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OZET

Bu calismada, Siilfa ilaci olarak bilinen siilfonamit tiirevi Siilfametoksazol (S1M) ve
Siilfizoksazol (S2M)’iin aromatik ketonlar/aldehitlerle tepkimesiyle yeni Schiff bazlari; 5-
kloro-2-hidroksiasetofenonsiilfametoksazol (SIM-5CI-20HAF); 4-
nitroasetofenonsiilfametoksazol (SIM-4NitroAF); 4-
dibiitilaminobenzaldehitsiilfametoksazol (S1M-4-DiBiit); 1-piren-
karboksaldehitsiilfametoksazol (S1M-Pyrn); 4-metoksibenzaldehitsiilfizoksazol (S2M-4-
MetBA); 3,4-dimetoksibenzaldehitsiilfizoksazol (S2M-3,4DimetBA); 4-
etoksibenzaldehitsiilfizoksazol (S2M-4-EtBA) ve 1-pirenkarboksaldehit siilfizoksazol
(S2M-Pyrn) sentezlenmistir. Schiff bazlarmin yapist NMR (*H ve *C-APT), FT-IR ve LC-
MS yontemleri ile aydinlatilmistir. Gaussian 09 programindaki DFT/6-31+G(d,p) temel
seti ile bilesiklerin optimize yapilari, HOMO-LUMO enerjileri ve Global reaktiflik
parametreleri belirlenerek elektronik ozellikleri incelenmistir. Ayrica, Schiff bazlarinin
antimikrobiyal aktiviteleri bes farkli patojene (iki Gram-negatif bakteri; E. coli ve P.
aeruginosa, iki Gram-pozitif bakteri; S. aureus ve S. epidermidis, bir mantar; C. albicans)
kars1 degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesiklerin test izolatlarmma karsi antimikrobiyal
aktivitesini gosteren Minimum Inhibisyon Konsantrasyon (MIK) ve Minimum
Bakterisidal/Fungisidal Konsantrasyon (MBK/MFK) degerleri 0,005-0,312 mg/mL ve
0,005-1,250 mg/mL araliginda gézlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin biiyiik cogunlugu E.
coli ve S. aureus’a kars1 referans ilaglar Siilfizoksazol ve Siilfametoksazol kadar yiiksek
antibakteriyel aktivite (MIK = 0,005 mg/mL) gostermistir. Ozellikle SIM-Pyrn ve S2M-4-
MetBA bilesiklerinin antibakteriyel aktivitelerinin referans ilaglardan ¢ok daha yiiksek
oldugu bulunmustur. Ancak, bilesiklerin C. albicans mayasma karsi antifungal
aktivitelerinin referans ilag Flukonazol’den daha diisiik oldugu gozlenmistir.
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ABSTRACT

In this study, new Schiff bases; 5-chloro-2-hydroxyacetophenonesulfamethoxazole (S1M-
5CI-20HAF), 4-nitroacetophenonesulfamethoxazole (S1M-4-NitroAF), 4-dibutylamino
benzaldehydesulfamethoxazole (S1M-4-Dibiit), 1- pyrenecarboxaldehydesulfamethoxazole
(SIM-Pyrn), 4-methoxybenzaldehydesulfisoxazole (S2M-4-MetBA), 3,4-dimethoxy
benzaldehydesulfisoxazole  (S2M-3,4-DimetBA),  4-ethoxybenzaldehydesulfisoxazole
(S2M-4-EtBA) and 1-pyrenecarboxaldehydesulfisoxazole (S2M-Pyrn) were synthesized by
the reaction of sulfonamide derivatives; Sulfamethoxazole (S1M) and Sulfisoxazole
(S2M), known as sulfa drug with aromatic ketones/aldehydes. The structure of Schiff bases
were characterized by H-NMR, *C-APT, FT-IR and LC-MS methods. The electronic
properties were investigated by determining the optimized structures, HOMO-LUMO
energies and global reactivity parameters of the compounds with DFT/6-31+G(d,p) basic
set in the Gaussian 09 program. Also, antimicrobial activities of Schiff bases were
evaluated against five different patogenes (two Gram-negative bacteria; E. coli and P.
aeruginosa, two Gram-positive bacteria; S. aureus and S. epidermidis, a fungus; C.
albicans). Minimum Inhibition Concentration (MIC) and minimum bactericidal/fungicidal
concentration (MBC/MFC) values showing antimicrobial activities of compounds against
test isolates were observed in the range of 0.005-0.312 mg/mL and 0.005-1.250 mg/mL.
Most of the synthesized compounds showed high antibacterial activities (MIC=0.005
mg/mL) against E. coli and S. aureus as reference drugs (Sulfisoxazole and
Sulfamethoxazole). Antibacterial activities of SIM-Pyrn and S2M-4-MetBA compounds
were found higher than the reference drugs. But, it was observed that the antifungal
activities of the compounds against C. albicans yeast are lower than the reference drug
Fluconazole.
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Key Words : Sulfa drugs, Sulfisoxazole, Sulfamethoxazole, Schiff bases,
antimicrobial activities, Minimum Inhibition Concentration (MIC)
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XVi

SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

°C Derece Celcius

E.N. Erime noktas1

g Gram

M Molar derigim

mg Miligram

MK Molekiil kiitlesi

mL Mililitre

) Egilme Titresimi

v Gerilme titresimi

Kisaltmalar Aciklamalar

DMSO Dimetilsiilfoksit

DMSO-d® Détorodimetilsiilfoksit

EtOH Etanol

FMO Sinir Molekdiler Orbital

FTIR Fourier Transform Infrared Spektroskopisi
HOMO En Yiiksek Enerjili Dolu Molekiiler Orbital
LUMO En Diisiik Enerjili Bos Molekiiler Orbital
MBK Minumum Bakterisidal Konsantrasyonu
MFK Minimum Fungisidal Konsantrasyonu
MIK Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu
NMR Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi

SAR Yapi-Aktivite iliskisi



1. GIRIS

Siilfonamitler, RSO2NH2 genel formiiliine sahip antibiyotik olarak kullanilan ilk ilag¢
gruplarindandir. 1935°de Gerhard Domagk ve arkadaslari, siilfonamitleri hasta fareler
tizerinde deneyerek Streptococcus’un sebep oldugu hastaliklarin tedavisinde kullanmistir
(Dokmeci, 1992). Kemoterapide ilk adim olarak kabul edilen bu kesiften dolayr Domagk
1939 da Nobel Tip 6diilii almigtir. 1936 yilinda Fransa’da Jacques ve Thérese Trefouel
ekibi Pastor Enstitlisii’'nde Prontosilin siilfanilamite metabolize oldugunu bulmustur. 1940’
larda Siilfonamit tiirevi ilaglar yaygin bir sekilde kullanilmistir. II. Diinya Savasi sirasinda
acik yaralarin ve bagirsak enfeksiyonlarinin tedavisinde Siilfa ilaglari etkili olmustur. ilacin
tyilestirici etkisinin yani sira deri dokiintiileri, ates, bulanti, kusma gibi yan etkileri de
gozlenmistir. Sonraki caligmalarda, antimikrobiyal etkisinin iyilestirilmesi ve bagka
hastaliklarin tedavisinde kullanimi amacina yonelik olarak siilfonamitteki SO2 grubuna
baglh primer amine ¢esitli gruplar takilarak binlerce siilfonamit tiirevi sentezlenmis ve
biyolojik aktiflikleri incelenmistir (Cui, 2022). Stilfonamitlere (R-SO2NH2) farkli gruplarin
baglanmasiyla elde edilen siilfonilhidrazit, siilfonilhidrazon, siilfoniliire gibi tiirlerin
antibiyotik olarak kullanimlarinin yan1 sira antitimor olarak kemoterapide; idrar soktiiriicli
olarak {riner sistemde; antiinflamatuvar olarak romatizmal hastaliklarda ve diyabet

(hipoglisemi) tedavilerinde; ayrica antimikrobiyal ve antiviral enfeksiyonlarda kullanimi

bilinmektedir (Demirci, 2010).

Siilfonamitlerin bakteriyel enfeksiyonlarda yaygin kullaniminin yani sira baz tiirevlerinin
giiclii inhibitoérler oldugu bilinmektedir. Siilfonamitlerin en yaygin inhibitér etkisi
gosterdigi enzim karbonik anhidraz (CA) olarak bilinmektedirler. (Giil, 2016). Bitki,
hayvan ve insanlarda bulunan bu enzim karbonik asitin karbondioksite doniigiimiinii
katalizler. Karbonikanhidraz enzimi (CA) nin inhibisyonu ile ilgili glukom, diiiretik,
epilepsi, dag hastalig1 ve kanser gibi birgok hastaligin tedavisi lizerinde ¢ok sayida calisma

yapilmistir (Dokmeci, 1992).

Bu calismada, siilfonamit tiirevi Siilfa ilaglar1 olan Siilfametoksazol (S1M) ve
Siilfizoksazol (S2M) den 8 tane yeni Schiff bazi sentezlendi ve yapilatri NMR (*H ve *C-
APT), FT-IR ve LC-MS yontemleri ile aydinlatildi. Teorik hesaplamalarda, Schiff
bazlarinin en diisiik enerjili konformasyonlart Gaussian 09 programi kullanilarak Yogunluk

Fonksiyonel Teorisi (DFT) metodu ve B3LYP/631+G(d,p) temel seti ile elde edildi ve



optimize yapi tizerinde elektronik 6zellikleri incelendi. Sinir molekiiler orbitalleri (FMOs)
olarak da bilinen HOMO ve LUMO sekilleri ve band araligi (AE=ELumo-Eromo) degerleri
ayni temel set ile belirlendi. Global reaktiflik parametreleri olan elektronegatiflik (),
kimyasal potansiyel (u), sertlik (), yumusaklik (S) ve elektrofilik indeks (®) degerleri
hesaplandi.

Ayrica, Schiff bazlarinin iki Gram-negatif bakteri; (E. coli ve P. Aeruginosa); iki Gram-
pozitif bakteri (S. aureus ve S. epidermidis) ve bir mantar (C. albicans) karsi
antimikrobiyal aktiviteleri mikrodiliisyon yontemi ile incelendi. Aktivite sonuglari, pozitif
kontrol olarak antibakteriyel Siilfa ilac1 (Siilfametoksazol ve Siilfizoksazol) ve antifungal

Flukonazol ile karsilastirildi.

Siilfa ilaglarindan tiiretilen yeni Schiff bazlarinin adlar1 ve agik molekiiler yapilar1 (Cizelge

1.1) asagida goriilmektedir.

e 5-kloro-2-hidroksiasetofenonsiilfametoksazol (S1M-5CI-20HAF)
e 4-nitroasetofenonsiilfametoksazol (S1M-4-NitroAF)

e 4-dibiitilaminobenzaldehitsiilfametoksazol (S1M-4-Dibiit)

e 1-pyren-karboksaldehitsiilfametoksazol (S1M-Pyrn)

e 4-metoksibenzaldehitsiilfisoksazol (S2M-4-MetBA)

e 3,4-dimetoksibenzaldehitsiilfisoksazol (S2M-3,4-DimetBA)

e 4-etoksibenzaldehitsiilfisoksazol (S2M-4-EtBA)

e 1-piren-karboksaldehitsiilfisoksazol (S2M-Pyrn)



Cizelge 1.1. Siilfa ilaglarindan tiirevlendirilen Schiff bazlarinin molekiil yapilar
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2. GENEL BIiLGILER

1935’de Gerhard Domagk ve arkadaslari siilfonamit grubu (R-SO2NHz2) iceren prontosil
(azo boyar madde) olarak adlandirilan antibiyotigi hasta fareler iizerinde deneyerek
Streptococcus enfeksiyonunun tedavisinde kullanilacagini gostermistir. Kemoterapide ilk
adim olarak kabul edilen bu kesifden dolayr Domagk 1939°da Nobel Tip odiilii almistir.
Etki mekanizmasi ancak 10 sene sonra agiklanabilmistir. Thérése Trefouel ve ekibi Pastor
Enstitisii’nde in vitro ortamda etkisi bulunmayan Prontosil’in organizmada parcalanarak
metabolize oldugunu ve iki metabolitten birinin (Siilfanilamit) aktif olmasi nedeni ile etkin

oldugunu bulmustur (Demirci, 2010).

SO,NH,

Siilfonilamid
NH,
NH,
HoN N:%:NOSOZNHQ
\ NH,
p-[(2-4-diaminofenil)azo]benzensiilfonilamid
Prontosil NH,

1,2,4 triaminobenzen

NH,

Sekil 2.1. Prontosil’in organizmada pargalanmasiyla aktif metabolit (Siilfanilamit) olusumu

Siilfonamitlerin  mikroorganizmaya olan etkileri antimetabolit etkidir. Bakteri hiicre
duvarmi inga edebilmek igin folik aside gereksinim duyar. Folik asit sentetaz enzimi
yukaridaki pargalar1 birbirine baglayarak folik asit sentezini olusturur. Folik asit, canli
hiicrelerinde bulunan B9 vitamini kompleksinin bir tiyesidir ve yapisinda PABA bulunur.
Enzim ylizeyindeki aktif bolgeye PABA yerine sulfonamitin girmesi enzimin aktivitesini
bozar ve dihidrofolik asit sentezine mani olur. Boylece, hiicre duvart i¢in folik asit

tiretemeyen bakterinin de ¢ogalmasi durdurulmus olur (Trefouel, 1964).
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Sekil 2.2. Folik asidin yapisi

Bakteriler iizerinde etkinlik icin siilfonamit grubunun (-SO,NH,) ¢ok 6nemi yoktur ancak
tasidig1 gruplardan dolayr molekiiliin en 6nemli kismini olusturur. Amit azotuna baglanan
gruplar bilesigin etki mekanizmasimi degistirir. Siilfonamit (R-SO2-NH2) ve tiirevleri
(sulfonilhidrazit, sulfonil hidrazon, silfonilire v.s.) siilfonil grubu gibi hidrofilik gruba
sahip olmalar1 nedeniyle ila¢ tasariminda aktif bolgelerin degistirilmesi i¢in uygun bir

farmakoforik esdeger olarak kabul edilir (Glindiizalp, 2014).

O, O (“) g H (.-.) (f)“ O _‘”(f)
X el R —S8-N-NH; R—C=N-N-§-CH; S5
R™ NH; O S RO N NH,
stilffonamid stilfonil hidrazit siilfonil hidrazon sulfoniliire

Sekil 2.3. Siilfonamit grubu ve tiirevleri

Stilfonamitler insanlarda bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde sistematik olarak kullanilan
ilk ilag grubudur. Ticari olarak kullanilan siilfonamit tiirii ilaglar diger bir deyisle siilfa
ilaclari, ¢ok ¢esitli Gram pozitif ve Gram negatif organizmalara kars: yliksek antibakteriyel
aktiviteye sahiptir. 1940'larda yaygin olarak kullanilan siilfonamitler, II. Diinya Savasi
sirasinda acik yaralarin tedavisinde ve bagirsak enfeksiyonlarmda kullamlmistir. Ilacin

tyilestirici etkisinin yami sira deri dokiintiileri, ates, bulanti, kusma gibi yan etkileri




gozlenmistir. Sonraki ¢alismalarda, antimikrobiyal etkisinin iyilestirilmesi ve bagka
hastaliklarin tedavisinde kullanimi amacina yonelik olarak siilfonilamitteki SO2 grubuna
bagl primer amine ¢esitli gruplar takilarak binlerce siilfonamit tiirevi sentezlenmis ve

biyolojik aktiflikleri incelenmistir (Tahlan, 2019).

“Profilaksis” (Onleyici tedavi ya da Onleyici tip), hastalik tedavisinin aksine hastalik
meydana gelmeden hastaliin onlenmesi anlamima gelir. Siilfonamitler streptokoklarin
neden oldugu enfeksiyonlardan korunmak igin uzun siireden beri profilaksis olarak

kullanilmaktadir (Jensen ve digerleri, 1990).

Siilfonamitler/siilfonilhidrazitler/stilfonilhidrazonlarin ~ farmakolojik  uygulamalardaki
onemli kullanimlar1 nedeniyle ila¢ kimyasinda Siilfa ilaglar1” olarak énem kazanmustir.
Siilfa ilaglart antibiyotik olarak kullanimlarinin disinda, antitimér olarak kanser
tedavisinde, glokom, antiinflamatuvar ve antiviral kullanimlar1 da bulunmaktadir (Finlay
ve digerleri, 1990; Plumpe, 1996; Jensen ve digerleri, 1990).

Siilfonamitlerin karbonik anhidraz (CA) enzimine karsi giiclii inhibitdr etkisi oldugu
bilinmektedir (EI-Malah, 2022; Nocentini, 2017). Aktif bolgesinde ¢inko (Zn?*) iyonu
iceren bu metalloenzim (CA) bitki, hayvan ve insanlarda bulunur (Gokgen, 2016).
Insanlarda CA’larin 15 izoformu bulunmaktadir. ( CA-VIII, CA-X ve CA-XI izoformlari
katalitik aktiviteye sahip degildir ve CA ile ilgili proteinler (CARP'ler) olarak
adlandirilmaktadirlar. Diger 12 izoformu ise katalitik aktiviteyi sahiptir. Bu aktif
izoformlar arasindaki farkli katalitik etkinlik, hiicresel dagilim ve lokalizasyon fizyolojik

stireglerdeki farkliliklara neden olmaktadir (Umurhan, 2017; Urbanski, 2021).

Karbonik anhidraz (CA) enziminin inhibisyonu ile glokoma denilen g6z tansiyon tedavi
edilmektedir (Song, 2012; Capkauskaité, 2018). Bunun yanisira siilfonamitlerle CA’nin
inhibisyonu Kliniksel olarak felg, dag hastaliklar1 ve 6dem tedavisinde kullanilabilir
(Supuran ve digerleri, 2004; Maren, 1967; Parkkila ve digerleri, 1994).

Siilfa ilaglar1 olarak da bilinen siilfonamit ilaglar, frmokolojide antibiyotiklerin kapilarini
acan ve klinik olarak kullanilan en etkili antibakteriyel ilaglardandir (Hussain, 2014).
Siilfisoksazol, siilfametoksazol, siilfadiazin, siilfatiazol, siilfametazin, siilfadimidin gibi ¢ok

gesitli Siilfa ilact bulunmaktadir ve ¢ok genis farmokolojik kullanima sahiptir (Hamad,



2020). Vajinal enfeksiyonlarin tedavisinde siilfadiazin, siilfamerazin ve siilfametazinin
kombinasyonu olan trisiilfapirimidin (ti¢lii stilfa) kullanilir ve cilt yaniklarindan sitmaya,
pnomoniye ve HIV/AIDS hastaliklarina kadar ¢ok c¢esitli durumlar1 tedavi etmek igin
antibiyotiklerle birlikte kullanilir. Siilfametoksazol, trimetoprim (dihidrofolat rediiktaz
inhibitorii) ile birlikte verildiginde folik asit sentezinin belirgin sekilde daha fazla
inhibisyonunu saglar ve bu kombinasyon idrar yolu enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilir. Siilfizoksazol, mecasermin (insiilin benzeri) gibi hipoglisemik ilaglarin terapotik
etkinligini artirir. Siilfisoksazol, oksazol grubu iceren siilfonamit tiirevi bir antibiyotiktir.
Bazen eritromisin veya fenazopiridin ile kombine halinde verilir. Mesane enfeksiyonlari,
kulak enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlari, bronsit-zaturre ve menenjit gibi bakterilerin

neden oldugu enfeksiyonlari tedavi etmek veya 6nlemek i¢in kullanilir (Kratky, 2021).

HaH— dH=—R

O=w=0n

Heterocvelic sullonamides

Compound R

Sulfadmane

s
Fv

Sulfamerarine

Sulfapyridine

Sulfamethoxypyradazine

500

Sulfachloropyndarine

I

Sulfisoxazonle

Sekil 2.4. Bazi Siilfa ilaglar1 ve yapilari

2.1. Sistemik Siilfonamitler

a) Kisa etki siireli; Cabuk absorblanir ve sonrasinda hizla uzaklastirilirlar. Yar1 omiirleri 4
ile 7 saat arasinda degismektedir. Bu stlilfonamit grubu ilaglar, sistemik ve {iriner sistem
enfeksiyonlarinda tercih edilir. Bu gruptaki ilaglara sulfadiazin, sulfisoksazol,

sulfaklorpridazin, sulfametizol, siilfapiridin ve siilfamerazin 6rnek verilebilir.



b) Orta etki siireli; Bunlar kisa etki siirelilere kars1 daha yavas absorblanip uzaklastirilirlar.
Yari omiirleri 10 ile 12 saat arasinda degismektedir. Giinde iki defa alinmalari
uygundur. Uzun siireli tedaviye ihtiya¢ duyulan enfeksiyonlarda (o6zellikle iriner
enfeksiyonlar) kullanilmaktadirlar. Bu gruptaki ilaglara siilfametoksazol ve siilfadiazin
ornek verilebilir.

c) Uzun etki siireli; Bu tiirevlerin absorbsiyonlar1 hizli, uzaklastirilmalar1 yavastir. Yari
omiirleri 35 ile 40 saat arasinda degismektedir. Bu gruptaki ilaglara siilfadoksin,
stilfadimetoksin, siilfametomidin, siilfametoksipiridazin ve siilfametomidin 6rnek

verilebilir.

2.1.1. Siilfa ilaclarinda etken madde olarak kullanilan siilfonamitler

Siilfizoksazol

HoN S0, —NH \ /N

H,3C CHy

Sekil 2.5. Siilfizoksazoliin agik yapisi

Etken maddesi siilfizoksazol olan Siilfa ilaglar1 agagida agiklanmustir.

Gantrisin: Bakteri enfeksiyonlarin tedavisinde tercih edilir. Bakterilerin tiremelerini

engeller.

Azo-gantrisin: Mikroorganizmalarin sebep oldugu iirogenital enfeksiyonlarin tedavisi,
sistit, dretrit, prostatit ve yanma gibi belirtilerin engellenmesi; trolojik miidahaleler,
sistoskopi ve kateterizasyon sonucu meydana gelebilecek iirogenital rahatsizliklarin

iyilestirlmesi amaciyla kullanilmaktadir.

Gansol: Bazi mikroorganizmalarin sebep olduklari korneal iilserler, konjunktivit ve goziin

gevresel rahatsizliklarinin tedavisi amaciyla kullanilmaktadir (Penning, 1997).
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Sulfasetamit

H,N SO,NHCOCH,

Sekil 2.6. Siilfasetamit’in agik yapisi

Etken maddesi Siilfasetamit olan Siilfa ilaglari asagida agiklanmustir.

Blephamid liquifilm: Gozdeki iltihap, alerji ve yiizeysel bakteri enfeksiyonlarinin
bulundugu ya da enfeksiyon riskinin var oldugu durumlarda, gézdeki kimyasal, radyasyon

veya 1s1sal yaniklar ve gdze yabanci cisim kagmasinda tedavi amagh kullanilmaktadir.

Optamid: Konjonktivit, korneal iilser ve duyarli mikroorganizmalarin sebep oldugu diger

yiizeysel goz rahatsizliklarini tedavi etmek amaciyla tercih edilir (Ciugureanu, 1993).

Siilfametoksazol

NH -

CHs;

Sekil 2.7. Siilfametoksazol’iin acik yapisi

Etken maddesi siilfametoksazol olan Siilfa ilaci asagida agiklanmistir.

Gantanol: Idrar yollar1 enfeksiyonlari, menenjit, kulak enfeksiyonlart ve goz

enfeksiyonlarini tedavi etmek i¢in kullanilir.
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Silfadiazin

Sekil 2.8. Siilfadiazin’in agik yapisi

Siilfadiazin igeren Siilfa ilaglar1 asagida gosterilmistir.
Silvadiazin: Etken maddesi giimiis siilfadiazin olan kremdir. Giimiis siilfadiazin, yara veya
yanikli bolgelerinde iltihaplanmalara (enfeksiyonlara) yol agan bakterileri oldiirerek etki

gostermektedir.

Silvadene: Yanmis cilt bolgelerindeki enfeksiyonlart tedavi etmek veya Onlemek igin

kullanilir.

Silverdin: Yara ve yaniklarda ortaya c¢ikan iltihaplanmalarin (enfeksiyonlarin)

oOnlenmesinde ve tedavisinde kullanilir.

Sulfatrim: Solunum, idrar ve bagirsak sistemi hastaliklar1 gibi bakteriyel enfeksiyonlar

tedavi maksadiyla kullanilmaktadir.

Sulfadimetoksin

e d O\
H,N SO; \ /

N
OMe OMe

Sekil 2.9. Siilfadimetoksin’in agik yapisi
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Etken maddesi siilfadimetoksin olan Siilfa ilaci asagida verilmistir.

Duramid: Duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu; apse, akut bronsit, annexit,
bronkopndémoni, farenjit, fronkiiloz, otitis media, ovarit, piyelit, piyelonefrit, pnémoni,
prostatit, safra yollar1 enfeksiyonlari, sistemik enfeksiyonlar, sistit, tonsillit, {iretrit, {iriner

sistem enfeksiyonlar ile iist solunum yolu, vajinit ve vulva vajinit gibi enfeksiyonlarda

endikedir.

Sulfadoksin

ol O\
HoN SO, \ /

N
OMe OMe

=

Sekil 2.10. Siilfadoksin’in agik yapisi

Siilfadoksin etken maddesi igeren Siilfa ilac1 asagida verilmistir.

Fanasil: Klorokine karsi direngli falsiparum sitmasinda kullanilir.

Sulfametoksipiridazin

H2N SO3 NH \\ / OMe

N——N

Sekil 2.11. Siilfametoksipiridazin’in agik yapisi

Etken madde olarak siilfametoksipiridazin i¢eren Siilfa ilac1 asagida verilmistir.

Metamid: Bazi mikroorganizmalarin sebep oldugu; gastrointestinal enfeksiyonlarinda,

irolojik sistem enfeksiyonlarinda vb. tedavi amaglh kullanilmaktadir (Porras, 1998).
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Sulfasalazin

HOOC

HO N=——=N—o \ / .

Sekil 2.12. Siilfasalazin’in agik yapis1

Etken madde olarak siilfasalazin i¢eren Siilfa ilac1 asagida verilmistir.

Salazopyrin: Iltihapli bagirsak hastaliklarinda kullanilmaktadir. Bagisiklik sisteminin

cesitli uyarilara kars1 verdigi yanit1 diizenleyerek etkisini gosteren bir ilagtir.

2.2. Baz1 Enfeksiyonlarin Tedavisinde Kullanilan Siilfonamitler

2.2.1. Nocardia asteroides enfeksiyonu

Nocordiosis, hayati tehdit edebilen, oldukc¢a nadir goriilen ve 6zellikle de immiinsiipresif
olgularda olusan enfeksiydz bir hastaliktir. Enfeksiyon, immiin sistemi normal olanlarda
genellikle kroniktir ve nonspesifik semptomlarla seyreder. Akintili deri yaralarina, gogiis
boslugunda sivi toplanmasina neden olur. Tedavisinde basta Co-trimoksazol olmakla
birlikte cesitli Siilfa ilaglar1 tercih edilmektedir. (Kogak-Ozdemir, 2006).

2.2.2. Toxoplasma gondii enfeksiyonu

Toxoplasma gondii ad1 verilen parazitin viicuda girmesiyle olusan bir hastaliktir. Parazit
bazi hayvanlarin viicutlarinda bulunur ve bu hayvanlarin etlerinin pisirilmeden ya da az
pismis yenmesiyle insana gegebilir. Toksoplazmozis rahatsizligini tedavi etmek igin

sulfadiazin tercih edilir.
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2.2.3. Gastrointestinal enfeksiyonlarda kullanilan siilfonamitler

Gastro-intestinal enfeksiyonlar hem mide hem de ince bagirsak yolunu kapsayan

gastrointestinal iltahaplanmasina yol agan viral, bakteriyel veya parazitik enfeksiyonlardir.

Bu enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan ilaglarda ftalilsiilfatiyazol, siiksinilsilfatiyazol

siilfatiyazol siilfasalazin, siilfaguanidin ve siilfaguanol gibi bilesikler bulunmaktadir.

0 g~

OH =N
HN—{: }—

O

—N

O=w=0

Sekil 2.13. Ftalilsiilfatiyazol’in molekiiler yapisi

2.2.4. Oftalmik enfeksiyonlarda kullanilan siilfanilamitler

Oftalmik enfeksiyonlarin basinda gelen, halk arasinda kirmizi géz hastaligi olarak da
bilinen konjuktivit (g6z nezlesi), goz akini 6rten seffaf dokunun ve goz kapaklarinin iginin
iltihaplanmasidir. Bu durum goz i¢inde kanlanmaya yol agar. Tedavisinde, siilfonamit

tirevi ilaglar kullanilir. En ¢ok tercih edilenler; siilfasetamit sodyum ve siilfizoksazol

diolamin bilesigidir (Safrazbekyan, 1979).

Na
HN @mﬁmm3

Sekil 2.14. Siilfasetamit sodyum (Nl-Asetilsﬁlfanilamit sodyum)’un yapisi
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2.2.5. Uriner enfeksiyonlarda kullanilan siilfonamitler

Uriner sistem enfeksiyonlar1 medikal tedavi gerektirmesi ve cogu antibiyotige direng
gelistirmis nozokomiyal enfeksiyonlara sebep olmasindan dolayr dikkat c¢ekmektedir.
Komplike ve komplike olmayan iiriner sistem enfeksiyon tedavisinde antibiyotik direnci

onemli bir role sahiptir (Azevedo-Barbosa, 2020).

Uriner enfeksiyonlarda kullanilan  siilfonamitler, bébreklerden yavas atilirlar  ve
bobreklerde yiiksek konsantrasyona ulagirlar. Bu sebepten dolayr iriner sistem
enfeksiyonlarinda bir segenek olarak kullanilirlar. Ornek verilecek olursa; siilfakarbamit,
silfasetamit, siilfadiazin, siilfametizol, siilfametoksazol, siilfafenazol ve siilfizoksazol
ornek gosterilebilir (Hamad, 2020).

H,N SO,NHCONH,

Sekil 2.15. Siilfakarbamit’in molekiiler yapisi

MH-
H
5 M /©/
0
N=R

o 0
Sekil 2.16. Siilfametizol’iin molekiiler yapisi

2.2.6. Yanik tedavisinde kullanilan siilfonamitler

Mafenit (siilfatolamit), antibiyotik olarak kullanilan siilfonamid tipi bir ilagtir. 1948 yilinda
FDA tarafindan onaylanmistir. 4-(Aminometil)benzensiilfonamit gergek siilfonamit tipi
bilesik olmadigindan enfekte olmus yaniklarin tedavisinde antibiyotiklerle beraber

kullanilabilmektedir.
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HyNH,C

SO,NH,

Sekil 2.17. 4-(Aminometil)benzensiilfonamit’in molekiiler yapisi

Yanik tedavisinin yanit vermedigi hastalarda cogunlukla psédomonas enfeksiyonu

gelismektedir. Giumiis siilfadiazin igeren yanik kremi, psodomonas c¢esitlerinin neden

oldugu enfeksiyonlar1 iyilestirmek igin tercih edilmektedir.

H,N

0
N\ O

L

Sekil 2.18. Giimiis siilfadiazin’in yapisi

2.2.7. Vajinal enfeksiyonlarin tedavisinde kullamlan siilfonamitler

En ¢ok tercih edilen vajinal siilfonamitler siilfasetamit, siilfanilamit ve siilfabenzamit olup

genellikle karisim olarak verilirler. Bu ilaglar Candida albicans’in sebep oldugu

hastaliklarda kullanilirlar. Siilfabenzamit yapisi asagida gosterilmektedir. (Safrazbekyan,

1979).

ONH

SO MH-

Sekil 2.19. Siilfabenzamit (N'- Benzoilsiilfanilamit)’in molekiiler yapisi



2.2. Schiff Bazlari

Schiff bazlar1 ilk olarak 1869 yilinda Nobel odillii Alman kimyager Hugo Schiff

tarafindan sentezlenmistir ve R,R’C=NR" genel formiiliiyle ifade edilirler. Bu formiilde R,

R’ ve R" hidrojen, aril ve/veya alkil siibstitiientlerini gosterir (Maggio, 2001).

Birincil aminler ve karbonil bilesiklerinin reaksiyonuyla elde edilen Schiff bazlari iki temel
basamakta sentezlenir (Shakirova, 2021). Birinci basamakta, ara bilesik olarak, birincil
aminle karbonil bilesiklerinin katilma tepkimesiyle karbinolamin, ikinci basamakta da ara
bilesigin dehidratasyonundan Schiff bazi elde edilir (Kaya, 2021). Karbonil bilesigi aldehit

ise CH=N, azometin (aldimin), keton ise C=N, imin (ketimin) olarak adlandirilir. Genelde,

imin bilesikleri olarak adlandirilir (Ertiirk, 2015).

1.Basamak: Katilma
o PII 2
10 OH
. H—O—H
0 | ~* u+ |
Iy hizh Ri— C—R; hzh R;— C—R;
Rl_ C—Ry+ Rj3 NH> —_— & =
\_/ + |'\ |
R;— N —H R;— N —H
H
2.Basamak: Ayrilma
.0H
| - Ha(} -H' Ry
Ri— C—Ry yavag Ri—C R hizly \
| " ” “ - C= _\— R\
R3— NAH R3— N—H F 4
3 N R,
imin

Sekil 2.20. Schiff bazi olusum basamaklari
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2.2.1. Schiff bazlarmmn é6zellikleri

Schiff bazlarinda tautomer yapilar

Tautomerizm, organik kimya, biyokimya, tibbi kimya, molekiiler biyoloji ve farmakoloji
alanlarinda 6nemli role sahiptir. Bircok organik reaksiyonun ve biyokimyasal etkilesim
mekanizmalarinin anlasilmasi yapilar igerisindeki tautomer yapilarin iyi anlagilmasina
dayanmaktadir. Tautomerizm, niikleik asitlerin yapisini ve bunlarin mutasyonlarini kismen

aciklayabilmektedir (Karakurt, 2018).

Schiff bazlarinda bir karbondaki protonun diger karbona aktarildig1 bir tautomerizm ortaya
¢ikmasi, azometin grubundaki azot atomunun niikleofil olmasindan kaynaklanir (Salman,
1990). Schiff bazlarinin bazilar1 proton transferinden kaynaklanan keto-enol tautomerizmi
ozelligini karsilamaktadir (Shakirova, 2021). Genel olarak orto hidroksi grup bulunduran
aldehitlerden olusan bu bilesiklerde keto-amin ve fenol-imin olmak iizere iki tip tautomerik

form bulunur (Gavranic, 1996).

o
[= 8

Sekil 2.21. Schiff bazinin keto-amin ve fenol-imin tautomer formlari

2-hidroksi aromatik aldehitlerden tiiretilen Schiff bazlar1 keto-amin ve fenol-imin
tautomeri verir. Schiff bazi tautomerlerinin molekiil i¢i proton transferi ile ilgili yapilan
iizerinde yapilan spektroskopik c¢alismalar son donemde biiylik ilgi gormektedir.
Farmasotik bilesiklerin eldesinde ve uygulamalarinda tautomerik bolluk ¢ok dnemlidir.
Tautomerik yapilarda gozlenen proton transferi elektronik 6zelliklerinde degisikliklere
neden olmaktadir ve bu molekiillerin optik anahtarlar, lazer-boya teknolojisi,
telekomiinikasyon ve iyon sensorleri gibi birgok teknolojik alanda kullanimini miimkiindiir

(Tercan, 2020).
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Schiff bazlarinda Hidrojen baglan

Orto siibstitiie —OH grubu bulunduran ve aromatik aldehitlerden olusan Schiff bazlarinda
molekdl ici iki tip hidrojen bagi (N-H---O ve N---H-O) meydana gelmektedir. Hidrojen
baginin cinsi, molekiiliin stercokimyasina ve azot atomuna bagli konumda bulunan
siibstitiie gruba bagli degildir. Tepkimede kullanilan aldehitin tiiriine baghdir (Giindiiz,
1991).

h
’
I

R= 4-H (L), 4-C,H; (L), 4-NO, (L)

Sekil 2.22. Schiff bazinda molekiil i¢ci H bagi

Schiff bazlarinin hidrolizi

Schiff bazlari, denge tepkimesi sonucu olusur ve tepkime sonucu ortamda imin ve su
meydana gelir. Tepkime ortaminda su bulunmasi, tepkimeyi sola dogru kaydirir. Bu

nedenle, ortamin susuz olmasi gerekmektedir. MgSO4 gibi su tutan kimyasallarin

tepkimeye ilavesi ile birlikte denge ortamdan saga dogru kayar (Ozbiilbiil, 2006).

ﬁ H R,
R——C——R + R,—N——H \C:N—R; “_\()
R;/
OH
R\ | R, H
C=N—R; + H,0 = = R =—C=—— N-H == X 0 i
R |« e
R;

Sekil 2.23. Schiff bazlarinin hidrolizi
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Schiff bazlarinin asidik ortamda hidrolizi ile karbonil grubu ve amonyum iyonu meydana

gelmektedir.
Rl R R\ R

C=N—R, 4 »1.0'—> C—;"*—R, S ¢ — OH ;W—R‘—D \h: . R‘-—;M;
Ri/ Ri/ R.‘/ RA/

Sekil 2.24. Schiff bazlarinin asidik ortamda hidrolizi

2.2.2. Schiff baz1 olusumunda pH etkisi

Iki temel basamakta elde edilen Schiff bazlarinda; asidik ortamdaki katilma tepkimesi
genelde hiz1 belirleyen birinci basamaktir. ikinci basamak da, nétral ve alkali ortamlarda
gerceklesen ayrilma tepkimesi ise ikinci basamaktir. Bu nedenle imin bilesiklerininn
sentezi, ortam pH’ sina bagli bir tepkimedir (Ertiirk, 2015). pH genellikle 4-5 araliginda
tutulmaktadir (Ozsen, 2010).

R, R,
e ) N\,
C=0 ' H ———— e
S L/
Mg [ H' N\
C——0OH + H-NR, = C—NH; —i C=NR
R‘/ R;/ R‘/
NH,—R;, + H —um R;—NH,

Sekil 2.25. Schiff bazi reaksiyonununa pH’1n etkisi
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2.2.3. Schiff bazlarimin kullanim alanlari

Schiff bazlari, yapisal ozellikleri ve erisilebilirliklerinden dolay1 organik sentez, endiistri
ve katalizde siklikla kullanilmaktadir. Icerdikleri azometin (-N=CH-) grubu nedeniyle
dogal biyolojik bilesiklere benzeyen Schiff bazlariin biyolojik aktivitesinde imin grubu
kritik rol oynar. Aromatik Schiff bazlari ve bunlarin metal komplekslerinin E. Coli, S.
Aureus, B. Subtilis gibi bircok bakteri tiirline karst antibakteriyel etkileri oldugu
bilinmektedir (Ertiirk, 2015).

Yiksek verimlilikle ve yiiksek kararlilikta elde edilebilen Schiff bazlari (iminler), hem
endiistriyel hem de biyolojik alanlarda tercih edilen bilesiklerdir (Yildiz, 2017). Schiff
bazlarindaki imin grubu biyolojik sistemlere benzemektedir ve biyolojik aktiivtede kritik
rol almaktadir. Antibakteriyel, antifungal, antitiimér, anti-enflamatuar, antiviral gibi
biyolojik aktifliklerinden (Scovill, 1982; Erbil, 1996) kaynakli eczacilik ve tip alanlarinda
tercih edilen bilesikler olmalariyla birlikte kimyasal analizlerde, boya endiistrisinde, iyon
secgici elektrot yapiminda, tepkimeleri katalizlemede, optik (Yildiz, 2017) ve metal
korozyonu gibi ¢esitli alanlarda kullanimlari oldugu bilinmektedir (Thirugnanaselvi, 2014;
Yurt, 2004).

OH
HN

HO

=

Sekil 2.26. 2-hidroksiguanidin Schiff bazinin yapisi

Antikanser ve anti HIV ajanlar1 olarak hareket edebilen farkli bilesiklerin Schiff bazi
tiirevleri modern arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Bunlar ayni zamanda zihinsel

bozukluklar ve ciizzam tedavisi i¢in de kullanilmistir (Kausar, 2019).
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Farkli etki ve mekanizmalara sahip daha yeni antibakteriyel ilaglarin kesfi, mevcut ilaglara
direncli patojenlerin iistesinden gelmek veya yan etkileri azaltmak igin ihtiya¢ haline
gelmistir. Yeni ilaglar gelistirmenin Onemi, aktif farmakofor igeren yeni bilesiklerin
sentezlenmesi daha onemli kilmaktadir. Silfonamitler ve Schiff bazlar1 aktif ilaglarda
bulunan iyi bilinen iki kisimdir. Siilfisoksazol, siilfametoksazol, siilfadiazin gibi ticari siilfa
ilaglarindan tiiretilen Schiff bazlar1 ve metal komplekslerinin birgok biyolojik aktivite
calismalar1 yapilmis ve gesitli biyolojk sistemlerde etkili olduklar1 gorilmiistiir (Ertiirk,

2015).

2.3. Teorik Calismalar

Optimize yapilar tizerinde hesaplanan molekiiler sinir orbital (FMOs: HOMO ve LUMO)
enerjileri kimyasal aktiviteyi temsil eden parametreleri belirlemektedir. Bu yaklasim
molekiillerin kimyasal, katalitik veya biyolojik fonksiyonlariyla iliskilendirilmesine ve en
Oonemlisi degisen fonksiyona ait molekiillerin rasyonel olarak tasarlanmasina olanak

saglamaktadir (Silvarajoo, 2020).

2.4. Simir Molekiiler Orbitaller (FMOs) ve Global Kimyasal Aktivite Parametreleri

Sinir molekiiler orbitalleri (FMOs) molekiillerin reaktifligi, 1s1k sogurabilirligi, optik ve
elektrik ozelliklerinin belirlenmesinde kullanilabilmektedir. Optimize yapiya ait HOMO-
LUMO enerji band araliginin (AE) biiylik olmasi molekiiliin sertliginin (n) yiiksek
olmasina neden olur ( Silvarajoo, 2020; That, 2005). Kimyasal sertligin (n) yiiksek olmasi
molekiil i¢i yiik transferi azhigmin veya engellenmesinin bir Ol¢iisiidir, bu durum
molekiiliin kimyasal reaktivitesinin diisiik ve kinetik kararliligimin ise yiiksek olmasini

gostermektedir (Tanak ve digerleri, 2010).
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Sekil 2.27. Optimize yapiya ait a) HOMO ve b) LUMO ylizey goriiniimleri

2.5. Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP) Haritasi

Molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritas1 elektrofilik ve niikleofilik bolgelerle
ilgilidir. Elektrofilik davranis niikleofilik reaksiyonlari ve hidrojen bag olusumlarini
anlayabilmek i¢in olduk¢a onemlidir. MEP yiizeylerinde, kirmizi ile gosterilen yerler en
negatif bolgelerdir ve bu bolgeler elektrofilik tepkimeleri tanimlar. Yiizeylerdeki en pozitif
bolgeleri temsil eden mavi ve yesil renkler ise niikleofilik baskin bolgeleri temsil
etmektedir. (Demircioglu, 2015). Sekil 28-a’den verildigi gibi optimize yapilarda kirmizi
renki elektrofilik tepkime bolgeleri oksijen atomlari tizerinde bulunmaktadir. Niikleofilik
tepkimeleri tanimlayan mavi-yesil renkli pozitif bolgeler ise fenil halkasi ve metil grubu
tizerindenir. Boylece, MEP haritasina gore molekiiliin kovalent olmayan molekiil i¢i ve
molekiiller aras1 etkilesim bolgeleri tahmin edilebilmektedir. Sekil 28-b’de elektron

yogunlugu ve yiizey egrileri goriilmektedir (Alaminsky, 2019; Lipkowski, 2021).
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Saquinavir (2, SQV)

a) b)

Sekil 2.29. a) Saquinavir (2) ve b) SQV-HIV-1 proteaz kompleksinin X-1sin1 yapisi

2.6. Kaynak Arastirmasi

Idemudia ve digerleri (2014), Siilfadiazin ile sentezlenen Schiff bazinin yapisini X 1gin1
kirinimi yontemi ile Bruker APEX-II CCD difraktometresi kullanarak aydinlatmistir.
Triklinik kristal sistemine sahip Schiff bazinin Ortep diyagrami Sekil 2.30°da verilmistir.
Terapetik 6neme sahip olan Siilfa ilaglarindan tiiretilen biyoaktif Schiff bazlarinin kuvvetli

selatasyon 6zelligine sahip oldugu belirtilmistir (Idemudia ve digerleri, 2014).
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a=7.7793(3) A
b=9.1053(4) A
c=21.7108(9) A

a =97.433(2)°
B =93.025(2)°
y=111.055(2)°

C30H20N;04S

Sekil 2.30. Schiff bazinin Ortep diyagrami

Mondal ve digerleri (2017), 2-hidroksinaftaldehit ile bazi1 Siilfa ilaglarinin tepkimesiyle
Schiff bazlar1 sentezlemis ve antibakteriyel aktivitelerini incelemistir. Siilfonamitlerin
bakteriyel enfeksiyon, sitma, clizzam vb. nin tedavisi i¢in iyi bilinen antibiyotiklerdir.
Hiicrelerde niikleik asitlerin (DNA, RNA) olusumunda hayati énemi bulunan folatlarin
sentezinde dihidropteroat sentetaz (DHPS) gorev almaktadir. Siilfa ilaglari, dihidropteroat
sentetaz (DHPS) enziminin metabolik yolunu inhibe ederek bakteriyosidal etki
gostermektedir. Ayrica bu bilesiklerin, kenetlenme (doking) calismalar1 yapilmistir.
Molekiiler doking, molekiiliin hedef proteine baglanma uclarinin tahmin edilmesinde ¢ok
faydalidir. Bu ¢alismada, Schiff bazlarinin dihidroptoratsentaz (DHPS) proteini ile
gergeklestirdigi reseptor-ligand etkilesimine gore molekiiliin amino asit uclar ile (Gln
H....O fenol, ThrH....N pyridin, LysH....O sulfonil) H bag1 yaptig1 belirlenmistir. Doking

calismalari ile Schiff bazlarinin antimikrobiyal aktiviteleri desteklemistir.
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Sekil 2.31. Siilfa ilacinin dihidropteroat sentetaz (DHPS) inhibisyonu

Uzun siireli siilfonamit tiiketimi, karaciger, bobrek, akciger, kalp gibi organlarabazi
olumsuz etkileri bulunmaktadir. Bu yan etkiler, yeni nesil ilaglar1 arastirmak i¢in diinya
capinda caba gerektirmistir. Siilfonamitlerin yerni islevsel tiirlerini gelistirmek icin aldehit
veya ketonlarla yeni siilfonamit-iminleri sentezlenmis ve biyolojik aktiflikleri
belirlenmistir. Schiff bazlarinin (la-1e) bazt Gram positive (S. aureus ATCC21737, E.
facelis ATCC 29212) ve Gram negative (S. typhi MTCC734, Sh. dysenteriae MTCC 787,
Sh. flexneri ATCC29903, K. pneumoniae ATCC 714) bacteri suslarina karsi in vitro
antibacteriyel aktiviteleri incelenmistir. Pozitif kontrol olarak, siilfonamit tiirevi
stilfatiyazol (STZ), siilfapiridin (SPY), siilfadiazin (SDZ), siilfamerazin (SMZ) and
stilfaguanidin (SGN) Siilfa ilaglar1 kullanilmistir. Sulfatiazol (STZ) ve siilfaguanidin
(SGN) den tiiretilen Schiff bazlar ilgili Siilfa ilaglarindan daha yiiksek aktivite gosterdigi
belirtilmistir (Mondal ve digerleri, 2017).
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Sekil 2.32. Schiff bazlarinin sinir orbital (HOMO-LUMO) ve enerji diizeyleri

Ozdemir ve digerleri (2014), yeni bir asetilbiitansiilfonikasithidrazit ve Cu(II) kompleksi
sentezlemis, sentezlenen bilesiklerin Oncelikle antibakteriyel aktiviteleri Gram pozitif
bakterilere karsi incelenmistir. Siilfonamit bilesigi ve Cu(ll) kompleksinin test edilen
bakterilere karsi aktif olmasinin elektrofilik 6zellige sahip siilfonamit (SO2-NH) grubunun
onemli rolii oldugu distiniilmiistiir. Ligand ve Cu(II) kompleksin Pseudomonas aeruginosa
a kars1 62,5 ng/mL MIC degeri ile en aktif oldugu hatta standart ilaglardan bile daha
yiiksek aktiviteye sahip oldugu goriilmektedir. Siilfonamitler ayn1 zamanda karakteristik
karbonikanhidraz (CAs) inhibitorleridir. Bilesiklerin hCA 1II izoenzimi iizerindeki
inhibisyon derisimleri (IC50) karsilastirldiginda, ligand (IC50=10,27 umolL™?) ve Cu(ll)
kompleksinin (IC50= 8.01 umolL™) dikkat ¢ekici inhibisyon etkisi gdstererek standart ilag
docetaxel (IC50= 7,24 pmolL™?) e yakin etkiye sahip oldugu belirlenmistir. Diger bir
aktivite c¢aligmasinda, bilesiklerin MCF-7 (6strojene duyarli meme kanseri modeli)
hiicreleri iizerine antikanser aktivitesi incelenmis ve Cu(Il) kompleksinin antikanser
aktivitesinin (IC50= 8.01 pmolL™), standart antikanser ajana (IC50= 7.24 pmolL™) 6nemli
dl¢iide yakin oldugu belirlenmistir (Ozdemir ve digerleri, 2014).
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Sekil 2.33. Bilesiklerin ve standart ilaglarin gézlenen biyolojik aktiviteleri

Eun-Ju ve digerleri (2019) tarafindan, FDA onayli bir oral antibiyotik olan siilfizoksazol
(SFX) ve tiirevlerinin meme kanseri ksenogreflerinin fare modellerinde 6nemli antikanser
ve anti-metastatik etkiler gosterdigi kanitlanmigtir. Metastaz, kanser hastalarinda temel
6lim nedenlerinden biridir. Bu nedenle cerrahi tedavilerin yani sira kemoterapi ve
radyoterapi gibi ¢oklu tedavi protokolleri uygulanmaktadir. Ileri metastaz evrelerinde,
verimsiz ila¢  kullammi ve kotli terdavi yoOntemleri hastalarin  olimi  ile
sonuglanabilmektedir. Bu ¢alismada, SFX ve tiirevlerinin meme kanseri dokularindaki
kiiciik  hiicresel ~salgilarin  (sEV) hiicre dismma yayilmasin1  inhibe ederek
antikanser/antimetastatik aktivite gosterdigi ve elde edilen bulgularin sEV hedefli kanser

tedavileri igin temel teskil edebilecegi belirtilmistir (Eun-Ju ve digerleri, 2019).
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Sekil 2.35. Anti-Metastaz Caligsmasi

Alyar ve digerleri (2018), 2-Hidroksi 5-metilbenzaldehitin

sentezlemis, cesitli bakteri ve karbonik anhidraz enzimi iizerinde inhibitér etkilerini

incelemistir. Cu(Il) komplekslerinin biyolojik aktivitelerinin kullanilan siilfa ilaclarina gore

cok daha iyi oldugu gozlenmistir (Alyar ve digerleri, 2018).

Sekil 2.36. S2M-S1 bilesiginin X-1511 ortep diyagrami

stilfizoksazol
siilfametoksazol 1ile tepkimesiyle Schiff bazlar1 ve Cu(ll) ve Pd(II) kompleksleri
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Anacona ve digerleri (2015) tarafindan, Siilfadiazin Schiff bazinin mononiikleer [ML
(H20)3] (M(II)=Mn, Co, Ni, Zn) kompleksleri ve diniikleer bakir (II) kompleksi
[CUL(H20)3]2 sentezlenmis ve yapilart aydinlatilmistir. Diniikleer Cu(Il) ve mononiikleer

Zn(Il) komplekslerinin antibakteriyel etki gosterdigi belirlenmistir (Anacona ve digerleri,

2015).
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Sekil 2.37. Siilfadiazin Schiff baz1 ve mononiikleer bakir kompleksi

Shahid ve digerleri (2018) tarafindan, siilfadiazin-orto-vanilin Schiff bazi, yani (E)-4-((2-
hidroksi-3-metoksibenziliden)amino)-N-(pirimidin-2-il)benzen-siilfonamid (BS)
sentezlenmistir. Yapisal karakterizasyonun yani1 sira NBO, FMO ve MEP gibi farkli

tekniklerle hesaplama ¢alismalar1 yapilmistir. Antibakteriyel etkileri incelenmistir.

OH T_"

Reflux 3 Hrs
Methanol

OH

Sekil 2.38. Siilfadiazin-orto-vanilin Schiff bazinin sentezi ve kristal yapisi
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Bilesiklerin sinir orbital (FMOs) enerji diizeyleri M06-2X/6-311+G(d,p) temel seti
kullanilarak hesaplanis ve ¢esitli seviyeler arasindaki enerji bandi  Sekil 2.39°da
verilmistir. HOMO-LUMO enerji bandi molekiiliin kararliligi ve reaktivitesi ile direkt
orantilidir. Bu nedenle, sekiz molekiiler orbital; LUMO, LUMO+1, LUMO+2, LUMO+3,
HOMO, HOMO-1, HOMO-2 ve HOMO-3 enerji araliklart FMOs olarak gosterilmistir.
HOMO ve LUMO enerjilerine bagli olarak global kimyasal aktivite parametre degerleri
hesaplanmistir. Molekiiliin diisik HOMO-LUMO enerji band araligina sahip olmasi
nedeniyle sertliginin az, yumusakliginin fazla oldugu ve molekiiliin biyolojik olarak aktif

olabilecegi ongorilmiistiir (Shahid ve digerleri, 2018).

kM0 LUMO+1

AE=0.21974 AE = 0.26942
.

HOMO s HOMO-1

LUMO+2 LUMO+3
AE=0.31166 AE = 0.32622

kY

. HOMO-2 y HOMO-3

Sekil 2.39. Bilesiklerin HOMO ve LUMO orbitalleri

Rostamizadeh ve digerleri (2019), ligandlar (M-SBZ, M-SMZ) olarak on farkli
siilfabenzamid ve siilfametoksazol metal kompleksini sentezlemis ve spektroskopik
karakterizasyonunu yapmustir. *H NMR, UV-Vis spektroskopi analizi, FTIR ve XRD gibi
spektroskopik yontemler, siilfonamid grubunun azot ve oksijen atomlar: araciliiyla her iki
ligandin metallere koordinasyonunu dogrulamistir. Hem siilfabenzamid hem de

stilfametoksazol metal komplekslerinin, Gram-pozitif ve negatif bakteri suslarina karsi
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aktif oldugu bulunmustur. Siilfametoksazol kompleksleri, 0,125-2.000 g mI! arasinda ve
siilfabenzamid kompleksleri, 1.000-2.000 g ml™* arasinda ilgili MiK degerlerini vermistir.
Son olarak ucuz ve yaygin bir metal olan Zn (II) siilfametoksazol, serbest ligand ilacindan

daha fazla aktivite gostermistir (Rostamizadeh ve digerleri, 2019).
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Sekil 2.40. Bilesigin antibakteriyel aktivite grafigi

Sobhani ve digerleri (2019) tarafindan, Cu(Il) katyonunun benzo[1,2-c]izoksazollerden
tiiretilen yeni heterosiklik Schiff bazi ligandlar1 ile yeni Cu(Il) kompleksleri elde
edilmistir. Ligandlar ve onlarin Cu(Il) kompleksleri, elemental analizler, IR, LC-MS ve
NMR spektrumlari ile karakterize edilmistir. Bilesiklerin optik 6zellikleri ayrica UV-Vis
ve floresan spektroskopisi ile de arastirilmistir. DFT yontemleri, ligandlarin sinir orbitalleri
ile Cu (II) kompleksleri arasindaki geometri, spektral 6zellikler ve enerji farki hakkinda
daha derin bilgiler elde etmek i¢in kullanilmistir. DFT ile hesaplanan spektral 6zellikler,
Cu (IT) kompleksleri i¢in optimize edilmis geometrilerin uygunlugunu dogrulayan deneysel
degerlerle iyi bir uyum i¢inde oldugu bulunmustur. Ek olarak, yeni ligandlar ve bunlarin
Cu(Il) kompleksleri, Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerden olusan bir panele kars1
giiclii antibakteriyel aktivite gostermis ve MIC'leri belirlenmistir. Sonuglar, Cu (II)
komplekslerinin, Gram-negatif ve Gram pozitif bakterilere karsi, iyi bilinen antibakteriyel
madde Siilfametoksazol'den daha fazla antibakteriyel aktivite gdsterdigini ortaya

koymustur (Sobhani ve digerleri (2019).
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Sekil 2.41. Bilesiklerin ve referans ilaglarin aktivite sonuglari
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3. ARAC-GEREC VE DENEYSEL YONTEMLER

3.1. Kullamlan Cihazlar ve Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziicliler Sigma-Aldrich ve Merck

firmalarindan temin edilmistir ve asagida yazilmistir.

e Sigma-Aldrich; Siilfizoksazol, Siilfametoksazol, 5-kloro-2-hidroksiasetofenon, 4-
nitroasetofenon, 4-dibiitilaminobenzaldehit, 1-piren-karboksaldehit, 4-
metoksibenzaldehit, 3,4-dimetoksibenzaldehit, 4-etoksibenzaldehit, Trietil amin, DMSO
(Dimetil siilfoksit), Kloroform.

e Merck; Etanol, Hidroklorik asit.

3.2. Analizlerde Kullanilan Cihazlar

e FT-IR spektrumlart Mattson-1000 Model FT-IR spektrofotometresi ile 4000-400 cm™*
araliginda, Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya boliimiinde alinmustir.

e H-NMR ve BC-NMR spektrumlart DMSO ortaminda Bruker Ultrashield 300 MHz s1v1
NMR spektrometresi kullanilarak Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya boliimiinde ve
Hacettepe Universitesi Kimya boliimiinde alinmustir.

e LC-MS spektrumlar1 Gazi Universitesi Eczacilhik Fakiiltesi ve Ankara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi’nden alinmistir.

e Bilesiklerin sentezi i¢in Heidolph marka manyetik karistiricilar kullanilmastir.

e Erime noktasi tayini SRS Optimelt erime noktasi cihazi ile yapilmustir.

e Kimyasal maddeler 0,1 miligrama duyarli Shimadzu marka AUX120 model hassas

terazi ile tartilmustir.

3.3. Deneysel Yontemler

Bu ¢alismada, Siilfa ilaglarinin farkli aldehit ve ketonlarla katilma tepkimesiyle yeni Schiff
bazlar1 sentezlenmistir. Sentez yontemi aciklamalarin altinda gosterilmektedir. Ayrica
sentezlenen bilesiklerin baz1 bakteriler iizerindeki aktivitelerini incelemek i¢in kullanilan

yontem belirtilecektir.
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3.3.1. 5-kloro-2-hidroksiasetofenonsiilfametoksazol sentezi (SIM-5CI-20HAF)

10 mL etil alkolde ¢oziinmiis 0,2227 g (9,8x10™ mol) siilfametoksazol iizerine 2 mL etil
alkolde ¢o6ziinmiis 0,15 g (9,8x10-4 mol) 5-kloro-2-hidroksiasetofenon ¢ozeltisi ilave
edildi. 1 hafta boyunca 60 °C’de geri sogutucu altinda karistirilirken agik sar1 renkli Kristal
olusumu goézlendi. Cozelti derin dondurucuda 1 giin bekletildi, kristaller siiziildii ve oda
kosullarinda kurutuldu. Daha sonra etil alkolden yeniden kristallendirildi, eter ile yikandi,
¢oziliclisiinii ve nemini uzaklastirmak igin 60 °C deki etiivde 3 giin boyunca bekletildi.

C18H16N304SCI (MA: 373,50 g/mol), Verim: % 72, e.n: 144-146 °C
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Sekil 3.1. SIM-5CI-20HAF sentez yontemi

3.3.2. 4-nitroasetofenonsiilfametoksazol sentezi (S1M-4-NitroAF)

10 mL etil alkolde ¢dziinmiis 0,2300 g (9,8x10* mol) siilfametoksazol iizerine 6 mL etil
alkolde ¢oziinmiis 0,15 g (9,8x10™ mol) 4-nitroasetofenon ¢ozeltisi ilave edildi. Bir hafta
boyunca 60 °C’de geri sogutucu altinda karistirilirken agik sari renkli kristal olusumu
gozlendi. Cozelti derin dondurucuda 1 giin bekletildi, kristaller siiziildii ve oda kosullarinda
kurutuldu. Daha sonra etil alkolden yeniden kristallendirildi, eter ile yikandi, ¢oziiciisiinii
ve nemini uzaklastirmak i¢in 60 °C deki etiivde 3 giin boyunca bekletildi. C1sH16N4OsS
(MA: 368,50 g/mol), Verim: %70, e.n: 93-95 °C
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Sekil 3.2. SIM-4-NitroAF sentez yontemi
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3.3.3. 4-dibiitilaminobenzaldehitsiilfametoksazol sentezi (S1M-4-Dibiit)

10 mL etil alkolde ¢oziinmiis 0,2312 g (9,8x10™ mol) siilfametoksazol iizerine 6 mL etil
alkolde ¢oziinmiis 0,1513 g (9,8x10™* mol) 4-dibiitilaminobenzaldehit ¢dzeltisi ilave edildi.
Bir hafta boyunca 60 °C’de geri sogutucu altinda karistirilirken turuncu renkli kristal
olusumu goézlendi. Cozelti derin dondurucuda 1 giin bekletildi, kristaller siiziildii ve oda
kosullarinda kurutuldu. Daha sonra etil alkolden yeniden kristallendirildi, eter ile yikandi,
¢oziliclisiinii ve nemini uzaklastirmak igin 60 °C deki etiivde 3 giin boyunca bekletildi.

C25H31N403S (MA: 469,60 g/mol), Verim: %69, e.n: 93-95 °C

Sekil 3.3. SIM-4-Dibiit sentez yontemi
3.3.4. 1-pirenkarboksaldehitsiilfametoksazol sentezi (SLM-Pyrn)

10 mL etil alkolde ¢dziinmiis 0,1253 g (9,8x10™ mol) siilfametoksazol iizerine 5 mL etil
alkolde ¢oziinmiis 0,1013 g (9,8x10* mol) 1-piren-karboksaldehit ¢ozeltisi ilave edildi. Bir
hafta boyunca 60 °C’de geri sogutucu altinda karistirilirken sar1 renkli kristal olusumu
gozlendi. Cozelti derin dondurucuda 1 giin bekletildi, kristaller siiziildii ve oda kosullarinda
kurutuldu. Daha sonra etil alkolden yeniden kristallendirildi, eter ile yikandi, ¢oziiciisiinii
ve nemini uzaklastirmak i¢in 60 °C deki etiivde 3 giin boyunca bekletildi. C27H19N303S
(MA: 433,50 g/mol), Verim: %75, e.n: 218-220 °C
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Sekil 3.4. SIM-Pyrn sentez yontemi
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3.3.5. 4-metoksibenzaldehitsiilfizoksazol sentezi (S2M-4-MetBA)

10 mL etil alkolde ¢oziinmiis 0,2501 g (9,8x10™* mol) siilfizoksazol iizerine 4 damla 0,17
mL (1,5x10* mol) 4-metoksibenzaldehit ilave edildi. Bir hafta boyunca 60 °C’de geri
sogutucu altinda karigtirilirken agik sari renkli kristal olusumu gozlendi. Cozelti derin
dondurucuda 1 giin bekletildi, kristaller siiziildii ve oda kosullarinda kurutuldu. Daha sonra
etil alkolden yeniden kristallendirildi, eter ile yikandi, ¢oziiciisiinii ve nemini uzaklastirmak
icin 60 °C deki etiivde 3 giin boyunca bekletildi. C19H19N304S (MA: 353,50 g/mol),
Verim: %74, e.n: 218-220 °C
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Sekil 3.5. S2ZM-4-MetBA sentez yontemi

3.3.6. 3,4-dimetoksibenzaldehitsiilfizoksazol sentezi (S2M-3,4-DimetBA)

15 mL etil alkolde ¢dziinmiis 0,2500 g (9,8x10* mol) siilfizoksazol iizerine 10 mL etil
alkolde ¢dziinmiis 0,2331 g (1,5x10™ mol) 3,4-dimetoksibenzaldehit ¢ozeltisi ilave edildi.
Bir hafta boyunca 60 °C’de geri sogutucu altinda karistirtlirken beyaz renkli kristal
olusumu goézlendi. Cozelti derin dondurucuda 1 giin bekletildi, kristaller siiziildii ve oda
kosullarinda kurutuldu. Daha sonra etil alkolden yeniden kristallendirildi, eter ile yikandi,
¢oziiclisiinii ve nemini uzaklastirmak igin 60 °C deki etiivde 3 giin boyunca bekletildi.

CaoH23N30sS (MA: 385,50 g/mol), Verim: %79, e.n: 200-202 °C
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Sekil 3.6. S2M-3,4-DimetBA sentez yontemi
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3.3.7. 4-etoksibenzaldehitsiilfizoksazol sentezi (S2M-4-EtBA)

10 mL etil alkolde ¢oziinmiis 0,2103 g (9,8x10™* mol) siilfizoksazol iizerine 4 damla 0,16
mL (1,5x10* mol) 4-etoksibenzaldehit ilave edildi. Bir hafta boyunca 60 °C’de geri
sogutucu altinda karigtirilirken agik sari renkli kristal olusumu gozlendi. Cozelti derin
dondurucuda 1 giin bekletildi, kristaller siiziildii ve oda kosullarinda kurutuldu. Daha sonra
etil alkolden yeniden kristallendirildi, eter ile yikandi, ¢oziiciisiinii ve nemini uzaklastirmak
icin 60 °C deki etiivde 3 giin boyunca bekletildi. C20H21N304S (MA: 367,40 g/mol),
Verim: %72, e.n: 140-142 °C
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Sekil 3.7. S2M-4-EtBA sentez yontemi
3.3.8. 1-pirenkarboksaldehitsiilfizoksazol sentezi (S2M-Pyrn)

10 mL etil alkolde ¢dziinmiis 0,1322 g (9,8x10* mol) siilfizoksazol iizerine 10 mL etil
alkolde ¢oziinmiis 0,1012 g (9,8x10* mol) 1-piren-karboksaldehit ¢ozeltisi ilave edildi. Bir
hafta boyunca 60 °C’de geri sogutucu altinda karistirilirken sar1 renkli kristal olusumu
gozlendi. Cozelti derin dondurucuda 1 giin bekletildi, kristaller siiziildii ve oda kosullarinda
kurutuldu. Daha sonra etil alkolden yeniden kristallendirildi, eter ile yikandi, ¢oziiciisiinii
ve nemini uzaklastirmak i¢in 60 °C deki etiivde 3 giin boyunca bekletildi. C2sH21N303S
(MA: 447,50 g/mol), Verim: %69, e.n: 114-116 °C
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Sekil 3.8. S2ZM-Pyrn sentez yontemi
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3.4. Teorik Hesaplamalar

Son yillarda, hesaplamali yontemler sayesinde molekiiler seviyedeki davraniglar deney
yapilmadan tahmin edilebilmektedir. YFT, ab-initio, molekiiler mekanik ve baz1 yari-
deneysel yontemler eczacilik, farmakoloji ve malzeme miihendisligi alanlarinda molekiiler
ozelliklerinin arastirilmasinda siklikla kullanilmaktadir. Hesaplamali kimyada, ¢ok biiyiik
molekiillerin enerji degerlerinin ve elektronik Ozelliklerinin hesaplanmasinda yogunluk
fonksiyon teorisi (YFT) en ¢ok tercih edilen yontemlerden birisidir. YFT hesaplamalarinda
Gaussian 09 programi (Frisch ve digerleri, 2009) kullanilmaktadir. Oncelikle, calisilan
molekiillerin YFT kullanilarak optimizasyonu yapilarak en diisiik enerjili ve kararlilig1 en
yiiksek olan 3D yapisi elde edilir, sonrasinda sinir orbitallerinin (FMOs) enerjileri ve
global kimyasal aktivite parametreleri belirlenerek molekiillerin elektronik o6zellikleri,
molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritalar c¢izilerek elektrofilik ve niikleofilik
yatkinlik bolgeleri gibi bircok bilgiye ulasilabilmektedir. Bu baglamda, elektrofilik
merkezli yiik transfer etkilesimleri, DNA bazlari ile ¢alisilan molekiillerinin elektrofilik ve

niikleofilik dogasinin belirlenmesini saglayabilmektedir (Demircioglu, 2019).

Bu c¢alismada, Siilfa ilaglarindan tiiretilen Schiff bazlarina ait teorik hesaplamalarda
Yogunluk Fonksiyon Teorisi (YFT) kullanilarak Becke-tipi 3- parametreli Lee-Yang-Parr
modeli B3LYP ve 6-31+G(d,p) temel seti uyguland1. Oncelikle, geometri optimizasyonu
ile molekiiliin minimum enerjili en kararli yapist tespit edildi. Bilesiklerin sinir molekiiler
orbital (FMOs: HOMO ve LUMO) sekilleri ve enerji diizeyleri ayni temel set ile belirlendi.
Sinir orbital (HOMO ve LUMO) enerjileri kullanilarak Global kimyasal aktivite
parametreleri olarak da bilinen elektronegatiflik (y), kimyasal potansiyel (u), sertlik (1),
yumusaklik (S) ve elektrofilik indeks (w)’in degerleri elde edildi. Global kimyasal aktivite
parametreleri igin gerekli hesaplamalar sdyledir: Iyonlasma enerjisi, I=-Exomo; elektron
ilgisi, A=-ELumo; elektronegatiflik, x=(1+A)/2; kimyasal potansiyel, u=-(1+A)/2; sertlik,
n=(I-A)/2; elektrofilik indeks, w=p2/(2n). Ayrica, bilesiklerin molekiiler elektrostatik
potansiyel (MEP) haritalar1 cizilerek yiizeylerdeki kirmuz renkli en negatif bolgeler
elektrofilik reaksiyonlar1 tanimlarken, mavi-yesil renkli en pozitif bolgeler de niikleofilik

baskin bolgeleri gostermektedir (Demircioglu, 2019).
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3.5. In vitro Antimikrobiyal Duyarhlik Testi

Antimikrobiyal aktivite ¢alismalar;, Nigde Omer Halisdemir Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Ana bilim dali Ogretim Uyesi Dr. Ogretim Uyesi Ali Oztiirk ile
birlikte Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Ana bilim dali laboratuvarlarinda
gercgeklestirildi. Sentezlenen bilesiklerin in vitro duyarlilik testi, CLSI (Clinical and
Laboratory Standards Institute) rehberinde bakteri ve maya mantarlar1 i¢in 6nerilen Broth
Mikrodiliisyon (BMD) yontemine gore yapildi. (Wayne, 2008; Wayne, 2012). Deneyde
kiiltiir koleksiyonunda bulunan ve klinik olarak izole edilen standart Gram negatif
bakteriler (Escherichia coli ATCC 8739 ve Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853), Gram
pozitif bakteriler (Staphylococcus aureus ATCC 29213, Staphylococcus epidermidis
ATCC 35984) ve maya (Candida albicans ATCC 10231) suslar1 kullanildu.

Bakteri ve mantarin son derisimleri 3x10° hiicre/mL ve 1,5x10° hiicre/mL olacak sekilde
24-48 saatlik kiiltiirlerden elde edilen siispansiyonlar1 hazirlandi. Steril 96 kuyucuklu diiz
tabanl plak kullanildi.

Biitiin kuyucuklara, bakteri i¢in 100’er mL Mueller Hinton sivi besiyeri ve mantar igin
100’er mL RPMI 1640 besiyeri eklendi. Plaklarda sadece bakteri/mantar siispansiyonu ve
besiyeri i¢eren kuyucuk pozitif kontrol, sadece besiyeri igceren kuyucuklar da negatif
kontrol (¢oziicii: DMSO) olarak belirlendi. Hazirlanan bakteri ve mantar siispansiyonlart
negatif ve pozitif kontrol kuyucuklar1 hari¢ 100’er pL biitiin kuyucuklara eklendi. Boylece
bilesiklerin derisimleri 2500-5 ug/mL arasinda olacak sekilde seri diliisyonu yapildi.

Mikroplaklar 37 °C de 24-48 saat inkiibe edildi ve mikrobiyal iiremenin varligi veya
inhibisyonu gorsel olarak belirlendi. Daha sonra her kdken igin minimum inhibisyon
konsantrasyonu (MiK= mikroorganizmalarin {iremelerini durduran en diisiik ilag
konsantrasyonu) ve minimum bakterisidal/fungisidal konsantrasyon
(MBK/MFK=mikroorganizmalar1 &ldiiren en diisik ilag konsantrasyonu) degerleri
belirlendi. Deneyde referans ilag olarak bakteriler i¢in siilfizoksazol ve siilfametoksazol,
maya mantart i¢in flukonazol ilaglar1 kullanildi. Referans ilaglarin seri diliisyonlar1

bilesiklerdeki gibi 2500-5 pg/ml arasinda yapildu.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI

Bu béliimde, Siilfa ilaglar1 (Siilfizoksazol ve Siilfametoksazol) dan tiiretilen yeni Schiff
bazlarinin  spektroskopik verileri (*H-NMR, C-NMR/APT, LC-MS ve FT-IR
spektrumlar1) degerlendirilerek muhtemel yapilar1 ongoriilmiistiir. Schiff bazlarinin en
diisiik enerjili kararli konformasyonlar1 Gaussian 09 programi kullanilarak Yogunluk
Fonksiyonel Teorisi (YFT) metodu ile B3LYP/631+G(d,p) temel seti ile elde edilmistir.
Optimize molekiiler yapilarin sinir molekiiler orbitallerinin (FMOs: HOMO ve LUMO)
enerji diizeyleri, enerji band araliklar1 ve Global diskriptorler (elektronegatiflik (y),
kimyasal potansiyel (p), sertlik (n), yumusaklik (S) ve elektrofilik indeks (®)) ayn1 temel

set kullanilarak hesaplanmustir.

4.1. Siilfa Ilaclardan Tiirevlendirilen Schiff Bazlarin Yap: Tayini

Bu ¢alismada asagida iki boyutlu (2D) ve ii¢ boyutlu (3D) modelleri verilen Siilfizoksazol
ve Siilfametoksazol’den tiiretilen sekiz adet yeni heteroaromatik Schiff bazlar
sentezlenmistir. Yapilar, *H-NMR, *C-NMR/APT, LC-MS ve FT-IR spektrofotometrik

yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir.

Sekil 4.2. Stilfametoksazol bilesiginin iki ve ii¢ boyutlu gosterimi
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4.1.1. 5-kloro-2-hidroksiasetofenonsiilfametoksazol (S1IM-5CI-20HAF)
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Sekil 4.3. SIM-5CI-20HAF bilesiginin iki ve ii¢ boyutlu gosterimi

'H-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.4. SIM-5CI-20HAF bilesiginin *H-NMR spektrumu

Siilfa ilac1 SIM’in 5CI-20HAF ile katilma tepkimesiyle olusan Schiff bazinin DMSO-d6

icindeki 'H-NMR spektrumu Sekil 4.4’de, piklerin kimyasal kayma degerleri ise Cizelge

4.1°de verilmistir. 11,76 ppm de gozlenen genis tekli pik 5CI-20H-asetofenon kismindaki

aromatik halkaya bagli OH protonuna ve 10,94 ppm de gozlenen genis tekli pik ise

stilfonamit grubundaki NH protonuna aittir. 7,86 ppm de tekli pik ve 7,56 ppm de gozlenen
ikili pik 2-OH-5-Cl-asetofenon halkasindaki CH(7) ve CH(8) protonlarina aittir. 7,46 ppm
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de gozlenen ikili pik fenil halkasindaki CH(9) protonlarina; 7,01 ppm deki ikili pik 2-OH-
5-Cl-asetofenon halkasindaki CH(12) protonuna; 6,59 ppm de gozlenen ikili pik fenil
halkasindaki CH(13) (2H) protonlarina; 6,09 ppm de gozlenen tekli pik ise izoksazol
halkasindaki CH(14) protonuna aittir. Alifatik bolgede, 2,65 ppm de gozlenen tekli pik
izoksazol halkasina bagli CH3(15) ve 2,29 ppm de gozlenen tekli pik ise CH(2)=N (imin)
karbonuna bagli CH3(16) protonlarina aittir. 3,37 ppm ve 2.51 ppm de gozlenen tekli pikler
¢oziicii olarak kullanilan DMSO-d6 ya aittir.

Cizelge 4.1. tH-NMR spektroskopik verileri

fsarctleme SIM-5CI- | SIM-4- | SIM-4- SIM-Pyrn | S2M-4- S2M-34- | S2M-4- S2M-Pyrn
20HAF | NitroAF | Dibiit MetBA DimetBA | EtBA

OH 11,76 - - - - - -

NH 1094 (br[10,94 (br9,71 (br, 1H)| - 10,48 (br, 1H) | 9,90 (w, 3H) | 9,88 (br, 1H) 10,81 (b,
1H) 1H) 1H)

CH=N - - 8,20 (s, 1H) | 9,34 (s, 1H) | 9,86 (s, 1H) | 8,31 (s, 1H) | 8,32 (s, 1H) | 9,42 (s, 1H)

Ar-H 786-7,56 |8,47-835 |7,79-625 |8,94-637 |7,86-6,58 (m,7,80-695 |7,82-664 |9,06-7,41 (m,
(m,8H) | (dd,2H) | (m, 9H) (m, 14H) | 8H) (m, 7H) (m, 8H) 13H)

O-CH3/ - - 3,34 (t, 4H) |- 3,86 (t, 3H) | 3,98 (s, 6H) | 1,46 (m, 2H)| -

O-CH,/ 1,60 (m, 4H)

N-CH,/ 1,37 (m, 4H)

CH,

0-C-CH, 2,65 (s, 3H) | 2,67 (5, 3H) | 2,36 (s, 3H) | 2,41 (5,3H) | - - - -

N=C-CH, 2,29 (s, 3H) | 2,29 (s, 3H) | 3,34 (t, 4H) | - 2,06 (5,3H) | 2,19 (s, 3H) | 2,19 (s, 3H) | 2,21 (s, 3H)

CHs - - 0,97 (m, 6H)| - 161 (s,3H) 1,93 (s, 3H) | 1,92 (s, 3H) | 1,96 (5, 3H)
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13C-APT Spektrum yorumu
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Sekil 4.5. SIM-5CI-20HAF bilesiginin 3C-APT spektrumu

Siilfa ilac1 SIM’in 5CI-20HAF ile katilma tepkimesiyle olusan Schiff bazinin imin (C=N)
karbonuna ait pik 159,45 ppm de zayif alanda gdzlenmistir. izoksazol ve fenil
halkalarindaki aromatik CH karbonlarina ait pikler 170,33-95,76 ppm araliginda aromatik
bolgede gozlenmistir. izoksazol halkasina bagli metil grubundaki karbona (O-C-CHj3) ait
pik 28,81 ppm de ve imin grubuna bagli metil karbonuna (N=C-CHa) ait pik ise en diisiik
kimyasal kayma degeri ile 12,50 ppm de pozitif genlikte gozlenmistir. *C-NMR
spektrumunda ise onalt1 adet sinyal belirlenmis olup bu sinyallerin yap1 ile uyumlu oldugu
goriilmiistiir. Bilesigin 3C-APT spektrumu Sekil 4.5 de verilmistir. Karbon atomuna bagl
proton sayisina spektrum piklerinin pozitif veya negatif genlikte pik verdikleri goriiliir.
Bilesikteki CH ve CHs gruplar pozitif genlikte, hidrojen bagli olmayan imin (C=N) ve
halka karbonlar1 ise negatif genlikte verilmistir. 3C-APT spektrumunda, pozitif ve negatif

genlikte gozlenen pikler soyle ongoriilmiistiir;
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Pozitif genlik (ppm): 135,85 (C6); 130,60 (C7); 129,29 (C8); 120,08 (C12); 113,05 (C13);
95,76 (C14); 28,81 (C15), 12,50 (C16).

Negatif genlik (ppm): 170,33 (C1); 159,45 (C(2)=N); 158,43 (C3); 153,76 (C4,5); 124,62
(C9); 123,13 (C10); 122,57 (C11).

Cizelge 4.2. ®*C-NMR spektroskopik verileri

isaretleme SIM-5CI- [SIM-4-  SIM-Pyrn [S2M-4-  [S2M-3,4- S2M-4-  [S2M-Pym
20HAF  NitroAF MetBA  DimetBA [EtBA
C=N (imin) 15045 158,42 162,00 192,00 162,15 16131 16150

170,33; 170,00; 171,00; 164,95; 157,15; 160,72; 161,00;
158,43; 153,75; 157,52; 162,90; 154,42; 155,76; 158,00;
153,76; 150,38; 133,59; 156,74; 152,80; 152,38; 154,00;
135,86; 141,73; 131,10; 153,80; 149,59; 131,23; 136,00
130,60; 130,03; 130,38; 132,30; 135,39; 130,49; 134,12;
129,29; 129,30; 129,47, 130,11, 129,53, 128,24, 131,20;
124,62, 124,57, 128,59; 129,16; 128,77, 127,89; 131,03;
Ar(CH) 123,13, 124,28, 127,20, 124,92, 125,38,; 120,82, 130,50;
122,57; 113,05; 126,35; 114,99; 121,55; 114,18; 129,59;
120,08; 95,75 124,95; 113,10; 114,10; 112,74; 128,81;

113,05; 121,68; 104,77 110,51; 104,89 127,45;
95,76 95,74 109,00; 127,32;
108,15 126,43;
125,08;
121,72
OCH3/OCH; - - - 56,17 56,20- 63,20 -
56,08
N=C-CHjs 12,50 12,50 - 10,80 10,89 9,75 10,96
CHz 6,29 6,71 13,85;5,51 6,80

O-C-CHs 28,81 27,66 12,84 - - - -
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LC-MS Spektrum yorumu
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Sekil 4.6. SIM-5CI-20HAF bilesiginin LC-MS Spektrumu

S1IM-5CI-20HAF (C1sH16N304SCIl, Ma=373,50 g/mol) bilesiginin kiitle spektrumu (LC-
MS) nda molekiiler iyon piki [M+3]" (m/z) 376,99 da, 5-kloro-2-hidroksi fenil halkasinin
ayrilmasiyla temel pik (m/z) 276,54 de ve S1M bilesigine ait parcalanma {iriinli de 254,52

de gozlenmistir.

FT-IR Spektrum yorumu
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Sekil 4.7. SIM-5CI-20HAF bilesiginin FT-IR Spektrumu
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S1M-5CI-20HAF bilesiginin FT-IR spektrumu Sekil 4.7°de, segilmis titresimler Cizelge
4.3°de verilmistir. Spektrumda; v(NH) 3284 cm™ de; v(CH)ar 3077 cm* de, v(CH)aif 2988-
2792 cm™ de gdzlenmistir. Primer amin olan Siilfa ilaglarinin aromatik aldehitlerle katilma
tepkimesiyle olusan imin grubuna ait v(C=N) 1636 cm™ de; v(C=C)ar 1594 cm? de;
v(S02)as 1321 cm? de, v(CO)isox 1266 cm™t de; v(SO2)sym 1156 cm™ de, v(SN) 934 cm de,
S(CH)ar 881 cm? de ve fenil halkasina bagli-SO2 grubuna ait v(CS) 832 cm™ de

gbzlenmistir.

Cizelge 4.3. Schiff bazlarinin secilmis FT-IR titresim frekanslar1 (cm™)

[saretleme | SIM S2M S1IM-5CI- | SIM-4- | S1IM-4- | SIM-Pyrn | S2M-4- S2M-3,4- | S2M-4- S2M-Pyrn
20HAF | NitroAF | Dibiit MetBA DimetBA | EtBA
v(NH) 3378 3381 3384 3378 3377 3384 3376 3376 3376 3382
v(NHy) 3298 3200 - - - - - - -
V(CH)ar 3146 3006 3077 3080 3144 3084-3042 | 3112-3038 | 3015 3028 3094-3044
V(CH)ait 2966- 2850- 2988-2792| 2993-2800 2956-2868| 2865-2716 | 2978-2712 | 2983-2728 | 2984-2760 | 2977-2718
2854 2766
v(C=N) - - 1636 1689 1616 1678 1662 1660 1662 1661
v(C=C) - - 1594 1594 1566 1595 1585 1570 1571 1574
W(NOpas |- - - 1529 - - - - - -
V(SO2)as 1337 1330 1321 1343 1334 1328 1348 1333 1348 1340
W(NO)gym |- - - 1330 - - - - - -
v(CO) 1267 1323 1266 1261 1261 1243 1261 1271 1254 1258
V(SO2)eym | 1168 1166 1156 1159 1157 1180 1157 1156 1154 1156
V(SN) 1093 878 934 939 920 926 954 993 921 958
S3(CH)qr 877 886 881 855 888 896 893 874 878 849
v(CS) 843 833 832 833 839 839 840 838 836 839
4.1.2. 4-nitroasetofenonsiilfametoksazol (S1M-4-NitroAF)
a 2
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Sekil 4.8. SIM-4-NitroAF bilesiginin iki ve ii¢ boyutlu gosterimi
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'H-NMR Spektrum yorumu

10.94

Sekil 4.9. SIM-4-NitroAF bilesiginin *H-NMR spektrumu

Siilfa ilact SIM’in 4-NitroAF ile katilma tepkimesiyle olugsan Schiff bazinin DMSO-d6

icindeki 'H-NMR spektrumu Sekil 4.9°de, piklerin kimyasal kayma degerleri ise Cizelge

4.1°de verilmistir. 10,94 ppm de gozlenen genis tekli pik siilfonamit grubundaki NH

protonuna aittir. Aromatik bolgede, 8,47-8,35 ppm de gozlenen ikili pikler (2H, dd) ve 7,48
ppm de (2H) gozlenen ikili pik fenil halkasindaki CH(8) ve 4-nitro-asetofenon

halkasindaki CH(9) protonlarina aittir. 6,59 ppm de (2H) gozlenen ikili pik 4-nitro-

asetofenon halkasindaki CH(10) protonlarina; 6,10 ppm de (3H) goézlenen ¢oklu pik ise
fenil halkasindaki CH(11) ve izoksazol halkasindaki CH(12) protonlarna aittir. Alifatik
bolgede, 2,67 ppm de (3H) gozlenen tekli pik izoksazol halkasina bagli CHs(13) ve 2,29

ppm de (3H) goézlenen tekli pik ise CH(2)=N (imin) karbonuna bagli CHs(14) protonlarina

aittir. 3,40 ppm ve 2.51 ppm de goézlenen tekli pikler ¢oziicii olarak kullanilan DMSO-d6

ya aittir.
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13C-APT Spektrum yorumu
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Sekil 4.10. SIM-4-NitroAF bilesiginin **C-APT spektrumu

Bilesigin ®C-APT spektrumu Sekil 4.10°da verilmistir. Karbon atomuna bagli proton
sayisina spektrum piklerinin pozitif veya negatif genlikte pik verdikleri goriiliir. Bilesikteki
CH VE CHs gruplan pozitif genlikte, hidrojen baghi olmayan imin (C=N) ve halka
karbonlar1 ise negatif genlikte verilmistir. Siilfa ilact SIM’in 4-NitroAF ile katilma
tepkimesiyle olusan Schiff bazinin imin (C=N) karbonuna ait pik 158,42 ppm de negatif
genlikte gdzlenmistir. Izoksazol ve fenil halkalarindaki aromatik -CH karbonlarina ait
pikler 170,00-95,75 ppm arahinda aromatik bolgede gézlenmistir. Izoksazol halkasina
bagli metil grubundaki karbona (O-C-CHs) ait pik 27,66 ppm de ve imin grubuna baglh
metil karbonuna (N=C-CHa) ait pik ise en diisiikk kimyasal kayma degeri ile 12,50 ppm de
pozitif genlikte gozlenmistir. 33C-APT spektrumunda, pozitif ve negatif genlikte gézlenen

pikler s0yle ongoriilmiistiir;
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Pozitif genlik (ppm): 130,03 (C7); 129,30 (C8); 124,28 (C10); 113,05 (C11); 95,75 (C12);
27,66 (C13); 12,50 (C14).

Negatif genlik (ppm): 170,00 (C1); 158,42 (C(2)=N); 153,75 (C3); 150,38 (C4,5); 141,73
(C6); 124,57 (C9).

LC-MS Spektrum yorumu
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Sekil 4.11. SIM-4-NitroAF bilesiginin LC-MS spektrumu

C18H16N4OsS (S1IM-4-NitroAF Ma= 368 g/mol) bilesiginin ES™ yontemiyle 6,99 eV da
alinan kiitle spektrumu (LC-MS) Sekil 4.11 de verilmistir. C18H16N4OsS molekiiliinden
metil gruplarinin ayrilmasiyla [M-2xCHs]" piki (m/z) 339,43 de, 4-nitrofenil halkasinin
ayrilmasiyla temel pik (m/z) 276,55 de ve S1M bilesigine ait parcalanma {irlinti de 254,51

de gozlenmistir.
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FT-IR Spektrum yorumu
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Sekil 4.12. SIM-4-NitroAF bilesiginin FT-IR spektrumu

S1M-4-NitroAF bilesiginin FT-IR spektrumu Sekil 4.12 de, segilmis titresim frekanslari
Cizelge 4.3’de verilmistir. Spektrumda; siilfonamit grubunda bulunan v(NH) 3378 cm™ de;
v(CH)ar 3080 cm™? de, v(CH)aif 2993-2800 cm™ de gdzlenmistir. Primer amin olan Siilfa
ilaglarinin aromatik aldehitlerle katilma tepkimesiyle olusan Schiff bazina ait v(C=N) 1689
cm? de; v(C=C) 1594 cm™ de; v(NO2)as 1529 cm™ de; v(SO2)as 1343 cm™ de; V(NO2)sym
1330 cm™* de; v(CO)isox 1261 cm™ de; v(SO2)sym 1159 cm? de, v(SN) 939 cm™ de, §(CH)ar
855 cm™ de ve v(CS) 833 cm™ de gdzlenmistir.

4.1.3. 4-dibiitilaminobenzaldehitsiilfametoksazol (S1M-4-Dibiit)
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Sekil 4.13. S1M-4-Dibiit bilesiginin iki ve {i¢ boyutlu gosterimi
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'H-NMR Spektrum yorumu

Sekil 4.14. SIM-4-Dibiit bilesiginin *H-NMR spektrumu

Siilfa ilact SIM’in 4-dibiitilaminobenzaldehit ile katilma tepkimesiyle olusan Schiff
bazinin DMSO-d6 i¢indeki *H-NMR spektrumu Sekil 4.14°de, piklerin kimyasal kayma
degerleri ise Cizelge 4.1°de verilmistir. 9,71 ppm de gdzlenen genis tekli pik siilfonamit
grubundaki NH protonuna aittir. Schiff bazi olusumu ile 8,20 ppm de gozlenen tekli pik
CH(1)=N (imin) protonuna aittir. Aromatik bolgede, 7,79 ppm de gozlenen ikili pik (2H,
d) ve 7,70 ppm de gozlenen ikili pik (2H, d) fenil halkasindaki CH(7) ve 4-
dibiitilaminobenzaldehit halkasindaki CH(8) protonlarina aittir. 7,16 ppm de (2H,dd) ve
6,65 ppm (2H, dd) de gozlenen ikili pikler fenil halkasindaki CH(10) protonlarina ve 4-
dibiitilaminobenzaldehit halkasindaki CH(11) protonlarina aittir. 6,25 ppm (1H,s) deki
tekli pik ise izoksazol halkasindaki CH(12) protonuna aittir. Alifatik bélgede, 3,34 ppm de
gozlenen TUglii pik 4-biitil amino azotuna bagl CH2(13) (4H, t) protonlarina; 2,36 ppm de
gozlenen tekli pik izoksazol halkasina bagli CHs(14) protonlarina; dibiitil grubuna ait
protonlar ise sirastyla CH2(15) (4H, m) protonlari 1,60 ppm de; CH2(16) (4H, m) protonlari
1,37 ppm de ve CH3(17) (6H,m) protonlar1 0,97 ppm de gozlenmistir. 6,27 ppm civarinda
gozlenen tekli pik ¢6ziicii olarak kullanilan détoro-kloroform (CDCls) a aittir.
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FT-IR Spektrum yorumu
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Sekil 4.15. SIM-4-Dibiit bilesiginin FT-IR spektrumu

S1IM-4-Dibiit bilesiginin  FT-IR spektrumu Sekil 4.15°de, sec¢ilmis titresim dalga
frekanslar1 Cizelge 4.3°de verilmistir. Spektrumda; v(NH) 3377 cm™ de; v(CH)ar 3144 cm™
de, v(CH)aiit 2956-2868 cm™ gdzlenmistir. Primer amin olan Siilfa ilaglarinin aromatik
aldehitlerle katilma tepkimesiyle olusan imin grubu v(C=N) 1616 cm™ de; v(C=C)ar 1566
cm™? de; v(SO2)as 1334 cm™ de, v(CO) 1261 ecm™ de; v(SO2)sym 1157 cm™ de, v(SN) 920
cm?t de, 5(CH)ar 888 cm™ de ve fenil halkasma bagli-SO2 grubuna ait v(CS) 839 cm™ de

gbzlenmistir.

4.1.4. 1-pirenkarboksaldehitsiilfametoksazol (S1IM-Pyrn)

Sekil 4.16. SIM-Pyrn bilesiginin iki ve {i¢ boyutlu gosterimi
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'H-NMR Spektrum yorumu
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ekil 4.17. SIM-Pyrn bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Siilfa ilac1 SIM’in Pyrn ile katilma tepkimesiyle olusan Schiff bazinin DMSO-d6 i¢indeki
'H-NMR spektrumu Sekil 4.17°de, piklerin kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.1°de
verilmistir. Schiff bazi olusumu ile 9,34 ppm de gozlenen tekli pik CH(1)=N (imin)
protonuna aittir. Fenil ve piren halkasina ait aromatik CH pikleri 8,94-7,36 ppm de (13H,
m) ¢oklu pik olarak, izoksazol halkasindaki CH(16) protonu 6,37 ppm de tekli pik (1H, s)
olarak gézlenmistir. Alifatik bolgede, 2,41 ppm de (3H, s) gozlenen tekli pik ise izoksazol
halkasina bagli CH3(17) protonlarina aittir. 7,30 ppm ve 1,50 ppm civarinda gozlenen tekli

pikler ¢oziicii olarak kullanilan détoro-kloroform (CDCls) a aittir.
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13C-APT Spektrum yorumu
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Sekil 4.18. SIM-Pyrn bilesiginin **C-APT spektrumu

Siilfa ilact1 SIM’in 1-Pyrn ile katilma tepkimesiyle olusan Schiff bazinin imin (C=N)
karbonuna ait pik 162,00 ppm’de zayif alanda gdzlenmistir. Izoksazol ve fenil
halkalarindaki aromatik -CH karbonlarina ait pikler 171,00-95,74 ppm aralidinda aromatik
bolgede gdzlenmistir. izoksazol halkasina bagl metil karbonuna (O-C-CHs) ait pik en
diisiik kimyasal kayma degeri 12,84 ppm de gdzlenmistir. *C-NMR spektrumunda
belirlenmis olan sinyallerin yap1 ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Bilesigin C-APT
spektrumu Sekil 4.18 da verilmistir. Bilesigin APT spektrumu 3 saat bekletilerek alinmig
ve sadece negatif genlikteki CH, CHs ve C=N (imin) gruplarina ait karbon pikleri
gozlenmistir. 3C-APT spektrumunda negatif genlikteki pikler soyle ongoriilmiistiir;

Pozitif genlik (ppm): 171,00 C(1); 157,52 (C3,4); 131,10 C(7,8).

Negatif genlik (ppm): 162,00 (C(2)=N); 133,59 C(5,6); 130,38 C(9); 129,47 (C10); 128,59
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(C11); 127,20 (C12); 126,35 (C13): 124,95 (C14); 121,68 (C15); 95,74 (C16); 12,84
(C17).

FT-IR Spektrum yorumu

gn{“—'«‘m. > e . ,r‘y

aa_f oottt NV —— ~ ,,_‘A--/\’\fwwﬂf“/""“\ﬂf‘\\_"f ‘] ‘

/WYY | Ml

T 1 1ML N k-

821 V(CH)ar ] \a} . /I” | 'f /ia['
. 50‘; V(CH)aliph P [ \ i b
é 781 ] f |‘.l; | ( ‘- |
E " i °S0:hs | LI
= 74-: \ | 1] i

7 | »(C=C) (I |

| /

681 / V(SO2)sym

661

I vwC=N)

644 -

. ... §

Wavenumbers (cm-1)

Sekil 4.19. SIM-Pyrn bilesiginin FT-IR spektrumu

S1M-pyrn bilesiginin FT-IR spektrumu Sekil 4.19°de, se¢ilmis titresim dalga frekanslari
Cizelge 4.3°de verilmistir. Spektrumda; v(NH) 3384 cm™ de; v(CH)ar 3084-3042 cm™ de,
v(CH)aiit 2865-2716 cm™ gozlenmistir. Primer amin olan Siilfa ilaglarinin aromatik
aldehitlerle katilma tepkimesiyle olusan Schiff bazina ait imin gerilme titresimi, v(C=N)
1678 cm? de; v(C=C)ar 1595 cm? de; v(SO2)as 1328 cm™ de, v(CO) 1243 cm™? de;
v(SO2)sym 1180 cm™ de, v(SN) 926 cm™ de, S(CH)ar 896 cm™ de ve fenil halkasma bagli-
SO2 grubuna ait C-S gerilme titresimi, v(CS) 839 cm™ de gdzlenmistir.

4.1.5. 4-metoksibenzaldehitsiilfizoksazol (S2M-4-MetBA)
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Sekil 4.18. S2M-4-MetBA bilesiginin iki ve ii¢ boyutlu gosterimi
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'H-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.21. S2M-4-MetBA bilesiginin *H-NMR spektrumu

Siilfa ilac1 S2M’in 4-MetBA ile katilma tepkimesiyle olusan Schiff bazinin DMSO-d6
icindeki 'H-NMR spektrumu Sekil 4.21°de, piklerin kimyasal kayma degerleri ise Cizelge
4.1’de verilmistir. 10,48 ppm de goézlenen genis tekli pik siilfonamit grubundaki NH
protonuna aittir. Schiff baz1 olusumu ile 9,86 ppm de gbzlenen tekli pik CH(1)=N (imin)
protonuna aittir. Aromatik bolgede, 7,86 ppm de gozlenen ¢oklu pik (2H, m) ve 7,35 ppm
de (2H) gozlenen ikili pik 4-metoksi-asetofenon halkasindaki CH(6) ve fenil halkasindaki
CH(8) protonlarina aittir. 7,12 ppm de (2H) go6zlenen ikili pik fenil halkasindaki CH(10)
protonlarina; 6,58 ppm de (2H) gozlenen ikili pik ise 4-metoksi-benzaldehit halkasindaki
CH(11) protonlarina aittir. Aromatik bolgede, 3,86 ppm de (3H) tekli pik O-CHs(13)
(metoksi) protonlarina; 2,06 ppm de (3H) ve 1,61 ppm de (3H) gozlenen tekli pikler ise
izoksazol halkasina bagli CH3(14) ve CH3(15) protonlarina aittir. 3,40 ppm ve 2,50 ppm
civarinda gozlenen tekli pikler ¢6ziicii olarak kullanilan DMSO-d6 ya aittir.
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13C-APT Spektrum yorumu
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Sekil 4.22. S2M-4-MetBA bilesiginin **C-APT spektrumu

Bilesigin ®C-APT spektrumu Sekil 4.22°de verilmistir. Karbon atomuna bagli proton
sayisina spektrum piklerinin pozitif veya negatif genlikte pik verdikleri goriiliir. Bilesikteki
hidrojen bagli olmayan karbon atomlar1 pozitif genlikte; CH, CHs ve CH=N (imin) gruplar1
negatif genlikte verilmistir. Siilfa ilact S2M’in 4-MetBA ile katilma tepkimesiyle olusan
Schiff bazinin imin (CH=N) karbonuna ait pik en yiiksek kimyasal kayma degeri ile 192,00
ppm’de gdzlenmistir. Izoksazol ve fenil halkalarindaki aromatik -CH karbonlarna ait
pikler 166,00-104.77 ppm araliginda aromatik bdlgede gozlenmistir. Metoksi grubundaki
karbona (OCHps) ait pik 56,17 ppm de, izoksazol halkasina bagli metil karbonuna (N=C-
CHg) ait pik 10,80 ppm de ve diger metil grubundaki karbona (C-C-CHj3) ait pik ise en
diisiik kimyasal kayma degeri ile 6,29 ppm de negatif genlikte gozlenmistir. 3C-APT

spektrumunda, pozitif ve negatif genlikte gozlenen pikler s6yle ongorilmiistiir;
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Pozitif genlik (ppm): 192,00 (C(2)=N); 162,90 (C3); 156,74 (C4); 153,80 (C5); 130,11
(C7); 124,92 (C9); 104,77 (C12).

Negatif genlik (ppm): 164,95 (C1); 132,30 (C6); 129,16 (C8); 114,99 (C10); 113,10 (C11);
56,17 (C13); 10,80 (C14); 6,29 (C15).

FT-IR Spektrum yorumu
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Sekil 4.23. S2M-4-MetBA bilesiginin FT-IR spektrumu

S2M-4-MetBA bilesiginin FT-IR spektrumu Sekil 4.23 de, secilmis titresim dalga
frekanslar1 Cizelge 4.3’de verilmistir. Spektrumda; v(NH) 3376 cm™ de; v(CH)ar 3112-
3038 cm™? de, v(CH)aif 2978-2712 cm™ gdzlenmistir. Primer amin olan Siilfa ilaglarinm
aromatik aldehitlerle katilma tepkimesiyle olusan Schiff bazina ait imin gerilme titresimi,
v(C=N) 1662 cm™ de; v(C=C)ar 1585 cm™? de; v(SO2)as 1348 cm? de, v(CO)isox 1261 cm™?
de; v(SO2)sym 1157 cm™ de, v(SN) 954 cm™ de, 8(CH)ar 893 cm™ de ve fenil halkasina
bagli-SO2 grubuna ait C-S gerilme titresimi, v(CS) 840 cm™ de gdzlenmistir.
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4.1.6. 3,4-dimetoksibenzaldehitsiilfizoksazol (S2M-3,4-DimetBA)
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Sekil 4.24. S2M-3,4-DimetBA bilesiginin iki ve li¢ boyutlu gosterimi

'H-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.25. S2M-3,4-DimetBA bilesiginin *H-NMR spektrumu

Siilfa ilac1 S2M’in 3,4-DimetBA dotoro-kloroform (CDCls) icindeki *H-NMR spektrumu
Sekil 4.25’de, piklerin kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.1°de verilmistir. 9,90 ppm
de ¢ok diisiik siddette gézlenen pik siilfonamit grubundaki NH protonuna aittir. Schiff bazi
olusumu ile 8,31 ppm de gozlenen tekli pik CH(1)=N (imin) protonuna aittir. Aromatik
bolgede, 7,80 ppm de gozlenen ikili pik (2H) fenil halkasindaki CH(8) protonlarina; 7,59
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ppm de gozlenen tekli pik (1H) 3,4-DimetBA daki CH(13) protonuna; 7,33 ppm de
gozlenen ikili pik (1H) 3,4-DimetBA daki CH(10) protonuna; 7,22 ppm de gbzlenen ikili
pik (2H) fenil halkasindaki CH(11) protonlarina; 6,95 ppm de gozlenen ikili pik (1H) 3,4-
DimetBA daki C(12)H protonuna aittir. Aromatik bolgede, 3,98 ppm de (6H) iist iiste
cakisan tekli pikler her iki O-CH3(15) (metoksi) protonlarina; 2,19 ppm de (3H) ve 1,93
ppm de (3H) gozlenen tekli pikler ise izoksazol halkasina bagli CHs(16) ve CHs(17)
protonlarina aittir. 7,59 ppm ve 1,58 ppm de gozlenen tekli pikler ¢oziicii olarak kullanilan

dotoro-kloroform (CDClzs) a aittir.

13C-APT Spektrum yorumu
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Sekil 4.26. S2M-3,4-DimetBA bilesiginin 3C-APT spektrumu

S2M-3,4-dimetba bilesiginin *C-NMR spekrumu igin ¢dziicii olarak détoro kloroform
kullanildi. Bilesikte gozlenen C pikleri Sekil 4.26°de, kimyasal kayma degerleri ise Cizelge
4.2°de verilmistir. Siilfa ilact S2M’in 3,4-DimetBA ile katilma tepkimesiyle olusan Schiff
bazmin imin (CH=N) karbonuna ait pik en yiiksek kimyasal kayma degeri ile 162,15
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ppm’de gdzlenmistir. Izoksazol ve fenil halkalarindaki aromatik -CH karbonlarmna ait
pikler 162,00-107,92 ppm araliginda aromatik bolgede gozlenmistir. Her iki metoksi
grubundaki karbona (O-CHs) ait pik 56,20 ppm ve 56,08 ppm de, izoksazol halkasina bagli
metil karbonuna (N=C-CHpa) ait pik 10,89 ppm de ve diger metil grubundaki karbona (C-C-
CHs3) ait pik ise en diisiik kimyasal kayma degeri ile 6,71 ppm de gozlenmistir. ’C-NMR
spektrumunda ise on yedi adet sinyal belirlenmis olup bu sinyallerin yap1 ile uyumlu
oldugu goriilmiistiir. Bilesigin *C-APT spektrumu Sekil 4.24 de verilmistir. Karbon
atomuna bagli proton sayisina spektrum piklerinin pozitif veya negatif genlikte pik
verdikleri goriiliir. Bilesikteki CH, CHs ve CH=N (imin) gruplar pozitif genlikte, hidrojen
bagl olmayan karbon atomlar1 ise negatif genlikte verilmistir. Buna goére; 3C-APT

spektrumundaki pozitif ve negatif genlikteki pikler s6yle 6ngoriilmistiir;

Pozitif genlik (ppm): 162,15 (C(1)H=N); 129,48-128,75 (C8); 125,38 (C10); 121,52 (C11);
114,09 (C12); 110,55-108,97 (C13); 56,14 (C15); 10,89 (C16), 6,71 (C17).

Negatif genlik (ppm): 162,00 (C2), 157,00 (C3); 154,63 (C4); 152,81 (C5); 149,59 (C6);
135,56 (C7); 128,64 (C9); 107,92 (C14).

LC-MS Spektrum yorumu
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Sekil 4.27. S2M-3,4-DimetBA bilesiginin LC-MS spektrumu
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S2M-3,4-DimetBA (C20H23N30s, Ma=385,25 g/mol) bilesiginin LC-MS spektrumunda
molekiiler iyon piki [M+3]" (m/z) 385,17 de gbzlenmistir. [M+OCHSs]* (m/z) 416,85 de
temel pik olarak gozlenmistir. S2M bilesigine ait parcalanma liriinii ise (m/z) 268,54 de

gbzlenmistir.

FT-IR Spektrum yorumu
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Sekil 4.28. S2M-3,4-DimetBA bilesiginin FT-IR spektrumu

S2M-3,4-DimetBA bilesiginin FT-IR spektrumu Sekil 4.28’de, segilmis titresim dalga
frekanslar1 Cizelge 4.3’de verilmistir. Spektrumda; v(NH) 3376 cm™ de; v(CH)ar 3015 cm™
de, v(CH)aiit 2983-2728 cm™ gdzlenmistir. Primer amin olan Siilfa ilaglarinin aromatik
aldehitlerle katilma tepkimesiyle olusan Schiff bazina ait imin gerilme titresimi, v(C=N)
1660 cm™ de; v(C=C)ar 1570 cm™ de; v(SO2)ss 1333 cm™ de, v(CO)isox 1271 cm™? de;
v(SO2)sym 1156 cm™ de, v(SN) 993 cm™ de, S(CH)ar 874 cm™ de ve fenil halkasma bagli-
SO2 grubuna ait C-S gerilme titresimi, v(CS) 838 cm™ de gdzlenmistir.
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4.1.7. 4-etoksibenzaldehitsiilfizoksazol (S2M-4-EtBA)
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Sekil 4.29. S2M-4-EtBA bilesiginin iki ve {i¢ boyutlu gdsterimi
'H-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.30. S2M-4-EtBA bilesiginin *H-NMR spektrumu

Siilfa ilact S2M’in 4-EtBA dotoro-kloroform (CDCls) i¢indeki H-NMR spektrumu Sekil
4.30 da, piklerin kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.1°de verilmistir. 9,88 ppm de
diisiik siddette gozlenen pik siilfonamit grubundaki NH protonuna aittir. Schiff bazi
olusumu ile 8,32 ppm de goézlenen tekli pik CH(1)=N (imin) protonuna aittir. Aromatik
bolgede, 7,82-6,64 ppm de gozlenen ¢oklu pik (4H) etoksi bagli fenil halkasindaki CH(7)
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ve siilfo bagl fenil halkasindaki CH(8) protonlarna aittir. 7,64-7,30 ppm de (dd, 2H)
gozlenen ikili pikler siilfo bagl fenil halkasindaki CH(10) protonlarina ve 7,00-6,64 ppm
de (dd, 2H) gozlenen ikili pikler etoksi bagl fenil halkasindaki CH(11) protonlarina aittir.
Alifatik bolgede, 4,12 ppm de (2H) ¢oklu pik O-CH2(13) (etoksi-CH2) protonlarina; 2,19
ppm de (3H) ve 1,92 ppm de (3H) gozlenen tekli pikler ise izoksazol halkasina bagl
CHs(15) ve CH3(16) protonlarina ve 1,46 ppm de goézlenen ¢oklu pik O-CH2-CHs(14)
(etoksi-CHs) protonlarina aittir. 7,30 ppm ve 1,50 ppm de gozlenen tekli pikler ¢oziicii

olarak kullanilan détoro-kloroform (CDClIs) a aittir.

13C-APT Spektrum yorumu
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Sekil 4.31. S2M-4-EtBA bilesiginin *C-APT spektrumu

S2M-4-EtBA bilesiginin *C-NMR  spektrumu igin ¢6ziicii olarak dotoro kloroform
kullanilmigtir. Bilesikte gozlenen C pikleri Sekil 4.31 de, kimyasal kayma degerleri ise
Cizelge 4.2°de verilmistir. Siilfa ilact S2M’in 4-EtBA ile katilma tepkimesiyle olusan
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Schiff bazinin imin (CH=N) karbonuna ait pik en yiiksek kimyasal kayma degeri ile 161,31
ppm’de gozlenmistir. izoksazol ve fenil halkalarindaki aromatik -CH karbonlarma ait
pikler 160,72-104,89 ppm araliginda aromatik bolgede gdzlenmistir. Etoksi grubundaki
karbona (O-CHz2) ait pik 63,20 ppm de, izoksazol halkasina bagli metil karbonuna (N=C-
CHg) ait pik 13,85 ppm de ve diger metil grubundaki karbona (C-C-CHs) ait pik 9,75 ppm
de ve etoksi grubundaki metil karbonuna (O-CH2-CHs) ait pik ise en diisiik kimyasal
kayma degeri ile 5,51 ppm de gozlenmistir. **C-NMR spektrumunda ise onyedi adet sinyal
belirlenmis olup bu sinyallerin yap1 ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Bilesigin *C-APT
spektrumu Sekil 4.31 de verilmistir. Karbon atomuna bagli proton sayisina spektrum
piklerinin pozitif veya negatif genlikte pik verdikleri goriliir. Bilesikteki CH, CHs ve
CH=N (imin) gruplan pozitif genlikte, hidrojen bagli olmayan karbon atomlar1 ise negatik
genlikte verilmistir. Buna gore; 3C-APT spektrumundaki pozitif ve negatif genlikteki

pikler soyle ongorilmiistiir;

Pozitif genlik (ppm): 161,31 (C(1)H=N); 131,23 (C5); 130,49 (C6); 127,89 (C7); 125,74
(C8): 120,82 (C9); 114,18 (C10); 112,74 (C11); 13,85 (C14); 9,75 (C15); 5,51 (C16).

Negatif genlik (ppm): 160,72 (C2); 155,76 (C3); 152,38 (C4); 104,89 (C12); 63,20 (C13).

FT-IR Spektrum yorumu
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Sekil 4.32. S2M-4-EtBA bilesiginin FT-IR spektrumu

S2M-4-EtBA bilesiginin FT-IR spektrumu Sekil 4.32°de, secilmis titresim frekanslari
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Cizelge 4.3°de verilmistir. Spektrumda; v(NH) 3376 cm™ de; v(CH)ar 3028 cm™ de,
v(CH)aif 2984-2760 cm™? gdzlenmistir. Primer amin olan Siilfa ilaclarinin aromatik
aldehitlerle katilma tepkimesiyle olusan Schiff bazina ait imin gerilme titresimi, v(C=N)
1662 cm™ de; v(C=C)ar 1571 cm™ de; v(SO2)ss 1348 cm™ de, v(CO)isox 1254 cm™? de;
v(SO2)sym 1154 cm™t de, v(SN) 921 cm™ de, §(CH)ar 878 cm™ de ve fenil halkasma bagli-
SOz grubuna ait C-S gerilme titresimi, v(CS) 836 cm™ de gdzlenmistir.

4.1.8. 1-pirenkarboksaldehitsiilfizoksazol (S2M-Pyrn)
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Sekil 4.33. S2M-Pyrn bilesiginin iki ve ii¢ boyutlu gosterimi

'H-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.34. S2M-Pyrn bilesiginin *H-NMR spektrumu

Siilfa ilact S2M’in Pyrn ile katilma tepkimesiyle olusan Schiff bazinin DMSO-d6 igindeki
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'H-NMR spektrumu Sekil 4.34°de, piklerin kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.1°de
verilmistir. 10,81 ppm de gozlenen tekli pik siilfonamit grubundaki NH protonuna aittir.
Schiff bazi olusumu ile 9,42 ppm de gozlenen tekli pik CH(1)=N (imin) protonuna aittir.
Fenil ve piren halkasina ait aromatik CH pikleri 9,06-7,41 ppm de (13H, m) ¢oklu pik
olarak gbzlenmistir. Alifatik bolgede, 2,21 ppm de (3H, s) ve 1,96 ppm de (3H, s) gozlenen
tekli pikler ise izoksazol halkasina bagli CH3(17) ve CH3(18) protonlarina aittir. 7,30 ppm
ve 1,50 ppm civarinda gozlenen tekli pikler ¢oziicii olarak kullanilan détoro-

kloroform (CDCIs) a aittir.

13C-APT Spektrum yorumu
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Sekil 4.35. S2M-Pyrn bilesiginin *C-APT spektrumu

Siilfa ilact S2M’in 1-Pyrn ile katilma tepkimesiyle olusan Schiff bazinin imin (C=N)
karbonuna ait pik 161,50 ppm de en zayif alanda gdzlenmistir. Izoksazol ve fenil
halkalarindaki aromatik -CH karbonlarina ait pikler 161,00-121,72 ppm araliginda
aromatik bolgede gozlenmistir. Izoksazol halkasina bagli metil karbonuna (N=C-CHs) ait
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pik 10,94 ppm de ve diger metil grubundaki karbona (C-C-CHs) ait pik ise en diisiik
kimyasal kayma degeri ile 6,78 ppm de gozlenmistir. 3C-NMR spektrumunda belirlenmis
olan sinyallerin yap1 ile uyumlu oldugu gériilmiistiir. Bilesigin **C-APT spektrumu Sekil
4.35 de verilmistir. Bilesigin 3 saat bekletilerek alinan APT spektrumunda hidrojen bagl
olmayan halka karbonlarina ait beklenen pikler pozitif genlikte gozlenemezken CH, CHsve
CH=N (imin) karbonlar1 negatif genlikte gozlenmistir. 1 gece bekletilerek tekrar APT
spektrumu alindiginda pozitif genlikteki bazi pikler gozlenebilmistir. 3C-APT
spektrumunda pozitif ve negatif genlikteki pikler sdyle dngorilmistiir;

Pozitif genlik (ppm): 161,00 (C2); 158,00 (C3); 136,00 (C5); 134,12 (C6); 131,20 (C7);
131,03 (C8); 130,50 (C9).

Negatif genlik (ppm): 161,50 (C(1)H=N); 154,00 (C4); 129,59 (C10); 128,81 (C1l);
127,45 (C12); 127,32 (C13); 126,43 (C14); 125,08 (C15); 121,72 (C16); 10,96 (C17); 6,80

(C18).

FT-IR Spektrum yorumu
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Sekil 4.36. S2M-Pyrn bilesiginin FT-IR spektrumu

S2M-Pyrn bilesiginin FT-IR spektrumu Sekil 4.36 da, secilmis titresim dalga sayilart
Cizelge 4.3’de verilmistir. Spektrumda; v(NH) 3382 cm™ de; v(CH)ar 3094-3044 cm de,
V(CH)ait 2977-2718 cm™? gdzlenmistir. Primer amin olan Siilfa ilaclarinin aromatik

aldehitlerle katilma tepkimesiyle olusan Schiff bazina ait imin gerilme titresimi, v(C=N)
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1661 cm? de; v(C=C)ar 1574 cm™ de; v(SO2)as 1340 cm™ de; v(CO) 1258 cm™? de;
v(SO2)sym 1156 cm™ de, v(SN) 958 cm™* de, S(CH)ar 849 cm™ de ve fenil halkasma bagli-
SO:2 grubuna ait C-S gerilme titresimi, v(CS) 839 cm™ de gdzlenmistir.
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5. HESAPLAMALI YONTEMLER

5.1. Bilesiklerin Geometri Optimizasyonlari

Sentezlenen yeni Schiff bazlarmin en diisiik enerjili ve kararli konformasyonlarini elde
etmek icin yapilan geometri optimizasyonlari, Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT),
B3LYP yontemi ve 631+G(d,p) temel seti ile yapilmistir. Optimize yapilar Sekil 5.1°de

goriilmektedir.
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Sekil 5.1. Bilesiklerin B3LYP/ 6-31+G(d,p) optimize geometrilerinin top-¢ubuk modelleri
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5.2. Bilesiklerin FMOs (HOMO ve LUMO) Enerjileri ve Global Reaktiflik
Parametreleri

Sinir molekiiler orbitalleri (FMOs) olarak da tanimlanan en yliksek enerjili dolu molekiiler
orbitalin (HOMO) ve en diislik enerjili bos molekiiler orbital (LUMO) enerji seviyeleri
B3LYP/6-31+G (d,p) temel seti kullanilarak belirlenmistir. Bilesiklerin LUMO ve HOMO
enerjileri arasindaki farktan hesaplanan band aralifi (AE=ELumo-Enomo) molekiiliin
kimyasal reaktivitesi hakkinda bilgi edinmemizi saglar., HOMO’nun enerjisi ne kadar
yiiksekse elektron verme yatkinligi o kadar kolay, LUMO’nun enerjisi ise ne kadar
diisiikse elektronun alinmasi o kadar kolay olur. Sentelenen bilesiklerin HOMO ve LUMO
enerjileri, band araliklart (AE) ve global kimyasal aktivite parametreleri olan
clektronegatiflik (y), kimyasal potansiyel (u), sertlik (n), yumusaklik (S) ve elektrofilik
indeks (@) degerleri eV olarak Cizelge 5.1.’de verilmistir. HOMO, LUMO orbital sekilleri
ve band araliklar1 (AE) degerleri Sekil 5.2-5.9’de goriilmektedir.

Cizelge 5.1. Bilesiklerin B3LYP/6-31+G (d,p) yontemiyle elde edilen smir molekiil
orbitallerinin enerjileri, band araligi (AE) (eV) ve global reaktiflik
parametreleri

Bilesik A=-E_ | I=-Eq AE=E-Ey |y=(1+A)/2 |pn=-y n=(-A)/2 S=1/m o=p?/2n
(eV) (eV) (eV) (eV) (eV) (eV) (eV) (eV)

S1M-5CI- 2,405 6,473 4,068 4,439 -4,439 2,034 0,492 4,844

20HAF

S1M-4- 3,164 6,915 3,751 5,040 -5,040 1,876 0,533 6,771

NitroAF

S1M-4- 1,793 5,477 3,684 3,635 -3,635 1,842 0,543 3,587

Dibiit

S1M-Pyrn 2,771 5,974 3,203 4,373 -4,373 1,602 0,624 5,969

S2M-4- 2,019 6,248 4,229 4,134 -4,134 2,115 0,473 4,040

MetBA

S2M-3,4- 2,019 6,198 4,179 4,109 -4,109 2,090 0,479 4,039

DimetBA

S2M-4- 2,003 6,223 4,220 4,113 -4,113 2,110 0,474 4,009

EtBA

S2M-Pyrn 2,580 5,842 3,262 4,211 -4,211 1,631 0,613 5,436

S1M-5CI-20HAF bilesiginin, LUMO ve HOMO enerjileri sirasiyla -2,405 eV ve -6,473
eV, HOMO’dan LUMO’ya elektronik gegiste band araligi (AE) ise 4,068 eV olarak
hesaplanmistir. Band araligi (AE), Amaks’a karsilik gelen enerji seviyesidir. S1IM-5CI-
20HAF bilesiginde LUMO, agirlikli olarak molekiiliin metiloksazol halkas1 disinda
lokalizedir (Sekil 5.2). HOMO’nun ise 5-kloro-2-hidroksi fenil halkasi ve az miktarda fenil

halkasi iizerinde lokalize oldugu goriildii.
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ELUMO = -2,405 eV

AE = 4,068 eV

EHOMO = -6,473 eV
9

Sekil 5.2. SIM-5CI-20HAF bilesiginin LUMO, HOMO orbital sekilleri ve AE degeri

S1M-4-NitroAF bilesiginin, LUMO ve HOMO enerjileri sirasiyla -3,164 eV ve -6,915 eV,
HOMO’dan LUMO’ya elektronik geciste band araligi (AE) ise 3,751 eV olarak
hesaplanmistir. Band araligi (AE), Amaks’a karsilik gelen enerji seviyesidir. SIM-4-NitroAF
bilesiginde LUMO, nitrofenil halkasi, imino grubu ve kismi olarak fenil halkasi iizerine

lokalizedir. (Sekil 5.3). HOMO, molekiiliin nitrofenil halkas1 disinda lokalizedir.

ELumo =-3,164 eV
A

AE=3,751eV

EHOMO - -6,915 eV

Sekil 5.3. SIM-4-NitroAF bilesiginin LUMO, HOMO orbital sekilleri ve AE degeri
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S1M-4-Dibiit bilesiginde; LUMO, siilfonamit, imin ve fenil halkalari tizerinde lokalizedir.
HOMO, agirlikli olarak fenil halkalari, imin grubu ve biitil zincirinin bir kismi1 {izerinde

lokalizedir.

Elumo = -1,79‘3 eV
A

AE =3,684 eV

Evomo =-5,477 eV

T

Sekil 5.4. SIM-4-Dibiit bilesiginin LUMO, HOMO orbital sekilleri ve AE degeri

S1IM-Pyrn bilesiginin, LUMO ve HOMO enerjileri sirasiyla -2,771 eV ve -5,974 eV,
HOMO’dan LUMO’ya elektronik geciste band araligi (AE) ise 3,203 eV olarak
hesaplanmistir. Band araligi (AE), Amaks’a karsilik gelen enerji seviyesidir. S1IM-Pyrn
bilesiginde LUMO, agirlikli olarak molekiiliin metiloksazol halkasi disinda lokalizedir
(Sekil 5.5). HOMO ise molekiiliin metiloksazol halkas1 ve siilfonamid grubu disindaki

kisminda lokalizedir.
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ELUMO = -2,771 eV
|

AE =3,203 eV

Enomo =-5,974 eV

Sekil 5.5. SIM-Pyrn bilesiginin LUMO, HOMO orbital sekilleri ve AE degeri

S2M-4-MetBA bilesiginin, LUMO ve HOMO enerjileri sirastyla -2,019 eV ve -6,248 eV,
HOMO’dan LUMO’ya elektronik geciste band araligi (AE) ise 4,230 eV olarak
hesaplanmistir. Band araligi (AE), Amaks’a karsilik gelen enerji seviyesidir. S2M-4-MetBA
bilesiginde LUMO, agirlikli olarak molekiiliin dimetilizoksazol halkas1 disinda lokalizedir
(Sekil 5.6). HOMO ise izoksazol halkasindaki metil gruplar1 disinda molekiiliin tamaminda

lokalizedir.
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Sekil 5.6. S2ZM-4-MetBA bilesiginin LUMO, HOMO orbital sekilleri ve AE degeri

S2M-3,4-DimetBA bilesiginin, LUMO ve HOMO enerjileri sirasiyla -2,019 eV ve -6,198
eV, HOMO’dan LUMO’ya elektronik geciste band araligt (AE) ise 4,179 eV olarak
hesaplanmistir. Band araligi (AE), Amaks’a karsilik gelen enerji seviyesidir. S2M-3,4-
DimetBA bilesiginde LUMO, dimetilizoksazol halkasi ve fenil halkasmin 3 konumundaki
metoksi grubu disinda molekiiliin tamaminda lokalizedir. (Sekil 5.7). HOMO ise agirlikli

olarak molekiiliin izoksazol halkas1 disinda lokalizedir.
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J AE = 4,179 eV

Exomo =-6,198 eV

Sekil 5.7. S2M-3,4-DimetBA bilesiginin LUMO, HOMO orbital sekilleri ve AE degeri

S2M-4-EtBA bilesiginin, LUMO ve HOMO enerjileri sirasiyla -2,003 eV ve -4,220 eV,
HOMO’dan LUMO’ya elektronik gegiste band araligi (AE) ise 4,220 eV olarak
hesaplanmistir. Band araligi (AE), Amaks’a karsilik gelen enerji seviyesidir. S2M-4-EtBA
bilesiginde LUMO, agirlikli olarak molekiiliin dimetilizoksazol halkas1 ve etil grubu
disinda lokalizedir (Sekil 5.8). HOMO ise izoksazol halkasindaki metil gruplar1 disinda

molekiiliin tamaminda lokalizedir.
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Sekil 5.8. S2ZM-4-EtBA bilesiginin LUMO, HOMO orbital sekilleri ve AE degeri

& Ewomo=-6,223 eV

xd 4
4

S2M-Pyrn bilesiginin, LUMO ve HOMO enerjileri sirasiyla -2,580 eV ve -5,842 eV,
HOMO’dan LUMO’ya elektronik gegiste band araligi (AE) ise 3,262 eV olarak
hesaplanmistir. Band araligi (AE), Amaks’a karsilik gelen enerji seviyesidir. S2ZM-Pyrn
bilesiginde LUMO, agirlikli olarak molekiiliin metilizoksazol halkasi disinda lokalizedir
(Sekil 5.9). HOMO ise molekiiliin metilizoksazol halkasi ve siilfonamid grubu disindaki

kisminda lokalizedir.
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ELUMO = -2,580 eV
A

AE =3,262 eV

Exomo =-5,842 eV

Sekil 5.9. S2ZM-Pyrn bilesiginin LUMO, HOMO orbital sekilleri ve AE degeri

5.3. Molekiiler Elektrostatik Potansiyel (MEP) Haritalar

Bilesigin niikleofilik veya elektrofilik bolgeleri hakkinda bilgi almak i¢in B3LYP/6-
31+G(d,p) seviyesinde molekiiler elektrostatik potansiyel yiizey haritasi elde edilmistir
(Sekil 5.10). Elektrostatik potansiyeller molekiillerin niikleofilik ve elektrofilik bolgelerini
anlamamiz molekiillerin niikleofilik ve elektrofilik ataklara yonelik goreceli reaktivitelerini
tahmin etmemizi saglamaktadir. Molekiildeki elektronik yogunluk ile ilgilenen MEP
haritalar1 hidrojen bagi etkilesimlerinin anlasilmasinda 6nemli bir tanimlayicidir. MEP
haritasinda en negatif potansiyel kirmizi renk ile en pozitif potansiyel ise mavi renk ile
gosterilir. MEP analizi, negatif potansiyelleri gosteren kirmizi bolgelerin  besli
heteroaromatik izoksazol halkasi, siilfonamt (SO2-NH) ve nitro (NO2) gruplarinin iizerinde,
mavi bolgelerin ise aroatik halkalar ve metil gruplarinin itizerinde oldugunu ortaya
koymaktadir. Sentezledigimiz bilesiklerinin molekiiler elektrostatik potansiyel ylizey
(MEP) haritalar1 B3LYP yontemi ve 6-31+G (d,p) temel seti ile elde edilmistir (Bkz. Sekil
5.10).
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SIM-5CI-20HAF

S1M-4-NitroAF

S1M-4-Dibiit
o0z D

5.805e-2

Sekil 5.10. Bilesiklerin molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritalart




S2M-4-MetBA

5.297e-2

S2M-3,4-DimetBA

G

5.320e-2

Sekil 5.10. (devam) Bilesiklerin molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritalari
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S2M-4-EtBA
5302 B

S2M-Pyrn

Sekil 5.10. (devam) Bilesiklerin molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) haritalari

5.4. Bilesiklerin In Vitro Antimikrobiyal Aktivite Sonuglari

Sentezlenen yeni Schiff bazlarinin farkli bakteriyel ve fungal tiirler iizerindeki
antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri in vitro olarak Broth Mikrodiliisyon (BMD)
yontemi ile belirlenmistir. Bilesiklerin minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK) ve
minimum bakterisidal/fungisidal konsantrasyonu (MBK/MFK) degerleri Tablo 1 ve Tablo
2 ‘de verilmistir. Bu ¢alismada, iki Gram-negatif (Escherichia coli ATCC 8739 ve
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853), iki Gram-pozitif (Staphylococcus aureus ATCC
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29213, Staphylococcus epidermidis ATCC 35984) ve bir mantar (Candida albicans ATCC
10231) olmak iizere toplam bes izolat segilmistir. Calismada, negatif kontrol olarak
DMSO, pozitif kontrol (referans ilag) olarak bakterilerde Siilfizoksazol ve

Siilfametoksazol, mantarda ise Flukonazol kullanilmustir.

Antimikrobiyal tarama verileri, sentezlenen bilesiklerin hepsinin test edilen bakteri
izolatlarina kars1 MIK= 0,005-0,312 mg/mL (0,012-0,850 mM) araliginda genis
spektrumlu antibakteriyel aktiviteye sahip olduklarini ortaya koyarken maya izolat1 C.
albicans’ a karst MIK= 0,156-0,312 umg/mL (0,349-0,441 mM) araliginda diisiik
antifungal aktiviteyiye sahip oldugunu gostermistir. Sentezlenen bilesiklerin test edilen
bakteri suslarina karst MBK degeri 0,005-1,250 mg/mL (0,012-2,796 mM) ve maya susuna
karst MFK= 0,312-1,250 pg/mL (0,727-1,673 mM) araliginda saptanmustir.

Antibakteriyel aktivite sonuglarina gore; S2M-4-MetBA ve S1M-Pyrn bilesikleri
Staphylococcus epidermidis bakterisine kars1 diisiik derisimlerde (MIK = 0,005 mg/mL
(0,014 mM) ve 0,010 mg/mL (0,023 mM)) referans ilaglardan (MIK= 0,040 mg/mL (S1M
icin 0,158 mM; S2M igin 0,150 mM)) daha giiclii antibakteriyel aktivite gdstermistir.
Ayrica, tim bilesiklerin Escherichia coli ve Staphylococcus aureus (S2M-Pyrn harig)
bakterilerine karsi referans ilaglar kadar yiiksek aktiviteye sahip oldugu goézlenmistir.
Bilesiklerin ve referans ilaglarin Pseudomonas aeruginosa’a karst aktifligin ¢ok diisiik
oldugu (MIK/MBK=0,156-0,312/0,312-1,250 pg/mL) gdzlenmistir. Antifungal aktivite
sonuglarina gore; referans ilag Flukonazol Candida albicans’a kars1 yiiksek aktivite
(MIK/MFK=0,020/0,040 pg/mL) gosterirken bilesiklerin antifungal aktivitesinin diisiik
oldugu (MIK/MFK=0,156-0,312/0,312-1,250 mg/mL) belirlenmistir. Deneyde referans
ilaglar olarak kullanilan Siilfizoksazol ve Siilfametoksazol MIK= 0,005-0,312 mg/mL
arasinda bakterilere karsi antibakteriyal etkinlik gostermistir. Mantara karsit kullanilan

Flukonazol ilac1 da MiK=0,020-0,040 mg/mL’de antifungal aktivite sergilemistir.

Sonug olarak; in vitro antimikrobiyal aktivite sonuglart (MiK ve MBK/MFK) antibiyotik
etken maddesi olan Siilfizoksazol ve Siilfametoksazol’den tiiretilen yeni Schiff bazlarinin
cogunlukla klinik bakterilere kars1 etkili oldugu hatta Staphylococcus epidermidis’ e karsi
S2M-4-MetBA ve S1M-Pyrn bilesiginin referans ilaglardan daha giiglii aktiviteye sahip
oldugu belirlenmistir. Ancak, antifungal ila¢ olan Flukonazol ile kiyaslandiginda tim

bilesiklerin mantar izolatina kars1 etkisinin diisiik oldugu gézlenmistir.
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Cizelge 5.2. Bilesiklerin Antimikrobiyal aktivite sonuclar1 MiK degerleri (mg/mL, mM)*

Bilesik Gram negatif bakteriler Gram pozitif bakteriler Mantar
mg/mL (mM) mg/mL (mM) mg/mL (mM)
E. Coli P. aeruginosa S. aureus S. epidermidis C. albicans
ATCC 8739 ATCC 27853 ATCC 29213 ATCC 35984 ATCC 10231
S1M-5CI-20HAF 0,005 (0,013) 0,156 (0,417) 0,005 (0,013) 0,156 (0,417) 0,156 (0,417)
S1M-4-NitroAF 0,005 (0,014) 0,156 (0,424) 0,005 (0,014) 0,040 (0,109) 0,156 (0,424)
S1M-4-Dibiit 0,005 (0,011) 0,156 (0,333) 0,005 (0,011) 0,040 (0,085) 0,156 (0,333)
S1M-Pyrn 0,005 (0,012) 0,156 (0,360) 0,010 (0,023) 0,010 (0,023) 0,156 (0,360)
S2M-4-MetBA 0,005 (0,014) 0,156 (0,441) 0,005 (0,014) 0,005 (0,014) 0,156 (0,441)
S2M-3,4-DiMetBA 0,005 (0,013) 0,312 (0,810) 0,005 (0,013) 0,156 (0,405) 0,156 (0,405)
S2M-4-EtBA 0,005 (0,014) 0,156 (0,425) 0,005 (0,014) 0,312 (0,850) 0,156 (0,425)
S2M-Pyrn 0,020 (0,045) 0,312 (0,697) 0,156 (0,349) 0,312 (0,697) 0,156 (0,349)
SIM 0,005 (0,020) 0,156 (0,617) 0,005 (0,020) 0,040 (0,158) -
S2M 0,005 (0,019) 0,312 (1,169) 0,005 (0,019) 0,040 (0,150) -
Flukonazol - - - - 0,020 (0,065)

* Antimikrobiyal aktivite ¢aligmalari, “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Performance
standards for antimicrobial susceptibility testing. 22nd Informational Supplement, M100-S22, 2012. CLSI,
Wayne, PA. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” ve “Reference method for broth dilution
antifungal susceptibility testing of yeasts: approved standard. CLSI document M27-A3, 3rd ed.; Wayne: PA,
Clinical and Laboratory Standards Institute, 2008 standartlarina gére yapilmistir.

Cizelge 5.3. Bilesiklerin Antimikrobiyal aktivite sonuglart MBK/MFK degerleri (mg/mL,

mM)*
Bilesik Gram negatif bakteriler Gram pozitif bakteriler Mantar
mg/mL (mM) mg/mL (mM) mg/mL (mM)
E. Coli P. aeruginosa S. aureus S. epidermidis C. albicans
ATCC 8739 ATCC 27853 ATCC 29213 ATCC 35984 ATCC 10231
S1M-5CI-20HAF 0,005 (0,013) 0,625 (1,673) 0,020 (0,054) 0,625 (1,673) 0,625 (1,673)
S1M-4-NitroAF 0,005 (0,014) 0,625 (1,698) 0,010 (0,027) 0,080 (0,217) 0,312 (0,848)
S1M-4-Dibiit 0,005 (0,011) 0,312 (0,665) 0,020 (0,043) 0,080 (0,171) 0,625 (1,333)
S1M-Pyrn 0,005 (0,012) 0,625 (1,443) 0,040 (0,092) 0,040 (0,092) 0,625 (1,443)
S2M-4-MetBA 0,005 (0,014) 0,625 (1,771) 0,010 (0,028) 0,010 (0,028) 0,625 (1,771)
S2M-3,4-DiMetBA 0,005 (0,013) 0,625 (1,623) 0,010 (0,026) 0,312 (0,810) 0,625 (1,623)
S2M-4-EtBA 0,005 (0,014) 0,625 (1,703) 0,010 (0,027) 0,625 (1,703) 0,625 (1,703)
S2M-Pyrn 0,020 (0,045) 1,250 (2,796) 0,156 (0,349) 0,312 (0,698) 0,625 (0,725)
S1M 0,005 (0,020) 0,312 (1,233) 0,010 (0,040) 0,040 (0,158) -
S2M 0,05 (0,019) 0,625 (2,341) 0,005 (0,019) 0,080 (0,300) -
Flukonazol - - - - 0,040 (0,131)

*Antimikrobiyal aktivite ¢aligmalari, “Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Performance
standards for antimicrobial susceptibility testing. 22nd Informational Supplement, M100-S22, 2012. CLSlI,
Wayne, PA. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)” ve “Reference method for broth dilution
antifungal susceptibility testing of yeasts: approved standard. CLSI document M27-A3, 3rd ed.; Wayne: PA,
Clinical and Laboratory Standards Institute, 2008 standartlarina gore yapilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada; Siilfa ilaclar1 olan Siilfizoksozal ve Siilfametoksazolden tiirevlendirilen bir
dizi yeni Schiff bazinin yapisal ve elektronik 6zellikleri ayrica antimikrobiyal aktiviteleri
incelenmistir.  Bilesiklerin DFT/B3LYP/6-31+G(d,p) temel seti ile belirlenen diisiik
enerjili kararli konformasyonlar1 iizerinde sinir molekiiler orbitalleri (HOMO ve LUMO)
hesaplanmistir. Sinir orbitallerinin enerji degerlerinden yararlanarak Global reaktiflik
parametreleri olan elektronegatiflik (), kimyasal potansiyel (p), sertlik (1), yumusaklik (S)
ve elektrofilik indeks () hesaplanmigtir. HOMO-LUMO band araligi (AE=ELumo-EHomo)
ve Global reaktiflik parametreleri, bilesiklerin reaktivite ve kinetik kararlilik hakkinda bilgi
vermektedir. Schiff bazlarinin MEP haritalari, elektrofilik 6zelligi baskin olan kirmizi
renkli bolgelerin izoksazol ve siilfo grubundaki oksijenler tizerinde daha yogun oldugunu

ve bu bolgelerin hidrojen baglanmasinda etkin olabilecegini gostermistir.

Schiff bazlarinin test edilen klinik bakterilere karsi cogunlukla etkili oldugu hatta
Staphylococcus epidermidis’e karst S2M-4-MetBA ve S1M-Pyrn’in referans antibiyotikler
olan Siilfametoksazol ve Siilfizoksazol’den daha gli¢lii aktiviteye sahip oldugu
belirlenmistir. Ancak, antifungal ila¢ olan Flukonazol ile kiyaslandiginda tiim bilesiklerin

mantar izolatina kars1 etkisinin diisiik oldugu gézlenmistir.

Sonraki c¢alismalarda, Siilfa ilaglarindan yeni Schiff bazi serileri sentezlenerek genis
spektrumlu antibakteriyel aktiviteleri incelenebilir. Bilinen antibiyotiklerden yeni ilaglarin
sentezlenmesi yiiksek etki ve diisiik toksisite saglamaktadir. Yeni ajanlarin kesfi, bakteriyel

enfeksiyonlarin kontroliine ve tedavisine 151k tutacaktir.
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