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OZET

Bu cahiymada metansiilfonik asit hidrazit ile bundan tiiretilen
salisilaldehit metansiilfonilhidrazon (salmsh), 2-hidroksiasetofenon
metansiilfonilhidrazon (afmsh), 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehitmetansiilfonil
hidrazon (o-vanmsh) bilesikleri sentezlenmistir. Metansiilfonilhidrazon
tiirevlerinin yapilar1 element analiz ve spektroskopik metodlarla (FT-IR, 'H-
NMR, UV-vis) karekterize edilmistir. Metansiilfonilhidrazonlarin kompleksleri
[ML,] (M=Ni(ll), Pd(I1) ve Pt(Il)) genel formiiliine sahiptir yapilari; element
analizi, FTIR, LC/MS spektrumu, manyetik duyarhk, molar iletkenlik
yontemleri kullanarak belirlenmistir. Kompleksler monomerik yapidadir ve
karediizlem koordinasyona sahiptir. Bilesiklerin, gram pozitif: Staphylococcus
aureus, Bacillus cereus, ve gram negatif: Pseudomonos aeruginosa, Escherichia
coli bakterilerine kars1i antibakteriyel aktiviteleri mikrodilusyon ve disk
difiizyon yontemine gore belirlenmistir Genel olarak komplekslerin

antibakteriyel aktivitelerinin ligantlardan daha aktif ciktigi gozlenmistir.
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ABSTRACT

In this work, methanesulfonic acid hydrazide and its derivatives
salicylaldehydemethanesulfonylhydrazone (salmsh), 2-hydroxyasetophenone
methanesulfonylhydrazone(afmsh),  2-hidroxy-3-metoxybenzaldehydemethan
sulfonylhydrazone (o-vanmsh) have been synthesized. The structures of
methanesulfonylhydrazone derivatives have been characterized by elemental
analysis and spectroscopic methods ( FTIR, *H-NMR.UV-vis). Complexes of
methanesulfonylhydrazone derivatives have general formule ,as [ML,]
(M=Ni(l1), Pd(Il) and Pt(l1)) and their structures have been determined by
using elemental analysis, FTIR, LC/MS spectra, magnetic susceptibiliy and
molar conductivity methods. The antibacterial activities of the compounds
have been determined in vitro against gram positive bacteria; Staphylococcus
aureus ATCC 25923, Bacillus cereus RSKK 709,, and gram negative bacteria;
Pseudomonos aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 35268 by paper
disc diffusion and microdilution methods. In General; antibacterial activities of

complexes were observed more active than ligands.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte

asagida sunulmustur.

Simge Aciklama

v Gerilme titresimi

o Diizlem ici biikiilme

v Diizlem dis1 biikiilme

S Siddetli bant

m Orta siddetli bant

w Zay1f siddetli bant

Kisaltma Aciklama

FTIR Fourier Transform Infrared Spektroskopisi
NMR Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi
UV-GB Mor Otesi Gériiniir Bolge Spektroskopisi

LC/MS Sivi Kromatografi Kiitle Spektroskopisi



1. GIRIS

Aromatik siilfonamitler, bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde ilk kez kullanilan
kimyasal maddelerdir ve penisilin bulununcaya kadar yogun bir sekilde
tiketilmislerdir. Siilfonamit grubu (R-SO,-NR3R;) ve tiirevlerini (sulfonil hidrazit,
sulfonil hidrazon, siilfonil iire v.s.) iceren ilaclara kisaca SULFA ilaglar1 adi
verilmektedir [1,2]. Klasik siilfa ilaglarindan Mafenide yanik enfeksiyonlarinda,
Sulfadoxine (veya fansidar) sitma tedavisinde, Sulfacetamide, Sulfamethizole,

Sulfisoxazole, Sulfamethoxazole antibiyotik olarak halen kullanilmaktadir.

Son yillarda piyasaya siiriilen {i¢ ilag, siilfonamitlerin 6nemini vurgulamaktadir: 1998
de Pfizer tarafindan piyasaya siiriilen Sildenafil Sitrat (Viagra®) [3-4], 1999 da
Glaxo tarafindan piyasaya siiriilen HIV-I aspartil proteaz inhibitorii olan ve AIDS
hastaliginin tedavisinde kullanilan Amprenavir (Agenerase®) [5,6] ve yine 1999 da
Searle /Pfizer firmas1 tarafindan satisa ¢ikartilan COX-2 inhibitorii olan agr1 kesici,

osteoartris ve romatoid artritis tedavisinde kullanilan Celecoxib (Celebrex®) [7].

Siilfonamit grubu, organik ve tibbi kimyada ¢ok Kkarsilagilan bir gruptur ve
kemoterapik 6nemi gittikge artmaktadir [8]. Ornegin, Matriks metalloproteinaz
(MMM) inhibitérii olarak arthiris (eklem iltihab1), kanser ve multipl skleroz
tedavisinde [9]; trombin [10] ve nonpeptid glikoprotein IIB/IIA [11] inhibitorii
olarak miyokart enfarktiisii, inme (stroke) ve pulmoner emboli tedavisinde; endotetin
reseptOr antagonisti olarak hipertansiyon, konjestif kalp yetmezligi, bobrek
yetmezligi ve metastatik prostat kanseri tedavisinde [12]; ilk selektif 5-HT; reseptor
antagonisti [13] olarak uyku bozuklugu, depresyon ve sizofreni tedavisinde;
vasopresin V; reseptor antagonisti [14] olarak hyponatremia (su zehirlenmesi)
tedavisinde; angiotensin II reseptor antagonisti olarak [15] hipertansiyon tedavisinde;
skualen epoksidaz inhibitorii olarak [16] kolesterol, homeostatit ve kalsiyum

homeostatik dengeleme tedavisinde kullanilmaktadirlar.

Metan siilfonamitler (CH3SO,NH;) ila¢ yapiminda en ¢ok kullanilan fonksiyonel
grup olarak bilinir. Hidrazin grubu igeren bilesiklerin pek ¢ok biyolojik aktiflige



sahip olduklar1 ve sitostatik aktivite gosterdigi bilinmektedir ve bazi
stilfonilhidrazinlerin de antineoplastik etkisi (habis hiicrelerin biiyiimesini ve

yayilmasini 6nleme etkisi) oldugu bilinmektedir [17-18].

Siilfonamitler karbonik anhidraz (CA) enzim inhibitorii olarak bilinmektedirler.
Karbonik anhidraz enzimi ile kompleks olusturan bazi siilfonamit ilaglarindan olan
asetazolamit  (5-asetamit-1, 3, 4-tiadiazol-2-siilfonamit: AZM), amsulf (3-
asetoksiciva -4-aminobenzen siilfonamit: AMS) ve methazol amit(5- asetilamino-4-

1, 3, 4-tiodozalin-2-sulfonamit MZM) 'in Kkristal yapilar1 incelenmistir. [19-23].

Siilfonamid’den tiiretilen siilfonilhidrazon bilesikleri ¢esitli tibbi uygulamalarda
kullanilmaktadir. Ornegin; benzaldehidarilsiilfonilhidazon insanlarda mide kanserine
SGC 7901 kars1 antineoplastik ozellik gosterir [24], 4-
stibstitiiebenzensiilfonilhidrazon antibkteriyal aktivite gosterir [25], N-arilsiilfonil
hidrazonlar  IMP-1  (metalo-B-laktamaz) enzim inhibitoriidiir. ~ Aromatik

slibstitiientlerin hacmi arttik¢a inhibitor etkisi artmaktadir [26].

1980’de glioksilik asit ile RSO,NHNH; nin tepkimesinden elde edilen neoplazma
inhibitorii olan alkilsiilfonil hidrazonlar, RSO,NHN:CHCO,H (R = Ph, stiril, Me,
Bu, etc.) leukemia P-388 kanserine karsi etkilidir [27] 4-(Arilsulfonilhidrazino)
kinaldinler antibakteriyal aktiflik gostermektedir [28].

Aromatik aldehitlerin prazolil ve tienil sulfonilhidrazonlar1 sitotoksik etki
gostermektedir [29]. Ftalimidoasetaldehitlerin siilfonilhidrazonlart Ehrlich Ascites

karsinom hiicreleri lizerinde etkindir [30].

Aril hidrazonlarin metal kompleksleri, timér [31], tiiberkiiloz [32], lepra ve zihin
bozukluklar1 gibi hastaliklarda tedavi amagli kullanilmaktadir [33]. Hidrazon
tiirevlerinin iyi bir selat olusturabilmeleri nedeniyle gecis metalleri ile kararh

bilesikler olusturdugu goriilmektedir [34].



Metal bilesiklerinin ilag diinyasindaki O6nemi metallerin ve metal bilesiklerinin
kanser tedavisinde kullanildigin1 gosteren c¢aligmalara  gore 16.yy’a kadar
uzanmaktadir [35]. Su ana dek klinikte kullanilan metaller ve etki alanlar1 séyle
Ongoriilmustiir: Platin (antikanser) , glimiis (antimikrobiyal), altin (antiartritik),
bizmut (antiiilser), antimon (antiprotozoal), vanadyum (antidiabetic), demir
(antimalarial) . Metal iyonlari, elektron yoniinden fakir buna karsilik bir ¢ok
biyolojik molekiil (DNA ve proteinler) elektronca zengin oldugundan, metal
iyonlariyla biyolojik molekiiller arasinda biiyiik etkilesimler olmaktadir. Bu sonuglar
metallerin gelecekteki biyolojik sistemlere getirelecek yenilikler i¢in Gnemli ilgi

alanlarindan olmasinin nedenlerinden sayilmaktadir [36].

Inorganik kemoterapide en bilyiik basari, cisplatin ve karboplatinin klinikte
kullanilmastyla kendini gostermistir. Platin bazli koordinasyon bilesikleri , yirmi bes
yildan uzun siiredir kanser tedavisinde kullanilmaktadir. Platin bazli antikanser
ilaclart ailesinin ilk iiyesi olan cisplatin, tedavide ilk kez 1971 yilinda uygulanmis
olup, dnce Kanada’da, sonrasinda Amerika Birlesik Devletleri’nde, genis spektrumu
ve etkin antibakteriyel aktivitesinden dolay: pratikte uygulanan bir ila¢ (Platinol®,
Bristol- Myers Squibb) haline gelmistir [37]. Cisplatin, kanser tedavisinde yaygin
olarak kullanilan ilaglar sirasinda ilk iice girmektedir [38]. Ozellikle cisplatinle elde

edilen gelisme platin ve diger metal bilesiklere olan ilgiyi arttirmistir.

Metan siilfonik asit hidrazit (CH3SO,NHNH,) bilesigi hem siilfonamit hem de
hidrazin grubu igeren basit yapida organik bir bilesiktir. 1999 yilinda Dodoff ve
arkadaslar1 bu bilesigin yapisini spektroskopik yontemlerle belirlemis ve biyolojik
aktifligini agiklamistir [39]. Lenco ve arkadaslari, 1999 yilinda bu molekiiliin X
isinlart ile yapisini belirlemis, normal koordinat analizi ile titresim frekanslarini

hesaplamig ve ab initio yontemi ile gesitli konformasyonlarini belirlemistir [40].

Son yillarda taratfimizdan yapilan metansiilfonik asit hidrazit bilesiginin yanisira etan
stilfonik asit hidrazit [41] ve propan siilfonik asit hidrazit bilesigi de sentezlenmis ve

bunlarm hidrazon bilesikleri ile metal kompleksleri elde edilerek yapilari tayin



edilmistir [42-45]. Ayrica sentezlenen bazi propansiilfonilhidrazon ve metal

komplekslerinin biyolojik aktivitelerine bakilmistir [46].

Bu ¢alismada bir siilfonamit olan metan siilfonik asit hidrazit,(msh), (NH,-NH-SO,-
CH3) bilesigi sentezlenmis ve bu bilesikten yola ¢ikilarak ii¢ metansiilfonilhidrazon

bilesikleri olusturulmustur.

(1) salisilaldehitmetanstilfonilhidrazon, (salmsh)
(2) 2-hidroksiasetofenon metansiilfonilhidrazon (afmsh)

(3) 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit metansiilfonilhidrazon (0-vanmsh)

(1) ve (2) nolu bilesik daha oOnce tarafimizdan sentezlenmis olup yapisi
bilinmektedir [39]. 3) nolu bilesik ilk defa sentezlenmis olup yapist element analizi,
NMR, IR yontemleri ile aydinlatilmigtir. Ayrica {i¢ metansiilfonilhidrazonlarin
Ni(ll), Pd(ll), Pt(ll) metal katyonlar1 ile asagida isimleri verilen ML, kapali
formiiliindeki kompleksleri elde edilmis ve yapilar1 element analizi, LC-MS, FTIR,

UV, iletkenlik ve manyetik duyarlilik 6l¢iimleri ile aydinlatilmistir.

(4) Ni(salmsh), : bis (salisilaldehitmetansiilfonilhidrazonato)Ni(II)
(5) Pd(salmsh), : bis (salisilaldehitmetansiilfonilhidrazonato) Pd(II)
(6) Pt(salmsh), : bis (salisilaldehitmetansiilfonilhidrazonato) Pt(II)
(7) Ni(afmsh), : bis (2-hidroksiasetofenonmetansiilfonilhidrazonato) Ni(II)
(8) Pd(afmsh), : bis(2-hidroksiasetofenonmetansiilfonilhidrazonato) Pd(II)
(9) Pt(afmsh), . bis (2-hidroksiasetofenonmetansiilfonilhidrazonato) Pt(II)
(10) Ni(o-vanmsh), : bis (2-hidroksi-3-metoksimetansiilfonilhidrazonato) Ni(II)
(11) Pd(o-vanmsh) , : bis (2-hidroksi-3-metoksimetansiilfonilhidrazonato) Pd(II)
(12) Pt(o-vanmsh);, : bis (2-hidroksi-3-metoksimetansiilfonilhidrazonato) Pt(I1)

Calismamizin amaci literatiirde ilag olarak 6nemleri vurgulanmis olan siilfonamit
grubu bilesiklere daha 6nce sentezlenmemis olan yeni bilesikler ekleyerek bunlarin
yapilarin1 aydinlatmak ve bu bilesiklerin antimikrobiyal etkilerini arastirarak ilag¢

sektoriinde ¢ok onemli bir yeri olan bu gruba yeni ufuklar agabilmektir.
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2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Siilfonamitler

Siilfonamitler insanlarda bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde sistematik olarak
kullanilan ilk ilag grubudur ve bakteriyostatik (bakterinin iiremesini engeller) olarak
etki ederler. Genel olarak, Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerin her ikisine kars1
genis bir antimikrobiyal aktivite gosterirler. 1940 larda diiiretik ve 1950 lerde
antidiyabetik  olarak  kullanilabilecegi  kesfedilmistir.  Penisilin  ve  diger
antibiyotiklerin bulunmasi ile siilfonamitlerin 6nemi kismen azaltmis ise de
1970’lerin ortalarinda ilag karisimlarinin (trimethoprim, trimetamin vs.) kullanilmasi
ile dnemleri tekrar artmistir, Halen spesifik enfeksiyonlarin tedavisinde genis 6l¢iide
kullanilmaktadirlar. Ornegin, Chlamydia trachomatis ATCC VR-571B (insanlarda
idrar yolu enfeksiyonuna yol agan bir bakteri), Calymmatobacterium granulomatis
(cinsel yolla bulagan Gram negatif bakteri), Actinomyce (agiz enfeksiyonlarina yol
acan Gram pozitif bakteri, Nocardia (Gram pozitif ve viicudun tiim bolgelerine
yayilabilen bakteri), Haemophilus ducrei (cinsel yolla bulasan Gram-negatif bakteri),
Haeamophilus influenzae (¢ocuklarda menenjit hastaligina neden olan Gram negatif
bakteri), Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 (siniizite neden olan Gram pozitif
bakteri), Streptococcus pyogenes (bogaz agrisi, kizil, romatizmal ates olusturan
Gram-pozitif bakteri) gibi mikroorganizmalara karsi spesifik olarak ve penisiline
karst asir1 duyarlilik gosteren hastalarda kullanilirlar. “Profilaksis” bir hastaligin
ortaya ¢ikmadan engellemesi anlamina gelir ve siilfonamitler streptokoklarin neden
oldugu enfeksiyonlardan ve romatizmal agrilardan korunmak i¢in uzun siireden beri

profilaksis olarak kullanilmaktadir.

O\S/O _(|3|_H_ H o\s/o C/o
S L

sulfonamit  sulfonil hidrazit sulfonil hidrazon sulfoniliire

Sekil 2.1. Siilfonamit grubu ve tiirevleri



2.1.1. Tarihge

1932’ de Alman kimyacilar1 Klarer ve Mietzch, siilfonamit grubu igeren prontozil (p-
siilfonamidokrizoidin) adl1 azot tiirevi bir kirmiz1 boyay1 kesfettiler (Sekil 2.2). 1935
de Domagk ve grubunun Nobel Tip Odiilii kazanan arastirmalar1 ile hemolitik
streptokoklardan ileri gelen enfeksiyonlari prontozille tedavi etmelerinden sonra
antiinfeksiy6z kemoterapide ilk adim atilmistir. Bir yil sonra da prontozilin aktif
metaboliti olan ve siilfonamitlerin yapisinin temelini olusturan siilfonilamid (p-
aminobenzen siilfonamid) sentezlenmistir. Bu tarihten sonra 30 yil i¢inde siilfonamid
grubunun (SO,NH;) N1 pozisyonundaki degisikliklerle yiizden fazla tiirev elde
edilerek tedaviye sokulmustur. Bunlardan biiyiik bir kismi antibakteriyel, diger bir
kismi da siilfonil {ire grubu hipoglisemik ve karbonik anhidraz inhibitorii tipi ditiretik

etkilere sahip siilfonamidlerdir.

Antibakteriler etkili siilfonamidler genis spektrumlari nedeniyle tek baglarina ¢ok
sayida endikasyonda uzun yillar kullanilmiglardir. Ancak ¢ogu, yan etkileri rezistans
olusmast ve daha etkin antibiyotiklerin kesfedilmesi ile Onemini kaybetmislerdir.
Giliniimiiz de spesifik enfeksiyonlarda bazi siilfonamidler tek baslarima ya da
trimetroprim, tetroksoprim ve primetamin (diaminopirimidinler) gibi dihidrofolat
rediiktaz inhibitorleri ile kombine edilerek ¢ok sayida enfeksiyonlara karsi

kullanilmaktadir.

Siilfonamidler, beyaz, kokusuz, suda ¢ok ¢oziinen, buna karsin serum ve safra da iyi
¢Oziinen, aci, kristalize tozdurlar ve bazik pH da cok erirler. Siilfonamid
kombinasyonu igeren farmasotik preparatlarda, karisimdaki her kompanent ilag,
kendi ¢oziniirliigiinii gosterdiginden bdyle bir kombinasyonun ¢oziintirligi tek
basina verilen ilagtan daha ¢ok daha fazladir. Ornegin trisiilfapirimidin preparati tek
basina kullanilan bir siilfonamitten 3 kat daha fazla ¢oziintirliikk gdsterir; bu nedenle
daha vyiiksek dozlarda kullanilabilmektedirler. Idrarin baziklestirilmesi asidik
maddeler olan siilfonamitlerin eliminasyonlarin1 arttirir ve idrar yollarinda

cokmelerini engeller.



Siilfonamidlerin cogu sodyum tuzu seklinde hazirlanir, kullanim i¢in ¢ok uygun olan
ve orta derecede ¢oziinebilen bu soliisyonlar olduk¢a baziktir ve fazla dayanikli
degillerdir. Bazi siilfonamidler ise barsak liimeninden absorbe edilmemelerini

saglamak amaciyla diisiik ¢oziiniirliikte hazirlanirlar.

HoN

Sekil 2.2. Prontosil bilesigi

Prontosil’in in vivo olarak aktif, in vitro olarak aktif olmayisi onun aktif ilag
olmadigimi goéstermistir [47]. 1936 yilinda Fransa’da Jacques ve Thérése Trefouel
ekibi Pastor Enstitisii’'nde Prontosilin siilfanilamide metobolize oldugunu bulmustur.
Sulfanilamit ilk kez 1909 yilinda Viyana Universitesi’nde Paul Gelmo tarafindan

doktora tezi igin sentezlenmistir, halen bu bilesigin patenti yoktur.

2.1.2. Etki mekanizmalar:

Folat koenzimleri insanlarda dogal olarak bulunan folik asitten hareketle
sentezlenmektedir. Folat koenzimler olmadan hiicre boliinmesi ig¢in gerekli olan
niikleik asitlerin olusmasi miimkiin degildir. Ancak bakteriler, folat koenzimlerini
p-aminobenzoik asitten (PABA) hareketle olusturmak zorundadirlar. Bakteriler,
nedeni tam olarak anlasilamamakla beraber, konakgidaki folik asidi kullanamazlar.
Siilfonamit ve siilfon yapisindaki antibakteriyel bilesikler PABA'dan dihidropteroik
asit olusumu asamasinda etkili kompetitif inhibitorlerdir. Trimetoprim ise, bakteride
dihidrofolik asidin tetrahidrofolik aside doniismesi igin gerekli folat rediiktazi inhibe
ederek etki gosterir. Dolayisiyla bakteride folat koenzimlerinin biyosentezini bloke
eden bir ilag hiicre biiylime ve iiremesini durdurur. Siilfonamit ve trimetoprim gibi bu
sekilde etki eden ilaglar, bakteriyostatiktirler. Trimetoprimin insan folat

rediiktazlarina az da olsa afinite gostermesi bir takim toksik etkilere yol agmaktadir.
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I
/ N &-o- P—O—P—OH
HooC NH, |
OH
Dihidropteroik asit sentetaz Dihidropteridin

-—— Silfonamit

OH
N
NZ N ijHZNH COOH
HzN)\N \N Dihidropteroik asit

Glitamik asit

l (CH,),COOH
N X N |
CH, NH CONHCHCOOH

Dihidrofolik asit
Folat rediktaz

CH2CH2COOH
CHMH'@?CONHCHCOOH
folik asit

Sekil 2.3. Silfanilamitin etki mekanizmasi

Siilfanilamitin etki mekanizmasinin kesfi, birgok yeni ve etkin antimetabolitin
gelistirilmesini sagladi. Baz1 kanser tiimorlerinin tedavisinde kullanilan ve bir folik

asit tiirevi olan tetrahidrofolikasit bunlara bir 6rnektir (Sekil 2.4).
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HoN N N
Z P
| (CH,),COOH
N X |
N CH,NH CONHCHCOOH
OH Dihidrofolik asit

Folat red[]ktazl ~—— Trimetoprim

H
H>N N N
= ~
THZCHZCOOH
N SN ™ /\
N CH,NH CONHCHCOOH
OH

Tetrahidrofolik asit
Sekil 2.4. Bir folik asit tiirevi olan tera hidro folik asit

Siilfonamitlerin yaygin kullanimi direng gelismesine yol agmistir. Direng gelisimine
bazi mekanizmalarin yanisira bakteride PABA {iretiminin artmasinin yol actig
ortaya konmustur. Eger bir mikroorganizma bir siilfonamide diren¢ kazanmissa,

genellikle biitiin siilfonamitlere kars1 direnglidir.

Siilfonamit yapisi tasiyan bilesikler, bobreklerde olusan siilfonamit kristalleri
nedeniyle hasar olusturmaktadir. Siilfonamit ve N“*-asetil metabolitleri biiyiik oranda
idrarla atilirlar. Siilfonamit suda c¢ok iyi ¢oziinen bir bilesik degildir. Eger ortamin
pH'si pKa degerinin (10.4) iistiinde degilse suda ¢6ziinen tuz, cok az miktarda olusur.
Idrarin pH'si yaklasik 6 civarindadir ve bu durumda biitiin siilfanilamitler
bobreklerde suda ¢oziinmeyen noniyonize halde bulunurlar. PH’nin pKa ya esit

oldugu 10.4 degerinde ise noniyonize / tuz orani 1:1 dir.

HN2—< >—802NH2 HNZ—Q—SOZNH' + H

Salfanilamit Tuz hali
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Siilfanilamidin idrardaki ¢oziintirliigiinii artirmak igin;

e idrar akisin hizlandirmak.

* idrar pH'sini artirmak.

+ idrar pH'ina yakin pKa degeri olan siilfonamit tiirevleri hazirlamak (bu yaklagim
giiniimiizde klinikte kullanilan siilfadiazin, siilfamerazin, stilfametazin,
stilfisoksazol ve siilfametoksazol gibi siilfonamitler i¢in gecerlidir).

* Yeterli doza erismek igin siilfonamit karisimi kullanmak gibi yollar uygulanabilir.

Siilfonamit karigimi kullanimi, bu tiirevlerin ¢oziiniirluklerinin birbirinden bagimsiz
olmas1 ve sonugta karisimin sulu ¢ozeltide belli bir pH'da tek bir siilfonamitten daha
fazla kalmasi nedeniyle tercih edilir. Siilfonamitlerde N e bagh olarak heterosiklik
halka igeren bilesiklerde, heterosiklik halkanin elektron ¢ekici 6zelligi diisilk pKa
degerine ve dolayisiyla tuz seklinin kararliliginin artmasina yol agar. Boylece

noniyonik yapidan bir H* kolayca uzaklasarak pKa degeri azalir.

Sillfonamit ve trimetoprim-siilfonamit  karigimlarimin ~ ciddi  toksisite  ve
hipersensitivite problemlerine yol agtigi bildirilmistir. Stevens-Johnson sendromu,
ciltte kizariklik, alerjik miyokardit, 1s18a duyarlilik bilinen yan etkilerdir. Bunun
yanisira basta hemolitik anemi olmak {izere agraniilositozis, aplastik anemi gibi

hematolojik yan etkiler de goriilebilir.

Ulseratif kolitte, bakteri florasini diizenlemek amaciyla ve topik yamk
preparatlarinda kullanilan, az absorblanan siilfonamitler harig, siilfonamitler ve
trimetoprim tuzla absorplanip iyi bir dagilim gosterirler. Siilfonamitler, plazma
proteinlerine bilylik 6l¢lide baglanirlar. Proteine baglanan ilag antibakteriyel olarak
aktif olmamakla beraber bu baglanma geri doniislii oldugu i¢in ilag serbest ve
dolayisiyla aktif hale hemen gecebilir. Genellikle fizyolojik pH'da yagda ¢oziiniirliik
arttikga proteine baglanma da artmaktadir. Bu baglamda, benzer pKa'ya sahip
siilfonamitler arasinda yapilan calismada N' grubunun lipofilisitesinin proteine
baglanmada en biiylik etken oldugu goriilmiistur. Ayrica, Siilfonamitlerin N'-asetat

metbolitlerinin baslangi¢ bilesigine gore yagda daha ¢ok ¢odziindiigl (serbest amino
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grubu yagda c¢oziiniirligli azaltmaktadir) ve dolayisiyla proteine daha fazla
baglandig1 ortaya konmustur. Siilfonamitler. N*-asctal ve gliikuronitlerin yanisira
degismeden atilirlar. Ornegin: siilfametoksazol, karacigerde metabolize olur. Ama

metabolit N'-asetil turevidir.

\

H3COCHNOSOZ »7_>\ . <:> o
2 2
N 7\

0 N
\ / AN o CH,OH
5-Hidroksimetilsilfametoksazol
I
/ \ CH,

\ Gl
HN24®7502N |
/_>\ HNZOSOZNHW
Halka gliikuronit o CH,

N
N-glikuronit

N-asetilstilfametoksazol

2.2. Hidrazit ve Siilfonilhidrazitler

R-CO-NH-NH, R-SO,-NH-NH,
Hidrazit Silfonilhidrazit

Hidrazitler, agil kloriirlerden, esterlerden, karboksilik asitlerden gesitli yontemlerle
elde edilir. Bu yontemlerin hepsi acil karbonunda hidrazinin yer aldig1 niikleofilik
katilma-ayrilma tepkimesini igerir. Hidrazitler genellikle karboksilik asit veya

esterlerinin hidrazin hidrat ile muameleleri ile sentezlenirler.

NH;NH, + C,HsCOOH —  CH3CH,CONHNH;
Hidrazin Propiyonik asit Propiyonikasit hidrazit
NHzNHz + CH3CH2COOC2H5 — CchHQCONHNHZ

Hidrazin propiyonikasitetilesteri Propiyonikasit hidrazit
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Siilfonilhidrazitler ise genellikle stilfonil kloriirlerin  hidrazin hidrat ile

tepkimelerinden elde edilirler.

CeHsSO,CI + NH>;NH, —  CgHsSO, NHNH,
Benzensilfonil kloriir Benzensilfonil hidrazit
CH3S0O,ClI + NH>;NH, — CH3SO,NHNH,

Metanstilfonil klorur Metansiilfonil hidrazit

Hidrazitler iskeletlerinde iki azot atomuna sahiptirler, bu nedenle farmakofor olarak
davranabilirler. Cesitli biyolojik aktifliklerinin bulunmasi bu hipotezi dogrular.
Ornegin, tiiberkiiloztatik aktiflik [48-50] antibakteriyalaktiflik [51-52] antifungal
aktiflik [53] monoamin oksidaz inhibitor aktifligi [54-57]. Benzoikasit hidrazit-
hidrazon [58], piridinkarboksilikasit hidrazit-hidrazon [59] bilesiklerinin
Mycobacterium tuberculosis H37Rv karst antituberkiiloz aktifligi oldugu
bilinmektedir [60].

2.3. Siilfonil Hidrazonlar

Genellikle, siilfonil hidrazitlerin aseton ve ketonla kondenzasyon tepkimesi sonucu
olusurlar. Hidrazonlarin koordinasyon yetenekleri, farmakolojik aktiviteleri,
antibakteriyel antifungal oOzelliklerinden dolayi, yapilart c¢ok iyi bir sekilde
aragtirtlmaktadir. 1952 yilinda salisilaldehit benzoilhidrazon’un bakteriyostatik
ozelliklere sahip oldugu gosterildi [61]. 1982°de salisilaldehit benzoilhidrazonu da
igeren bir dizi ii¢ disli ONO hidrazonlarinin demir-selatlastirici ilaglar oldugu tahmin
edildi [62]. Salisilaldehit benzoilhidrazon bilesiginin ¢ok ¢esitli insan ve hayvan
hiicrelerinin gelisiminde ve DNA sentezinde nadiren kullanilan gii¢lii bir inhibitor
oldugu belirlendi [63-64]. Daha sonralari, salisilaldehit asetilhidrazon bilesiginin
radyoprotektif 6zelliklere sahip oldugu ve bir seri arilhidrazon bilesiginin sitostatik

etki gosterdigi kanitlandi.

N-arilsiilfonil hidrazonlar IMP-1 (metalo-B-laktamaz) enzim inhibitoriidiir. Aromatik

stibstitiientlerin hacmi arttikga inhibitor etkisi artmaktadir [65-66].
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Sekil 2.5. Bazi siilfonil hidrazonlar

1980 de glioksilik asit ile RSO,NHNH; nin tepkimesinden elde edilen neoplazma
inhibitori olan alkilsiilfonil hidrazonlar RSO,NHN:CHCO,H (R = Ph, stiril, Me, Bu,
etc.) leukemia P-388 kanserine karsi etkilidir [36]. Aril siilfonilhidrazon bilesigi
Ehrlich  Ascites kanserine kars1 antitimor  Ozelligi  gosterir  [66].  4-
(Arilsulfonilhidrazino)kinaldinler antibakteriyal aktiflik gostermektedir [67].

Sekil 2.6. 4-(Arilsulfonilhidrazino)kinaldinler

Aromatik aldehitlerin prazolil ve tienil sulfonilhidrazonlar1 sitotoksik etki
gostermektedir [68]. Ftalimidoasetaldehitlerin siilfonilhidrazonlart Ehrlich Ascites

karsinom hiicreleri lizerinde etkindir [66].
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2.4. Kemoterapi:

Kemoterapi, enfeksiyona ugramis hiicrelerin, kimyasal maddeler kullanilarak,
sahibine zarar vermeksizin yok edilmesi diye tanimlanir. Inanmak ¢ok zor olsa da
kemoterapi nispeten modern bir olgudur. 1900’den once yalnizca ii¢ 6zel ilag
biliniyordu. Bunlar frengi tedavisinde kullanilan, ama ¢ogu kez zararl etkileri olan
civa, sitma tedavisinde kullanilan kinakina agaci kabugu ve dizanteri tedavisinde

kullanilan ipecacuanha (bir Gliney Amerika bitkisi) idi.

Cagdas kemoterapi, yirminci yiizyilin baslarinda Paul Ehrlich’in 1907°de tripan
kirmizisi I adi verilen bir boyanin deneysel olarak, trypanosomiasise (trypanosoma
bakterilerinin olusturdugu bir hastalik) ve 1909°da salvarsan adli bir ticari ilacin
frengiye kars1 iyilestirici etkisini kesfiyle baglamistir. Ehrlich 1908°de tip alaninda
Nobel Odiilii kazanmustir. Ehrlich ‘kemoterapi’ admi kendisi vermis ve bulasict
mikroorganizmalar1 yok eden, ama insana zarar vermeyen kimyasallari, hedefine

ulasan ‘sihirli mermiler’ diye adlandirilmigtir [69].

Ehrlich tip o6grenciligi sirasinda, bazi boyalarin kimi dokulari segici olarak
boyadigmi farketmistir. Bu ‘boyamanin’ doku ile boya arasindaki kimyasal bir
tepkimeden ileri gelmesi gerektigi diisiincesinden hareket eden Ehrlich,
mikroorganizmalarin da segici boyandigini goérmiistiir. Bunun iizerine, yalnizca
mikroorganizmalar1  oldiirecek bicimde degisiklie ugratilabilen bir boya

bulabilecegini ummustur.

2.5. Kanser

Kanser tiim diinyada ve viicudun her hangi bir yerinde ortaya ¢ikabilen ve dnemi
giderek artan bir saglik ve yasam sorunu durumudur. Her {i¢ kisiden biri hayatinin

herhangi bir doneminde bu hastaliga yakalanmaktadir.

Oliim nedeni olarak, kanser kalp ve damar hastaliklarinin hemen ardindan

gelmektedir. Batt  toplumlarinda her yil 250-350 Kkisiden biri  kansere
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yakalanmaktadir. 60 yasin lizerindeki gurupta ise kanser riski, 300 kiside 4-5 Kisi
civarina yiikselmektedir. Yurdumuzda en sik goriilen kanserler erkeklerde akciger,
prostat, kalin barsak, rektum, mide ve pankreas; kadinlarda meme, akciger, kalin
barsak, rektum, serviks, over, mide ve pankreas kanserleri olarak siralanabilir. Deri
kanseri siklig1 her iki cinste de yiiksek olmakla birlikte, habis melanom disindaki deri

kanserleri tedaviye iyi cevap verdiklerinden 6liim orani ¢ok diisiiktiir [70].

Giinlik konusmalarda kanser diye de adlandirilan karsinom, bir dokunun veya
organin hiicrelerinde sagliksiz bir degisme ortaya ¢ikip bu hiicrelerin denetimsiz
cogalmaya baslamasiyla meydana gelen hastaliklarin tiimii i¢in kullanilan bir genel
kavramdir. Viicudumuzun her organi bir ¢ok farkli hiicre tiplerinden olugmaktadir.
Normal olarak bu hiicreler viicut i¢in gerekli oldugu sekilde belli bir diizen iginde
biiyiiyerek boluntirler. Bu siire¢ bir diizen icinde yiiriir ve viicut sagliginin
korunmasina yarar. Eger, yeni hiicrelere ihtiya¢ olmadig1 halde hiicreler boliinmeye
baglarsa, gereginden fazla doku olugmaya baslar. Bu fazlalik dokular “tiimér” denen
bir {iriin ortaya ¢ikmasina sebep olurlar. Boylece olusan fazlalik doku iyi huylu veya
kotii huylu olabilir. Iyi huylu tiimérler, kanser degildir. Bunlar normal olarak yok
edilir ve bir daha da meydana ¢ikmazlar. K6t huylu tiimoérler ise kanser anlamina
gelir. Kanser hiicreleri denetimsiz biiyliylip bdliiniir. Bunlar yakinlarindaki saglikli
dokularin icine girerek bunlar1 bozabilirler. Kanser hiicreleri ayrica ilk tlimorden

koparak kan dolagimina veya lenf sistemine girebilirler [71].

Kanser; normal hiicrelerin ¢ogalmasi, olgunlagsmas1 ve diger fonksiyonlarindaki
biitiinliiglin  kaybolmas1 ile karakterize edilir, kanserde temel sorun hiicre
¢ogalmasindaki kontroliin kaybolmasidir. Cogalma ya da biiyiime genlerin kontrolii

altinda olduguna gore genetik faktorler tiim kanser tiirlerinde etkilidir [72].

Genlerdeki bozukluklar dogustan olabilecegi gibi, sonradan meydana gelen
mutasyon adi verilen degisikliklerle de olusabilir. Genlerde mutasyonlarla meydana
gelen yapisal degisiklikler sonucu hiicre normal kontrol mekanizmalarini kaybederek
kontrolsliz ¢cogalma yetenegi kazanir. Kanser ¢cok hizli yayilim 6zelligi gostermesi

nedeniyle tedavisi olduk¢a zor bir hastaliktir. Cok farkli tedavi stratejileri
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kullanilarak bu sorun ¢oziilmeye ¢alisiimaktadir. Ozellikle metastaz yapmus kanser
tiirlerinde kemoterapik tedavi yaklagimlari olduk¢a 6nemlidir. Bu nedenle ¢ok farkl
kemoterapik ajanlar gelistirilmeye calisilmaktadir, bunlarin metabolizmada yapmis
olduklar1 hasar ve doguracaklar1 yan etkilerin azaltilmasi en biiyiik hedeftir . Bu
amagla dizayn edilen bu ajanlarin hiicre diizeyinde etkilerinin ¢ok iyi arastirilmasi
gereklidir. Bu yaklagimlar diger tedavi yontemleri ile birlikte, timdr biliylimesinin
onlenmesi, kontrol altina alinmasini ya da tedavi edilmesini saglayarak bu hastaligin
tam olarak yok edilmesini amaglamaktadir. Bu tiir yaklasimlar ve umut verici

sonuclar kanserin tam olarak tedavisi i¢in dnemli asamalardir.

2.6. Hiicre Siklusu ve Kontrol Noktalari

Her hiicre, ¢ogalma ,farklilagsma, yagslanma ve 6liim segeneklerini belirleyen genetik
programlarin kontroliindedir. Hiicre siklusu, ¢cogalmak iizere uyarilmis bir hiicrede
gergeklesen ve bir dizi gecici biyokimyasal aktivitelerin ve morfolojik degisikliklerin

goriildiigi bir siirectir.
Hiicre siklusunda normal hiicre ¢ogalmasinin bazi 6zellikleri:
Normal dokularda, c¢ogalan hiicre sayis1 organizmanin ihtiyaclarmin  bir

fonksiyonudur. Azalmis hiicre gogalmasi veya artmis 6liim hizi herhangi bir asir1

artis1 onler. Hiicre siklusu sekil 2.7°de goriilmektedir.



19

Celdrdelteld kromozomin hiere

D

b =

Gl

hiicre hélinmesi

@ : @ !\ DHA sentez
v @S (@)
r I - I "H_____F,f'
P ,-'. Eromozom eslegmesi
Kromozom ayrilmast
G2

e

Celirdelkteld egli kromozomiu hitcre

Iitoz

Sekil 2.7. Hiicre siklusunun evreleri

Hiicrenin kendine benzer iki hiicreye ¢ogalmasi dis uyarilar sonucu biyokimyasal
olarak baslatilan bir seri fazlardan geger ve hem dis hem de i¢ biiyiime faktorleri
tarafindan diizenlenir. Baz1 onkogenler ve hiicre siklusuna 6zgii proteinler hiicre

siklusu boyunca senkronize bir sekilde aktiflestirilir ve ardindan inaktiflestirilirler.

GO fazinda (istirahat fazi), hiicreler genellikle spesifik bir islevi gérmek {izere

programlanirlar.
Gl fazinda (ara faz, interfaz), spesifik hiicre fonksiyonlari i¢in gereken proteinler
ve RNA sentezlenir. Ge¢ G1 fazinda bol miktarda RNA sentezlenir. Ayrica, DNA

sentezi i¢in gereken bir¢ok enzim liretilir.

S fazinda (DNA sentezi fazi) hiicre icindeki DNA’nin miktari ikiye katlanir.
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G2 fazinda DNA sentezi durur, protein ve RNA sentezi devam eder, mitotik

“spindle”larin mikrotiibiiler prekiirsorleri iiretilir.

M fazinda (mitozis) protein ve RNA sentez hizi aniden yavaslar, genetik materyal
olusan iki yeni hiicreye dagilir. Mitozisi takiben olusan yeni hiicreler ya GO ya da G1

fazina girerler [73].

2.7. Kemoterapi Ilaclar

Antikanser ilaglar1 olarak da bilinen kemoterapi ilaglarinin degisik siniflandirilmalara
sahip oldugu ve metabolizmada etkilerinin farkli oldugu vurgulanmaktadir [74].
Alkilleyici ajanlar, DNA ile kovalent bag kurarak DNA replikasyonunu engeller.
Antimetabolitler, DNA sentezi metabolik yolunu bloke eder veya bu yola zarar verir.
Antitiimdr antibiyotikleri ise, Topoizomeraz II’ye miidahale eder ve boylece RNA,
DNA sentezini inhibe eder, DNA zincirlerinin par¢alanmasina sebep olur, bundan
baska DNA zincirleri arasina baglanarak RNA polimeraza miidahale eder ve
transkripsiyonu inhibe etmek gibi ¢esitli sitotoksik etkilere sebep olurlar. Bitki
alkoloidleri sinifina dahil olan antikanser ilaglar1 ise, tubulinlere baglanarak
metafazda boliinmeyi inhibe ederler. Topoizomeraz II’ye miidahale ederek DNA

sentezini inhibe ederler ayrica mitokondri fonksiyonlarini inhibe ederler [75].

2.8. Koordinasyon Bilesiklerinin Biyolojik Yonii

2.8.1. Antikanser bilesikler

Eskiden koordinasyon kimyas1 biyolojiden tamamen farkli olarak incelenirdi. Ancak
aragtirmacilar koordinasyon kimyasinin derinine indikge, biyolojiyle Onemli
derecede baglantili oldugunun farkina vardilar. Gergekten de son on yil ve
sonrasinda, iki bilim biyoinorganik adini alarak igi¢e karigti. Arastirmalar 6zellikle
metal karbon baglarinin, bir merkezi 6zelligi iizerine odaklandi. Gerard Jaouen,
organometalik sollisyonlarin go6giis kanseri gibi bazi énemli biyolojik problemlere

kars1 iyi gelebilecegini veya biiylimesini durdurabilecegine inaniyor [76].
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2.8.2. [Pt(NHs3),Cl;] (DDP) ve [Pt(NH3y,Cls] komplekslerinin antikanser ve
antibakteriyel etkisi

1964°de Barnett Rosenborg elektrik akiminin E.coli {izerindeki etkisini incelerken
hiicre  béliinmesinin  inhibe edildigini buldu. Aslinda olusan [PtClg]*
bakteriyostatiktir yani sadece bakterilerin tiremesini engeller. Bu ara komplekste
Pt(IV)’lin siibstitlisyon reaksiyonu genellikle ¢ok yavastir. Ciinkii bu kompleks
Kinetik olarak inerttir. Ancak giines 1sinlart amonyagmn Platin (IV) iyonuna
koordinasyonunu katalizler. Yani eser dlciilerde (10 ppm) platin komplekslerinin,

platin elektrottan kaynaklandig anlasildu.

o
' |

Sekil 2.8. Cisplatinin E.coli bakterisine etkisi

Diklorodiaminoplatin(11) [Pt(NH3Cl5] ve tetraklorodiaminoplatin(IV)
[Pt(NHz3)2Cls], cis izomerlerinin trans izomerlerine gore daha aktif oldugu bulundu.
Ancak daha sonra cis izomerinden daha aktif bazi trans kompleksleri de bulundu
[76].
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Sekil 2.9. Antikanser 6zelligi olan (cis izomer) ve olmayan (trans izomer) platin
kompleksleri. a) cis-Diklorodiaminoplatin(ll) b) trans-
Diklorodiaminoplatin(lI1) c) cis-Tetraklorodiaminoplatin(IV) d) trans-
Tetraklorodiaminoplatin(1V)

2.8.3. Cisplatinin kimyasi1 ve DNA ‘ya baglanmasi

Cisplatin sulu c¢ozeltilerde kararli degildir. Ciinkii kolaylikla hidroliz olur ve
cisplatinden ¢ok daha reaktif ve bobreklere zarar veren lrilinler olusturur. Su bagh

Pt(IT) zayif asidik 6zellik gosterir. (pKa= 5-8)

pH=7,4 ve kloriir konsantrasyonunun 104 mM oldugu insan plazmasinda cisplatinin
dikloro ve kloro-hidroksi kompleksleri baskindir. Dolayistyla taginim sirasinda DDP
degismeyecektir. Ancak bu kompleksler hiicre ¢ekirdeginin i¢ine girdiginde, ki hiicre
iginde kloriir konsantrasyonu 4nM’dir, muhtemelen sulu komplekslerine doniisiirler.
Hiicre ¢ekirdeginde, cisplatinden daha aktif hale gelen sulu platin kompleksleri

DNA’ya kolayca baglanabilir.
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Sekil 2.10. Antikanser ilaci cisplatinin hiicre i¢indeki hidrolizi

Cis-geometride ve bir ¢ift kolay ayrilabilen ve néotral ligandli olan kompleksler daha
aktiftir. Cis-DDP’de amino gruplari kloro ligandlarina gore daha inert ligandlardir ve
kloro ligandlarinin trans etkisi fazla oldugundan kloriir iyonlarinin diisiik oldugu
konsantrasyonlarda kompleksten kolayca ayrilir. Bu nedenle kloro gruplar1 ¢ok daha
fazla labildir ve platin merkezli siibstitiisyona olanak kilar. Yani kloro gruplar1 ayrilir
ve biyolojik ligandlar metal iyonuna niikleofilik atak yaparak selat olustururlar.
Trans-DDP’ nin inaktif olmasinin nedeni trans etkidir. Cis -komplekste bir kloro
grubu heterosiklik bir amin ile yer degistirilirse, yeni ligandin trans etkisi aminodan
daha giiclii oldugu i¢in amino ligand1 kaybedilecek ve kompleks DNA’ya daha siki
baglanabilecektir.

Agirlikli goriislere gére DDP’nin DNA’ya baglanmast DNA’nin replikasyonunu
engelledigi Onerilmistir. Bu DNA inhibisyonu memeli hiicrelerinde kanitlanmistir.

Bu olay RNA sentezinden Once gelir ve istenilen protein sentezlenemez. E.coli
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filementasyonu iizerine yapilan caligmalarda direkt ve endirekt olarak DDP’nin

bakterinin DNA’sina baglandigini gdosteren kanitlar vardir [76].

2.8.4. Diger platin kompleksi ilaclar:

Cisplatinin ¢ok toksik olmasi (nefrotoksisite (bobrek zehirlenmesi), ototoksite
(ylksek isitme kayb1), daha genis spektrumlu bir antikanser ilaci sentezleme amaci
(akciger, gogiis ve bagirsak kanserlerinin tedavisi ic¢in) ve kanser hiicrelerinin
cisplatine karsi tekrarlaranan tedavi karsisinda reziztans olusturmasi sebebiyle

cispaltinden sonra gesitli biyolojik olarak aktif Pt(I) kompleksleri bulunmustur.

O
(9] o]
0 e O
N o, o e
/ \" / N, H/ o
3
Nedaplatin Oksaliplatin
Karboplatin
QO
N K —F 0
My, S "#. "&
'Pt-‘
¢ “wg__|
NH
\CH3
Lobaplatin l,E—DiaminnF:iklohcksan-Pl Kompleksi

Sekil 2.11. Diger antikanser 6zellikteki Platin kompleksleri

Karboplatin Kompleksi

Cisplatinden sonra bulunan ikinci ilagtir. Sulu ortamda cisplatine gore yarilanma
omrii cok uzundur. Cisplatine gore daha az zehirlidir. idrar kesesi, kafa ve boyundaki
timor sistemlerinde, cisplatinin ¢oklu kisimlara ayrilmis ilag programinda

kullanilmasi durumunda tercih edilir.
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Nedaplatin Kompleksi

Nedaplatin’in Japonya’da kafa ve boyun,testis,akciger,yemek borusu,yumurtalik ve
rahim kanserlerinde kullanimi tescillenmistir. Cisplatine gore daha az trombosit

azligina sebep olmasindan baska tistlinliigii gézlemlenmemistir.

Oksaliplatin Kompleksi

Oxaliplatin ; 5-fluorouracil ve Leucovorin’in kombinasyonunda aktiftir. Cisplatin ve
karboplatinin 6nemli klinik aktivitesinin bulunamadigi kalin bagirsak kanserinin

tedavisinde kullanilir.

Siilfonil Hidrazon iceren Pt ve Pd Bazli Kompleksler

Son yillarda ¢alisilmis antibakteriyal 6zellik gdsteren bilesikler asagida verilmektedir
[77].

©\ C/H
so l

2
l
\/”\/

/\/M\

M = Ni(ll), Pd(1l), Pt(ll) trans-bis(salisilaldehitbenzensiilfonil-1-
metilhidrazonato)metal(I1)



26

CH

M = Ni(ll), Pd(11), Pt(11)
trans-bis(2-hidroksi-1-naftaldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)metal (I1)

2.8.5. Paladyum kompleksi ilaglari

Paladyum, platinle ¢ok benzer kimyasal 6zelliklere sahiptir. Her iki metal de +2 ve
+4 yiikseltgenme basamaginda kararli yapiya sahiptir. Paladyum, +2 yiikseltgenme
basamaginda daha kararlidir ve her iki elementte cogunlukta kare diizlem
diyamanyetik kompleksler olusturur. Her iki metal de, kiikiirt ve azot donor
atomlariyla giliglii baglar olusturarak  yumusak asit Ozelligi tasir. Paladyum
kompleksleri, platin komplekslerine gore termodinamik ve kinetik a¢idan daha az

kararhidir.

Paladyum ve komplekslerinin diger metallere nazaran tipta kullanimi daha azdir.
Cisplatinin kesfiyle diger gecis metallerine olan ilgi artinca, platine yakin
metallerden biri olan paladyumun en hizli etkiyi prostat kanserine karsi gosterdigi

aci8a cikmustir.

Yakin zamanlarda, kiikiirt donor atomlu inert ligantlarla Pd(II) kompleksleri iizerine
calisgtlmigtir. Das ve Livingstone kiikiirt iceren ligantli paladyum komplekslerinin
Ni(ll), Cu(ll), Zn(I1) metallerinin komplekslerinden daha fazla antikanser etkisinin

oldugunu kesfetmislerdir. Bunun yam1 sira azot ve kiikiirt donora sahip |,
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tiyosemikarbozon igeren antikanser, antifungal, antiviral ve antimikrobial etki

gosteren Pd(I1) kompleksleri hazirlanmistir [78].
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Sekil 2.12. Antimikrobiyal etki gosteren Pd(II) komplekslerinin ligandlari
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Sekil 2.13. Antikanser etki gosteren Pd(IT) kompleksleri

2.9. Antibakteriyel Etki Gosteren Ni(I) Kompleksleri

Mondelli ve arkadaglar1 Ni(II) iyonunu merkez atomu olarak kullanarak siilfisoksazol
ve stlfapiridin ile kompleks sentezlemisler ve bu komplekslerin tek kristalini elde
ederek X —ray difraksiyon teknigi ile yapisini tayin etmislerdir. Ayrica komplekslerin
S. aureus, E. coli ve M. Tuberculosis bakterilerine karsi MIK degerleri tespit

edilmigstir. Tablo 2.1’de bulunan sonuglar incelendiginde her iki ligandinda M.
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Tuberculosis bakterisine karsi etkin olmadigi halde komplekslerin bu bakteriye karsi

oldukga aktif oldugu goriilmektedir [79].

Cizelge 2.1. Ni komplekslerinin antibakteriyel aktivite °"MIK’* degerleri (ug/mL)

Kompleks
Sulfapiridin
[Ni(sulfapiridin),]
Sulfisoxazole

[Ni(sulfisoxazole),(H20)4]-2H,0

S. aureus E.coli | M. tuberculosis
200 200 -

>200 >200 >250

8 64 —

8 64 250

Ni(sulfisoksazol),(H,0)4]-2H,0

Ni(sulfapiridin);,

Sekil 2.14. Ni(sulfisoxazole),(H20)4]-2H,0 ve Ni(sulfapiridin), kompleksleri

Ayrica bazi aromatik siilfonil hidrazonlarmn Ni(ll) kompleksleri de antibakteriyal

aktivitiye sahiptir [46].
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3. MATERYAL VE METODLAR



http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiCaptionURL&_method=retrieve&_udi=B6TGG-4PRYFSP-3&_image=fig2&_ba=2&_user=1566400&_coverDate=02%2F29%2F2008&_alid=731789879&_rdoc=69&_fmt=full&_orig=search&_cdi=5254&view=c&_acct=C000049428&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1566400&md5=de69bb3105374acd83a374dba143a667
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiCaptionURL&_method=retrieve&_udi=B6TGG-4PRYFSP-3&_image=fig2&_ba=2&_user=1566400&_coverDate=02%2F29%2F2008&_alid=731789879&_rdoc=69&_fmt=full&_orig=search&_cdi=5254&view=c&_acct=C000049428&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1566400&md5=de69bb3105374acd83a374dba143a667
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiCaptionURL&_method=retrieve&_udi=B6TGG-4PRYFSP-3&_image=fig5&_ba=5&_user=1566400&_coverDate=02%2F29%2F2008&_alid=731789879&_rdoc=69&_fmt=full&_orig=search&_cdi=5254&view=c&_acct=C000049428&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1566400&md5=0b2f46ef0eca18a8f73167991f11d69f
http://www.sciencedirect.com/science?_ob=MiamiCaptionURL&_method=retrieve&_udi=B6TGG-4PRYFSP-3&_image=fig5&_ba=5&_user=1566400&_coverDate=02%2F29%2F2008&_alid=731789879&_rdoc=69&_fmt=full&_orig=search&_cdi=5254&view=c&_acct=C000049428&_version=1&_urlVersion=0&_userid=1566400&md5=0b2f46ef0eca18a8f73167991f11d69f

30

3.1. Materyaller

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ve c¢oziiciiler Aldrich ve Merck
firmalarindan  temin  edilmistir. Bunlar sirasiyla; hidrazin  monohidrat,
metansiilfonilkloriir, PtCl, ve PdCl, etanol, metanol, eter, etilasetat, asetonitril ve
DMSO dur.

3.2. Yapi Analizlerinde Kullanilan Cihazlar

Element analizleri TUBITAK Analiz Laboratuvarlarinda LECO-CHSNO-9320
Model element analiz cihazi ile veAnkara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Merkez Laboratuvarlarinda alinmistir.Ayrica, ‘H-NMR spektrumlar1 400 MHz
lik Bruker-Spectrospin Avance DPX-400 Ultra-Shield cihaz1 ile TUBITAK
Analiz Laboratuvarlarinda alimmistir. FT-IR spektrumlar1 boéliimiimiizdeki
Mattson-1000 Model FT-IR spektrofotometresi ile 4000-400 cm™ araliginda
alinmistir. Hidrazonlarin erime noktasi Gallen Kamp modeli erime noktasi cihazi
ile tayin edilmistir. iletkenlik Slciimleri Orion 5 star multimeter cihazi ile CH3-CN
ortaminda (20 °C de) 1x10° M lik 25 mL ¢ozeltileri kullanilarak yapilmustir. Kiitle
olgiimlerinin bazilari TUBITAK Analiz Laboratuvarinda Thermoquest Spectrasistem
Sivi Kromatografi Sistemi ve Thermoquest Finnigan AQA Kiitle Spektrometresi ile
bazilar1 da Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi LCT Premier XE UPLC/MS-TOF

sistemi ile yapilmustir.



31

4. DENEYSEL BOLUM

Bu boliim, siilfonamit, siilfonamitden elde edilen metan siilfonilhidrazon ligandlari
ve bu ligandlarin komplekslerinin sentezi olmak {izere ii¢ bashk altinda

incelenecektir.

4.1. Sulfonamit Sentezi

Baslangig lirlinii olarak bir amin bilesigi olan Metansiilfonik asit hidrazit bilesigi

sentezlenmistir.

4.1.1. Metansiilfonik Asit Hidrazit (msh)

0.45 mol hidrazin hidrat 11 mL etanolde ¢oziiliir. 0.18 mol metansiilfonilkloriir 11
mL etanolde ¢dziinerek, su banyosunda (~10 °C) karigtirilan hidrazin hidrat
¢ozeltisine damla damla 1,5 saat iginde ilave edilir. Tepkime ekzotermik olup

asagidaki gibidir.
H>N-NH, H,O + H3C- SO,-Cl —_— H,>N-NH-SO,-CH; + HCI + H,O

Sicakligmin artmamast igin tepkime siiresince su banyosuna buz ilave edilmesi

gerekir.

Tepkime tamamlandiktan sonra yarim saat daha karigtirllmaya devam edilir ve
viskos bir ¢ozelti elde edilir. Metanoliin fazlas1 homojen ¢ozelti elde edilinceye kadar
doner buharlastirict kullanilarak geri alinir. Tepkimeye girmemis hidrazin hidrat1 su
fazina almak i¢in bu ¢6zeltiye pH = 5 oluncaya kadar % 50 fosforik asit ilave edilir.
Suda ¢0ziinmiis olarak bulunan {iriinli eter fazina almak i¢in siirekli ekstraksiyon
yontemi kullanilmigtir. Bu islem 6-7 giin siireyle devam ettirilir. Elde edilen
cozeltideki eterin fazlas1 doner buharlagtiricida geri alinir. Elde edilen sar1 renkli
viskos ¢oOzelti derin dondurucuya birakilarak {ic ay bekletilir. Coken {iriin

etilasetattan iki kez kristallendirilir. Olusan igne seklindeki renksiz kristaller etil
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asetat ve eter ile yikanarak vakum desikatoriinde kurutulur. e.n: 55-56 °C, Verim: %
50.

4.2. Ligandlarin Sentezi

Ligand olarak Metansiilfonik asit hidrazit ile ¢ farkli aldehit kullanilarak,

kondenzasyon tepkimesi sonucu {i¢ metansiilfonil hidrazon bilesigi sentezlenmistir.
4.2.1. Salisilaldehit metansiilfonilhidrazon (salmsh)

0.010 mol metansiilfonik asit hidrazit 10 mL etanolde ¢Oziiniir, lizerine 10 mL
etanolde ¢oziinmiis olan 0.012 mol salisilaldehit ¢ozeltisi ilave edilir, 30 dakika
karistirilir, ¢oken iiriin derin dondurucuda bir gece bekletilir ve siiziiliir. Uriin sudan
Kristallendirilir, siiziiliir, eter ile yikanir ve vakum desikatoriinde P,Os {izerinde

kurutulur. Tepkime denklemi asagida verilmektedir. e.n: 126-127°C, Verim: % 50

H

H
7 e=0 Z“C=N—NH-50,—CH,
+ HN-NH-S0,—CH; — | |
= _—0OH = _A0H

4.2.2. 2-hidroksiasetofenon metansiilfonilhidrazon (afmsh)

0.010 mol metansiilfonik asit hidrazit 10 mL etanolde ¢6ziiniir, iizerine 10 mL
etanolde ¢oziinmis olan 0.010 mol 2-hidroksiasetofenon ¢ozeltisi ilave edilir, 30
dakika karistirilir, ¢oken iiriin derin dondurucuda bir gece bekletilir ve siiziiliir. Uriin
sudan kristallendirilir. Olusan renksiz igne seklindeki kristaller eter ile yikanarak

vakum desikatoriinde P,Os iizerinde kurutulur. e.n: 161-162 °C, Verim % 65
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CH,

CH;
- =0 v =HN—-WH-50,—CH,
| + HN—NH-50—CH;, —> |
ety % _A-OH

4.2.3. 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit metansiilfonilhidrazon (0-vanmsh)

0.010 mol metansiilfonik asit hidrazit 10 mL etanolde ¢Oziiniir, lizerine 10 mL
etanolde ¢Oziinmiis olan 0.010 mol 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit ¢ozeltisi ilave
edilir, yaklasik bir saat karistirilir, ¢oken iiriin derin dondurucuda bir gece bekletilir
ve siiziiliir. Uriin sudan kristallendirilir. Olusan renksiz igne seklindeki kristaller eter

ile yikanarak vakum desikatdriinde P,Os iizerinde kurutulur. e.n: 120-121°C,

0
o
I~
EAEN
H H wH “H
| |
C=0 4+ HNNHSO-cH, . &=L
OH OH
OCH, OCH;

4.3. Komplekslerin Sentezi

4.3.1. Bis(salisilaldehitmetansiilfonilhidrazonato)nikel(11)

1.03 mmol salmsh alinarak 5 mL asetonitrilde ¢oziiniir. Uzerine 2 mL metanolde
¢oziinmiis 1.00 mmol NaOH ilave edilir. Cozeltinin rengi hemen acik sariya doner.
10 dakika karistirildiktan sonra lizerine 2 mL asetonitril ve 2 mL metanol
karisiminda ¢6ziinmiis 0.54 mmol susuz NiCl, eklenir. Bir giin boyunca geri
sogutucu diizenegi altinda karigsmaya birakilir. Olusan yesil renkli ¢okelek derin

dondurucuda bir gece bekletilir. Cokelek siiziiliir, sirasiyla asetonitril, etanol ve



34

eterde yikanarak vakum desikatoriinde kurutulur. Kompleks 273-274 °C de bozunur.
Verim: : % 35-45 arasindadir.

4.3.2. Bis(salisilaldehitmetansiilfonilhidrazonato)paladyum(II)

1.03 mmol salmsh alinarak 5 mL asetonitrilde ¢oziiniir. Uzerine 2 mL metanolde
¢ozlinmiis 1.00 mmol NaOH ilave edilir. Cozeltinin rengi agik kahveye doner. 10
dakika karistirildiktan sonra lizerine 4 mL asetonitrilde ¢6ziinmiis 0.54 mmol PdCl,
eklenir. Bir giin boyunca geri sogutucu diizenegi altinda karigsmaya birakilir. Olusan
koyu turuncu renkli ¢okelek derin dondurucuda bir gece bekletilir. Cokelek siiziiliir,
sirastyla asetonitril, etanol ve eterde yikanarak vakum desikatoriinde kurutulur.

Kompleks 248-249 °C de bozunur. Verim: : % 35-45 arasindadir.

4.3.3. Bis(salisilaldehitmetansiilfonilhidrazonato)platin(l1)

1.03 mmol salmsh almarak 5 mL asetonitrilde ¢oziiniir. Uzerine 2 mL metanolde
¢oziinmiis 1.00 mmol NaOH ilave edilir. Cozeltinin rengi agik kahveye doner. 10
dakika karigtirildiktan sonra tlizerine 4 mL asetonitrilde ¢oziinmiis 0.54 mmol PtCl;
eklenir. Bir giin boyunca geri sogutucu diizenegi altinda karigsmaya birakilir. Olusan
kahveye yakin, sar1 renkli ¢okelek derin dondurucuda bir gece bekletilir. Cokelek
stiziillir, sirastyla asetonitril, etanol ve eterde yikanarak vakum desikatoriinde

kurutulur. Kompleks 258-259 °C de bozunur. Verim: : % 35-45 arasindadir.

4.3.4. Bis(2-hidroksiasetofenonmetansiilfonilhidrazonato)nikel(11)

1.01 mmol afmsh alinarak 5 mL asetonitrilde ¢dziiniir. Uzerine 2 mL metanolde
¢Oziinmiis 1.00 mmol NaOH ilave edilir. 10 dakika karistirdiktan sonra tizerine 2 mL
asetonitril ve 2 mL metanol karisiminda ¢6ziinmiis 0.54 mmol susuz NiCl, eklenir.
30 dakika karistirdiktan sonra olusan yesil renkli ¢okelek derin dondurucuda bir gece

bekletilir. Cokelek siiziiliir, sirasiyla asetonitril, etanol ve eterde yikanarak vakum
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desikatoriinde kurutulur. Kompleks 242-243 °C de bozunur. Verim : % 35-40

arasidadir.

4.3.5. Bis(2-hidroksiasetofenonmetansiilfonilhidrazonato)paladyum(I1)

1.03 mmol afmsh alinarak 5 mL asetonitrilde ¢oziiniir. Uzerine 2 mL metanolde
¢Ozlinmiis 1.00 mmol NaOH ilave edilir. 10 dakika karistirildiktan sonra iizerine 4
mL asetonitrilde ¢ozlinmiis 0.54 mmol PdCl; eklenir. Bir giin boyunca geri sogutucu
diizenegi altinda karigsmaya birakilir. Olusan koyu turuncu renkli ¢okelek derin
dondurucuda bir gece bekletilir. Cokelek siiziiliir, sirasiyla asetonitril, etanol ve
eterde yikanarak vakum desikatoriinde kurutulur. Kompleks 234-245 °C de bozunur.
Verim: : % 35-45 arasindadir.

4.3.6. Bis(2-hidroksiasetofenonmetansiilfonilhidrazonato)platin(l1)

1.03 mmol afmsh alinarak 5 mL asetonitrilde ¢dziiniir. Uzerine 2 mL metanolde
¢Oziinmiis 1.00 mmol NaOH ilave edilir. 10 dakika karistirildiktan sonra iizerine 4
mL asetonitrilde ¢6ziinmiis 0.54 mmol PtCl; eklenir. Bir giin boyunca geri sogutucu
diizenegi altinda karigmaya birakilir. Olusan kahveye yakin, sar1 renkli ¢okelek derin
dondurucuda bir gece bekletilir. Cokelek siiziiliir, sirasiyla asetonitril, etanol ve
eterde yikanarak vakum desikatoriinde kurutulur. Kompleks 218-219 °C de bozunur.
Verim: : % 35-45 arasindadir.

4.3.7. Bis(2-hidroksi-3-metoksimetansiilfonilhidrazonato)nikel(I1)

1.01 mmol o-vanmsh almarak 5 mL asetonitrilde ¢dziiniir. Uzerine 2 mL metanolde
¢oziinmiis 1.00 mmol NaOH ilave edilir. Cozeltinin rengi hemen agik sariya doner.
10 dakika karistirdiktan sonra iizerine 2 mL asetonitril ve 2 mL metanol karisiminda
¢Oziinmiis 0.54 mmol susuz NiCl; eklenir. 30 dakika karistirdiktan sonra olusan yesil
renkli ¢okelek derin dondurucuda bir gece bekletilir. Cokelek siiziiliir, sirasiyla
asetonitril, etanol ve eterde yikanarak vakum desikatoriinde kurutulur. Kompleks

234-235 °C de bozunur. Verim : % 35-40 arasindadir.
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4.3.8. Bis(2-hidroksi-3-metoksimetansiilfonilhidrazonato)paladyum(ll)

1.01 mmol o-vanmsh almarak 5 mL asetonitrilde ¢dziiniir. Uzerine 2 mL metanolde
¢oziinmiis 1.00 mmol NaOH ilave edilir. Cozeltinin rengi kahverengine doner. 10
dakika karistirildiktan sonra tlizerine 4 mL asetonitrilde ¢6ziinmiis 0.54 mmol PdCl;
eklenir. Bir giin boyunca geri sogutucu diizenegi altinda karismaya birakilir. Olusan
koyu turuncu renkli ¢okelek derin dondurucuda bir gece bekletilir. Cokelek siiziiliir,
sirasiyla asetonitril, etanol ve eterde yikanarak vakum desikatoriinde Kkurutulur.

Kompleks 258-259 °C de bozunur. Verim: : % 35-45 arasindadr.

4.3.9. Bis(2-hidroksi-3-metoksimetansiilfonilhidrazonato)platin(I1)

1.01 mmol o-vanmsh alinarak 5 mL asetonitrilde ¢oziiniir. Uzerine 2 mL metanolde
¢coziinmiis 1.00 mmol NaOH ilave edilir. Cozeltinin rengi acgik kahveye doner. 10
dakika karistirildiktan sonra tizerine 4 mL asetonitrilde ¢oziinmiis 0.54 mmol PtCl,
eklenir. Bir giin boyunca geri sogutucu diizenegi altinda karigsmaya birakilir. Olusan
kahveye yakin, sar1 renkli ¢okelek derin dondurucuda bir gece bekletilir. Cokelek
stizliliir, sirasiyla asetonitril, etanol ve eterde yikanarak vakum desikatoriinde

kurutulur. Kompleks 228-229 °C de bozunur. Verim: : % 35-45 arasmdadir.
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Molekiil

Bilesikler Kapali Formiil | Agirhg: %C %H %N %S
44,38 4,49 12,92 14,41

Salmsh CgH10N,S0; 214119 | (44,87) | (4,67) | (13,07) | (14,97)
47,13 5,13 12,17 | 13,93

Afmsh CoH1,N,S0; 228129 | (47,38) | (526) | (12,27) | (14,05)
o-vanmsh CoH1N,SO, 244119 | (44,27) | (491) | (11,47) | (13,13)
40,63 399 11,76 | 11,33

Ni(salmsh), | CygH1sNsS,06 Ni | 484,93g | (39,62) | (3,71) | (11,54) | (13,22)
35,85 3,25 9,88 11,75

Pd(salmsh), | CisH1sN.S,06 Pd | 532,629 | (36,07) | (3,37) (10,51) | (12,03)
29,98 2,59 881 | 10,03

Pt(salmsh); CisH1sNsS,06 Pt | 621,319 | (30,92) | (2,89) (9,01) | (10,32)
41,80 4,00 9,90 11,55

Ni(afmsh); CisH»NsS,06 Ni | 912,959 | (42,14) | (4,28) (10,91) | (12,05)
31,58 3,86 9,68 11,07

Pd(afmsh) , C1sH2N4S,06 Pd | 560,640 | (3855) | (3,92) | (10,00) |(11,43)
33,26 4.17 9,37 8,74

Pt(afmsh), CisH2N4S,06 Pt | 649,339 | (33,29) | (3,39) (8,62) | (9,87)
39,06 3,85 9,50 10,98

Ni(o-vanmsh), | CisH»,N,S,05 Ni | 544,939 | (39,67) | (4,03) | (10,27) | (11,76)
34,95 3,01 8,84 9,85

Pd(o-vanmsh); | CisH»N,S,05 Pd | 992,939 | (36,45) | (3,71) (9,44) | (10,81)
30,85 3,14 8,76 9,65

Pt(o-vanmsh), |CisH»,N,S,05 Pt | 681,319 | (31,73) | (3,22) (8,22) | (9,41)

*Teorik degerler parantez i¢cinde belirtilmistir.



38

4.4. Antibakteriyel Ozelliklerinin Incelenmesi

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

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

Disk Difiizyon Testi : 1966’da Bauer tarafindan, hizli {ireyen bakteriler i¢in
tanimlanmis in vitro duyarlilik testidir. Agar ylizeyine bakteri siispansiyonunun
stiriiliip, antibiyotik disklerinin ¢evresinde olusan inhibisyon zonlarinin 6l¢tilmesi

esasina dayanir.

Bilesiklerin antibakteriyel etkilerinin incelenmesinde, gram pozitif; Bacillus cereus
RSKK 709, Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve gram negatif; Escherichia coli
ATCC 35268, Pseudomonos aeruginosa ATCC 27853 bakterileri kullanildi.
Mikroorganizmalarin stilfon amitlere duyarlilifin saptanmasinda, yaygin olarak
kullanilan MJK (minimal inhibitdr konsantrasyonunu) ve Disk Difiizyon Testi
yontemi uygulandi. Bu amagla, bakteriler i¢in Nutrient Broth besiyeri kullanilarak
bilesigin gittikce azalan derisimde c¢ozeltileri hazirlandi. MIK ydnteminde,
mikroplatelere 100uL hazirlanan derisimlerden konuldu. Uzerine de 50uL bakteri
eklendi. 37 °C de 24 saat bekletildi. Tiiplerdeki tireme gozle degerlendirildi. Boylece
{iremenin olmadig1 son derisim MIK degeri olarak kabul edildi. Disk Difiizyon Testi

yonteminde ise her bir diske 100 pg cozeltilerden emdirilerek, disklerin ¢evresinde

olusan inhibisyon zonlar1 6l¢iildii.
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5. SONUCLAR

Bu boliimde ligant ve komplekslerin denel verileri incelenecektir. Ligantlarin
yapilarinin  aydinlatilmasinda  kullanilan 'H-NMR ve FTIR spektrumlari,
komplekslerin yap1 analizinde kullanilan LC-MS, FTIR spektrumlari, molar
iletkenlik, manyetik duyarlik verileri verilecektir.

5.1. Ligantlarin Deneysel Verileri

Bu calismada msh (metansiilfonikasit hidrazit) ile {i¢ farkli aldehit kullanilarak ¢

farkli metan stilfonil hidrazon bilesikleri sentezlenmis yapilar1 aydinlatilmistir.

5.1.1. Salisilaldehit metansiilfonilhidrazon (salmsh)

o — /&

(Ta

NMR Yorumu

Salmsh’in DMSO-ds igindeki *H-NMR spektrumu Sekil 5.1 de, piklerin kimyasal

kayma degerleri ise ¢izelge 5.1 de verilmektedir.

DMSO-ds icindeki *H-NMR spektrumunda 3,06 ppm deki tekli pik CH3 protonlarina
8,27 ppm de goriilen tekli pik HC=N protonuna, 10,21 ppm de tekli pik NH sekonder
amin protonuna, 11,00 ppm de goriilen tekli pik OH protonlarina ait oldugu
gorilmektedir. 6,88 ile 7,60 ppm araliginda goriilen pikler aromatik hidrojenlere ait

piklerdir.
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Sekil 5.1. Salmsh’mn *H-NMR spektrumu
Cizelge 5.1. Ligantlarin "H-NMR spektroskopik verileri
isaretleme Salmsh Afmsh ovanmsh
- 2,31(s,3H) -
CHs;C=N
3,06(s,3H 3,08(s,3H 2.95(s,3H
SO.CH. (5.3H) (5.3H) (5.3H)
- - 3,86(s,3H)
OCH3
CH =N 8.27(s,1H) - 8.17(s,1H)
NH 10.21(s,br) 10,45(s,1H) 10,20(s,1H)
Ar 6.88-7.60(mH) | 6,89-7,55(mH) | 6.80-7.10(mH)
OH 11.00(s,br) 11,68(s,1H) 11.06(s,1H)
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IR Yorumu

Salmsh’a ait IR spektrumu Sekil 5.2 de bu spektruma ait bantlarin dalga sayilari
Cizelge 5.2 de verilmektedir. Schiff bazlarindaki OH gerilme bantlar1 2800 cm™
civarinda diisiik dalga sayisina kaymaktadir. Benzeri durum salisilaldehitin schiff
bazlarinda da goriilmiis ve imin azot atomu ile hidroksil grubunun hidrojen bagi
yapmastyla ac¢iklanmistir(64-67). Literatiir bilgilerinde sekonder amine ait v(NH)
gerilme titresiminin 3300-3270 cm™ de goriildigi belirtilmektedir. salmsh’in
spektrumunda 3210 cm™ de gozlenen kuvvetli bant sekonder amine ait  v(NH)
gerilme titresimine aittir.. Literatiirlerde 1700-1550 cm™ araliginda v(C=N) gerilme
titresimlerinin gozlendigi rapor edilmektedir (68). salmsh’da 1624 cm™ de goriilen
kuvvetli bandin  v(C=N) titresimine ait oldugu diisiiniilmektedir. Salmsh da 1320
cm™ de goriilen kuvvetli bant v,(SO,) asimetrik gerilme, 1152 cm™ de gozlenen
kuvvetli bant ise v5(SO;) simetrik gerilme titresimine aittir. Salisilaldehitteki CO
bagina ait olan v(CO) gerilme titresimi salmsh’da 1268 cm™ de kuvvetli bir bant
olarak gozlenmistir. 670 cm™ de zayif siddette 5(NH) simetrik biikiilme titresimine
aittir. 524 cm™ de orta siddette gozlenen bandin  §(SO,) simetrik biikiilme

titresimine ait oldugu diistintilmektedir.

%T ransmittance
©
~

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers (cm-1)

Sekil 5.2. Salmsh’in IR spektrumu
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Ligandin HyperChem 8 (MM-+) programinda ¢izilmis ti¢ boyutlu (3D) modeli Sekil

5.3’de verilmistir.
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Sekil 5.3. Salmsh’1n ii¢ boyutlu modeli

5.1.2. 2-hidroksiasetofenon metansiilfonilhidrazon (afmsh)

0
§°
H Hrqu “CH,
C=N
L
NMR Yorumu

Afmsh’in DMSO-ds i¢indeki "H-NMR spektrumu Sekil 5.4 de, piklerin kimyasal
kayma degerleri ise Cizelge 5.1 de verilmektedir. Afmsh’m DMSO-ds igindeki ‘H-
NMR spektrumunda 3,08 ppm deki siddetli ve tekli pik SO, grubuna bagl metil
protonlarma, 2,31 ppm de ve integral degeri 3 protona karsilik gelen keskin ve tek
pik imin grubuna bagli metil protonlarina aittir. 6,89—7,55 ppm araliginda goriilen
pikler aromatik halka lizerindeki protonlara ait piklerdir. 10,4 ppm de goriilen pikin
sekonder amin protonuna, 11,7 ppm de goriilen pikin aromatik halkaya bagli OH

protonuna ait oldugu diisiiniilmektedir.
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Sekil 5.4. Afmsh’in *H-NMR spektrumu

IR yorumu
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Afmsh’a ait IR spektrumu Sekil 5.5 de bu spektruma ait bantlarin dalga sayilari

Cizelge 5.2 de verilmektedir. Afmsh [61-64,66]

referans alinarak yapilan

isaretlemelerde tespit edilen titresim bantlart ve dalga sayilart soyledir; v(N-H)

sekonder amin gerilme titresimi 3203cm™ keskin ve kuvvetli; v(C=N) gerilme

titresimi 1622cm™ de siddetli; va(SO,) asimetrik SO, gerilme titresimi 1322 cm™ de

kuvvetli; vs(SO,) simetrik SO, gerilme titresimi 1153 cm™ de kuvvetli; v(CO)

gerilme titresimi 1232 cm™? de kuvvetli; (NH) simetrik biikiilme titresimi 626 cm™

de siddetli; 8(SO2) simetrik biikiilme titresimi 515 cm™ de kuvvetli olarak

gozlenmistir.
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Sekil 5.5. Afmsh’in IR spektrumu

Ligandin HyperChem 8 (MM+) programinda ¢izilmis ticb oyutlu (3D) modeli Sekil

5.6’da verilmistir.

J‘J

Sekil 5.6. Afmsh’mn ii¢ boyutlu modeli
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5.1.3. 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehitmetansiilfonilhidrazon (0-vanmsh)

0
o]
I -
A,
|
O=HN
OH
OCH,
NMR Yorumu

O-vanmsh’m DMSO-ds i¢indeki *H-NMR spektrumu yandaki Sekil 5.7 de, piklerin
kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 5.1 de verilmektedir. Vanmsh’m 'H-NMR
spektrumunda 2,95 ppm deki siddetli pik CHj protonlarina, 3.86 ppm deki pik OCHj3
protonlarina aittir . 6.80-7.10 ppm deki pikler aromatik halkaya ait protonlara aittir.
HC=N imin grubuna bagli H e ait pik 8,17 ppm de gozlenmistir.10.20 ppm de ki pik

NH sekonder amin protonuna , 11.06 ppm de goriilen pik OH protonuna aittir.

(S S —

Sekil 5.7. 0-vanmsh’m *H-NMR spektrumu
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IR Yorumu

O-vanmsh’a ait IR spektrumu Sekil 5.8 de bu spektruma ait bantlarin dalga sayilari
Cizelge 5.2 de verilmektedir. O-vanmsh in spektrumunda gozlenen titresim bantlar
ve dalga sayilar1 soyledir; v(N-H) sekonder amin gerilme titresimi 3217cm™ keskin
ve kuvvetli; v(C=N) gerilme titresimi 1618cm™ de siddetli; vas(SO,) asimetrik SO,
gerilme titresimi 1320 cm™ de kuvvetli; vs(SO5) simetrik SO, gerilme titresimi 1159
cm™ de kuvvetli; v(CO) gerilme titresimi 1247 cm™ de kuvvetli; S(NH) simetrik
biikiilme titresimi 651 cm™ de siddetli; 5(SO2) simetrik biikiilme titresimi 520 cm™

de kuvvetli olarak gézlenmistir.
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Sekil 5.8. 0-vanmsh’in IR spektrumu

Ligandin HyperChem 8 (MM-+) programinda ¢izilmis ti¢ boyutlu (3D) modeli Sekil

5.9°da verilmistir.

9
Sekil 5.9. 0-vanmsh’n ii¢ boyutlu modeli



Cizelge 5.2. Ligantlarin ve Komplekslerin IR Titresim dalga sayilari

Pt(o-vanmsh),

Bilesikler
. v(NH) v(C=N) Las(SOy) v(CO) Ls(SO;) d(NH) 3(S0O;y)
Isaretleme
3210s 1624s 1320s 1268s 1152s 670w 524m
Salmsh
3203s 1622s 1322s 1232s 1153s 626m 515m
Afmsh
3217s 1618s 1320s 1247m 1159s 651m 520m
0-vanmsh
. 3127s 1608s 1320s 1277m 1154s 652m 522m
Ni(salmsh),
3180s 1602s 1321s 1290m 1157s 660m 527m
Pd(salmsh)
3203s 1602s 1319s 1295m 1154s 678m 539m
Pt(salmsh),
. 3210s 1606s 1324s 1259m 1155s 625m 519m
Ni(afmsh),
Pd(afmsh), 3196s 1578s 1340s 1273m 1157s 623m 515m
Pt(afmsh), 3210s 1600s 1324s 1254m 1159s 628m 520m
. 3198s 1604s 1320s 1257m 1159s 647m 514m
Ni(o-vanmsh),
3210s 1600s 1317s 1265m 1143s 650m 520m
Pd(o-vanmsh),
3208s 1600s 1317s 1265m 1143s 650m 542m

Ly
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5.2. Siilfonilhidrazon Komplekslerinin Deneysel Verileri

Bu calismada salisilaldehitmetansiilfonilhidrazon, 2-hidroksiasetofenon
metansiilfonilhidrazon ve . 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit metansiilfonilhidrazon
ligandlar ile susuz NiCly, PtCl, ve PdCl; kullanilarak dokuz kompleks elde edilmis

ve yapilar1 aydmlatilmistir.

5.2.1. Salisilaldehitmetansiilfonilhidrazon ligand ile sentezlenen kompleksler

Salmsh ligand1 ile sentezlenen karediizlem geometrili Ni(Il), Pd(II), Pt(I)
komplekslerinin genel yapis1 Sekil 5.10 da verilmektedir.

>
.-
2 3 0,°
9 ‘ - 9
9 4 ‘
" > <
J__@
J‘J @

Sekil 5.10. Salmsh ile sentezlenen karediizlem komplekslerin genel yapisi

Bis(salisilaldehitmetansiilfonilhidrazonato)nikel(11)
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LC-MS Yorumu

Ni-salmsh in kiitle spektrumu Sekil 5.11 de, gozlenen bazi iyon pikleri Cizelge 5.3.
de goriilmektedir. Ni(salmsh),'nin teorik olarak hesaplanan molekiil agirligi 484,93
gmol™. Komplekse ait molekiiler iyon piki [M]"= 484.0 de , [M-H]"= 483.0 de ve
[M-2H]"= 482 de gdzlenmistir. Ayrica liganda ait [L+H]" pik de 215 de temel pik

olarak goriilmektedir.
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Sekil 5.11. Ni-salmsh’in LC-MC spektrumu

IR Yorumu

Ni-salmsh’a ait IR spektrumu S$ekil 5.12 de ve bu spektrumlara ait bantlarin dalga
sayilar1 Cizelge 5.2 de verilmektedir. salmsh da 1624 cm™ de gozlenen siddetli ve=y
imin bandi komplekste diisiik dalga sayisina kayarak yaklasik 1608cm™ de, yine
siddetli bir bant olarak gozlenmektedir. vc=y titresiminin kompleks olusumu ile
diisiik dalga sayisina kaymast imin grubundaki N atomu iizerindeki ortaklanmamis
elektron ciftlerinin metal atomuna baglandigini gosterir. Ciinkii metal atomunda
koordinasyon C=N bagmin zayiflamasma neden olur. Ligand da 1268 cm™de
belirlenen kuvvetli vco gerilme titresimi komplekslerde yiiksek dalga sayisina
kayarak yaklasik 1277 cm™ de kuvvetli bir bant olarak gbzlenmektedir.

Komplekslerde va5(SO,) asimetrik SO, gerilme titresimi 1320 cm™, vs(SO,) simetrik
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SO, gerilme titresimi 1154 cm™ ve §sop SO, bilkiilme titresimi 522cm™ de
gozlenmektedir. Bu grubun komplekslerde fazla bir degisime ugramamasi SO;
grubuna ait oksijen dondr atomlarmin metal atomuna baglanmadigin1 gosterir. Bu
komplekslerde imin grubuna komsu NH grubundaki azot dondr atomunun sterik
gerginlik nedeniyle metal atomuna baglanmasi beklenmemektedir. IR spektrumlari
salmsh’m O ve N dondr atomlarina sahip iki disli bir ligand oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 5.12. Ni-salmsh’in IR spektrumu

Kompleksin UV spektrumunda 260 ve 325 nm’lerde tespit edilen elektronik gegisler
salmsh ligandina aittir. UV spektrofotometresinin ayirma giicii diisiik oldugundan d-
d gecislerine ait gecisler gézlenememistir. Literatiirlerde Ni(dmg), kompleksine ait
v1 gecisinin 475 nm, v, gecisinin 410 nm ve vs gecisinin 370 nm de oldugu

belirtilmektedir [77].

Manyetik duyarhilik 6l¢timii kompleksin “diyamanyetik” oldugunu iletkenlik 6l¢iimii
ise “elektrolit olmadigini1” gostermektedir. Bu denel veriler kompleksin monomerik

ve karediizlem geometriye sahip oldugunu gostermektedir.
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Cizelge 5.3. Metansiilfonilhidrazon komplekslerinin LC-MS verileri

Bilesikler Baslica gozlenen iyonlar ( m/z, % )

[M]* (484.0, %20), [M-H]'(483.0, %45), [M-2H]" (482.0, %100),
[L+H]* (215,0, %100)

[MI* (532,97, %79), [M-H]'(531.0, %45), [M+Nal]® (554,96, %9),
[L+H]* (215,04, %100)

Pt(salmsh), [M+Na]* (627,2, %10), [ L+HCNNH]" (258,1, %100)

Ni(salmsh),

Pd(salmsh),

Ni(afmsh), [M+2H]* (510,03, %20), [M]*(511,0,%3], [L+H]" (229,05, %100)

Pd(afmsh), | [M+H]* (561,01, %28), [M+Na]" (582,9, %62), [L+H]*(229, %100)

Pt(afmsh), [M-CH,]"* (634,1, %100), [L]* (229,0, %100)

Ni(o-vanmsh), | [M-2H]"* (542,0, %100), [L+H]" (245,0, %100)

Pd(o-vanmsh), | [M]* (592,9, %5), [L-OCH,]* (211,9, %5)

Pt(o-vanmsh), | [M-CHs]" (671,1, %20), [L+H]" (245,05, %100)

Bis(salisilaldehitmetansiilfonilhidrazonato)paladyum(Il)

LC-MS Yorumu

Pd-salmsh’in kiitle spektrumu Sekil 5.13 de, gbzlenen baz1 iyon pikleri Cizelge 5.3.
de goriilmektedir. Pd(salmsh),'nin teorik olarak hesaplanan molekiil agirligi 532,62
gmol™olup molekiiler iyon piki, [M]*=532,97 de ve [M+Na]*= 554,96 da
goriilmektedir.. Ayrica liganda ait [L+H]" iyon piki de 215,04 de temel pik olarak

gorilmektedir.
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Sekil 5.13. Pd-salmsh’in LC-MC spektrumu

o
1

IR yorumu

Pd-salmsh’a ait IR spektrumu Sekil 5.14 de ve bu spektrumlara ait bantlarin dalga
sayilar1 Cizelge 5.2 de verilmektedir. salmsh da 1624 cm™ de gozlenen siddetli ve=n
imin band1 komplekste diisiik dalga sayisina kayarak yaklagik 1602cm™ de, 1268 cm’
'de belirlenen kuwvetli vco gerilme titresimi kompleksde yitksek dalga sayisina
kayarak yaklasik 1290 cm™ de kuvvetli bir bant olarak gozlenmektedir.
Komplekslerde va5(SO,) asimetrik SO, gerilme titresimi 1321 cm™, vy(SO2) simetrik
SO, gerilme titresimi 1157 cm™? ve diso2) SO biikiilme titresimi 527 cm™ de
gozlenmektedir. Bu grubun komplekslerde fazla bir degisime ugramamasi SO;
grubuna ait oksijen dondr atomlarinin metal atomuna baglanmadigini gosterir. IR
spektrumlart salmsh’in O ve N donér atomlarina sahip iki disli bir ligand oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 5.14. Pd-salmsh’in IR spektrumu

Kompleksin UV spektrumunda 260 ve 325 nm’lerde tespit edilen elektronik gecisler
salmsh ligandina aittir. UV spektrofotometresinin ayirma giicii diisiik oldugundan d-

d gecislerine ait gegisler gozlenememistir.
Manyetik duyarlilik 6l¢imii kompleksin “diyamanyetik” oldugunu iletkenlik dl¢timii
ise “elektrolit olmadigin1” gostermektedir. Bu denel veriler kompleksin monomerik

ve karediizlem geometriye sahip oldugunu gostermektedir.

Bis(salisilaldehitmetansiilfonilhidrazonato)platin(11)
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LC-MS Yorumu

Pt-salmsh’in kiitle spektrumu Sekil 5.15 de, gézlenen bazi iyon pikleri Cizelge 5.3.
de goriilmektedir. Pt(salmsh), kompleksinin teorik olarak hesaplanan molekiil
agirhigt 621.31 gmol ™ diir. Komplekse ait molekiiler piki [M+Na]'= 627.2 de
gdzlenmistir. Liganda ait olan iyon piki, [L+HCNNH]", de 258.1 de temel pik olarak

goriilmektedir.
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Sekil 5.15. Pt-salmsh’in LC-MS spektrumu

IR Yorumu

Pt-salmsh’a ait IR spektrumu Sekil 5.16 da ve bu spektrumlara ait bantlarin dalga
sayilar1 Cizelge 5.2 de verilmektedir. salmsh da 1624 cm™ de gozlenen siddetli ve=n
imin bandi komplekste diisiik dalga sayisina kayarak yaklasik 1602cm™ de, Ligand
da 1268 cm™de belirlenen kuvvetli vc.o gerilme titresimi komplekslerde yiiksek
dalga sayisina kayarak yaklastk 1295 cm™ de kuvvetli bir bant olarak
gdzlenmektedir. Komplekslerde v,(SO,) asimetrik SO, gerilme titresimi 1319 cm™,
05(SO,) simetrik SO, gerilme titresimi 1154 cm™ ve dso02) SO; biikiilme titresimi 539
cm™? de gozlenmektedir. Bu grubun komplekslerde fazla bir degisime ugramamasi

SO, grubuna ait oksijen donor atomlarmin metal atomuna baglanmadigini gosterir.
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IR spektrumlar1 salmsh’mm O ve N dondr atomlarina sahip iki disli bir ligand

oldugunu gostermektedir.
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Sekil 5.16. Ptsalmsh’in IR spektrumu

Kompleksin UV spektrumunda 260 ve 325 nm’lerde tespit edilen elektronik gecisler
salmsh ligandina aittir. UV spektrofotometresinin ayirma giicii diisiik oldugundan d-

d gecislerine ait gegisler gozlenememistir.

Manyetik duyarlilik 6l¢iimii kompleksin “diyamanyetik” oldugunu iletkenlik 6l¢iimii
ise “elektrolit olmadigin1” gostermektedir. Bu denel veriler kompleksin monomerik

ve karediizlem geometriye sahip oldugunu gostermektedir.

5.2.2. 2-hidroksiasetofenonmetansiilfonilhidran ligandi ile sentezlenen
kompleksler

Afmsh ligandi ile sentezlenen karediizlem geometrili Ni(Il), Pd(Il), Pt(I)

komplekslerinin genel yapist Sekil 17°de verilmektedir.
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Sekil 5.17. Afmsh ile sentezlenen karediizlem komplekslerin genel yapisi

Bis(2-hidroksiasetofenonmetansiilfonilhidrazonato)nikel(11)

LC-MS Yorumu

Ni-afmsh’mn kiitle spektrumu Sekil 5.18 de, gozlenen bazi iyon pikleri Cizelge 5.3.
de goriilmektedir. Ni(afmsh),'nin teorik olarak hesaplanan molekiil agirhigr 512,95
gmol™. Komplekse ait iyon piki [M-H]'= 511,03 de, [M-2H]'= 510,03 de
gdzlenmistir. Ayrica liganda ait olan, [L+H]", iyon piki de 229 da goriilmektedir.
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Sekil 5.18. Ni-afmsh’in LC-MS spektrumu
IR yorumu

Ni-afmsh’a ait IR spektrumu Sekil 5.19 de ve bu spektrumlara ait bantlarin dalga
sayilar1 Cizelge 5.2 de verilmektedir. Afmsh da 1622 cm™ de gozlenen siddetli vc=y
imin band1 komplekste diisiik dalga sayisina kayarak yaklasik 1606 cm™ de, Ligand
da 1232 cm™de belirlenen kuvvetli vc.o gerilme titresimi komplekslerde yiiksek
dalga sayisina kayarak vyaklastk 1259 cm™ de kuvvetli bir bant olarak
gozlenmektedir. Komplekslerde vas(SO,) asimetrik SO, gerilme titresimi 1324 em?,
Ls(SOy) simetrik SO, gerilme titresimi 1155 cmt ve d(so2) SO, biikiilme titresimi 519
cm? de gozlenmektedir.Bu grubun komplekslerde fazla bir de§isime ugramamasi
SO, grubuna ait oksijen dondr atomlarinin metal atomuna baglanmadigint gdsterir.
IR spektrumlar1 afmsh’in O ve N dondr atomlarina sahip iki disli bir ligand oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 5.19. Ni-afmsh’mn IR spektrumu

Kompleksin UV spektrumunda 262 ve 340 nm’lerde tespit edilen elektronik gegisler
afmsh ligandina aittir. UV spektrofotometresinin ayirma giicii diisiik oldugundan d-d

gecislerine ait gecisler gozlenememistir.

Manyetik duyarhilik 6l¢timii kompleksin “diyamanyetik” oldugunu iletkenlik 6l¢iimii
ise “elektrolit olmadigini” gostermektedir. Bu denel veriler kompleksin monomerik

ve karediizlem geometriye sahip oldugunu gostermektedir.

Bis(2-hidroksiasetofenonmetansiilfonilhidrazonato)paladyum(ll)
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LC-MS Yorumu

Pd-afmsh’in kiitle spektrumu Sekil 5.20 de gozlenen bazi iyon pikleri Cizelge 5.3. de
goriilmektedir. Pd(afmsh),'nin teorik olarak hesaplanan molekiil agirligi 560,64
gmol™. [M+H]"= 561,01 de, [M+Na]* a ait pik 582.9’ da gbzlenmistir. Ayrica
liganda ait olan, [L+H]", iyon piki de 229 da gériilmektedir.

100- 220.0479 . —
'*1#’.:: oA we
" soipim DAAOND ) B
oo, s i
ST s EH
?’zg??g? 54 5830 20 o1z | F’Uﬁm ‘.'.‘:m:"'"m?{-:‘fmﬂ |1 | . ‘ 'HT.HN
55 SEs &55 655 SAD S63 A SEE S68 ST0 72 G74 GT6 AT SH0 SE2 SM4 SBE S S
230.0633
5100326
230837 334 0101 11 0375
149.0716 1955472 %5.0331 478008
£ , | 02008 | 7, 476.0015_ ) | 5150380
T a 4 T e - R e R R R R

100 150 200 250 | 300 @ 350 400 450 @ 500 550

Sekil 5.20. Pd-afmsh’in LC-MS spektrumu
IR yorumu

Pd-afmsh’a ait IR spektrumu Sekil 5.21 de ve bu spektrumlara ait bantlarin dalga
sayilar1 Cizelge 5.2 de verilmektedir. Afmsh da 1622 cm™ de gozlenen siddetli vc=y
imin band1 komplekste diisiik dalga sayisina kayarak yaklagik 1578 cm™ de, Ligand
da 1232 cm™de belirlenen kuvvetli vc.o gerilme titresimi komplekslerde yiiksek
dalga sayisina kayarak vyaklasik 1273 cm™ de kuvvetli bir bant olarak
gozlenmektedir. Komplekslerde vas(SO2) asimetrik SO, gerilme titresimi 1340 cm'l,
Ls(SO,) simetrik SO, gerilme titresimi 1157 cm™ ve d(soz) SO, biikiilme titresimi 515
cm™? de gozlenmektedir. Bu grubun komplekslerde fazla bir degisime ugramamasi
SO, grubuna ait oksijen dondr atomlarinin metal atomuna baglanmadigin1 gosterir.
IR spektrumlar: afmsh’in O ve N dondr atomlarina sahip iki disli bir ligand oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 5.21. Pd-afmsh’in IR spektrumu

Kompleksin UV spektrumunda 262 ve 340 nm’lerde tespit edilen elektronik gegcisler
afmsh ligandina aittir. UV spektrofotometresinin ayirma giicii diisiik oldugundan d-d

gecislerine ait gecisler gozlenememistir.
Manyetik duyarlilik 6l¢imii kompleksin “diyamanyetik” oldugunu iletkenlik 6l¢iimii
ise “elektrolit olmadigin1” gostermektedir. Bu denel veriler kompleksin monomerik

ve karediizlem geometriye sahip oldugunu gostermektedir.

Bis(2-hidroksiasetofenonmetansiilfonilhidrazonato)platin(l1)
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LC-MS Yorumu

Pt-afmsh’in kiitle spektrumu Sekil 5.22 de gozlenen bazi iyon pikleri Cizelge 5.3. de
goriilmektedir. Pt(afmsh),'nin teorik olarak hesaplanan molekiil agirligir 649,33 gmol
'dir. [M-CHs]*=634,1 de gbzlenmistir. Ayrica liganda ait olan, [L+H]", iyon piki de

229 da goriilmektedir.
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Sekil 5.22. Pt-afmsh’in LC-MS spektrumu
IR yorumu

Pt-afmsh’a ait IR spektrumu Sekil 5.23 de ve bu spektrumlara ait bantlarin dalga
sayilar1 Cizelge 5.2 de verilmektedir. Afmsh da 1622 cm™ de gdzlenen siddetli ve-y
imin band1 komplekste diisiik dalga sayisina kayarak yaklasik 1600 cm™ de, Ligand
da 1232 cm™de belirlenen kuvvetli vc.o gerilme titresimi komplekslerde yiiksek
dalga sayisina kayarak yaklastk 1254 cm™ de kuvvetli bir bant olarak
gozlenmektedir. Komplekslerde vas(SO,) asimetrik SO, gerilme titresimi 1324 em?,
05(SO,) simetrik SO, gerilme titresimi 1159 cm™ ve dso02) SO; biikiilme titresimi 520
cm™? de gozlenmektedir.Bu grubun komplekslerde fazla bir degisime ugramamasi
SO, grubuna ait oksijen dondér atomlarinin metal atomuna baglanmadigini gosterir.
IR spektrumlar1 afmsh’in O ve N dondr atomlarina sahip iki disli bir ligand oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 5.23. Pt-afmsh molekiiliiniin IR spektrumu

Kompleksin UV spektrumunda 262 ve 340 nm’lerde tespit edilen elektronik gecisler
afmsh ligandina aittir. UV spektrofotometresinin ayirma giicii diisiik oldugundan d-d

gecislerine ait gegisler gdozlenememistir.

Manyetik duyarlilik 6l¢timii kompleksin “diyamanyetik™ oldugunu iletkenlik 6l¢timii
ise “elektrolit olmadigin1” gostermektedir. Bu denel veriler kompleksin monomerik

ve karediizlem geometriye sahip oldugunu gostermektedir.

5.2.3. 2-hidroksi-3-metoksimetansiilfonilhidrazon ligand ile sentezlenen
kompleksler

o-vanmsh ligandi ile sentezlenen karediizlem geometrili Ni(Il), Pd(II), Pt(II)

komplekslerinin genel yapist Sekil 24°de verilmektedir.
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Sekil 5.24. o-vanmsh ile sentezlenen karediizlem komplekslerin genel yapisi

Bis(2-hidroksi-3-metoksimetansiilfonilhidrazonato)nikel(11)

LC-MS Yorumu

Ni-ovanmsh’in kiitle spektrumu Sekil 5.25 de, gézlenen bazi iyon pikleri Cizelge 5.3.
de gorilmektedir.. Ni(o-vanmsh),'nin teorik olarak hesaplanan molekiil agirlig
544,93 gmol™. [M]=544,0 de, [M-H]"'=543,0 de ,. [M-2H]"=542,0 de gozlenmistir.
Ayrica liganda ait olan, [L+H]", iyon piki de 245,0 da goriilmektedir.
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Sekil 5.25. Ni-o0-vanmsh molekiiliiniin LC-MS spektrumu

IR Yorumu

Ni-o-vanmsh’a ait IR spektrumu Sekil 5.26 da ve bu spektrumlara ait bantlarin dalga
sayilar1 Cizelge 5.2 de verilmektedir. O-vanmsh da 1618 cm™ de gdzlenen siddetli
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vc=n 1min bandi komplekste diisiik dalga sayisina kayarak yaklasik 1604cm™ de,

yine siddetli bir bant olarak gézlenmektedir. Ligand da 1247 cm™de belirlenen

kuvvetli vc.o gerilme titresimi komplekslerde yiiksek dalga sayisina kayarak yaklagik

1257 cm™ de kuvvetli bir bant olarak gdzlenmektedir. Komplekslerde va5(SO,)

asimetrik SO, gerilme titresimi 1320 cem? Ls(SO,) simetrik SO, gerilme titresimi
1159 cm™ ve §soz SO biikiilme titresimi 514 cm™ de gozlenmektedir. Bu grubun
komplekslerde fazla bir degisime ugramamasi SO; grubuna ait oksijen dondr

atomlarinin metal atomuna baglanmadigin1 gosterir.IR spektrumlart 0-vanmsh’in O

ve N donor atomlarina sahip iki disli bir ligand oldugunu gostermektedir.
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Sekil 5.26. Ni-o-vanmsh’in IR spektrumu

Kompleksin UV spektrumunda 255 ve 345 nm’lerde tespit edilen elektronik gecisler
o-vanmsh ligandina aittir. Kompleksin UV spektrumunda 450 nm’lerde gozlenen

bant d ® elektronik yapisinda karediizlem komplekslerde gozlenen banta aittir [80].
Manyetik duyarhilik 6l¢timii kompleksin “diyamanyetik” oldugunu iletkenlik 6l¢iimii
ise “elektrolit olmadigin1” gostermektedir. Bu denel veriler kompleksin monomerik

ve karediizlem geometriye sahip oldugunu gostermektedir.

Bis(2-hidroksi-3-metoksimetansiilfonilhidrazonato)paladyum(ll)
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LC-MS Yorumu

Pd-ovanmsh’in kiitle spektrumu Sekil 5.27 de, gbzlenen bazi iyon pikleri Cizelge
5.3. de goriilmektedir. Pd(o-vanmsh),'nin teorik olarak hesaplanan molekiil agirlig:
592,62 gmol™dir.Kompleksin molekiiler iyon piki. ,[M]"= 592,9 da gdzlenmistir.
Ayrica liganda ait olan, [L-OCHj]", iyon piki de 211,9 da goriilmektedir.
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Sekil 5.27. Pd-0-vanmsh’in LC-MS spektrumu

IR Yorumu

Pd-o-vanmsh’a ait IR spektrumu Sekil 5.28 de ve bu spektrumlara ait bantlarin dalga
sayilar Cizelge 5.2 de verilmektedir. O-vanmsh da 1618 cm™ de gozlenen siddetli
vc=n 1min bandi komplekste diisiik dalga sayisina kayarak yaklagik 1600cm™ de,
yine siddetli bir bant olarak gozlenmektedir. vc=p titresiminin kompleks olusumu ile
diisiik dalga sayisina kaymasi imin grubundaki N atomu iizerindeki ortaklanmamis
elektron ¢iftlerinin metal atomuna baglandigin1 gosterir. Cilinkii metal atomunda
koordinasyon C=N bagmin zayiflamasma neden olur. Ligand da 1247 cm™de

belirlenen kuvvetli vco gerilme titresimi komplekslerde yiiksek dalga sayisina
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! de kuvvetli bir bant olarak gozlenmektedir.

kayarak yaklasik 1265 cm
Komplekslerde vas(SO,) asimetrik SO, gerilme titresimi 1317 cm™, vy(SO,) simetrik
SO, gerilme titresimi 1143 cm™ ve 8oz SO, biikillme titresimi 522 cm™ de
gozlenmektedir. Bu grubun komplekslerde fazla bir degisime ugramamasi SO,
grubuna ait oksijen dondr atomlarmin metal atomuna baglanmadigini gosterir. Bu
komplekslerde imin grubuna komsu NH grubundaki azot dondr atomunun sterik
gerginlik nedeniyle metal atomuna baglanmasi miimkiin degildir. IR spektrumlari o-

vanmsh’m O ve N donér atomlarma sahip iki disli bir ligand oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 5.28. Pd-0-vanmsh’m IR spektrumu

Kompleksin UV spektrumunda 255 ve 345 nm’lerde tespit edilen elektronik gecisler
o-vanmsh ligandina aittir. UV spektrofotometresinin ayirma giicii diisiik oldugundan

d-d gegislerine ait gegisler gozlenememistir.

Manyetik duyarhilik 6l¢timii kompleksin “diyamanyetik” oldugunu iletkenlik 6l¢iimii
ise “elektrolit olmadigini” gostermektedir. Bu denel veriler kompleksin monomerik

ve karediizlem geometriye sahip oldugunu gostermektedir.
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Bis(2-hidroksi-3-metoksimetansiilfonilhidrazonato)platin(II)

LC-MS Yorumu

Pt-o-vanmsh’in kiitle spektrumu Sekil 5.29 da, gbzlenen bazi iyon pikleri Cizelge
5.3. de goriilmektedir. Pt(o-vanmsh),'nin teorik olarak hesaplanan molekiil agirlig
681,31 gmol™. [Pt(o-vanmsh),-CHs]*, yani [M-CH3]'= 671,1 de gozlenmistir. Bu
pikin [M-CHs;]" iyon piki oldugu diisiiniilmektedir . Ayrica liganda ait olan, [L+H]",
iyon piki de 245,05 de goriilmektedir.
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Sekil 5.29. Pt-0-vanmsh’in LC-MC spektrumu
IR Yorumu

Pt-o-vanmsh’a ait IR spektrumu Sekil 5.30 da ve bu spektrumlara ait bantlarin dalga
sayilar Cizelge 5.2 de verilmektedir. O-vanmsh da 1618 cm™ de gozlenen siddetli

ve=n imin bandi komplekste diisiik dalga sayisina kayarak yaklasik 1600cm™ de,
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yine siddetli bir bant olarak gozlenmektedir. vc=p titresiminin kompleks olusumu ile
diisiik dalga sayisina kaymasi imin grubundaki N atomu iizerindeki ortaklanmamig
elektron giftlerinin metal atomuna baglandigin1 gosterir. Clinkii metal atomunda
koordinasyon C=N bagmin zayiflamasma neden olur. Ligandda 1247 cm™de
belirlenen kuvvetli vc.o gerilme titresimi komplekslerde yiiksek dalga sayisina
kayarak yaklasik 1265 cm™ de kuvvetli bir bant olarak gozlenmektedir.
Komplekslerde vas(SO,) asimetrik SO, gerilme titresimi 1317 cm™, vy(SO,) simetrik
SO, gerilme titresimi 1143 cm™ ve oz SO, biikiilme titresimi 522 cm™ de
gbzlenmektedir. Bu komplekslerde imin grubuna komsu NH grubundaki azot dondr
atomunun sterik gerginlik nedeniyle metal atomuna baglanmasi miimkiin degildir. IR
spektrumlart 0-vanmsh’in O ve N dondr atomlarina sahip iki disli bir ligand

oldugunu gostermektedir
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Sekil 5.30. Pt-o-vanmsh’in IR spektrumu

Kompleksin UV spektrumunda 255 ve 345 nm’lerde tespit edilen elektronik gegisler
o-vanmsh ligandina aittir. UV spektrofotometresinin ayirma giicii diisiik oldugundan

d-d gegislerine ait gegisler gozlenememistir.
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Manyetik duyarlilik 6l¢iimii kompleksin “diyamanyetik” oldugunu iletkenlik 6l¢iimii
ise “elektrolit olmadigin1” gostermektedir. Bu denel veriler kompleksin monomerik

ve karediizlem geometriye sahip oldugunu gostermektedir.

5.3. Bilesiklerin Antibakteriyel Ozelliklerinin Sonuclar

Bakteriler, Hans Christian Gram’in gelistirdigi yonteme gore iki biiylik gruba ayrilir.
Gentian moru, iyot ve alkol ¢ozeltisinde boyananlara Gram-pozitif, boyanmayanlara
Gram-negatif bakteriler adi verilir [81]. Gram-negatif bakteriler LPS
(lipopolisakkarit) lerden olusmus dis zar ile ¢evrelenmistir, pek ¢ok antibiyotigin ve
proteaz veya lisozim gibi enzimlerin hiicreye niifus etmesini engeller. Gram-pozitif
bakteriler koruyucu duvara sahip olmadigindan antimikrobiyal ajanlara karsi daha

duyarlidir.

Bilesiklerin gram pozitif; Bacillus cereus RSKK 709, Staphylococcus aureus ATCC
25923 ve gram negatif; Escherichia coli ATCC 35268, Pseudomonos aeruginosa
ATCC 27853 bakterilerine kars1 antibakteriyel aktiviteleri mikrodilusyon ve disk

difiizyon yontemi gore belirlenmistir.

Aktivite sonuglart MIK (Minimum Inhibisyon Konsantrasyonu, pg/mL, mM)
degerleri olarak Cizelge 5.4 ve Cizelge 5.5 de, olgiilen zon gaplart (100 pg/disk)
verileri olarak da Cizelge 5.6 da verilmektedir.



Cizelge 5.4. Bilesiklerin MIK degerleri (ug/mL)

Gram pozitif bakteriler

Gram negatif bakteriler

Staphylococcus| Bacillus | Pseudomonos| Escherichia

Bilesikler aureus cereus aeruginosa coli

ATCC 25923 | RSKK 709 | ATCC 27853 | ATCC 35268
salmsh 500 500 1000 1000
afmsh 500 500 1000 1000
o-vanmsh 31,25 1000 - 2000
Ni(salmsh), 500 500 500 1000
Pd(salmsh) 31,25 31,25 500 500
Pt(salmsh), 31,25 31,25 2000 1000
Ni(afmsh), 500 500 1000 500
Pd(afmsh) , 250 62,5 500 500
Pt(afmsh), 1000 1000 1000 1000
Ni(o-vanmsh), 500 500 1000 2000
Pd(o-vanmsh), 125 250 250 1000
Pt(o-vanmsh), 500 500 2000 500
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Cizelge 5.5. Bilesiklerin MIK degerleri (mM)

Gram pozitif bakteriler

Gram negatif bakteriler

Staphylococcus| Bacillus | Pseudomonos| Escherichia
Bilesikler aureus cereus aeruginosa coli
ATCC 25923 | RSKK 709 | ATCC 27853 | ATCC 35268

salmsh 1,167 0,584 4,670 4,670
afmsh 2,192 2,192 4,383 4,383
o-vanmsh 0,128 0,256 2,048 2,048
Ni(salmsh), 1,031 1,031 2,06 2,06
Pd(salmsh) 0,058 0,469 0,938 0,938
Pt(salmsh), 0,050 0,805 1,609 3,219
Ni(afmsh), 0,974 0,974 3,900 3,900
Pd(afmsh) , 0,223 0,446 0,446 1,784
Pt(afmsh), 0,1925 0,770 1,540 0,770
Ni(o-vanmsh), 0,917 0,917 0,917 1,835
Pd(o-vanmsh), 0,052 0,052 0,844 0,844
Pt(o-vanmsh), 0,046 0,092 2,935 1,468
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Cizelge 5.6. Bilesiklerin disk difiizyon metodu ile 6l¢iilen zon ¢aplar1 (100 pg/disk)

Gram pozitif bakteriler Gram negatif bakteriler
Staphylococcus| Bacillus Pseudo_monos Escf::%rliichia
Bilesikler aureus cereus aeruginosa ATCC
ATCC 25923 | RSKK 709 | ATCC 27853 35268
salmsh 13 12 10 10
afmsh 12 10 7 8
o-vanmsh 14 13 14 1
Ni(salmsh), 15 - 12 11
Pd(salmsh) 16 16 14 13
Pt(salmsh), 15 13 11 12
Ni(afmsh), 10 - 11
Pd(afmsh) , 15 12 12 11
Pt(afmsh), 13 8 14 12
Ni(o-vanmsh), 12 10 14 14
Pd(o-vanmsh), 18 16 15 16
Pt(o-vanmsh), 16 14 11 13

Her antimikrobiyal ajan grubunun etkili oldugu bakteriler farklidir. Hatta ayn1 gruba

ait ajanlar arasinda bile etkili olduklar1 bakteriler acisindan farkliliklar goriilebilir.

Antibakteriyel

ozellige

sahip

olan

stulfonamitlerin

biiyiik

cogunlugu

mikroorganizmanin protein sentezini ya da hiicre duvar: sentezini inhibe ederek etkili

olurlar.



74

Sonuglar su sekilde degerlendirilebilir:

o Sentezlenen metansiilfonil hidrazon ve komplekslerinin test edilen bakterilere
kars1 antibakteriyel aktivite degerleri (MIK) 31.25-2000 pg/mL, zon gaplar
10-18 mm (100 pg/disk) araliginda genis bir spektrumda gézlenmistir.

J Ligantlar kendi aralarinda incelendiginde genel egilim olarak gram pozitif
bakterilere (S. aureus’a ATCC 25923 B. cereus RSKK 709) karsi aktif
cikarken o-vanmsh tiim bakterilere karsi, Ozellikle de S. aureus’a karsi

oldukca aktiftir.

e  Kompleksler ve ligantlar kendi aralarinda karsilastirildiginda; salmsh
komplekslerinden o6zellikle Pd-salmsh kompleksi tiim bakterilere karst hem
ligandindan hem de diger komplekslerinden daha aktiftir. Afmsh
kompleksleri tiim bakterilere kars1 ligandindan daha aktiftir. Ozellikle Pd-
afmsh ve Pt-afmsh kompleksleri, Ni-afmsh kompleksinden daha da aktiftir.
O-vanmsh kompleksleri tiim bakterilere kars1 ligandindan daha aktif ¢ikarken

ozellikle Pd-o-vanmsh ve Pt-o-vanmsh kompleksleri daha da aktiftir.

Tim kompleksler kendi aralarinda incelendiginde Pd(Il) ve Pt(ll)
kompleksleri Ni(Il) komplekslerine gore daha aktif [82] ¢ikarken 6zellikle de
Pd(IT) kompleksleri tiim bakterilere kars1 Pt(II) ve Ni(Il) komplekslerine gore
daha aktiftir.

o Aktivite sonuglar1 komplekslerin ligantlarindan daha yiiksek aktiviteye sahip
oldugunu gostermistir. Bu durum Tweedy’ nin selatasyon teoresine gore
metal iyonunun hiicre lizerindeki etkisiyle agiklanabilir. Merkez atomu kismi
pozitif yiikiinii ligandin dondr atomlari ile paylasarak selat halkas1 boyunca
polaritesini ve n-elektron delokalizasyonunu azaltir. Boylece metal
atomunun lipofilik karakteri artar, hiicre zarinin ve hiicre duvarinin énemli

bilesenlerinden olan lipid tabakasindan ge¢isi kolaylasir [82].
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6. YORUM VE ONERILER

Bu calismada aromatik metan siilfonil hidrazon bilesikleri sentezlenmistir ve tiim

bilesiklerin ¢esitli bakteriler lizerinde antibakteriyel etkileri arastirilmistir.

Bu bilesikler lizerine yapilmasi diisiiniilen ¢alismalar sdyledir:

e Benzer yapidaki siilfonil hidrazonlarin ve bazi metal komplekslerinin CA (II)
enzim tizerindeki inhibitor etkisi daha once incelenmistir [46]. Bu ¢alismada
da sentezlenen bilesiklerin CA(l) ve CA (lI) enzim iizerindeki inhibitor

etkisine bakilabilir.

e Bilesiklerin farkli metal kompleksleri sentezlenerek metal degisimlerinin
aktivite tzerindeki etkileri karsilastirilabilir. Daha once benzer siilfonil
hidrazonlarin stostatik etkileri incelenmistir [39]. Bu yiizden kanserli hiicreler

tizerinde denemeler yapilabilir.

e Sentezlenen bu bilesiklerin korozyona karsi inhibitor oOzellikleri de
bulunmaktadir. Daha 6nce benzer ¢alisma yapilmis ve iyl sonuglar alinmistir
[83].

e Ayrica, sentezledigimiz siilfonil hidrazonlarin antikanser 06zelliklerinin
arastirilmasi planlanmaktadir.Literatlirde siilfonil hidrazonlarin daha c¢ok

kanser 0zellikleri incelenmistir.

e Siilfonamitlerin epilepsi hastalifina karsi etkili oldugu bilinmektedir. Bu

bilesiklerin fareler iizerinde denenmesi planlanmaktadir.
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