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OZET

Bu calisjmada metansiilfonik asit hidrazit ile bundan tiiretilen
5-metilsalisilaldehitmetansiilfonilhidrazon (5msalmsh) ve 5-metil-2-hidroksi
asetofenonmetansiilfonilhidrazon (5mafmsh) bilesikleri sentezlendi. Yeni
siilfonil hidrazonlarin yapisi element analizi, FTIR, BC.NMR ve 'H-NMR
kullanilarak belirlendi ve ayrica Smsalmsh mm yapis1 X-isinlar1 kirimm
yontemiyle desteklendi. Siilfonilhidrazonlarin Ni(II) ve Co(II) kompleksleri
sentezlenerek yapilari; element analizi, FTIR, 13C-NMR, '"H-NMR, LC/MS
spektroskopik yontemleri, iletkenlik, manyetik duyarhk oélciimleri ve termal
yontemlerle incelendi. Sentezlenen bilesiklerin, gram pozitif: Staphylococcus
aureus, Bacillus subtilis, Bacillus megaterium ve gram negatif: Salmonella
enteritidis, Escherichia coli bakterilerine karsi aktiviteleri minimum inhibitor

konsantrasyon (MiK) metodu kullamlarak incelenmistir.
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ABSTRACT

In this work, methanesulfonic acid hydrazide and its derivatives
Smethylsalicylaldehydemethanesulfonylhydrazone (5msalmsh), 5-methyl 2-
hydroxyasetophenonemethanesulfonylhydrazone(Smafmsh) were synthesized.
The structures of new sulfonylhydrazones were determined by using elemental
analysis, FTIR, "H-NMR and “C-NMR, and also 5msalmsh was supported with
X-ray crystallography method. Ni(I) and Co(II) complexes of
sulfonylhydrazones were synthesized and their structures were investigated by
using  elemental analysis, FTIR, 'H-NMR, "“C-NMR, LC/MS
spectrophotometric  methods, magnetic susceptibility, conductivity
measurements and thermal studies. The antibacterial activities of synthesized
compounds were studied against gram positive bacteria; Staphylococcus aureus,
Bacillus subtilis, Bacillus magaterium and gram negative bacteria; Salmonella

enteritidis, Escherichia coli by using Minimum Inhibitory Concentration (MIC)

method.
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1. GIRIS

Siilfonamitler, ilk modern antibiyotiklerden olup insanlar iizerinde 1930’larda
kullanilmaya baglanmistir. 1935 ve 1948 yillar1 arasinda 4500 siilfonamit tiirevi
sentezlenmis ve antimikrobiyal aktiflikleri incelenmistir, ancak bu bilesiklerden
%0,5’1 ilag olarak kullanilmistir. Bakterilerin siilfa ilaglarina kars1 gelistirdikleri
direng ve siilfa ilaglariin yan etkilerinin fazla olusu nedeniyle 1940’larda kesfedilen
penisilin, siilfa ilaclarinin yerini almistir. Halen ila¢ olarak kullanilmakta olan bazi
siilfonamitler ve tedavi edici etkileri sirasiyla su sekilde oOrnek verilebilir:
Trimetoprim-siilfametoksazol zatiirreye, Pirimetamin-siilfadiazin serebraltokso-
plazmaya, Trimetoprim-siilfametoksazol {riner sistem enfeksiyonlarina, giimiis
siilfadiazin yanmis hastalardaki bakteri enfeksiyonlaria, sodyum siilfaasetamit gz
ve kulak enfeksiyonlarma ve siilfadoksin-siilfalan-kininin sitmaya iyi geldigi
bilinmektedir. Siilfa ilaglarinin antimikrobiyal olarak ilk kesfedileni siilfanilamittir
[1]. Siilfonilamit, benzen halkasi {izerinde para konumunda amino ve siilfonamit

grubu icerir.

H,NSO, NH,

Sulfonilamit

Silfonamit terimi;

¢ Anilinle siibstitiie olmus siilfonamitler yani siilfanilamitler.

e Siilfonamit olusturan 6n ilaglar (siilfasalazin).

e Anilin yapisi tasgimayan siilfonamitler (mafenit) gibi antibakteriyel bilesikleri ifade
etmek icin kullanilmakla beraber tolbutamit (oral antidiyabetik), furosemit ve

klortalidon (diiiretik) gibi antibakteriyel 6zelligi olmayan siilfonamitler de vardir.

O zamanlarda siilfonamit yapismin “ana” farmakofor igerdigi diisiiniilmiistiir. ikinci

nesil siilfa ilaclarinin yapilar, ilaglarin ¢oziiniirliiginii ve aktifligini arttirmak igin



siilfiaksazol ve siilfadiazin olarak bir miktar degistirilmistir. Farmakofor, alici
(reseptor) sitesine baglanan ve molekiiliin biyolojik aktifliginden sorumlu olan

molekiil igindeki atom gruplaridir [2].

Farmakoforlar, belirli bir biyolojik aktiflige gore tespit edildikten sonra istenen
biyolojik aktiflige uygun olabilecek yeni ila¢ tasarimlarinda kullanilirlar, ligant
tabanl bilgisayar destekli ila¢ tasarimlar1 (CADD) bunlardan biridir [3]. Ornegin,
o-bis-hidroksi katehol ve tiirevleri, HIV inhibitorii olarak ve AIDS tedavisinde
kullanilmaktadir. Ilag tasarimcilari 3D-farmakofor  arastirmalari ile
N-(2-hidroksibenzoil)-N-(2-hidroksi-3-fenoksipropil)  hidrazin bilesiginin  ayn1
amach kullanilabilecegini ongoérmiislerdir. Deneyler bu ongoriiyli dogrulamistir ve
son c¢aligmalar N-(2-hidroksibenzoil)-N-(2-hidroksi-3-fenoksipropil)hidrazin ile N,
N-bis-salisilhidrazin bilesiklerinin 1:1 karistmlarinin daha iyi sonug¢ verdigini

gostermigtir [4].

N-(2-hidroksibenzoil)-N’-(2-hidroksi-3- fenoksipropil)hidrazin

Farmakofor olan siilfonamitler ile yapilan ve kuantum-kimyasal hesaplamalara
dayanan ila¢g tasarim (DD) calismalar1 bu bilesiklerin anti-epileptik olarak
kullanilabilecegini 6ngormiistiir. Carbamazepine, phenytoin ve topiramate bilesikleri

halen tedavi amagh kullanilmaktadir [5].

Suilfonamitler karbonik anhidraz enzim inhibitori olarak bilinmektedirler. Bu enzim,
canlilarda bulunur ve karbonik asitin karbondioksite doniisiimiinii katalizler. Farkli
insan karbonik anhidraz izoenzimleriyle kompleks olusturan bu ilaglarin tam kristal
yapilar1 hem siilfonamit ilaclar ile molekiiler seviyede karbonik anhidrazin
inhibisyon mekanizmasin1 anlamak igcin hemde yan etkisi en az olan ilaglarin

rasyonel diizenlemesi icin olduk¢a Onemlidir. Karbonik anhidraz enzimi ile



kompleks olusturan baz siilfon amit 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
kristal yapilarin1 bildirdiler [6-10].

Q3 . A
ASETAZOLAMIT D3 METAZOLAMIT
S-asetamit-1, 3, 4-tiadiazol-2- S-asetilamino-4-1, 3, 4-tiodozalin-2-
siilffonamit sulfonamit

AMSULF

3-asetoksiciva-4-aminobenzen siilfonamit

Sekil 1.1. Asetazolamit, metazolamit ve amsulf'un kristal yapilart

Siilfonamit ve tiirevleri, antimikrobiyal, antiviral, hipoglisemik ve antitimér etkisine
sahiptirler. Anti-tiimor etkisi gosterdigi bilinen siilfonamitler ila¢ sanayisinde genis
Olciide kullanilmaktadir [11-14]. Siilfonamit R-SO,-NR R, grubu, organik ve tibbi
kimyada c¢ok karsilagilan bir gruptur [15]. Siilfonamitler, ayrica yangina dayanikl

epoksi recinesi iiretiminde kullanilirlar [16].

Metan siilfonamitler (CH3SO,NH;) ilag yapiminda en c¢ok kullanilan fonksiyonel
grup olarak bilinir. Hidrazin grubu igeren bilesiklerin pek cok biyolojik aktiflige
sahip olduklann ve sitostatik aktivite goOsterdigi bilinmektedir ve bazi
siillfonilhidrazinlerin de antineoplastik etkisi (habis hiicrelerin biiylimesini ve

yayilmasini onleme etkisi) oldugu bilinmektedir [17-18].




Son yillarda hidrazin ve hidrazon tiirevlerinin genis bir alanda kullanilabilme
ozelliginden dolay1 konu ile ilgili caligsmalarin hizla arttig1 goriilmektedir. Hidrazin
grubu igeren bilesiklerin sitostatik etki gosterdigi bilinirken hidrazon tiirevlerinin de
farmokolojik aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir [19]. Ayrica hidrazonlar,
biyolojik sistemlerde, analitik kimyada ve dogrusal olmayan optik sistemlerde
(NLO) kullanildiklart i¢in, bunlar iizerine pek ¢ok calisma yapilmaktadir. Aril
hidrazonlarin metal kompleksleri, tiimor [20], tiiberkiiloz [21], lepra ve zihin
bozukluklar1 gibi hastaliklarda tedavi amagh kullanilmaktadir [22]. Hidrazon
tirevlerinin iyi bir selat olusturabilmeleri nedeniyle gecis metalleri ile kararh

bilesikler olusturdugu goriilmektedir [23].

[la¢ olarak kullanilan bilesik ve komplekslerde aranan ozelliklerden biri de suda
¢Oziiniir olmasidir. Bu amacla sudaki c¢oziiniirligi fazla olan bilesiklerin ve
komplekslerin sentezlenmesi iizerinde yogun arastirma yapilmaktadir. Bu nedenle,
sudaki ¢oziiniirligii artirdig bilinen siilfon grubu iceren tiirevler iizerinde de pek ¢ok

calisma yapilmaktadir.

Metan sulfonik asit hidrazit(CH3;SO,NHNH,) bilesigi hem sulfonamit hem de
hidrazin grubu iceren basit yapida organik bir bilesiktir. 1955 yilinda Newcombe
tarafindan ilk kez sentezlenmis [24] fakat yapis1 spektroskopik olarak
aydmlatilmamistir. 1999 yilinda Dodoff ve arkadaslari bu bilesigin yapisim
spektroskopik yontemlerle belirlemis ve biyolojik aktifligini agiklamistir [25]. Lenco
ve arkadaslari, 1999 yilinda bu molekiiliin X 1sinlar ile yapisini belirlemis, normal
koordinat analizi ile titresim frekanslarini hesaplamis ve ab initio yontemi ile cesitli

konformasyonlarini belirlemistir [26].

Metan siilfonik asit hidrazit ve onun karbonil bilesikleri ile yaptig1 kondenzasyon
tiriinleri farmakolojik aktif madde olarak ilgi cekicidir. Literatiirde birka¢ tane metan
sillfonil hidrazona rastlanmis ama yapilari detayli olarak aydinlatilmamistir.
Siilfonamit ve siilfa ilaclarindan sentezlenen Schiff bazlari ve bunlarin metal
kompleksleri de biyolojik aktiflik gostermektedir [27-28]. Siilfonamitler ayni

zamanda diiiretik olarak da kullanilirlar [29].



Son yillarda metansiilfonik asit hidrazit bilesiginin yanisira etan siilfonik asit hidrazit
[30] ve propan siilfonik asit hidrazit [31] bilesigi de sentezlenmis ve bunlarin
hidrazon bilesikleri ile metal kompleksleri elde edilerek yapilari tayin edilmistir
[32-35]. Ayrica sentezlenen bazi hidrazonlarin biyolojik aktivitelerinin yanisira

aliiminyum alagimi iizerinde inhibitor 6zellikleri de incelenmistir [36].

Bu calismada metansiilfonik asit hidrazit ile Smetilsalisilaldehit ve
5-metil-2-hidroksiasetofenon kullanilarak, Smetilsalisilaldehitmetansiilfonilhidrazon
(5msalmsh) ve 5-metil-2-hidroksiasetofenonmetansiilfonilhidrazon(5mafmsh)
bilesikleri ilk kez sentezlenmistir. Yapilart X-1sinlart kirtnim yontemi(Smsalmsh),
element analizi, FTIR, 'H-NMR, "“C-NMR, yontemleriyle aydinlatilmistir. Ayrica
bunlarin Ni(Il) ve Co(Il) kompleksleri sentezlenmis yapilar1 LC/MS, FTIR
spektrumlar, iletkenlik ve manyetik duyarlik Olgiimleri ve TGA metodu ile
aydinlatilmigtir ve sentezlenen tiim bilesiklerin 5 bakteriye karsi antibakteriyel

aktiviteleri incelenmistir.

Bu calismada sentezlenen bilesiklerin ve komplekslerin isimleri ve formiilleri

asagida verilmektedir.

1. (msh) : Metansiilfonik asit hidrazit

2. (5msalmsh) : 5-metilsalisilaldehit metansiilfonilhidrazon

3. (Smafmsh) : 5-metil-2-hidroksiasetofenon metansiilfonilhidrazon

4. Ni(5msalmsh),.2H,0 : bis (5-metilsalisilaldehitmetansiilfonilhidrazonato)Ni(II)
dihidrat

5. Co(5msalmsh),.2H,0 : bis(5-metilsalisilaldehitmetansiilfonilhidrazonato)Co(II)
dihidrat

6. Ni(5mafmsh), : bis (5-metil-2-hidroksiasetofenon metan

siilfonilhidrazonato)Ni(II)

7. Co((5mafmsh), 2H,0).H,O : diakuabis(5-metil-2-hidroksiasetofenonmetansiilfonil
hidrazonato)Co(II) hidrat
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2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Kemoterapi

Kemoterapi, ila¢ tasarimi ve medisinal kimyanin kurucusu Paul Ehrlich'in buluslan
ile oncelikle Almanya’da antimikrobiyal ajanlar olarak diisiiniilen boyalar iizerindeki
caligmalarla yogunlasmis ve Bayer laboratuvarlarinda azo boyalarin sentezleri
baslamistir. Gerhard Doimigk, 1932 yilinda daha sonra "Prontosil" olarak
isimlendirilen kirmizi bir boya iizerinde ¢alismis ve bunun farelerdeki streptekok
enfeksiyonlarinda olduk¢a etkili oldugunu bulmustur. Ancak bilesigin bakteri
kiiltiirlerinde inaktif oldugu goriilmiistiir. Prontosilin in vitro inaktif, in vivo olarak

ise aktif bulunmasi oldukga ilgi ¢cekmistir.

Paristeki Pasteur Enstitiisii’'nden Ernest Fourneau ve arkadaslari, 1936 yilinda
yaptiklar1 ¢alismada, siilfonamit yapisi tasiyan azo boyalarin yapi-etki ilisikilerini
incelemis ve N=N baginin biyotransformasyon sonucu kirilarak aktif bilesik olan

siilfonamit yapisinin olustugunu bildirmislerdir.

NH,
/T fi) 0
HEN@N‘—:NT - S—NH, — H,N {Q\«é—\u:
| et
) (6]
Prontosil Siilfonilamit

Bu sonug, prontosille tedavi edilen hastalarin kan ve idrarinda siilfanilamidi izole
eden Fuller tarafindan dogrulanmistir. Fourneau’nun bu bulusunu yayinlamasi
tizerine, daha etkili kemoterapi ilaclar1 bulmak amaciyla siilfanilamit benzeri baska
bilesiklerle ilgili yogun bir arastirma basladi. Siilfanilamit iskeleti iceren binlerce
bilesik sentezlendi. Siilfanilamitin hayal edilebilecek her tiirli tiirevi hazirland1 ve

denendi [37]. Ancak, en iyi sonu¢ —SO,NH; grubunun bir hidrojeni yerine bagka



gruplarin, 6zellikle heterosiklik halkalarin gegirildigi bilesiklerle elde edildi. Asagida

bu bilesiklerden bazi 6rnekler verilmektedir

0]
L St NI~ N\E)//\CH_;
Sulfapiridin Sulfadiazin Siilfametoksazol
0 0
NH, z?m('[“(:uzcmg(m IT’HZ
O O
\/ 0
SO,NH \i(/‘s\ﬂ SO,NH-._ T ’ ,’3\\\ SO.N H‘I;[CH,:
g | o=
Sulfatiyazol Siiksinilsiilfatiyazol Siilfasetamit

2.2. Etki Mekanizmalari

Folat koenzimleri insanlarda dogal olarak bulunan folik asitten hareketle
sentezlenmektedir. Folat koenzimler olmadan hiicre boliinmesi i¢in gerekli olan
niikleik asitlerin olugmas1 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 doniigsmesi i¢in gerekli folat rediiktazi inhibe
ederek etki gosterir. Dolayisiyla bakteride folat koenzimlerinin biyosentezini bloke

eden bir ilag hiicre biiyiime 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 agcmaktadir.

OH
0] 0]
/7 \ NN gz—o—u—o—u—OH
HOOC \\ // NH, 4+ )\ « j’ éH éH
N N
Dihidropteroik asit sentetaz en Dihidropteridin

-——  Siilfonamit

OH
N
NT N j’CHZNH COOH
HZN)\ N \N Dihidropteroik asit

Gliitamik asit

HzN N /H
=
\( | (CH5),COOH
N A NN |
N CH,NH CONHCHCOOH
OH

Dihidrofolik asit
Folat rediiktaz

HoN NN
\( | CH,CH,COOH
N X N |
N CH,NH CONHCHCOOH
OH

folik asit
Sekil 2.1. Siilfanilamitin etki mekanizmas1 [37].
Siilfanilamitin etki mekanizmasinin kesfi, bircok yeni ve etkin antimetabolitin

gelistirilmesini sagladi. Bazi1 kanser tiimorlerinin tedavisinde kullanilan ve bir folik

asit tiirevi olan tetrahidrofolikasit bunlara bir ornektir (Sekil 2.2).
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HzN N N
= =
| (CHg)2,COOH
N CH,NH CONHCHCOOH
OH Dihidrofolik asit

Folat rediiktaz 1 ~——— Trimetoprim

H

HoN N N
= ~
THZCHZCOOH
N e
N
N/\CHZNH—Q—CONHCHCOOH
OH

Tetrahidrofolik asit

Sekil 2.2. Bir folik asit tiirevi olan tetrahidro folik asit [37].

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

genellikle biitiin siilfonamitlere kars1 direnglidir.

Sulfonamit yapis1 tasiyan bilesikler, bobreklerde olusan siilfonamit kristalleri
nedeniyle hasar olusturmaktadir. Siilfonamit ve N*-asetil metabolitleri biiyiik oranda
idrarla atilirlar. Siilfonamit suda ¢ok iyi ¢oziinen bir bilesik degildir. Eger ortamin
pH'si pKa degerinin (10.4) iistiinde degilse suda ¢6ziinen tuz, ¢cok az miktarda olusur.
Idrarm pH'si yaklastk 6 civarindadir ve bu durumda biitiin siilfanilamitler
bobreklerde suda c¢oziinmeyen noniyonize halde bulunurlar. pH’nin pKa ya esit

oldugu 10.4 degerinde ise noniyonize / tuz oran1 1:1 dir.

HN24@302NH2 — HNQ—Q—SOZNH- + H

Sulfanilamit Tuz hali
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Siilfanilamidin idrardaki ¢oziiniirligiinti artirmak igin;

e idrar akisim1 hizlandirmak.

* idrar pH'sini artirmak.

* idrar pH'na yakin pKa degeri olan siilfonamit tiirevleri hazirlamak (bu yaklagim
giiniimiizde klinikte kullanilan siilfadiazin, siilfamerazin, siilfametazin, siilfisoksazol
ve siilfametoksazol gibi siilfonamitler icin gecerlidir).

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

Siilfonamit karisimi kullanimi, bu tiirevlerin ¢oziiniirliiklerinin birbirinden bagimsiz
olmasi1 ve sonugta karisimin sulu ¢ozeltide belli bir pH'da tek bir siilfonamitten daha
fazla kalmasi nedeniyle tercih edilir. Siilfonamitlerde N'* e bagli olarak heterosiklik
halka iceren bilesiklerde, heterosiklik halkanin elektron c¢ekici ozelligi diisiik pKa
degerine ve dolayisiyla tuz seklinin kararliliginin artmasina yol acar. Boylece

noniyonik yapidan bir H" kolayca uzaklasarak pKa degeri azalir.

Siilfonamit ve trimetoprim-siilfonamit karigimlarinin  ciddi  toksisite  ve
hipersensitivite problemlerine yol actigi bildirilmistir. Stevens-Johnson sendromu,
ciltte kizariklik, alerjik miyokardit, 1518a duyarlilik bilinen yan etkilerdir. Bunun
yanisira basta hemolitik anemi olmak {iizere agraniilositozis, aplastik anemi gibi

hematolojik yan etkiler de goriilebilir.

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

metbolitlerinin baslangi¢ bilesigine gore yagda daha cok coziindiigii (serbest amino
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grubu yagda coziiniirligii azaltmaktadir) ve dolayisiyla proteine daha fazla
baglandig1 ortaya konmustur. Siilfonamitler. N*-asetal ve gliikkuronitlerin yanisira
degismeden atilirlar. Ornegin: siilfametoksazol, karacigerde metabolize olur. Ama

metabolit N'-asetil tiirevidir.

H COCHN4©780 NH
3 2 //3\ HN2—®7802NH
N g ~CHs I\
/ No CH,OH

O
\ 5-Hidroksimetilsiilfametoksazol
HN24®7 SO,NH
7\
/ o CHs

HN24©7802NH \ |
Hgo/N\O CHj HN, < >_SOZNH/ \

Halka gliikuronit (0]
N-gliikuronit

N-asetilsiilfametoksazol

2.3. Yapi-Aktivite iliskileri

4(N)HN24©7802NH2(N)‘

* Benzen halkasi iizerindeki amino ve siilfonil gruplari birbirlerine gore para
konumunda olmalidir.

* Amino grubu nonsiibstitiie veya in vivo olarak kolayca ayrilabilecek bir grupla
substitiie olmalidir.

* Benzen halkasi yerine yapiya diger bir halkanin girmesi veya benzen halkasi
tizerine bagka gruplarin siibstitiisyonu aktiviteyi azaltir veya yok eder.

» Siilfamoil grubunun 4-aminobenzensiilfonil grubuyla yer degistirmesi aktiviteyi
degistirmez, ancak amido, 4-aminobenzoil gibi gruplarla yer degistirmesi aktiviteyi

azaltir veya yok eder.
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* N'-Monosiibstitiisyonla farmakokinetik 6zellikleri biiyiik olciide degismis daha
aktif bilesikler olusur: Nl—disﬁbstitﬁsyon ise genellikle inaktif bilesik olusumuna yol

acar.

Bu durumda oncelikle p-aminobenzensiilfonil grubunun iyi bir aktivite i¢in gerekli
oldugu soylenebilir. N-Siibstitiientinin ise aktivite acisindan gézardi edilmemelidir.
Giiniimiizde klinikte kullamm alani bulan en 6nemli siilfonamitler N' iizerinde
heterosiklik halka ve acil grubu tagiyanlardir. N -Siibstitiientinin degisimi, daha 6nce
de deginildigi gibi fizikokimyasal ve farmakokinetik o6zelliklerde biiyiik oOlciide
degisiklige yol acarak siilfonamit bilesiginin klinik kullaniminin artmasina neden

olmaktadir.

2.4. Smiflandirilmalari

Siilfonamitlerin siniflandirilmalarn i¢in kimyasal yapi, etki siiresi, etki spektrumu ve
terapotik kullamim gibi cesitli kriterler ortaya konmussa da genellikle terapotik

uygulanisina gore siniflandirilirlar:

* Sistemik siilfonamitler

- Kisa etki siireli

- Orta etki siireli

- Uzun etki siireli

* QGastrointestinal enfeksiyonlarda kullanilan siilfonamitler
* Oftalmik enfeksiyonlarda kullanilan siilfonamitler

+  Uriner enfeksiyonlarda kullanilan siilfonamitler

* Yanik tedavisinde kullanilan siilfonamitler

* Vajinal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan siilfonamitler
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2.4.1. Sistemik siilfonamitler

Kisa etki siireliler

Hizli absorblanir ve atilirlar. Yari Omiirleri 4-7 saattir. Bunlar sistemik
enfeksiyonlarda tercih edilirler. Bu gruptaki en Onemli bilesikler, siilfasitin,
siilfametizol, siilfisoksazol, siilfametazin, siilfasetamit, siilfakloropiridazin,
siilfapiridin, siilfaetidol, siilfamerazin, siilfamoksol, siilfaproksilin, siilfapiridin,

siilfatiyazol ve siilfasomidindir.

Orta etki siireliler

Bunlar kisa etki siirelilere kiyasla daha yavas absorplanip atilirlar. Yar1 omiirleri
10-12 saattir. Giinde iki defa verilirler. Uzun siireli tedavi gerektiren enfeksiyonlarda
(6zellikle tiriner enfeksiyonlar) kullanilirlar. Bu gruptaki ©nemli bilesikler
sulfemetaksazol, siilfadiazin, ve siilfafenazoldur. Bazi1 kisa ve orta elki siireli

siilfonamit tiirevleri Cizelge 2.1 de verilmistir.

Cizelge 2.1. Bazi kisa ve orta etki siireli siilfonamitler [37].

HN, SO,NHR

BILESIK | R
KISA ETKI SURELILER

4<_\N - CQH5
Siilfasitin N

N——N

Siilfametizol )|\ |
S

O
CHj
CHj

Hs3C

Siilfisoksazol |N

O/




Cizelge 2.1.(Devam) Bazi kisa ve orta etki siireli siilfonamitler [37].

Siilfametazin (siilfadimidin) Nao
CH3
Siilfasetamit -COCH;
Siifakloropiridazin cl
N=N

Siilfapiridin

o |
Siilfaetidol )\S )\Csz

Siilfamerazin N A
CHj
O | _CH3
Siilfamoksol )\ _—CH;,
N
O | _CH3
Stilfaproksilin )\ _—CH;,
N
O _CH3
Siilfatiyazol )\N /|_ CHj
O _CH3

Sulfisomidin )\ /|_ CHs
N

15
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Cizelge 2.1.(Devam) Bazi kisa ve orta etki siireli siilfonamitler [37].

ORTA ETKI SURELILER

Siilfametoksazol | |
N o™ “CHs

N—

Siilfadiazin 4<
\ }
\_/
||

N’N

Siilfafenazol

Siilfonamitlerin genel sentezi igin asetilaminobenzen klorosiilfonik asitle kloriirii
haline doniistiiriildiikkten sonra uygun amin tiireviyle reaksiyona sokularak
N-asetilsiilfanilamit yapist kazanilir. Bunun alkali hidroliziyle uygun tiirev elde

edilir.

CISO;H RNH,
H;COCHN — HsCOCHN SO,Cl =™ H;COCHN SO,NHR
N-asetilsiilfanilamit
NaOH
—_— HN, SO,NHR

R:H,alkil,aril

Siilfaklorpiridazin sentezi igin siilfanilamit, 3,6-dikloropiridazinle reaksiyona
sokulur.

K,CO;
HN20—802NH2+ CIﬂCI — HNz@—sozNH—(_>0|
N=N

Siilfaklorpiridazin
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Siilfasetamit sentezinde, siilfanilamdinin asetillenmesi yapildiktan sonra alkali

hidrolize asetilamino grubu sekline doniistiiriiliir.

(CH,C0),0 Zn-NaOH
HoN SO2NH; —— H,;COCHN SO,NHCOCH; — H:N SO,NHCOCH3;

Siilfasetamit
Siilfaetidol, 4-asetilaminobenzensiilfonil kloriirii once propiyonaldehit

tiyosemikarbazon, takiben potasyum hekza siyanoferratla reaksiyonu sonucu

kazanilir.

SH [CHC2Hs
HSCOCHN—@SOZCI + HoNC=N-N=CHC,Hs —> H3COCHN—©SOZNH(IJ=NN
SH

l K3F€(CN)6

N——N
H2N4®78H02NHJ|\SJ\C2H5

Siilfaetidol

Siilfaproksilin sentezi igin, 4-asetilaminobenzensiilfonamit 6nce 4-(izopropoksi)
benzoil kloriirle reaksiyona sokulur. Olusan {iiriiniin alkali hidroliziyle siilfaproksilin

elde edilir (Sekil 2.3).
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cnoc—@i)—oomcws)2

Cu/Nitrobenzen

HSCOCHN@SOZNHOCHg@—OCH(CHg,)g
NaOH
— > HoN SO,NHOC OCH(CHg)»

Sekil 2.3. Siilfaproksilin sentezi.

Uzun etki siireliler

Bu tiirevlerin absorpsiyonlart hizli olup atilimlar1 yavastir. Yart Omiirleri 35-40
saattir. Siilfalen ve siilfadoksinin yar1 omiirleri sirasiyla 65 ve 179 saattir. Uzun etki
sireli ~ stilfonamitler giinde bir veya iki kez verilirler. Yavas atilimlan
lipofilisitelerinin optimum olusu ile ilgilidir. Lipofilisiteyi saglayan gruplar, kiiciik
zincirli alkil (metil ve 6zellikle etil) ve alkoksi (metoksi ve etoksi) gibi gruplar ve
fenil grubudur. Bu bilesikler su oOzellikleri nedeniyle ancak ©6zel durumlarda

kullanilirlar.

* Kisa etki siirelilere oranla klinik bir istiinliikleri yoktur.

» Kan-beyin engelini kisa etki siireliler kadar kolay gecemezler.

* Yavas atildiklar1 i¢in kanda tehlikeli konsantrasyona ulasabilirler. Bu durum
ozellikle bobrek fonksiyonlar1 iyi olmayan hastalarda dikkat edilmesi gereken bir
konudur. Bu sebepler ve Stevens-Johnson sendromu gibi baz1 yan etkileri nedeniyle
bugiin Amerika Birlesik Devletleri'nde tedaviden kaldirilmiglardir. Bu gruptaki
bilesikler  Cizelge 2.2°de  gosterilmistir. ~ Siilfadimetoksin,  siilfadoksin,
stuilfametoksidiazin, siilffametoksipiridazin,  siilffametomidin, siilfaperin  ve

siilfasomizoldur.



Cizelge 2.2. Uzun etki siireli baz siilfonamitler [37].

HZNQSOZNHR

BILESIK

Sulfadimetoksin

Siilfadoksin \
H,CO  OCHs
N=—
Siilfametoksidiazin (siilfameter) 4<\ / OCH;,4
N
Stilfametoksipiridazin \ / ©OCHs

Silfametomidin

Siilfaperin

Sulfasomizol
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Maleil siilfatiyazol, ftalil siilfatiyazol ve siiksinil siilfatiyazol gibi siilfatiyazol

tiirevlerinin sentezleri, siilfatiyazolun sirasiyla maleik anhidrit, ftalik anhidrit ve

siiksinit anhidritle reaksiyonu sonucu gerceklesmistir.

Siilfasalazin sentezi icin, siilfapridin diazolandiktan sonra salisik asitle kenetleme

reaksiyona sokulur.
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N
ONHSOzONHz NeNOsHE | N NHSOZOL\_J:N cl
G G
COOH
o
OH

2. | HCI1
!
HOOC
N=—
HO N= NO SO,NH \ /
Siilfasalazin

Bilesigin % 12’den daha az1 bagirsaklarin iist kismindan absorplanir. Ancak biiyiik
bir kismi kolona ulasarak, kolondaki bakteriler tarafindan siilfapiridin ve
3-aminosalisilik aside parcalanir. Siilfapiridin hemen hemen tiimiiyle absorplanir ve
kismen biyotransformasyona ugrar. Yiiksek kan konsantrasyonuna ulasan
siilfapiridin ilacin yan etkilerinden sorumludur. Siilfasalazin iilseratif kolit

tedavisinde kullanilir.

::: N=— N
sulfapmdl \ /

HOOC

HOOC

Nw

\

\ N

HsCOCHN@SozNH@OH
SOgNHQOGIu

HscOCHN@SOZNH@OGIu

Salazosiilfadimidinin

X

et

Sekil 2.4. Salazosiilfadimidinin sentezi.
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Salazosiilfadimidinin ~ sentezi  siilfasalazine benzer sekilde gergeklestirilir.
Siilfaguanidin sentezi igin siilfanilamit guanidin bikarbonatla 1s1 karsisinda

reaksiyona sokulur.

NH NH
I\ Il
HoN SO:NH, +  NH,CNH, + H2€COs — - HN SO,—HNCNH,

Siilfaguanidin

Siilfaguanol sentezinde Nj-(4-aminobenzensiilfonil)-N;-siyanoguanidin, asetoinle

hidroklorik asit katalizorliiglinde muamele edilir.

Cl)H
O Il
HoN S*—HNCNHCN + CCOCH,CH; —>
“ N CHj
O, I | |
HoN S — HNCNH
0 CHj

Siilfaguanol

Siilfaloksik asit sentezi igin, 4-aminobenzensiilfonilurenin sodyum hidroksit
varliginda ftalik anhidritle reaksiyonu sonucu elde edilen iiriin formaldehitle

muamele edilir.

0
NaQH
OH+ HZNQSOZNHCONHZ —
CONHOSOZNHCONHZ
O
i: :COOH

COOH

@CONH@SOZNHCONHCHZOH

Siilfaloksik asit

CH,0

Sekil 2.5. Siilfaloksik asit sentezi [37].
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2.4.2. Gastrointestinal enfeksiyonlarda kullanilan siilfonamitler

Bu ilaglarda suda ¢oziiniirliigii artirmak amaciyla serbest amino grubuna hidrofilik
gruplar baglanmistir. Maleilftalil siiksinil gibi hidrofilik gruplarin varligina bagh
olarak gastrointestinal kanaldan olduk¢a az absorplanir (% 5). Bu nedenle kolon
liimeninde olduk¢a yiiksek konsantrasyona ulasirlar. Kolon liimeninde bakteriyel
hidroliz sonucu ana siilfonamit yapisi olusur (siilfasalazin bir istisnadir). Bu grupta
maleil siilfatiyazol, ftalil siilfatiyazol, siiksinil siilfa tiyazol gibi siilfatiyazol tiirevleri
ile siilfasalazin, salazosiilfadimidin, siilfaguanidin, siilfaguanol ve siilfaloksik asit

gibi bilesikler bulunmakla beraber, klinikte en ¢ok siilfasalazin kullanilmaktadir.

Cizelge 2.3. Gastrointestinal enfeksiyonlarda kullanilan siilfonamitler [37].

BILESIK FORMUL

N
Maleil siilfatiyazol HOOCHC:CHCHOHNH—@SOQNHJ\S |]

N
|
Ftalil siilfatiyazol Q’COHN—QsozNH_kS

COOH
7
Siiksinil siilfatiyazol HOOC(HZC)ZOCHN—@ SOZNHJl\S
HOOC
N
Sulfasalazin HO@N=N-®—SOZNH | A
/

HOOC.

CH,
Salazosiilfadimidin HO@N=NO SO2NH—<\ :/}
N

NH,
. |
Siilfaguanidin HzN@—802NH=C—NH2

I 9 3

.. H

Siilfaguanol H2N—©—802NH—C—NJ\N | o
3

COOH

Siilfaloksik asit ®CONHO802NHCONHCH20H
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2.4.3. Oftalmik enfeksiyonlarda kullanilan siilfanilamitler

Bunlar konjuktivit ve benzeri okiiler enfeksiyonlarla trahom veya diger klamidiyal
enfeksiyonlarda topik olarak uygulanirlar. En c¢ok kullanilanlar; siilfadikramit,

siilfasetamit sodyum, ve siilfisoksazol diolamindir.
Siilfadikramit: 3-Metil-N-siilfanililkrotonamit

Siilfadikramit sentezi icin, 3-metilkrotonamidin sodyum tuzu 6nce 4-asetil amino

benzene siilfonil kloriir, takiben sodyum hidroksitle reaksiyona sokulur.

HsCOCHN-_)-50,Cl

NaNH,
H,NCOCH=C(CHs), —» NaNHCOCH =C(CH3), >

NaOH
H3000HNQSozNH—COCH:C(CHS)Q NG HgN@SOQNHCOCH=C(CH3)Z

Siilfasetamit sodyum: N1-Asetilsiilfanilamit sodyum

ll\la
HZNOSOZNCOCHS

Bilesik siilfasetamidin sodyum hidroksitle reaksiyonu sonucu kazanir. Sodyum
tuzunun fizyolojik pH’da (7,4) fazla c¢6ziinmesi nedeniyle siilfonamit tedavisinde

duyarl oftalmik enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir.
2.4.4. Uriner enfeksiyonlarda kullanilan siilfonamitler

Bu gruptaki siilfonamitler hizli absorplanmalari, buna karsilik bobreklerden yavas
atilmalari, dolayisiyla bobreklerde yiiksek konsantrasyona ulagmalari nedeniyle
tiriner enfeksiyonlarda tercih edilirler. Bu amacla kullanilanlar; siilfakarbamit,

siilfasetamit, sulfasitin, siilfadiazin, siilfadimetoksin, siilfaetidol, siilfameter,
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siilfametazin, siilfametizol, siilfametoksazol, siilfametoksipiridazin, siilfafenazol,
siilffisomidin, ve siilfisoksazoldur. Bunlardan siilfasitin, siilfa-metoksazol,
siilfametizol ve siilfisoksazol nispeten giivenilir olmalari, iyi tolere edilebilmeleri,
idrarda yiiksek konsantrasyonda bulunabilmeleri, idrar pH’sinda iyi ¢6ziinebilmeleri

ve dolayisiyla kristaliiri riskinin daha diisiik olmasi nedeniyle tercih edilmektedir.
Siilfakarbamit: 4- Aminobenzensiilfoniliire

Siilfakarbamit 4-asetilaminobenzen siilfonamidin potasyum siyanatla reaksiyonu

sonucu olusgan {iire tiirevinin alkali hidrolizi sonucu elde edilir.

KOCN
HsCOCHN SONH;  ——  H,COCHN SO,NHCONH,

NaOH

HZNOSOZNHCONHZ

Sekil 2.6. Siilfakarbamit sentezi [37].
2.4.5. Yanik tedavisinde kullamlan siilfonamitler
Mafenit (siilfatolamit): 4-(aminometil)benzensiilfonamit

Gergek bir siilfonamit tipi bilesik olmadigindan PABA tarafindan inhibe olmaz.
Dolayisiyla antibakteriyel etki mekanizmasi siilfonamit tipi bilesiklerden farklidir.
Bilesik, kismen Clostridium welchii'ye karsi etkili olup II. Diinya savasinda Alman
ordusunda yamiklarda profilaktik amacla kullanilmigtir. Oral yolla kullanilmaz.
Enfekte olmus yaniklarin tedavisinde tek basina veya antibiyotiklerle birlikte

kullanilir. Bilesigin sentezi i¢in, N-benzilasetamit nce klorosiilfonik asit daha sonra
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amonyakla muamele edilerek 4-(asetamido metil)benzensiilfonamit elde edilir.

Bunun sodyum hidroksitle muamelesi sonucu mafenit kazanilir.

H3COCHNH,C HaCOCHNH,C HaNH,C

CISO3HNHj3 NaOH
—

SO,NH, SO,NH,

L) <
2 \ Ag
\_/

Giimiis Siilfadiazin

Sekil 2.7. Giimiis Siilfadiazin sentezi [37].

Suyla karisabilen kremi halinde topik olarak 6zellikle Pseadomonas tiirlerinin yol
actigl enfeksiyonlarin tedavisinde kullanmilmaktadir. Bu durum yanik tedavisinde
oldukca oOnemlidir; c¢iinkii tedavinin basarisiz oldugu vakalarda Pseudomonas
enfeksiyonu siklikla gelismektedir.

2.4.6. Vajinal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilan siilfonamitler

En cok kullanilan vajinal siilfonamitler siilfabenzamit, siilfasetamit ve siilfanilamit
olup siklikla karigtm halinde kullanilirlar. Candida albicans ve Trichomonas
vajinalis'in neden oldugu enfeksiyonlarda kullanilirlar.

Siilfabenzamit. N'-Benzoilsiilfanilamit

Bilesigin sentezi siilfanilamidin benzoil kloriirle reaksiyonuyla yapilir.

NaOH

Sekil 2.8. siilfabenzamit sentezi [37].
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2.5. Siilfonlar

Bu gruptaki bilesikler, antibakteriyel 6zellikte olmakla beraber malarya ve riketsiya
enfeksiyonlarin tedavisinde de kullanilmaktadirlar. Siilfonamitlerden daha az
etkilidirler. p-Aminobenzoik asit, siilfonamitlere benzer bir mekanizmayla
siilfonlarin etkisini kismen antagonize etmektedir. Lepra tedavisinde kullamilan
cesitli  siilfonlar bulunmussa da giliniimiizde bu amagla sadece dapson
kullanilmaktadir. Diinyada yaklasik 11 milyon lepra vakasi vardir ve bunlarin ¢cogu
Asya'da goriilmektedir. Ana bilesik olan dapson, calisilan yiizlerce bilesik arasinda

prototip bir bilesiktir.

Dapson (DDS): 4,4'-Siilfonildianilin

O
HoN S NH,

Dapson, lepranin biitiin formlarinda genelde klofazimin ve rifampinle kombine halde
kullanilir. Dapson, ayrica dermatitis herpetiformisde, malarya tedavisinde
primetaminle, pndmoni tedavisinde trimetoprimle kombine halde ve romatoid artritle
kullanilir. Hemolitik anemi, methemoglobinemi gibi toksik yan etkilen vardir.
Siilfonamit grubuna biyolojik sistemlerde sik rastlanir, bu nedenle ilag yapiminda en
cok kullanilan fonksiyonel gruptur [38] ve bunlarla ilgili pek cok QSAR calismalari
yapilmistir [39-40].

Miistahzarlar:
Siilfasetamit : Blephamid liquifilm (Abdi ibrahim), Optamid (I.Etem).

Siilfadiazin : Silvadiazin (Toprak), Sulfatrim (Sanofi-Dogu), Silvadene (Eczacibasi),
Silvadiazin (Toprak), Silverdin (Deva), Siilfadiazin (Giirsoy), Ultradiazin (Atabay),
Pedidiyazin (A. Ibrahim), Sulfatryl (Sanl1).

Siilfadimetoksin : Duramid (Deva).
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Siilfadoksin : Fanasil (Roche).

Siilfametoksazol : Gantanol (Roche).

Siilfametoksipiridazin : Depo-Sulfon (Oztiirk), Metamit (Yavuz).
Siilfasalazin : Salazopyrin-EN (Upjohn).

Siilfisoksazol : Gantrisin (Roche), Azo-gantrisin (Roche), Gansol (Sanovel), Sulfizol
(Saba).

Trimetoprim : Biseco (Rak Saglik), Oftalmix (I.E. Ulagay), Oftalmotrim (Alcon),
Polycilline (Abdi ibrahim), Polytrim (Glaxo Wellcome), Sulfatrim (Sanofi-Dogu),
Bactrim (Roche), Baktrisid (Fako), Bakton (Birsan), Septrin (Atabay), Bibakrim
(Biochem), Biotrin (Sanofi-Dogu), Cotriver (Haver), Kemoprim (1brahim Etem),
Metoprim (Miinir Sahin), Mikrosid (Glinsa), Sulfaprim (SSK), Trifen (Aroma),
Trimoks (Atabay).

2.6. Hidrazit ve Siilfonilhidrazitler

R-CO-NH-NH, R-SO,-NH-NH,
Hidrazit Siilfonilhidrazit

Hidrazitler, agil kloriirlerden, esterlerden, karboksilik asitlerden cesitli yontemlerle
elde edilir. Bu yontemlerin hepsi agil karbonunda hidrazinin yer aldigi niikleofilik
katilma-ayrilma tepkimesini icerir. Hidrazitler genellikle karboksilik asit veya

esterlerinin hidrazin hidrat ile muameleleri ile sentezlenirler.

NH,NH, + C2H5COOH e CH3CH2CONHNH2

Hidrazin propiyonik asit Propiyonikasit hidrazit

NH;NH, + CH3;CH,COOC,Hs —  CH3;CH,CONHNH,

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

tepkimelerinden elde edilirler.

C6H5802C1 + NH,NH, — C6H5802 NHNH,

Benzensiilfonil kloriir Benzensiilfonil hidrazit

CH3SOQC1 + NH2NH2 — CH3SOzNHNH2

Metansiilfonil kloriir Metansiilfonil hidrazit

Hidrazitler iskeletlerinde iki azot atomuna sahiptirler, bu nedenle farmakofor olarak
davranabilirler. Cesitli biyolojik aktifliklerinin bulunmas1 bu hipotezi dogrular.
Ornegin, tiiberkiiloztatik aktiflik [41-43] antibakteriyel aktiflik [44-45] antifungal
aktiflik [46] monoamin oksidaz inhibitor aktifligi [47-50]. Benzoikasit hidrazit-
hidrazon [51], piridinkarboksilikasit hidrazit-hidrazon [52] bilesiklerinin
Mycobacterium tuberculosis H37Rv karst antituberkiiloz aktifligi oldugu
bilinmektedir [53].

2.7. Hidrazin ve Tiirevlerinin Aldehit ve Ketonlarla Reaksiyonlari
Hidrazin : NH,-NH, yapisindadir. Hidrojen atomlarinin baska bir grup atom ile yer

degistirdigi hidrazin tiirevleri vardir. N atomu iizerindeki ortaklanmamis bir ¢ift

elektron ile alkil Karbonu reaksiyona girerek alkil C ile N atomu arasinda bir ¢ift bag

olusur.
R- C=0O + :NHs- NH-Y > R- C=N-NH-Y
| |
L L
Eger Y =H ise Hidrazin Eger Y =H ise Hidrazon
Y = OH ise Hidroksilamin Y = OH ise semikarbozit
Y = Fenil ise Fenilhidrazin Y = Fenil ise fenilhidrazon
Y =2, 4-dinitro fenil ise Y =2, 4-dinitro fenil ise
2, 4-dinitro fenilhidrazin 2, 4-dinitro fenilhidrazon

Sekil 2.9. Hidrazin ve tiirevlerinin aldehit ve ketonlarla reaksiyonlar1 [54].
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Organik kimyacilar tarafindan aldehit ve ketonlarin taninmasinda kullanilan hidrazin
tiirevi 2, 4-D yani 2, 4-dinitro fenil hidrazindir. Bu, fenil hidrazine benzer ancak
burada benzen halkasinin 2 ve 4 konumunda 2 nitro grubu yer alir. Bu da 2, 4-dinitro
fenil hidrazon iiriinlerini olduk¢a renkli yapar. Genellikle organik kimyacilar 2, 4-D
belirteciyle tahmini bir aldehit veya keton ile reaksiyona sokularak suda ¢oziinmeyen
ve ¢okelmeyen 2, 4-D hidrazon iirliniinii tiretirler. Aldehit veya ketonlar hidrazin ya
da hidrazitlerle tepkime vererek hidrazonlar adi verilen bilesikleri olusturduklari
goriilmektedir. Hidrazonlarin C=N grubunun —CH,- grubuna doniistiigii durumlarda
olusturulabilir (Wolf Kishner Cevrimi). Bu metot bir aldehit ya da ketondaki
karbonil grubunu C=0, -CH, grubuna doniistiirmek icin oldukca sentetik bir yoldur.
Bu islem ilk olarak yiiksek sicaklikta doniisiimii tamamlamak ic¢in hidrazin

kullanarak hidrazonun KOH ile reaksiyonundan elde edilmistir [54].

KOH

R-C=0 + :NH>-NH, — R-C=N-NH; — R-CH»-L
| | S|
L L

Sekil 2.10. Wolf Kishner cevrimi [54].

Hidrazonlarin koordinasyon yetenekleri, farmakolojik aktiviteleri, antibakteriyel
antifungal 6zelliklerinden dolayi, yapilar ¢ok iyi bir sekilde arastirilmaktadir. 1952
yilinda salisilaldehit benzoilhidrazon’un bakteriyostatik Ozelliklere sahip oldugu
gosterildi [55]. 1982’de salisilaldehit benzoilhidrazonu da igeren bir dizi ii¢ disli
ONO hidrazonlarinin demir-selatlagtirict ilaglar oldugu tahmin edildi [56].
Salisilaldehit benzoilhidrazon bilesiginin ¢ok ¢esitli insan ve hayvan hiicrelerinin
gelisiminde ve DNA sentezinde nadiren kullanilan giiclii bir inhibitdor oldugu
belirlendi [57-58]. Daha sonralari, salisilaldehit asetilhidrazon bilesiginin
radyoprotektif ozelliklere sahip oldugu ve bir seri arilhidrazon bilesiginin sitostatik

etki gosterdigi kanitlandi.
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3. MATERYAL VE METODLAR

3.1. Materyaller

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ve c¢oziiciiler Aldrich ve Merck
firmalarindan temin edilmistir. Bunlardan bazilarn saflastirilarak kullanilmastir.
Kullanilan madde ve coziiciilerin saflastirilmalarinda uygulanan yontemler asagida

verilmektedir.

3.1.1. Etilasetat

Yaklagik 750 ml etil asetat i¢ine K,COs ilave edilerek bir gece bekletilir ve

destillenir.

3.1.2. Asetonitril

Yaklasik 750 ml etil asetat icine K,CO; ilave edilerek bir gece bekletilir ve

destillenir.

3.1.3. Susuz MCl, (M=Ni, Co) eldesi

10 g hidratize MCl, 25 mL metil alkolde sicakta ¢oziiliir ve siiziiliir. Uzerine 20 mL
2,2-dimetoksipropan ilave edildikten sonra geri sogutucu altinda yaklasik 30 dakika
kaynatilir, déner buharlastiricida ¢oziiciisii uzaklastirilir. Bu islem iki kez daha

tekrarlanarak susuz metal kloriirleri elde edilir.

3.2. Yap1 Analizlerinde Kullanilan Cihazlar

Element analizleri TUBITAK Analiz Laboratuarlarinda LECO-CHSNO-9320 model
element analiz cihazi ile '"H-NMR ve “C-NMR spektrumlar1 400 MHz’lik Bruker-
Spectrospin Avance DPX-400 Ultra-Shield cihaz1 ile alinmistir. FTIR spektrumlari
boliimiimiizdeki Mattson-1000 Model FTIR spektrofotometresi ile 4000-400 cm™
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araliginda, UV-GB spektrumlart UNICAM-UV 2-100 model spektrofotometresi ile
800-200 cm™ araliginda alinmistir. Komplekslerin manyetik duyarlilik 6l¢iimlerinin
alinmasinda bolimiimiizdeki Sherwood Scientific MKI model Gouy terazisi
kullanilmistir. Komplekslerin erime noktast SRS Optimelt (automated melting point
system) modeli erime noktasi cihazi ile tayin edilmistir. iletkenlik dlgiimleri Siemens
WPA CM 35 kondiiktometri cihazi ile 20 °C de metanol ortammda 1x10° M ik
cozeltiler kullamilarak  yapilmistir.  Kiitle olgiimleri TUBITAK  Analiz
Laboratuvarinda Thermoquest Spectrasistem Sivi Kromatografi Sistemi ve
Thermoquest Finnigan AQA Kiitle Spektrometresi ile yapilmistir. Komplekslerin
TGA analizleri Du Pont Instrument 10951 cihazi ile 10 °C/dak 1sitma hiz1 ve azot

atmosferinde 300-400 °C sicaklik araliginda Atom Enerji’de ¢ekilmistir.
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4. DENEYSEL BOLUM

Bu boliim, ligandlarin ve bu ligandlarin komplekslerinin sentezi olmak iizere iki

baslik altinda incelenecektir.

4.1. Ligandlarin Sentezi

Ligand olarak metansiilfonik asit hidrazit ve iki farkli aldehit kullanilarak,

kondenzasyon tepkimesi ile iki yeni siilfonil hidrazon bilesigi sentezlenmistir.
4.1.1. Metansiilfonik asit hidrazit (msh)
0.45 mol hidrazin hidrat 11 mL etanolde ¢oziiliir. 0.18 mol etansiilfonilkloriir 11 mL

etanolde ¢oziinerek, su banyosunda (~10 °C) karistirilan hidrazin hidrat ¢ozeltisine

damla damla 1,5 saat i¢inde ilave edilir. Tepkime ekzotermik olup asagidaki gibidir.

‘ H,N-NH, HQO + H3C- SOz-Cl —> HzN-NH-SOz-CH3 + HCI + HzO

Sekil 4.1. Metansiilfonik asit hidrazit sentezi.

Sicakliginin artmamasi icin tepkime siiresince su banyosuna buz ilave edilmesi
gerekir. Tepkime tamamlandiktan sonra yarim saat daha karistirilmaya 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 ¢ozeltiye pH = 5 oluncaya kadar % 50 fosforik asit
ilave edilir. Suda ¢oziinmiis olarak bulunan {iiriinii eter fazina almak icgin siirekli
ekstraksiyon yontemi kullanmilmistir. Bu islem 6-7 giin siireyle devam ettirilir. Elde
edilen c¢ozeltideki eterin fazlasi doner buharlastiricida geri alinir. Elde edilen sar1
renkli viskos ¢ozelti derin dondurucuya birakilarak ii¢ ay bekletilir. Coken iiriin
etilasetattan iki kez kristallendirilir. Olusan igne seklindeki renksiz kristaller etil
asetat ve eter ile yikanarak vakum desikatoriinde kurutulur. e.n: 55-56 °C,

Verim: % 50.
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4.1.2. 5-metilsalisilaldehit metansiilfonilhidrazon (Smsalmsh)

0,010 mol metansiilfonik asit hidrazit 10 mL etanolde c¢oziiniir, iizerine 10 mL
etanolde c¢oziinmiis olan 0,012 mol Smetilsalisilaldehit ¢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 iizerinde

kurutulur. e.n: 149-150 °C, Verim: % 50

4.1.3. 5-metil-2-hidroksiasetofenon metansiilfonilhidrazon (5mafmsh)

0,010 mol metansiilfonik asit hidrazit 10 mL etanolde ¢oziiniir, iizerine 10 mL
etanolde ¢oziinmiis olan 0,010 mol 5-metil-2-hidroksiasetofenon c¢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

4.2. Komplekslerin Sentezi

4.2.1. Bis (5-metilsalisilaldehitmetansiilfonilhidrazonato) Ni(II) dihidrat
(NiSmsalmsh)

1,03 mmol 5-msalmsh alinarak 5 mL asetonitrilde ¢oziiniir. Uzerine 2 mL metanolde
¢oziinmiis 1,00 mmol NaOH ilave edilir. Cozeltinin rengi hemen agik sariya doner.
10 dakika karistirdiktan sonra {izerine 2 mL asetonitril ve 2 mL metanol karisiminda
¢oziinmiis 0,54 mmol susuz NiCl, eklenir. 30 dakika karistirdiktan sonra olusan yesil
renkli c¢okelek derin dondurucuda bir gece bekletilir. Cokelek siiziiliir, sirasiyla
asetonitril, etanol ve eterde yikanarak vakum desikatoriinde kurutulur. Kompleks

275-276 °C de bozunur. Verim: : % 35-45 arasindadir.
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4.2.2. Bis (5-metilsalisilaldehitmetansiilfonilhidrazonato) Co(II)dihidrat
(Co5msalmsh)

1,60 mmol aldehit alinarak 5 mL asetonitrilde ¢oziiniir. Uzerine 2 mL metanolde
¢Oziinmiis 1,60 mmol NaOH ilave edilir. 10 dakika karistirdiktan sonra iizerine susuz
CoCl, eklenir. 30 dakika karistirdiktan sonra olusan turuncu renkli ¢okelek derin
dondurucuda 1 gece bekletilir. Cokelek siiziiliir, sirastyla asetonitril, etanol ve eterde
yikanarak vakum desikatoriinde kurutulur. e.n.: 260 °C de bozunur Verim : % 30-40

arasindadir.

4.2.3. Bis (5-metil-2-hidroksiasetofenonmetansiilfonilhidrazonato) Ni(II)

(NiSmafmsh)

1,01 mmol 5-mafmsh almarak 5 mL asetonitrilde ¢oziiniir. Uzerine 2 mL metanolde
¢oziinmiis 1,00 mmol NaOH ilave edilir. Cozeltinin rengi hemen acik sariya doner.
10 dakika karistirdiktan sonra {izerine 2 mL asetonitril ve 2 mL metanol karisiminda
¢oziinmiis 0,54 mmol susuz NiCl, eklenir. 30 dakika karistirdiktan sonra olusan yesil
renkli c¢okelek derin dondurucuda bir gece bekletilir. Cokelek siiziiliir, sirasiyla
asetonitril, etanol ve eterde yikanarak vakum desikatoriinde kurutulur. Kompleks

242-243 °C de bozunur. Verim : % 35-40 arasindadir.

4.2.4. diakuabis(5-metil-2-hidroksiasetofenonmetansiilfonilhidrazonato) Co(II)

hidrat (Co-Smafmsh)

0,97 mmol Smafmsh alinarak 5 mL asetonitrilde ¢6ziiniir. Uzerine 2 mL metanolde
¢oziinmiis 1,00 mmol NaOH ilave edilir. Cozeltinin rengi hemen agik sariya doner.
10 dakika karistirdiktan sonra {izerine 2 mL asetonitril ve 2 mL metanol karisiminda
¢oziinmiis 0,46 mmol susuz CoCl, eklenir. 30 dakika karistirdiktan sonra olusan
kahverengi cokelek derin dondurucuda bir gece bekletilir. Cokelek siiziiliir, sirasiyla
asetonitril, etanol ve eterde yikanarak vakum desikatoriinde kurutulur. Kompleks

220 °C de bozunur. Verim : % 25-30 arasindadir.
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Cizelge 4.1. Ligantlarin ve komplekslerin element analizi sonuglari.

KAPALL
BiLESiKLER FORMULU RENK
S 3 , %C | %H | %N | %S | S
(MOL KUTLESI) (O
CyH5N,S0;5 4682 | 499 11,50 13,5 149
Smsalmsh (228.29) AgikSart 00 | 505 | (1190) | (14.01) 150
C1oH14N>SO;4 49,12 | 528 1149 | 12,99 161
Smafimsh (242,14) AakSart | 4960y | (578) | (11.56) | (1324) 6
e C,3sH6N,O5S,;Ni . 39,09 4,70 9,90 11,65 275
Ni(5msalmsh),.2H,O (548.838) Yesil (39.39) (4.74) (1020) | (11.68) 2;6
. . C,0H,6N4O6S,;Ni . 44,32 4,08 10,25 11,55 242
Ni(Smafmsh), (540,88) Yesil @441 | @D | (1035) | (1186) | .
T CgH26N405S,Co 29,18 3,99 9,85 10,98
Co(5msalmsh),.2H,O (549,138) Turuncu (39.32) @73) (10.20) (11.68) 260>
C,0H3,N404S,Co . 39,86 5,08 8,99 10,55
Co((5mafmsh),2H,0).H,O (595.15) Kahverengi (40.36) (5.38) ©.41) (10.77) 220>

*Teorik degerler parantez icinde belirtilmistir.

4.3. Antibakteriyel Ozelliklerinin incelenmesi

Bilesiklerin antibakteriyel etkilerinin incelenmesinde, gram pozitif; Bacillus subtilis
RSKK 244, Bacillus megaterium RSKK 5117, Staphylococcus aureus ATCC 25923
ve gram negatif; Escherichia coli ATCC 11230, Salmonella enteritidis ATCC 13076
bakterileri  kullanildi.  Mikroorganizmalarin  siilfon  amitlere  duyarliligin
saptanmasinda, yaygin olarak kullanilan MiK(minimal inhibitor konsantrasyonunu)
yontemi uygulandi. Bu amacla, bakteriler icin Nutrient Broth besiyeri kullanilarak
bilesigin gittikce azalan derisimde ¢ozeltileri hazirlandi. Mikroplatelere 100uL
hazirlanan derisimlerden konuldu. Uzerine de SOuL bakteri eklendi. 37 °C de 24 saat
bekletildi. Tiiplerdeki lireme gozle degerlendirildi. Boylece liremenin olmadigi son

derisim MIK degeri olarak kabul edildi.
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5. SONUCLAR
Bu béliimde ligant ve komplekslerin denel verileri incelenecektir. Ligantlarin
yapilarinin aydinlatilmasinda kullanilan LC-MS, '"H-NMR, "“C-NMR ve FTIR

spektrumlari, komplekslerin yap1 analizinde kullamilan LC-MS, FTIR ve TGA

spektrumlari ile manyetik duyarlilik ve iletkenlik Sl¢iimleri verilecektir.

5.1. Ligantlarin Deneysel Verileri

Bu ¢alismada asagida sekli gosterilen msh amini ile iki farkli aldehit kullanilarak iki

yeni siilfonil hidrazon bilesigi sentezlenmis ve yapilar1 aydinlatilmistir.

H H msh

msh molekiilii daha Once sentezlenmis ve yapist X 1sinlar1 kirinim metodu ile

belirlenmistir.[26]

5.1.1. 5-metilsalisilaldehit metansiilfonilhidrazon(5msalmsh)

|
H3C© C=HN
OH
Smsalmsh

X-RAY yorumu

Tek kristal X-151n1 kirmim yontemi ile elde edilen ORTEP diyagrami asagidaki

sekilde verilmektedir.
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Sekil 5.1. Molekiiler yapa.

Bilesigin,CoH,N,03S, monoklinik kristal verileri: a = 8.5445.(5)A, b= 5.9381(4)A,
c=22.1257(8) A; a=90°, B=96.857(4)°, y=90° v=1114.59(6) A3 ve Z =4.

Sekil 5.2. Hidrojen baglari.
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Cizelge 5.1. Molekiil i¢i ve molekiiller aras1 Hidrojen baglari.

D-H...A D-H H..A D..A D-H.A
O1-H...N1 0.82 1.95 2.658(4) 144
N2-H...03i 0.77 2.19 2.917(4) 157
C9-H...03i1 0.96 2.54 3.254(5) 131
C8-H...Oliii 1.00 2.58 3.491(5) 151

Simetri kodu: 1) 1/2+4x,3/2-y,z; ii) 1/2+x,5/2-y,z; iii) X,-1+y,z.

Bu tip bilesikler keto-amin ve fenol-imin formunda tautomer 6zellik gosterirler ve bu
ozellikleri onlarin aktivitelerini direk etkiler. Benzer bilesikler genellikle iki tip
intramolekiil hidrojen bagi igerirler bunlar sirasiyla N-H:--O veya N--H-O
seklindedir. Kristolografik sonuglar bilesigimizin hem fenol-imin formunda hem de

molekiiller arast N---H-O hidrojen bagina sahip oldugunu gostermektedir.
'"H-NMR yorumu

Pek ¢ok salisilaldehit Schiff bazinin normal sartlarda fenol-imin yapisinda oldugu
bilinmektedir [60-64]. Schiff bazlarimizda HC=N protonuna ait pikte bir yarilma
gbzlenmemesi ve 6.62-7.76 ppm arasindaki piklerin keto-amin protonlardan ¢ok tipik
bir aromatik halka protonlarina ait olmasi fenol-imin yapisinin mevcut oldugunu
gosterir. NH ve OH pikleri D,0O-degisim 'H-NMR spektrumu ile kolayca
farklandirilabilir, ancak bu ikisini birbirinden ayirmak oldukca zordur. Literatiirde
benzaldehit ve onun 4-siibstitiie tiirevlerinin metansiilfonilhidrazon bilesiklerinde NH
pikleri 11.3-11.5 ppm [65], salisilaldehit schiff bazlarindaki OH piklerine ait pikler
ise 11.82-14 ppm arasinda gozlenmistir. Salisilaldimin tiirevlerinde OH piklerinin
daha diisiik alana kaymasi, hidroksil grubu ile imin azot atomu arasindaki molekiiller

arasi hidrojen bagi ile aciklanmaktadir [61-63].

5m-salmsh’in  DMSO-dg¢ icindeki 'H-NMR spektrumu Sekil 5.3 de ve bu
spektrumlara ait bantlarin dalga sayilar1 Cizelge 5.2 de verilmektedir. Smsalmsh’in
'H-NMR spektrumunda 2,97 ppm deki siddetli pik CH3 protonlarina, 2,16 ppm deki
siddetli pik CH3-CgHs protonlarina, 6,59 ile 7,31 ppm aralifinda goriilen pikler
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aromatik hidrojenlere ait piklerdir. (HC=N) imin grubuna bagli hidrojene ait pik 8,14
ppm de, 10,06 ppm deki pik sekonder amine aittir. msh da 7,67 ppm de gozlenen bu
pik salmsh bilesiginde daha yiiksek kimyasal kayma degerindedir. 11,83 ppm deki
pik de OH protonuna aittir. D,O-degisim 'H-NMR spektrumunda CHj3 protonlarina
ait piklerde bir degisim gozlenmezken NH ve OH pikleri kaybolmustur.

]
Lo
Ilimlq/ “cH,
HsC C=N
OH
1
_ f AL
—_— JO Y YN
o k\\\n///ﬁm/ \ /\’\/W | /\WK
: LI : E(fi i Y[
- & o 5 o 0 z

1395.02
~1147.66
645,43
80855

K
——3207.08

T
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Sekil 5.4. Smsalmsh’in DO degisim spektrumu.



Cizelge 5.2. Ligantlarin 'H-NMR spektroskopik verileri.

ISARETLEME msh Smsalmsh Smafmsh
CH; 2,88(s,3H) 2,97(s,3H) 3,00(s,3H)
CH;- C¢H; - 2,16(s,3H) 2.25(s,3H)
CH;C=N - - 2.26(s,3H)
NH, 4,32(s,2H) - -
(CH)a, - 6,59-7,3(m,H) 6.77-7.32(m,H)
HC=N - 8,14(s,1H) -
NH 7,67(s,1H) 10,06(s,H ) 10.90(s,1H)
OH - 11,83(s,br) 11.46(s,br)
BC.NMR yorumu

5msalmsh'n *C-NMR spektrumu Sekil 5.5 de bu spektruma ait bantlarin kimyasal
kayma degerleri Cizelge 5.3 de verilmektedir. BC-NMR piklerinin kimyasal kayma
degerleri etil metan siilfonat [SDBS No:4247] ve 2-hidroksiasetofenon
[SDBS No:724] bilesiginin kimyasal kayma degerleri ile mukayese edilerek
belirlenmistir. Bilesikteki C=N karbonuna ait pik beklenildigi gibi 154.81 ppm de
gozlenmistir. BC-NMR icin ¢oziicli olarak DMSO-d¢ kullanilmistir ve 39.3-40.6

ppm arasinda gozlenmektedir.

Sekil 5.5. Smsalmsh bilesiginin BC.NMR spektrumu.



Cizelge 5.3. Smsalmsh ve Smafmsh'un BC-NMR spektroskopik verileri.
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Isaretleme Sm-salmsh Sm-afmsh
CH;-C=N - 15,12
CH;-C¢Hs 20,47 20,61
CHj;-SO, 38,98 38,70
116,54; 119,53; 117,18; 120,37,
127,45; 127,82;
(CH)Ar
128,39; 132,50; 129,12; 132,17,
145,69 155,71
C=N 154,81 158,10
IR yorumu

Smsalmsh’a ait IR spektrumu Sekil 5.6 da, bu spektruma ait bantlarin dalga sayilari
Cizelge 5.4 de verilmektedir. salmsh referans [25] alinarak yapilan isaretlemede
tespit edilen titresim bantlar1 ve dalga sayilar soyledir; v(NH) sekonder amin
gerilme titresimi 3160 cm’! de keskin ve kuvvetli, alifatik v, (CH3) asimetrik gerilme
titresimleri 2935 ve 2885 cm™ de zayif siddette, v(C=N) gerilme titresimi 1623 cm’
de orta siddette, v, (SO;) asimetrik SO, gerilme titresimi 1315 cm’ de kuvvetli,
Vs (SO,) simetrik SO, gerilme titresimi 1149 cm’ de kuvvetli, v(CO) gerilme
titresimi 1273 cm” de kuvvetli, 3(NH) simetrik biikiilme titresimi 682 cm™ de zayif

1

siddette ve O6(SO;) simetrik biikiilme titresimi 523 cm™ de kuvvetli olarak

gbzlenmistir.
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Sekil 5.6. Smsalmsh’in IR spektrumu.

5.1.2. 5-metil-2-hidroksiasetofenon metansiilfonilhidrazon (5mafmsh)

I |
H,C C—N
OH
Smafmsh

'"H-NMR yorumu

5m-afmsh’in DMSO-d¢ '"H-NMR spektrumu Sekil 5.7 de, D,O-degisim spektrumu
Sekil 5.8 de, piklerin kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 5.2 de verilmektedir.
Smafmsh’mn DMSO-dg i¢in deki "H-NMR spektrumunda 3.00 ppm deki siddetli pik
SO, grubuna bagli CHj3 protonlarina (SO,-CHj3), 2,25 ve 2,26 ppm de goriilen ikiye
yarilmig piklerin toplam proton sayisi altidir. Bu alt1 protondan ii¢iiniin 2,25 ppm’e
karsilik gelen fenil grubuna bagli CHj, (C¢Hs-CH3) ve diger ligiiniin de 2,26 ppm’e
karsilik gelen imin grubuna baglh CHj;, (CH3-C=N) protonlar1 oldugu

diistiniilmektedir. 6,77-7,32 ppm araliginda goriilen pikler aromatik halka tizerindeki
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protonlara ait piklerdir. 10,90 ppm de goriilen pikin NH’a ve 11,46 ppm de goriilen
pikin aromatik halka OH protonuna ait oldugu diistiniilmektedir. D,O degisim

spektrumunda NH ve OH piklerinin kayboldugu goriilmiistiir.
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Sekil 5.8. Smafmsh’in D,O degisim spektrumu.
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BC.NMR yorumu

5mafmsh'n >C-NMR spektrumu Sekil 5.9 da bu spektruma ait bantlarin kimyasal
kayma degerleri Cizelge 5.3 de verilmektedir. BC-NMR piklerinin kimyasal kayma
degerleri etil metan siilfonat [SDBS No:4247] ve 2-hidroksiasetofenon
[SDBS No:724] bilesiginin kimyasal kayma degerleri ile mukayese edilerek
belirlenmistir. Bilesikteki C=N karbonuna ait pik beklenildigi gibi 158.10 ppm de
gozlenmistir. C-NMR icin ¢oziicii olarak DMSO-ds kullamlmis olup 39.3-40.6

arasinda biiytik bir pik olarak gozlenmektedir.

il — | -

Sekil 5.9. Smafmsh bilesiginin BC.NMR spektrumu.
IR yorumu

Smafmsh’a ait IR spektrumu Sekil 5.10 da ve bu spektrumlara ait bantlarin dalga
sayilart Cizelge 5.4 de verilmektedir. afmsh referans [25] alinarak yapilan
isaretlemelerde tespit edilen titresim bantlar1 ve dalga sayilar1 soyledir; v(N-H)
sekonder amin gerilme titresimi 3204cm™ keskin ve kuvvetli; SO, grubuna bagh
alifatik v,,(CHs) asimetrik gerilme titresimleri 2970 ve 2880 cm’ de orta siddette,
v(C=N) gerilme titresimi 1614cm™ de siddetli; v,,(SO,) asimetrik SO, gerilme

titresimi 1323 cm’ de kuvvetli; v5(SO,) simetrik SO, gerilme titresimi 1153 cm’ de
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kuvvetli; v(CO) gerilme titresimi 1255 cm’ de kuvvetli; O(NH) simetrik biikiilme
titresimi 676 cm’ de siddetli; 6(SO,) simetrik biikiilme titresimi 521 cm’ de kuvvetli

olarak gozlenmistir.
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Sekil 5.10. Smafmsh’in IR spektrumu.

Cizelge 5.4. Ligantlarin ve Komplekslerin IR Titresim dalga sayilari.

isaretleme msh Smsalmsh Smafmsh Ni Co Ni Co
Smsalmsh Smsalmsh Smafmsh Smafmsh
W(NHy) 3360m ) i i ] ] )
3300m

V(NH ) - 3160s 3204s 3155s - 3200s 3200s
S8(NH,) 1640s - - - - - -
v(C=N) - 1623m 1614s 1600 s 1600m 1600s 1590m
V,5(S02) 1320s 1315s 1323s 1321s 1320s 1318s 1315s
v(CO) - 1273s 1255s 1293 m 1290s 1279m 1281s
(S0, ) 1156s 1149s 1153s 1155s 1147s 1152s 1148s
S(NH ) 650m 682w 676s 682m - 675m 698s
3(SO,) 526s 523s 521s 523s 525s 525s 534m
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5.2. Komplekslerin Deneysel Verileri
Bu calismada 5-metilsalisilaldehitmetansiilfonilhidrazon ve
2-hidroksi-Smetilasetofenonmetansiilfonilhidrazon ligandlar1 ile susuz CoCl, ve

NiCl; kullanilarak dort yeni kompleks elde edilmistir ve yapilar1 aydmlatilmistir.

5.2.1. Bis (5-metilsalisilaldehitmetansiilfonilhidrazonato)Nikel(II) dihidrat
(Ni-Smsalmsh)

HyC L)
C=N
\N'/o
o— N g - 2H,0
U CHg
N

— —~ Ni-5msalmsh

LC-MS yorumu

Ni-5Smsalmsh’in kiitle spektrumu Sekil 5.11 de goriilmektedir.
Ni(5msalmsh),.2H,0'n teorik olarak hesaplanan molekiil agirligi 548,83 gmol'l.
Komplekse ait molekiiler pik [Ni(5msalmsh),+Na]*, yani [M+23]*= 535.0 da
gozlenmistir. Bu pikin [M+Na]" iyon piki oldugu diisiiniilmektedir [66]. Ayrica
liganda ait pik de 228 de goriilmektedir. Spektrumda liganda ait pargalanma piki
(temel pik) 101.1 de gozlenmistir
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Sekil 5.11. Ni-Smsalmsh'in LC-MS spektrumu.

IR yorumu

Ni-Smsalmsh’a ait IR spektrumu Sekil 5.12 de ve bu spektrumlara ait bantlarin dalga

sayilar1 Cizelge 5.4 de verilmektedir.

b
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Sekil 5.12. Ni-5Smsalmsh'i IR spektrumu.
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5msalmsh da 1623 cm™ de gozlenen siddetli Ve=ny imin bandi komplekste diisiik

' de, yine siddetli bir bant olarak

dalga sayisina kayarak yaklasik 1600cm’
gozlenmektedir. Vc=N titresiminin kompleks olusumu ile diisiik dalga sayisina
kaymas1 imin grubundaki N atomu {iizerindeki ortaklanmamis elektron ciftlerinin
metal atomuna baglandigin1 gosterir. Ciinkii metal atomunda koordinasyon C=N
baginin zayiflamasina neden olur. Ligand da 1273 cm’'de belirlenen kuvvetli ve.o
gerilme titresimi komplekslerde yiiksek dalgasayisina kayarak yaklasik 1293 cm™ de
kuvvetli bir bant olarak gozlenmektedir. Komplekslerde 1,,(SO,) asimetrik SO,
gerilme titresimi, V5(SO,) simetrik SO, gerilme titresimi ve Oiso2) SO biikiilme
titresimi fazla bir degisime ugramamasi1 SO, grubuna ait oksijen dondr atomlarinin
metal atomuna baglanmadigint gosterir. Bu komplekslerde imin grubuna komsu NH
grubundaki azot dondr atomunun sterik gerginlik nedeniyle metal atomuna

baglanmasi miimkiin degildir. IR spektrumlart 5Smsalmsh’in O ve N dondr atomlarina

sahip iki disli bir ligand oldugunu gostermektedir.
TGA yorumu

Ni-5Smsalmsh kompleksinde element analiz sonug¢lari kompleksin basit formiiliinde
iki tane Smsalmsh ligandinin ve iki mol su molekiiliiniin bulundugunu gostermistir.
Ayrica IR spektrumunda suya ait gerilme titresimleri de gdzlenmesi nedeniyle

kompleksimizin TGA grafigi ¢ekilmistir. TGA grafigi Sekil 5.13 de verilmektedir.
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Sekil 5.13. Ni-5msalmsh’in TGA egrisi.

TGA egrisinde 30-110 °C arasinda gozlenen ilk pik iki mol kristal suyuna
(% Kiitle kayb1 6,54) 246-292 °C arasindaki ikinci pik kompleksin bozunmasina ait

oldugu diistiniilmektedir.

Ni-Smsalmsh’in kiitle spektrumunda molekiiler pikin ve liganda ait pikin gézlenmesi
kompleks olusumunu desteklemektedir. Element analizi sonuglar1 kompleksin basit
formiiliinde iki tane Smsalmsh ligandmin bulundugunu gostermistir. Iletkenlik
Olctimleri beklendigi gibi kompleksin iyonik yapida olmadigini (non elektrolit)
gostermistir. Bu denel verilerden Ni-5msalmsh kompleksinin iki Smsalmsh
ligandinin O ve N dondr atomlari ile dortli koordinasyona (NiN»O;) sahip oldugu
sonucuna varmak miimkiindiir. Manyetik duyarlilik 6l¢timleri sonunda kompleksin
diamanyetik 0zellik gostermesi kare diizlem yapida oldugunu gostermektedir.

Ni(5msalmsh), kompleksinin agik yapist yukarida verilmektedir.
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5.2.2.Bis(Smetilsalisilaldehitmetansiilfonilhidrazonato) Kobalt(II) dihidrat
(Co-5msalmsh)

H.C Ll
’ CEC "Dﬂ
Co - 2HO
- W=
e N=¢ CH

LC-MS yorumu

Co-5msalmsh’in kiitle spektrumu Sekil 5.14 de goriilmektedir.
[Co(Smsalmsh),;].2H,O kompleksinin teorik olarak hesaplanan molekiil agirlig
549.13 gmol'l’diir. Komplekse ait molekiiler pik [Co(5msalmsh),+Na]", yani
[M+23]"= 534.8 de gozlenmistir. Liganda ait olan iyon piki de 228.2 de
goriilmektedir. Spektrumda liganda ait parcalanma piki (temel pik) 101.1 de

gozlenmistir. Ayrica 57.6 da Co izotopu gozlenmektedir.
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Sekil 5.14. Co-5msalmsh’in LC-MS spektrumu.
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IR yorumu

Co-5msalmsh’a ait IR spektrumu Sekil 5.15 de ve bu spektrumlara ait bantlarin dalga
sayilart Cizelge 5.4 de verilmektedir. Smsalmsh da 1623 cm” de gozlenen orta
siddetli VC=N imin bant1 Co-5msalmsh’da diisiik dalga sayisina kayarak 1600 cm™
de siddetli bir bant olarak, Smsalmsh da 1273 cm’ de belirlenen kuvvetli V.o
gerilme titresimi Co-5Smsalmsh da yiiksek dalga sayisina kayarak 1290 cm’ de
kuvvetli bir bant olarak gozlenmektedir. IR spektrumunda tayin edilen bu kaymalar
Smsalmsh ligandinda imin azotu ile fenol oksijeninin kobalt atomuna baglandigim
gostermektedir. Komplekslerde v,(SO,) asimetrik SO, gerilme titretimi, V(SO2)
simetrik SO, gerilme titresimi ve dso2) SO, biikiilme titresimi fazla bir degisime
ugramamast SO, grubuna ait oksijen dondr atomlarimin metal atomuna
baglanmadigim1 gosterir. IR spektrumlart Smsalmsh’in O ve N donér atomlarina

sahip iki disli bir ligand oldugunu gostermektedir.
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Sekil 5.15. Co-5msalmsh’in IR spektrumu.
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TGA yorumu

Co-5msalmsh kompleksinde element analiz sonuglar1 kompleksin basit formiiliinde
iki tane Smsalmsh ligandinin ve iki mol su molekiiliiniin bulundugunu géstermistir.
Ayrica IR spektrumunda suya ait gerilme titresimleri de gozlenmesi nedeniyle

kompleksimizin TGA grafigi cekilmistir. TGA grafigi Sekil 5.16 de verilmektedir.
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Sekil 5.16. Co-5Smsalmsh’in TGA egrisi.

TGA egrisinde 68°C’ ye kadar %11,82 lik kiitle kayb1 yapida 2 mol kristal suyu
bulundugunu gostermektedir. 285 °C den sonra organik bozunma gozlendigi

diistiniilmektedir.

lletkenlik olciimleri beklendigi gibi kompleksin iyonik yapida olmadigini
(non elektrolit) gostermistir. Bu denel verilerden Co-5msalmsh kompleksinin iki

Smsalmsh ligandinin O ve N donor atomlari ile tetrahedral (CoN,O,) yapida oldugu
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sonucuna varmak miimkiindiir. Manyetik duyarliin 4,78 BM olarak o6l¢iilmesi
Co-5Smsalmsh kompleksinin zayif alan kompleksi oldugunu desteklemektedir.

[Co(5msalmsh),].2H,0 kompleksinin acik yapisi yukarida verilmektedir.

5.2.3. Bis (2-hidroksi 5-metilasetofenonetansiilfonilhidrazonato)Nikel(II)
(NiSmafmsh)

NiSmafmsh

LC-MS yorumu

Ni-Smafmsh teorik olarak hesaplanan molekiil agirligr 540.88 gmol'1 dir. [M+Na]”a

ait pik 565 olarak goriilmektedir. Aldehit grubunun kopmasina ait pik (temel pik)
101.1 de goriilmektedir
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Sekil 5.17. Ni-5Smafmsh LC-MS spektrumu.
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IR yorumu

Ni-Smafmsh’a ait IR spektrumu Sekil 5.18 de ve bu spektrumlara ait bantlarin dalga

sayilart Cizelge 5.4 de verilmektedir.
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Sekil 5.18. Ni-5Smafmsh IR spektrumu.

Smafmsh da 1614 cm™ de gozlenen siddetli ve-y imin bandi kompleksde diisiik

' de, yine siddetli bir bant olarak

dalga sayisina kayarak yaklasik 1600cm’
gozlenmektedir. Vc=N titresiminin kompleks olusumu ile diisiik dalga sayisina
kaymas1 imin grubundaki N atomu {iizerindeki ortaklanmamis elektron ciftlerinin
metal atomuna baglandigin1 gosterir. Ligand da 1255 cm™de belirlenen kuvvetli ve.o
gerilme titresimi komplekslerde yiiksek dalgasayisina kayarak yaklasik 1279 cm” de
kuvvetli bir bant olarak gézlenmektedir. Komplekslerde v,,(SO,) asimetrik SO,
gerilme titretimi 1318 cm'l, V5(S0O,) simetrik SO, gerilme titresimi 1152 cm’! ve

ds02) SO, biikiilme titregimi 534cm’™ gozlenmistir. Bu titresimlerin fazla bir degisime

ugramamast SO, grubuna ait oksijen dondr atomlarinin metal atomuna
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baglanmadigini gosterir. IR spektrumlar1 Smafmsh’in O ve N donor atomlarina sahip
iki disli bir ligand oldugunu gostermektedir. Susuz ortamda hazirlanmis olan
Ni-5Smafmsh kompleksinde element analizi sonuglart kompleksin basit formiiliinde
iki tane Smafmsh ligandinin bulundugunu ve yapida su olmadigin1 gostermistir. IR
spektrumunda 3500 cm™ civarinda gozlenen zayif ve yayvan su bandi KBr nin
neminden gelmektedir ¢iinkii ayn1 kompleks nujol ile ¢cekilmis ve o bolgede herhangi

bir yayvan pike rastlanmamaistir.

Manyetik duyarlilik dl¢iimleri sonunda kompleks diyamanyetik 6zellik gostermistir.
Kompleksin iletkenlik Ol¢iimiine bakilmis ve nonelektrolit oldugu belirlenmistir.
Sonug¢ olarak Ni-5Smafmsh'in kiitle spektrumunda molekiiler pikin gozlenmesi, IR
spektrumlarinda beklenen kaymalarin gozlenmesi sonucunda, element analizi ve
manyetik duyarlilik dl¢timlerine de bakilarak kompleksin kare diizlem yapiya sahip
oldugu ortaya cikmistir. Tiim bu analizler kompleksin kapali formiiliiniin

Ni(5mafmsh), seklinde oldugu belirlenmistir ve agik yapisi yukarda verilmistir

5.2.4. Diakuabis(2-hidroksiasetofenonetansiilfonilhidrazonato)Kobalt(I)hidrat
(Co-5mafmsh)

Co-5mafmsh

LC-MS yorumu

[Co(Smafmsh),(H,0),]H,0 (595.15 g/mol) kompleksinin kiitle spektrumu Sekil 5.19
da goriilmektedir. Co(Smafmsh), kompleksine ait molekiiler pik [M]" 541.0 de,

aldehit grubunun kopmasina ait pik (temel pik) 101.1 de gézlenmistir.
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Sekil 5.19. Co-5Smafmsh’in LC-MS spektrumu.

IR Yorumu

Co-5Smafmsh’a ait IR spektrumu Sekil 5.20 de ve bu spektrumlara ait bantlarin dalga
sayilart Cizelge 5.4 de verilmektedir. Smafmsh da 1614 cm” de gozlenen orta
siddetli Ve—y imin banti Co-5mafmsh’da diisiik dalga sayisina kayarak 1590 cm™ de
siddetli bir bant olarak Smafmsh da 1255 cm’! de belirlenen kuvvetli Vc.o gerilme
titresimi Co-5mafmsh da yiiksek dalga sayisma kayarak 1281 cm™ de kuvvetli bir
bant olarak gozlenmektedir. Boylece Smafmsh ligandindaki donér atomlarin imin
azotu ile fenol oksijeni oldugu tespit edilmistir. Co-5mafmsh da v,(SO,) gerilme
titresimi 1323 cm™ de, 1,(SO,) gerilme titresimi 1153cm™de, 8o, SO, biikiilme
titresimi 521 cm’'de gozlenmektedir. Bu ii¢ titresimin kompleks olusumu ile
degisime ugramamasi SO, grubuna ait oksijen dondr atomlarinin kobalt atomuna

baglanmadigini gosterir.
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Sekil 5.20. Co-5Smafmsh’m IR spektrumu.

TGA yorumu

Co-5mafmsh kompleksinin element analizinden basit formiiliinde bir kobalt atomu
iki Smafmsh ligandi ve 3 mol su bulundugu tespit edilmistir. IR spektrumunda suya

ait gerilme titresimleri de gozlenmistir. Bu nedenle alinan TGA grafigi Sekil 5.21 de

verilmektedir.
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Sekil 5.21. Co-5Smafmsh’in TGA egrisi.
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TGA egrisinde 88,24° C’ ye kadar olan %2,95 lik kiitle kaybi yapida Imol kristal
suyun oldugunu gosterir. 177,79°C ye kadar olan %6,44 liik kiitle kaybi1 yapida 2 mol
koordinasyon suyu oldugunu gosterir. 236,44 ° C deki biiyiik kiitle kaybr kompleksin

bozunmasina aittir.

Iletkenlik olciimleri beklendigi gibi kompleksin iyonik yapida olmadigin
gostermistir. Bu denel verilerden Co-5mafmsh kompleksinde iki Smafmsh ligandinin
O ve N dondr atomlar1, iki su molekiiliinin O donér atomlarn ile oktahedral
(CoN,04) yapida oldugu sonucuna varmak mimkiindiir. Manyetik duyarligin 4,92
BM olarak olciilmesi Co-5Smafmsh kompleksinin zayif alan kompleksi oldugunu
desteklemektedir. [Co(5Smafmsh),(H,0),].H,O kompleksinin acik yapisi yukarida

verilmektedir.

5.3. Bilesiklerin Antibakteriyel Ozelliklerin Sonuclar

Bilesiklerin gram pozitif; Bacillus subtilis RSKK 244, Bacillus megaterium RSKK
5117, Staphylococcus aureus ATCC 25923 ve gram negatif; Escherichia coli ATCC
11230, Salmonella enteritidis ATCC 13076 bakterilerine karsi antimikrobiyal
ozellikleri minimal inhibitér konsantrasyonu (MIK) yontemi ile incelenmistir.

Sonuglar Cizelge 5.5 de verilmektedir.

Cizelge 5.5. Bilesiklerin MIK degerleri (ug/mL).

Bilesikler E. coli S.enteritidis B.subtilis B.megaterium S.aureus
ATCC 11230 ATCC 13076 RSKK 244 RSKK 5117 ATCC 25923
msh 110 110 121 121 112
5msalmsh 228 251 251 228 228
5mafmsh 242 194 242 194 169
NiSmsalmsh 604 564 604 513 410
CoSmsalmsh 604 549 604 439 384
Ni5Smafmsh 541 433 595 541 433
CoSmafmsh 654 476 595 595 357
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Her antimikrobiyal ajan grubunun etkili oldugu bakteriler farklidir. Hatta ayn1 gruba

ait ajanlar arasinda bile etkili olduklar1 bakteriler agisindan farkliliklar goriilebilir.

Antibakteriyel o6zellige sahip olan siilfon amitlerin biiylikk c¢ogunlugu
mikroorganizmanin protein sentezini ya da hiicre duvar sentezini inhibe ederek etkili

olurlar.

Sonuglar su sekilde degerlendirilebilir:

e Antibakteriyel sonuglar siilfonamid tiirevlerinin test edilen bakterilere karst MIK
degerlerinin genis bir spektrum araliginda (110-604 pg/mL) oldugunu gosterdi.

¢ Bilesiklerin aktivite sirast msh > ligandlar > kompleksler seklindedir. Metan
siilfonik asit hidrazit bilesiginin (msh) tiim bilesiklerden aktif ¢ikmasinin nedenini
serbest NH, grubu ile bakterinin yapisindaki enzimin aktif uglarina sikica tutanmasi
ve bakteri hiicrelerinin gelismesini veya iiremesini 6nlemesi olarak agiklayabiliriz
[43]. Ligandlarda serbest NH, grubu yoktur fakat O,S,N gibi elektron verici
atomlarin bulunmasi bakterilere kars1 bilesiklerin aktivitesinin artmasinda pozitif bir
katki saglamaktadir. Komplekslesme sonucunda bu elektron verici atomlarin elektron
yogunlugunda ki azalma ile bilesiklerin bakterilere karsi aktivitesi diiser [59]. Bu
yiizden kompleklerin aktivitesi en diisiik ¢ikmastir.

e Biitiin bilesikler Staphylococcus aureus ATCC 25923 kars1i daha aktif olma
egilimindedirler. Sulfonil hidrazonlar i¢inde Smafmsh, kompleksler iginde ise

Co-5mafmsh en yliksek aktiviteye sahiptir.
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6. YORUM VE ONERILER

Sentezlenen bilesikler hem siilfonamit hemde hidrazin grubu icermektedir. Bu tiir
bilesiklerin biyolojik aktifliklerinin olduklar1 bilinmektedir. Daha ©nce benzer
siilfonil hidrazonlarin stostatik etkileri incelenmis ve antibakteriyel etkiye sahip
oldugu goriilmiistiir [25]. Bu yiizden sentezlenen bu sulfonil hidrazon bilesiklerinin
bakteriler {izerinde biyolojik aktiviteleri incelenmistir. Bu bilesikler {iizerinde

yapilabilecek calismalar sunlardir:

e Kanserli hiicreler iizerinde etkisinin incelenmesi planlanmaktadir.

e Siilfonamit bilesiklerinin karbonik anhidraz enzim inhibitorii olduklar
bilinmektedir [67]. Sentezledigimiz bilesiklerin bu enzim {izerinde inhibitor
etkilerinin incelenmesi diisiiniilmektedir. Bu konuyla ilgili ¢alismalarimiz devam
etmektedir.

¢ Sentezlenen bu bilesiklerin korozyona karsi inhibitor 6zellikleri de bulunmaktadir.
Daha once benzer calisma yapilmis ve iyi sonuglar alinmistir [67].

e Siilfonamitlerin epilepsi hastaligina kars1 etkili oldugu bilinmektedir. Bu

bilesiklerin fareler iizerinde denenmesi planlanmaktadir.
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