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OZET

Bu c¢ahsmada, CH3-SO,-N(CH3)-NH; msmh(1) ile C,Hs-SO,-N(CHj3)-NH,;
esmh(2) siilfonil hidrazitleri, bunlarin salisilaldehit ve naftaldehitle sentezlenen
dort yeni siilfonilhidrazonlari, Hsalmsmh(3), Hsalesmh(4), Hnafmsmh(5),
Hnafesmh(6) ve kapalh formiilleri CH;-(CH2)n-SO,2-NH-(CH;)n-NH-SO,-
(CHy)-CH3 (burada n=2, 3, 4,5 ve m= 2,3)olan simetrik siilfonamitler(7-12)
elde elde edilmis ve yapilar1 element analizi, LCMS, NMR, IR yontemleri ile
aydinlatilmistir. (6) nolu bilesigin yapis1 tek kristal X-is1m analizi ile

belirlenmistir.

Msmh bilesiginin gaz fazindaki konformasyon analizi DFT/B3LYP/ 6-311G(d)
yontemi ile yapilmis ve 4 enantiomer cifti elde edilmistir. Ayrica, NMR kimyasal
kayma degerleri GIAO-DFT/B3LYP/6-311 ++G(2d,2p) yontemi ile gaz faz1 ve

sulu fazla hesaplanmstir.

NiL,(13-16) ve Cul,(17-20) (L= salmsmh, salesmh, nafmsmh, nafesmh)
kompleksleri sentezlenmis yapilari, element analizi, LCMS, FTIR, iletkenlik ve

manyetik duyarhhk élciimleri ile aydinlatilmistir.



Organik bilesiklerin in vitro antimikrobiyal aktiviteleri, Staphylococcus aureus
ATCC 25953, Bacillus cereus RSKK 863, Listeria monocytogenes ATCC Li6
(klinik isolat),

Escherichia coli ATCC 11230, Salmonella enterititis ATCC 40376, Pseudomonos
aeruginosa ATCC 28753 bakterileri ile Candida albicans (klinik isolat) mayasina
kars1 disk difiizyon ve mikrodiliisyon yontemleri ile belirlenmistir. Bilesikler
Gram-negatif bakterilere karsi daha yiiksek, Gram-pozitif bakterilere karsi
daha diisiik ve siilfonil hidrazit > siilfonamit > siilfonilhidrazon sirasinda genis

spektrumlu aktivite gostermistir.

Simetrik siilfonamitlerin SAR (yapi-aktivite iliskisi), LUMO, logP, MW, MV,
MR, SA, AHgs AHng, W, Sz, WP, HI gibi on ii¢ parametre kullamlarak
incelenmistir. logP, Wiener (W) ve Szeged (Sz) indisleri gibi topolojik

parametrelerle iyi korelasyon elde edilmistir.

Bilim Kodu :201.1.005

Anahtar Kelimeler :siilfonamitler, siilfonilhidrazitler, siilffonilhidrazonlar,
antimikrobiyal aktivite, Ni(II) ve Cu(II) kompleksleri,
konformasyon, kimyasal kayma, DFT, GIAO, SAR, MIK.
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ABSTRACT

In this study, CH3-SO,-N(CH3)-NH; msmh(1) and C,;Hs-SO,-N(CH3)-NH,
esmh(2) sulfonyl hydrazides, their four new sulfonylhydrazone with
salicylaldehyde and 2-hydroxy-1-naphthaldehyde, Hsalmsmh(3), Hsalesmh(4),
Hnafmsmh(5), Hnafesmh(6), and symmetric sulfonamides(7-12) with general
formula CH;-(CH3)n-SO,-NH-(CH;),-NH-SO;-(CH3)m-CHj3 ( wheren=2, 3,4, 5
and m= 2,3) were obtained and their structures were investigated by elemental
analysis, LCMS, NMR, IR techniques. Structure of (6) was examined by single

crystal X-ray analysis.

Conformational analysis of msmh(l) in gas phase was performed with
DFT/B3LYP/ 6-311G(d) method and four enantimer pairs were obtained. In
addition, NMR chemical shifting value were calculated with GIAO-
DFT/B3LYP/6-311 ++G(2d,2p) method in gas and aqua phases.

NiL,(13-16) and Cul,(17-20) (L= salmsmh, salesmh, nafmsmh, nafesmh)
complexes were synthezised and their structure were characterized by LCMS,

FTIR, conductivity and magnetic susceptibiliy techniques.



vii

Antimicrobial activity of organic compounds were evaluated in vitro against
Staphylococcus aureus ATCC 25953, Bacillus cereus RSKK 863, Listeria
monocytogenes ATCC Li6 (clinic isolate), Escherichia coli ATCC 11230,
Salmonella enterititis ATCC 40376, Pseudomonos aeruginosa ATCC 27853
bacteria and Candida albicans (clinic isolate) yeast by paper disc diffusion and
microdilution methods. Compounds exhibit a broad spectrum of activity highly
against Gram-negative bacteria and less active Gram-positive bacteria in the

order sulfonyl hydrazides> sulfonamides> sulfonylhydrazone.

SAR (Structure Activity Relationship) was performed for six symmetric
sulfonamides using twelve parameters as LUMO, logP, MW, MV, MR, SA,
AHgs, AHpig, W, Sz, WP, HI. Good correlations were obtained logP and
topological indices like distance-based Wiener (W) and Szeged (Sz) indices.

Science Code :201.1.005

Key Words :sulfonamides, sulfonyl hydrazides, sulfonylhydrazone,
antimicrobial activity Ni(II) and Cu(Il) complexes,
conformation, chemical shifting, DFT, GIAO, SAR, MIC.
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1. GIRIS

1932’de Alman kimyacilar, Klarer ve Mietzch yilin polenleri {lizerine baglanan
prontosil (Sekil 1.1a) adli bilesigi sentezlemis, 1935°de Gerhard Domagk ve
arkadaslar1 bu bilesigi hasta fareler lizerinde deneyerek steptococcuslardan ileri gelen
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilacagini gostermistir[1,2]. Kemoterapide ilk adim
olarak kabul edilen bu kesfinden dolayr Domagk 1939 da Nobel Tip odiiliinii
almistir. 1936 yilinda Fransa’da Jacques ve Thérése Trefouel ekibi Pastor
Enstitisii’nde Prontosilin siilfanilamite (Sekil 1.1b) metabolize oldugunu bulmustur.
Bundan sonra antimikrobiyal aktivite Ozelliginin iyilestirilmesi amacina ydnelik
olarak, siilfonilamitteki SO, grubuna bagli primer amine ¢esitli siibstitlientler

takilarak binlerce tiirev sentezlenmistir. Bunlardan bazilar1 Sekil 1.2 de verilmistir.

7—NH ” /:\—NH
H,N— \ /—N=N \ / 2 HZN—F—\_/ 2

0) O

b
@ (b

Sekil 1.1. Prontosil ve 4-aminobenzensiilfonamit molekiillerinin yapisi

DHPS (dihidropteroat sintaz) enzim inhibitorii olan klasik siilfonamitler genis
spektrumlu antibiyotiklerdir, maliyetlerinin diisiik olusu, diisiik toksisite gostermesi
nedeniyle uzun yillar ¢ok sayida enfeksiyon tedavisinde kullamilmislardir [3].
Bakterilerin diren¢ kazanmalari nedeniyle gilinlimiizde trimetropirim, tetroksoprim
veya diaminopirimidin gibi dihidrofolat rediiktaz inhibitorleriyle kombine edilmis
karisimlart seklinde daha c¢ok idrar yolu enfeksiyonlari, toksoplazmozis ve

nokardiyoz enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir.
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Sekil 1.2. Bazi siilfonamitlerin yapilar1 (a) Siilfapiridin (b) Siilfametoksazol

(c) siilfadiazin (d) Siilfamethazin (e) Siiksinilsiilfatiyazol (f) Siilfasetamit
—SO,NH; fonksiyonel grubuna farkli grup ve siibstitiientler takilarak elde edilen
yeni nesil siilfonamitler farkli enzim inhibitér ozelligi gostermektedirler. Ornek
olarak PDES (fosfodiesteraz tip 5) inhibitorii olan Sildenafil Sitrat (Viagra®) [4-5],
HIV-I aspartil proteas inhibitorii olan ve AIDS hastaliginin tedavisinde kullanilan
Amprenavir (Agenerase®) [6,7], COX-2 inhibitdrii olan osteoartris, romatoid artritis

tedavisinde Celecoxib (Celebrex®) [8] verilebilir (Sekil 1.3).

OME NH2
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//\\S/ ){ %
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Sekil 1.3. Baz1 yeni nesil Siilfa ilaclar1 (a) Viagra®, (b)Agenerase®, (c) Celebrex®




HIV viriisiiniin hizla yayilmasi, SARS gibi yeni patojen bakterilerin ortaya ¢ikmasi,
bakterilerin mevcut ilaglara kars1 direng kazanmis olmasi (MDR Mycobacterium
tuberculosis ve “vankomisin” diren¢li Staphylococcus aureus) gibi nedenler
enfeksiyon hastaliklarini insan saghigini tehdit eder boyuta getirmistir. Ayrica
Bacillus anthracis ve Yersinia pestis gibi bakterilerin biyoterérizm amacgh
kullanilmast enfeksiyon hastaliklar1 ile ilgili yeni ¢alismalarin yapilmasin1 zorunlu
kilmistir. Bu konuda calismalar hem antimikrobiyal aktivite gosteren yeni ilaglarin
sentezlenmesi hem de patojen bakterilerde yeni hedef enzimlerin tespiti seklinde iki

koldan yiirtimektedir[9,10].

Klasik stilfonamitlerde benzen halkasinin para- konumunda amino grubunun
bulunmasi esastir [11]. Bakterilerin bu yapilara diren¢ gelistirmesi nedeniyle
antimikrobiyal aktivite gosteren farkli siilfonamit tiirevlerine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Bu nedenle calismamizda siilfonamit tiirevlerinden siilfonil hidrazitler, siilfonil
hidrazonlar ile iki tane sekonder amin iceren yeni simetrik siilfonamitler
sentezlenmesi ve biyolojik aktivitelerinin incelenmesi planlanmistir. Daha onceki
caligmalarimizda metansiilfonikasit hidrazit ve bunun siilfonil hidrazonlar (2-
hidroksiasetofenon metansilfonilhidrazon, 2-hidroksi-1-naftaldehit
metansiilfonilhidrazon ve aseton metansiilfonil hidrazon) sentezlenmis ve Bacillus
macerans ATCC 2214 bakterisine kars1 aktivite gosterdigi belirlenmistir, ayrica
bunlarin insan melanoma hiicresi SK-MEL 3 e kars1 antineoplastik etki gosterdigi
tespit edilmistir[12]. Bu c¢alismada sentezlenen bilesikler ve komplekslerin listesi

asagida verilmektedir.

(1) Metansiilfonik asit-1-metilhidrazit

(2) Etanstilfonik asit-1-metilhidrazit

Bu bilesikler salisil aldehit ve 2-hidroksi-1-naftaldehit ile tepkimeye sokularak dort
yeni siilfonilhidrazon sentezlenmistir.

(3) Salisilaldehit metansiilfonil-1-metilhidrazon (Hsalmsmh)

(4) Salisilaldehit etansiilfonik asit-1-metilhidrazon (Hsalesmh)

(5) 2-Hidroksi-1-naftaldehit metansiilfonik asit-1-metilhidrazon (Hnafmsmh)

(6) 2-Hidroksi-1-naftaldehit etansiilfonik asit-1-metilhidrazon (Hnafesmh)



Ayrica U¢ simetrik amin kullanilarak alti tane simetrik siilfonamit tiirevi elde

edilmistir.

(7) N,N’- dimetilenbis(propansiilfonamit)
(8) N,N’- trimetilenbis(propansiilfonamit)
(9) N,N’- tetrametilenbis(propansiilfonamit)
(10) N,N’-trimetilenbis(biitansiilfonamit)
(11) N,N’-tetrametilenbis(biitansiilfonamit)

(12) N,N’-pentametilenbis(biitansiilfonamit)

Bilesiklerin yapisi element analizi, LCMS, NMR, IR teknikleri ile aydinlatilmstir.
Ayrica, siilfonilhidrazonlarin Ni(Il) ve, Cu(Il) metal katyonlar ile agsagida isimleri
verilen ML, kapali formiiliindeki kompleksleri elde edilmis ve yapilart LCMS, FTIR,

iletkenlik ve manyetik duyarlilik dl¢timleri ile aydinlatilmistir.

(13) Bis(salisilaldehitmetansiilfonil-1-metilhidrazonato)nikel(IT)

(14) Bis(salisilaldehittetansiilfonil-1-metilhidrazonato)nikel(II)

(15) Bis(2-hidroksi-1-naftaldehitmetansiilfonil-1-metilhidrazonato)nikel(II)
(16) Bis(2-hidroksi-1-naftaldehitetansiilfonil-1-metilhidrazonato)nikel(IT)
(17) Bis(salisilaldehitmetansiilfonil-1-metilhidrazonato)bakir(II)

(18) Bis(salisilaldehitetansiilfonil-1-metilhidrazonato)bakir(IT)

(19) Bis(2-hidroksi-1-naftaldehitmetansiilfonil-1-metilhidrazonato)bakir(II)
(20) Bis(2-hidroksi-1-naftaldehitetansiilfonil-1-metilhidrazonato)bakir(II)

Siilfonamit ve stilfonilhidrazitlerin antimikrobiyal aktiviteleri hem mikrodiliisyon
hem de disk diflizyon yontemi, siilfonilhidrazonlarin sadece disk diflizyon yontemi
ile Staphylococcus aureus ATCC 25953, Bacillus cereus RSKK 863, Listeria
monocytogenes ATCC Li6 (isolate), Escherichia coli ATCC 11230, Salmonella
enterititis ATCC 40376, Pseudomonos aeruginosa ATCC 27853, Candida albicans
(klinik izolat) lara kars1 belirlenmistir. logP, LUMO, MW, MV, MR SA AH,j, AHpig,
Sz, WP, HI parametreleri kullanilarak yapi-aktiflik iligkileri degerlendirilmistir.
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Sekil 1.4. Sentezlenen bilesikler
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Sekil 1.5. Sentezlenen kompleksler




2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMA

2.1. Siilfonamitler

Siilfonamitler insanlarda bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde sistematik olarak
kullanilan ilk ilag grubudur ve bakteriyostatik (bakterinin tiremesini engeller) olarak
etki ederler. Onceleri siilfanilamitin farmakafor (reseptdre baglanan ve molekiiliin
biyolojik aktifliginden sorumlu olan molekiil igindeki atom gruplari) oldugu
zannedilmistir. Daha sonra yapilan in vitro ¢alismalarla farmakaforun “siilfonamit”
oldugu anlasilmistir. Siilfonilamitin SO, grubuna bagli NH, grubuna c¢esitli
siibstitiientler takilarak pek cok ikinci nesil SULFA ilaglar1 elde edilmistir. Asagida

stilfa ilaglarinin giiniimiizde kullanildig1 enfeksiyon gesitleri verilmektedir.

2.1.1. Sistemik enfeksiyonlar

Gliniimiizde stilfonamitler, sistemik (biitiin viicudu etkileyen) enfeksiyonlarin
tedavisinde Pirimetamin (dihidrofolat rediiktaz inhibitorii) ile kombine olarak
kullanilmaktadir. Co-trimetazol ¢ocuklarda pnémoni (akciger iltihab1) hastaliginin
tedavisinde onemli bir yere sahiptir[13]. TMP-siilfa (veya Co-trimoksazol) bir
antibiyotik kombinasyonudur ve trimetoprim ile siilfametoksazoliin (1:5) oraninda
karistirilmasindan elde edilir. Piyasada Septrin® ve Bactrim® markalart ile
satilmaktadir. Solunum yolu, mide, bagirsak ve bobrek enfeksiyonlarinda da

kullanilir.

2.1.2. Uriner sistem enfeksiyonlari

Siilfisoksazol, sulfametoksazol, siilfadiazin, siilfamethizol ve Co-trimoksazol iiriner
sistem enfeksiyonlarin tedavisinde genis Olgiide kullanilirlar. Bu bilesikler kisa
stirede etki ederler ve yiiksek ¢oziiniirliige sahiptirler[14]. Siilfisoksazol bilesiginin

eritromisin veya fenazopridin ile kombinasyonlar1 da kullanilmaktadir.



2.1.3. Nocardia asteroides enfeksiyonu

Necordiosis, akintili deri yaralarina, gdgiis boslugunda sivi toplanmasina sebep
olabilen bir hastaliktir. Tedavisinde basta Co-trimoksazol olmak tizere ¢esitli Siilfa

ilaclar1 kullanilmaktadir[15].

2.1.4. Toxoplasma gondii enfeksiyonu

Toksoplazmozis hastaliginin tedavisinde siilfadiazin kullanilir.
2.1.5. Mycobacterium leprae enfeksiyonu

Ciizzam hastaligina neden olan bakterinin diger adi Hansen basilidir. Tedavisinde

Dapson(diamino-difenil siilfon) ilact kullanilir (Sekil 2.1).

- @~— sor—~ O ) xn,

Sekil 2.1. Dapson molekiiliiniin yapist

2.1.6. Diger enfeksiyonlar

Tropheryma whippelii bakterisinin neden oldugu Whipple hastaliginin (ince
bagirsagin mukoza ceperini etkileyerek, bagirsak duvari icerisinde kiigiik lezyonlar
olusturur) tedavisinde Co-trimoksazol; yaniklarda bakteri olusumunu 6nlemek igin
“Gilimiis siilfadiazin” (Silvaden® veya Termazen®); akvaryumlar1 bakteri, mantar ve
protozoa olusumundan korumak amaciyla Siilfatiazol; kulak enfeksiyonlarinda
Siilfisoksazol ilacinin Eritromisin veya Fenazopridin ile kombinasyonunun % 4 liik
cozeltisi; bogaz ve deri enfeksiyonlarinda “Siilfapiridin”, goz enfeksiyonlarinda
Stilfasetamit kullanilir. Penisilin allerjisi olan hastalarda, siniizit tedavisinde

amoksisilin ilacinin alternatifi olarak kullanilir[16,17].



2.2. Etki Mekanizmasi

Folat tiirevleri, hiicrelerde protein ve niikleik asitlerin biyosentezi i¢in Onemli
kofaktorlerdir.  Insanlar  folatlar1  vitamin  seklinde  disaridan  alirken
mikroorganizmalar ¢esitli enzimlerin varligi ile de novo sentezler. Siilfonamitler ve
stilfonlar DHPS (dihidropteroat sintaz) enzimi i¢in alternatif bir substrattir, diger bir
deyisle, bakterilerin folat metabolizmasinm1 engelleyerek mikroorganizmalarin
biliylimesini engelleyen enzim inhibitorleridir [18]. Siilfonamitlerin etki mekanizmast

Sekil 2.2 de verilmektedir.

PABA (para-aminobenzoikasit) yapist siilfonilamite benzer, mikroorganizmalarin
yapisindaki 6-hidroksimetil-7,8-dihidropterin-pirofosfat (DHPT-PP) ile
kondenzasyon tepkimesi vererek 7,8-dihidropteroat ve pirofosfat olusturur[19]. Bu
tepkimeyi dihidropterat sintaz (DHPS) enzimi katalizler. 7,8-Dihidropteroat bir
sonraki adimda dihidrofolat sintaz (DHFS) enzimi yardimiyla L-glutamat ile
tepkimeye girerek 7,8-dihidrofolat olusturur, bunu takip eden adimda dihidrofolat
rediiktaz (DHFR) enzimi yardimiyla 5,6,7,8-tetrahidrofolat olusur. (DHPT-PP) ile
siilfonamitlerin tepkimesi sonucu olusan siilfapterinler, daha sonraki tepkimeleri

olusturamadigi i¢in folat sentezini engellemis olurlar.

Diaminopirimidinler (trimetoprim ve ormetoprim) dihidrofolat rediiktaz (DHFR)
enzim inhibitorleridir, yani dihidrofolik asitin tetrahidrofolik asite indirgenmesini
inhibe ederler. Diaminoprimidinler ile siilfonamit kombinasyonlar1 sinerjik
antibakteriyal etki gosterirler. Ornegin E. coli bakterisine kars1 siilfametoksazol
(Sekil 1.2b) ve trimetoprimin (Sekil 2.3) MIK degerleri sirasiyla 3pg/mL ve 0.3
pg/mL iken 20:1 (SMX:TMP) oraninda kullanildiklarinda derigsimleri 1 pg/mL ve
0.05 pg/mL degerine diiser.
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Sekil.2.3. Trimethoprimin agik yapisi

PABA molekiiliiniin bakterilerin iiremesini engelleyen bir madde oldugunu ilk kez
kesfeden Woods ve Fildes, daha sonraki ¢alismalarda bu inhibasyonda PABA nin
yanisira 1-methionin, 1-serin, glisin, adenin, guanin ve timin bilesiklerinin de rol
aldigin1  tespit  etmislerdir.  Siilfonilamitler —aym  zamanda  4-amino-5-

imidazolkarboksamitribotidin bilesigin inhibe ederek piirin biyosentezini engeller.
2.3. Yapi- Aktivite Iliskisi

Siilfonamitlerin 5000°den fazla tiirevinin yapi aktiflik iligkisi incelenmis ve su

sonuclara ulasilmistir.

1) Benzen halkasi iizerindeki amino ve siilfonil gruplari birbirlerine gore para
konumunda olmalidir. Ayrica amino grubu siibstitlite olmamal1 veya in vivo ortamda

amino grubuna doniismelidir.

2) Benzen halkasinin diger halkalarla yer degistirmesi veya yapiya ilave

stibstitiientlerin girmesi aktiviteyi azaltir veya tamamen yok eder.

3) Siilfonil grubunun SOC¢H4-p-NH,, CONH,, CONHR veya COCcH4R gruplari ile

yer degistirmesi aktiviteyi azaltir.

4) N'- monosiibstitiisyonu aktiviteyi arttirir ve farmakokinetik ozellikleri iyilestirir,
ozellikle heterohalka sayisi arttikca aktivite artar; N'-Disiibstitiisyonu ise genellikle

bilesigin aktifligini yok eder.
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Daha sonraki arastirmalar yukarida verilen genellemeleri dogrulamistir. Ornegin
SO,NH grubunun SO,CgHy-p-NH, grubu ile yer degistirmesi sonucunda olusan
siilfonlar bazi bakteriler i¢in diisiik aktivite gostermis, ancak clizzam ve sitma
hastaliklarin1 olusturan bakteri suslar1 tizerinde yliksek aktivite gostermistir.
Siilfonamitlerde R grubu yerine heterosiklik, acil veya isosiklik halkalar gegtikge
aktivite yiikselirken, siilfonlarda heterosiklik veya fenilen gruplar aktiviteyi

arttirmaktadir. Dapson bilesiginde R bir fenil grubudur ve ¢ok aktifdir.

Siilfonil amide benzer yapilar da aktif olabilir ancak bu bilesiklerin etki mekanizmasi
farklidir. Ornegin amino grubu ile halka arasma CH, grubu girdiginde Mafenidin
bilesigini olusur (Sekil 2.4a). Amino grubunun amidin grubu ile yer degistirmesi
aktif bir siilfon olan metil p-amidinofenil siilfonu verir (Sekil2.4b). Bu bilesikler de

bakteriostatik etki gosterirler [20].

HN
H,N —HZC@—Soz_NHz >\_@—802 —CH;
H,N
@ (b)

Sekil 2.4. Mafenidin ve metil p-amidinofenil siilfonun yapisi

2.4. Siilfonamit Tiirevlerinin Hazirlanmasi

Siilfonamitlerin hazirlanmasi i¢in kullanilan en yaygin metot uygun miktarda amin
ile N-asetil siilfonil kloriirlin etkilestirilmesidir. Fazla amin veya uygun bir baz

olusan hidroklorik asitin notrallestirilmesi i¢in kullanilir(Sekil.2.5).

Baz

CH3CONHC6H4SOZC1 + RNH2 _— CH3CONHC6H4S()2NHR + HCI

Sekil 2.5. Siilfonamitlerin sentez yontemi

Genellikle olusan asetil bilesigi, serbest amin elde etmek icin sulu bir baz ile hidroliz
edilir. Diger N-agil tiirevleri 6zellikle daha az ¢oziinen siiksinil ve fitaloil iiriinleri
elde etmek i¢in kullanilabilir. p-Nitrobenzenstilfonil kloriir kullanilmast durumunda

ise nitro grubu amino grubuna doniistiiriiliir. Ama bu islem oldukca pahali oldugu
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i¢in nadiren kullanilmaktadir. N-asetilsiilfonil kloriir asetanilidin klorosiilfolanmasi

ile elde edilir ve bu bilesik siilfonamitlerin en temel bilesigidir.
2.4.1. N'- Heterosiklik siilfonilamitler

Siilfonilamit, N-asetilsiilfonil kloriiriin fazla miktarda konsantre sulu amonyak ile
muamelesi ve {riiniin hidrolizi ile elde edilir. Daha ¢ok sayida heterosiklik yapiya
sahip aminlerin tepkimesi zordur ve siilfonil kloriir kullanilarak gergeklestirilen
kondenzasyon genellikle asit baglayici ajan varliginda susuz ortamda yapilir. Susuz
ortam sartlarinin kullanilmasi siilfonil kloriiriin hidrolitik bozunmasini engeller.
Coziicii ve asit baglayic1 fonksiyonlar i¢in genellikle piridin veya piridin-aseton
karistmlar kullanilir. Trietilamin gibi tigiinciil aminler piridinin yerini alabilirler. N'-
silfanilamitlerin en 6nemlileri N-asetilsiilfonil kloriiriin kondenzasyonu ve hidrolizi
ile hazirlanabilir. Ayrica N'-heterosiklik ~siilfanilamitler, asit baglayict ajan
varliginda N-asetil tiirevinin veya siilfonilamidin siilfonamit azotu ile aktif
heterosiklik halojeniiriin  kondenzasyonu ile de hazirlanabilir. Silfapiridin,
siilfadiazin ve siilfapirazin bu yontemle sentezlenmistir(1) ancak bu yontemin en
onemli uygulamalari Sekil 2.6 de gosterilen siilfaklorpiridazin (a) ve

stilfametoksipiridazin(b) sentezidir[21].

K,CO;
H,NC4H,SO,NH, + ol —\O — o — ", ENcHsoNE— () y-al
N—N

() N—N

NaOCH
s H2NC6H4SOZNH—@ OCH,

N—N
(b)
Sekil 2.6.Siilfaklorpiridazin ve Siilfametoksipiridazin sentezi

N'-heterosiklik tiirevleri, halka olusumu yontemleri ile sentezlenebilir. Siilfadiazin,
stilfametazin, siilfamerazin ve siilfatiazol ayni1 yontemle sentezlenmistir ancak bunun
yani sira bu bilesikler yaygin olarak kullanilan bir yontem olan siilfonil kloriir ve
heterosiklik aminlerden de sentezlenebilir. Sekil 2.7 de gosterilen siilfaguanidinden

stilfometazin sentezi halka olusumu yontemine 6rnek olarak verilebilir.
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CH;3
NH (”)

N_/
| [
H,NCeHaSO,NH-CNH, + CHg-C-CHy-C-CHy ——»  H;NCgH,S0NH —< O
N
CHs
Sekil 2.7. Siilfaguanidinden siilfametazin sentezi

2.4.2. Nl-asetilsiilfonamitler

Bu smif bilesiklerin sadece iki 6rnegi mevcuttur ve ABD de kullanilmaktadir.
Stilfasetamit piridindeki N*-siilfanilamitin asetilasyonu ile hazirlanmaktadir. N', N*-
diasetilsiilfanilamit secici bir baz ile hidroliz edilerek monoasetil bilesigi elde
edilebilir. Tekrar olusan siilfanilamitten bu bilesigin ayrilmasi, siilfasetamitin yiiksek
asitliginden dolayr olduk¢a kolaydir. Siilfabenzamit de benzer bir metotla
sentezlenebilir. Siilfaguanidin ise bazik ortamda guanidin ile N-asetilsiilfanil
kloriiriin kondenzasyonu ile hazirlanir. N*-asetil grubu ise asit veya baz hidrolizi ile

uzaklastirilabilir.
2.4.3. N'-Heterosilik-N* asetilsiilfonamit

Bu smifin en yaygin iki 6rnegi hala kullanilmakta olan siiksinilsiilfotiazol ve
fitalilstilfotiazoldiir. Bu  bilesikler, uygun anhidritler ile siilfotiazollerin

reaksiyonundan hazirlanabilir.
2.4.4. Diger tiirevler

Salisilazosiilfapiridin (siilfasalazin) stilfapiridinin diazotizasyonu veya salisilik asitin
katilma tepkimesi ile sentezlenmektedir. Mafenid, a-asetamit-p-toluensiilfonil
kloriirtin amonyak ile muamelesinden ve asetil grubunun hidrolizinden sonra olusan
N-benzilasetamidin reaksiyonu ile hazirlanmaktadir. Dapson ise birkag¢ farkli yontem
ile sentezlenebilir. Bu yontemlerden birinde (Sekil 2.8) asir1 sodyum siilfiir ile 1-
kloro-4-nitrobenzenin tepkimeye sokularak 4-amino-4'-nitrodifenil siilfiirii elde

edilir. Olusan bilesik amino grubunun asetilasyonu ve sonra H,O; ile yiikseltgenmesi
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ile siilfon haline ¢evrilir. Ardindan nitro grubu amino grubuna indirgenir ve sonra

asetil grubu hidroliz edilir.

NapS (CH,C0)0 H20,
OzN-C6H4-C|—> OzN-C6H4-S-C6H4-NH2 —»OZN-C6H4-SC6H4NHCOCH3 ——

Ha
OzN'C6H4'SOZCGH4NHCOCH3 —— HZN'C6H4_SOZC6H4N HZ

H+

Sekil 2.8. Dapson bilesiginin sentezi

2.5. Fizikokimyasal Ozellikler

Siilfonamitler zayif asitlerdir, pKa degerleri genellikle 5-8 arasinda degisir, bu
ozelligi siilfonamitlerin bazik sulu ¢ozeltilerde ¢oziinmesini saglar, pK, degerleri N
atomuna farkli gruplarin baglanmas1 ile degisir. Klinik amacgli kullanilan
stilfonamitlerin pKa degerleri, bu bilesiklerin fizyolojik pH’da ¢dziinmesini
saglayacak sekilde modifiye edilebilir. Ornegin siiksinilsiilfatiazol, fitalilsiilfatiazol
ve salisilazosiilfapiridin gibi N*-acil tiirevleri serbest karboksil grubu igerir ve
fizyolojik pH araliginda ¢oziniirler. pH degeri diiserken, N'- siibstitiie
stilfonamitlerin ¢ozliniirligl pH 3-5 arasinda minimum diizeye gelir, bu deger notral

formun ¢ozliniirliigiine karsilik gelir.

Bu pH’da hem siilfonamit molekiilii hem de N*-asetil metabolik iiriinii bobreklerde
kristallenebilir, irritasyon ve blokajlara neden olabilirler. Cogu siilfonamitlerde
protonlanabilen serbest amino grubu bulundugundan, pKa ~ 2 de katyon olarak

¢Oziintirler.

Bu bilesiklerin hem sudaki hem de yagdaki ¢oziiniirliikleri calisilmistir. Sulu
cozeltide siilfonamitlerin amino grubunun diazolanmasi veya aldehitlerle anil tiirevi
olusturmalar1 siilfonamitlerin tayin edilmesinde kullanilir. Ince tabaka ve kagit
kromatografisi siilfonamitlerin lipofilik karakterinin denel olarak tayin edilmesinde
kullanilan yontemlerdir. Elde edilen veriler Hansch lipofilik parametreleri ile uyum

icindedir. Siilfonamitlerin yagdaki ¢oziiniirlikkleri genis bir skala gosterir. Yag-su
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dagilma katsayilari, sulu etilen kloriir sistemi kullanilarak tayin edilmistir. Yagdaki
¢Oziiniirliikler ilaglarin hem farmakokinetik hem de antimikrobiyal aktivitelerine etki
eder. Siilfonamitlerin bagirsaklardaki reabsorbsiyonu yagdaki ¢oziiniirliikleri ile artis
gosterir. Ilaglarm hem yar1 Omiirleri hem de antimikrobiyal aktivitesi, yagdaki
¢Oziinlirliikden etkilenir, ayrica bu parametreler fizyolojik pH’daki iyonlagsma

derecesine de baglidir.

Siilfonamitlerin fizikokimyasal 6zellikleri ile antimikrobiyal aktiviteleri arasindaki
iliskiyi aciklamak i¢in ¢ok sayida calisma yapilmis, iyonlasma derecesi, yag-su
¢Oziiniirliigli ve protein baglama Ozellikleri incelenmistir. Primer aromatik amino
gruplarmin varlig1 aktivite i¢in oldukga gereklidir ve N'-siibstitiie gruplar1 iyonlasma
derecesi iizerinde onemli bir etkiye sahiptir. 1942 yilinda yapilan bir ¢alismada bir
seri siilfonamitin antimikrobiyal aktivitesi ile pKa arasinda iliski kurulmasi1 amaciyla,
pK, degerlerine kars1 log (1/MiK) degerleri grafige gecirilmis ve parabolik bir egri
elde edilmistir. Bu egrideki maksimum noktalar pKa 6,0 ile 7,4 arasinda
bulunmustur, bu pK, araligi fizyolojik pH araligina denk gelmektedir. Aktif
siilffonamitlerin ¢ogunun pK, degerinin bu aralikta oldugu anlasilmistir. Bulgular
“antimetabolit teorisi”ni (sililfonamit ve PABA arasindaki yapisal benzerlik)
desteklemektedir. Bu teoriye gore, p-aminobenzoat iyonunun elektronik ve
geometrik Ozelliklerine benzemesi i¢in, siilfonil grubunun polarize olmasi
gerekmektedir. Yani, siilfonamitlerin SO bagi ne kadar polarlagirsa (oksijen
tizerindeki elektron yogunlugu artarsa) o kadar yiliksek enzim aktivitesi gosterir.
Polarizasyon, infrared spektroskopisi ile SO, grubunun gerilme titresim dalga

sayisinin Ol¢iilmesi ile tayin edilmistir.

Baska bir ¢alismada antimikrobiyal aktivite lizerine pH ve iyonlasma derecesi etkisi
incelenmistir. Iyonlasmanin %350’sinin gergeklestigi noktaya kadar, pH arttik¢a
antimikrobiyal aktivite artmig, bu noktadan sonra azalmistir. Bu gézlem su sekilde
yorumlanmustir: siilfonamitler bakteri hiicresine iyonlagsmamis halde niifuz eder,
ancak hiicreye girdikten sonra iyonlagsmis ve iyonlasmamis haller arasinda bir denge
kurulur ve aktiviteyi iyonlasmis yap:r gosterir. Optimum aktivite icin siilfonamitin

fizyolojik pH’da % 50 iyonlasamay1 saglayacak pKa ya sahip olmasi gerekir. Bu
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gozlem, ayrica MIK ile pK, arasindaki parabolik iliskiyi agiklar[22].Sonraki
calismalarda, fizikokimyasal Ozellikler ile antimikrobiyal aktivite arasinda bir
korelasyon bulmak i¢in- Hammet ¢ degerleri, yiik yogunluklari, spektral 6zellikler,

hidrofobisite gibi - ¢esitli parametreler kullanilmistir.

2.6. Siilfonamit Kompleksleri

Metal atomlari, siibstitie N-2-piridinsiilfonamit (HL) ligantlar1 ile cesitli
koordinasyon bilesikleri (Sekil 2.9a) meydana getirebilir. Bu ligandin Co(II) katyonu
ile olusturduklar1 ndtral [CoL,L"] kompleksleri (L° = 2,2'-bipiridin veya 1,10-
fenantrolin) elektrokimyasal yolla elde edilmistir. Kompleksler piridin halkasi
tizerindeki siibstitlientlere bagli olarak [Ng] veya [N4O,] yapisinda bozulmus
oktahedral geometriye sahiptir. [Co(ts3mepy),phen] (Sekil 2.9b) bilesiginde ts3mepy
ligand1, metal atomuna sulfonil O atomu ve piridin N atomu ile baglanmakta (Sekil
29a IV) ve altili halka olusturmaktadir, [Co(tsémepy),phen] (Sekil 2.9c)
kompleksinde ise, tsémepy ligandi Co atomuna piridin N ve amit N atomlar ile
baglanmakta (Sekil 2.11b III) ve besli halka olusturmaktadir. [Ni(ms6mepy),bipy]
bilesigi de benzer sekilde kompleks olusturmakta, ikidigli ligant amit ve piridin N

atomlar ile Ni(II) atomuna baglanmaktadir [23].

2-Piridinstilfonamit bilesigi (Sekil 2.10 a) monoklinik sistemde kristallenir ve birim
hiicrede 4 tane molekiil bulunur. Bu molekiiller birbirlerine sulfonil O atomu ile
piridin N atomlar1 arasinda olusan ikiser tane hidrojen bagi ile baglanmistir. Bu yap1
molekiilde tautomerin (Sekil 2.10 b) mevcudiyetini ve imido (I) yapisinin amido (II)
yapisindan daha baskin oldugunu gostermektedir[24]. Bu ligandin [Cu(L),H,O]
kompleksinde (Sekil 2.10a) karepiramit yap1 gdzlenir. Ikidisli ligant (piridin N atomu

ve siilfonil O atomu) ile olusan kare diizlem yapiya H,O eksen konumunda baglanir.
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Sekil 2.9. N-2-Piridinsiilfonamit ligandinin a) CoL,L' b) [Co(ts3mepy),phen]

¢) [Co(tsbmepy),phen] kompleksleri

(b)

Sekil 2.10. a) 2-Piridinsiilfonamit kristali b) tautomeri
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2,4,6-Trimetil-N-[piridin-2-ilmetil ]benzensiilfonamit (HL) ligandi Cu(Il) metali ile
bozulmus tetrahedral yapida [CuL,] (Sekil 2.11b) kompleksi olusturur. Ligandin
verici atomlart piridin ve amit N atomlaridir. Bu bilesik DNA zincirini pargalama

ozelligine sahiptir [25].

(a) (b)
Sekil 2.11.a) [Ni(ms6bmepy),bipy] b) N-2-PiridinsiilfonamitCu(Il) kompleksleri
Sulfametiazol ilacinin (Sekil 2.12a) [MLy(py)2(OH;),], M= Co, Ni, Cu kompleksleri

(Sekil 2.12b) oktahedral yapidadir. Monodentat ligand, metal atomuna tiadiazol N

atomu ile baglanir [26].

(a)

Sekil 2.12. a)Siilfametiazol b)[CuL,(py).(OH;),] kompleksi

N-2-(benzotiazol)naftalinsulfonamit (HL;) ve N-2-(6-klorobenzotiazol)toluen
sulfonamit (HL;) bilesikleri ile CuCl,.2H,O ¢ozeltisine etilendiamin veya
dietilentriamin ilavesinde [Cu(dien);](L1)> (Sekil 2.13a) ve [Cu(en),(H20)2](L2),
(Sekil 2.13b) kristalleri elde edilmistir. Siilfonamidat anyonu karsit iyon olarak
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davranmaktadir ve metal merkezinde [4 + 2] bozulmus oktahedral ¢evre mevcuttur
[27]. Metal tuzu: triamin: benzolamit (Hbz) (12) oram1 1:1:2 oldugunda
[M(Hbz),(dien)] bilesikleri, 1:1:1 oldugunda [M(bz)(dien)]H,O elde edilir[28].

if%&y}‘ .‘\Z
N (b)

Sekil 2.13.a) [Cu(dien),](L1), b) [Cu(en),(H,0),;](L2),Siilfonamidat karsit iyonu

Kramer ve arkadaslar1 (2006) cesitli heterosiklik sulfonamitlerin (stilfadiazin,
stilfamerazin, siilfapiridin, siilfametoksipiridazin, siilfokloropiridazin, siilfisoksazol,
stilfametoksazol, stilfametizol) [Cu(L);].H,O ve [Cu(L)2(H20)4]2.H,O
komplekslerini sentezlemis ve antibakteriyel 6zelliklerini incelemistir. Bes-iiyeli
heterosiklik halkalara ait kompleksler serbest ligantlara gére daha ¢ok aktivite, buna
karsilik pirimidin, piridin, piridazin gibi alti-liyeli halkalara ait kompleksler daha az
aktivite  gostermektedir.  Siilfisokzasol  ligandi, dortyiizlii  [Cu(L),].H,O
komplekslerinde heterosiklik N atomu ve protonsuz sekonder amin N atomu ile
ikidigli, buna karsilik, sekizyiizlii [Cu(L).(H20)4]2.H,O kompleksinde primer N
atomu ile tekdisli ligand olarak davranir. Biitiin kompleksler SOD-benzeri aktivite

gostermektedir [29].

Macias ve arkadaglari(2003), N-kinolin-8-il-benzenstiilfonamit(Hgbsa) ve N-kinolin-
8-il-naftalinsiilfonamit (Hgqnsa) (Sekil 2.14b) ligantlarinin [Cu(gbsa),].DMF (Sekil
2.14a) ve [Cu(qnsa),] komplekslerini sentezlenmis yapilarini x-1ginlar1 difraksiyonu
ile aydinlatmistir. [Cu(gqnsa);] kompleksi asimetrik birimde rasemik karisim (a ve b

molekiilleri) olarak elde edilmistir. [30].
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| WM

gnsa (b)

Sekil 2.14. a) [Cu(gnsa),].DMF komplekslerinin ORTEP diyagrami b) N-kinolin-8-
il-naftalinsiilfonamit

N-2-piridil-siilfonamit (Sekil 2.15b) bilesiginin tiirevleri kullanilarak 1,10-
fenantrolin veya 2,2 -bipiridin yardimiyla elektrokimyasal yontemle Ni(Il)
kompleksleri sentezlenmis ve [Ni(ms6émepy),bipy] kompleksi elde edilmistir (Sekil
2.15a). [31].

P

N N—S
I
O

HMs6émepy

(b)

Sekil 2.15. a)[Ni(Ms6mepy),bipy].’in b) N-2-piridil-siilfonamit molekiiler yapisi
2.7. Yapr-Aktiflik iliskileri
Kuantum teorisinin 20. yy da gelismesi molekiillerin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

hakkinda Ongoriide bulunmamizi saglayan metot ve tekniklerin gelismesini

saglamasina ragmen gercek hayattaki karmasik pek cok tepkimeyi (ilag-reseptor
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etkilesmeleri gibi) tanimlamaktan wuzaktir. Karmasik molekiiler sistemlerin
ozelliklerinin Ongoriilmesinde ¢esitli metotlar mevcuttur. Bunlardan biri olan,
QSAR/QSPR (kantitatif yap1 aktiflik/6zellik iligkisi) son senelerde ¢ok kullanilan

yontemlerden biridir.

[k kez 1863 yilinda, A.Cros (Strasburg Universitesi, Fransa) bazi alkollerin sudaki
¢cOziinilirliigli  azaldikca, memeliler iizerindeki toksik etkilerinin  arttigin
gozlemlemistir[32]. Bilesiklerin molekiil yapilar ile biyolojik aktiflik arasinda bir
iliskinin var oldugu diisiincesi ise ilk defa 1868 yilinda, ingiltere’de Crum-Brown ve
Fraser tarafindan ileri siiriilmiis[33]., baz1 alkoloidler iizerine yaptiklar1 ¢aligmalar
sonucunda, fizyolojik aktivite (@) ile yap1 arasinda ®=f(C) ile verilen bir iliski
oldugunu oOne stirmiislerdir[34-36]. 1938 yilinda, siilfanilamitten daha asidik olan
siilfapiridinin  bilesiginin daha aktif oldugu go6zlenmis, bunun iizerine Siilfa
ilaglarinin yapri-aktiflik iligkisi iizerine yapilan calismalarda aktivitenin tek basina
iyonlasma kavramu ile agiklanamayacag), siilfonilamit tiirevlerinde R konumunda (N
kismina bagli) elektron g¢ekici gruplarin yer almasi durumunda (SO, grubundaki

oksijenler iizerine elektron yogunlugu artmakta) aktifligin arttig1 anlasilmistir.

QSAR yaklagimi, bilesiklerin molekiil 6zellikleri ile biyolojik aktivite arasindaki
iligkileri matematiksel yontemlerle nicel olarak ¢oziimleme calismalaridir (Sekil
2.16). Denel olarak ol¢iilmiis 6zelliklere (biyolojik aktivite, pKa, viskozite v.s gibi)
bagimli degisken adi verilir. Diskriptorler bagimsiz degisken parametrelerdir;
molekiiliin ¢esitli fizikokimyasal 6zellikleri (logP, HOMO, LUMO, potansiyel enerji
ylizeyi, atomlarin baglanislari, kimyasal bilesimi, vs) ile temsil edilir; amprik veya
hesaplama yoluyla elde edilebilir. QSAR/QSPR yontemi bagimli degiskenler ile

diskriptorler arasinda regresyon analiz yontemleri ile denklemler olusturur.
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OZELLIK (P) YAPI
Biyolojik aktiflik (MIK, ACso, LDs ..,) R-SO,-NH,
Kimyasal reaktiflik (pK,, logk, ¥ = Y¥(x, X)
%verim..) x, X:elektronik ve ¢ekirdek
Fiziksel sabitler (AHy, viskozite, kn ..) ‘ koordinatlari
QSAR/QSPR

P =Py + oD+ oDyt a3Ds+...

Sekil 2.16. QSAR/QSPR diyagrami

Diskriptorler, 1937 yilinda Hammett’in meta/para aromatik siibstitiientlerin
elektronik etkilerini tanimlayan sigma (o) siibstitlient sabitesi [37,38] ve 1956 yilinda
Taft’in siibstitiientlerin sterik etkilerini gosteren E sabitesinin [39] ortaya ¢ikisindan
bu yana hizla ¢ogalmis, son otuz sene igerisinde yaklasik 5000 parametre sayisina
ulasmiglardir.  Diskriptorler ¢esitli  basliklar ve alt basliklar etrafinda
gruplandirilmaktadirlar. Genel olarak iki gruba ayrilabilirler; amprik diskriptorler ve

teorik molekiiler diskriptorler. Amprik diskriptorler genel olarak iki sinifa ayrilabilir:

Birincisi molekiil ici elektronik etkilesimler, ikincisi ¢oziicii ortaminda molekiiller

arasi etkilesimler ile ilgilidir (Cizelge 2.1).

Cizelge 2.1. Ampirik molekiiler diskriptorlerin siniflandirilmasi

Sinif Altsiif

Yapisal diskriptorler Indiiktif etki sabitleri
Rezonans etki sabitleri

Sterik etki sabitleri

Solvasyonal diskriptorler Polarite skalas1

Asitlik skalasi

Bazlik skalas1

logP (oktanol-su dagilma katsayisi)
Karisik skalalar
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Teorik molekiiler diskriptorler hesaplama yontemlerine gore c¢esitli gruplara
ayrilabilir (Cizelge 2.2) [40]. En basiti olusumsal (constitutional) diskriptorlerdir ve
kimyasal bilesigin yapis1 hakkindaki (molekil kiitleleri, atom sayilari, bag sayilari,
halka sayis1 v.s.) parametrelerdir. Topolojik diskriptorler (veya topolojik indis) bir
molekiiliin 2D-yapisindaki atom baglantilar1 ile ilgilidir. Geometrik diskriptorler
molekiilin 3D yapisindan tiiretilir; yiizey alani, hacim gibi parametreler
konformasyona bagli O6zellikler oldugundan hesaplamalarda global minimuma

karsilik gelen konformeri tayin etmek onemlidir.

Cizelge 2.2. Teorik molekiiler diskriptorlerin genel siniflandirilmasi

Siif Altsiif
Olusumsal (constitutional) diskriptorler | Atom ve bag sayimi
Atom kiitleleri tabanli diskriptorler

Topolojik diskriptorler Topolojik (birlestirici) indisler
Topokimyasal diskriptorler
Geometrik diskriptorler Mesafe-bazl diskriptorler
Yiizey alam

Hacim

Molekiiler sterik alan
Yiik-dagilim diskriptorleri Atomlarin kismi ytikleri
Molekiiler elektrik momenti
Molekiiler polarizebilite
Molekiiler elektrostatik alan
Molekiil orbital diskriptorleri Molekiil orbital enerjileri
Bag dereceleri

Fukui’nin reaktiflik indeksi

Sicakliga bagli diskriptorler Termodinamik fonksiyonlar
Boltzman faktorii agirlikl
Solvasyonal diskriptorler Solvasyon elektrostatik enerjisi

Solvasyon dispersiyon enerjisi
Kavite olusumu serbest enerji
Hidrojen bag1

Solvasyon entropisi

Teorik dogrusal solvasyon enerjisi
Karisik diskriptorler Topografiksel

Elektrotopolojiksel

Yiikli kismi ylizey alani
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log P

En eski ve en yaygin olarak kullanilan parametrelerden biridir. Bilesigin organik (1-
oktanol) ve su fazi arasindaki dagilma katsayisinin logaritmik degeridir. 1-oktanol,
biyolojik membranlarin lipid yapisina benzerlik gosteren en uygun organik
¢oziiclidiir. LogP degeri, molekiiliin lipofilik (veya hidrofobik) 6zelligini belirtir.
logP degeri (1-4 araliginda) ile biyolojik aktivite arasinda dogrusal bir iliski

mevcuttur.

IOgP = 10g [C(n-oktanol)/ C(su)]

LogP<0 bilesigin hidrofilik oldugunu, LogP=0 bilesigin lipit ve su fazlarina esit
oranda dagildigini, LogP>0 ise bilesigin lipofilik oldugunu gosterir. logP degeri,
bilesiklerin dokulardaki davranmislarini, ilacin ADMETox (absorbsiyon, dagilim,
metabolizma, bosaltim, toksisite) ozelliklerini, biyouygunluk (bioavailability) ve

ilag-reseptor etkilesimlerini izah etmekte kullanilan 6nemli bir fiziksel 6zelliktir.

Bilesigin sudaki ¢oziiniirliigii azsa, yani kandaki derisimi belirli bir degere ulasmazsa
in vitro etkinligi fazla olsa bile uygun bir ila¢g olmayabilir. Bilesigin yagdaki
¢Oziiniirliigli fazla olursa, bosaltimi zorlasacak, yag dokularinda birikecek ve toksik
ozellik gosterecektir. Merkezi sinir sistemine etki edecek ilaglarda logP ~ 2,, oral ve
sindirim absorbsiyonunda logP degeri 1.35-1.8 arasinda, dilalt1 absorsiyonunda logP

> 5 olmalidir [41].

2.8. Literatiir Taramasi

2.8.1. Metansiilfonil-1-metilhidrazin (1)

Sekil 1.4 deki (1) nolu bilesiktir, CAS numaras1 [82490-87-7] dir. (Jakobsen, P.
(1982) et al.) Bu bilesigi N-sulfonilformamit hidrazonlarin sentezinde giris maddesi

olarak kullandigin1 rapor etmisler hakkinda higbir bilgi vermemislerdir[42].
Pechacek, J.T (2000) ve arkadaslar1 3-(Siibstitiie fenil)-5-(tienil veya furil)-1,2,4-
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triazol tiirevlerinin sentezinde baslangi¢c maddesi olarak kullanmislar ve sadece H-
NMR degerlerini vermislerdir[43,44]. Literatiirde bilesige ait LC-MS, “C-NMR ve
antimikrobiyal aktivite verilerine, ayrica hidrazonlarima ait hicbir bilgiye

rastlanmamustir.

2.8.2. Etansiilfonil-1-metilhidrazin (2)

Sekil 1.4 deki (2) nolu bilesiktir, Literatiirde bu bilesige ait hi¢bir bilgi mevcut
degildir.

2.8.3. N,N’- dimetilenbis(propansiilfonamit) (7)

Sekil 1.4 deki (7) nolu bilesiktir, CAS numaras1 [890875-20-4] diir. Literatiirde bu
bilesik ile ilgili hi¢ bilgi mevcut degildir.

2.8.4. N,N’- trimetilenbis(propansiilfonamit) ve N,N’- tetrametilenbis

(propan siilfonamit) ( 8,9)

Sekil 1.4 deki (8) ve (9) nolu bilesikler ilk kez bu c¢alisma kapsaminda

sentezlenmistir.

2.8.5. N,N’-trimetilenbis(biitansiilfonamit) ( 10)

Sekil 1.4 deki (10) nolu bilesiktiri CAS numaras1 [752288-48-7]dir. Doss, S.H ve
arkadaslar1 bu bilesigi sentezlediklerini bildirdikleri halde bilesik hakkinda higbir

bilgi vermemislerdir [45]

2.8.6. N,N’-tetrametilenbis(biitansiilfonamit) ve (N,N’-pentametilenbis

(biitansiilfonamit) (11,12)

Sekil 1.4 deki (11) ve nolu (12) bilesiklerdir, ilk kez bu calisma kapsaminda

sentezlenmistir.



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyaller

Bilesiklerin sentezlenmesinde kullanilan maddelerin listesi, markas1 ve katalog

numarasi Cizelge 3.1 de verilmektedir.

Cizelge 3.1 Kimyasal maddelerin listesi

Adi Uretici Firma Katalog No
Metansiilfonil kloriir Merck 806021
Etansiilfonil kloriir Aldrich 471542
1-Propansiilfonil kloriir Aldrich 303771
1-Biitanstilfonil kloriir Aldrich 263605
Salisilaldehit Merck 800640
2-Hidroksiasetofenon Merck 804310
2-Hidroksi-1-naftaldehit Aldrich H4,535-3
Metilhidrazin Aldrich M5,000-1
1,2-Diaminoetan Merck 800947
1,3-Diaminopropan Merck 808272
1,4-Diaminobutan Aldrich D1,320-8
1,5-Diaminopentan Aldrich D2,260-6
Etilalkol Carlo erba 64-17-5
Dimetilsiilfoksit Lab-scan C34C11X
Tetrahidrofuran Merck 1.08114.2500
Etilasetat Merck 1.00864.2500
GF/C kagatlar Aldrich 1822 090
Silikajel 60 Merck 1.09385.1000

Kimyasal madde ve coziiciileri saflastirmak icin yapilan genel islemler asagida

verilmektedir.

Salisilaldehit :Vakum altinda destillendikten sonra kullanildi.
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Metanol :150 °C de kurutulmus CaO ile geri sogutucu altinda 5-6 saat kaynatild1, bir
gece bekletildi ve fraksiyon basligi kullanilarak destilendikten sonra kullanildi.

THF: Sodyum teli ¢gekildikten sonra destillendi ve 300°C ye kizdirilmis molekiiler

elek igerisine ilave edilerek kullanildi.

Benzen :Destillendikten sonra kullanildi.

TLC igin ninhidrin ¢ozeltisi:0.5 g ninhidrinin 100 mL EtOH da oda sicakliginda

¢Oziilmesiyle hazirlandi.

3.2. Kullanilan Cihazlar

Bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda kullanilan cihazlar, modelleri ve yeri

Cizelge 3.2°de verilmektedir.

Cizelge 3.2. Yap1 aydinlatilmasinda kullanilan cihazlar

CIHAZLAR MODEL BULUNDUGU YER

Erime noktas1 Gallen Kamp GU Fen-Ed.Fak.

tayini cihazi

IR Spektrometresi Mattson-1000 G.U.F.F. Alet odast
4000-400 cm™' araliginda

Element Analiz Tayin C. | LECO CHNS-932 TUBITAK-ATAL

Kiitle Spektrometresi (EI):PALTFORM LC-MS TUBITAK-ATAL

(ES):AGLEND 1100 MSD

NMR Spektrometresi Bruker DPX FT (400 MHz) TUBITAK-ATAL
(I standart : SiMey)

X- Isin1 Kirmim Cihazi CAD4 difratometre ve 6zel Hacettepe Univertsitesi
yazilimli (CAD4 soft Fiz. Miik. Bol.
ware,version 1.11993)

Manyetik duyarlilik Sherwood Scientific GU Fen-Ed.Fak.

MKI Evans terazisi
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3.3. Antimikrobiyal Duyarhk Testleri

Broth Mikrodiliisyon Testi (MIK) : Bakteriyal bir izolata kars1 bir antimikrobiyal
ajanm in vitro aktivitesinin sayisal olarak degerlendirildigi testtir. MIK degeri,
bakterinin iiremesini inhibe eden antimikrobiyal ajanin en diisiik konsantrasyonudur.
Kisaca antimikrobiyal ajanlarin ¢esitli  konsantrasyonlarini iceren steril
mikrodillisyon plaklarina test edilecek bakterinin standart siispansiyonu eklenir ve

35°C de bir gece inkiibasyon sonrasinda MIK degeri belirlenmesi esasina dayanir.

Disk Difiizyon Testi : 1966’da Bauer tarafindan, hizli iireyen bakteriler icin
tanimlanmis in vitro duyarlilik testidir. Agar yiizeyine bakteri siispansiyonunun
stiriiliip, antibiyotik disklerinin ¢evresinde olusan inhibisyon zonlarinin 6lg¢lilmesi

esasina dayanir.

3.3.1. Bilesiklerin stok cozeltilerinin hazirlanmasi

Disk difilizyon disklerinin hazirlanmasinda her bir diske 60 pg siilfonil hidrazit,
stilfonil hidrazon ve siilfonamit emdirilmistir. Cozlicii olarak % 50 lik DMSO-su
karisimi kullanilmigtir. Siilfonil hidrazonlarin 2000 pg/mL stok c¢ozeltileri %100 lik
DMSO ¢oziiciisiinde hazirlanmistir.  Ciinkii siilfonil hidrazonlar su ile c¢okelti
olusturuyor.MiK tayininde siilfonil hidrazitlerin 150 pg/mL, siilfonamitlerin 750
ug/mL stok c¢ozeltisi hazirlanmistir lusturmaktadir. Hazirlanan biitiin ¢ozeltiler

0,45um steril filitreden gegirilmis +4 °C da buzdolabinda muhafaza edilmistir.

3.3.2. Test mikroorganizmalari

Arastirmada test bakterileri olarak Staphylococcus aureus ATCC 25953, Bacillus
cereus RSKK 863, Listeria monocytogenes ATCC Li6 (isolate), Escherichia coli
ATCC 11230, Salmonella enterititis ATCC 40376, Pseudomonos aeruginosa ATCC
27853, maya olarak klinik izolat Candida albicans kullanilmistir. Test bakterileri
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icin Nutrient Broth, maya i¢in Yeast Pepton Dekstroz Broth (YEPD) besiyeri
kullanilarak 30-37 °C de 24 saat inkiibe edilerek aktive edilmislerdir [46-49].

3.4. Besiyerlerinin Hazirlamsi

3.4.1. Nutrient broth besiyeri hazirlanmasi

1,0 L destile suda 8 g Nutrient broth besiyeri ¢oziilmiis ve 121°C’de 15 dakika
otoklavda sterilize edilmistir. pH: 7,040,2.

3.4.2. YEPD broth ve agar besiyeri hazirlanmasi

Broth ¢ozeltisi hazirlamak i¢in 1,0 L distile suya 10,0 g Yeast Ekstrakt, 20,0 g
Pepton ve 20,0 g Dekstroz ilave edilerek ¢6ziilmiis, 121 °C’de 15 dakika otoklavda
sterilize edilmistir. Broth ¢ozeltisinin katilagtirmak icin karisima %3 liik agar-agar
cozeltisi (30,0g/L) ilave edilmistir. Bu karistma YEPD agar besiyeri adi

verilmektedir.

3.4.3. Miiller-Hinton agar besiyeri hazirlanmasi

1,0 L distile suda 34 g Miiller hinton agar ¢6ziilmiis ve 121°C’de 15 dakika
otoklavda sterilize edilmistir. pH: 7,4+0,2.

3.5. Ligantlarin Sentez Yontemi
Siilfonilhidrazitler, alkilsiilffonil kloriirlerin metilhidrazin ile THF ortamindaki

kondenzasyon tepkimesi ile (Sekil 3.1a,b), siilfonilhidrazonlar ise aldehitlerin

kondenzasyon tepkimesi ile sentezlenmistir (Sekil 3.1c,d).
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Sekil 3.1. Bilesiklerin sentezine iligskin tepkime semasi

Stilfonamitler ise alkilsiilfonil kloriirlerin diaminlerle ile (Sekil 3.1a,b deki tepkimeye

benzer sekilde) THF ortamindaki kondenzasyon tepkimesi ile elde edilirler.

3.6. Hesaplamalar

Bu ¢alismada msmh(1) molekiiliiniin konformasyon analizinin yapilmasi ve NMR
kimyasal kayma degerlerinin hesaplanmasinda Gaussian 03W paket programi ve

Gauss View 3.0 grafik ara yiizii kullanilmistir [50].

Siilfonamitlerin global minimumlar1 Chemaxon programi ile tayin edilmis ve en
diisiik enerjili yapilar uzantis1 .mol olan (molekiiladi.mol) dosyalar halinde muhafaza

edilmistir [51].

Topolojik parametreler (W, Sz, HW, WP, HI) molekiiladi.mol dosyalar1 kullanilarak
Dragon 5.4 programi kullanilarak hesaplanmistir [52].

Elektronik parametreler (logP, SA, MW, MV, MR, LUMO, AHy; gibi) HyperChem 7

programi ile (molekiiladi.mol) dosyalar1 kullanilarak hesaplanmistir [53].
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4. DENEYSEL CALISMALAR

4.1. Ligantlar ve Komplekslerinin Sentezi

4.1.1. Metansiilfonik asit, 1-metilhidrazit (1)

250 mL ‘lik iki boyunlu balon igerisine 25,0 mL THF da ¢6ziinmiis 1,5 mL (38,0
mmol) metansiilfonilkloriir konuldu ve tuz-buz banyosuna yerlestirildi. C6zeltinin
sicakligin1 kontrol etmek i¢in balonun boynundan birine termometre konuldu.
Cozelti kanigirken 25,0mL THF da ¢oziilmis 4,2 mL (77,0 mmol) metilhidrazin
cOzeltisi 1 saat igerisinde damla damla ilave edildi. Tepkime ekzotermiktir.
Damlatma islemi bittikten sonra ¢ozelti oda sicakliginda 1 giin boyunca karistirildi.
Ince tabaka kromatografisi ile iiriin olusumu gozlendi. Cozeltiden THF nin déner
buharlastiricida buharlastirict da uzaklastirilmasi ile geride kalan kati, etilasetat/n-
hekzan karisiminda (1/1) ¢oziildii ve ayni ¢oziicii karisimi kullanilarak silika jel
(30g) dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisine tabi tutuldu. Coziiciiniin
uzaklagtirllmas: ile geride kalan beyaz kati etilasetat/n-hekzan karisiminda (1/1)

kristallendirildi. Kristaller THF buharinda saklanildi. Verim:% 40 (1,88g).

4.1.2. Etansiilfonik asit, 1-metilhidrazit(2)

250mL ‘lik iki boyunlu balon igerisine 25,0mL THF da ¢oziinmiis 3,83 mL (40,,0
mmol) etansiilfonilkloriir konuldu ve tuz-buz banyosuna yerlestirildi. Cozeltinin
sicakligin1 kontrol etmek i¢in balonun boynundan birine termometre konuldu.
Cozelti kanisirken 25,0mL THF’de ¢oziilmis 4,5mL(80,0 mmol) metilhidrazin
coOzeltisi 1 saat igerisinde damla damla ilave edildi. Tepkime ekzotermiktir.
Damlatma iglemi bittikten sonra ¢ozelti oda sicakliginda 1 giin boyunca karistirildi.
Ince tabaka kromatografisi ile iiriin olusumu gozlendi. Cézeltiden THF nin ddner
buharlastiricida buharlastirici da uzaklastirilmasi ile geride kalan kati, etilasetat/n-
hekzan karigiminda (1/1) ¢oziildii ve ayni ¢oziicii karigimi kullanilarak silika jel

(30g) dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisine tabi tutuldu. Coziiciliniin
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uzaklastirilmasi ile geride kalan beyaz kati etilasetat/n-hekzan karigiminda (1/1)

kristallendirildi. Kristaller THF buharinda saklanildi. Verim:%45 (2,50g).

4.1.3. Salisilaldehit metansiilfonil, 1-metilhidrazit (Hsalmsmh) (3)

100 mL’ lik bir balon igerisinde 30 mL etilalkol/etilasetat (1/1) ¢ozeltisinde 0,65 g
(5,24 mmol) metansiilfonik asit, 1-metilhidrazit (1) sitilarak ¢oziildi. Cozelti
karigirken tizerine 20 mL etilalkol/etilasetat (1/1) ¢oziinmiis renksiz 0,65mL (6,25
mmol) salisilaldehit ¢ozeltisi 1saat icerisinde damla damla ilave edilirken sicakligin
yaklagik 40 °C de kalmasi saglandi. Yaklasik 1 saat sonra ¢ozeltinin rengi sar1 oldu

ve | giin sonra sar1 renkli kati ¢oktii. Olusan iirlin siizildi, kurutuldu ve

etilalkol/etilasetat (1/3) kristallendirildi. Verim: % 60 (0,72 g).

4.1.4. Salisilaldehit etansiilfonik asit, 1-metilhidrazit (Hsalesmh) (4)

100 mL’ lik bir balon igerisinde 30 mL etilalkol/etilasetat (1/1) ¢ozeltisinde 0,80 g
(5,8 mmol) etansiilfonik asit, 1-metilhidrazit (2) 1sitilarak c¢ozilildi. Cozelti
kanisirken iizerine 20 mL etilalkol/etilasetat (1/1) ¢Oziinmiis renksiz 0,72 mL (6,9
mmol) salisilaldehit ¢ozeltisi 1 saat icerisinde damla damla ilave edilirken sicakligin
yaklagik 40 °C de kalmasi saglandi. Cozelti salisilaldehit ekler eklemez sar1 renk alir

ve yaklagik 1 saat sonra sar1 renkli kati ¢oker. Olusan {iriin2 giin sonra siiziildii,

kurutuldu ve etilalkol/etilasetat (1/3) kristallendirildi.Verim: % 65 (0,90 g).

4.1.5. 2-Hidroksi-1-naftaldehit metansiilfonik asit, 1-metilhidrazit
(Hnafmsmh) (5)

100 mL’ lik bir balon igerisinde 30 mL etilalkol/etilasetat (1/1) ¢ozeltisinde 0,32 g
(2,58 mmol) metansiilfonik asit, 1-metilhidrazit (1 nolu bilesik) 1sitilarak ¢oziildii.
Cozelti karisirken tlizerine 20 mL etilalkol/etilasetat (1/1) ¢dziinmiis renksiz 0,66 g
3,8 mmol) 2-hidroksi-1-naftaldehit ¢ozeltisi 1 saat igerisinde damla damla ilave

edilirken sicakligin yaklasik 40 °C de kalmasi saglandi. Cozelti hemen sari rengi alir
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ve yaklasik 2 saat sonra sari renkli kat1 ¢oker. Olusan iiriin 1 giin sonra siiziildii ve

etilalkol/etilasetat (1/3) kristallendirildi. Verim: % 65 (0,46 g).

4.1.6. 2-Hidroksi-1-naftaldehit etansiilfonik asit, 1-metilhidrazit ,
(Hnafesmbh) (6)

100 mL’ lik bir balon igerisinde 30 mL etilalkol/etilasetat (1/1) ¢ozeltisinde 0,62 g
(4,46 mmol) etansiilfonik asit, 1-metilhidrazit (2nolu bilesik) 1sitilarak ¢oziildii.
Cozelti karisirken tizerine 20 mL etilalkol/etilasetat (1/1) ¢oziinmiis renksiz 1,15 g
(6,7 mmol) 2-hidroksi-1-naftaldehit ¢ozeltisi 1 saat icerisinde damla damla ilave
edilirken sicakligin yaklasik 40 °C de kalmasi saglanir. Cozelti hemen sari rengi alir

ve yaklagsik 1 saat sonra sar1 renkli kat1 ¢oker. Olusan iiriin 1 giin sonra siiziildii ve

etilalkol/etilasetat (1/3) kristallendirildi. Verim: % 50 (0,65 g).

4.1.7. N,N’- dimetilenbis(propansiilfonamit) (7)

250 mL‘lik iki boyunlu balon igerisine 25,0mL THF da ¢6ziinmiis 3,0mL(25,9
mmol) propansiilfonilkloriir konuldu ve tuz-buz banyosuna yerlestirildi. C6zeltinin
sicakliginin 0°C agmamasi igin balonun boynundan birine termometre konuldu.
Cozelti karisirken 25,0mL THF da c¢oziilmiis 3,5mL(52,0 mmol) etilendiamin
¢oOzeltisi 1 saat iginde damla damla ilave edildi. Tepkime ekzotermiktir. Damlatma
islemi bittikten sonra ¢ozelti oda sicakliginda 2 giin boyunca karistirildi. Ince tabaka
kromatografisi ile iirlin olusumu gozlendi. Cozeltiden THF nin doner buharlastiricida
uzaklagtirilmasi ile geride kalan kati, THF de ¢6ziildii ve ayni ¢oziicli kullanilarak
silika jel (20g) dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisine tabi tutuldu.
Coziicliniin uzaklastirilmas:1 ile geride kalan beyaz kati THF -n-hekzan(2/1)
karistminda kristallendirildi. Kristaller THF buharinda saklanildi. Verim: % 75
(5,30 g).
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4.1.8. N,N’- trimetilenbis(propansiilfonamit) (8)

250mL ‘lik iki boyunlu balon igerisine 25,0mL THF da ¢dzlinmiis 3,0mL( 25,9
mmol) propansiilfonilkloriir konuldu ve tuz-buz banyosuna yerlestirildi. Cozeltinin
sicakliginin 0°C agsmamasi i¢in balonun boynundan birine termometre konuldu.
Cozelti kanisirken 25,0mL THF da ¢6ziilmiis 4,3mL(52.0 mmol) 1,3-diaminopropan
coOzeltisi yarim saat i¢inde damla damla ilave edildi. Tepkime ekzotermiktir.
Damlatma iglemi bittikten sonra ¢ozelti oda sicakliginda 2 giin boyunca karistirildi.
Ince tabaka kromatografisi ile iiriin olusumu gozlendi. Cézeltiden THF nin ddner
buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan kati, THF de ¢6ziildli ve ayni ¢oziicii
kullanilarak silika jel (20g) dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisine tabi
tutuldu. Coziiciiniin uzaklastirilmasi ile geride kalan beyaz katt THF —n-hekzan(2/1)
karisiminda kristallendirildi. Kristaller THF buharinda saklanildi. Verim:%388 (6,30

g).

4.1.9. N,N’- tetrametilenbis(propansiilfonamit) (9)

250mL ‘lik iki boyunlu balon igerisine 25,0mL THF da ¢oziinmiis 3,0mL(26,0
mmol) propansiilfonilkloriir konuldu ve tuz-buz banyosuna yerlestirildi. C6zeltinin
sicakhiginin 0°C agmamasi igin balonun boynundan birine termometre konuldu.
Cozelti karisirken 25,0mL THF da ¢6ziilmiis 4,2 mL(47,2 mmol) 1,4- diaminobiitan
¢Ozeltisi 1 saat icinde damla damla ilave edildi. Tepkime ekzotermiktir. Damlatma
islemi bittikten sonra ¢dzelti oda sicakliginda 2 giin boyunca karistirildi. ince tabaka
kromatografisi ile iirlin olusumu gozlendi. Cozeltiden THF nin doner buharlastiricida
uzaklagtirilmasi ile geride kalan kati, THF de ¢6ziildii ve ayni1 ¢6ziicii kullanilarak
silika jel (20g) dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisine tabi tutuldu.
Coziiciiniin uzaklastirilmast ile geride kalan beyaz kati THF -n-hekzan(3/1)
karisiminda kristallendirildi. Kristaller THF buharinda saklanildi. Verim:% 84
(6,55 g).
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4.1.10. N,N’-trimetilenbis(biitansiilfonamit) (10)

250mL ‘lik iki boyunlu balon igerisine 25,0mL THF da ¢oziinmiis 3,0mL(23,7
mmol) biitansiilfonilkloriir konuldu ve tuz-buz banyosuna yerlestirildi. Co6zeltinin
sicakliginin 0°C agsmamasi i¢in balonun boynundan birine termometre konuldu.
Cozelti karisirken 25,0mL THF da ¢6ziilmiis 4,0mL(47,5mmol) 1,3-diaminopropan
coOzeltisi 1 saat igerisinde damla damla ilave edildi. Tepkime ekzotermiktir.
Damlatma iglemi bittikten sonra ¢ozelti oda sicakliginda 1 giin boyunca karistirildi.
Ince tabaka kromatografisi ile iiriin olusumu gozlendi. Cézeltiden THF nin ddner
buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan kati, etanol/n-hekzan karisiminda
(2/1) ¢oziildii ve ayni ¢oziicii karisimi kullanilarak silika jel (20g) dolgulu kolon
kullanilarak kolon kromatografisine tabi tutuldu. Coziiclinliin uzaklastirilmasi ile
geride kalan beyaz kat1 etanol/n-hekzan karisitminda (2/1) kristallendirildi. Kristaller
THF buharinda saklanildi. Verim:% 88 (6,50 g).

4.1.11. N,N’-tetrametilenbis(biitansiilffonamit) (11)

250mL ‘lik iki boyunlu balon igerisine 25,0mL THF da ¢ozlinmiis 3,0mL(23,7
mmol) biitansiilfonilkloriir konuldu ve tuz-buz banyosuna yerlestirildi. C6zeltinin
sicakhiginin 0°C agmamasi igin balonun boynundan birine termometre konuldu.
Cozelti karisirken 25,0mL THF da ¢oziilmis 4,7mL(47,4 mmol) 1,4- diaminobiitan
¢Ozeltisi 1saat icerisinde damla damla ilave edildi. Tepkime ekzotermiktir. Damlatma
islemi bittikten sonra ¢dzelti oda sicakliginda 1 giin boyunca karistirildi. ince tabaka
kromatografisi ile iirlin olusumu gozlendi. Cozeltiden THF nin doner buharlastiricida
uzaklagtirilmasi ile geride kalan kati, etanol/n-hekzan karisiminda (2/1) ¢oziildi ve
aym ¢oziicli karigimi kullanilarak silika jel (20g) dolgulu kolon kullanilarak kolon
kromatografisine tabi tutuldu. Coziiciiniin uzaklastirilmasi ile geride kalan beyaz kati
etanol/n-hekzan karigiminda (2/1) kristallendirildi. Kristaller THF  buharinda
saklanildi. Verim:% 75 (5,80 g).



37

4.1.12. N,N’-pentametilenbis(biitansiilfonamit) (12)

250mL ‘lik iki boyunlu balon igerisine 25,0mL THF da ¢6ziinmiis 1,1 mL (8,1
mmol) biitansiilfonilkloriir konuldu ve tuz-buz banyosuna yerlestirildi. Co6zeltinin
sicakliginin 0°C agsmamasi i¢in balonun boynundan birine termometre konuldu.
Cozelti karisirken 25,0mL THF da ¢6ziilmiis 2,0mL(16,0 mmol) 1,5-diaminopentan
coOzeltisi lsaat icerisinde damla damla ilave edildi. Tepkime ekzotermiktir.
Damlatma iglemi bittikten sonra ¢ozelti oda sicakliginda 1 giin boyunca karistirildi.
Ince tabaka kromatografisi ile iiriin olusumu gozlendi. Cézeltiden THF nin ddner
buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan kati, THF/n-hekzan karisiminda
(1/1) ¢oziildii ve aynm ¢oziicii karisimi kullanilarak silika jel (20g) dolgulu kolon
kullanilarak kolon kromatografisine tabi tutuldu. Coziiclinliin uzaklastirilmasi ile
geride kalan beyaz katt THF/n-hekzan karisiminda (1/1) kristallendirildi. Kristaller
THF buharinda saklanildi. Verim:% 80 (2,20 g).

4.1.13. Bis(salisilaldehitmetansiilfonil-1-metilhidrazonato)nikel(I) (13)

100 mL’lik bir balonda 30 mL asetonitril/metanol (1/1) ¢ozeltisinde 0,082g (0,36
mmol) Salisilaldehit metansiilfonil, 1-metilhidrazit (Hsalmsmh) isitilarak ¢oziildii.
Uzerine 10 mL metanolde ¢oziinmiis 0,029g (0,722mmol) NaOH ¢ézeltisi 20 dakika
icerisinde damla damla ilave edildi. Cozeltinin rengi koyu sartya doniisti. Bu
¢Ozeltinin ilizerine metanolde ¢oziinmiis yesil renkli  0,043g (0,181 mmol.
NiCl,6H,0O ¢ozeltisi yarim saat igerisinde damla damla ilave edilirken sicakligin
yaklagik 50°C de kalmasi saglandi. Balonun agzi kapatilarak 5 saat boyunca
karistirmaya devam edildi. Bu siire icerisinde ¢dzeltinin rengi koyu saridan yesile
dondii. Coken yesil kompleks siiziildii. Vakum etiivinde da 150°C de 3 saat
bekletildi ve kurutuldu . Verim: %58 (0,05 g).

4.1.14. Bis(salisilaldehittetansiilfonil-1-metilhidrazonato)|nikel(II) (14)

100 mL’lik bir balonda 30 mL asetonitril/metanol (1/1) ¢dzeltisinde 0,062g (0,.256

mmol) salisilaldehit etansiilfonik asit-1-metilhidrazit (Hsalesmh) 1sitilarak ¢oziiliir.
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Uzerine 10 mL metanolde ¢dziinmiis 0,02g (0,512mmol) NaOH ¢o6zeltisi 15 dakika
icerisinde damla damla ilave edildi. Cozeltinin rengi koyu sartya doniistii. Bu
¢Ozeltinin {izerine metanolde ¢oziinmiis yesil renkli  0,031g (0,128 mmol.)
NiCl,6H,O ¢ozeltisi yarim saat igerisinde damla damla ilave edilirken sicakligin
yaklasik 50°C de kalmasi saglandi. Balonun agzi kapatilarak 5 saat boyunca
karistirmaya devam edildi. Bu siire icerisinde ¢dzeltinin rengi koyu saridan yesile
dondi. Coken yesil kompleks 1 giin sonra siiziildii. Vakum etiiviinde da 170°C de 3
saat bekletildi ve kurutuldu . Verim: %60 (0,04 g).

4.1.15.Bis(2-hidroksi-1-naftaldehitmetansiilfonil-1-metilhidrazonato)
nikel(IT) (15)

100 mL’lik bir balonda 30 mL asetonitril/metanol (1/1)¢6zeltisinde 0,102g (0,366
mmol) 2-hidroksinaftaldehit  metansiilfonik asit-1-metilhidrazit  (Hnafmsmbh)
1sitilarak ¢oziildii. Uzerine 10 mL metanolde ¢oziinmiis 0,029g (0,73mmol) NaOH
cozeltisi 15 dakika igerisinde damla damla ilave edildi. C6zeltinin rengi koyu sartya
doniistii. Bu ¢ozeltinin ilizerine metanolde ¢oziinmiis yesil renkli 0,043g (0,183
mmol. NiCLL6H,O ¢ozeltisi yarim saat icerisinde damla damla ilave edilirken
sicakligin yaklagik 50°C de kalmasi saglandi. Balonun agzi kapatilarak 5 saat
boyunca karistirmaya devam edildi. Bu siire igerisinde ¢dzeltinin rengi koyu saridan
yesile dondii. Coken yesil kompleks siiziildii. Vakum etiiviinde da 150°C de 3 saat
bekletildi ve kurutuldu . Verim: %60 (0,07 g).

4.1.16. Bis(2-hidroksi-1-naftaldehitetansiilfonil-1-metilhidrazonato)]
nikel(I1)(16)

100 mL’lik bir balonda 30 mL asetonitril/metanol (1/1) c¢ozeltisinde 0,098g (0,335
mmol) 2-hidroksinaftaldehit etansiilfonik asit-1-metilhidrazit (Hnafesmh) 1sitilarak
¢oziildii. Uzerine 10 mL metanolde ¢dziinmiis 0,0134g (0,335mmol) NaOH ¢ozeltisi
15 dakika igerisinde damla damla ilave edildi. Cozeltinin rengi koyu sartya doniistii.
Bu c¢ozeltinin iizerine metanolde ¢oziinmiis yesil renkli 0,05g (0,168 mmol).

NiCl,6H,0 ¢ozeltisi 30 dakika icerisinde damla damla ilave edilirken sicakligin



39

yaklasik 50°C de kalmasi saglandi. Balonun agzi kapatilarak 6 saat boyunca
karistirmaya devam edildi. Bu siire icerisinde ¢dzeltinin rengi koyu saridan yesile
dondii. Coken yesil kompleks siiziildii. Vakum etiivinde da 170°C de 3 saat
bekletildi ve kurutuldu . Verim: %70 (0,077 g).

4.1.17. Bis(salisilaldehitmetansiilfonil-1-metilhidrazonato)bakir(Il) (17)

100 mL’lik bir balonda 30 mL asetonitril/metanol (1/1) ¢ozeltisinde 0,082g
(0,359mmol) salisilaldehit metansiilfonil-1-metilhidrazit (Hsalmsmh) 1sitilarak
¢oziildii. Uzerine 10 mL metanolde ¢oziinmiis 0,0287g (0,718mmol) NaOH ¢dzeltisi
15 dakika igerisinde damla damla ilave edildi. Cozeltinin rengi koyu sar1 halini ald1.
Bu ¢ozeltinin lizerine metanolde ¢oziinmiis yesil renkli 0,043g (0,179 mmol.
CuCl,6H,0 ¢ozeltisi yarim saat igerisinde damla damla ilave edilirken sicakligin
yaklagik 50°C de kalmasi saglandi. Balonun agzi kapatilarak 5 saat boyunca
karistirmaya devam edildi. Bu siire icerisinde c¢ozeltinin rengi koyu saridan
kahverengiye dondii. Coken kahverengi kompleks siiziiliir. Vakum etiiviinde da

150°C de 3 saat bekletildi ve kurutuldu . Verim: %65 (0,06 g).

4.1.18. Bis(salisilaldehitetansiilfonil-1-metilhidrazonato)]bakir(Il) (18)

100 mL’lik bir balonda 30 mL asetonitril/metanol (1/1) c¢ozeltisinde 0,101g
(0,417mmol) salisilaldehit etansiilfonik asit, 1-metilhidrazit (Hsalesmh) isitilarak
¢oziildii. Uzerine 10 mL metanolde ¢dziinmiis 0,034g (0,834 mmol) NaOH c¢ozeltisi
15 dakika igerisinde damla damla ilave edildi. Cozeltinin rengi koyu sar1 halini ald1.
Bu c¢ozeltinin {izerine metanolde ¢oziinmiis yesil renkli 0,050g (0,208 mmol)
CuCl,6H,0 c¢ozeltisi 30 dakika igerisinde damla damla ilave edilirken sicakligin
yaklagik 50°C de kalmasi saglandi. Balonun agzi kapatilarak 5 saat boyunca
karistirmaya devam edildi. Bu siire icerisinde c¢ozeltinin rengi koyu saridan
kahverengiye dondii. Coken kahverengi kompleks siiziildii. Vakum etiiviinde da

170°C de 3 saat bekletildi ve kurutuldu . Verim: %70 (0,08 g).
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4.1.19.Bis(2-hidroksi-1-naftaldehitmetansiilfonil-1-etilhidrazonato)bakir(I1)(19)

100 mL’lik bir balonda 30 mL asetonitril/metanol (1/1) c¢ozeltisinde 0,1048g
(0,377mmol) 2- hidroksinaftaldehit metansiilfonik asit, 1-metilhidrazit (Hnafmsmh)
1sitilarak ¢oziildii. Uzerine 10 mL metanolde ¢oziinmiis 0,03g (0,754mmol) NaOH
cozeltisi 15 dakika icerisinde damla damla ilave edildi. Cozeltinin rengi koyu sar1
halini aldi. Bu ¢6zeltinin iizerine metanolde ¢6ziinmiis yesil renkli 0,045g (0,188
mmol) CuClL,6H,O yarim saat igerisinde damla damla ilave edilirken sicakligin
yaklasik 50°C de kalmasi saglanir. Balonun agzi kapatilarak 5 saat boyunca
karistirmaya devam edilir. Bu siire igerisinde ¢0zeltinin rengi koyu saridan
kahverengiye dondii. Coken kahverengi kompleks siiziildii. Vakum etiiviinde da

150°C de 2 saat bekletildi ve kurutuldu . Verim: %60 (0,07 g).

4.1.20. Bis(2-hidroksi-1-naftaldehitetansiilfonil-1-metilhidrazonato)bakir(I1)(20)

100 mL’lik bir balonda 30 mL asetonitril/metanol (1/1) cozeltisinde
0,1182(0,405mmol) 2- hidroksinaftaldehit etansiilfonik asit, 1-metilhidrazit
(Hnafesmh) 1sitilarak ¢oziildii. Uzerine 10 mL  metanolde ¢oziinmiis 0,.05¢g
(1,215mmol) NaOH ¢ozeltisi 15 dakika icerisinde damla damla ilave edildi.
Cozeltinin rengi koyu sar1 halini aldi. Bu ¢dzeltinin iizerine metanolde ¢dziinmiis
yesil renkli 0,05g (0,202 mmol) CuCl,6H,O ¢ozeltisi 30 dakika igerisinde damla
damla ilave edilirken sicakligin yaklasik 50°C de kalmasi saglandi. Balonun agzi
kapatilarak 7 saat boyunca karistirmaya devam edildi. Bu siire igerisinde ¢6zeltinin
rengi koyu saridan kahverengiye dondii. Coken kahverengi kompleks siiziildii.

Vakum etiiviinde da 170°C de 2 saat bekletildi ve kurutuldu . Verim: %70 (0,09 g).

4.2. Antimikrobiyal Duyarhk Testleri

4.2.1. Broth mikrodiliisyon testi (MiK)

Bilesiklerin stok ¢ozeltileri, bakteriler i¢in Nutrient Broth, maya i¢in YEPD (Yeast

Pepton Dekstroz) Broth besiyeri kullanilarak iki kat seyreltme yontemi ile bir seri
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cozeltileri hazirlanmistir. (Ornegin, 50uL ¢ozelti+ 950uL besiyer, 100uL ¢ozelti+
900uL besiyeri, 150uL ¢ozelti+ 850uL besiyeri vb). Steril kuyu setine bu hazirlanan
cozeltilerden 100uL konulmus, lizerine de 50uL test bakterisi eklenmistir. Steril

kuyu seti 37°C ta 24 saat inkiibe edilmis, tiiplerdeki tireme gozle degerlendirilmistir.

Ampicillin, Penicilin ve Oxacillin gibi standart antibiyotikler i¢in Nutrient Broth
besiyeri, Ketokonazol antibiyotigi i¢in YEPD Broth besiyeri kullanilarak, benzer
sekilde bilesiklerin gittikge azalan derisimde ¢ozeltileri hazirlanmistir. Steril kuyu
setine 100uL hazirlanan derisimlerden konulmus, iizerine 50uL test bakterisi
eklenmis, 37°C ta 24 saat inkiibe edilmis, tiiplerdeki {reme gozle

degerlendirilmistir[ 54-57].

4.2.2. Disk difiizyon testi

Antiviyotik duyarhliklar1 National Commitee for Clinical Labroratory Standarts
(NCCLS) kurallarina uygun olarak, disk difiizyon testi ile yapilmistir. Bakteri
kiiltiirleri Nitrient Brothda, maya Kkiiltiirleri de Yeast Ekstract Peptone
Dekstose(YEPD) ekilmis, 0,5 McFarland standardina ayarlanmigtir. Petri kutularina,
bakteriler i¢in Mueller-Hinton agar, maya i¢cin YEPD agardan 20 mL konularak
plaklar hazirlanir. 0,5 McFarland standardina gore ayarlanmis olan kiiltiir
slispansiyonlarindan, plaklarin yiizeyine 100 uL ilave edilir ve drigalski 6zesi ile tiim
ylizeye homojen sekilde yayilir. GF/C kagidindan hazirlanmis 6 mm ¢apindaki
diskler petri kabindaki plaklarin iizerine yerlestirilir. Bilesiklerin stok ¢ozeltilerinden
her bir diske 30 pL emdirilir. Plakalar 37°C de 24 saat inkiibe edilir, inkiibasyon
sonucu diskin etrafinda olusan zonlarin caplari kumpas yardimi ile o6lgiiliir.
Calismamizda, 6mm olan disk ¢aplar1 inhibisyon zon ¢aplarina dahil edilmistir. Ayn
sekilde referans antibiyotikler i¢in hazir olarak satilan diskler kullanilmig ve aymi
islemler uygulanmustir. Ilaveten, kontrol grubu olarak kullanilan ¢dziiciilere de
benzer iglemler uygulanarak inhibisyon caplart dlgiilmiis ve bilesiklerin inhibisyon

zon ¢aplarindan ¢ikartilmistir[58-61].



Cizelge 4.1.Ligantlara ve komplekslere ait element analiz sonuglar ve fiziksel 6zellikleri

Mol

Erime

%C

%H

%N

%S

Bilesi Kapali Formiil Metkin
k Kiitlesi Noktasi deneysel deneysel deneysel deneysel BM)
‘O (teorik) (teorik) (teorik) (teorik)
1 C,HsSO:N, 124,00 (s1v1) 19,45 5,57 22,00 22,50 -
(19,35) (6,45) (22,50) (22,80)
2) C;H,0SO;N, 138,00 (stv1) 26,35 7,05 22,05 24,10 -
(26,08) (7,24) (20,29) (23,18)
3) CoH,SO5N, 228,00 110-111 48,6 5,41 11,57 13,12
(47,4) (5,30) (12,30) (14,03)
“4) Ci0H14SO3N, 242,00 148-149 51.38 6.34 11.49 12.76 -
(50.58) (5.78) (11.57) (13.23)
5) Cy3H14SO3N, 278,00 132-133 55.37 4.86 9.76 10.35 -
(56.12) (5.03) (10.07) (11.51)
(6) Cy4H6SO3N, 292,00 164-166 58.20 5.27 9.62 10.20 -
(57.50) (5.47) (9,50) (10,50)
@) CsH20S,04N, 272,10 94-95 35,72 7,42 10,29 22,99 -
(35,29) (7,35) (10,29) (23,52)
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Cizelge 4.2. (Devam) Ligantlara ve komplekslere ait element analiz sonuglari ve fiziksel 6zellikleri

(8) | CoHxS,04N; 286,10 | 121-122 38,09 7,77 9,97 22,31 -
(37,76) (7,69) (9,79) (22,38)

9) | CioHpS:04N; 300,10 | 126-128 40,70 7,86 9,13 21,35 -
(40,0) (8,00) (9,30) (21,33)

(10) | C11HxS,04N; 314,10 | 116-118 42,17 8,45 9,32 19,98 -
(42,04) (8,28) (8,92) (20,38)

(11) | CpoHyS,04N; 328,10 | 118-119 4433 8,37 8,61 19,52 -
(43,90) (8,50) (8,50) (19,50)

(12) | Ci3H30S:04N; 342,10 | 124-125 45,87 8,20 8,18 18,71 -
(45,60) (8,77) (8,18) (18,71)

(13) | [Ni(C1sH2S,06Ny)1] 51320 | 256-258 40,10 3,95 8,96 11,45 Dia.
(42,13) (4,32) (10,92) (12,50)

(14) | [Ni(Ca0H26S:06N,)5] 54120 | 260-263 42,75 3,90 9,85 11,0 Dia.
(44,38) (4,84) (10,35) (11,87)

(15) | [Ni(CaH26S:06N,)1] 613,40 | 288-290 50,05 4,20 8,50 9,40 Dia.
(50,92) (4,27) (9,14) (10,45)

(16) | [Ni(CasH30S:06N,)1] 64120 | 277-280 51,10 4,50 8,60 9,00 Dia.
(52,43) (4,71) (9,15) (9,91)

34



Cizelge 4.3. (Devam) Ligantlara ve komplekslere ait element analiz sonuglari ve fiziksel 6zellikleri

(17) | [Cu(CisH2S:06N4)s] 518,07 | 354-355 40,00 4,10 11,20 10,90 1,92
(41,73) (4,28) (10,82) (12,38)

(18) | [Cu(CaoH2S5,06Ny)1] 546,20 | 364-366 41,90 4,00 9,50 10,10 1,88
(43,98) (4,78) (10,26) (11,74)

(19) | [Cu(CasH2S,06N3)1] 618,20 | 388-390 50,00 3,80 9,00 11,10 1,76
(50,51) (4,24) (9,06) (10,37)

(20) | [Cu(CasH30S:06N4)s] 64620 | 375-377 51,10 4,50 8,00 8,50 1,90
(52,04) (4,67) (8,66) (9,92)

144
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5. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Bu bolim ligantlarin ve komplekslerin yapilarinin  aydinlatilmasi, ligantlarin
biyolojik aktivitelerinin incelenmesi ve SAR analizlerinin incelenmesi olmak tizere

dort baslik altinda incelenecektir.

5.1. Ligantlarin Yapilarinin Aydinlatilmasi

5.1.1. Metansiilfonik asit-1-metilhidrazit (1)

Molekiillerin minimum enerjili yapilarin1 bulmak i¢in konformasyon analizi yapilir.
Bunun i¢in, énce molekiildeki torsiyon agilari tespit edilir, sonra bu agilara farkl

degerler verilip geometri optimizasyonlar1 yapilarak ¢esitli konformerler elde edilir.

Metansiilfonikasit-1-metilhidrazit bilesiginin konformasyon analizi i¢gin PM3 semi-
ampirik yontemi ile 10 tane torsiyon agisina (SNNH, SNCH, OSCH, OSNN, OSNC,
CSNN, CSNC, NSCH, NNCH, CNNH) 30° déonme agilar1 verilerek tek boyutlu PES
(Potential Energy Surface) grafikleri elde edilmistir. Sekil 5.1 de C-S-N-C torsiyon
acisina ait 1D- PES grafigi verilmektedir. Grafikte goriilen minimumlar daha sonra
DFT/B3LYP yontemi ve 6-311G(d) temel seti ile gaz fazinda yeniden optimize
edilmistir. Bu temel setin kullanilmasinin nedeni, hesaplamalar sonucu elde edilen
bag uzunluklarinin msh bilesiginin kristal verileri ile en iyl uyumu gostermis
olmasidir. Bu konformerlerin “ge¢is hali” (transition state, TS) olup olmadiklarini
anlamak i¢in her bir konformasyonun IR titresimleri hesaplanmis ve “’sanal frekans”
(Nimg, imaginary frequency) degerleri tespit edilmis ve hepsinde Nim,= 0 oldugu

gorilmiistiir.
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1-D Scan of Total Energy
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Sekil 5.1. a) (1) nolu bilesigin 3D yapisi b) C4-N3-S2-C1 torsiyon agisina ait 1D
Potansiyel Enerji Yiizeyi grafigi

Total Energy (Hartree)

Bilesik (1), asimetrik ve “kiral” oldugundan, PES grafiklerinden elde edilen
minimum enerjili geometrilerin yeniden optimizasyonu sonucu, birbirinin
enantiomeri olan dort konformer ¢ifti elde edilmistir (Sekil 5.2). Bu konformerlerin

enerjileri ve birbirine gore bagil konumlar1 Cizelge 5.1 de verilmektedir.

Cizelge 5.1. Konformerlerin DFT/ B3LYP/ 6-311G(d) ile hesaplanmis enerjileri

Konformasyon Enerji (a.u) Enerji(cal/mol) AE ( cal/mol)
(1,17) -739,179385 -463842,08 (0,00)
(2,2°) -739,178786 -463841,70 (0,38)
(3,3") -739,174838 -463839,23 (2.85)
4,4 -739,170313 -463836,39 (5,69)
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Sekil 5.2. (1) nolu bilesigin gaz fazinda hesaplanmis konformerleri

Bilesik (1)’in NMR kimyasal kayma degerlerinin hesaplanmasinda global minimuma
karsilik gelen konformer(l) temel alinmistir. Hesaplamalarda GIAO modeli ve
DFT/B3LYP/6-311 ++G(2d,2p) yontemi kullanilmig, hem gaz hem su fazinda
kimyasal kayma degerleri hesaplanmistir. Su fazindaki hesaplamalarda PCM modeli
(Polarized Continuum Model) kullanilmistir. Referans olarak kullanilan TMS
bilesiginin de ayn1 modeller ve temel set ile optimizasyonlar1 yapilmis ve kimyasal
kayma degerleri hesaplanmistir. Aralarindaki fark Ad= dtms-0(1) hesaplanan kimyasal
kayma degeri olarak kabul edilmistir. Cizelge 5.2 de gaz ve su fazinda hesaplanan ve

deneysel kimyasal kayma degerleri verilmektedir.
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Cizelge 5.2. (1) ve (2) nolu bilesiklerin denel, teorik'H NMR ve *C NMR
kimyasalkayma verileri

(1) (2)
Isaretlemeler Hesaplanan Denel Denel
(DMSO)
gaz su fazi DMSO  CDCIl;*
CH;-C 1,20 (t, 3H)
S-CH; 2,73 (ort) 3,18 3,21 2,90 3,15 (S-CHy)
N-CH; 2,76(ort) 3,29 3,40 2,95 2,95(s,3H)
NH; 2,98(ort) 4,00 5,22 4.5 4,5
CH;-C 6,16
S-C 40,32 42,60 40,22 - 4438
N-C 38,49 39,79 39,80 - 39,79

*ref [44] den alinmistir.

1) N atomuna bagli CH3 grubuna ait C atomunun kimyasal kayma degeri, S atomuna
bagli CH; grubuna gore, daha yukari alanda buna karsilik H atomuna ait kimyasal
kayma degeri daha asagi alanda ¢ikmaktadir. N atomuna bagli CH; grubundaki H
atomlarinin SO, grubundaki O atomlar1 ile kismi etkilesme yaptig1 ve bu etkilesimin

kimyasal kayma degerini asag1 alana kaydirdig: diisiiniilmektedir.

2) Gaz ve su fazi ortaminda yapilan hesaplamalar sonucu elde edilen kimyasal
kayma degerleri 6zellikle N atomuna bagli protonlarda farklilik gostermektedir.
Ciinkii su fazindaki hesaplamalar hidrojen bag: etkisini de dikkate almaktadir. Bu
nedenle hesaplama sonucu elde edilen degerler de-DMSO ¢oziiciisiinden elde edilen
kimyasal kayma degerlerine daha yakindir. Ciinkii de-DMSO nun polaritesi CDCl;
den daha biiyiiktiir.

Bilesigin 'H-NMR,"’C-NMR, LC-MS ve FT-IR spektrumlari sirasiyla Ek 1-4 de
verilmektedir. (1) nolu bilesigin (MA:124,0 g.mol™) kiitle spektrumunda 312 m/z
degerinde bir pik gdzlenmektedir. Bu pikin [2M+S0,]" veya [2M+2Na] " iiriinlerine
ait olmasi1 muhtemeldir. Metansiilfonilhidrazit bilesiginin kiitle spektrumunda

dimerik  olusu (1) nolu bilesigin de dimerik olmasi ihtimalini
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kuvvetlendirmektedir[12,42-44,62]. Diger parcalanma iirlinleri sunlardir; 188,3 m/z
de (M +S0,), 275,1 m/z de [2M+Na+3H]".

(1) nolu bilesigin FT-IR spektrumunda gozlenen bazi temel titresimlerin dalga
sayilari s6yledir: v, (NH,) asimetrik gerilme titresimi 3353 cm™ ve v(NH,) simetrik
gerilme titresimi 3237 cm” de orta siddetli, L.(SO2) 1324 cm™ de ve v(SO»)
titresimi 1157 ecm™ de siddetli, v.(CH;) titresimi 2935 cm™ orta siddetli, S(NH,)

biikiilme titresimi 1640 cm™ de kuvvetli bir bant olarak gozlenmistir.

5.1.2. Etansiilfonik asit-1-metilhidrazit (2)

&};&g

Sekil 5.3. (2) nolu bilesigin 3D yapisi

Bilesigin 'H-NMR, "*C-NMR, LC-MS ve FT-IR spektrumlari sirastyla Ek 5-8 de
verilmektedir. (2) nolu bilesiginin de-DMSO i¢inde ¢ekilmis 'H-NMR spektrumunda
kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.2 de verilmektedir. NMR spektrumunda SO,-
CH; protonlar1 3,15 ppm de dortlii(q,2H), N-CHj3 protonlart 2,95 ppm de tekli (s,3H)
ve C-CHj pronlart 1,20ppm de ti¢lii(t,3H) ve NH; protonlar1 ise 4,5 ppm de tekli pik

vermektedir

(2) nolu bilesigin CDCl; igindeki “C-NMR spektrumuna ait kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.2 de verilmistir. Buna gore 6,16 ppm de goriilen CH;3-C- karbon
atomuna, 39,79 ppm deki CHj3-N- karbon atomuna, 44,38 ppm de ise CH,-S
karbonuna aittir. 41,68 ppm 40,74 ppm ve yaklasik 7,65 ppm de goriilen ¢ok diisiik
yogunluktaki pikler safsizliktan ileri gelmektedir.
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(2) nolu bilesigin (MA: 138,0 g.mol™) kiitle spektrumunda 138 m/z de ve dimerik
haline karsilik gelen 276 m/z de zayif piklere rastlanmistir. 359; 358, 356 civarinda

gbzlenen piklerin safsizliklara ait oldugu diistiniilmektedir.

(2) nolu bilesigin FT-IR spektrumuna gézlenen bazi temel titresimlerin dalga sayilari
soyledir: L,(NH,) asimetrik gerilme titresimi 3346 cm” de kuvvetli, vy(NH,)
simetrik gerilme titresimi 3249 cm™ de orta siddetli, L4(SO,) 1324 cm™ de siddetli,
0y(SO») titresimi 1150 cm™ de siddetli, v.(CH3) titresimi 2935 cm™ orta siddetli,
8(NH,) biikiilme titresimi 1642 cm™ de siddetli bantlar vermektedir.

5.1.3. Salisilaldehitmetansiilfonikasit-1-metilhidrazit (Hsalmsmh) (3)

Sekil 5.4. (3) nolu bilesigin 3-D yapist

Bilesigin 'H-NMR, “C-NMR, LC-MS ve FT-IR spektrumlari sirastyla Ek 9-12 de
verilmektedir. NMR spektrumlarindaki kimyasal kayma degerlerinin tespitinde, daha
once sentezlenen salmsh (salisilaldehit metilsiilfonilhidrazon) bilesiginin kimyasal
kayma degerleri ile 'H, °C, DEPT, HETCOR, FLOCK, COSY, NOESY teknikleri

ile incelenmis o-hidroksi Schiff bazlarinin isaretlemeleri temel alinmustir. [63-68]

z—0

CHs

O—wn—/—=/0

OH

Sekil 5.5. 3 ve 4 nolu siilfonil hidrazonlarin numaralandirilmasi
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(3) nolu bilesigin CDCl; icindeki 'H-NMR spektrumuna ait kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.3 de verilmistir. Pek ¢ok salisilaldehit Schiff bazinin kat1 halde
fenol-imin  yapisinda  oldugu  bilinmektedir[63,64,68].  Siilfonil  hidrazon
bilesiklerimizde de HC=N protonuna ait pikte bir yarilma gézlenmemesi ve 6,90 -
7,34ppm arasindaki piklerin keto-amin protonlardan cok tipik bir aromatik halka
protonlarina ait olmasi fenol-imin yapisinin mevcut oldugunu gosterir. 2,31 ppm
deki {i¢ protona karsilik gelen tekli pik SO, grubuna bagli metil protonlarina, 5,02
ppm de gozlenen tekli pik ise N atomuna bagli metil protonlarina, 8,69 ppm de
goriilen keskin pik imin protonuna, 11,35 ppm de goriilen orta siddetteki tekli pik ise
OH protonuna aittir. Fenil grubuna ait proton piklerin isaretlemesinde o-hidroksi

Schiff bazlarinin isaretlemeleri dikkate alinmistir.

Cizelge 5.3. (3) ve (4) nolu bilesiklerin '"H-NMR kimyasal kayma

degerleri (3,ppm)

Isaretleme 3) 4) Ref.*
CH,-CH,-SO, . 1.,39(t,3H) -
CH;-CH,- SO, | 231(s3H)  3,21(q.2H) ;
N-CH;, 502(s3H)  3.40(s,3H) ;
N=CH 8,69(s,1H)  7,90(s,1H) 8.26(s)
OH 11,35 10,40 13,73(s)
H-3 700(d,1H) 7,00 (d,1H) 6,92(d)
H-4 736(m,1H) 7,31 (t,1H) 7,23(t)
H-5 694(t,1H) 6,93 (t,1H) 6,80(1)
H-6 733(d,1H) 727 (d,1H) 7,17(d)

Ref*.: [68] den alinmistir.(N-(Cyclohexyl)-salicylaldamine)

(3) nolu bilesigin (MA: 228,0 g.mol™) kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki ok
zayif bir [M+H] piki olarak (% 0,3) gozlenmistir. 242 (%38,3) m/z deki pikin
[M+CH3] ™ iiriiniine ait oldugu diisiiniilmektedir. m/z 150 de gozlenen temel pikin

[M-SO,-CH3] piki olmas1 muhtemeldir.

(3) nolu bilesigin CDCl; igindeki “C-NMR spektrumuna ait kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.4 de verilmistir. Buna gore; 40,22 ppm deki pik CH,- SO,

karbon atomuna, 40.01 ppm deki N-CHj3 karbon atomuna aittir.
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(3) nolu bilesigin FT-IR spektrumuna ait bantlarin dalga sayilar1 Cizelge 5.5. de
verilmigtir. C=N imin gerilme titresimi 1622 cm” de siddetli, asimetrik SO, gerilme
titresimi 1314 cm™ de orta, simetrik SO, gerilme titresimi ise 1152 cm™ de orta

siddetli bantlar olarak gbzlenmistir.

Cizelge 5.4. (3) ve (4) nolu bilesiklerin BC-NMR kimyasal
kayma degerleri (5, ppm)

Isaretleme (3) 4) Ref*
CH;-CH,-S0O, - 7,80 -
CH;-CH,-SO, 40,22 44 88 -
N-CH; 40,01 32,50 -
N=CH 164,69 157,71 162,04
C-1 117,25 117,20 118,67
C-2 159,71 145,68 161,27
C-3 117,08 117,14 116,70
C-4 133,43 131,63 131,62
C-5 119,73 117,66 117,96
C-6 132,55 130,97 130,85

Cizelge 5.5. (3) ve (4) nolu bilesigin IR spektrum degerleri (cm™)

Bilesikler 3) 4)
Var(C-H) 3063(w) 3065(w)
v(CHs) 2935 (w) 2937(w)
v(C=N) 1622(s) 1624(s)
VarC=C) 1611(m) 1614(s)

1582(m) 1572(m)
1508(m) 1512(m)

Va5(SO,) 1314(m) 1322(m)
v(C-0) 1268(m) 1266(m)
04(SO) 1152(m) 1156(m)
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5.1.4. Salisilaldehit etansiilfonik asit-1-metilhidrazit (Hsalesmh) (4)

Sekil 5.6. (4) nolu bilesigin 3-D yapisi

Bilesigin 'H-NMR, »C-NMR, LC-MS ve FT-IR spektrumlar sirastyla Ek13-16 de
verilmektedir. (4) nolu bilesigin CDCl; i¢indeki 'H-NMR spektrumuna ait kimyasal
kayma degerleri Cizelge 5.3 de verilmistir. 'H-NMR spektrumunda 1,39 ppm deki ii¢
protona karsilik gelen triplet pik CH3 protonuna, 3,21 ppm de gozlenen quartet pik
SO,-CH; grubu protonlarina, 3,40ppm de goriilen tek pik N-CHj3 protonlarina, 7,90
ppm de gozlenen tekli pik imin protonuna ve 10,4 ppm de goriilen orta siddetteki
tekli pik OH protonuna aittir. 6,91-7,31 ppm araliginda goriilen aromatik halka
protonlarma ait piklerin isaretlemesinde o-hidroksi Schiff bazlarinin isaretlemeleri

temel alinmistir [68].

(4) nolu bilesigin CDCl; icindeki “C-NMR spektrumuna ait kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.4 de verilmistir. Buna gore; 7,80 ppm deki pik CH3-CH; karbon
atomuna, 44,88 ppm deki pik CH,- SO, karbon atomuna, 32,50 ppm deki N-CHj3;

karbon atomuna aittir.

(4) nolu molekiilin (M.A. 242,0 g.mol™) kiitle spektrumunda 241ve 241m/z
degerinde [M]" ve [M-1]" Molekiiler iyon pikleri gdzlenmistir. Ayrica, 120 de
[CéH4OHCHN], 121 m/z de [CeH,OHCHN+H]™ ve 122 m/z de
[CéH4OHCHN+H] " parcalanma iiriinlerine ait pikler mevcuttur.

(4) nolu bilesigin FT-IR spektrumuna ait bantlarin dalga sayilar1 Cizelge 5.5 de

verilmistir. C=N imin gerilme titresimi 1624 cm™ de siddetli, asimetrik SO, gerilme
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titresimi 1387 cm™ de orta siddetli, simetrik SO, gerilme titresimi ise 1156 cm’ de

orta siddetli pikler olarak gézlenmistir.

5.1.5. 2-Hidroksinaftaldehit metansiilfonik asit-1-metilhidrazit (Hnafmsmh) (5)

Sekil 5.7. (5) nolu bilesigin 3-D yapis1

Bilesigin 'H-NMR, *C-NMR, LC-MS ve FT-IR spektrumlari sirastyla Ek 17-20 de

verilmektedir

Sekil 5.8. (5) ve (6) numarali siilfonil hidrazonlarin numaralandirilmasi

Bu bilesikte de HC=N protonuna ait pikte yarilma gézlenmemesi ve 6,90- 7,34 ppm
arasindaki piklerinin tipik bir aromatik halka protonlarina ait olmasi fenol-imin
yapisinin meveut oldugunu gosterir. 'H-NMR ve "*C-NMR piklerinin kimyasal
kayma degerleri 2- hidroksinaftaldehit [SDBS No: 5826] bilesiginin kimyasal kayma

degerleri ile mukayese edilerek belirlenmistir.

(5) nolu bilesigin DMSO igindeki 'H-NMR spektrumuna ait kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.6 da verilmistir. Buna gore 3,13 ppm deki ii¢ protona karsilik
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gelen SO,-CHj3 grubuna bagli proton atomlarina, 3,45 ppm de goriilen tek pik N-CHj3
grubuna bagli protona aittir. 7,22-8,8 ppm araliginda goriilen pikler aromatik halka
protonlarina, 11,85 ppm de goriilen orta siddetteki tekli pik OH protonuna aittir.

(5) nolu bilesigin de-DMSO icindeki *C-NMR spektrumuna ait kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.7 de verilmistir. Buna gore 35,69 ppm deki C-S karbon atomuna,
33,27 ppm de ise C-N karbonuna aittir. Aromatik C lar 109,68-132,11 ppm

araligindadir.

(5) nolu molekiiliin (MA: 278,0 g.mol'l) LC-MS kiitle spektrumunda 279 m/z de ¢ok
zayif pik [M+H]" molekiiler iyon piki olarak degerlendirilebilir. 324 m/z de [M
+2Na]" ya ait temel pik mevcuttur. Ayrica 390 m/z de [M+SO2+2Na]" parcalanma

irlinline ait pik gézlenmistir.

Cizelge 5.6. (5) ve (6) nolu bilesiklerin "H-NMR degerleri

Isaretleme (5) (6) 2-HOnaf*
CH,-CH,-SO, 1,44(t,3H) 3
CHy-CH,-SO, 3,13(s.3H)  3.26(q.2H) i
N-CH, 345(s3H)  3,52(s3H) ;
N=CH 88(sH)  8,78(s.H) ;
OH 11,85 10,45 10,72
H-3 723(s, H) 7,28 d,H) 7,11
H-4 7.90(s, H)  7,84(d,H) 7,90
H-5 7.86(s, H)  7,82(d,H) 7,74
H-6 740(d, H)  7,40(tH) 7,44
H-7 757(, H)  7,57(t,H) 7,54
H-8 8,58(s, H)  8,04(d, 2H) 8,25

*2- hidroksinaftaldehit [SDBS No: 5826]

Cizelge 5.7. (5) ve (6) nolu bilesiklerin '* C-NMR degerleri

Isaretleme (5 (6) 2-HOnaf*
CH;-CH, - 8,12 -
CH;-CH,- 35,69 44,54 -
N-CH; 33,27 33,04 -
N=CH 157,61 157,28 -
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Cizelge 5.7. (Devam) (5) ve (6) nolu bilesiklerin > C-NMR degerleri

C-1 109,68 109,77 111,13
C-2 144,08 142,13 164,73
C-3 119,18 119,14 118,35
C-4 133,03 132,79 138,89
C-5 128,39 128,38 128,95
C-6 123,98 123,96 124,37
C-7 129,18 129,17 129,33
C-8 122,56 122,67 119,00
C-9 132,11 132,0 132,71
C-10 127,99 127,94 127,63

*2- hidroksinaftaldehit [SDBS No: 5826]

(5) nolu bilesigin FT-IR spektrumuna ait bantlarin dalga sayilar1 Cizelge 5.8 de
verilmistir. IR spektrumunda CN imin gerilme titresimi 1622 cm™ de siddetli, SO,
asimetrik gerilme titresimi 1319 cm™ de orta, SO, simetrik gerilme titresimi 1165
cm’ de zayif, aromatik CH gerilmesi 3044 cm™ de zayif, alifatik asimetrik CH;

gerilme titresimleri 2903 ve 2845 cm™ de zayif bantlar olarak gozlenmistir.

Cizelge 5.8. (5) ve (6) nolu bilesigin IR spektrum degerleri (cm™)

Bilesikler ®)) (6)
Va(C-H) 3044(w) 3044(w)
v(CH;) 2903 (m) 2940 (m)
v(C=N) 1621(s) 1621(s)
Var C=C) 1611(m) 1613(m)
1578(m) 1578 (m)
1508 (m) 1508 (m)
V2(SO;) 1319(m) 1319(s)
v(C-0) 1240(m) 1240(s)
0(SO,) 1165(m) 1183(m)

5.1.6. 2-Hidroksinaftaldehit etansiilfonik asit-1-metilhidrazit (Hnafesmh) (6)

Bilesik (6)’lin kristal yapisi Sekil 5.9 da paketlenme diyagrami Sekil 5.10 de,

bilesige ait secilmis bag uzunluklar1 ve bag acilar1 Cizelge 5.9 da verilmistir.
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Sekil 5.9. Bilesik (6)’nin kristal yapisi

C11-N1 arasinda ¢ift bag (1.276 A)mevcuttur. N1-H atomlar1 arasinda mevcut olan
hidrojen bagi [N1-H 0,90(4), O-H 1,759(4), O1...N1 2,572(4) A, NI1-H...Ol
149,6(3)°] altili halka olusturur. Benzer yap1 diger siilfonilhidrazon, tiokarbazit ve
tiokarbazon molekiillerinde de mevcuttur[69-72]. Naftil halkasi ile C=N ve N-N
baglar1 aym diizlemde bulunur. Molekiil SO, grubu etrafinda kivrilir ve etil grubu
naftil diizleminin iizerinde yer alir. Literatiirde 2-hidroksi-1-naftaldehit Schiff
bazlariin kristal yapisinda, fenol-imin tautomerinden (O-H 'N) ziyade keto-amin
formunun (O "H-N) daha baskin oldugu gosteren makaleler mevcuttur [73-74]. 2-

hidroksi-1-naftaldehit siilfonil hidrazonlarinda ise baskin tautomer fenol-imindir.

Sekil 5.10. Bilesik (6)’nin paketlenme diyagrami




Cizelge5.9. Bilesik (6)’iin bag uzunluklar1 (A) ve bag agilari (°)
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Bag uzunluklari (A°) Bag agilari(°)

S101 14212)  O1S102 119,63(18)
S1.02 14333)  O1SIN2 105,49(13)
SI N2 1,6442)  02SIN2 107,99(14)
03 C8 13543)  O1SICI3 109,44(17)
O3 H5 0,8200 02 S1C13 106,86(16)
N1 Cl1 1276(3)  N2SICI3 106,78(14)
NI N2 1,3743)  C11NIN2 120,4(2)
N2 Cl12 1452(4)  NIN2CI2 122,7(2)
c2Cl 1,357(4)  NIN2SI 112,25(18)
C2C3 1394(4)  CI2N2SI 124,12)
C3 C4 1,354(4)  NI1CI1C9 120,2(2)
C4 C5 1,408(4)  Cl4CI3 81 114,2(3)
C5C6 1,4134)  CI4CI3HI3A 108,7
C6 C7 1,351(4) Cl14 C13 H13B 108,7
C7C8 1,404(4) C13 C14 H14A 109,5
C8C9 1,392(4) C13 C14 H14B 109,5

Bilesigin '"H-NMR, "C-NMR, LC-MS ve FT-IR spektrumlari sirasiyla Ek 21-24 de

verilmektedir.

(6) nolu bilesigin CDCl; igindeki 'H-NMR spektrumuna ait kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.6 da verilmistir. '"H-NMR spektrumunda 1,44ppm deki iiglii pik
CHj3; protonlarina, 3,26 ppm de gézlenen dortlii pik CH, protonlarina, 3,52ppm de
goriilen tekli pik N-CHj3 protonlarina, 8,78 ppm de gdzlenen siddetli ve tekli pik
C=NH imin protonuna, 10,45 ppm de goriilen orta siddetteki tekli pik OH protonuna

aittir. 7,22-7,85 ppm araliginda goriilen pikler aromatik halka protonlarina aittir.

(6) nolu bilesigin CDCl; igindeki “C-NMR spektrumuna ait kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.7 de verilmistir. Buna gore 8,12 ppm deki CH3-CH, karbon
atomuna, 44,54 ppm de ise CH; -S karbonuna, 33,04 ppm deki CH3-N karbon

atomuna aittir.
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(6) nolu molekiiliin (MA: 292.0 g.mol ") LC-MS kiitle spektrumunda 295 m/z de ¢ok
zayif pik [M+3H]" molekiiler iyon piki olarak degerlendirilebilir. 542m/z de [2M-
C,Hs]" ya ait pik mevcuttur. Ayrica 514 m/z de [2M-SO,C,Hs-Na]" parcalanma

tirtiniine ait pik gézlenmistir.

(6) nolu bilesigin FT-IR spektrumuna ait bantlarin dalga sayilar1 Cizelge 5.8 de
verilmistir. IR spektrumunda CN imin gerilme titresimi 1622 cm™ de siddetli, SO,
asimetrik gerilme titresimi 1319 cm™ de orta, SO, simetrik gerilme titresimi 1183

cm” de orta siddetli pikler olarak gdzlenmektedir.

5.1.7. N,N’- dimetilenbis(propansiilfonamit) (7)

9 29,
siioe

Sekil 5.11. (7) nolu bilesigin 3-D yapisi

Bilesigin 'H-NMR, C-NMR, LC-MS ve FT-IR spektrumlari sirasiyla Ek 25-28 de
verilmektedir.(7) nolu bilesiginin 'H-NMR kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.10
da verilmektedir. (7)-(9) no lu molekiiller simetriktir, merkezden C, simetri ekseni
gecmektedir, bu nedenle NMR spektrumlarinin yorumlanmasinda molekiiliin yarisi
dikkate alinmistir. (7) no Iu molekiilde DMSO i¢indeki NH piki 6,55 ppm de tekli pik
olarak gozlenmistir. 0,98 ppm deki {iglii pik CHj3 protonlarina, 1,59 ppm de ki ¢oklu
pik (altiya yarilmig) CH; grubuna komsu CH, piklerine aittir. S ve N atomlarina
komsu CH; gruplarina ait pikler 3,02-2,97 ppm araliginda ¢akigsma gostermektedir.
(8) nolu bilesigin HETCOR spektrum verilerine dayanarak daha diisiik alandaki 3,02
ppm deki piklerin N-CH, grubuna, 2,99 ppm deki piklerin ise S-CH, grubuna ait

oldugu diistiniilmektedir.
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Cizelge 5.10. (7-9) nolu bilesiklerin "H-NMR degerleri (5, ppm)

Isaretleme (7)* (8)** (9)*
CHs- CHy-CH,- 098(t3H)  093(t3H)  0,98(t3H)
CH,- CHy-CHa- 1,59m2H)  147m2H)  1,47(m2H)
CHy- CHy-CHy- | 2,99(m2H)  3,01(m2H)  2,93(m,2H)
SO,-NH 6,55(s,H) 5,02(tH) 6,95(s,H)
NH-CH,-CH, 3,02(q2H)  325(q2H)  2,96(q,2H)
NH-CH,-CH, i 1,77(m2H)  1,66(m,2H)
* d,-DMSO ¢oziictsiinde **CDCl, ¢oziicistinde

(7) nolu bilesigin *C-NMR spektrumuna ait kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.11
de verilmistir. Buna gore 13,15 ppm de CHj3- karbon atomuna, 53,40 ppm de ise CH;
-S karbonuna, 43,12 ppm deki CH»-N karbon atomuna aittir.

Cizelge5.11. (7-9) nolu bilesiklerin *C-NMR degerleri (8 ppm)

Isaretleme (7) (8) 9)
CHs- 13,15 12,95 13.20
CH;-CH,- 17,36 17,36 17,38
CH;- CH,-CHo- 53,40 53,18 53,08
NH-CH,- 43,12 39,81 42,38
NH-CH,-CH,- - 31,05 27,35

(7) nolu bilesigin (MA = 272,0 g.mol” ) hesaplanan izotop bagil oranlari [M]"
(%100), [M+1]" (%11), [M+2] " (%10) dir. Kiitle spektrumunda; 273 m/z de [M+1]"
molekiil piki aym1 zamanda temel pik olarak gozlenmistir. Ayrica 274 (%11,5) m/z
de [M+2]", 275 (% 10,5) m/z de [M+3]", 167 (% 47,5) m/z de [M+2H- C3H;S0,]" ve
150 (% 6,7) m/z de [M-C3H,SO,NH]" par¢alanma iiriinlerine ait pikler mevcuttur.

(7)-(9) nolu bilesiginin FT-IR spektrumuna ait bantlarin dalga sayilarz N,N’-
trimetilenbis(metansiilfonamit), N,N’- tetrametilenbis(metansiilfonamit) bilesiginin

FT-IR spektrumuna ait bantlarin dalga sayilarindan yararlanilmistir [75-78]. (7) nolu
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bilesigin FT-IR spektrumuna ait bantlarin dalga sayilar1 Cizelge 5.12 de verilmistir.
SO, asimetrik gerilme titresimi 1317cmde siddetli, SO, simetrik gerilme titresimi
1133 cm'de siddetli, NH gerilme titresimi 3226 cm™ de siddetli, NH egilme titresimi
1459 cm™ de siddetli pikler olarak gzlenmektedir.

Cizelge 5.12. (7-9) nolu bilesiklerin IR spektrum degerleri (cm™)

Bilesikler ) (8) ©)
oNH 3226(s) 3252(s) 3274(s)
o(CHy) | 2968(m) 2958(m) 2967(m)
o(CHy) | 2937(w) 2938(w) 2935(w)
SNH 1459(s) 1463(s) 1419(s)
(SO | 1317(s) 1315(s) 1317(s)
0,(SO,) | 1133(s) 1133(s) 1135(s)

5.1.8. N,N’- trimetilenbis(propansiilfonamit) (8)

. w:;by
f’ HH%

Sekil 5.12. (8) nolu bilesigin 3-D yapisi

Bilesigin 'H-NMR, "C-NMR, HETCOR, LC-MS ve FT-IR spektrumlari sirasiyla
Ek 29-33 de verilmektedir.

(8) nolu molekiilde CDCl; icindeki 'H-NMR spektrumuna ait kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.101 da verilmistir. CDCls ile ¢ekilen spektrumlarda NH ait
protonun piki 4,5-5,5 ppm arasinda goriilmektedir [79]. (8) nolu bilesigin NH
protonu 5,02 ppm ii¢lii pik olarak gdzlenmistir. 0,93 ppm deki tiglii pik CH3-(CH,),
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protonlarma, 1,47 ppm deki c¢oklu pik (altiya yarilmis) CH; grubuna komsu CH;
piklerine, 1,77 ppm de ki ¢oklu pik ise NH-CH, grubuna komsu CH, protonlarina
aittir. HETCOR spektrumu vasitasiyla S ve N atomlarma komsu CH, gruplarina ait
piklerin birbirinden ayirt edilebilir. Buna gore 3,01 ppm de gozlenen ¢oklu pik SO;-
CH; protonlarina, 3,25 ppm de goriilen dortlii pik NH-CH; protonlarina aittir.

(8) nolu bilesigin CDCl; icindeki > C-NMR spektrumuna ait kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.11 de verilmistir. Buna gbre 12,95 ppm de CH3-karbon atomuna,
53,18 ppm de ise CH,-S karbonuna, 39,81 ppm deki CH,-N karbon atomuna aittir.

(8) nolu bilesigin (MA = 286,0 g.mol™” ) hesaplanan izotop bagil oranlari [M]"
(%100), [M+1]" (%12), [M+2]" (%10) dir. Kiitle spektrumunda, 287 m/z de
[M+1]" molekiiler piki ayn1 zamanda temel pik olarak da gozlenmistir. Ayrica 288
(%13,DHm/z de  [M+2]", 289 (%7,5) m/z de [M+3]", 164 (%61,2) m/z de [M-
C3H;SO,NH]™, 136 (%21,7) m/z de [M-C3H;SO,NHCH,CH,]" parcalanma

tiriinlerine ait pikler mevcuttur.

(8) nolu bilesigin FT-IR spektrumuna ait bantlarin dalga sayilar1 Cizelge 5.12 de
verilmistir. SO, asimetrik gerilme titresimi 13 15cm™de siddetli, SO, simetrik gerilme
titresimi 1133 cm™de siddetli, NH gerilme titresimi 3252 cm™ de siddetli, NH egilme
titresimi 1463 cm™ de siddetli pikler olarak gozlenmektedir

5.1.9. N,N’- tetrametilenbis(propansiilfonamit) (9)

9

2
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Sekil 5.13. (9) nolu bilesigin 3-D yapisi
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Bilesigin, '"H-NMR, C-NMR, LC-MS ve FT-IR spektrumlari sirastyla Ek 34-37 de

verilmektedir.

(9) nolu bilesiginin 'H-NMR kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.10 da
verilmektedir. de-DMSO ile ¢ekilen spektrumlarda NH ait protonun piki 6,0-7,0ppm
arasinda goriilmektedir[75]. (9) nolu molekiilde DMSO i¢indeki NH piki 6,95 ppm
de ii¢lii pik olarak gozlenmistir. 0,98 ppm deki iiclii pik CH3 protonlarina, 1,47 ppm
de ki ¢oklu pik (altiya yarilmig) CH3 grubuna komsu CH, piklerine, 1,66ppm de ki
coklu pik ise N-CH, ye komsu CH; piklerine aittir. S ve N atomlarma komsu CH,
gruplarma ait pikler 2,93-2,96 ppm aralifinda ¢akisma gostermektedir. (8) nolu
bilesigin HETCOR spektrum verilerine dayanarak daha diisiik alandaki 2,96 ppm
deki piklerin N-CH; grubuna, 2,93 ppm deki piklerin ise S-CH, grubuna ait oldugu

sOylenebilir.

(9) nolu bilesigin ds-DMSO igindeki > C-NMR spektrumuna ait kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.11 da verilmistir. Buna gore 13,20 ppm de CHjs-karbon
atomuna, 17,38 ppm de CH; grubuna komsu CH; karbon atomuna, 27,35 ppm de N-
CH; ye komsu CH, karbon atomuna aittir. 53,08ppm de ise CH,-S karbonuna, 42,38
ppm deki CH,-N karbon atomuna aittir.

(9) nolu bilesigin (MA = 300,0 g.mol”' ) hesaplanan izotop bagil oranlar1 [M]™
(%100), [M+1]" (%13), [M+2]" (%10) dir. Kiitle spektrumunda, 301 m/z de
[M+H]" molekiiler piki ayn1 zamanda temel pik olarak da gdzlenmistir. Ayrica, 302
(%13,2) m/z de [M+2]", 303 (%10,2) m/z de [M+3]", 195 (%43,9) m/z de [M+2H —
C3H,S0,]™, 178 (%13,3) m/z de [M- C3H;SO,NH] “pargalanma iiriinlerine ait pikler

mevcuttur.

(9) nolu bilesigin FT-IR spektrumuna ait bantlarin dalga sayilar1 Cizelge 5.12 de
verilmistir. SO, asimetrik gerilme titresimi 1317cm ™ de siddetli, SO, simetrik gerilme
titresimi 1135 cm™ de siddetli, NH gerilme titresimi 3274 em’ de siddetli, NH egilme
titresimi 1429 cm™ de siddetli pikler olarak gozlenmektedir.
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5.1.10 N,N’-trimetilenbis(biitansiilfonamit) (10)

it
by

Sekil 5.14. (10) nolu bilesigin 3-D yapisi

Bilesigin '"H-NMR, *C-NMR, LC-MS ve FT-IR spektrumlart sirasiyla Ek 38- 41 de
(10) nolu bilesiginin 'H-NMR kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.13 de
verilmektedir. 'H ve "“C-NMR kayma degerleri belirlenirken N,N’-
bis(biitilsiilfonil etilendiamin bilesiginin 'H ve C NMR spektrumlarmdaki kimyasal
kayma degerlerinden yararlanilmistir [12,80,81]. Molekiiliin CDCl; i¢indeki NH piki
4,62 ppm de i¢lii pik olarak gozlenmistir. 0,85 ppm deki tiglii pik CHj3 protonlarina,
1,47 ppm de ki ¢oklu pik CH3 grubuna komsu CH, protonlarina aittir. 3,29 ppm deki
dortlii pik N-CH, grubuna, 3,04 ppm deki c¢oklu pik ise S-CH; protonlarina ait

oldugu diistiniilmektedir.

(10) nolu bilesigin *C-NMR spektrumuna ait kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.14
de verilmigstir. Buna gore 13,59 ppm de CH3- karbon atomuna, 52,45 ppm de ise CH;
-S karbonuna, 39,53 ppm deki CH,-N karbon atomuna aittir.

Cizelge 5.13. (10-12) nolu bilesiklerin 'H-NMR degerleri(3ppm)

Kk
Isaretleme 10%* 11%* 12%* Bsen
CH3-CH,-CH,-CH, | 0,85(t,3H) 0,89(t,3H) 0,89(t,3H) 0,96
CH;-CH,-CH,-CH, | 1,47(m,2H) 1,41(m,2H) 1,37(m,2H) 1,40
CH;-CH,-CH,-CH, | 1,78(m,2H) 1,48(m,2H) 1,45(m,2H) 1,80



Cizelge 5.13.(Devam) (10-12) nolu bilesiklerin "H-NMR degerleri(8ppm)

CH;-CH,-CH,-CH;
NH-CH,-CH,-CH,

NH-CH,-CH,-CH,
NH-CH,-CH,-CH,

SO,-NH

3,04(m,2H)
3,29(q,2H)
1,80(m,2H)

4,62

2,94(t,2H)
2,98(q.2H)
1,62(m,2H)

6,68

2,94(t,2H)

2,89(q,2H)

1,62(m,2H)
1,39(m,2H)

6,92

3,05
3,30

4,90

* DMSO ¢oziiciisii

** CDCl; ¢oziiciisii

Cizelge 5.14. (10-12) nolu bilesiklerin *C-NMR degerleri (5ppm)

Isaretleme 10 11 12 Bsen
CH.-CH,-CH,-CH, 13,59 13,98 13,98 13,56
CH;-CH,-CH,-CH, 21,53 21,34 21,34 21,52
CH,-CH,-CH,-CH, | 2562 25,76 25,76 25,59
CH,-CH,-CH,-CH, | 5245 51,08 51,06 52,72
NH-CH,-CH,-CH, 39,53 42,39 42,66 43,76
NH-CH,-CH,-CH, 31,42 2735 29,68 ;
NH-CH,-CH,-CH, - - 23,68 R

(10) nolu bilesigin (MA = 314,0 g.mol” ) hesaplanan izotop bagil oranlari [M]"
(%100), [M+1]" (%15), [M+2]" (%10) dir. Kiitle spektrumunda, 315 m/z [M+1]"
Molekiil iyon piki ayn1 zamanda temel pik olarak gozlenmistir. Ayrica 316 (%14,5)
m/z de [M+2]"™, 317 (%10,4) m/z de [M+3]", 249 (%5,3) m/z de [M+H- SO,]", 195
(%31,5) m/z de [M+2H- C4HoSO,]" pargalanma iiriinlerine ait pikler mevcuttur.

(10-12) nolu bilesiklerin FT-IR spektrumuna ait bantlarin dalga sayilar1 belirlenirken

N,N’-trimetilenbis(metansiilfonamit) bilesiginin FT-IR spektrumlarindaki kimyasal
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kayma degerlerinden yararlanilmistir[75-78]. (10) nolu bilesigin FT-IR spektrumuna

ait bantlarin dalga sayilar1 Cizelge 5.15 da verilmistir. SO, asimetrik gerilme

titresimi 1314cm™'de siddetli, SO, simetrik gerilme titresimi 1135 cm™'de siddetli,
NH gerilme titresimi 3293 cm™ de siddetli, NH egilme titresimi 1429 cm™ de siddetli

pikler olarak gézlenmektedir.



Cizelge 5.15. (10-12) nolu bilesiklerin IR spektrum degerleri (cm™)

Bilesikler 1) o 2
oNH 3293(s)  3275(s)  3290(s)
o(CH) 2037(w)  2035(w) 204w
o(CHs) 2874(m)  2877(w) 2513
SNH 1429(s)  1461(s)  14800)
0as(SO2) 1314s) 218G 3oy
0,(SOs) 1356) 133O 36

5.1.11 N,N’-tetrametilenbis(biitansiilfonamit) (11)

Privies

Sekil 5.15. (11) nolu bilesigin 3-D yapisi

Bilesigin 'H-NMR, *C-NMR, LC-MS ve FT-IR spektrumlari sirastyla Ek 42-45 de
verilmektedir. (11) nolu bilesiginin "H-NMR kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.13
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de verilmektedir, ds-DMSO i¢indeki NH piki 6,68ppm de fekli pik olarak

gozlenmistir. 0,82 ppm deki iicli pik CH3 protonlarina, 1,41 ppm de ki ¢oklu pik

CH;3 grubuna komsu CH, protonlarina aittir. S ve N atomlarma komsu CH;

gruplarma ait pikler 2,94-2,98 ppm aralifinda ¢akisma gostermektedir. (8) nolu

bilesigin HETCOR spektrum verilerine dayanarak daha diisiik alandaki 2,98 ppm

deki piklerin N-CH; grubuna, 2,94 ppm deki piklerin ise S-CH, grubuna ait oldugu

diistiniilmektedir.
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(11) nolu bilesigin "*C-NMR spektrumuna ait kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.14
de verilmigtir. Buna gore 13,98 ppm de CH3- karbon atomuna, 51,08 ppm de ise CH;
-S karbonuna, 42,39 ppm deki CH,-N karbon atomuna aittir.

(11) nolu bilesigin (MA = 328,0 g.mol” ) hesaplanan izotop bagil oranlari [M]"
(%100), [M+1]" (%16), [M+2]™ (%10) dir. Kiitle spektrumunda; 329 m/z [M+1]"
molekiiler piki ayn1 zamanda temel pik olarak gézlenmistir. Ayrica 330 (%16,1) m/z
de [M+2]", 331 (%11,1) m/z de [M+3]", 209 (%29,8) m/z de [M+2H-C4HoSO,]",
192 (%9,2) m/z de [M- C4HySO,NH] "parcalanma iiriinlerine ait pikler mevcuttur.

(11) nolu bilesigin FT-IR spektrumuna ait bantlarin dalga sayilar1 Cizelge 5.15 de
verilmistir. SO, asimetrik gerilme titresimi 1316 cm’de siddetli, SO, simetrik
gerilme titresimi 1135 cm'de siddetli, NH gerilme titresimi 3275 cm”'de siddetli, NH
egilme titresimi 1461cm™ de siddetli pikler olarak gozlenmektedir.

5.1.12. N,N’-pentametilenbis(biitansiilfonamit) (12)

_ 3
o 200
PR yﬁ"&,—-’ -
ETTRARRI
@

Sekil 5.16. 12 nolu bilesigin 3-D yapist

Bilesigin 'H-NMR, "C-NMR, LC-MS ve FT-IR spektrumlari sirasiyla Ek 46-49 de
verilmektedir. (12) nolu bilesiginin 'H-NMR kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.13
de verilmektedir. Molekiilin de-DMSO igindeki spektrumunda NH, 6,92 ppm de
tekli pik olarak gozlenmistir. 0,89 ppm deki iiclii pik CHj3 protonlarina, 1,41 ppm
deki coklu pik CHj3 grubuna komsu CH, protonlarina aittir. Spektrumda 2,89 ppm
gozlenen dortlii pikin N-CH, grubuna, 2,94 ppm deki iiclii pikin S-CH; grubuna ait

oldugu diistiniilmektedir. Diger siilfonamitlerden farkli olarak N-CH, protonlari
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diisiik ppm de, S-CH, protonlari ise yiiksek ppm de ¢ikmis ve °C spektrumundaki

pik siralamasi ile paralellik gostermistir.

(12) nolu bilesigin *C-NMR spektrumuna ait kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.14
de verilmigstir. Buna gore 13,98 ppm de CHj3- karbon atomuna, 51,06 ppm de ise CH;
-S karbonuna, 42,66 ppm deki CH,-N karbon atomuna aittir.

(12) nolu bilesigin (MA =342,0 gmol” ) hesaplanan izotop bagil oranlari [M]"
(%100), [M+1]" (%17), [M+2]" (%11) dir. Kiitle spektrumunda; 343 m/z
[M+1]"molekiiler piki aym1 zamanda temel pik olarak gozlenmistir. Ayrica 344
(%16,1) m/z de [M+2]", 345 (%10,1) m/z de [M+3]", 223 (%3,9) m/z de [M+2H-

C4HyS0,] "parcalanma iiriinlerine ait pikler mevcuttur.

(12) nolu bilesigin FT-IR spektrumuna ait bantlarin dalga sayilar1 Cizelge 5.15 de
verilmistir. SO, asimetrik gerilme titresimi 1321cm ™ de siddetli, SO, simetrik gerilme
titresimi 1136 cm™'de siddetli, NH gerilme titresimi 3290cm™ de siddetli, NH egilme
titresimi 1480 cm™ de siddetli pikler olarak gozlenmektedir.

5.2. Komplekslerin Sonuglari

5.2.1.Bis(salisilaldehitmetansiilfonil-1-metilhidrazonato)nikel(II) (13)

‘a3 @09
P9 ’ "
HH 09 dvho
9 o -9
9 d 9
& ' J‘._.J
o

70

Sekil 5.17. Ni(salmsmh), kompleksinin 3-D yapisi
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Ni(salmsmh), kompleksine ait IR spektrumu Ek 50 de bilesigin baz1 temel
titresimlerinin dalga sayilar1 ise Cizelge 5.16 de verilmektedir. Hsalmsmh da 1622
cm de gozlenen vc-y imin bandi Ni(salmsmh), kompleksinde diisiik dalga sayisina
kayarak 1606 cm™ de siddetli bir bant olarak gézlenmesi imin N atomunun metal
atomuna baglandigini gosterir. Clinkii bu koordinasyon C=N baginin zayiflamasina
neden olur. Hsalmsmh da 1276 cm™ de gdzlenen vc.o gerilme titresimi ise kompleks
olusumu ile yiiksek dalga sayisina kayarak 1298 cm™ de bir bant olarak gzlenmesi
fenolik oksijen atomunun metal katyonuna baglandigini gosterir. v,5(SO,) titresimi
1333 cm™ de, v4(SO,) titresimi 1153 cm™ de gdzlenmektedir ve bu titresimler
kompleks olusumu ile bir kayma gostermemektedir. Bu verilere gore salmsmh
ligandinin O ve N dondr atomlarina sahip iki disli bir ligant olarak davrandigi sonucu

cikartilabilir.

Ni(salmsmh); (MA = 513,02 g mol™) kompleksinin kiitle spektrumunda (Ek 51)
[Ni(salmsmh),+2H'] piki 515 de gozlenmistir. Diger pargalanma iiriinleri sunlardir:
241 m/z de [salmsmh+CH,]" temel pik olarak, 242 m/z de [salmsmh+CH;]" piki,
356 m/z de [salmsmh+Ni +SO,+2H"]" piki gdzlenmistir. Kiitle spektrumunda 1100
civarlarinda bir pike rastlanmamis ve kompleksin “monomerik™ oldugunu sonucuna

varilmstir.

Manyetik duyarlilik 6l¢iimii kompleksin “diyamanyetik” oldugunu iletkenlik dl¢iimii
ise “elektrolit olmadigini” gostermektedir. AAS ile yapilan nikel tayini sonuglari
%12 hata ile kompleksin ML, kapali formiiliinde oldugunu desteklemektedir. Bu
denel veriler kompleksin monomerik ve karediizlem[12,82-83] geometriye sahip
oldugunu gostermektedir. IR pektrumunda kompleksin yapisinda su bulunmadigi

tespit edilmis ve TGA verisine gerek duyulmamustir.
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5.2.2. Bis(salisilaldehittetansiilfonil-1-metilhidrazonato)|nikel(1I) (14)

9

he%®
A

Sekil 5.18. Ni(salesmh), kompleksinin 3-D yapist

Ni(salesmh), kompleksine ait IR spektrumu Ek 52 de bilesigin bazi temel
titresimlerinin  dalgasayilar1 ise Cizelge 5.16 da verilmektedir. Ni(salesmh),
kompleksinde v(C=N) ve v(C-O) gerilme titresimlerinin siras1 ile, 1612 cm” de ve
1290 cm™ de gozlenmesi salmsmh ligandinin Ni metaline O ve N atomlarindan
baglandigin1 géstermektedir. SO, gerilme titresimleri kompleks olusumu ile fazla bir

degisime ugramamaktadir.

Ni(salesmh), (542,2 g.mol™") kompleksinin kiitle spektrumunda (Ek 53) komplekse
ait molekiiler iyon piki [M'+2H]" 544 m/z de gozlenmistir. Diger parcalanma
tiriinleri sunlardir: [salesmh+ Ni] 'piki 300 m/z de, [salesmh+ Ni-H '] "piki 299 m/z de
gbzlenmistir. Kiitle spektrumunda. 1100 m/z civarlarinda bir pike rastlanmamasi

kompleksin “monomerik™ oldugunu gostermektedir.

Manyetik duyarlilik 6l¢iimii kompleksin “diyamanyetik” oldugunu iletkenlik 6l¢timii
ise “elektrolit olmadigin1” gostermektedir. AAS ile yapilan nikel tayini sonuglari
%10 hata ile kompleksin ML, kapali formiiliinde oldugunu desteklemektedir. Bu

denel veriler kompleksin monomerik ve karediizlem geometriye sahip oldugunu
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gostermektedir. IR spektrumunda kompleksin yapisinda su bulunmadigi tespit

edilmis ve TGA verisine gerek duyulmamustir.

5.2.3. Bis(2-hidroksinaftaldehitmetansiilfonil-1-metilhidrazonatonikel(Il) (15)

Sekil 5.19. Ni(nafmsmh), kompleksinin 3-D yapisi

Ni(nafmsmh), kompleksine ait IR spektrumu Ek 54 de bilesigin bazi temel
titresimlerinin dalga sayilar1 ise Cizelge 5.16 da verilmektedir. Ni(nafmsmh);
kompleksinde v(C=N) ve v(C-O) gerilme titresimlerinin siras1 ile, 1616 cm™ de ve
1254 cm™ gdzlenmesi nafinsmh ligandimin Ni metaline O ve N atomlarindan
baglandigini gostermektedir. SO, gerilme titresimleri kompleks olusumu ile fazla bir

degisime ugramamaktadir.

Ni(nafinsmh); (613,34 g.mol™) kompleksinin kiitle spektrumunda (Ek 55) komplekse
ait molekiiler iyon piki [M']" 614 m/z de gdzlenmistir. Diger parcalanma iiriinleri
sunlardir: [M"-3H"] piki 610 m/z de, [nafmsmh +2H"]" piki 280 m/z de gdzlenmistir.
Kiitle spektrumunda 1200 m/z civarlarinda bir pike rastlanmamasi kompleksin

“monomerik” oldugunu gostermektedir.

Manyetik duyarlilik 6l¢iimii kompleksin “diyamanyetik” oldugunu iletkenlik dl¢iimii

ise “elektrolit olmadigini” gostermektedir. AAS ile yapilan nikel tayini sonuglari
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%11 hata ile kompleksin ML, kapali formiiliinde oldugunu desteklemektedir. Bu
denel veriler kompleksin monomerik ve karediizlem geometriye sahip oldugunu
gostermektedir. IR spektrumunda kompleksin yapisinda su bulunmadigi tespit

edilmis ve TGA verisine gerek duyulmamustir.

5.2.4. Bis(2-hidroksinaftaldehitetansiilfonil-1-metilhidrazonato)|nikel(II)(16)

P "
? D@ % g W
J‘I 9 Y b /" J/ 9
v 3 g o
9

Sekil 5.20. Ni(nafesmh), kompleksinin 3-D yapisi

Ni(nafesmh), kompleksine ait IR spektrumu Ek 56 de bilesigin bazi temel
titresimlerinin  dalgasayilar1 ise Cizelge 16 de verilmektedir. Cu(salmsmh),
kompleksinde v(C=N) ve v(C-O) gerilme titresimlerinin siras1 ile, 1612 cm™ de ve
1248 cm™ de gozlenmesi salmsmh ligandinin Cu metaline O ve N atomlarindan
baglandigini gostermektedir. SO, gerilme titresimleri kompleks olusumu ile fazla bir

degisime ugramamaktadir.

Ni(nafesmh), (641,4 g.mol™") kompleksinin kiitle spektrumunda (Ek 57) komplekse
ait molekiiler iyon piki [M-H']" 640 m/z de, [M"+CN] piki 666 m/z de ve [Nafesmh
-5H"]"piki temel pik olarak 286 m/z de gdzlenmistir. Kiitle spektrumunda 1200 m/z
civarlarinda bir pike rastlanmamast kompleksin “monomerik”  oldugunu

gostermektedir.
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Manyetik duyarhlik 6l¢timii kompleksin “diyamanyetik™ oldugunu iletkenlik 6l¢timii
ise “elektrolit olmadigin1” gostermektedir. AAS ile yapilan nikel tayini sonuglar1 %2
hata ile kompleksin ML, kapali formiiliinde oldugunu desteklemektedir. Bu denel
veriler kompleksin monomerik ve karediizlem geometriye sahip oldugunu
gostermektedir. IR spektrumunda kompleksin yapisinda su bulunmadigi tespit

edilmis ve TGA verisine gerek duyulmamustir.

Cizelge 5.16. (13-16)nolu bilesiklerin IR titresim dalga sayilar1 (cm™)

. . _ Vas (CHj’)
Bilesikler Vas (SO2) v (SO, ) v(C=N) v(C-0) v, (CHy)
Ni(salmsmh), 2928 (w)

1333 (m) 1153 (m) 1606(s) 1298 (m)
(13) 2858 (w)

Ni(salesmh), | 1337(m) 1153 (s) 1612 (s) 1290 (w) 2921 (w)
(14) 2858 (w)
Ni(nafmsmh), | 1322(w) 1141 (w)  1616(s) 1254 (w) 2918 (w)
(15) 2876 (w)
Ni(nafesmh), | 1315(m) 1144 (m) 1612(s) 1248 (w) 2878 (w)
(16) 2920 (w)

5.2.5. Bis(salisilaldehitmetansiilfonil-1-metilhidrazonato)bakir(IT) (17)

Sekil 5.21. Cu(salmsmh), kompleksinin 3-D yapis1
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Cu(salmsmh), kompleksine ait IR spektrumu Ek 58 de bilesigin baz1 temel
titresimlerinin  dalgasayilar1 ise Cizelge 17 de verilmektedir. Cu(salmsmh),
kompleksinde v(C=N) ve v(C-O) gerilme titresimlerinin siras1 ile, 1608 cm™ de ve
1313 ecm™ de gozlenmesi salmsmh ligandinin Cu metaline O ve N atomlarindan
baglandigini gostermektedir. SO, gerilme titresimleri kompleks olusumu ile fazla bir

degisime ugramamaktadir.

Cu(salmsmh); (518,07 g.mol™') kompleksinin kiitle spektrumunda (Ek 59)
komplekse ait molekiiler iyon piki [M-3H]" 515 m/z de gdzlenmistir. Diger
pargalanma iiriinleri sunlardir: [M+Na+2H] piki 543 m/z de, [salmsmh+H']" piki
230 m/z de, [salmsmh+CH,]" temel pik olarak 241 m/z de, [salmsmh+CHs]" piki
242 m/z de gozlenmistir. Kiitle spektrumunda 1100 m/z civarlarinda piklere

rastlanmamasi kompleksin “monomerik™ oldugunu géstermektedir.

Manyetik duyarlilik 6l¢iimii kompleksin “paramanyetik” oldugunu iletkenlik 6l¢iimii
ise “elektrolit olmadigin1” gostermektedir. Bu denel veriler kompleksin monomerik
ve dort koordinasyonlu bir geometriye sahip oldugunu gostermektedir. AAS ile
yapilan bakir tayini sonuglart % 4,5 hata ile kompleksin ML, kapali formiiliinde
oldugunu desteklemektedir[63]. IR spektrumunda kompleksin yapisinda su

bulunmadig tespit edilmis ve TGA verisine gerek duyulmamustir.

Kompleksin MM metotla yapilan geometri optimizasyonunda Cu atomu etrafindaki
O-Cu-N arasindaki bag agis1 105,24° ve N-Cu-N arasindaki bag agis1 113,43° olarak
belirlenmistir. Bu verilere dayanarak kompleksimizin diizgiin olmayan tetrahedral

yapida oldugu sonucuna varilabilir.
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5.2.6. Bis(salisilaldehitetansiilfonil-1-metilhidrazonato)]|bakir(II)(18)

Sekil 5.22. Cu(salesmh), kompleksinin 3-D yapis1

Cu(salesmh), kompleksine ait IR spektrumu Ek 60 de bilesigin bazi temel
titresimlerinin  dalgasayilar1 ise Cizelge 17 de verilmektedir. Cu(salmsmh),
kompleksinde v(C=N) ve v(C-O) gerilme titresimlerinin siras1 ile, 1611 cm™ de ve
1299 cm™ de gozlenmesi salmsmh ligandinin Cu metaline O ve N atomlarindan
baglandigini gostermektedir. SO, gerilme titresimleri kompleks olusumu ile fazla bir

degisime ugramamaktadir.

Cu(salesmh), (546,13 g.mol™) kompleksinin kiitle spektrumunda (Ek 61) komplekse
ait molekiiler iyon piki [M-3H']" piki 544 m/z de gozlenmistir. Diger parcalanma
{iriinleri sunlardir. [salesmh+ Cu-H '] piki 304 m/z de, [salesmh'] piki 242 m/z de,
ve [salesmh-H']" piki temel pik 241 m/z de gozlenmistir. Kiitle spektrumunda. 1100
m/z civarlarinda bir pike rastlanmamasi kompleksin “monomerik” oldugunu

gostermektedir.

Manyetik duyarlilik 6l¢iimii kompleksin “paramanyetik” oldugunu iletkenlik 6l¢iimii
ise “elektrolit olmadigin1” gostermektedir. Bu denel veriler kompleksin monomerik
ve dort koordinasyonlu bir geometriye sahip oldugunu gostermektedir. AAS ile

yapilan bakir tayini sonuglari % 3 hata ile kompleksin ML, kapali formiiliinde
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oldugunu desteklemektedir. IR spektrumunda kompleksin yapisinda su bulunmadigi

tespit edilmis ve TGA verisine gerek duyulmamustir.

Kompleksin MM metotla yapilan geometri optimizasyonunda Cu atomu etrafindaki
O-Cu-N arasindaki bag acgis1 111,67° ve N-Cu-N arasindaki bag acis1 114,02° ve O-
Cu-O arasmnda ise 109,57° olarak belirlenmistir. Bu verilere dayanarak

kompleksimizin diizgiin olmayan tetrahedral yapida oldugu sonucuna varilabilir.

5.2.7. Bis(2-hidroksinaftaldehitmetansiilfonil-1-metilhidrazonato]bakir(II) (19)

Sekil 5.23. Cu(nafmsmh), kompleksinin 3-D yapis1

[Cu(nafmsmh),] kompleksine ait IR spektrumu Ek 62 de bilesigin bazi temel
titresimlerinin  dalgasayilart ise Cizelge 17 de verilmektedir. Cu(nafinsmh);
kompleksinde v(C=N) ve v(C-O) gerilme titresimlerinin sirasi ile, 1599 cm™ de ve
1252 em™ de gozlenmesi Hnafmsmh ligandinin Cu metaline O ve N atomlaridan
baglandigini géstermektedir. SO, gerilme titresimleri kompleks olusumu ile fazla bir

degisime ugramamaktadir.

Cu(nafmsmh), (618,12 g.mol™) kompleksinin kiitle spektrumunda (Ek 63)
komplekse ait molekiiler iyon piki [M+H]" 619 m/z de gozlenmektedir. Diger
pargalanma iiriinleri sunlardir [nafmsmh] piki 278 m/z de, [nafmsmh-H'] piki 277
m/z de, [nafmsmh-2H'] piki 276 m/z de gdzlenmistir. Kiitle spektrumunda 1200
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m/z civarlarinda bir pike rastlanmamasi kompleksin “monomerik” oldugunu

sonucuna varilmistir.

Manyetik duyarlilik Ol¢limii kompleksin “paramanyetik” oldugunu (1,76 B.M)
iletkenlik Olgtimi ise “elektrolit olmadigini” gostermektedir. Bu denel veriler
kompleksin monomerik ve dort koordinasyonlu bir geometriye sahip oldugunu
gostermektedir. AAS ile yapilan Ni tayini sonuglar1 % 8 hata ile kompleksin ML,
kapali formiilinde oldugunu desteklemektedir. IR spektrumunda kompleksin

yapisinda su bulunmadigi tespit edilmis ve TGA verisine gerek duyulmamustir.

Kompleksin MM metotla yapilan geometri optimizasyonunda Cu atomu etrafindaki
O-Cu-N arasindaki bag agis1 113,31° ve N-Cu-N arasindaki bag agis1 110,04° ve O-
Cu-O arasinda ise 112,85° olarak belirlenmistir. Bu verilere dayanarak

kompleksimizin diizgiin olmayan tetrahedral yapida oldugu sonucuna varilabilir.

5.2.8 Bis(2-hidroksinaftaldehitetansiilfonil-1-metilhidrazonato)bakir(II), (20)

Sekil 5.24. Cu(nafesmh), kompleksinin 3-D yapis1

Cu(nafesmh), kompleksine ait IR spektrumu Ek 64 de bilesigin bazi temel
titresimlerinin  dalgasayilar1 ise Cizelge 17 de verilmektedir. Cu(salmsmh),
kompleksinde v(C=N) ve v(C-O) gerilme titresimlerinin siras1 ile, 1613 cm™ de ve

1254 ecm™ de gozlenmesi salmsmh ligandinin Cu metaline O ve N atomlarindan



78

baglandigini géstermektedir. SO, gerilme titresimleri kompleks olusumu ile fazla bir

degisime ugramamaktadir.

Cu(nafesmh), (646,2 g.mol™) kompleksinin kiitle spektrumunda (Ek 65) komplekse
ait molekiiler iyon piki [M'+ 2H']" piki 648 m/z de gdzlenmistir. Diger parcalanma
{iriinleri sunlardir: [M '™+ 3H]" piki ise 649 m/z de gdzlenmistir. Kiitle spektrumunda
1200,0 civarlarinda bir pike rastlanmamasi kompleksin “monomerik™ oldugunu

gostermektedir.

Manyetik duyarlilik 6l¢iimii kompleksin “paramanyetik” oldugunu iletkenlik Sl¢iimii
ise “elektrolit olmadigin1” gostermektedir. Bu denel veriler kompleksin monomerik
ve dort koordinasyonlu bir geometriye sahip oldugunu gostermektedir. AAS ile
yapilan bakir tayini sonuglart %3 hata ile kompleksin ML, kapali formiiliinde
oldugunu desteklemektedir. IR spektrumunda kompleksin yapisinda su bulunmadigi

tespit edilmis ve TGA verisine gerek duyulmamustir.

Kompleksin MM metotla yapilan geometri optimizasyonunda Cu atomu etrafindaki
O-Cu-N arasindaki bag agisi 114,22° ve N-Cu-N arasindaki bag agis1 110,11° ve O-
Cu-O arasimnda ise 113,44° olarak belirlenmistir. Bu verilere dayanarak

kompleksimizin diizgiin olmayan tetrahedral yapida oldugu sonucuna varilabilir.

Cizelge 5.17. (17-20) nolu bilesiklerin IR titresim dalga sayilar1 (cm™)

Bilesikler Vas (SO3) v (SO, ) v (C=N) v(C-0) Vs (CH3)
vs (CH3)
Cu(salmsmh), | 1326 (m) 1147 (m) 1606(s) 1313 (m) 2928 (w)
) 2899 (w)
Cu(salesmh), | 1329 (m) 1156 (s) 1611 (s) 1299 (m) 2921 (w)
(s 2858 (w)
Cu(nafmsmh), | 1321(m) 1141(m) 1599 (s) 1252 (w) 2938 (w)
(19) 2890 (w)
Cu(nafesmh), | 1316 (m) 1144 (m) 1613 (s) 1254 (m) 2928(w)
(20) 2858 (w)
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5.3. Antimikrobial Aktivite Sonuclari

Metansiilfonikasit-1-metilhidrazit(1) ve etansiilfonikasit-1-metilhidrazit(2)
bilesiklerinin mikrodiliisyon yéntemi ile belirlenmis MiK degerleri Cizelge 5.18 de
verilmektedir. Siilfonilhidrazitler genis spektrumlu aktivite gdéstermektedir, ancak
Gram negatiflere kars1 biraz daha aktiftir, en fazla aktifligi P.aeruginosa bakterisine

kars1 gostermektedir.

Cizelge 5.18. Siilfonilhidrazitlerin (1-2) MIK degerleri (ng/mL)

Bilesikler EC PA SE 5.4 B.C
(1) 75 38 99 124 87
) 138 42 138 138 110

E.C.: E.coli ATCC 11230 Gram (), P.A.: P.aeruginosa ATCC 28753 Gram (-), S.E.: S.enterititis ATCC 40376
Gram (-), S.A4.: S.aureus ATCC 25923 Gram (+),, B.C.:B.cereus RSKK 863 Gram (+)

Broth besiyeri ¢ozeltileri (Nutrient ve YEPD) ile c¢okelti olusturmusturdugu ig¢in
siilfonilhidrazonlarm mikrodiliisyon yontemi ile MIK degerleri tayin edilememistir.
Antimikrobiyal aktiviteleri sadece disk difiizyon teknigi ile belirlenmis ve Cizelge
5.19 de verilmistir. Her bir diske 60 pg siilfonilhidrazit ve siilfonilhidrazon
emdirilmistir. Veriler siilfonilhidrazitlerin siilfonilhidrazonlardan daha aktif
oldugunu gostermistir, ancak referans antibiyotik olan amdisilinden daha az aktivite
gostermektedirler. Siilfonil hidrazonlar, genis spektrumlu ancak diisiik aktivite
gostermektedirler. Naftaldehit grubu igeren siilfonilhidrazonlarin, salisilaldehitlerden
daha fazla aktivite gostermesi, enzim etkilesimlerinde aromatik halkanin da katkida

bulundugunu gosterir.

Siilfonil hidrazitlerin, siilfonil hidrazonlardan daha aktif olmasi primer amin NH,
grubuna sahip olmasi ile aciklanabilir. Bilindigi gibi klasik siilfonamitlerde benzen
halkasi lizerinde para konumunda primer amin grubu bulunmaktadir. Son yillarda
sentezlenen guanilsulfonamitlerde guanil halkasi iizerinde primer amin grubu

bulunmaktadir[84].
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Cizelge 5.19. Bilesiklerin disk diflizyon metodu ile dlgiilen zon ¢aplar1 (mm)

Bilegikler | ug/disk  E.C. PA. SE S.A B.C
(1) 60 21 25 20 17 15
) 60 19 21 17 15 14
3) 60 10 10 11 8 7
(4) 60 9 9 8 7 7
(5) 60 12 12 13 9 10
(6) 60 11 10 10 9 8

Amfisilin | 10 12 10 10 16 12

Guanilsulfonamitlerin in vitro antibakteriyal (Klebsiella pneumoniae, Escherichia
coli, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus,
Streptococcus faecalis) ve antifungal (Aspergillus flavus, Aspergillus niger ve
Candida albicans) aktiviteleri incelenmis, S. aureus (8 pg/mL) ve S. faecalis’e (8
ug/mL) kars1t Norfloxacin (8 ng/mL) den daha iyi antimikrobiyal aktivite, 4. flavus
and A. niger, e kars1 Griseoflavin-16 le esit antifungal aktivite gosterdigi tespit
edilmistir. Bu verilere gore su yorumlar yapilabilir: DHPS enziminin inhibe
edilebilmesi i¢in primer amin grubunun bulunmasi gerekmektedir, siilfonil
hidrazonlarda primer amin grubu imin grubu haline doniistiigl icin DHPS enzimini
inhibe edememektedir. Nitekim, literetlirde siilfonil hidrazonlarin biyolojik aktivitesi
lizerine yapilan c¢alismalar ¢ok azdir. Cesitli heterosiklik yapilar igeren
arilstilfonilhidrazonlarin =~ Staphylococcus aureus ve Escherichia coli’e karsi
antimikrobiyal aktivite gostermedigi belirtilmistir[85]. Naftalinsiilfonilhidrazonlarin
Spodoptera litterali lizerinde bocek Oldiiriicli  etkisinin  oldugu[86] ve
nitrosalisilaldehitlerin arilsiilfonilhidrazonlarinin leukemia P-388 iizerinde etki ettigi

bildirilmistir[87].

Siilfonamit bilesiklerinin antimikrobiyal aktiviteleri hem mikodiliisyon hem de disk

difiizyon teknigi (Cizelge 5.20-21) ile belirlenmistir.
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Cizelge 5.20. Siilfonamitlerin MIK degerleri ( pg/mL )

MIK( ug/mL)
Bilesikler | E.C B.C S. A LM CA
@) 150 180 270 225 300
®) 228 250 280 228 315
9) 228 336 350 336 336
(10) 240 380 432 432 532
(11) 456 463 486 532 540
(12) 555 540 648 575 648

SA: Staphylococcus aureus ATCC 25953. Gram (+), BC: Bacillus cereus RSKK 863. Gram (+), , LM: Listeria
monocytogenes ATCC Li6 (izolat). Gram (+),EC: Escherichia coli ATCC 11230. Gram (-), CA: Candida
albicans (izolat)

Cizelge 5.20° e gore bilesiklerin Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerine karsi
genis spektrumlu aktivite gosterdigi, ancak Gram negatif bakteriye karst daha aktif
oldugu soylenebilir. (7) nolu bilesigin en yiiksek, (12) nolu bilesigin en diisiik
aktivite gosterdigi goriilmektedir. Cizelge 5.21°e gore siilfonamitlerin aktiviteleri
Penisilin, Amfisilin, Oksasilin gibi referans antibiyotiklerden daha diisiiktiir.
Bilesikler Candida albicans mayasina karsi etkindir ancak Ketokonazol’dan daha
disiik aktivite gostermektedir. Siilfonamitlerin molekiil kiitlesi arttikca veya NH

gruplart arasindaki zincir uzunlugunu arttikca aktivitesi diigmektedir..

Cizelge 5.21. Siilfonamitlerin disk diflizyon metodu ile zon ¢aplar1 (mm)

Bilesikler pg/disk E.C. L.M. S.A. B.C. C.A.
7 60 17 14 13 12 14
8 60 15 13 12 12 12
9 60 14 13 12 11 11
10 60 13 11 11 10 10
11 60 13 10 10 10 10
12 60 12 10 10 9 9
Penisilin 10 {inite - - 19 19 -
Amfisilin 10 12 - 16 12 -
Oksasilin 1 - - - 13 -
Ketokonazol 50 - - - - 16
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Literetiirde iki tane sekonder amin igeren bilesik Ornekleri ¢cok azdir. Supuran ve
arkadaslari,iki tane primer amin igeren siilfonamit tiirevleri (HL) ile bunlarin Ag(l)
ve Zn(Il) komplekslerini hazirlamislar, Aspergillus flavus C1150, Aspergillus niger
C418and Candida albicans C316 fungilerine karsi aktif olduklarini gostermistir.
Benzenesulfonylamidocarbonylsulfadiazine bilesiklerinin fungilere karsi aktivitesi
(95-100 pg/mL) diisiikken, Agl (2-12 pg/mL) ve ZnL, komplekslerinin (6-15
pg/mL) yiiksek oldugu ama Ketokonazol 20 den daha diisiik oldugu (1-2 pg/mL)
goriilmiistiir[88]. 1ki tane sekonder amin igeren p-benzokinon tiirevlerinin
Staphylococcus aureus (ATCC 25923), Escherichia coli (ATCC 10536),
Pseudomonas aeruginosa (ATCC 25619) bakterilerine karsi disk diflizyon
yontemine gore aktiviteleri incelenmistir. Bu bilesiklerin ortalama aktivitesi (8-18
mm) Gentamisin (24-27 mm) daha diisiik bulunmustur[89]. Bu verilere gore
sekonder amin grubunun, primer amin grubu kadar aktivite goOstermedigi
sOylenebilir. Ayrica, mikroorganizma i¢inde DHPS den farkli bir enzime etki ederek

aktivite gostermesi beklenirken bu miimkiin olamamustir.

5.4. Siilfonamitlerin Yapi-Aktivite Tliskisi

Antimikrobiyal aktivite ile yapilar arasinda iliski kurulurken, daha hassas olan MIK
verileri kullanilir. Bu nedenle ¢aligmamizda sadece simetrik siilfonamitlerin yapi-

aktiflik iligkisi incelenebilmistir.

Yap1 aktiflik iligkilerinin incelenmesinde dnce hangi parametrelerin (diskriptorler)
kullanilacag: tayin edilir. Baglangi¢ta miimkiin oldugu kadar fazla parametreden yola
cikilmast yararlidir. Bu parametreler tiim bilesikler igin belirlenir, biyolojik
aktiviteleri tayin edilmis (bagimli degisken) molekiil grubunda, farklilik gdsteren
parametreler secilerek yapi aktiflik iliskisinin kurulmasinda kullamlir. Ornegin
calismamizda, simetrik alifatik siilfonamitlerin hesaplamalarinda HOMO (~ -10.32
eV), dipol moment (~ 5.5 D) oksijen, azot ve kiikiirt atomlar1 {izerindeki yiik

degerleri fazla bir degisme gostermedigi i¢in yapi-aktiflik iligkilerinin kurulmasinda



83

dikkate alinmamistir. Bu ¢alismada yaklagik 1000 parametre (bagimsiz degisken)

incelenmistir, dikkate deger olanlarin isimleri ve sembolleri asagida verilmektedir.

LUMO: En diisiik enerjili bos molekiil orbitali

logP
MW
MV
MR
SA

AH,

AHyig

Sz
WP
HI

: Dagilma katsayis1 (n-oktanol/su) logaritmasi
:Molekiil kiitlesi

: Molekiil Hacmi

: Molar Refraktivite
: Yiizey Alam
:Olusum entalpisi
:Hidrasyon entalpisi
: Wiener indeks

: Szeged indeks

: Wiener polarity

: Harary indeks

Alt1 tane bilesik i¢in hesaplanan parametreler Cizelge 5.22 de verilmektedir. Hansch

analizlerinde, biyolojik aktiflik ile parametreler arasinda dogrusal iliski oldugu kabul

edilir.

Cizelge 5.22. Siilfonamitlerin hesaplanan fiziksel 6zellikleri

@) 3) €) (10) €8)) (12)
LUMO (au) 0,64 20,51 20,46 0,64 20,51 -0,46
log P 0,37 0,43 0,88 1,22 1,67 2,02
MW (akb) 272,38 286,40 300,43 314,46 328,49 342,51
MV(A?) 814,12 864,45 919,78 978,73 102789 106821
MR(AY) 63,25 68,11 72,75 77,31 81,96 86,56
SA (A%) 588,71 613,65 655,54 610,59 727,76 735,70
AHyq (keal/mol) | -166,70 -172,23 178,05  -183,77  -188,84  -19431
AHy (keal/mol) | -72143.8  -75592,5  -79041,4  -824903  -85938,4  -89387,0
W 534 656 795 916 1088 1280
Sz 534 656 795 916 1088 1280
WP 17 18 19 20 21 22
HI 42.46 45.89 49.38 51.35 54.79 59.32
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Hansch, ilk kez biyolojik aktiviteler ile bir seri bilesigin yapilar1 arasinda {log (1/C)
= alogP +b} seklinde dogrusal bir iliski oldugunu gostermistir, burada C bilesiklerin
molar derigimidir. Daha sonra bu ifade su sekilde gelistirilmistir[90,91].

y=a,taX,t X+ ax;t ... + ax;

x: bagimsiz degiskenler (parametreler veya diskriptorler)

a: regresyon katsayilari

a,: Aktivite iizerinde rol oynadigi diigiiniilen diger parametrelerin regresyon sabiti

y: bagimli degisken (logl/C degerleri)

Korelasyon katsayis1 R, bagimli degisken ile bagimsiz degiskenler arasindaki
uyumlu veya gecerliligi gosterir. Istatistiksel agidan 0’a yaklastik¢a aradaki iliskinin
zayif oldugu anlamna gelir, katsaymin 1’e yakin olmasi istenir. R? ise bu uyumu
ylizde oraninda gosteren bir Olgiittiir. Coklu regresyon analiz islemlerinde,
Korelasyon katsayisi olasilik limitleri icinde olmalidir. Ornegin olasilik limitleri %95
olarak secilmigse bu deger 0,90’dan yiiksek olmalidir. /n vivo deneylerde bu deger
0,8-0,9 olarak kabul edilmektedir.

Calismamizda antimikrobiyal aktivitelerin MIK degerleri (uM) ile hesapladigimiz
parametreler arasinda grafikler ¢izilmis ve korelasyon katsayilart belirlenmistir.
Ornek olarak , sadece S.aureus ATCC 25953 bakterisine kars: cizilen grafikler Sekil
5.25 de korelasyon degerleri Cizelge 5.23 de verilmektedir. Diger bakteriler i¢in
cizilen grafiklerin korelasyon katsayilar1 Cizelge 5.24-27 de verilmektedir.
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Sekil 5.25. S.aureus ATCC 25953 bakterisinde antimikrobiyal aktivite ile parametre
grafikleri (a) LUMO (b) logP (c) MW (d) MV (e) MR (f) SA (g) AHhid
(h) AHolus. (i) W (j) Sz (k) WP (1) HI

Cizelge 5.23. S.aureus ATCC 25953 bakterisi igin korelasyon katsayilari

Bilesikler | log(1/C) | Parametreler | R Parametreler | R
@) 3,003 LUMO 0,405 MW 0,974
() 3,009 SA 0,832 logP 0,980
9) 2,933 MV 0,966 Y 0,981
(10) 2,861 MR 0,970 Sz 0,981
(11) 2,829 AHy, 0,972 WP 0,983
(12) 2,722 AH, 0,973 HI 0,987




Cizelge 5.24. B cereus RSKK 863 bakterisi i¢in korelasyon katsayilari

Bilesikler | log(1/C) Parametreler | R Parametreler | R
@) 3,179 LUMO 0,536 MW 0,985
®) 3,058 SA 0,856 logP 0,985
) 2,950 MV 0,980 W 0,986
(10) 2,917 MR 0,981 Sz 0,987
(11) 2,850 AH, 0,983 WP 0,990
(12) 2,801 AH, 0,984 HI 0,991

Cizelge 5.25. E.coli ATCC 11230 bakterisi igin korelasyon katsayilari

Bilesikler | log(1/C) Parametreler | R Parametreler | R
@) 3,258 LUMO 0,621 MW 0,964
®) 3,104 SA 0,956 logP 0,968
) 3,119 MV 0,958 Y 0,971
(10) 3,116 MR 0,959 Sz 0,974
(11) 2,857 AH, 0,961 WP 0,977
(12) 2,790 AHj, 0,963 HI 0,979

Cizelge 5.26. L. monocytogenes Li6 (izole) bakterisi i¢in korelasyon katsayilari

Bilesikler | log(1/C) Parametreler | R Parametreler | R
(7) 3,082 LUMO 0,585 MW 0,983
(®) 3,098 SA 0,823 logP 0,985
) 2,950 MV 0,972 W 0,988
(10) 2,861 MR 0,974 Sz 0,990
(11) 2,790 AHo 0,978 WP 0,993
(12) 2,774 AHh 0,980 HI 0,995

Cizelge 5.27. C. Albicans (izole) mayasi i¢in korelasyon katsayilari

Bilesikler | log(1/C) Parametreler | R Parametreler | R
@) 2,957 LUMO 0,426 MW 0,931
8) 2,958 SA 0,674 logP 0,933
9) 2,950 MV 0,924 W 0,934
(10) 2,771 MR 0,925 Sz 0,936
(11) 2,783 AHo 0,928 WP 0,945
(12) 2,722 AHh 0,929 HI 0,947

86
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Cizelgeler genel olarak degerlendirildiginde en diisiik korelasyon katsayis1t LUMO ve
ylizey alani parametrelerine aittir. Geometrik parametreler (SA, MV, MR) ve
elektronik parametreler (AH,, AH,, LUMO) molekiiliin ti¢ boyutlu yapist ile ilgilidir,
konformasyondan ve solvasyondan etkilenirler. Siilfonamitlerin deney ortaminda
enzimlerle etkilesime girerken hangi konformasyonda oldugu belli olmadig1 igin
calismamizda gaz fazindaki en diisiik enerjili konformasyon temel alinmis ve PM3

metodu ile hesaplanmustir.

Topolojik parametreler(W, Sz, WP, HI, vs) molekiiliin iki boyutlu ¢iziminden elde
edilirler yani geometri optimizasyonuna gerek duyulmaz. Bu nedenle 6zellikle ¢ok
fazla torsiyon agisina sahip molekiiller i¢in daha kullanighdir. Siilfonamitler
degerlendirildiginde, en yiiksek korelasyon katsayist logP ve topolojik
parametrelerde goézlenmistir. logP degeri arttikga, diger bir deyisle lipofilik 6zellik
arttikca aktivite artmaktadir. Benzer sekilde topolojik parametre degerleri arttikca da
aktivite artmaktadir. Molekiil kiitlesi arttikga aktivitenin artmasi, bu parametrenin
logP veya topolojik parametrelere bagimli oldugu siiphesini uyandirmaktadir. Bunun

icin korelasyon matrisinin olusturulmasina ihtiyag vardir.

Son yillarda siilfonamitlerin antimikrobiyal ve antifungal aktiviteleri ile ilgili sadece
iki QSAR calismast mevcuttur. 2007 yilinda 28 tane N-arilbenzensiilfonamitin
Botrytis cinerea fungal patojeni {lizerindeki aktivitesinin QSAR ¢alismasinda
topolojik parametreler kullanmistir[92]. 2001 yilinda 16 tane “2,4-diamino-6-
quinazolin siilfonamit” tlirevinin antimalarya aktifliginin QSAR ¢aligmasinda,
topolojik (W, Sz) ve indikatér parametreleri kullanilmis ve indikator

parametrelerinin daha uygun sonug verdigi rapor edilmistir[93].
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6. SONUCLAR

1. Silfonil hidrazitler, siilfonil hidrazonlar ve siilfonamitler genis spektrumlu

antimikrobiyal aktivite gostermektedir. Antimikrobiyal aktivite siras1 soyledir:

stlfonil hidrazit > stilfonamit > siilfonil hidrazon

Ancak, antimikrobiyal aktiviteler p-laktam grubu referans ilaglardan daha yiiksek

degildir.

2. Veriler bir tane primer amin grubu iceren bilesiklerin, iki tane sekonder amin
grubu icerenlerden daha yiiksek aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir. Aktivite
siralamasi fonksiyonel gruplar tiiriinden sdyledir: primer amin > sekonder diamin >
imin grubu. Ayrica, iki tane sekonder amin grubu arasindaki zincir uzunlugu arttikca

aktivite diismektedir.

3. Sentezledigimiz komplekslerin DMSO ve DMF de ¢oziiniirliikleri ¢ok diisiik

oldugundan antimikrobiyal aktiviteleri incelenememistir.

4. Siilfonamitlerin SAR analizleri, yapi-aktivite iliskilendirilmesinde logP ve

topolojik parametrelerin daha uygun oldugunu gostermektedir.

5. Bundan sonraki ¢aligmalarimizda, sentezledigimiz bilesiklerin elektrokimyasal
davranislarinin incelenmesi, antimikrobiyal aktiviteleri ile elektrokimyasal 6zellikleri
arasinda iliski kurulmasi diisiiniilmektedir. Nitekim, 2007 de benzer bir calisma
yapilmus, furil, indol ve fenil gruplari igeren siilfonamitlerin elektrokimyasal
ozellikleri ile biyolojik aktiviteleri arasinda bir korelasyon oldugu rapor edilmistir
[94]. Ayrica, sentezledigimiz siilfonil hidrazonlarin antikanser o6zelliklerinin
arastirilmasi (ortak c¢alisma kapsaminda) disiiniilmektedir. Literatiirde, stilfonil

hidrazonlarin daha ¢ok antikanser 6zelliklerinin incelendigi goriilmiistiir.
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