, 1H). BCNMR (75 MHz, DMSO-ds,
ppm): 171.4, 161.5, 145.5, 141.9, 137.3, 135.5, 134.0, 128.5, 127.1, 124.3, 119.5,
119.1, 111.8, 63.1. Hesaplanan C16H14N4OsS: C, 51.33; H, 3.77; N, 14.97; O, 21.37;
S, 8.57. Bulunan: C, 56.73; H, 4.52; N, 7.79; O, 22.26; S, 8.92.
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"H NMR spektrumunda (Ek 11); 8.09 ve 8.05 ppm deki komsu 2’ser protonluk
dublet sinyaller benzen siilfonamitin aromatik halkasina aittir. 7.65 ppm’de dublet
olarak goriilen pik 2 proton benzen siilfonamitin bulundurdugu azot atomuna bagli 2
proton ve 1 protonda isatinin aromatik kisminin bir protonudur. 7.52 ppm’deki
triblet 1 proton, 7.29 ppm’deki dublet 1 proton ve 7.22 ppm’deki triblet 1 proton
isatinin aromatik kismina baghdir. 6.59 ppm’deki 1 protonluk triblet pik isatinin
bulundurdugu azot atomuna bagli grubun -OH protonu, 5.19 ppm’deki dublet 2
protonda bu grubun CH kismina aittir. '3C NMR spektrumunda (Ek 12); 171.4
ppm’de karbonil karbonunun sinyali goriiliirken, aromatik bdlgedeki diger sinyaller,
benzen siilfonamit, spiroindol yapisinin 6nemli gruplari olan isatinin aromatik
kisimlarina ve oksadiazol halkasima aittir. 63.1 ppm’deki pikde isatinin azot kismina
bagl grubun CH> karbonunu gosterir. Spektrumlar hedeflenen molekiiliin yapisini

desteklemektedir.

4- (1- (metoksimetil) - 2 -okso - 3'H -spiro [indolin- 3, 2°- [1, 3, 4] oksadiazol]-5'-il)
benzensiilfonamit (6e): Yontem D’ye gore %77 verimle sentezlendi. Erime noktasi
233°C olarak 6lgiildii. Bilesigin; FTIR, '"H NMR ve '*C NMR spektrumlari sirastyla
Ek 13, Ek 14 ve Ek 15°de verilmistir.

IR (KBr, v, cm™): 3296 (NH), 3190 (NH), 3062 (C=C, aromatik), 1684 (C=0),
1636 (C=N), 1121 ve 1352 (S=0), 1173 (C-O-C). '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds,
ppm): 8.09 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 8.05 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.69 (d, J = 7.7 Hz, 1H),
7.64 (s, 2H), 7.51 (td, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 7.23 (m, 1H),
5.20 (s, 2H), 3.30 (s, 3H). *CNMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm): 172.5, 162.3, 148.3,
143.2, 138.5, 135.5, 132.7, 129.1, 127.1, 124.5, 121.7, 119.8, 111.6, 71.3, 56.8.
Hesaplanan C17H16N4OsS: C, 52.57; H, 4.15; N, 14.43; O, 20.60; S, 8.26. Bulunan:
C,46.21; H,4.24; N, 16.59; O, 23.68; S, 9.52.

"H NMR spektrumunda (Ek 14); 8.09 ve 8.05 ppm deki komsu 2’ser protonluk
dublet sinyaller benzen siilfonamitin aromatik halkasina aittir. 7.69 ppm’de dublet
olarak gdriilen pik 1 proton isatinin aromatik kisminin bir protonu ve 7.64 ppm’deki

singlet 2 protonluk pik benzen siilfonamitin bulundurdugu azot atomuna bagli 2
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protonudur. 7.5 ppm’deki triblet 1 proton, 7.26 ppm’deki dublet 1 proton ve 7.19
ppm’deki triblet 1 proton isatinin aromatik kismina baghdir. 3.30 ppm’deki 3
protonluk singlet pik isatinin bulundurdugu azot atomuna bagl eter grubunun metil
protonlari, 5.20’deki singlet 2 protonda bu grubun CH» kismina aittir. '*C NMR
spektrumunda (Ek 15); 172.5 ppm’de karbonil karbonunun sinyali goriiliirken,
aromatik bolgedeki diger sinyaller, benzen siilfonamit, spiroindol yapisinin énemli
gruplart olan isatinin aromatik kisimlarina ve oksadiazol halkasina aittir. 56.8
ppm’deki pikde isatinin azot kismina bagl eter grubunun metil karbonunun, 71.3
ppm’deki de bu grubun CH: kisminin karbonunu gosterir. Spektrumlar hedeflenen

molekiiliin yapisim1 desteklemektedir.

4- (1- (but- 3 -enil) -2 — okso - 3'H — spiro [indolin - 3,2' - [1,3,4] oksadiazol] - 5'- il)
benzensiilfonamit (6f): Yontem D’ye gore %72 verimle sentezlendi. Erime noktasi
278°C olarak olgiildii. Bilesigin; FTIR, 'H NMR ve '*C NMR spektrumlar1 sirasiyla
Ek 16, Ek 17 ve Ek 18’de verilmistir.

IR (KBr, v, cm™): 3329 (NH3), 3226 (NH), 3042 (C=C, aromatik), 1672 (C=0), 1634
(C=N), 1125 ve 1355 (S=0), 1164 (C-O-C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm):
8.09 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.04 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 7.62 (s,
2H), 7.51 (t,J = 7.7 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.19 (t, ] = 7.5 Hz, 1H), 5.83
(m, 1H), 5.03 (m, 2H), 3.87 (t, ] = 7.1 Hz, 1H), 2.44 (q, ] = 7.1 Hz, 2H).27 *CNMR
(75 MHz, DMSO-ds, ppm):170.1, 161.7, 148.2, 143.7, 138.7, 135.5, 135.4, 132.7,
129.0, 127.1, 124.0, 121.6, 119.6, 118.2, 111.1, 39.4, 32.1. Hesaplanan
CioHi1gN4O4S: C, 57.27; H, 4.55; N, 14.06; O, 16.06; S, 8.05. Bulunan: C, 42.68; H,
3.29; N, 18.16; O, 25.98; S, 10.55.

"H NMR spektrumunda (Ek 17); 8.09 ve 8.04 ppm deki komsu 2’ser protonluk
dublet sinyaller benzen siilfonamitin aromatik halkasina aittir. 7.66 ppm’de dublet
olarak goriilen pik 1 proton isatinin aromatik kisminin bir protonu ve 7.62 ppm’deki
singlet 2 protonluk pik benzen siilfonamitin bulundurdugu azot atomuna bagh 2
protonudur. 7.51 ppm’deki triblet 1 proton, 7.29 ppm’deki dublet 1 proton ve 7.19

ppm’deki triblet 1 proton isatinin aromatik kismina baglidir. Azot kismindan sirasi
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ile 2.44 ppm’deki 2 protonluk quarted pik, 3.87 ppm’deki 2 protonluk triblet pik,
5.83 ppm’deki 1 protonluk multiblet pik ve 5.03 ppm’deki 2 protonluk multiblet pik
isatinin bulundurdugu azot atomuna baglh gruba aittir. '*C NMR spektrumunda (Ek
18); 170.1 ppm’de karbonil karbonunun sinyali goriiliirken, aromatik bolgedeki diger
sinyaller, benzen siilfonamit, spiroindol yapisinin 6nemli gruplari olan isatinin
aromatik kisimlarma ve oksadiazol halkasina, isatinin azot kismima bagli grubun
alken karbonlara aittir. 39.4 ppm’deki pik ve 32.1 ppm’deki pik isatinin azot
kismina bagh grubun CH: grubunun karbonunu gosterir. Spektrumlar hedeflenen

molekiiliin yapisini desteklemektedir.

4-(1-allil-2-okso-3'H-spiro[indolin-3,2'-[ 1,3,4]oksadiazol]-5"-i]) =~ benzensiilfonamit
(6g): Yontem D’ye gore %92 verimle sentezlendi. Erime noktast 263°C olarak
olgiildii. Bilesigin; FTIR, '"H NMR ve '*C NMR spektrumlar sirasiyla Ek 19, Ek 20
ve Ek 21°de verilmistir.

IR (KBr, v, cm™): 3334 (NH>), 3223 (NH), 3063 (C=C, aromatik), 1675 (C=0), 1632
(C=N), 1118 ve 1348 (S=0), 1114 (C-O-C). '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm):
8.09 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 8.04 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.61 (s,
2H), 7.48 (t,J = 7.1 Hz 1H), 7.20 (t, ] = 7.6 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.90
(m, 1H), 5.23 (m, 2H), 4.44 (d, J = 5.0 Hz, 2H). *CNMR (75 MHz, DMSO-de,
ppm): 172.6, 161.5, 148.2, 143.6, 139.1, 135.5, 132.6, 131.9, 129.0, 127.1, 124.1,
121.6, 119.7, 118.3, 111.3, 42.1. Hesaplanan CisHisN4O4S: C, 56.24; H, 4.20; N,
14.57; O, 16.65; S, 8.34. Bulunan: C, 58.65; H, 3.75; N, 8.61; O, 19.57; S, 9.96.

"H NMR spektrumunda (Ek 20); 8.09 ve 8.04 ppm deki komsu 2’ser protonluk
dublet sinyaller benzen siilfonamitin aromatik halkasina aittir. 7.68 ppm’de dublet
olarak goriilen pik 1 proton isatinin aromatik kisminin bir protonu ve 7.61 ppm’deki
singlet 2 protonluk pik benzen siilfonamitin bulundurdugu azot atomuna bagh 2
protonudur. 7.48 ppm’deki triblet 1 proton, 7.20 ppm’deki triblet 1 proton ve 7.14
ppm’deki dublet 1 proton isatinin aromatik kismina baglidir. Azot kismindan sirasi
ile 4.44 ppm’deki 2 protonluk dublet pik, 5.90 ppm’deki 1 protonluk multiblet pik ve
5.23 ppm’deki 2 protonluk multiblet pik isatinin bulundurdugu azot atomuna baglh
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gruba aittir. '*C NMR spektrumunda (Ek 21); 172.6 ppm’de karbonil karbonunun
sinyali goriiliirken, aromatik bolgedeki diger sinyaller, benzen siilfonamit, isatinin
aromatik kisimlarina, spiroindol yapisinin 6nemli gruplar1 olan oksadiazol halkasima
ve isatinin azot kismina bagl grubun alken karbonlarmna aittir. 42.1 ppm’deki pik
isatinin azot kismina bagli grubun CHz karbonunu gosterir. Spektrumlar hedeflenen

molekiiliin yapisini desteklemektedir.

4- (2 - okso - 1 - (prop - 2 - inil) -3'H -spiro[indolin -3,2' - [1,3,4] oksadiazol] - 5' - il)
benzensiilfonamit (6h): Yontem D’ye gore %85 verimle sentezlendi. Erime noktasi
262°C olarak odl¢iildii. Bilesigin; FTIR, '"H NMR ve '3C NMR spektrumlar1 sirasiyla
Ek 22, Ek 23 ve Ek 24°de verilmistir.

IR (KBr, v, cm™): 3310 (NH>), 3220 (NH), 3092 (C=C, aromatik), 1675 (C=0), 1624
(C=N), 1121 ve 1353 (S=0), 1145 (C-O-C). '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm):
8.09 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.04 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.70 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.61 (s,
2H), 7.54 (t,J = 7.3 Hz, 1H), 7.29 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.24 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.69
(d, J = 2.5 Hz, 2H), 1.91 (d, J = 0.5 Hz, 1H). 3CNMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm):
172.8, 160.9, 148.2, 142.6, 139.8, 135.4, 132.6, 129.1, 127.1, 124.5, 121.7, 119.7,
111.3, 75.8, 29.4, 21.8. Hesaplanan CisH14N4+O4S: C, 56.54; H, 3.69; N, 14.65; O,
16.74; S, 8.39 Bulunan: C, 51.56; H, 4.36; N, 9.91; O, 22.94; S, 11.50.

"H NMR spektrumunda (Ek 23); 8.09 ve 8.04 ppm deki komsu 2’ser protonluk
dublet sinyaller benzen siilfonamitin aromatik halkasina aittir. Bu bdlgede bulunan
diger 7.70 ppm’de dublet olarak goriilen pik 1 proton isatinin aromatik kisminin bir
protonu gosterir. 7.61 ppm’deki singlet ise 2 protonluk pik molekiiliin 6nemli bir
kismi1 olan benzen siilfonamitin bulundurdugu azot atomuna bagl 2 protonudur. 7.54
ppm’deki triblet 1 proton, 7.29 ppm’deki dublet 1 proton ve 7.24 ppm’deki triblet 1
proton isatinin aromatik kismina baglidir. Azot kismindan sirasi ile 4.69 ppm’deki 2
protonluk dublet pik ve 1.91 ppm’deki 1 proton’luk dublet pik isatinin bulundurdugu
azot atomuna bagl gruba aittir. '3C NMR spektrumunda (Ek 24); 172.8 ppm’de
karbonil karbonunun sinyali goriiliirken, aromatik bolgedeki diger sinyaller, benzen

stilfonamit, spiroindol yapisinin 6énemli gruplari olan isatinin aromatik kisimlarina ve
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oksadiazol halkasina aittir. 75.8 ppm’deki pik isatinin azot kismina bagl grubun CH>
karbonunu, 29.4 ve 21.8 ppm’deki pikler de alkin kisminin karbonlarini gosterir.

Spektrumlar hedeflenen molekiiliin yapisini desteklemektedir.

4-(1-(sikloheks- 2- enil)-2-okso-3'H - spiro [indolin - 3,2' - [1,3,4] oksadiazol] - 5'-il)
benzensiilfonamit (61): Yontem D’ye gore %74 verimle sentezlendi. Erime noktasi
270°C olarak o6lgiildii. Bilesigin; FTIR, 'H NMR ve '*C NMR spektrumlari sirastyla
Ek 25, Ek 26 ve Ek 27°de verilmistir.

IR (KBr, v, cm™): 3332 (NH>), 3223 (NH), 3042 (C=C, aromatik), 1672 (C=0), 1616
(C=N), 1123 ve 1350 (S=0), 1135 (C-O-C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm):
8.09 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 8.04 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.67 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.61 (s,
2H), 7.45 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.18 (m, 2H), 6.06 (m, 1H), 5.66 (m, 1H), 5.06 (m,
1H), 2.09 (m, 2H), 1.94 (m, 3H), 1.75 (s, 1H). *CNMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm):
171.7, 161.5, 148.2, 142.8, 139.2, 135.5, 132.4, 129.0, 127.1, 126.9, 123.7, 121.6,
120.1, 112.5, 99.5, 48.6, 26.2, 24.6, 21.8. Hesaplanan C>1H20N4O4S: C, 59.42; H,
4.75; N, 13.20; O, 15.08; S, 7.55. Bulunan: C, 51.56; H, 4.36; N, 9.91; O, 22.94; S,
11.50.

"H NMR spektrumunda (Ek 26); 8.09 ve 8.04 ppm deki komsu 2’ser protonluk
dublet sinyaller benzen siilfonamitin aromatik halkasina aittir. 7.67 ppm’de dublet
olarak gdriilen pik 1 proton isatinin aromatik kisminin bir protonu ve 7.61 ppm’deki
singlet 2 protonluk pik benzen siilfonamitin bulundurdugu azot atomuna bagh 2
protonudur. 7.45 ppm’deki triblet 1 proton ve 7.18 ppm’deki multiblet 2 proton
isatinin aromatik kismina baglidir. 6.06 ppm’deki 1 protonluk multiblet pik ve 5.66
ppm’deki 1 protonluk multiblet pik isatinin bulundurdugu azot atomuna bagh grubun
alken protonlari, 5.06 ppm’deki 1 protonluk multiblet pik tersiyer karbonun protonu
gosterir. 2.09 ppm’deki multiblet 2 proton, 1.94 ppm’deki multiplet 3 proton ve 1.75
ppm’deki singlet 1 proton da '3C NMR spektrumunda (Ek 27); 171.7 ppm’de
karbonil karbonunun sinyali goriiliirken, aromatik bolgedeki diger sinyaller, benzen
stilfonamit, spiroindol yapisinin 6énemli gruplari olan isatinin aromatik kisimlarina ve

oksadiazol halkasina aittir. 112.5 ve 99.5 ppm’deki pik isatinin azot kismina bagh
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grubun alken karbonlarini, 48.6 ppm’deki tersiyer karbonunu, 26.2, 24.6 ve 21.8
ppm’deki pikler de CHz kisimlariin karbonlarini gosterir . Spektrumlar hedeflenen

molekiiliin yapisin1 desteklemektedir.

4-(1-benzil-2-o0kso-3'H-spiro[indolin-3,2'-[1,3,4]oksadiazol]-5'-il) benzenesiilfonamit
(6)): Yontem D’ye gore %82 verimle sentezlendi. Erime noktast 257°C olarak
olgiildii. Bilesigin; FTIR, '"H NMR ve '*C NMR spektrumlari sirasiyla Ek 28, Ek 29
ve Ek 30°da verilmistir.

IR (KBr, v, cm™): 3333 (NH»), 3202 (NH), 3071 (C=C, aromatik), 1680 (C=0), 1630
(C=N), 1133 ve 1357 (S=0), 1121 (C-O-C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm):
8.11 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.05 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.66 (s, 3H), 7.37 (m, 6H), 7.17 (t,
J=7.4 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.03 (s, 2H). 3CNMR (75 MHz, DMSO-
ds, ppm): 170.2, 161.8, 148.1, 143.5, 138.6, 136.6, 135.5, 132.6, 129.4, 129.1, 128.4,
128.1, 127.1, 124.2, 121.7, 119.9, 111.3, 43.3. Hesaplanan C2HisN4O4S: C, 60.82;
H, 4.18; N, 12.90; O, 14.73; S, 7.38. Bulunan: C, 51.56; H, 4.36; N, 9.91; O, 22.94;
S, 11.50.

"H NMR spektrumunda (Ek 29); 8.11 ve 8.05 ppm deki komsu 2’ser protonluk
dublet sinyaller benzensiilfonamitin aromatik halkasina ait protonlar1 gostermektedir.
7.66 ppm’de singlet olarak goriilen pik 2 proton benzensiilfonamitin bulundurdugu
azot atomuna bagli 2 protonu gostermektedir. 1 protonda isatinin bulundurdugu
aromatik kisminin bir protonudur. 7.37 ppm’deki multiblet 6 protonun 2’si isatinin
aromatik kismina aittir. Diger protonlarin 4’{ isatinin bulundurdugu azot atomuna
bagl grubun aromatik kismina aittir. 7.17 ppm’deki triblet 1 proton isatinin aromatik
kisminin 1 protonunu gostermektedir. Aromatik bolgede bulunan diger bir protonda
7.09 ppm’deki dublet 1 protondur. Bu da isatinin bulundurdugu azot atomuna baglh
grubun aromatik kisminin 1 protonunu gosterir. 5.03 ppm’deki 2 protonluk singlet
pik isatinin bulundurdugu azot atomuna bagli grubun CH» kismina aittir. '3C NMR
spektrumunda (Ek 30); 170.2 ppm’de karbonil karbonunun sinyali goriiliirken,
aromatik bolgedeki diger sinyaller molekiilin 6nemli kismi olan  benzen

stilfonamite, isatinin bulundurdugu aromatik CH kisimlarina, spiroindol yapisinin
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onemli gruplar1 olan oksadiazol halkasina ve isatinin bulundurdugu azot atomuna
bagl grubun aromatik kismina aittir. 43.3 ppm’deki pikde isatinin bulundurdugu azot
atomuna bagli grubun CH; kismimin karbonunu gosterir. Spektrumlar hedeflenen

molekiiliin yapisini desteklemektedir.

4-(1-(naftalen-2-ilmetil)-2- okso - 3'H - spiro [indolin- 3,2' - [1,3,4] oksadiazol] -5'-
il) benzensiilfonamit (6k): Yontem D’ye gore %70 verimle sentezlendi. Erime
noktas1 154°C olarak olgiildii. Bilesigin; FTIR, 'H NMR ve '*C NMR spektrumlari
sirastyla Ek 31, Ek 32 ve Ek 33’de verilmistir.

IR (KBr, v, cm™): 3296 (NH»), 3241 (NH), 3062 (C=C, aromatik), 1615 (C=0), 1620
(C=N), 1123 ve 1357 (S=0), 1113 (C-O-C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm):
8.23(d, J=7.5 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 8.02 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 7.97 (d, J
= 1.7 Hz, 1H), 7.87 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 7.71 (d, ] = 7.3 Hz, 1H), 7.61 (d, ] = 4.6 Hz,
3H), 7.37 (m, 3H), 7.16 (m, 1H), 6.98 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.51 (s, 2H). 3CNMR (75
MHz, DMSO-ds, ppm): 171.3, 162.0, 148.3, 143.9, 137.8, 135.5, 134.0, 132.7, 131.0,
130.9, 129.4, 129.0, 128.7, 127.3, 127.1, 126.9, 126.2, 124.5, 124.3, 123.8, 121.7,
120.0, 111.5, 41.6. Hesaplanan Co6H20N4O4S: C, 64.45; H, 4.16; N, 11.56; O, 13.21;
S, 6.62. Bulunan: C, 51.56; H, 4.36; N, 9.91; O, 22.94; S, 11.50.

"H NMR spektrumunda (Ek 32); 8.23 - 6.98 ppm araligindaki pikler molekiiliin
aromatik protonlarini ve benzen siilfonamitin azot kismina bagli 2 protonu gdsterir.
5.51 ppm’deki 2 protonluk singlet pik isatinin bulundurdugu azot atomuna bagh
grubun CH; kismina aittir. '3C NMR spektrumunda (Ek 33); 171.3 ppm’de karbonil
karbonunun sinyali goriiliirken, aromatik bolgedeki diger sinyaller, benzen
stilfonamit, isatinin aromatik kisimlarina, spiroindol yapisinin énemli gruplar1 olan
oksadiazol halkasina ve isatinin bulundurdugu azot atomuna bagli grubun aromatik
kisimlarina aittir. 41.6 ppm’deki pikde isatinin bulundurdugu azot atomuna bagh
grubun CH> kismimin karbonunu gosterir. Spektrumlar hedeflenen molekiiliin

yapisini desteklemektedir.
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4-(1-(antrasen-9-ilmetil) -2-okso-3'H - spiro[indolin- 3,2' - [1,3,4] oksadiazol] - 5'-il)
benzensiilfonamit (61): Yontem D’ye gore %84 verimle sentezlendi. Erime noktasi
234°C olarak o6l¢iildii. Bilesigin; FTIR, '"H NMR ve '*C NMR spektrumlar1 sirasiyla
Ek 34, Ek 35 ve Ek 36°de verilmistir.

IR (KBr, v, cm™): 3316 (NH>), 3223 (NH), 3055 (C=C, aromatik), 1612 (C=0), 1625
(C=N), 1124 ve 1350 (S=0), 1142 (C-O-C). '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm):
8.69 (s, 1H), 8.45 (m, 2H), 8.14 (d, J = 8.4 Hz, 3H), 8.07 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.62
(m, 2H), 7.56 (m, 1H), 7.48 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.23 (m, 2H), 6.95 (m, 2H), 6.38 (d,
J = 8.5 Hz, 1H), 5.91 (d, J = 2.0 Hz, 2H). ®*CNMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm):
183.6, 158.8, 151.4, 138.7, 135.9, 132.3, 131.6, 131.1, 130,2, 129.6, 129.2, 127.8,
126.7, 126.0, 125.4, 124.4, 124.0, 121.4, 120.1, 118.4, 111.9, 46.1. Hesaplanan
C30H22N404S: C, 67.40; H, 4.15; N, 10.48; O, 11.97; S, 6.00. Bulunan: C, 51.56; H,
4.36; N, 9.91; O, 22.94; S, 11.50.

"H NMR spektrumunda (Ek 35); 8.69 - 6.38 ppm araligindaki pikler molekiiliin
aromatik protonlarini ve benzen siilfonamitin azot kismina bagh 2 protonu gosterir.
5.91 ppm’deki 2 protonluk singlet pik isatinin bulundurdugu azot atomuna bagh
grubun CH; kismina aittir. '3C NMR spektrumunda (Ek 36); 183.6 ppm’de karbonil
karbonunun sinyali goriiliirken, aromatik bolgedeki diger sinyaller, benzen
stilfonamit, isatinin aromatik kisimlarina, spiroindol yapisinin 6nemli gruplar1 olan
oksadiazol halkasina ve isatinin bulundurdugu azot atomuna bagli grubun aromatik
kisimlarina aittir. 46.1 ppm’deki pikde isatinin bulundurdugu azot atomuna bagh
grubun CH> kismimin karbonunu gdsterir. Spektrumlar hedeflenen molekiiliin

yapisini desteklemektedir.

4-(1- (4-metoksibenzoil)-2-okso-3'H - spiro[indolin - 3,2' - [1,3,4] oksadiazol] - 5'-il)
benzensiilfonamit (6m): Yontem D’ye gore %75 verimle sentezlendi. Erime noktasi
243°C olarak o6l¢iildii. Bilesigin; FTIR, 'H NMR ve '*C NMR spektrumlar1 sirasiyla
Ek 37, Ek 38 ve Ek 39°de verilmistir.
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IR (KBr, v, cm™): 3333 (NH>), 3216 (NH), 3096 (C=C, aromatik), 1670 (C=0), 1628
(C=N), 1117 ve 1349 (S=0), 1127 (C-O-C). 'H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm):
8.09 (m, 4H), 8.02 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.71 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.64 (m, 2H), 7.46 (t,
J=7.8 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 12.8 Hz, 4H), 5.48 (s, 2H), 3.89 (m, 2H). *CNMR (75
MHz, DMSO-ds, ppm): 191.1, 164.6, 162.1, 148.2, 144.2, 138.2, 135.4, 132.7, 131.4,
129.1, 127.7, 127.0, 124.2, 121.6, 119.6, 117.6, 114.9, 111.2, 56.4, 46.8. Hesaplanan
Ca3HisN4O6S: C, 57.73; H, 3.79; N, 11.71; O, 20.06; S, 6.70. Bulunan: C, 51.56; H,
4.36; N, 9.91; O, 22.94; S, 11.50.

'"H NMR spektrumunda (Ek 38); 8.09 - 7.18 ppm araligindaki pikler molekiiliin
aromatik protonlarini ve benzen siilfonamitin azot kismina bagli 2 protonu gdosterir.
5.48 ppm’deki 2 protonluk singlet pik isatinin bulundurdugu azot atomuna bagh
grubun CH; kismina ve 3.89 ppm’deki 3 protonluk pik de metil kismina aittir. 1*C
NMR spektrumunda (Ek 39); 191.1 ppm’de isatinin bulundurdugu azot atomuna
bagli grubun karbonil karbonunun sinyali ve 164.6 ppm‘de isatinin karbonil karbonu
goriiliirken, aromatik bolgedeki diger sinyaller, benzen siilfonamit, spiroindol
yapisinin 6nemli gruplari olan isatinin aromatik kisimlarina ve oksadiazol halkasina,
isatinin bulundurdugu azot atomuna bagli grubun aromatik kisimlarina aittir. 56.4
ppm’deki pik isatinin bulundurdugu azot atomuna bagli grubun CH: kisminin
karbonunu 46.8 ppm’deki pik de metil kismmin karbonunu gosterir. Spektrumlar

hedeflenen molekiiliin yapisini desteklemektedir.

4- (1- (4-metilbenzoil) - 2 - okso - 3'H - spiro[indolin-3,2' - [1,3,4] oksadiazol] - 5'-il)
benzensiilfonamit (6n): Yontem D’ye gore %86 verimle sentezlendi. Erime noktasi
252°C olarak odlgiildii. Bilesigin; FTIR, 'H NMR ve '*C NMR spektrumlar1 sirasiyla
Ek 40, Ek 41 ve Ek 42°de verilmistir.

IR (KBr, v, cm'): 3352 (NHa), 3227 (NH), 3076 (C=C, aromatik), 1613 (C=0), 1614
(C=N), 1119 ve 1352 (S=0), 1152 (C-O-C). '"H NMR (300 MHz, DMSO-ds, ppm):
8.06 (m, 2H), 8.00 (m, 4H), 7.70 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.60 (s, 2H), 7.42 (m, 3H), 7.19
(t, ] = 7.8 Hz, 1H), 5.49 (s, 2H), 2.43 (s, 3H). >*CNMR (75 MHz, DMSO-ds, ppm):
192.4, 166.2, 162.1, 145.6, 144.2, 138.5, 136.6, 135.5, 132.7, 132.4, 130.2, 129.1,
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127.0, 124.2, 121.6, 119.6, 118.4, 111.2, 47.1, 22.0. Hesaplanan C»3HisN4OsS: C,
59.73; H, 3.92; N, 12.11; O, 17.30; S, 6.93 Bulunan: C, 51.56; H, 4.36; N, 9.91; O,
22.94; S, 11.50.

"H NMR spektrumunda (Ek 41); 8.06 - 7.19 ppm araligindaki pikler molekiiliin
aromatik protonlarini ve benzen siilfonamitin azot kismina bagh 2 protonu gosterir.
5.49 ppm’deki 2 protonluk singlet pik isatinin bulundurdugu azot atomuna bagh
grubun CH; kismina ve 2.43 ppm’deki 3 protonluk pik de metil kismina aittir. 1*C
NMR spektrumunda (Ek 42); 192.4 ppm’de isatinin bulundurdugu azot atomuna
bagli grubun karbonil karbonunun sinyali ve 166.2 ppm‘de isatinin karbonil karbonu
goriliirken, aromatik bolgedeki diger sinyaller, benzen siilfonamit, isatinin aromatik
kisimlarina, spiroindol yapisinin énemli gruplart olan oksadiazol halkasina, isatinin
bulundurdugu azot atomuna bagli grubun aromatik kisimlarina aittir. 47.1 ppm’deki
pik isatinin bulundurdugu azot atomuna bagli grubun CH; kisminin karbonunu 22.0
ppm’deki pik de metil kisminin karbonunu gosterir. Spektrumlar hedeflenen

molekiiliin yapisin1 desteklemektedir.

Sentezlenen maddelerin hCA I ve hCA II enzim ihbibisyon caligmalari Balikesir
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii Biyokimya Anabilim Dal
arastirma laboratuvarinda Prof. Dr. Oktay ARSLAN ve grubu tarafindan yapilmistir.
Bulunan enzim inhibisyon degerleri (Ki) mikromolar (uM) olarak asagidaki tabloda

verilmistir.



Tablo 4.1. Sentezlenen maddelerin hCA 1 ve hCA II enzim ihbibisyon degerleri.

Bilesikler hCAI hCA II
’ Ki (kM) Ki (uM)
6a 0,054 0,151
6b 0,042 0,273
6 0,094 0,448
C
6d 0,063 0,463
6e 0,067 0,723
6f 0,056 0,248
6 0,059 0,348
6h 0,054 0,273
6i 0,057 0,298
1
6i 0,533 0,691
]
6k 0,628 0,763
61 62,498 92,498
6m 0,239 0,473
6n 0,323 0,223
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BOLUM 5. TARTISMA ve ONERILER

Sentezlemis oldugumuz spiroindolin siibstitlie siilfonamit tiirevi organik maddeler;
esterlesme, aminasyon, N-Alkilasyon ve oksadiazol sentezi basamaklari neticesinde

sentezlenmistir.

Esterlesme reaksiyonunda 4-Siilfamobenzoikasit %99’luk etanol ile H2SO4
katalizorliiglinde 24 saat 1sitilmasiyla 4-Siilfamobenzoat sentezlenmistir. Bu
reaksiyonda madde miktar1 arttikga karigimin iyi saglanamamasindan dolay: siire,
katalizor ve sicaklik verimde etki gosteriyor. Siireyi karisimin berraklasmasina gore
takip edebiliriz. Cozeltiden sentezlenen maddenin alinmasinda dikkat edilmesi
gereken etanoliin karigimda ¢ok az kalana kadar uzaklastirilmasi gerekir. Aksi

takdirde etanol 4-Siilfamobenzoati ¢6zdiigii icin verim kaybina sebep olur.

Agilazit sentezinde, sentezledigimiz 4-Siilfamobenzoati %99’luk Etanol ile ¢dziilerek
devaminda % 55’lik hidrazinmonohidrati 20 kat olacak sekilde 5 pargaya bolerek 5
saatte bir 1sitilan ¢Ozeltiyi sogutarak eklenmesiyle reaksiyonu 25 saat gibi bir slirede
tamamlamis oluyoruz. Olusan 4-(hidrazinkarbonil)benzenstilfonamit etanolde
¢cOziinmediginden reaksiyonun olusunu bu sekilde gozlemleyebiliriz. Reaksiyon
ortamindan numune alinarak ince tabaka kromatografisinde baslangic maddelerinin
bitip bitmedigi kontrol edildi. Baslangic maddesinin bitmemesi durumunda
hidrazinmonohidrat ilave edilerek reaksiyon devam ettirildi. Tepkime
tamamlandiginda olusan {iriin siizelerek ve bol su ile yikayarak alindi. Spektroskopik

yontemlerle (FTIR, NMR) analiz edildi.
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N-Alkilasyon reaksiyonunda isatin oda sicakliginda 4-5 saat DMSO igerisinde
potasyum karbonat esliginde alkilhalojeniirlerle tepkimesi gerceklestirildi. Bu
safhada, potasyumkarbonat miktarmin 2 kat kullanilmasidir. Bunun sebebi olarak
tepkime ortaminda olusan hidrojen halojeniirii ve ¢oziicii igerisindeki var olan suyu
tutmast i¢in potasyumkarbonatin kuru olmasina Ozen gosterildi. Reaksiyon
sonucunda ¢ozelti buzlu suya dokiilerek hizli sekilde karstirilarak sentezlenen
maddenin DMSO’dan ayrilarak ¢okmesi saglandi. Ortam bazik oldugundan madde
suda coziilebileceginden seyreltik HCl c¢ozeltisi ile pH 4-5 civarina getirildi.
Oksadiazol basamagina ge¢cmeden Once isatinin alkillenmesi gerekiyor. Sonradan
alkilleme yapilirsa niikleofilik atak yapacak gruplar arttigindan dolay1 istedigimiz
sonucu elde edemiyoruz. Oksadiazol sentezi bu sentez islemlerinin en kisa ve kolay
diyebilecegimiz basamagidir. N-Alkil isatini asetikasitte ¢cozerek bire bir oranda 4-
(hidrazinkarbonil)benzensiilfonamit eklenmesiyle 1,5 saat 1sitilmas1 sonucu {iriin elde
edildi. Reaksiyon sonucunda olugan iiriin asetikasitte ¢éziinmediginden reaksiyonun

bittigini gozle gozlemleyebiliriz.
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Oksadiazol sentezinde asitik ortam olmasi gerekmektedir. Reaksiyon mekanizmasi

Sekil 5.1.”de verilmistir.

Ry= R1= Calismada kullanilan halojentrler
SO,NH, Ry
H /H
Rs N‘N\ o ,}”j/g«A
5 /—\ o/ . ’ H/N‘“
(6]
N (¢} (6]
R, N N
R1 R1
Ro A
HE = T At R
O)\N’H HOT v AP
N . N .
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Sekil 5.1. Isatinin asidik ortamdaki oksadiazol olusumu reaksiyon mekanizmas1.

Aksi halde imin (liden hidrazin) tiirevi bilesikler olusur. Bu reaksiyonun

mekanizmasi Sekil 5.2.”de verilmistir.
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Sekil 5.2. Isatinin bazik ortamdaki liden olusumu reaksiyon mekanizmast.
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Sentezlenen bilesiklerin enzim etkinligi Tablo 4.1.’den anlasilacag: tlizere, hCA 1
ve hCA 1I enzimlerini inhibe etmistir ve yapi-aktivite iliskileri asagidaki sekilde

agiklanabilir.

Bu bilesiklerin inhibisyon sabitleri, 0,042 ile 62,50 uM arasinda degismektedir.
Bu bilesiklerden 6b, ilag olarak kullanilan AAZ (asetazolamit)’den daha etkili
oldugu goriilmiistiir. 6b bilesiginin Ki degeri 42 nM olmasina ragmen AAZ’nin Ki
degeri 250 nM’dir [69]. Bu degerde 6b’nin AAZ’den 5 kat daha etkili oldugunu

gostermektedir.

CA inhibisyonunu en ¢ok siibstitiientlerin ¢evresi etkiler. Ornegin; benzil, naftil,
antril gruplar1 (6j, 6k ve 6l) aminoasit kisimlar1 ve aktif bolge boslugu girisi ile
van der Waals etkilesimlerinden dolay1 aktiviteleri farklidir. 6b (Ki: 0,042 uM) ve
6¢ (Ki: 0,094 uM) bilesikleri i¢in ayn1 etkiler goriiliir. 6d ve 6e bilesikleri hCA
I’in {izerindeki aminoasit kisimlar1 ile hidrojen bagi etkilesimlerimden dolay:
inhibe Ozellikleri yiiksektir. Bilesiklerdeki takili gruplarin, enzim {izerindeki
amino asitler ile hidrofobik ve hidrofilik etkilesmelerinden dolay1 inhibisyon

ozellikleri farkliliklar gostermektedir.

Sitosolik hCA II enzimi, 6dem, epilepsi, yiikseklik korkusu ve glukoma gibi
cesitli hastaliklar ile ilgilidir [70]. hCA II enzimi belirtilen sentezlenmis bilesikler
tarafindan etkili bir sekilde inhibe edilmistir. Bu bilesikler i¢in inhibisyon sabitleri
0,151 ve 92,498 uM arasinda degismektedir. Sonuglara baktigimizda sentezlenen
bilesiklerin AAZ molekiiliine kiyasla daha diisiik hCA II affinitesine sahip oldugu
gorilmistiir [69].

Yapmis oldugumuz bu ¢alismada ile siilfonamit ve karbonik anhidraz literatiiriine
yeni bir seri bilegikler kazandirilmistir. Bu tiirevlerin igerdigi siilfonamit, isatin ve
oksadiazol gruplarmin ayr1 ayr1 biyolojik aktivitelerinin yliksek oldugu yapilan
onceki caligmalardan bilinmektedir. Bu nedenle edilen hibrit iiriinlerin diger
biyolojik aktiviteleri, antibakteriyel 0Ozellikleri ve antimikrobiyal o6zellikleri

incelenebilir.
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EK 2: 6a bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 3: 6a bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 4: 6b bilesiginin FTIR spektrumu
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EK 5: 6b bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 6: 6b bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 7: 6¢ bilesiginin FTIR spektrumu
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EK 8: 6¢ bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 9: 6¢ bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 10: 6d bilesiginin FTIR spektrumu
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EK 11: 6d bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 12: 6d bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 13: 6¢ bilesiginin FTIR spektrumu
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EK 14: 6e¢ bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 15: 6¢ bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 16: 6f bilesiginin FTIR spektrumu
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EK 17: 6f bilesiginin '"H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 18: 6f bilesiginin 3C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 19: 6g bilesiginin FTIR spektrumu
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EK 20: 6¢ bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 21: 6¢ bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 22: 6h bilesiginin FTIR spektrumu
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EK 23: 6h bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 24: 6h bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)

H,NO,S

LLTe—

6£'6C —

6L'SL —
86'LL —

PETIT —

SL6IT “
VA4l

shver
e
60621
P9'TET L

St'SET \

£9°ehT —

syt —

L8091 —

8L¢LT —

T
90
1 (ppm)

100

110

120

130

140

150

160

170

80



EK 25: 61 bilesiginin FTIR spektrumu
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EK 26: 6i bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 27: 6i bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 28: 6j bilesiginin FTIR spektrumu
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EK 29: 6] bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 30: 6] bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 31: 6k bilesiginin FTIR spektrumu
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EK 32: 6k bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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6k bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 34: 61 bilesiginin FTIR spektrumu
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EK 35: 6l bilesiginin "H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 36: 6l bilesiginin '*C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 37: 6m bilesiginin FTIR spektrumu
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EK 38: 6m bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 39: 6m bilesiginin '3C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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EK 40: 6n bilesiginin FTIR spektrumu
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EK 41: 6n bilesiginin 'H NMR spektrumu (300 MHz, DMSO-ds)
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EK 42: 6n bilesiginin *C NMR spektrumu (75 MHz, DMSO-ds)
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