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OZET

Bu caliymada, once benzensiilfonil Kkloriir ile sirasiyla metilhidrazin, 1,3-
diaminopropanol, etanol amin gibi ii¢ aminin tepkimesi sonucu
benzensiilfonikasit-1-metil hidrazit (bsmh), N-(2-hidroksietil)benzen siilfonamit
(bsea), N-(3-amino-2-hidroksipropil) benzensiilfonamit (bsdiap) bilesikleri
sentezlenmistir. Sonra, bsmh bilesiginin dort ayr1 aldehit ile verdigi tepkime
sonucu dort yeni siilfonilhidrazon, salisilaldehit benzensiilfonilhidrazon
(Hsalbsmh), 2-hidroksi-1-naftaldehit benzensiilfonilhidrazon (Hnafbsmh), 2-
hidroksi-1-asetofenon  benzensiilfonilhidrazon (Hafbsmh) ve tiyofen-2-
karbaldehit benzen siilfonilhidrazon (t2kbsmh) elde edilmistir. Bilesiklerin
yapilarmn aydmlatilmasinda element analizi, LC-MS, 'H-NMR, "“C-NMR,
FTIR teknikleri kullanilmis, gaz fazinda DFT/B3LYP/GIAO hesaplama

yontemleri ile bulunan sonuclar bu verilerle karsilastirilmstir.

M(salbsmh), ve M(nafbsmh), (M = Ni(Il), Pd(Il), Pt(Il), Cu(Il) ve Co(II)
kompleksleri sentezlenmis yapilari, element analizi, LC-MS, FTIR, UV, oz

iletkenlik ve manyetik duyarhhk olciimleri ile aydinlatilmistir.



Siilfonamit tiirevleri ve komplekslerin in vitro antimikrobiyal aktiviteleri
Staphylococcus aureus ATCCT 25923, Bacillus cereus ATCC 11778,
Pseudomonas fluorescens ATCC 49838, Klebsiella pneumonia ATCC 13883,
Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bacillus subtilis ATCC 6633, Escherichia
coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Staphylococcus
epidermidis ATCC 12228, Enterobacter aerogenes ATCC 13048 ile Candida
albicans ATCC 90028 mayasina kars1 disk difiizyon ve mikrodiliisyon
yontemleri ile tayin edilmistir. Bilesiklerin mikroorganizmalara karsi genis
aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. Genel olarak, siilfonamitler Gram-negatif
bakterilere, siilfonil hidrazonlar Gram pozitif bakterilere ve C. albicans
mayasina kars1 daha fazla aktivite gosterir. Bsmh en yiiksek antibakteriyal ve
en diisiik antifungal aktivite gostermistir. Tiyofen grubuna sahip t2kbsmh,
naftaldehit grubuna sahip Hnafbsmh dan daha aktiftir. flaveten, ML, ( M=
Pt(Il), Pd(I) ve L = nafbsmh ve salbsmh) kompleksleri biitiin
mikroorganizmalara karsi iyi antibakteriyal ve antifungal aktivite gostermistir.
Halbuki, Ni(nafbsmh), ve Ni(salbsmh), kompleksleri sadece P. fluorescens ve E.

coli bakterilerine karsi etkin bulunmustur.
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ABSTRACT

In this study, benzenesulfonicacid-1-methylhydrazide (bsmh), N-(3-amino-2-
hydroxypropylbenzenesulfonamide) (bsdiap) and N-(2-hydroxyethylbenzene
sulfonamide (bsea) were synthesized by the reaction of benzenesulfonyl chloride
with various amines, namely methyl hydrazide, 1,3-diamino-2-hydroxypropane
and ethanolamine, respectively. Then, four new sulfonyl hydrazones of bsmh,
i.e. salicylaldehyde benzenesulfonylhydrazone (Hsalbsmh), 2-hydroxy-1-
naphtaldehydebenzenesulfonylhydrazone(Hnafbsmh), 2-hydroxy-1-acetophenon
benzenesulfonylhydrazone (Hafbsmh) and thiophene-2-carbaldehyde
benzenesulfonyl hydrazone (t2kbsmh) were prepared. Elemental analysis, LC-
MS, 'H-NMR, “C-NMR, FTIR data are made use of for characterization and
DFT/B3LYP/GIAO computational predictions were compared with the

experimental findings.

Complexes of tetra-coordinated M(salbsmh), and M(nafbsmh),, M = Co(Il),
Ni(Il), Pd(II), Pt(II) and Cu(II) were synthesized and their structures were
elucidated by LC-MS, FTIR, conductivity and magnetic susceptibility

techniques.
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Antimicrobial activity of sulfonamide derivatives and coordination complexes
were evaluated in vitro against Staphylococcus aureus ATCC 25923, Bacillus
cereus ATCC 11778, Pseudomonas fluorescens ATCC 49838, Klebsiella
pneumonia ATCC 13883, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bacillus subtilis
ATCC 6633, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Enterobacter aerogenes ATCC
13048 and Candida albicans ATCC 90028 by paper disc diffusion and
microdilution methods. The compounds were found to have abroad-range
activity against microorganisms. Generally, sulfonamides show activity against
Gram-negative bacteria, however sulfonyl hydrazones have activity against
Gram positive bacteria and C. albicans yeast. Bsmh shows higher antibacterial
and lower antifungal activity than other compounds. t2kbsmh possessing
thiophene group was more active than Hnafbsmh having naphtaldehyde group.
In addition, ML, ( M= Pt(II), Pd(II) and L = nafbsmh and salbsmh) complexes
show good antibacterial and antifungal activity against all microorganisms.
However, Ni(nafbsmh), and Ni(salbsmh), complexes show only antimicrobial

activity against P. fluorescens and E. coli bakteria.

Science Code : 201.1.005

Key Words : Sulfonamides, sulfonyl hydrazides, sulfonylhydrazone,
metal complexes, DFT, GIAQO, antimicrobial activity,
MIC
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1. GIRIS

Siilfonamitler enfeksiyon tedavisinde kullanilan ilk ila¢ grubudur. Genis spektrumlu

antibiyotiklerdir ve bakteriyostatik (bakteri tiremesini engelleme) olarak etki ederler.

1930’larin baslarinda “Prontosil” azo boyar maddesinin in vivo denemelerde
antimikrobiyal 6zellige sahip oldugu bulunmustur (Sekil 1a) [1-3]. 1936’da Pastor
Enstitisii’nde yapilan ¢alismalarda aktif bilesigin Prontosil icindeki 4-aminobenzen
siilfonamit (siilfonilamit, Sekil 1b) oldugu anlasgilmistir [4]. Bu tarihten sonra
stilfonilamitten daha etkin ve yan etkisi daha diisiik pek ¢ok tiirevi sentezlenmistir.
Antimikrobiyal etki gosteren siilfonamit ve tlirevlerini iceren ilaglar kisaca “Siilfa

ilaglar1” admi alir. Bu bilesikler hakkinda toplu bilgi Boliim 2’de verilmektedir.

| /:\—N=N 7 NH; — /_\—NH
HZN—E—\_// \ / HoN I \_/ 2

H,N
@ (b)

o}
e

Sekil 1.1 Cesitli siilfonamitler a) prontosil ve b) siilfonilamit

Siilfa ilaglari, dihidropteroat sintaz enzim inhibitoriidiir. Maliyetlerinin diisiik olusu
ve disiik toksisite goOstermeleri nedeniyle uzun yillar ¢ok sayida enfeksiyon
tedavisinde kullanilmiglardir. Gliniimiizde klasik siilfa ilaglarindan Mafenid yanik
tedavisinde; Siilfasetamit, blefarit (géz kapagi enfeksiyonu) ve konjonktivit
tedavisinde; Siilfadiazin, idrar yolu enfeksiyonlarinda, ayrica Nocardia, Toxoplasma
gondi gibi baz1 spesifik bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde [5]; giimiis siilfadiazin
(krem seklinde) ikinci ve iglincii derece yamiklarda bakteri olusumunun

onlenmesinde, siilfapiridin bogaz ve deri enfeksiyonlarinda kullanilir.

Bakterilerin siilfa ilaglarina diren¢ kazanmalari, penisilin ve diger antibiyotiklerin
bulunmasi nedeniyle 6nemleri zaman i¢inde azalmis, ancak 1970°den sonra
trimethoprim, trimetamin, diaminopirimidin vs. gibi dihidrofolat rediiktaz

inhibitdrleriyle kombine edilmis karigimlari siilfa ilaglarini yeniden popiiler kilmustir.



Ornegin  giiniimiizde  Siilfadoksin-primetamin ~ karisitmn ~ sitma  tedavisinde,
sulfisoksazol-eritromisin  karisim1  kulak enfeksiyonlarinda, siilfamethoksazol-
trimethoprim (co-trimoxazole, Bactrim, Septrin) karigimi pndmoni, intestinal ve idrar
yolu enfeksiyonlarinda, Streptococcus, Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve

Haemophilus influenzae oral anaerob bakterilerinin tedavisinde kullanilmaktadirlar

[6].

Siilfonamitlerin =~ 1940’larda  ditiretik ve 1950’lerde  antidiyabetik  olarak
kullanilabilecegi kesfedilmistir. Son yillarda hizla gelismekte olan bilgisayar destekli
ilag tasarimlar siilfonamitlerin ¢ok farkli biyolojik aktiflige sahip olabilecegini 6ne
stirmistlir. Nitekim, 1998’de Sildenafil Sitrat (Viagra) [7, 8], 1999°da proteaz
inhibitorii olan ve HIV tedavisinde kullanilan Amprenavir [9, 10], COX-2 inhibitorii
olan agr1 kesici, meniskiis ve romatizma tedavisinde kullanilan Celecoxib [11]

piyasaya siiriilmustiir (Sekil 1.2).

A )
/ pd
N, CoH osl NH O ¥ | N
N// | > //S\N =
\ / N\ A > (0] | /
N / (lJEt cop OH X o
© YN | §/S\
0 COZH P4 O/ NH,
(a) (b) (©)

Sekil 1.2. Baz1 yeni nesil Siilfa ilaclar1 (a) Viagra®, (b) Amprenavir, (¢) Celecoxib

2000’11 yillardan sonra siilfonamitler , antineoplastik, antiretroviral, antienflamatuar,
antiepileptik vs. olarak kullanilmaya baslanmistir. Son yillarda siilfonamitlerin
spesifik enzim inhibitor ve antagonist Ozellikleri tlizerinde pek c¢ok c¢aligma
yapilmaktadir.  Ornegin,  siilfonamitler, karbonik anhidraz inhibitdriidiir

(Acetazolamit, Topiramat, Dorzolamit, Sultiam) antikonvulsant olarak, glokom,

epilepsi, hipertansiyon tedavisinde kullanilirlar. Proteaz inhibitérii (Amprenavir,

Fosamprenavir, Darunavir) olduklart i¢in antiretrovirallar olarak HIV/AIDS



tedavisinde yararhdirlar; Hp-reseptor antagonist Ozellikleri nedeni ile (Famotidin,
peptik {lilser ve reflii tedavisinde onemlidirler; matriks metalloproteinaz (MMM)
inhibitorii etkileride bu maddeleri, eklem iltihabi, kanser ve multipl skleroz
tedavisinde onemli kilar. Trombin ve nonpeptid glikoprotein IIB/IIA inhibitorii
etkileri ise, miyokart enfarktiisii, inme (stroke) ve pulmoner emboli tedavisinde 6nem
kazandirir. Endotetin reseptor antagonisti olmalar1 da hipertansiyon, kalp yetmezligi,
bobrek yetmezligi ve metastatik prostat kanseri tedavisinde kullanimlarinin temelidir.
Selektif 5-HT; reseptor antagonistidir, uyku bozuklugu, depresyon ve sizofreni
tedavisinde bu maddeleri giindeme getirir. V, reseptdr antagonist etkileri, su
zehirlenmesi (hyponatremia) tedavisinde onlar1 yararli kilar. Angiotensin II reseptor
antagonist etkileri de, hipertansiyon tedavisinde kullanilabileceklerini gosterir.
Skualen epoksidaz inhibitorii olmalar1 sayesinde de, kolesterol, homeostatit ve

kalsiyum homeostatik dengeleme tedavisinde kullanilirlar [12-15].

HIV, SARS gibi yeni viriislerin ortaya ¢ikmasi, bakterilerin mevcut ilaglara karsi
diren¢ kazanmis olmasi (Mycobacterium tuberculosis ve Staphylococcus aureus
gibi), bakterilerin biyoterérizm amaclh kullanilmasi (Bacillus anthracis ve Yersinia
pestis gibi) enfeksiyon hastaliklari ile yeni ¢aligmalarin yapilmasini zorunlu kilmustir.
Bu konudaki aragtirmalar iki koldan yiiriimektedir: antimikrobiyal aktivite gosteren
yeni bilesiklerin sentezlenmesi ve patojen bakterilerde yeni hedef enzimlerin tespit

edilmesi [16, 17].

Bakterilerin klasik siilfonamitlere karsi direng gelistirmesi antimikrobiyal aktivite
gosteren farkli siilfonamit tiirevlerine ihtiya¢ duyulmasina neden olmustur. Bu
amacla calismamizda  hidroksi grubu igeren yeni siilfonamitler ve
“benzensiilfonikasit-1-metilhidrazit” bilesiginden tiiretilen yeni siilfonil hidrazonlar
sentezlenmistir. Daha Onceki ¢alismalarimizda metansiilfonikasit hidrazit ve bunun
stilfonil hidrazonlar1 (2-hidroksiasetofenon metansiilfonilhidrazon, 2-hidroksi-1-
naftaldehit metansiilfonilhidrazon ve aseton metansiilfonil hidrazon) sentezlenmis ve
Bacillus macerans ATCC 2214 bakterisine kars1 aktivite gosterdigi belirlenmistir,

ayrica bu bilesiklerin insan melanoma hiicresi SK-MEL 3’e kars1 antineoplastik etki



gosterdigi tespit edilmistir [18]. Bu ¢alismada sentezlenen siilfonamit tiirevleri

sunlardir (Sekil 1.3):

(1) Benzensiilfonikasit-1-metilhidrazit (bsmh)
(2) N-(2-hidroksietil)benzensiilfonamit (bsea)
(3) N-(3-Amino-2-hidroksipropil)benzensiilfonamit (bsdiap)

bsmh (1) bilesiginden tiiretilen siilfonil hidrazonlar sunlardir (Sekil 1.3):

(4) Salisilaldehit benzensiilfonil-1-metilhidrazon (Hsalbsmh)

(5) 2-Hidroksi-1-asetofenon benzensiilfonil-1-metil hidrazon (Hafbsmh)
(6) 2-Hidroksi-1-naftaldehit benzensiilfonil-1-metil hidrazon (Hnatbsmh)
(7) Tiyofen-2-karbaldehit benzensiilfonil-1-metil hidrazon (t2kbsmh)

1kidisli Hsalbsmh ve Hnafbsmh siilfonilhidrazonlarindan sentezlenen ML, kapali

formiiliindeki komplekslerinin isimleri asagida verilmistir (Sekil 1.4).

(8) Bis(salisilaldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)nikel(IT)

(9) Bis(salisilaldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)paladyum(II)

(10) Bis(salisilaldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)platin(II)

(11) Bis(salisilaldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)bakir(II)

(12) Bis(salisilaldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)kobalt(II)

(13) Bis(2-hidroksi-1-naftaldehitbenzenstilfonil-1-metilhidrazonato)nikel(II)
(14) Bis(2-hidroksi-1-naftaldehitbenzenstilfonil-1-metilhidrazonato)paladyum(II)
(15) Bis(2-hidroksi-1-naftaldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)platin(II)
(16) Bis(2-hidroksi-1-naftaldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)bakir(II)
(17) Bis(2-hidroksi- 1-naftaldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)kobalt(II)



(6) Hnafbsmh
O
. :
|\N/ ¢ \ /
© b
(7)t2kbsmh

Sekil 1.3. Sentezlenen bilesikler
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Sekil 1.4. Sentezlenen kompleksler a) M = Co(Il), Ni(II), Cu(II), Pd(II), Pt(II) (8-12)
trans-bis(salisilaldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)metal (1)
b) M = Co(II), Ni(Il), Cu(Il), Pd(I), Pt(II) (13-17)
trans-bis(2-hidroksi-1-naftaldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)
metal(II)



Ligantlarin yapilar1 element analizi, LC-MS, lH-NMR, 13C-NMR, FTIR teknikleri ve
gaz fazinda DFT/B3LYP/GIAO hesaplama yontemleri ile aydmlatilmstir.
Komplekslerin yapist element analizi, LC-MS, FTIR yontemleri, iletkenlik ve

manyetik duyarlilik dlgtimleri ile aydinlatilmugtir.

Bilesiklerin in vitro antimikrobiyal aktiviteleri Staphylococcus aureus ATCC 25923,
Bacillus cereus ATCC 11778, Pseudomonas fluorescens ATCC 49838, Klebsiella
pneumonia ATCC 13883, Enterococcus faecalis ATCC 29212, Bacillus subtilis
ATCC 6633, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC
27853, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Enterobacter aerogenes ATCC
13048 ile Candida albicans ATCC 90028 mayasina karsi disk diflizyon ve

mikrodiliisyon yontemleri ile tayin edilmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Siilfonamitler

1932°’de  Alman Klarer ve Mietzch, kirmizi renkli  “Prontozil  (p-
stilfonamidokrizoidin)” boyar maddesini (Sekil 1.1a) sentezlemis, 1935’de Domagk
farelerdeki streptokok enfeksiyonlarina karst etkili oldugunu gostermistir. Prontosil
marketlerde 1960°a kadar kalmis, Domagk bu kesfinden dolay1 1939’da Nobel Tip
Odiiliinii almistir. Prontosilin  bulunmasi, diger antibiyotiklerin kesfedilmesini
saglamis ve kemoterapide bir ¢i8ir agmistir. 1936 yilinda Fransa’da Jacques ve
Théreése Trefouel ekibi Pastor Enstitisii’nde Prontosil aktif maddesinin “siilfanilamit
“ (Sekil 1.1b) oldugunu bulmustur. Siilfanilamitin o zamanlarda “ana farmakofor”
oldugu diisiiniilmiistiir. Bu tarihten sonra, siilfanilamitin pek ¢ok tiirevi
hazirlanmustir, amag, ilaglarm sudaki ¢dziiniirliigiinii ve aktifligini arttirmaktir. Ikinci
nesil siilfa ilaclarina ait bazi ornekler Sekil 2.1°de verilmektedir. Yaklasik 4000

bilesik lizerinde yapilan yapi-aktivite iligkilerinden su sonuglar elde edilmistir;

1) Benzen halkasi {izerindeki amino ve siilfonil gruplar1 birbirlerine goére para
konumunda olmalidir.

2) Benzen halkast {izerindeki amino grubu siibstitiie olmamali veya in vivo
ortaminda kolayca ayrilabilecek bir grupla substitiie olmalidir.

3) Benzen halkas1 yerine yapiya farkli bir halkanin girmesi veya benzen halkasi
lizerine bagka gruplarin siibstitiisyonu aktiviteyi azaltir veya yok eder.

4) Siilfonil grubunun SOCsHy4-p-NH,, CONH,, CONHR veya COC¢H4R gruplari ile
yer degistirmesi aktiviteyi azaltir.

5) SO,;NH, monosiibstitiisyonu aktiviteyi arttirir ve farmakokinetik o6zellikleri
tyilestirir, 6zellikle heterohalka sayist arttikca aktivite artar; disiibstitiisyonu ise

genellikle bilesigin aktifligini yok eder.
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Sekil 2.1. Cok kullanilan bazi siilfonamitler
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2.2. Siilfonamitlerin Etki Mekanizmalari

Siilfonamitler, mikroorganizmalarin folinik asit biyosentezini bozarak bakteriyostatik
etki gosterirler. Bu mikroorganizmalarin hiicre membranlar1 insanlarinkinden farkli
olarak folik aside gecirgen degildirler. Bakterilerden farkli olarak insan hiicrelerinde,
besinle alinan folik asit hiicre i¢ine gecebildiginden bunlara diamino primidinler ve
stilfonamitler etkili olamamaktadirlar. Bakteri hiicresi, once hiicre disindan aldig1 p-
amino benzoik asit (PABA) ile pteridini dihidropteroik asit, daha sonra da
dihidrofolat sentez aracilig1 ile bir folinik asit Onciisii olan folik asit sentezi yapmak
zorundadir. PABA ya benzeyen siilfonamitler dihidropteroat sentaz enzimini inhibe
ederek folik asidin, dolayisi ile folinik asit sentezini inhibe ederler. In vitro ve in vivo
ortamda PABA derisimindeki bir artis siilfonamitlerin etkisini azaltabilmektedir

(Sekil 2.2).

Bakteri hiicresinde folik asit sentezi tamamlandiktan sonra, dihidrofolat rediiktaz
enzimi ile bu madde, purin ve timidinin sentezi i¢in gerekli kofaktor olan folinik
aside  doniismektedir.  Diaminoprimidinler  (trimethoprim, primetamin ve
tetraoksoprim gibi) dihidrofolat rediiktaz enzim inhibitoriidiirler ve folinik asit

sentezini bloke ederler.

Bakteriler mutasyon yolu ile ya da plazmit transferi ile siilfonamitlere kars1 direng
kazanabilirler. Bakterilerin PABA sentezini arttirmasi en Onemli direng gelisme
mekanizmasidir. Ayrica, dihidropteroat sentazin yapisindaki bir degisiklik sonucu
enzimin siilfonamitlere ilgisinin azalmasi, ilac inaktive eden bir enzim salgilanmasi,
folik asit sentezi ig¢in alternatif bir metabolik yol olugmasi ve bakteri hiicre
membraninda gecirgenlik degisiklikleri sonucunda da siilfonamitlere direng
gelisebilir. Siilfonamitlerin trimetoprim ile kombinasyonlart direng olusmasini
belirgin sekilde geciktirmektedir. Siilfonamitlere direngli suslar, siilfonamit-
diaminoprimidin kombinasyonuna (ko trimoksazol) duyarli olabilirler, fakat tersi
durum olmaz. Siilfonamitlerin tedaviye girmesinden sonra gonore ve beta-hemolitik

streptokoklara kars1 yaygin ve rastgele kullanilmalar1 bu ilaglara kars: biitiin diinya
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da dayanikli suslarin ortaya ¢ikmasina yol agmistir. Riketsiyalar ise siilfonamitler

tarafindan inhibe edilmek yerine, tam tersine uyarilmaktadirlar.

Dihsdropieroat difosfat + p-aminobenzoik asit (PABA)

sentem

Dihdropteroat 14— silfonanidler
d ihid rop teroils asit

Dihid rofo ik asit

Dildrofolat | <e—timethopam
Feditlta=

T idrofolik asit
Sekil 2.2. Siilfonamitlerin etki mekanizmasi

Ko-trimoksazol baslica {iriner sistem, solunum yollar1 ve gastrointestinal sistem
infeksiyonlarda kullanilmaktadir. Menenjit, septisemi ve endokardit gibi agir
infeksiyonlarda  ko-trimoksazol = Oncelikli  antibiyotik  olmamakla  birlikte
kullanildiginda yararli sonuglar alinabilmektedir. Son yillarda immiinsuprase
hastalarin tedavi ve korunmasinda kotrimoksazol kullanilmasinin yararli oldugu
konusunda ¢ok sayida bildiriler sunulmaktadir. Giliniimiizde P.carinii nin pulmoner
infeksiyonlarinin tedavisinde ko-trimoksazol oncelikli ilactir. Kazanilmig {immin
yetmezlik sendromu (AIDS) hastalarinin sayisindaki artisa bagl olarak bu protozoon
infeksiyonlar1 da artmaktadir. Ko-trimoksazol ayni zamanda bagirsaktan emilmeyen
bir antibiyotikle kombine olarak verildiginde bagirsak kontaminasyonlarin1 da
onlemektedir. Son ¢alismalar ko-trimoksazoliin L. monocytogenes’e bagl septisemi
ve menenjitlerde de etkili oldugunu ortaya koymustur. Baz1 Nocardia, Serratia ve
Campylobacter infeksiyonlar1 ko-trimoksazol ile tedavi edilebilmektedir. Metisilin
direngli agir stefilokok infeksiyonlarinda da ko-trimoksazol alternatif ila¢ olarak
kullanilmaktadir. Ko-trimoksazol tekli preparatlarinda 400 mg siilfametaksazol ve 80

mg trimetoprim bulunmaktadir.



12

2.3. Siilfonamitlerin Simiflandirilmasi

Siilfonamitler pKa degerleri 5-8 arasinda degisen zayif asitlerdir, bazik sulu ¢ozeltide
coziiniirler. Klinik olarak kullanilacak siilfonamitlerin pKa degerleri fizyolojik pH da

¢Ozlinmeyi saglayacak sekilde ayarlanabilir.

Siilfonamitlerin hem sulu fazda hem de yagdaki ¢oziiniirliikleri ¢alisilmistir. Sulu
¢ozeltide siilfonamitler de bulunan amino grubu diazolanir ve aldehitlerle anil tiirevi
olustururlar bu 6zellikleri nitel tayin edilmelerinde kullanilir. ince tabaka ve kagit
kromatografisi siilfonamitlerin lipofilik karekterinin denel olarak tayin edilmesinde
kullanilan yontemler arasindadir. Siilfonamitlerin yagdaki ¢oziintirliikleri genis bir
aralik gosterir. Yag-su dagilma katsayilari, sulu etilen kloriir kullanilarak tayin
edilmistir. Yagdaki ¢oziintirliikler ilacin hem farmakokinetik hem de antimikrobiyal
aktivitelerine etki eder. Siilfonamitlerin bagirsaklardaki reabsorbsiyonu yagdaki

¢Oziiniirliikleri ile artig gosterir.

Siilfonamit tlirevleri esas itibariyle absorpsiyon hizi, plazma proteinlerine baglanma
orani, dagilim egilimi, atilim hizi, eliminasyon yarilanma omrii ve etki siiresi gibi
farmakokinetik Ozellikleri yoniinden farklilik gosterirler. Siilfonamitler tim bu

ozellikleri g6z onilinde tutularak asagidaki gibi siniflandirilmiglardir.

1) Kisa ve Orta Etki Siireli Siilfonamitler: Sistemik infeksiyonlarin tedavisinde en
fazla kullanilan siilfonamitler kisa ve orta etkili olanlardir. Duyarli bakterilerin
yaptig1 idrar yolu ve barsak enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilirlar. Agizdan 6nce
yilksek bir dozda (2-4 g) baslanirlar; bdylece olusturulan etkin kan diizey
derisimlerinin devam ettirilmesi i¢in 4 ya da 6 saatte bir 0,5-1 g dozda verilmeleri
gereklidir. Kisa etki stireli siilfonamitlerin yarilanma omrii 4-7 saattir. Siilfanilamit
ve siilfatiazol toksik etkilerinin fazlaligindan dolay1 bugiin kullanilmazlar. Bunlar
viicutta 6nemli Olciide asetillenirler; gerek kendilerinin ve gerekse asetil tlirevlerinin
sudaki ¢oziiniirliigii fazla degildir. Bobrek ve idrar yollarinda kolayca kristalize olup

cokerler [19-21]. Bu grupta halen kullanilan ilaglar sunlardir:
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Stilfadiazin (Sekil 2.1 e): Viicutta nispeten az asetillenen, gerek kendisinin ve gerekse
asetil tlirevinin suda ¢oziiniirliigli oldukca fazla olan siilfonamit tiirevidir. Yarilanma
omrii 10- 21 saattir. Serebrospinal sivist icine en fazla gegen siilfonamittir; bu
stvidaki konsantrasyonu plazmadakinin % 70’ine erisir. Bu nedenle gerektiginde
(6rnegin etken penisilinlere veya kloramfenikola duyarsizsa ya da bunlarin
kullanilmast sakincali ve infeksiyon etkeni sus sulfonamide duyarli ise), diger
sulfonamidlere tercih edilir. Bu proflaktik uygulamada rifampin daha etkilidir fakat
sulfadiazine gore ¢ok pahalidir. Sulfadiazin uygulanmasi sirasinda kristal iiri riskini
azaltmak i¢in, hastanin giinde en az 1,5 litre su almasi1 gerekir; agizdan sodyum
bikarbonat vermek sureti ile idrarin baziklestirilmesi de kristal {iriyi engeller, fakat
ilacin atilmimi hizlandirarak etkinligini azaltir. Nokardiozis’in ve primetaminle
kombine edilerek toksoplazmazis’in ve klorokine direngli P.falciparum sitmasinin
tedavisinde kullanilir. Romatik ates proflaksisi i¢in daha etkili olan penilisinlerin

veya eritromisinin kullanilmas1 sakincali ise onlarin yerine siilfadiazin verilebilir.

Siilfamerazin (Sekil 2.1 1): Sulfadiazinden, pirimidin halkasinda bir metil grubu
bulunmas: ile ayrilir. Siilfadiazinden daha c¢abuk absorbe edilir. Istenilen kan
konsantrasyonu daha cabuk elde edilir ve etkisi daha uzun siirer. Antibakteriyel

etkinligi sulfadiazininkinden daha diisiiktiir tek basina kullanilmaz.

Stilfametazin (siilfadimidin) (Sekil 2.1 k): Pirimidin halkas: ile siibstitue edilmis bir
siilffonamittir, siilfadiazinden farkli pirimidin halkasi {lizerinde iki metil grubu
bulunmasidir. Antibakteriyel etkinligi siilfadizininkinden diistiktiir. Tek basina

kullanilmaz.

Stilfisoksazol (Sekil 2.4 j): gerek serbest ve gerekse asetilenmis seklinin suda
¢Oziiniirliigli cok yiiksektir. Notr hatta asit ortamda bile kristalize olmaz. Bobrek
tizerindeki toksik tesirleri azdir. Eliminasyon yarilanma Omrii 6 saat kadardir.
Sistemik infeksiyonlarin (stilfadiazinin tercih edildigi 6zel durumlar harig) ve idrar
yolu infeksiyonlarinin tedavisinde en ¢ok tercih edilen siilfonamittir. Penisilinlere
direncli H.influenzae’nin yaptig1 otisis media’nin tedavisi i¢in eritromisin ile

kombine edilerek kullanilir.
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Siilfonamit azotuna asetil grubu getirmek sureti ile elde edilen asetilstilfizoksazol
suda coziinmez ve tatsizdir. Kanda daha yiiksek ve daha uzun siiren bir diizey
meydana getirdigi One siiriilmiigtiir. Viicutta asetil grubunu kaybederek serbest
stilfiizoksazol haline gecer ve bu sekilde antibakteriyel etki kazanir. Siilfizoksazol
diolamin adl tiirevi ise suda ¢ok ¢Oziiniir. Agizdan soliisyon halinde alindig1 gibi

injeksiyonluk soliisyonlar halinde de kullanilabilir.

Stilfametaksazol (Sekil 2.1 d): Yapt bakimindan siilfizoksazole ¢ok benzer, ancak
mide bagirsak kanalindan daha diisiik bir oranda absorbe edilir ve eliminasyonu daha
yavagtir. Etki siiresi bu gruptaki ilaglarin cogundan daha uzun, fakat depo
stilfonamitlerden daha kisadir. Asidik pH da idrarda siilfizoksazolden daha az fakat
stilfadiazin ve diger siilfapirimidinlerden daha yiiksek oranda ¢oziiniir. Bu durum
asetil tiirevleri i¢in de gecerlidir. Kristaliiri olusturabilir. Siilfametalsazol ile tedavi
sirasinda giinde en az 1,5 litre su alinmasi tavsiye edilir; fakat idrarin
baziklestirilmesi gerekmez. Trimetoprim ile sabit doz oranli kombinasyonu (ko-

trimoksazol) seklinde de kullanilir.

2) Uzun Etkili Siilfonamitler (depo siilfonamitler) Bu gruptaki ilacglarin atilimlari
birinci gruptakilere gore ¢ok yavastir. Atilimlar1 yavas oldugu i¢in yar1 dmiirleri
fazladir (30-150 saat). Genellikle giinde bir kez agizdan verilmek sureti ile
kullanilirlar. Depo siilfonamitlerin nadir de olsa ozellikle ¢ocuklarda Stevens-
Johnson sendromu olusturmasi ve bu vakalarin %25’inin 6liimle sonug¢lanmasi
degerlerini azaltmistir. Diger bir sakincasi ise atilimlarinin yavas olmasi nedeni ile
toksik reaksiyonlarin uzun siire devam etmesidir. Bu sakincalar1 yliziinden

stilfadoksin sadece klorokin’e direngli falsiparum sitmasinda kullanilir.

3) Ozel kullanilis yerlerine sahip olan siilfonamitler: Siilfaasetamit (Sekil 2.1 c):
Suda, siilfadizine gore 90 kat daha fazla ¢oziiniir. Idrar yolu infeksiyonunda
kullanilir. Sodyum tuzunun %30 luk soliisyonlart veya %10 luk merhemleri goze
lokal olarak uygulanir. %30 luk ¢dzeltisinin pH’1 7,4°diir ve goze iyi niifuz eder.

Trohom ve diger baz1 goz infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilabilir.



15

Giimiis Siilfadiazin: Yanik tedavisinde lokal kullanilan bir siilfonamit tiirevidir.

Antibakteriyal etkinligi kismen i¢indeki glimiise baghdir.

Mafenit: Dermatitlere kars1 %2-5’lik merhem ve yanik tedavisinde % 10’luk krem
seklinde lokal uygulama yolu ile kullanilan bir ilactir. Her ne kadar siilfonamit grubu
iceriyor olsa da para amino grubunun metil ile substitue olmasi bakimindan diger
siilfonamitlerden ayrilir. Hidrokloriir veya asetat tuzu seklinde bulunur. Yanik
olgularinda lokal iltihap ve ciddi sepsislere neden olmasi bakimindan sorun olusturan
Pseudomonas’lara karsi etkilidir, fakat duyarli olmayan bakteri ve funguslara baglh
stiperinfeksiyonlara yol acabilir. Yanik ciltten absorbe edilen ila¢ karbonik anhidraz

enzimini inhibe ederek diiiretik etki yapabilir.

Siilfasalazin (Sekil 2.1 m): Ulseratif kolit, Crohn hastalig1 ve kalin bagirsagin diger
iltihabi durumlarinin tedavisinde kullanilan kompleks bir siilfonamittir. Ince
bagirsakta absorbe edilmez, kalin bagirsakta barsak florasini olusturan bakterilerin
salgiladiklar1 enzimler tarafindan siilfapiridin ve 5-aminosalisilat’a ayrilir. Boylece
bu iki madde kalin bagirsak mukozasinda yiiksek derisime erismis olurlar. Ilacin bu
yerdeki etkinligi siilfapiridin’in antibakteriyel etkisi ile 5-aminosalisilat’in
antiinflamatuvar etkisine baglidir. Kalin bagirsaktan az absorbe edilen siilfapiridin’e
bagli basagrisi, anemi, dispepsi gibi yan etkiler belirebilir. Bu gibi yan etkilerden
kurtulmak i¢in 5-aminosalisilat’in kendisi(mesalamin) veya azo bagi iceren tlirevleri
(ipsalazin ve balsalazid) ila¢ olarak ¢ikarilmistir. Mesalamin kalin bagirsakta veya

yakininda (pH>7) pargalanan bir madde ile kaplanmistir.

Stilfapiridin (Sekil 2.4 g): Sadece Dermatitis herpetiformis tedavisinde kullanilir.

Suda az ¢oziinen, idrar yollarinda ¢okme egilimi fazla olan toksik bir maddedir.

Ftalilsulfatiazol ve siiksinilsulfatiazol: Bu iki ilag in vitro etkisizdir. Suda az
¢oziindiikleri i¢in mide bagirsak kanalinda ¢ok az absorbe edilirler. Bagirsak
liimeninde kalirlar ve orada yiiksek derisimlere ulasirlar. Kalin bagirsakta
siilfatiazol’a parcalanarak antibakteriyel etki kazanirlar. Pargalanma bagirsak

florasindaki mikroorganizmalarin sagladigi enzimlerle hidroliz seklinde olur.
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Siilfatiazol kalin bagirsaktan az absorbe edilir, biiylik bir kismi fegesle disar1 atilir.

Her iki ilagta tilseratif kolit ve kronik bagirsak iltihaplarinin tedavisinde kullanilir.

2.4. Siilfonamitlerin Farmokokinetik Ozellikleri

Siilfonamitler oral ya da parenteral yoldan uygulanirlar. Sistemik etki olusturmak
icin oral yoldan uygulanan siilfonamitlerin absorpsiyonlari, yani biyoyararlanimlari
oldukca 1iyidir.(%70 -100). Bu nedenle tedaviye yeni giren siilfonamitlerin oral
kullanimlar tercih edilmektedir. Absorbsiyon genellikle ince bagirsaktan olmakta ve
2-6 saat icinde serum doruk derisime ulagmaktadir. Plazma proteinlerinin cinsine
gore baglanma oranlar1 %50 -93 arasinda degisiklik gostermektedir. Etki siiresi kisa

olanlar genellikle plazma proteinlerine diisiik oranda baglanirlar.

Siilfonamitler ~ karacigerde asetilasyonla inaktif —metabolitlere  doniisiirler.
Siilfonamitleri asetilasyonu bireyler arasinda farklilik gosterebilmektedir. izoniazidi
hizli inaktive eden bireyler (hizli asetilleyiciler) siilfonamitleride hizli inaktive
ederler. N-asetilasyonla olusan metabolitler suda az ¢oziiniirler ve iiriner sistemde
cokelti olustururlar. Bazi siilfonamitler glukorokonjugasyona da ugrayarak suda iyi

¢Oziinen metabolitlere doniismektedirler.

Siilfonamitler kismen degismemis ilag seklinde, kismen de metabolize olmus sekilde
elimine edilirler. Biiyiik oranda glomeriiler filtrasyon yolu ile atilirlar; az da olsa
tiibiiler reabsorpsiyona ugrayabilirler. Idrarin alkalilestirilmesi eliminasyonlarin
hizlandirir. Ileri derecede bobrek yetmezligi durumlarinda siilfonamitlerin dozlarinin

arttirtlmasi gerekir. Diigiik oranda feces, safra, siit ve diger salgilarla atilirlar.

Eliminasyon yar1 omriine gore siilfonamitler siniflandirilabilmektedirler (Cizelge
2.1). Birkag saat i¢inde hizli elimine olanlar (siilfasoksazol ve siilfakarbamid), 8 -16
saat icinde orta eliminasyon yar1 dmiirlii olanlar (siilfadiazin ve sitilfametaksazol), 24
-48 saat i¢inde uzun eliminasyon yar1 Omiirlii olanlar (siilfamerazin ve
stilfadimetoksin) ve yaklasik 150 saatlik ¢ok uzun eliminasyon yar1 émrii olanlar

depo siilfonamitler (siilfadoksin)) gibi ayrilabilirler.
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Cizelge 2.1. Sistemik stilfonamitlerin eliminasyon yari Omiirlerine gore

siniflandirilmalari
Eliminasyon Siilfonamit Yan Doz(g) | Doz Arahg
Yar1 Omrii Omrii(saat) (saat)
Kisa Yart Omiir | Siilfisomadin 6 1,5 8
Siilfisoksazol 6 1 6
Siilfadimidin 7 1,5 6
Siilfakarbamid 6 1 8
Orta Yar1t Omiir | Siilfametaksazol 11 1 12
Siilfafenazol 10 0,5 12
Siilfadiazin 16 1 12
Siilfamoksol 10 0,5 12
Stilfametrol 9 1 12
Uzun Yar: | Siilfadimetoksin 35 1 24
Omiir Siilfaperin 24 0,5 12
Siilfamerazin 24 0,5 24
Depo Siilfadoksin 150 1 7(gtin)
Siilfonamitler

Siilfonamitlerin farmokinetiklerinin farklt olusundan tedavide yararlanilmistir.
Sindirim kanalinda az absorbe olan siilfaguanidin, ftalilsiilfatiazol ve daha az
derecede siilfasalazin gibi, siilfonamit tiirevleri sindirim sistemi infeksiyonlarinda
nadiren de olsa kullanilmalarina karsin biyoyararlanimlari fazla olan ve dokulara iyi
dagilan diger siilfonamitler oral ya da parentarel yollardan verilerek sistemik

infeksiyonlarin tedavisinde kullanilabilmektedirler.

Ko-trimoksazol hem oral yolla hem de damar i¢i olarak kullanilabilir. Trimetoprim
bagirsaktan hizli absorbe edilir ve serebrospinal sivi dahil tiim viicut sivi ve
dokularina kolayca dagilir. Trimetroprim, siilfametoksazole gore yagda daha fazla
¢ozlinen bir ila¢ oldugundan dagilim hacmi daha biiyiiktiir. Trimetoprim yaklasik
%40, siilfametaksazol yaklasik %65 oraninda plazma proteinlerine baglanirlar. Her
iki ilagta %50- 70 oranlarinda inaktif metabolitlere doniisiirler. Siilfametoksazol
%25- 50, trimetoprim ise %50- 60 oraninda 24 saat i¢inde glomeriiler filtrasyonla
atilir. Trimetoprimin eliminasyon yart omri 11, siilfametoksazoliin 10 saattir.
Trimetoprim plazmadan daha asit olan prostat ve vajina sivisinda yiiksek oranda
konsantre olur; bu nedenle bu sivilardaki antibakteriyel aktivitesi diger bir ¢ok

antimikrobiyal ilagtan giicliidiir.
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Siilfonamitlerin olusturdugu ¢esitli yan etkilerin siklig1 (%5) ve siddeti biiyiik dl¢iide
verilen dozla ilgilidir. Bazi siilfonamitler bulanti, kusma ve diyare gibi
gastrointestinal yan etkiler olustururlar, bazilar1 da az ¢6ziinen (asetilli) metabolitler
seklinde elimine olduklarindan kristaliiri ve buna bagli olarak bobrek bozukluklarina
neden olmaktadirlar. Bu gibi siilfonamitlerin bol su ile alinmalar1 ya da idrarin

alkalilestirilmesi, tiriner yollarda ¢okelmeleri azaltabilmektedirler.

Siilfonamitler siklikla alerjik reaksiyonlara neden olurlar. Ciltte olusan en agir alerjik
reaksiyon daha ¢ok yavas elimine olan siilfonamitlerden ileri gelen Stevens Johnson
Sendromu ve Lyell sendromu dur. Sik gortilen alerjik nitelikteki yan etkileri her tiirlii
deri dokiintiileri, 1s18a duyarlilik ve firtikerdir. Behget Sendromu ve eksfoliyatif
dermatit yapabilirler. Karbonik anhidraz inhibitorler, tiazidler, furosemid, bumetanid,
diazoksid ve siilfoniliire grubu hipoglisemik ajanlar dahil, tiim siilfonamitler arasinda
capraz alerji iligkisi vardir. Gegmiste stilfonamit tedavisi sirasinda alerjik reaksiyon

goriilen hastalara uygulanmamalar1 gerekir.

2.5. Siilfonamitlerin Eldesi

Siilfonamitler genel olarak bazik ortamda primer aminlerin amonyak ile veya
sekonder aminlerin siilfonil kloriir ile tepkimesinden elde edilir [22]. Ancak, bazik
ortamda yan tepkimelerinin fazla olusu ve siilfonil kloriirlerin elde edilme gii¢liigii
bu tepkimelerin kullamisin1 sinirlamaktadir. Ornegin disiilfonamit primer amin ve

amonyak tepkimesindeki baslica yan iirlindiir.
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Sekil 2.3. Bazik ortamda siilfonamit ve disiilfonamit olusumu

Siilfonamitlerin 6nemli olusu ¢esitli sentez yontemlerin gelistirilmesine neden

olmustur . Asagida bunlardan bazilar1 verilmektedir.

(1) sulfinik asit tuzlariin hidroksilamin-O-sulfonik asitle tepkimesinden [23]

(i1) arilsulfonil azitlerin indirgenmesi ile [24, 25]

(iii) elektrofilik azot kaynagi olarak bis(2,2,2-trikloroetil)azodicarboksilat kullanarak
aromatik ve alifatik sulfinik asit tuzlarindan [26]

(iv) siilfinat transfer reaktifi olarak sodyum 3-metoksi-3- oksopropan-1-siilfinat
kullanarak alkil veya aril halojentirlerden [27]

(v) pentaflorofenil etilensulfonatlara organo halojentirlerin katilmasi [28] bunu
takiben aminlerle pentaflorofenil grubunun siibstitiisyonu ile

(vi) sulfamoil kloriir kullanarak aromatiklerin sulfamoilasyonu ile [29]

(vii) siilfinik asit (RSO,H) veya siilfenik asit (RSOH) in yiikseltgenlerle amidasyonu

(viii) siyano stlilfonamitlerin elektrokimyasal indirgenmesi ile aminostilfonamitler

[30].

Bu ilave sentez yontemleri ile bazi problemler halledilmis olsa da, bunlar genellikle
spesifik substratlar i¢in kullanilir. Siilfonamit sentezleri i¢cin dogrudan ve bazik

olmayan ortamda yiiriiyen genel bir metot hala aranmaktadir.
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Sekil 2.4. Siilfonamit sentezine ait ¢esitli ornekler

2.6. Siilfonilhidrazitler
Genelde siilfonil kloriirlerin hidrazin ile tepkimesinden elde edilir.

RSO,CI + 2N,H4.H,O — RSO,-NH-NH; + NH,-NH,.HCl
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Asagida biyolojik aktivite gosteren bazi siilfonil hidrazit 6rnekleri verilmektedir. 2-

anilino nikotinil arilsulfonil hidrazit bilesikleri (Sekil 2.7) hem gogiis, akciger, lenf,

melanoma, kolon, bobrek kanser hiicrelerine karsi aktiftir hem de antibakteriyal

ozellik gostermektedirler [31].

Sekil 2.5. 2-anilino nikotinil arilsulfonil hidrazit bilesikleri
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p-toluensulfonil hidrazit ve isatinden olusan asagidaki bilesik ve onun [ML,Cl,], M=
Co(I), Ni(II), Cu(Il), Zn(II) kompleksleri hem antibakterial hem de antifungal
ozellik  gostermektedir [32] N,N'-Bis(arilstilfonil)hidrazin  [33] ve 1,2-
Bis(siilfonil)hidrazinler [34] neoplazm inhibitoriidiir; antikanser (L1210 16semi ve
B16 melanoma) 6zelligi gosterirler. Bu bilesiklerin tiirevlerinden olan cloretazine

(Sekil 2.11) klinik olarak III. evrededir ve yakinda satisa sunulmasi planlanmaktadir.

o)
O:g—CH3
HsC——NH ! N——N——CH,CH,ClI
HaC—S=0

0]

Sekil 2.6. Cloretazine

N-fenil-N-propargil-N'-sulfonilhidrazinler, Meloidogyne incognita larvalarina karsi
etkilidir, bocek oOldiiriicii olarak kullanilirlar [35]. 2,4-bis-sulfonilhidrazitler ve

bunlarin hidrazonlar1 bakteri ve fungilere kars etkilidir [36].

CH
0
ﬁ—NH—NHZ
O
O=—S—0
HN—NH,

Sekil 2.7. 2,4-bis-sulfonilhidrazitler

Fosfat grubu -OPO(OH), tasiyan siilfonilhidrazinler (Sekil 2.10) hipoksit tiimorleri
tizerinde etkindir [37].
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Sekil 2.8. Fosfat grubu tasiyan siilfonil hidrazitler
2.7. Siilfonil Hidrazonlar

Genellikle, siilfonil hidrazitlerin aseton ve ketonla kondenzasyon tepkimesi sonucu
olusurlar. N-arilsiilfonil hidrazonlar IMP-1 (metalo-B-laktamaz) enzim inhibitoriidiir.

Aromatik stibstitiientlerin hacmi arttik¢a inhibitor etkisi artmaktadir [38].

Ay
e i
H N N— CHp— CH==N—NH—S
OH “

(b)

Me

Sekil 2.9. Bazi siilfonil hidrazonlar a) alkil b) aril

1980 de glioksilik asit ile RSO,NHNH, nin tepkimesinden elde edilen neoplazma
inhibitorii olan alkilsiilfonil hidrazonlar (Sekil 2.9 a), RSO,NHN:CHCOH (R = Ph,
stiril, Me, Bu, etc.) leukemia P-388 kanserine karsi etkilidir [39]. Sekil 2.9 b deki aril
stilfonilhidrazon bilesigi Ehrlich Ascites kanserine karsit antitimor 6zelligi gosterir

[40]. 4-(Arilsulfonilhidrazino)kinaldinler antibakteriyal aktiflik gostermektedir [41].
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Sekil 2.10. 4-(Arilsulfonilhidrazino)kinaldinler

Aromatik aldehitlerin prazolil ve tienil sulfonilhidrazonlar sitotoksik etki
gostermektedir [42]. Ftalimidoasetaldehitlerin siilfonilhidrazonlar1 Ehrlich Ascites

karsinom hiicreleri tizerinde etkindir [43].

2.8. Siilfonamit Kompleksleri

Stibstitiie N-2-piridinsiilfonamit (HL) ligantlar1 ile metal atomlart ¢esitli
koordinasyon bilesikleri (Sekil 2.11a) meydana getirebilir. Bu ligandin Co(II)
katyonu ile olusturduklari noétral [CoL,L"] kompleksleri (L° = 2,2-bipiridin veya
1,10-fenantrolin) elektrokimyasal yolla elde edilmistir. Kompleksler piridin halkas1
tizerindeki siibstitlientlere bagli olarak [Ng] veya [N4O,] yapisinda bozulmus
oktahedral geometriye sahiptir. [Co(ts3mepy),phen] (Sekil 2.11b) bilesiginde
ts3mepy ligandi, metal atomuna sulfonil O atomu ve piridin N atomu ile baglanmakta
(Sekil 2.11a 1V) ve altili halka olusturmaktadir, O atomlar1 cis, N atomlar1 trans
konumdadir, bag uzunluklar1 Co-O, 2,075; Co-N, 2,148 ve Co-N(phen), 2,171 A dur
[44]. [Co(tsébmepy),phen] (Sekil 2.11¢) kompleksinde ise, tsémepy ligandi Co
atomuna piridin N ve amit N atomlar1 ile baglanmakta (Sekil 2.11b III) ve besli halka
olusturmaktadir. Co-N (py) ve Co-N (amit) bag uzunluklari sirast ile 2,194, 2,121 A
diir. [Ni(ms6mepy),bipy] bilesigi de benzer sekilde kompleks olusturmakta, ikidisli

ligant amit ve piridin N atomlari ile Ni(II) atomuna baglanmaktadir [45].



24

1
i
N N
| \/
M I Moy M n
R £ R—-\
[ =y -&-R Wy -SO2R
(o]
\M/ |
v M MoV
m -
v NI R .
R S = N
NP \/ 7
M M

M vl

(b) ()

Sekil 2.11. N-2-piridinsiilfonamit ligandinin kobalt(I) kompleksleri a) [CoL,L"]
b) [Co(ts3mepy).phen] c) [Co(tsbmepy),phen]

2-piridinsiilfonamit bilesigi (Sekil 2.12 a) monoklinik sistemde kristallenir ve birim
hiicrede 4 tane molekiil bulunur. Bu molekiiller birbirlerine sulfonil O atomu ile
piridin N atomlar1 arasinda olusan ikiser tane hidrojen bagi ile baglanmistir. Bu yap1
molekiilde tautomerin (Sekil 2.12b) mevcudiyetini ve imido (I) yapisinin amido (II)
yapisindan daha baskin oldugunu gostermektedir [46]. Bu ligandin [Cu(L),H,O]
kompleksinde (Sekil 2.13a) karepiramit yap1 gdzlenir. Ikidisli ligant (piridin N atomu

ve siilfonil O atomu) ile olusan kare diizlem yapiya H,O eksen konumunda baglanir.
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(a) (b)

Sekil 2.12. a) 2-piridinsiilfonamit kristali ve b) tautomeri

2,4,6-trimetil-N-[piridin-2-ilmetil [benzensiilfonamit (HL) ligandi Cu(Il) metali ile
bozulmus tetrahedral yapida [CuL,] (Sekil 2.13b) kompleksi olusturur. Ligandin
verici atomlar1 piridin ve amit N atomlaridir, Cu-N(py) ve Cu-N(amit) bag
uzunluklar sirast ile 2,035 ve 1,906 A diir. N1-Cu-N2 acis1 82,4, N1-Cu-N4 acis1
110,2 dir. Bu bilesik DNA zincirini par¢alama 6zelligine sahiptir [47].

Sekil 2.13. N-2-piridinsiilfonamit ligandinin bakir(Il) kompleksleri a) [CuL,(H,O)]
b) [CuL,]

Sulfametiazol ilacinin (Sekil 2.14a) [ML,(py)2(OH3),], M= Co, Ni, Cu kompleksleri
(Sekil 2.14b) oktahedral yapidadir. Monodentat ligand, metal atomuna tiadiazol N

atomu ile baglanir [48].
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(a) (b)

Sekil 2.14. Cesitli ligantlarin Cu(Il) kompleksleri a) Siilfametiazol b) Cu(Il)
kompleksi

N-2-(benzotiazol)naftalinsulfonamit (HL;) ve N-2-(6-klorobenzotiazol)toluen
sulfonamit (HL,) bilesikleri ile CuCL.2H,O ¢0Ozeltisine etilendiamin veya
dietilentriamin ilavesinde [Cu(dien);](L1), (Sekil 2.15a) ve [Cu(en)(H20):](L2),
(Sekil 2.15b) kristalleri elde edilmistir. Siilfonamidat anyonu karsit iyon olarak
davranmaktadir ve metal merkezinde [4+2] bozulmus oktahedral ¢evre mevcuttur
[49]. Metal tuzu: triamin: benzolamit (Hbz) (12) oramt 1:1:2 oldugunda
[M(Hbz),(dien)] bilesikleri, 1:1:1 oldugunda [M(bz)(dien)]H,O elde edilir [50].

(a) (b)

Sekil 2.15. Siilfonamidat karsit iyonu a) [Cu(dien);](L1), b) [Cu(en),(H20),](L2),

cis-[PtCly(PPh3);] veya [PtCly(cod)] kompleksleri, siilfonamitler ile tepkimeye

sokuldugunda CI" ligandlar1 ile yerdegistirmesi sonucunda bir seri bozulmus
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karediizlem yapida bis(sulfonilamido)platin(Il) (Sekil 2.16) kompleksleri
sentezlenmistir [51].
TOEH
P
[P:; /ijh
4 \T e

SO.R

Sekil 2.16. Bozulmus kare diizlem yapida Pt(II) kompleksi

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

gostermektedir [52].

Mondelli ve ark. (2005) c¢alismalarinda Ni(Il) iyonunu merkez atomu olarak
kullanarak siilfisoksazol ve siilfapiridin ile kompleks sentezlemisler ve bu
komplekslerin tek kristalini elde ederek X —ray difraksiyon teknigi ile yapisini tayin
etmislerdir. Ni(IT) iyonu I. komplekste iki siilfonamit ligandinda bulunan heterosiklik
azot atomlar1 ve dort su molekiiliinde bulunan oksijen atomlar1 tarafindan bozuk
oktahedron olusturacak sekilde koordine edilmislerdir. Burada bag uzunluklar1 Ni-
N(heterosiklik) (2,079 A) ve Ni—O(su) (2,048 ve 2,070 A) olarak dl¢iilmiistiir. Farkli
bir grup arastirmacinin sentezledigi [Cu(sulfisoksazol),(H>0)4]-2H,O kompleksinde
ise bu uzunluklar siras1 ile (2,074, 2,051 ve 2,071 A olarak tespit edilmistir
[53].1kinci kompleks olan [Ni(sulfapiridin),] bilesiginde Ni(II) iyonu iki siilfonamitte
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bulunan aril azot atomlar1 tarafindan tek disli ligant gibi(birisi aksiyal birisi ise
ekvatoryal pozisyonda), ve dort azot atomu ile (iki siilfonamit azotu ve iki
heterosiklik azot) iki disli ligant olarak davranan iki farkli siilfonamit molekiilii
tarafindan bozuk oktahedral olarak koordine edilmistir. Ayrica komplekslerin S.
aureus, E. coli ve M. tuberculosis bakterilerine karst MIK degerleri tespit edilmistir.
Cizelge 2.2’de bulunan sonuglar incelendiginde her iki ligandinda M. tuberculosis
bakterisine kars1 etkin olmadig1 halde komplekslerin bu bakteriye karst oldukca aktif
oldugu goriilmektedir [54].

Cizelge 2.2. Baz1 Ni komplekslerinin antibakteriyel aktivite MIK degerleri (ug/mL)

Kompleks S.aureus | E.coli | M. tuberculosis
Sulfapiridin 200 200 —
[Ni(sulfapiridin),] >200 >200 >250
Sulfisoxazole 8 64 -
[Ni(sulfisoxazole),(H,0)4]-2H,0O 8 64 250

(a) ®)

Sekil 2.17. Cesitli Ni(II) kompleksleri a) Ni(sulfisoxazole),(H20)4]-2H,0 ve
b) Ni(sulfapiridin),
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2.9. Literatiir Taramasi

Sentezledigimiz ligantlara ait literatiirde buldugumuz bilgiler asagida verilmektedir.
2.9.1. Benzensiilfonikasit-1-metilhidrazit (Bsmh)

Sekil 1.3°de (1) nolu bilesik olan bsmh’in CAS numaras1 [102235-37-0] diir.
Literatiirde bu bilesik ile ilgili tek bir makale mevcuttur. Bu makalede bsmh
bilesiginin “1-(arilsulfonil)-2-[(metioksikarbonil) sulfenil]-1-metilhidrazin bilesigini
elde etmek i¢in baglangic maddesi olarak sentezlendigi bildirilmis, fakat bilesik
hakkinda higbir bilgi verilmemistir [55], antineoplastik etki gdsteren bu bilesigin iki

sene sonra patenti alinmistir [56].

2.9.2. Benzensiilfonamit, N-(2-hidroksietil) (Bsea)

Sekil 1.3’de (3) nolu bilesik olan bsea’nin CAS numarasi [59724-42-4], diger ad1 N-
(2-Hidroksietil)benzensulfonamit dir. ilk kez Kretov ve Tikhonova (1959) tarafindan
ksilen ¢oziiciisinde ArSO,Cl ile HOCH,CH,;NH, nin kondenzasyonundan elde
edilmistir [57]. Kang ve arkadaglari ise bu bilesigi THF ¢oziiciisiinde metal oksit
(MgO, CuO, Ag,0O) varliginda sulfonil kloriirlerle hidrolifik amino alkollerin
tepkimesinden elde etmistir. Bu metodun avantaji, tepkime sartlarinin 1limli ve nétral
olusu, olusan {iriiniin izolasyonunun kolay olmasidir. Kretov ve Tikhonova (1959),
bsea bilesigine SOCI, ile BuBr ve tiirevlerini katarak yeni bilesikler elde etmistir
[57].Bolli 2003 yilinda yaptig1 ¢alismalarla bsea ile cesitli katilma bilesiklerini elde
etmis ve endothelin antagonists 6zeliklerini incelemistir; migren, astim, inflamatuar

tedavisinde kullanilabilecegi dngoriilmiistiir [58].

2.9.3. Benzensulfonamit, N-(3-Amino-2-Hidroksipropil) (Bsdiap)

Sekil 1.3’de (4) nolu bilesik olan bsdiap’in CAS numarasi [503323-87-3] diir.
Hakkinda higbir bilgi mevcut degildir.
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3. MATERYAL VE YONTEMLER
3.1. Kullanilan Maddeler ve Coziiciiler

Calismada kullanilan benzensiilfonil kloriir, metil hidrazit, etanolamin, 1,3-diamino-
2-propanol, salisilaldehit, 2-hidroksi-1-asetofenon, 2-hidroksi-1-naftaldehit, tiyofen-
2-karbaldehit bilesikleri, tuzlar ve ¢oziiciiler Merck ve Aldrich firmasindan temin

edilmistir.

3.2. Kullanilan Cihazlar

Element analizleri TUBITAK Ankara Test ve Analiz laboratuarindaki LECO CHNS-
932 Model cihaz ile ve komplekslerdeki metal analizleri Perkin Elmer marka Analist
A800 model Atomik Absorpsiyon Spektrometresi yapilmistir. IR spektrumlar1 G.U.
Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii'ndeki MATTSON- 1000 model FTIR
spektrofotometresinde KBr disk ile 4000- 400 cm ' arahginda almmustir. 'H ve C-
NMR spektrumlar1 TUBITAK Ankara Test ve Analiz laboratuarindaki 400 MHz’lik
BRUKER AVANCE DPX- 400 model cihaz ile alinmistir. LC-MS analizleri
TUBITAK Ankara ve Test Analiz laboratuarmdaki AGILENT 1100 MSD model
cihaz ile yapilmistir. Ligant ve komplekslerin erime noktast GALLEN KAMP model
erime noktasi cihazi ile 6l¢iilmiistiir. Komplekslerin 6ziletkenlikleri boliimiimiizdeki
WPA CM-35 model iletkenlik cihaz1 ile Ol¢iilmiistiir. Komplekslerin manyetik
duyarliklar1 boliimiimiizdeki SHERWOOD SCIENTIFIC MKI model cihaz ile tespit

edilmistir.

3.3. Metal Analizleri

Kompleks orneklerinden alinan 10 mg’ lik kisimlar cam beherlere konularak iizerine
12 mL 1:3 oraninda nitrik asit hidroklorik asit karisimi (kral suyu) eklenerek ¢eker
ocakta 200 °C de kuruluga yakin buharlastirilmistir. Ardindan ikinci kez 12 mL kral
suyu eklenip kuruluga kadar buharlastirilan berrak haldeki 6rnekler 1 M HNOs ile 10

mL hacme seyreltilmistir. Orneklerdeki agir metal derisimi alevli AA
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spektrometresinde 1 M nitrik asit ile hazirlanmis kalibrasyon c¢ozeltileri ile

hazirlanmis kalibrasyon grafigine kars1 tayin edilmistir.

3.4. Komplekslerin Oziletkenlik Ol¢iimleri

Kompleks 6rnekleri 0,0004 M olacak sekilde saf DMSO c¢o6ziiclislinde ¢oziilmiistiir.
26 °C de DMSO ¢oziiciisiiniin, kompleks ¢ozeltilerinin ve kompleks elde etmekte
kullanilan tuzlarin oziletkenlikleri ps olarak Olgtlilerek elde edilen degerler

karsilastirilmis ve kompleks ¢ozeltilerinin iletkenlik gostermedigi tesbit edilmistir.

3.5. Antimikrobiyal Duyarhk Testleri

3.5.1. Antimikrobiyal aktivite test organizmalar1 ve sayisal diizenlenmeleri

Bilesiklerin (sentezlenen maddelerin) antimikrobiyal aktiviteleri Gram pozitif, Gram
negatif bakterilere ve mayaya kars1 disk difiizyon ve mikrodiliisyon yontemleriyle
minimum inhibasyon konsantrasyonlar1 (MIK) in vitro olarak gozlemlenmistir
(screening). Mikroorganizmalar Erciyes Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji

Boliimii Mikrobiyoloji Laboratuarindan temin edilmistir.

Arastirmada kullanilan test organizmalarindan Gram negatif olanlar; Pseudomonas
Sfluorescens ATCC 49838, Klebsiella pneumonia ATCC 13883, Escherichia coli
ATCC 25922, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ve Gram pozitif olanlar
Enterobacter aerogenes ATCC 13048, Enterococcus feacalis ATCC 29212, Bacillus
cereus ATCC 11778, Bacillus subtilis ATCC 6633, Staphylococcus aureus ATCCT
25923, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, ve maya Candida albicans ATCC
90028 tiirleri kullamlmustir. Kati ortam kiiltiirleri; -80 °C stoktan alman bakteriler
Triptik Soy Agar (TSA), ve maya i¢in Yeast Pepton Dekstroz Agar’a (YEPD)
ekilerek 35 °C de 24 ila 48 saat inkiibe (Binder K115) edilerek tek koloni diisiimii

saglanmustir.
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Suslarin tek kolonilerden, 250 ml’lik erlenmayerlerde bulunan steril 25 mL Triptik
Soy Broth (TSB) ve Yeast Pepton Dekstroz Broth (YEPB) icerisine inokiiliim
yapilan kiiltiirler bir gece (12-18 saat) GFL 3031 calkalayici inkiibatdrde (Rotary
shaker) 35 °C de 200 rpm de biiyiitiilmiistiir. Tiirbid gece kiiltiiriinden 1 hacim / 100
hacim taze TSB ve ya YEPB igeren besiyerine yeniden inokiiliim yapilarak
organizmalarin Log sathasinda test i¢in kullanilmasi saglanmistir. Disk Difizyon ve
MIC testlerinde kullanilacak organizmalarin sayisal diizenlemesi National Commitee
for Clinical Laboratory Standarts (NCCLS) referansina dayali BBL Performans Test
Prosediirii modifiye edilerek saglanmistir. Kisaca; log sathasinda olan taze kiiltiirden
TSB ve ya YEPB kor olarak kullanilarak ODgysnm = 0,1 olacak (Hitachi UV 1800
spectrofotometre yardimiyla) sekilde seyreltilerek ayarlanmistir. Maya i¢in bu deger
(ODg2snm = 0,1) direkt olarak ekim ig¢in kullanilirken, bakterilerde Mc Farland
bulaniklik standardi 0,5 (108 CFU/mL) esiti ODgs5nm = 0,1 stok yeniden 1/8 oraninda
TSB ile seyreltilerek testlerde kullanilacak ¢alisir stok hazirlanmis ve ekim islemine

kadar organizmalar 4 °C de muhafaza edilmistir.

3.5.2. Disk difiizyon metodu

Bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri NCCLS tarafindan 1997 yilinda Onerilen
yonteme gore yapilmistir. Kisaca; 3.5.1 bashiginda anlatildig1 gibi hazirlanan bakteri
1/8 diliisyonlu ODgysnm = 0,1 veya maya i¢in ODgysnm = 0,1 maya igeren ¢alisir stok
tiiplerinden steril ekivyon c¢ubuguna emdirilen bakteriler Mueller Hinton Agar
(MHA) besiyerine veya maya Yeast Pepton Dekstroz Agar (YEPD) besiyerlerine
homojen sekilde ylizey yaymasi yapilarak ekilmistir. Ekim yapilmis petriler 10—15
dakika laboratuar kosullarinda bekletildikten sonra test maddesi veya kontrol
antibiyotigi emdirilmis diskler aseptik olarak yerlestirilmistir 35 °C de 24 ila 48 saat

inkiibe edilmistir.

Sentezlenen maddelerin aktivite testlerinde ¢oziicii olarak sadece DMSO
kullanilmigtir. 5 ila 13,3 mg / mL ¢6ziinmiis 6rnek iceren DMSO stoklardan 6 mm

capinda kesilmis 1,2 mm kalinliginda steril kagit disklere (Whatman katalog no: GB
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005; Gel Blotting paper) bir yiiklemede 30 pL olarak emdirilmis (150 pg - 400
ng/Disk igerecek sekilde degisen konsantrasyonlarda).

Antimikrobiyal aktivite degerlendirilmesinde, bakteri ya da maya iiremesinin
olmadig1 seffaf zon ¢ap1 kumpas yardimiyla 6l¢iilmiistiir (6 mm disk ¢ap1 dahil). Her
bir ornek i¢in iki ayr1 bagimsiz set diizenlenmis degerlerin ortalamasi alinmistir.
Negatif kontrol olarak sadece orneklerin emdirildigi ¢6ziicii, pozitif kontrol olarak
bakteriler i¢in Trimethoprim (30 pg/disk) Tetrasiklin (30 pg/disk) ve maya iginse
Nystatin (30 pg/disk) ve Miconazole (40 pg/disk) aktif maddeleri kullanilmistir.
Disklerin etrafnda olusan zon ¢aplari Digi-Kanon EMA-15 tipi Nakamura marka

dijital kumpas ile dl¢tilmiistiir.

3.5.3. Mikrodilusyon metodu

Sentezlenen numunelerin Minumum Inhibisyon Konsantrasyonu MIK Swanson ve
calisma arkadaglari tarafindan 1992 yilinda gelistirilen mikro diliisyon yontemiyle
tayin edilmistir. Saf DMSO(katalog numarasi Sigma D-2650) ¢ozeltisinde hazirlanan
ve filtre edilen ana stoktan MHB veya YEPD broth igerisinde 4000 pg/mL lik ara
stok olusturulmustur. Ayni sivi besi yeri kullanilarak ve ara stok derigimi siirekli
yartya disiiriilerek (2000, 1000, 500, 250, 125, 62,6, 31,25, ng/mL) steril tiiplerde
her bir derisim igin bagimsiz calisma stoklar1 hazirlanmistir. MIK okumasmin
gerceklestirilmesinde, 96 oyuklu (microwell) eliza kaplarinin her oyuguna 95 pL
MHB ya da YEPD pipetlenmis sivi besiyeri iizerine yukarda olusturulan c¢alisma
stoklarindan 100 pL eklenerek pipet yardimiyla karistirtlmistir. 195 pL tizerine 5 pL
mikroorganizma inokiilimii (yukarida 3.5.1 alt basliginda verilen sayisal diizenleme
esasinda) eklenerek toplam hacim oyuk basina 200 pL ye tamamlanmustir.
Mikropleytler 300 rpm de 30 saniye rotary inkiibator (GFL 3031) igerisinde
calkalanmis ve 35 °C de 24 ila 48 saat inkiibe edilmistir. Her bir drnek i¢in, iki ayri
bagimsiz set diizenlenmis ve degerlerin ortalamasi alinmistir. Negatif kontrol olarak
sadece ¢Oziicii, pozitif kontroller (i); herhangi bir aktif madde icermeyen MHB ya da
YEPD si1v1 besiyerinde ve (ii); bakteriler icin Trimethoprim, Tetracylin maya ig¢in

Nystatin ve Miconazole aktif maddelerinden antibiyotigine gore (1000, 500, 250,
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125, 62,6, 31,25, 15,62 ve 7,8 ug/mL) olacak sekilde hazirlanmis 6rneklerden 195
puL tlizerine 5 pL mikroorganizma kiiltiirii eklenerek yapilmistir. Mikrobiyal
tiremenin olup olmadigi, mikroplate kuyucuklar1 tabaninda olusan bakteri ve ya
maya liremesi sonucu olusan ¢okelek varlig1 yada yokluguna gore gz okumasiyla
degerlendirilmistir. MIK degeri mikroorganizma biiyiimesinin olmadig1 en diisiik

madde konsantrasyonu olarak alinmistir [59, 60].

3.6. Hesaplama Yontemleri

Bu calismada yapilan hesaplamalarda Gaussian 03W paket programi kullanilmigtir
[61]. Once molekiiliin gaz fazinda semiamprik PM3 yontemi ile konformasyon
analizi gergeklestirilmis ve lokal minimum ve maksimumlar belirlenmigtir. Bunun
icin molekiildeki 6nemli torsiyon agilar1 30° lik agilarla 360° dondiiriilerek 1D-enerji
grafikleri elde edilmis, bu grafiklerdeki lokal minimum ve maksimumlara karsilik
gelen konformasyonlar, DFT/B3LYP/6-31G(d,p) yontemi ile tekrar optimize edilmis
ve frekanslar1 hesaplanmistir. Imajiner frekansmn “sifir” olusu teyit edilerek gaz

fazindaki lokal minimumlar belirlenmistir.

Global minimuma karsilik gelen konformasyon DFT/B3LYP/6-311++(2d,2p)
yontemi ile tekrar optimize edilmis ve aymi temel sette GIAO yontemine gore
manyetik perdeleme tensorleri (magnetic shielding tensor) hesaplanmistir. Referans
TMS molekiiliiniin de ayni temel sette optimizasyonu yapilmigs ve GIAO yontemine
gore manyetik perdeleme tensorleri hesaplanmistir. Manyetik perdeleme tensorleri

arasindaki fark alinarak kimyasal kayma degerleri belirlenmistir.

Bilesiklerin logP, Molekiiler hacim (A®), Refraktivite (A°), Yiizey Alam (A%) gibi
baz1 fiziksel Ozellikleri HYPERCHEM 7.0 programi ile elde edilmistir. Yk,
dipolmoment, HOMO ve LUMO enerji ise GAUSSIAN 03 programi ile

hesaplanmistir.

Bilesiklerin HYPERCHEM 7.0 programu ile elde edilen elektrostatik potansiyel (EP)
haritasinda toplam yiik yogunluk kontur degeri=0,015 au, Grid mesh boyutu = iyi
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(fine), Mapped function range = * 0,18 olarak alinmistir. Haritada mavi bolgeler

pozitif, kirmizi bolgeler negatif potansiyeli gostermektedir.
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4. DENEYSEL CALISMALAR

Bu boliim, ligantlarin ve komplekslerinin sentezi olmak iizere iki baslik altinda
incelenecektir. Hidrazitlerin element analiz sonuglart ve bazi fiziksel 6zellikleri
EK.15’de, hidrazonlarin sonuglari EK 32’de, M(salbsmh), komplekslerine ait
sonuclar EK 43’de, M(nafbsmh), komplekslerine ait sonucglar ise EK 54’e yer

almaktadir.

4.1. Siilfonamit tiirevlerinin Sentezi

4.1.1. Benzensiilfonikasit 1-metilhidrazit (Bsmh)

Tuz-buz karisimi ile ¢evrelenmis bir balon igine 50 mL tetrahidrofuran konulduktan
sonra sicakligim 0°C’ye gelmesi beklenir ve ftizerine 0,04 mol (5,045 mL)
benzenstilfonil kloriir eklenir. Bu sogutulmus ¢6zeltinin iizerine damlatma hunisi ile
tetrahidrofuranda ¢o6ziilmiis 0,08 mol (4,4 mL) metilhidrazin damla damla ilave
edilir. (Tepkime cok ekzotermiktir ve kuvvetli bir c¢eker ocakta yapilmalidir.)
Sicakhigin ~ 5 °C’nin lzerine yiikselmemesine dikkat edilerek ¢ozelti 24 saat

karistirilir [55]. Tepkime denklemi asagida verilmektedir.

Ar-SO,-Cl + 2 NH-(CH3)-NH; — Ar-SO,-N(CH;)-NH, + HCI*NH(CH;)-NH,

Beyaz renkli ¢okelek Silikagel 60 ile doldurulmus kolondan gegirilir, bdylece
bilesigin yan iirlin olarak olusan tuzlardan ayrilmasi saglanir. Eliient olarak
tetrahidrofuran ¢ozeltisi kullanilir. Olusan parlak beyaz kristallerin e.n 67-68 °C ve
verim % 62°dir. NOT: Bilesik su ve alkol ile kristallendirilmemelidir, aksi takdirde

hidrolize ugrayarak siilfonik asit ve metil hidrazine pargalanir.

4.1.2. N-(2-Hidroksietil)benzensulfonamit (Bsea)

Tuz-buz karisimina gdémiilmiis bir balon i¢ine 50 mL tetrahidrofuran konulduktan

sonra sicakligin 0°C a gelmesi beklenir ve iizerine 0,04 mol (5,045 mL)
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benzensiilfonil kloriir eklenir. Bu soguk c¢o6zeltinin {izerine damlatma hunisi ile
tetrahidrofuran ile karistirilmis 0,08 mol (4,83 mL) etanol amin damla damla ilave
edilir. Sicakligin ~ 5 °C’nin tizerine yiikselmemesine dikkat edilerek ¢ozelti 12 saat
karistirilir. Olusan beyaz ¢okelek Silikagel 60 ile doldurulmus kolondan gegirilir,
¢dken iiriin gouch krozesinden siiziilerek desikatdérde kurutulur. Uriiniin e.n. 79-83

°C ve verimi % 65°dir.

4.1.3. N-(3-Amino-2-hidroksipropil)benzensulfonamit (Bsdiap)

Tuz-buz karisimina gomiilmiis bir balon i¢ine 50 mL tetrahidrofuran konulduktan
sonra sicakligin 0°C a gelmesi beklenir ve iizerine 0,04 mol (5,045 mL)
benzensiilfonil kloriir eklenir. Sogutulmus c¢ozeltinin igerisine tetrahidrofuranda
¢6zilmiis 0,08 mol (7,21 g) 1,3 diamino propanol ilave edilir. Sicakligin ~ 5 °C’nin
lizerine yiikselmemesine dikkat edilerek ¢ozelti 2 saat karistirilir. Olusan beyaz
cokelek Silikagel 60 ile doldurulmus kolondan gegirilir, gouch krozesinden stiziilerek

desikatorde kurutulur. Uriiniin e.n. 155-160 °C ve verimi %51°dir.

4.1.4. Salisilaldehit benzensiilfonil-1-metilhidrazon (Hsalbsmh)

Tuz-buz karisimia gomiilmiis bir balon i¢ine 50 mL tetrahidrofuran konulduktan
sonra sicakligin 0°C a gelmesi beklenir ve lizerine 0,05 mol (9,33 ¢g)
benzensiilfonikasit-1-metilhidrazit (bsmh) eklenir. Bu soguk ¢dzeltinin {izerine
damlatma hunisi ile tetrahidrofuran ile karistiritlmis 0,05 mol (5,31 mL) salisilaldehit
damla damla ilave edilir. Sicakligin ~ 5 °C’nin fizerine yiikselmemesine dikkat

edilerek ¢ozelti 24 saat karistirilir. Tepkime denklemi asagida verilmektedir.

Ar-SO,-NH(CH3)NH,; + sal-CHO — Ar-SO,-NH(CH3;)N=CH-sal + H,O

Sar1 renkli ¢okelek Silikagel 60 ile doldurulmus kolondan gecirilir. Cokelek gouch
krozesinden siiziiliir ve ii¢ kez asetonitrilden kristallendirilir, e.n. 167-168 ° C ve

verim %59’dur.



38

4.1.5. 2-Hidroksi-1-asetofenon benzensiilfonil-1-metil hidrazon (Hafbsmh)

Tuz-buz karisimina gdomiilmiis bir balon i¢ine 50 mL tetrahidrofuran konulduktan
sonra sicakligin 0°C a gelmesi beklenir ve iizerine 0,05 mol (9,33 ¢g)
benzensiilfonikasit-1-metilhidrazit eklenir. Bu soguk c¢ozeltinin iizerine damlatma
hunisi ile tetrahidrofuran ile karistirilmis 0,1 mol (12,03 mL) 2-hidroksi-1-asetofenon
damla damla ilave edilir. Sicakligin ~ 5 °C’nin {izerine yiikselmemesine dikkat
edilerek c¢ozelti 24 saat karnstirilir. Acik sart renkli ¢okelek Silikagel 60 ile
doldurulmus kolondan gecirilir. Cokelek gouch krozesinden siiziiliir ve soguk

tetrahidrofuran ile yikanir. e.n. 194-195 ° C ve verim % 68"dir.

4.1.6. 2-Hidroksi-1-naftaldehit benzensiilfonil-1-metilhidrazon (Hnafbsmh)

Tuz-buz karisimina gdémiilmiis bir balon i¢ine 50 mL tetrahidrofuran konulduktan
sonra sicakligin 0°C a gelmesi beklenir ve iizerine 0,05 mol (9,33 g)
benzensiilfonikasit-1-metilhidrazit eklenir. Bu soguk ¢o6zeltinin iizerine damlatma
hunisi ile tetrahidrofuranda c¢oziilmiis 0,05 mol (8,61 g) 2-hidroksi-1-naftaldehit
damla damla ilave edilir. Sicakligm ~ 5 °C’nin lzerine yiikselmemesine dikkat
edilerek cozelti 24 saat kanstirilir. Acik sar1 renkli ¢okelek Silikagel 60 ile
doldurulmus kolondan gegirilir. Cokelek gouch krozesinden siiziiliir, e.n. 259-262 °C

ve verim % 70’dir.

4.1.7. Tiyofen-2-karbaldehit benzensiilfonil-1-metil hidrazon (t2kbsmh)

Tuz-buz karisimia gomiilmiis bir balon i¢ine 50 mL tetrahidrofuran konulduktan
sonra sicakligin 0°C a gelmesi beklenir ve lizerine 0,05 mol (9,33 ¢g)
benzensiilfonikasit-1-metilhidrazit eklenir. Bu soguk ¢o6zeltinin iizerine damlatma
hunisi ile tetrahidrofuran ile karistirtlmis 0,05 mol (4,61 mL) tiyofen 2-karbaldehit
damla damla ilave edilir. Sicakligin ~ 5 °C’nin fizerine yiikselmemesine dikkat
edilerek c¢ozelti 24 saat karistirilir. Acik sar1 renkli ¢okelek Silikagel 60 ile
doldurulmus kolondan gegirilir Cokelek gouch krozesinden siiziiliir, maddenin erime

noktas1 83,7°C ve verimi % 35°dir.
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4.2. Komplekslerin Sentezi

4.2.1. Bis(salisilaldehitbenzensiilfonil-1-metil hidrazonato)nikel(II)

30 mL etanol igerisinde ¢6ziinen 0,01 mol (1,28 g) susuz NiCl, ¢ozeltisine, 20 mL
asetonitrilde ¢6ziinen 0,02 mol (5,8 g) salisilaldehit benzensiilfonil-1-metilhidrazon
(salbsmh) ¢ozeltisi ilave edilir, bir siire karistirildiktan sonra 0,02 mol (0,8 g) NaOH
mn alkoldeki ¢ozeltisi eklenir, bir siire sonra ¢dzeltinin rengi turuncuya doéner. 30
dakika daha karistirildiktan sonra bir gece buzdolabinda bekletilir. Olusan agik kahve
renkli ¢okelek siiziilerek, sirasi ile sicak asetonitril ve etanolde yikanir, desikatorde

kurutulur. Kompleksin verimi % 37, e.n 257 -259 °C dir.

4.2.2. Bis(salisil aldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)paladyum(Il)

30 mL etanol igerisinde ¢6zlinen 0,01 mol (3,26 g) susuz K,PdCl, ¢bzeltisine, 20 mL
asetonitrilde ¢6ziinen 0,02 mol (5,8 g) salisilaldehit benzensiilfonil-1-metilhidrazon
(Hsalbsmh) ¢ozeltisi ilave edilir, bir slire karistirildiktan sonra 0,02 mol (0,8 g)
NaOH 1 alkoldeki ¢ozeltisi eklenir, bir siire sonra ¢dzeltinin rengi turuncuya doner.
30 dakika daha kanstirildiktan sonra bir gece buzdolabinda bekletilir. Olusan acgik
kahve renkli ¢okelek siiziilerek, sirasi ile sicak asetonitril ve etanolde yikanir,
desikatorde kurutulur. Olusan turuncu kahve renkli ¢okelek siiziilerek, sirasi ile sicak
asetonitril ve etanol ile yikanir, desikatérde kurutulur. Kompleksin verimi %51, 394

°C de bozunmaktadir.

4.2.3. Bis(salisilaldehitbenzensiilfonil-1-metil hidrazonato)platin(II)

30 mL etanol igerisinde ¢oziinen 0,01 mol (4,15 g) susuz K,PtCly ¢ozeltisine, 20 mL
asetonitrilde ¢6ziinen 0,02 mol (5,8 g) salisilaldehit benzensiilfonil-1-metilhidrazon
(salbsmh) ¢ozeltisi ilave edilir, bir siire karistirildiktan sonra 0,02 mol (0,8 g) NaOH
m alkoldeki ¢ozeltisi eklenir, bir siire sonra ¢dzeltinin rengi turuncuya doner. 30

dakika daha karistirildiktan sonra bir gece buzdolabinda bekletilir. Olusan sar1 renkli
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cokelek siiziilerek, sirasi ile sicak asetonitril ve etanol ile yikanir, desikatorde

kurutulur. Kompleksin verimi %29’dur ve 298 °C de bozunmaktadir.

4.2.4. Bis(salisilaldehitbenzensiilfonil-1-metil hidrazonato)bakar(II)

30 mL etanol igerisinde ¢oziinen 0,01 mol (1,34 g) susuz CuCl, ¢ozeltisine, 20 mL
asetonitrilde ¢6ziinen 0,02 mol (5,8 g) salisilaldehit benzensiilfonil-1-metilhidrazon
(salbsmh) ¢ozeltisi ilave edilir, bir siire karistirildiktan sonra 0,02 mol (0,8 g) NaOH
m alkoldeki ¢ozeltisi eklenir, bir siire sonra ¢dzeltinin rengi turuncuya doner. 30
dakika daha karistirildiktan sonra bir gece buzdolabinda bekletilir. Olusan koyu sar1
renkli ¢okelek siiziilerek desikatdrde kurutulur. Kompleksin verimi %58’dir ve 389

°C de bozunmaktadir.

4.2.5. Bis(salisilaldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)kobalt(IT)

30 mL etanol igerisinde ¢oziinen 0,01 mol (1,28 g) susuz CoCl, ¢ozeltisine, 20 mL
asetonitrilde ¢oziinen 0,02 mol (5,8 g) salisilaldehit benzensiilfonil-1-metilhidrazon
(salbsmh) ¢ozeltisi ilave edilir, bir siire karistirildiktan sonra 0,02 mol (0,8 g) NaOH
i alkoldeki ¢ozeltisi eklenir, bir siire sonra ¢dzeltinin rengi turuncuya doéner. 30
dakika daha karistirildiktan sonra bir gece buzdolabinda bekletilir. Olusan kahve
renkli ¢cokelek stiziilerek, sirasi ile sicak asetonitril ve etanol ile yikanir, desikatorde

kurutulur. Kompleksin verimi %38’dir ve 310 °C de bozunmaktadir.

4.2.6. Bis(2-hidroksi-1-naftaldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)nikel(II)

30 mL etanol igerisinde ¢6ziinen 0,01 mol (1,28 g) susuz NiCl, ¢ozeltisine, 20 mL
asetonitrilde ¢oziinen 0,02 mol (7,8 g) 2-hidroksi-1-naftaldehitbenzensiilfonil-1-
metilhidrazon (nafbsmh) ¢ozeltisi ilave edilir, bir siire karistirildiktan sonra 0,02 mol
(0,8 g) NaOH 1n alkoldeki ¢ozeltisi eklenir, bir siire sonra ¢ozeltinin rengi turuncuya
doner. 30 dakika daha karistirildiktan sonra bir gece buzdolabinda bekletilir. Olusan
acik kahve renkli c¢okelek siiziilerek desikatorde kurutulur. Kompleksin bozunma

sicakligr 300°C dir , verim % 49,8 dir.
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4.2.7. Bis(2-hidroksi-1-naftaldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)

paladyum(II)

30 ml etanol igerisinde ¢oziinen 0,01 mol (3,26 g) susuz K,PdCly ¢ozeltisine, 20 mL
asetonitrilde ¢oziinen 0,02 mol (7,8 g) 2-hidroksi-1-naftaldehitbenzensiilfonil-1-
metilhidrazon (nafbsmh) ¢ozeltisi ilave edilir, bir siire karistirildiktan sonra 0,02 mol
(0,8 g) NaOH 1n alkoldeki ¢ozeltisi eklenir, bir siire sonra ¢ozeltinin rengi turuncuya
doner. 30 dakika daha karistirildiktan sonra bir gece buzdolabinda bekletilir. Olusan
sari-kahve renkli c¢okelek siiziilerek desikatorde kurutulur. Kompleks 320 °C de

bozunmaktadir, verim % 55°dir.

4.2.8. Bis (2-hidroksi-1-naftaldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)platin(Il)

30 mL etanol igerisinde ¢oziinen 0,01 mol (4,15 g) susuz K,PtCly ¢ozeltisine, 20 mL
asetonitrilde ¢oziinen 0,02 mol (7,8 g) 2-hidroksi-1-naftaldehitbenzensiilfonil-1-
metilhidrazon (natbsmh) ¢ozeltisi ilave edilir, bir siire karistirildiktan sonra 0,02 mol
(0,8 g) NaOH 1n alkoldeki ¢ozeltisi eklenir, bir siire sonra ¢ozeltinin rengi turuncuya
doner. 30 dakika daha karistirildiktan sonra bir gece buzdolabinda bekletilir Olusan
agik kahve renkli ¢okelek siiziilerek desikatérde kurutulur. Kompleks 371°C de

bozunmaktadir, verim % 69’dur.

4.2.9. Bis(2-hidroksi-1-naftaldehitbenzensiilfonil-1-metil hidrazonato)bakir(II)

30 mL etanol igerisinde ¢oziinen 0,01 mol (1,34 g) susuz CuCl, ¢ozeltisine, 20 mL
asetonitrilde ¢oziinen 0,02 mol (7,8 g) 2-hidroksi-1-naftaldehitbenzensiilfonil-1-
metilhidrazon (nafbsmh) ¢o6zeltisi ilave edilir, bir siire karistirildiktan sonra 0,02 mol
(0,8 g) NaOH 1n alkoldeki ¢ozeltisi eklenir, bir siire sonra ¢dzeltinin rengi turuncuya
doner. 30 dakika daha karistirildiktan sonra bir gece buzdolabinda bekletilir Olusan
koyu kahve renkli ¢okelek siiziilerek desikatérde kurutulur. Kompleks 354 °C de

bozunmaktadir, verim % 74,6’dir.
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4.2.10. Bis(2-hidroksi-1-naftaldehitbenzensiilfonil-1-metil hidrazonato)
kobalt(IT)

30 mL etanol igerisinde ¢oziinen 0,01 mol (1,28 g) susuz CoCl, ¢ozeltisine, 20 mL
asetonitrilde ¢oziinen 0,02 mol (7,8 g) 2-hidroksi-1-naftaldehitbenzensiilfonil-1-
metilhidrazon (nafbsmh) ¢ozeltisi ilave edilir, bir siire karistirildiktan sonra 0,02 mol
(0,8 g) NaOH 1n alkoldeki ¢ozeltisi eklenir, bir siire sonra ¢ozeltinin rengi turuncuya
doner. 30 dakika daha karistirildiktan sonra bir gece buzdolabinda bekletilir. Olusan
acik kahverenkli ¢okelek siiziilerek desikatérde kurutulur. Kompleksin verimi %33

diir ve 310 °C de bozunmaktadir.
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5. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

5.1. Benzensiilfonikasit-1-metilhidrazit (Bsmh)

{ O
. - 6 2
@ S NH
(‘ N
L9 ’ "
4 2 CHz

Sekil 5.1. Bsmh molekiiliinlin gaz fazindaki global minimum konformasyonu

Bsmh bilesiginin(Sekil 5.1) IR spektrumu EK-1’de, 'H NMR spektrumu EK-2"de,
LC-MS spektrumu EK-3’de, Raman spektrumu EK-4’de, "*C NMR spektrumu ise
Ek-5’de verilmektedir. NMR spektrumundaki piklerin isaretlenmesine yardimci
olmak icin kimyasal kayma degerleri gaz fazinda GIAO/ B3LYP/6-311(2d,2p)
metodu kullanilarak hesaplanmistir. Bilesigin hesaplanan *C NMR spektrumu Sekil
5.2’de, "C-NMR kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.1°de, 'H-NMR kimyasal
kayma degerleri Cizelge 5.2°de verilmektedir.

Cizelge 5.1. Bsmh molekiiliindeki karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri

Atomlar Denel(ppm) Hesaplanan(ppm)
C-1 148,13 147,34
C-2 129,23 136,24
C-6 129,23 137,07
C-3 125,95 131,76
C-5 125,95 130,88
C-4 128,25 133,25

CH; 40,46 40,13




44

Cizelge 5.1°de goriildiigii gibi fenil grubuna ait denel olarak 4 pik gozlenmis (C2-C6
ile, C3-C5 donme nedeniyle esdeger atomlar) teorik olarak 6 pik hesaplanmistir.
Hesaplamalarda molekiil hareketsiz kabul edildiginden (donmeler dikkate
alinmadigindan) her atom icin farkli kimyasal kayma degerleri elde edilmistir.
Hesaplanan kimyasal kayma degerlerinden sadece C-1 atomuna ait olan deger denel

verilerle uyum i¢indedir.

SCF GIAO Magnetic shielding

3L BB 13C

Ref

1680 140 120 100 80 B0 40 20 0 -20
Shift (ppm)

—
]

Degeneracy

=
|

Element: |C % | Reference: | M5 BILYP/E-311++G12d.2p1 GIAD % | Shielding: | 1856073 @]

Shift {ppm) = 2.94319, Degeneracy = 0.564031

Sekil 5.2. Bsmh bilesiginin GIAO/B3LYP/6.311(2d,2p) yontemi ile hesaplanan "*C
NMR spektrumu

Gaz fazinda yapilan hesaplamada (Cizelge 5.2) NH; grubuna ait protonlarin ortalama
kimyasal kayma degeri 2.81 ppm olarak hesaplanmis, denel degerin de-DMSO
¢oziiclisinde 3,81 ppm’de oldugu goriilmiistiir. Hesaplanan ve denel kimyasal kayma
degerleri arasindaki fark hesaplamada ¢oziicii etkisinin ve molekiiller arasi
etkilesimlerin dikkate alinmamasindan kaynaklanmistir. Benzensiilfonikasit hidrazit
(bsh) molekiilinde NH, protonlara ait pik de-DMSO c¢oziiciisiinde 4,13 ppm’de

gozlenmistir.
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Cizelge 5.2. Bsmh molekiiliindeki hidrojen atomlarinin kimyasal kayma degerleri

H atomlar1 Denel(ppm) Hesaplanan (ppm)
H-2, H-6 8.12 (s) 8,40(ort)

H-3, H-5 7,34(dd) 7,78(ort)

H-4 7,63(t) 7,88

NH, 3,81(s) 2,85(ort)

CH; 3.,3(s) 2,98(ort)

LC-MS spektrumunda, Bsmh (C7H;oN2SO,, MA: 186,23) bilesigine ait molekiiler
iyon piki [M]" 186,1 m/z’de,[M-H]" piki 185,1 (%100) m/z’de; molekiiler iyondan
CH; grubunun ayrilmasi sonucu olusan [M-CH;]™ piki 171,1 m/z’de, CsHsSO,H

grubunun kopmasi sonucu olusan pik 142,1 m/z’de gozlenmistir.

Bsmh bilesigin IR spektrumunun yorumu ile su sonuglara varilmustir:
Siilfametoksazol bilesiginde benzen halkasina bagli NH, asimetrik ve simetrik
titresimleri 3462 ve 3378 cm’de gdzlenmistir [62]. 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-
sulfonamid (Hats) bilesiginde tiyadiazol halkasina bagli NH; titresimleri 3431 ve
3324 cm’ iken, SO, grubuna bagh NHj titresimleri 3307 ve 3172 cm™’de belirlemis
ve IR spektrumunda her iki titresim Raman spektrumlarinda ise sadece simetrik NH;
titresimi gézlenmistir [63]. Bsmh bilesiginde bu titresimlerin 3141 ve 3100 cm’de
gbzlenmesi, higroskopik olan bilesigin su molekiilii ile olusturdugu hidrojen bagi
nedeniyle diisiik dalga sayisina kaymasindan kaynaklanmaktadir. NH, egilme
titresimi Hats bilesiginde 8(C)NH, 1605 cm™, 8(S)NH, 1580 cm™’de, siilfoksazol
bilesiginde 1620 cm'’de bsmh bilesigimizde ise 1600 cm™’de gdzlenmektedir.
Asimetrik ve simetrik SO, gerilme titresimleri Hats bilesiginde 1326 ve 1140 cm’
""de, siilfoksazol bilesiginde 1320-1310 ve 1155-1145 cm™’de ikiye yarilmis olarak
tespit edilmistir. bsmh bilesiginde ise 1249 ve 1157 cm’de gozlenmistir. SO,
dalgalanma (dw) titresimi siilfoksazol bilesiginde 573, Hats bilesiginde 584 ve bsmh
bilesiginde 572 cm™’de siddetli bir bant olarak gdzlenmektedir. Benzen halkasina ait
bazi énemli titresimler ise sunlardir: 2864 cm™ v(CHs) gerilme titresimi, 1547 cm®
"de v(C=C) aromatik gerilme titresimi, 1471 cm™’de 8(CH) aromatik diizlem ici
egilme titresimi, 1060 cm™’de y(CH) diizlem dis1 egilme titresimi, 1035 cm™’de
v(CH) diizlem dis1 egilme (aromatik) titresimi.
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5.2. N-(2-hidroksietil)benzensiilfonamit (Bsea)

Sekil 5.3. Bsea molekiiliiniin 3D- yapist

Bsea molekiiliiniin (Sekil 5.3) IR spektrumu EK-6’da, DMSO-ds i¢indeki "H-NMR
spektrumu EK-7’de, LC-MS spektrumu EK-8’de, ?C-NMR spektrumu EK-9’da, ve
denel kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.3’de verilmektedir. Teorik kimyasal
kayma degerleri GIAO/DFT/B3LYP/6.311(2d,2p) yontemi ile gaz fazinda
hesaplanmis ve CH,-CH,-OH zincirinde siras1 ile 2,79(ort)-3,74(ort)-3,90 ppm
olarak bulunmugstur. NMR spektrumunda CH; pikleri iice yarilmis olarak 2,83 ve
3,59 ppm’de, OH protonu ise hidrojen bagi nedeniyle biraz daha diisiik alana kayarak
5,18 ppm’de tekli pik seklinde gozlenmistir. Benzensiilfonikasit hidrazit (bsh)
molekiiliinde SO, ye komsu NH piki 8,44’de tekli pik olarak gozlenmistir. Bsea
molekiiliinde ise NH protonunun OH grubu ile hidrojen bagi yaparak 8,11 ppm
civarinda genis ve siddetli bir pik verdigi diisiiniilmektedir, benzen protonlarina ait
pikler bu siddetli pikin altinda kalmigtir. CH,-CH,-OH zincirindeki karbon piklerinin
teorik kimyasal kayma degerleri sirasi ile 49,23 ve 65,43 ppm olarak hesaplanmistir
ve denel verilerle uyumludur. BC-NMR spektrumunda 134,00, 129,64, 128,86,
125,77 ppm de benzen halkasina ait pikler gézlenmistir.

Cizelge 5.3. Bsea molekiiliiniin denel kimyasal kayma degerleri

Atomlar "H-NMR (5 ppm) C NMR (8 ppm)
CeHs- Ortilmiis 134,0- 125,77
N-CH, 2,83 (t,2H) 45,42

CH,-OH 3,59 (t,2H) 60,08

OH 5,18 (s,H) .
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Bsea molekiiliiniin LC-MS spektrumunda 200,3 m/z’de [M—H'] pargalanmasina ait,

214,1 m/z’de [M+NH, ] pargalanmasina ait molekiiler iyon pikleri mevcuttur.

Bsea bilesiginin IR spektrumunda 3290 cm ™' de v(NH) gerilme titresimi, 3056 cm™
"de v(CH) aromatik gerilme titresimi, 1590 cm™’de W(C=C) aromatik gerilme
titresimi, 1500 cm™’de v(C=C) iskelet gerilme titresim, 1445 cm™*de 8(CH) aromatik
diizlem i¢i egilme titresimi, 1361 cm™’de v.(SO,) gerilme titresimi, 1151 cm™’de
v{(SO,) gerilme titresimi, 1151 cm™’de v(SO»-N) gerilme titresimi, 1065 cm™’de
y(CH) diizlem dist egilme (aromatik) titresimi, 857 cm™’de v(SN) gerilme titresimi,
662 cm’de S(NH) diizlem ici egilme titresimi, 501 cm’de 84(S0,) diizlem igi

egilme titresimine ait pikler gbzlenmektedir.

5.3. N-(3-amino-2-hidroksipropil)benzensiilfonamit (Bsdiap)

Sekil 5.4. Bsdiap molekiiliiniin gaz fazinda en diisiik enerjili yapisi

Bsdiap molekiiliiniin (Sekil 5.4) IR spektrumu EK-10’da, DMSO-ds i¢indeki 'H-
NMR spektrumu EK-11de, '"H NMR D,O Degisim Spektrumu EK-12’de, LC-MS
spektrumu EK-13’de, "C-NMR spektrumu EK-14’de, ve denel kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.4’de verilmektedir.

GIAO/DFT/B3LYP/6.311(2d,2p) yontemi ile gaz fazinda hesaplanan SO,-NH-CH5;-

CH.OH-CH; zincirinin karbon atomuna bagli hidrojen atomlarinin kimyasal kayma
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degerleri sirasiyla 2,85,-3,95-2,62 ppm olarak bulunmustur. Denel veriler ise
strastyla 2,88(d), 3,87(br,s) ve 2,66(d) ppm dir. Bsea molekiiliine benzer sekilde NH
grubu ile OH grubu arasindaki hidrojen bagi olusumu bu piklerin yorumunu
giiclestirmekte ve benzen protonlarinin gozlenecegi bolgede 7,15 ppm civarinda
genis ve siddetli bir pik vermektedir. Nitekim D,O degisim spektrumu alindiginda
7,15°de goriilen genis pikin kayboldugu ve fenil grubuna ait proton piklerinin ortaya
¢iktigi gdzlenmistir. NH, proton pikleri 'H-NMR spektrumunda gozlenememistir
D,0 degisim spektrumunda 6,2 civarindaki ikili pikin NH, protonlarina ait oldugu
diisiiniilmektedir, benzer sekilde 8,00 ppm deki pik OH, 7,91 ppm deki pik NH

protonlarina ait olabilir.

Cizelge 5.4. Bsdiap molekiiliindeki denel kimyasal kayma degerleri

Atomlar "H NMR (8 ppm) BC NMR (8 ppm)
CeHs- 6,5-7,3 129,07-128,04
NH-CH,-CH.OH-CH, 2,88 (d,2H) 42,47
NH-CH,-CH.OH-CH, 3,87 (s, 1H) 64,87
NH-CH,-CH.OH-CH, 2,66 (d,2H) 40,59

OH veya NH 7,15 (s,br)

NH-CH,-CH(OH)-CH; zincirinde hesaplanan karbon piklerinin kimyasal kayma
degerleri sirasi ile 44,70, 65,80 ve 42,01 ppm dir. BC-NMR spektrumunda bu pikler
sirastyla 42,47, 64,87 ve 40,59 ppm de gozlenmistir. Fenil grubuna ait a
karbonlarimin kimyasal kayma degerleri denel olarak 125-129 ppm arasinda

gozlenmistir.

Bsdiap bilesiginin (230,26 g/mol) kiitle spektrumunda [(CoH4N,O3S)+H ]’e ait
temel pik 231,2 m/z’de gozlenmistir. [M-(C¢HsSO,H,)] parcalanmasina ait pik ise
91,1 m/z’de gozlenmektedir.

Bsdiap molekiiliine ait IR spektrumunda, 3360 cm™’de v{(NH,) gerilme titresimi,
3331 ecm™’de v(NH) gerilme titresimi, 3022 cm’de v(CH) aromatik gerilme
titresimi, 1608 cm ’de yy(NH,) diizlem dis1 egilme titresimi, 1560 cm™’de v(C=C)

aromatik gerilme titresimi, 1500 cm™’de v(C=C) iskelet gerilme titresim,1478 cm
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de 8(CH) aromatik diizlem i¢i egilme titresimi, 1334 cm™’de va(SO,) gerilme
titresimi, 1156 cm™’de vy(SO,) gerilme titresimi, 1113 cm*de sekonder alkol v(OH)
gerilme titresimi, 1064 cm™’de y(CH) diizlem dis1 egilme (aromatik) titresimi, 812
cm™” de v(SN) gerilme titresimi, 525 cm™’de 8((SO,) diizlem i¢i egilme titresimine

ait pikler gézlenmektedir.

5.4. Salisilaldehit benzensiilfonil-1-metilhidrazon (Hsalbsmh)

Sekil 5.5. Hsalbsmh molekiiliiniin 3D-yapis1
Hsalbsmh molekiiliiniin (Sekil 5.5) IR spektrumu EK-16’da, DMSO-dg icindeki 'H-
NMR spektrumu EK-17"de, LC-MS spektrumu EK-18’de, *C-NMR spektrumu EK-

19’ da ve denel kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.5’de verilmektedir.

Cizelge 5.5. Hsalbsmh molekiiliiniin kimyasal kayma degerleri

Atomlar "H NMR(5 ppm) C- NMR (8 ppm)
Aromatik 6,90 — 7,58 158,22-117,13
N-CHj3; 2,60 35,22

N=CH 8,60 141,61

OH 10,3 -

NMR spektrumlarindaki kimyasal kayma degerlerinin tespitinde daha once
sentezledigimiz salmsh (salisilaldehit metilsiilfonilhidrazon) ve bsmh bilesiginin

kimyasal kayma degerleri ile 'H, '°C, DEPT, HETCOR, FLOCK, COSY, NOESY
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teknikleri ile incelenmis o-hidroksi Schiff bazlarinin isaretlemeleri temel alinmistir
[64]. Pek ¢ok salisilaldehit Schiff bazlarinin, kat1 ve ¢ozelti halinde farkli tautomerik
dengede bulundugu bilinmektedir [18-20]. Schiff bazlarina benzer yapida olan
Hsalbsmh molekiilinin NMR spektrumunda, OH protonlarinin 10,30 ppm de ve
N=CH protonlarinin 8,60 ppm de tekli ¢ikmasi molekiilde fenol-imin tautomerik

dengesinin baskin oldugunu gostermektedir [65].

Basit NMR teknikleri ile fenil grubu ile aldehit grubuna ait pikleri birbirinden
ayirmak cok gii¢ oldugu i¢in, '"H-NMR spektrumunda 6,90 — 7,58 ppm, *C-NMR
spektrumunda 158,22-117,13 ppm araligindaki pikler genel olarak aromatik halkaya
ait pikler seklinde isaretlenmistir. Yine de benzer molekiillerle mukayese edilerek
Hsalbsmh molekiiliinde aldehit grubuna ait 3,4,5 konumundaki proton piklerinin
7,58d, 7,32 t, 6,90 t ve 6,97d ppm deki piklere karsilik geldigi sdylenebilir. *C-NMR
spektrumunda en diisiik alanda ve 158,22 ppm’de gozlenen pik HO grubunun bagh
oldugu C atomuna aittir, nitekim Hsalbsmh molekiiliiniin yiikk yogunluklar
hesaplandiginda en elektronegatif karbon atomunun bu oldugu gériilmiistiir. ikinci en
elektronegatif karbon atomu imin grubuna aittir ve kimyasal kayma degeri 141,61
ppm dir. Mukayese yoluyla 129,05, 120,12, 118,95, 117,13 ppm de goézlenen piklerin

aldehit grubundaki C atomlarina ait oldugu diistiniilmektedir.

Hsalbsmh molekiiliiniin (MA 290,34 akb ) molekiiliiniin LC-MS spektrumunda
molekiiler iyon piki [M+Na]" seklinde 313,1 m/z’de gozlenmistir. 107,0 m/z’de [M-
(C7HgN,0,8)+2H ] pikine, 151,1 m/z’de [M-(C¢HsSO,] pikine, 214,4 m/z’de [M-

(C¢Hs] pikine ait pargalanma iiriinleri yer almaktadir.

Bilesigin IR spektrumunda 3038 cm™’de v(CH) aromatik gerilme, 2926 cm™’de
vas(CH3) gerilme, 2896 cm™’de vy(CH3) gerilme, 1659 cm’de v(C=N) gerilme, 1612
cm’de V(C=C) aromatik gerilme, 1524 cm’de v(C=C) iskelet gerilme, 1480 cm’
Pde O(CH) aromatik diizlem i¢i egilme, 1295 cm’de vas(SO,) gerilme, 1258 cm ™’ de
V(C-0) gerilme, 1180 cm™’de v(SO,) gerilme, 1049 cm™’de y(CH) diizlem dist
egilme, 865 cm™’de v(SN) gerilme, 760 cm ™’ de v(CS) gerilme, 561 cm™’de 8((SO,)

egilme titresimlerine ait pikler gdzlenmektedir.
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Hsalbsmh’in UV spekrumunda 294 ve 356 nm’de iki elektronik gecis gozlenmistir.

5.5. 2-Hidroksi 1-asetofenon benzensiilfonil-1-metilhidrazon(Hafbsmh)

Sekil 5.6. Hatbsmh bilesiginin 3D-yapisi

Hafbsmh molekiiliiniin (Sekil 5.6) IR spektrumu EK-20’de, DMSO-d; i¢indeki 'H-
NMR spektrumu EK-21"de, LC-MS spektrumu EK-22"de, >C-NMR spektrumu EK-
23’de, denel kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.6’da verilmektedir.

Cizelge 5.6. Hatbsmh molekiiliiniin denel kimyasal kayma degerleri

Atomlar "H NMR (8 ppm) BC-NMR (5 ppm)
Aromatik 7,43-6,97 130,45-119,81
N-CH;3; 2,61 (s, 3H) ortliisme

C-CH; 2,30 (s, 3H) 15,55

OH 12,93 (s, H) -

N=C - 133,60

Hafbsmh bilesiginin NMR spektrumlarindaki pikler benzer molekiillerin kimyasal
kayma degerleri ile mukayese edilerek isaretlenmistir. N atomuna bagli CHz grubuna
ait proton piki Hsalbsmh molekiiline yakin bir sekilde 2,61 ppm’de gozlenmis,
ancak >C-NMR spektrumunda 35 ppm civarinda bir pike rastlanmamustir, bu pikin
bu bolgedeki siddetli DMSO pikinin altinda kaldigi diisiiniilmektedir. C atomuna
bagli CH; grubuna ait hem H hem de C atomuna ait pikler sirasiyla 2,30 ppm ile
15,55 ppm de gdzlenmistir. imin C atomuna ait pik 133,60, buna kargihk HO
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grubunun bagl oldugu C atomuna ait pik 168,66 ppm’de tespit edilmistir. OH
protonu Hsalbsmh molekiilinden biraz daha diisik alanda 12,93 ppm’de
gbzlenmistir. Diger aromatik C atomuna ait pikler soyledir: 130,45, 129,27, 125,00,
120,27,119,81, 118,02, 112,78, 119,81.

CisH16SN2Os (304,363  g/mol) kapali formiiline sahip bilesigin LC-MS
spektrumunda [M-H]" molekiiler iyon piki 303,25m/z’de ve [M+NH,'] iyon piki
321,75 m/z’de gozlenmistir. Diger parcalanma iirlinlerinden [M-CH3-OH] piki 271,1
m/z’de, [M-C¢HsSO,NCHj3] piki 134,1 m/z’de, [M-CsHsSO,N] piki 152,1 m/z’de,
[M-CcH4OHCCH3N] piki 169,35 m/z’de yer almaktadir.

Bilesigin IR spektrumunda 3087 cm™’de v(CH), gerilme, 3008 cm™’de v(CH)q
diizlem dis1 gerilme, 2942 cm™’de v,(CHs) gerilme, 2867 cm™’de v(CHs) gerilme,
1606 cm "de v(C=N) gerilme, 1566 cm’de v(C=C) iskelet gerilme, 1475 cm " de
8(CH) aromatik diizlem i¢i egilme, 1329 cm™’de v.(SO,) gerilme, 1271 cm™’de v(C-
0) gerilme,1150 cm™’de v(SO,) gerilme, 1044 cm™’de y(CH) diizlem dis1 egilme,
855 cm™’de v(SN) gerilme, 777 cm™’de V(CS) gerilme, 517 cm™’de 8,(SO,) diizlem

ici egilme titresimlerine ait pikler gézlenmektedir

5.6. 2-Hidroksi-1-naftaldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazon(Hnafbsmh)
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Sekil 5.7. Hnafbsmh molekiiliiniin 3D yapis1
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Hnafbsmh bilesiginin (Sekil 5.7) IR spektrumu EK-24’de, DMSO-dg icindeki 'H-
NMR spektrumu EK-25"de, LC-MS spektrumu EK-26’da, >C-NMR spektrumu EK-
27°de, denel kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.7’ de verilmektedir.

NMR spektrumlarindaki kimyasal kayma degerlerinin tespitinde daha oOnce
sentezledigimiz nafmsh (naftaldehit metilsiilfonilhidrazon) ve bsmh bilesiginin
kimyasal kayma degerleri ile "H, '°C, DEPT, HETCOR, FLOCK, COSY, NOESY
teknikleri ile incelenmis naftaldiminlerin isaretlemeleri ve 2-hidroksinaftaldehit
(SDBS No:5826) bilesiginin kimyasal kayma degerleri referans alimmistir [66].
Literatiirlerde ~ 2-hidroksi-1-naftaldehitden yola ¢ikilarak sentezlenen Schiff
bazlarinda DMSO gibi polar ¢oziiciilerde tautomerik dengede keto-amin yapisinin
(O..H-N) fenol-imin yapisindan (O-H...N) daha baskin oldugunu gdsteren ¢alismalar
mevcuttur [67, 68]. 2-aminopiridinden sentezlenen salisilaldimin bilesiginin fenol-
imin yapisindadir ve CDCl; ¢oziiciisiinde OH protonu 13,44 ppm’de tekli pik, CH=N
protonu 9,45 ppm’de tekli pik vermektedir. Ayni amin kullanilarak sentezlenen
naftaldimin bilesiginde keto-amin yapisi baskindir. CDCl; ¢oziiciisiinde OH protonu
15,45 ppm'de genis bir pik, CH=N protonu 9,95 ppm’de ikili pik CJxucy=7,04 Hz),
CO gerilme titresimi 1321 cm’de bant vermektedir [67]. Benzer sekilde
trietilenglikol bis(2-aminofenil eter) ile sentezlenen salisilaldimin bilesiginde ise
CDCl; coziiclisinde 13,75 ppm’de tekli, 8,73 ppm’de tekli pik gdzlenirken
naftaldimin bilesiginde 15,57 ppm’de tekli ve 9,20 ppm’de ikili CInucu=7,6 Hz) pik
gdzlenmistir [68]. Hnafbsmh bilesiginin 'H-NMR spektrumunda, OH protonuna ait
12,85 ppm’de genis bir pik, imin bolgesinde hem 9,98’de tekli hem de 8,66 ppm’de
ikili pikler mevcuttur. Bu verilerden yola ¢ikarak DMSO c¢ozeltisinde Hnafbsmh
bilesiginin hem keto-amin hem de fenol-imin yapisinda tautomerik bir denge
olusturdugu sdylenebilir. Ancak IR spektrumunda v(C-O) gerilme titresiminin 1265
cm ™’ de, v(C=N) gerilme titresiminin 1636 cm™’de gdzlenmesi kati fazda fenol-imin
yapisinda oldugunu gostermektedir. Nitekim kompleks olusumu ile v(C=N) gerilme
titresiminin diisiik frekansa, v(C-O) gerilme titresiminin yiiksek frekansa kaymasi bu
yorumu desteklemektedir. N atomuna baglhi CH; grubuna ait hem H hem de C

atomuna ait pikler sirasiyla 2,60 ppm ile 37 ppm’de gozlenmistir. Aromatik C
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atomuna ait pikler soyledir: 164, 161, 155, 146, 131, 130, 128, 127, 125, 124, 122,
120, 119, 112.

Cizelge 5.7. Hnafbsmh molekiiliiniin denel kimyasal kayma degerleri

Atomlar "H-NMR kayma(ppm) BC-NMR(ppm)
Aromatik 8,05-7,31 164-112

N-CHj 2,60 37

N=C-H 9,98 (s, H) ve 8,66 d 161

OH 12,85

Hnafbsmh bilesiginin (340,37 g/mol) LC-MS spektrumunda, [M+H "] molekiiler iyon
piki 341,2 m/z’de, [M+NH,"] molekiiler iyon piki 356,4 m/z’de gdzlenmistir.

Bilesigin IR spektrumunda, 3071 cm™’de v(CH) aromatik gerilme, 2870 cm™’de
Vas(CH3) gerilme, 2818 cm™’de vy(CH3) gerilme, 1636 cm’de v(C=N) gerilme, 1537
cm’de v(C=C) aromatik gerilme, 1449 cm™’de 8(CH) aromatik diizlem ici egilme,
1344 cm ™ de Vas(SOy) diizlem dis1 gerilme, 1265 cm de v(C-0) gerilme, 1162 cm”
"de v(SO,) gerilme, 1045 cm™’de y(CH) diizlem dist egilme, 881 cm™’de v(SN)
gerilme, 756 cm™’de v(CS) gerilme, 531 cm’de 8,(SO,) diizlem igi egilme

titresimlerine ait pikler gézlenmektedir.

Hnafbsmbh bilesiginin UV spekrumunda 390, 408 ve 429 nm’lerde elektronik gegisler
tesbit edilmistir.
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5.7. Tiyofen-2-karbaldehit benzensiilfonil-1-metilhidrazon(t2kbsmh)

P
2% e,

Sekil 5.8. t2kbsmh molekiiliiniin 3D-yapisi

t2kbsmh bilesiginin (Sekil 5.8) IR spektrumu EK-28’de, DMSO-ds igindeki 'H-
NMR spektrumu EK-29’da, LC-MS spektrumu EK-30da, >*C-NMR spektrumu EK-

31°de, verilmektedir.

t2kbsmh bilesiginin kristallendirilmesi miimkiin olamamistir Bu nedenle "H-NMR
spektrumunda gozlenen safsizlik pikleri spektrumun saglikli  bir sekilde
yorumlanmasin1  zorlagtirmaktadir. Piklerin isaretlenmesinde 2-tiofenkarbaldehit
(CAS: 98-03-3 ) ve bsmh bilesikleri referans alinmistir. 2,97 ppm’de gozlenen
siddetli pik N atomuna bagli metil protonlarina, 8,73 ppm’de gozlenen siddetli pik
N=CH imin protonuna aittir. 7,75, 7,83, 7,69 ppm’de goézlenen piklerin tiofen
halkasina, buna karsilik 8,43, 7,63, 7,19 ppm’de gozlenen piklerin fenil grubuna ait
oldugu diisiiniilmektedir. *C-NMR spektrumunda, 37 ppm’deki pik N atomuna bagli
metil C atomuna, 156 ppm’deki pik N=CH imin C atomuna aittir. 136, 135, 132, 125
ppm’deki piklerin tiofen halkasina, buna karsilik 144, 128, 127, 122 ppm’de

gbzlenen piklerin fenil grubuna ait oldugu diisiiniilmektedir.

Bilesigin (280,369 g/mol) LC-MS spektrumunda, [M-H]" molekiiler iyon piki 279,80
m/z’de, [M+ 3H'] iyon piki 283,8 m/z’de gdzlenmistir.
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Bilesigin IR spektrumunda 3004 cm™’de v(CH) aromatik gerilme, 2980 cm™’de
vas(CH3) gerilme, 2847 cm™’de vy(CHs) gerilme, 1617 cm’de v (C=N) gerilme,
1535 em™’de v(C=C) aromatik gerilme, 1481 cm™’de §(CH) aromatik diizlem igi
egilme, 1316 cm™’de v4(SO,) diizlem dis1 gerilme, 1166 cm™’de vy(SO,) gerilme,
1080 cm™*de y(CH) diizlem dist egilme, 859 cm™’de y(SN) diizlem dis1 egilme, 759
cm ™’ de v(CS) diizlem dis1 egilme, 520 cm’de 8(S0,) diizlem igi egilme

titresimlerine ait pikler gézlenmektedir.
5.8. Siilfonilhidrazon kompleksleri

Hsalbsmh ligandi ile sentezlenen karediizlem geometrili Ni(Il), Pd(II), Pt(II)
komplekslerinin genel yapis1 Sekil 5.9a’da, dortytizlii geometrili Cu(Il) ve Co(II)
komplekslerinin genel yapis1 Sekil 5.9b’de verilmektedir. Goriintiiyii sadelestirmek

i¢in hidrojen atomlar1 ihmal edilmistir.

Sekil 5.9. M(salbsmh), komplekslerinin yapilar1 a) karediizlem b) dortyiizli

Hnafbsmh ligand1 ile sentezlenen karediizlem geometrili Ni(Il), Pd(II), Pt(II)
komplekslerinin genel yapist Sekil 5.10a’da, dortylizlii geometrili Cu(Il) ve Co(II)
komplekslerinin genel yapis1t Sekil 5.10b’de verilmektedir. Goriintiiyli sadelestirmek

icin hidrojen atomlar1 ihmal edilmistir.
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> i

(a) (b)

Sekil 5.10. M(nafbsmh), komplekslerinin yapilar a) karediizlem b) dortyiizlii
5.8.1. Bis(salisilaldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)nikel(II)

Ni(salbsmh), kompleksinin IR spektrumu EK-33’de, LC-MS spektrumu EK-34’de
verilmektedir. Hsalbsmh da 1659 cm™'*de gdzlenen orta siddetli v(C=N) imin gerilme
titresim pikinin Ni(salbsmh), kompleksinde diisiik dalga sayisina kayarak 1633 cm’
"de siddetli bir bant olarak gozlenmesi, imin N atomunun metal atomuna
baglandigin1 gosterir. Cilinkii bu koordinasyon C=N baginin zayiflamasina neden
olur. Hsalbsh da 1258 cm™’de belirlenen v(C-O) gerilme titresimi ise kompleks
olusumu ile yiiksek dalga sayisina kayarak 1366 cm™’de orta siddette bir bant olarak
gozlenmesi fenolik oksijen atomunun metal katyonuna baglandigin1 gosterir.
Ni(salbsmh), kompleksinin IR spektumunda v.(SO,) titresimi 1244 cm™’de ve
v(SO,) titresimi 1186 cm™’de belirlenmis ve kompleks olusumu ile bir kayma
gozlenmemistir. Bu verilere gore Hsalbsmh ligandinin O ve N dondr atomlarina

sahip iki digli bir anyonik bir ligant olarak davrandigi sonucu ¢ikartilmstir.

CasH26S,06N4Ni1 (MA: 637,361 g/mol) kapali formiiliine sahip kompleksin LC-MS
spektrumunda 639,2 m/z’de [M+2] (nikel atomunun izotop bollugundan kaynaklanan
piktir) ait molekiiler iyon piki gozlenmistir. Diger parcalanma tirlinleri sunlardir:
287,3 m/z’de [hsalbsmh-2H'], 581,3 m/z’de [2hsalbsmh+H'], 200,2 m/z’de
[hsalbsmh-(CcH4OHNCH)] ve 120,2 m/z’de [hsalbsmh-(C¢HsSO,NCH3].
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UV spektrofotometresinin ayirma giicii diisiik oldugundan d-d gecislerine ait gegisler
gozlenememigstir. Literatiirlerde Ni(dmg), kompleksine ait v; gecisinin 475 nm, v,
gecisinin 410 nm ve vs gecisinin 370 nm’de oldugu belirtilmektedir [69,70].
Manyetik duyarlilik 6l¢iimii kompleksin “diyamanyetik” oldugunu iletkenlik 6l¢iimii
ise “elektrolit olmadigini” gostermektedir. Bu denel veriler kompleksin monomerik

ve karediizlem geometriye sahip oldugunu gostermektedir.
5.8.2. Bis(salisilaldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)paladyum(Il)

Pd(salbsmh), kompleksinin IR spektrumu EK-35’de, LC-MS spektrumu EK-36’da
verilmektedir. Hsalbsmh ligandinda 1659 cm™’de ve 1258 cm™’de bulunan v(C=N)
ve v(C-0) gerilme titresimlerinin, Pd(salbsmh), kompleksinde sirasi ile 1621 cm ’de
ve 1367 cm’de gozlenmesi salbsmh ligandimin Pd metaline O ve N donér
atomlarindan koordine oldugunu gdstermektedir. Kompleksin IR spektumunda,
Vas(SO) titresimi 1231 cm’de ve vs(SO,) titresimi 1173 cm de belirlenmis ve

kompleks olusumu ile bir kayma gézlenmemistir.

CasH26S,06N4Pd (685,083 g/mol) kapali formiiliine sahip kompleksin LC-MS
spektrumunda 685,4 m/z’de [M'] molekiiler iyon piki, yan1 sira 683,35, 686,55,
687,25, 688,15 m/z’lerde de paladyum metalinin izotoplarindan kaynaklanan
molekiiler iyon pikleri tesbit edilmistir. 681,5 m/z’de [M-4H'], 680,2 m/z’de [M-
5H'] piki gozlenmistir. 289,1 m/z’de hsalbsmh, ve 580,35 m/z’de 2hsalbmsh pikleri

mevcuttur.

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

ve karediizlem geometriye sahip oldugunu gostermektedir.

5.8.3. Bis(salisil aldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)platin(II)

Pt(salbsmh), kompleksinin IR spektrumu EK-37’de, LC-MS spektrumu EK-38’de
verilmektedir. Pt(salbsmh), kompleksinde v(C=N) ve v(C-O) gerilme titresimlerinin

sirast ile, 1621 cm™’de ve 1368 cm'’de gozlenmesi Hsalbsmh ligandinin Pd
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metaline O ve N atomlarindan baglandigini gostermektedir. v(SO,) titresimlerinde
bir kayma gozlenmemistir. Manyetik duyarlilik Ol¢limlerine goére kompleks
“diyamanyetik” tir, ve iletkenlik 6l¢iimiine gore elektrolit degildir. Bu denel veriler

kompleksin monomerik ve karediizlem geometriye sahip oldugunu gostermektedir.

CasH26S206N4Pt (773,75 g/mol) kapali formiiliine sahip kompleksde, [M+NH4+] piki
790,7 m/z’de gozlenmistir. Diger par¢alanma {irlinleri sunlardir: salbsmh 289,1 m/z,
[(salbsmh-CH3-OH)] 258 m/z, [(2salbsmh-20H] 543,7 m/z.

5.8.4. Bis(salisilaldehitbenzensiilfonil-metilhidrazonato)bakir(II)

Cu(salbsmh), kompleksinin IR spektrumu EK-39’da, LC-MS spektrumu EK-40’da
verilmektedir. Cu(salbsmh), kompleksinde v(C=N) ve v(C-O) gerilme titresimlerinin
sirast ile, 1647 cm’de ve 1400 cm’de gozlenmesi Hsalbsmh ligandinin Cu
metaline O ve N atomlarindan baglandigin1 gdstermektedir. Manyetik duyarlilik
Olctimii kompleksin “paramanyetik” oldugunu iletkenlik ol¢imii ise “elektrolit
olmadigin1” gostermektedir. Bu denel veriler kompleksin monomerik ve dort

koordinasyonlu bir geometriye sahip oldugunu gdostermektedir

CasH26S206N4Cu (642,21 g/mol) kapali formiiliine sahip kompleksin LC-MS
spektrumunda molekiiler iyon piki [M'] 6423 m/z’de, 643,2, 644,25, 645,40
m/z’lerde de bakir metalinin izotop bolluklarindan kaynaklanan pikler gézlenmistir.
Ayrica 289,0 m/z’de salbsmh, 581,3 m/z’de [(2salbsmh+H'], 273,2 m/z’de ise

(salbsmh-CH3) pargalanmasina ait pikler mevcuttur.

5.8.5. Bis(salisilaldehitbenzensiilfonil-1-metil hidrazonato)kobalt(II)

Co(salbsmh), kompleksinin IR spektrumu EK-41’de, LC-MS spektrumu EK-42’de
verilmektedir. Co(salbsmh), kompleksinde v(C=N) ve v(C-O) gerilme titresimlerinin
sirast ile, 1601 cm™’de ve 1375 cm’de gozlenmesi Hsalbsmh ligandinin Cu
metaline O ve N atomlarindan baglandigin1 gdstermektedir. Manyetik duyarlilik

Olctimii kompleksin “paramanyetik” oldugunu iletkenlik ol¢iimii ise “elektrolit
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olmadigimni1” gdostermektedir. Bu denel veriler kompleksin monomerik ve dort

koordinasyonlu bir geometriye sahip oldugunu gdstermektedir.

CasH26S,06N4Co (637,601 g/mol) kapali formiiliine sahip kompleksin LC-MS
spektrumunda komplekse ait molekiiler iyon piki 637,95 m/z’de diisiik siddette,
[M+NH, ] piki ise 654,55 m/z’de yine diisiik siddette gdzlenmektedir. Ayrica 286,3
m/z’de [salbsmh-3H'], 258,2 m/z’de [salbsmh-CH3-OH], 553 m/z’de [2salbsmh-
2CH;+3H"] pikleri mevcuttur.

5.8.6. Bis(2-hidroksi-1-naftaldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)nikel(1I)

Ni(nafbsmh), kompleksinin IR spektrumu EK-44’de, LC-MS spektrumu EK-45’de
verilmektedir. Hnafbsmh ligandinda 1659 em’de ve 1265 cm™’de ki v(C=N) ve
v(C-O) gerilme titresimlerinin, bu komplekste sirast ile 1614cm™’de ve 1305 cm™’de
gbzlenmesi nafbsmh ligandinin Ni metaline O ve N dondr atomlarindan koordine
oldugunu gostermektedir. Kompleksin IR spektumunda, v,s(SO,) titresimi 1351 cm
" de ve vs(SO,) titresimi 1159 cm’de belirlenmis ve kompleks olusumu ile bir
kayma gozlenmemistir. IR spektrumunda ayrica 3035 cm™’de y(CH) aromatik
diizlem dis1 egilme titresimi, 2848 cm™’de vy(CH3) gerilme titresimi, 1531 cm™’de
v(C=C) aromatik gerilme titresimi, 1452 cm™’de 8(CH) aromatik diizlem i¢i egilme
titresimi, 1053 cm™’de y(CH) diizlem dis1 egilme (monosiibstitiie benzen) titresimi,
854 cm™*de V(SN) gerilme titresimi, 738 cm’de v(CS) gerilme titresimi, 526 cm’

"de 8s(SO,) diizlem igi egilme titresimine ait pikler gozlenmektedir.

Cs6H30S206N4Ni1 (737,481 g/mol) kapali formiiliine sahip kompleksin LC-MS
spektrumunda 737,15 m/z’de [M]" molekiiler iyon piki, 739,1 m/z’de [M +2](Ni
izotop bollugu) gozlenmistir. 722,55 m/z’de [M-CHs] , 677,3 m/z’de [2 nafbsmh-
H'] pargalanmasma ait, 340,2 m/z’de bir nafbsmh ligandina ait molekiiler iyon

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

ve karediizlem geometriye sahip oldugunu gostermektedir.

5.8-7. Bis(2-hidroksi-1-naftaldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)paladyum(II)

Pd(nafbsmh), kompleksinin IR spektrumu EK-46’da, LC-MS spektrumu EK-47’de
verilmektedir. Pd(natbsmh), kompleksinde v(C=N) ve v(C-O) gerilme titresimlerinin
sirast ile, 1615 cm™de ve 1316 cm’de gozlenmesi Hsalbsmh ligandinin Pd
metaline O ve N atomlarindan baglandigimi gostermektedir. Bilesigin IR
spektrumunda ayrica 3055 cm’de y(CH) aromatik diizlem dis1 egilme titresimi,
2811 cm’de v{(CH;) gerilme titresimi, 1581 cm™’de v(C=C) aromatik gerilme
titresimi, 1466 cm™’de O0(CH) aromatik diizlem i¢i egilme titresimi, 1371 cm ’de
Vas(SO,) gerilme titregimi, 1371cm ™’ de, v¢(SO,) titresimi 1167 cm™’de, v(CH)

diizlem dis1 egilme (monosiibstitiie benzen) titresimleri gozlenmektedir.

Cs6H30S206N4Pd (785,203 gr/mol) kapali formiiliindeki kompleksin LC-MS
spektrumunda molekiiler iyon piki [M+Na] seklinde 808,1 m/z’de gozlenmektedir.
Ayrica 341,1 m/z’de [nafbsmh+H'], 342,1 m/z’de [nafbsmh+ 2H'], 321,4 m/z’de

[nafbsmh-CHj3] pargalanmasina ait molekiiler iyon pikleri yer almaktadir.

Manyetik duyarlilik dl¢limiine gore kompleks “diyamanyetik”, iletkenlik 6l¢timiine
gore elektrolit degildir, bu denel veriler kompleksin monomerik ve karediizlem

geometriye sahip oldugunu gostermektedir.

5.8.8. Bis(2-hidroksi-1-naftaldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)platin(Il)

Pt(natbsmh), kompleksinin IR spektrumu EK-48’de, LC-MS spektrumu EK-49’da
verilmektedir. Pt(natbsmh), kompleksinde v(C=N) ve v(C-O) gerilme titresimlerinin
sirast ile, 1614 cm’de ve 1308 cm’de gozlenmesi Hsalbsmh ligandinin Pd
metaline O ve N atomlarindan baglandigimi gostermektedir. Bilesigin IR

spektrumunda ayrica 3034 cm’de y(CH) aromatik diizlem dis1 egilme titresimi,
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2850 cm™’de vy(CH3) gerilme titresimi, 1618 cm™*de v(C=N) gerilme titresimi, 1575
cm™*de v(C=C) aromatik gerilme titresimi, 1458 cm™’de 8(CH) aromatik diizlem igi
egilme titresimi, 1361 cm™’de v.(SO,) diizlem dis1 gerilme titresimi, 1308 cm™’de
V(C-0) gerilme titresimi, 1161 cm™’de vy(SO,) gerilme titresimi, 1076 cm™’de y(CH)
diizlem dis1 egilme (monosiibstitiie benzen) titresimi, 526 cm™’de 8s(SO,) diizlem ici

egilme titresimine ait pikler gézlenmektedir..

Cs6H30S,06N4Pt (873,12 g/mol) kapali formiiliine sahip kompleksin LC-MS
spektrumunda 873,25 m/z’de [M]" molekiiler iyon piki, 877,1 m/z’de ise [M'+4] piki
(Pt izotopu) gozlenmektedir. Ayrica 341,1 m/z’de [nafbsmh+H'], 200,3 m/z’de
[naftbsh-C¢Hs-SO;] par¢alanma pikleri mevcuttur.

Manyetik duyarlilik 6l¢timiine gére kompleks “diyamanyetik™, iletkenlik dl¢iimiine
gore elektrolit degildir, bu denel veriler kompleksin monomerik ve karediizlem

geometriye sahip oldugunu gostermektedir

5.8.9. Bis(2-hidroksi-1-naftaldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)bakir(II)

Cu(nafbsmh), kompleksinin IR spektrumu EK-50’de, LC-MS spektrumu EK-51’de
verilmektedir. Cu(nafbsmh), kompleksinde v(C=N) ve v(C-O) gerilme titresimlerinin
sirast ile, 1614 cm™’de ve 1287 cm™’de gdzlenmesi Hsalbsmh ligandinin metale O
ve N atomlarindan baglandigim gostermektedir. Ayrica 3050 cm™’de y(CH)
aromatik diizlem dis1 egilme titresimi, 1622 cm™’de v(C=N) gerilme titresimi, 1544
cm’de v(C=C) aromatik gerilme titresimi, 1425 cm™"’de 8(CH) aromatik diizlem i¢i
egilme titresimi, 1351 cm™’de v4(SO,) gerilme titresimi, 1143 cm™’de vy(SO»)
gerilme titresimi, 1089 cm ™’ de v(CH) diizlem dis1 egilme (monosiibstitiie benzen)
titresimi, 830 cm™’de v(SN) gerilme titresimi, 747 cm de v(CS) gerilme titresimi,

534 cm™de 8s(SO,) diizlem ici egilme titresimine ait pikler gézlenmektedir.

C36H30S206N4Cu (742,326 g/mol) kapali formiiline sahip kompleksin LC-MS
spektrumunda 742,2 m/z’de [M]" molekiiler iyon piki gbzlenmektedir. Ayrica, 341,2
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m/z’de [nafbsmh+H]", 342,1 m/z’de [nafbsmh+2H'], 343 m/z’de [nafbsmh+3H],
184,2 m/z’de [nafbsmh-CsHsSO,CH;] par¢alanmasina ait pikler mevcuttur.

Manyetik duyarlilik 6l¢iimiine gore kompleks 1 elektrona karsilik gelen
“paramanyetik”, iletkenlik Ol¢iimiine gore elektrolit degildir, bu denel veriler
kompleksin monomerik ve dort koordinasyonlu geometriye sahip oldugunu

gostermektedir.

5.8.10. Bis(2-hidroksi-1-naftaldehitbenzensiilfonil-1-metilhidrazonato)kobalt(IT)

Co(nafbsmh), kompleksinin IR spektrumu EK-52’de, LC-MS spektrumu EK-53’de
verilmektedir. Co(natbsmh), kompleksinde v(C=N) ve v(C-O) gerilme titresimlerinin
sirast ile, 1619 cm™’de ve 1287 cm™’de gozlenmesi Hsalbsmh ligandinin metale O
ve N atomlarindan baglandigim gostermektedir. Ayrica 3046 cm’de y(CH)
aromatik diizlem dis1 egilme titresimi, 1548 cm™’de W(C=C) aromatik gerilme
titresimi, 1419 cm™’de §(CH) aromatik diizlem i¢i egilme titresimi, 1348 cm™’de
Vas(SO») diizlem dis1 gerilme titresimi, 1139 cm ™’ de vs(SO,) gerilme titresimi, 1088
cm ’de y(CH) diizlem dis1 egilme (monosiibstitiie benzen) titresimi, 829 cm™’de
V(SN) gerilme titresimi, 746 cm™’de v(CS) gerilme titresimi, 529 cm™’de 8s(SO,)
diizlem i¢i egilme titresimine ait pikler gézlenmektedir. Kompleks olusumu ile SO,

gruplarinin titresim dalga sayilarinda 6nemli bir degisiklik mevcut degildir

Cs6H30S:06N4Co  (737,1 g/mol) kapali formiiliine sahip kompleksin LC-MS
spektrumunda 737,1 m/z’de [M]" molekiiler iyon piki gozlenmektedir. Ayrica 741,2
m/z’de kobalt metalinin izotop bollugundan kaynaklanan molekiiler iyon piki tespit
edilmistir.  341,2 m/z’de [nafbsmh+H'], 342,1 m/z’de [nafbsmh+2H']

pargalanmasina ait pikler gézlenmektedir

Manyetik duyarlibk oOl¢iimiine gore kompleks 1 elektrona karsilik gelen
“paramanyetik”, iletkenlik Olclimiine goére elektrolit degildir, bu denel veriler
kompleksin monomerik ve dort koordinasyonlu geometriye sahip oldugunu

gostermektedir.
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Bilesiklerin Gram negatif bakteriler, Pseudomonas fluorescens ATCC 49838,
Klebsiella pneumonia ATCC 13883, Escherichia coli ATCC 25922, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853 ve Gram Pozitif bakteriler Enterococcus faecalis ATCC
29212, Staphylococcus epidermidis ATCC 12228, Bacillus cereus ATCC 11778,
Bacillus subtilis ATCC 6633, Enterobacter aerogenes ATCC 13048, Staphylococcus
aureus ATCCT 25923 ile Candida albicans ATCC 90028 mayasina karsi

antimikrobiyal ve antifungal aktiviteleri mikrodiliisyon yontemine gore belirlenmis

ve degerleri Cizelge 5.8’de verilmistir.

Cizelge 5.8. Siilfonamit ve tiirevlerinin MiK degerleri ( pg/mL )

1 2 3 4 5 6 7

bsmh  bsea bsdiap sal af naf t2k
P. fluorescens ATCC 49838 62,5 1000 1000 500 1000 250 125
P.aeruginosa ATCC 27853 62,5 1000 1000 1000 1000 250 125
E. coli ATCC 25922 125 1000 1000 500 1000 500 125
K. pneumonia ATCC 13883 125 >2000 1000 1000 1000 250 125
E.aerogenes ATCC 13048 125 1000 1000 1000 1000 500 250
S. aureus ATCCT 25923 125 >2000 >2000 250 500 500 250
B. cereus ATCC 11778 125 >2000 >2000 500 500 250 250
B.subtilisATCC 6633 125 >2000 1000 500 500 250 125
S. epidermidis ATCC 12228 125 >2000 >2000 250 500 500 125
E. faecalis ATCC 29212 250  >2000  >2000 500 1000 500 1000
C. albicans ATCC 90028 >2000 1000 1000 500 500 500 1000

Cizelge 5.9. Antibiyotiklerin MiK degerleri (ng/mL )

Mikroorganizma Tetrasiklin  Trimetoprim  Mikanazol  Nistatin
P flourescens 0,125 1,0 - -
K.pneumonia 0,15 1,0 - -
E.coli 0,075 - - -
P.aeruginosa 0,125 1,0 - -

E faecalis 0,625 0,5 - -
S.epidermidis 0,125 - - -
B.cereus - - - -
B.subtilis 0,075 1,0 - -
E.aerogenes 0,15 1,0 - -
S.aureus - 1,0 - -
C.albicans - - 0,15 0,125

-: [1gili antibiyotik belirtilen bakteriye etki etmiyor.
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(1-3) nolu siilfonamit tiirevlerinden bsmh bilesigi en yiiksek antimikrobiyal ve en
diisiik antifungal 6zelligi gosterirken, bsea ve bsdiap genel olarak oldukc¢a diisiik
aktivite gostermiglerdir. Literatiir bilgilerine gore siilfonil hidrazonlar genel olarak
stilfonilhidrazitlerden daha diisiik antimikrobiyal aktivite gosterirler [71]. Bu
calismada tiyofen grubuna sahip (7) nolu siilfonil hidrazon en fazla aktivite
gosterirken, naftaldehit grubuna sahip (6) nolu siilfonil hidrazon, salisilaldehit
grubuna sahip (4-5) nolu siilfonil hidrazonlardan daha fazla aktivite gostermistir.
Bsmbh bilesigi P. fluorescens ve P.aeruginosa Gram negatif bakterilerine karsi daha
aktif iken (62,5 pg/mL), C. albicans mayasina kars1 oldukc¢a diisiik aktivite (2000
ug/mL) gostermistir. Genel olarak siilfonamitler Gram negatif bakterilere karsi,
stilfonil hidrazonlar ise Gram pozitif bakterilere ve C. albicans mayasina karsi daha

fazla iyi aktivite gostermektedirler.

Cizelge 5.10. Siilfonamit ve tlirevlerinin disk yontemine gore zon ¢aplar1 (mm)

Inhibisyon ¢ap1 (mm, 500 pg/disk)

1 2 3 4 5 6 7
P. fluorescens ATCC 49838 22 0 0 12 11 26 25
P.aeruginosa ATCC 27853 19 0 0 6 5 25 24
E. coliATCC 25922 18 0 0 13 11 17 17
K. pneumonia ATCC 13883 17 0 0 6 6 23 21
E.aerogenes ATCC 13048 16 0 0 6 5 18 17
S. aureus ATCCT 25923 19 0 0 13 10 19 12
B. cereus ATCC 11778 15 0 0 11 10 26 25
B. subtilisATCC 6633 16 0 0 9 9 28 24
S. epidermidis ATCC 12228 14 0 0 14 12 16 15
E. faecalis ATCC 29212 15 0 0 11 9 17 0
C. albicans ATCC 90028 0 0 0 14 12 16 0

Bilesiklerin disk difiizyon yontemine gore antimikrobiyal ve antifungal aktiviteleri
belirlenmis, bunun i¢in her bir diske 500 pug madde emdirilmis ve elde edilen zon
caplar Cizelge 5.9’da verilmistir. En yiiksek zon ¢apina sahip bilesik bsmh dir. (2-3)
nolu bilesiklerinin aktivite gostermemis olmasi 500 pg lik maddenin aktivite igin
yeterli olmadig1 sekilde yorumlanabilir, nitekim her iki bilesik de yiiksek MIK
degerine (1000 ve 2000 ug /mL) sahiptir. Disk yonteminde naftaldehit grubuna sahip

(6) ve tiofen grubuna sahip(7) bilesikler benzer aktivite gostermistir.
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Bilesiklerin aktivitelerini, antibiyotik ve antifungal olarak kullanilan ilaglar ile
mukayese etmek icin amfisilin, tetrasilin, trimetoprim, mikanazol nistatin
bilesiklerinin standart diskleri ile ayn1 sartlarda ¢alisilmis ve elde edilen zon ¢aplari
Cizelge 5.10°da verilmistir. En yiiksek aktivite gosteren (1) nolu bilesik genel olarak
referans antibiyotiklerden (amfisilin, tetrasilin, trimetoprim) daha diisiik aktivite
gostermektedir. Ornegin amfisilin ve trimetoprim antibiyotigi P.flourescens
bakterisine karsi hi¢ aktivite goOstermezken tetrasilin (30 pg/19 mm), bsmh
(150pg/22 mm) bilesiginden daha fazla aktivite gosterir. Benzer sekilde en yiiksek
antifungal o6zellik gosteren (4-6) nolu bilesikler, referans antifungallerden

(mikanazol, nistatin) daha diisiik aktivite gostermektedir.

Cizelge 5.11. Antibiyotiklerin Disk yontemine gore zon ¢aplart (mm)

. . Tetrasilin ~ Trimetoprim Mikanazol Nistatin
Mikroorganizma

(30 ug) (30pg)  (B0pg) (40ug)
P flourescens 19 0 0 0
K.pneumonia 23 31 0 0.
E.coli 23 0 0 0
P.aeruginosa 12 0 0 0
E.faecalis 0 28 0 0
S.epidermidis 0 37 0 0
B.cereus 19 0 0 0
B.subtilis 26 20 0 0
E.aerogenes 19 29 0 0
S.aureus 0 27 0 0
C.albicans 0 0 26 18
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Cizelge 5.12. Komplekslerin disk yontemine gore zon ¢aplar1 (mm)

Inhibisyon ¢ap1 (mm, 400 pg/disk)

M(salbsmh), M(nafbsmh),

Ni Pd Pt Cu  Co* Ni Pd Pt Cu  Co*
P. fluorescens 15 11 11 0 0 14 16 13 0 0
P.aeruginosa 0 10 9 0 0 0o 17 18 0 0
E. coli 10 10 11 0 0 15 15 14 0 0
K. pneumonia 9 12 10 0 0 0 13 22 0 0
E.aerogenes 0 13 14 0 0 23 12 0 0
S. aureus 0 15 12 0 9 17 18 0 8
B. cereus 0 14 13 0 9 16 15 0 0
B. subtilis 0 18 17 0 0 15 19 15 0 0
S. epidermidis 0 14 13 0 12 0 12 13 0 10
E. faecalis 0 14 13 0 0 0 12 12 0 0
C. albicans 0 12 10 0 0 0 11 10 0 0

*150 pg/disk

Sentezlenen komplekslerin biyolojik aktiviteleri sadece disk diflizyon yontemine
gore incelenebilmis ve elde edilen veriler Cizelge 5.11°de verilmistir. Nafbsmh ve
salbsmh stilfonil hidrazonlarinin Pt(II) ve Pd(II) komplekslerinin antibakteriyel ve
antifungal aktivite gosterdigi gorlilmektedir. Ni(salbsmh), ve Ni(nafbsmh),
kompleksleri P. fluorescens ve E. coli bakterilerine, buna karsilik, Co(salbsmh), ve
Co(nafbsmh), kompleksleri ise S. aureus ve S. epidermidis bakterilerine karsi

aktivite gostermektedir.

Son yillarda antimikrobiyal aktivite gosteren yeni siilfonamit tiirevleri
sentezlenmektedir. Bu bilesiklerin ortak 6zellikleri, tiosemikarbazit gibi farkli grup
veya guanil, triazol-3-tion gibi farkli heterosiklik halka igermeleri [72, 73]ve
molekiiliin farkli yerlerinde NH, grubu bulundurmasidir. Ayrica, birden fazla SO,-

NH,; grubu iceren bilesikler de sentezlenmektedir [74].

Bu calismada NH; grubu iceren bsmh bilesigi en yliksek aktivite gostermis, NH, ve
OH grubu igeren bsdiap ile NH ve OH grubu bsea bilesigi diisiik aktivite
gostermistir. Buna goére OH grubunun aktiviteyi diislirdiigii sonucu c¢ikartilabilir.

Benzer durum, siilfonil hidrazonlarda da goriilmektedir. OH grubu icermeyen ayrica
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S dondr atomu igeren (7) nolu siilfonil hidrazon en ytiksek aktifligi géstermistir. OH
grubu igeren siilfonil hidrazonlarda ise fenil grubu arttikca aktivitenin arttig

gOriilmiistiir.

Literatiirde bsea bilesigine benzeyen yukarida formiilii verilen bifenilsiilfonamit
tiirevinin osteoklastik kemik resorbsiyon inhibitor etkisinin incelendigi rapor

edilmistir [75].
5.10, Biyolojik aktivitelerin yorumlanmasi

Siilfonamit tiirevlerinin biyolojik aktivitelerinin yorumlayabilmek i¢in hesaplanan
baz1 fiziksel Ozellikleri Cizelge 5.12°de, HOMO, LUMO ve 3D-Elektrostatik

potansiyel haritalar1 Sekil 5.11°de verilmektedir.

logP degeri, bilesigin oktanol-su fazi arasindaki dagilma katsayisinin logaritmik
degeridir. logP degeri ile biyolojik aktivite arasinda bir iliski mevcuttur. logP degeri
yiikseldik¢e bilesiklerin lipofilik 6zelligi artar, ilacin hiicre zarindan gegmesi
kolaylasir, ancak yagdaki ¢oziiniirliigiin ¢ok fazla olmasi durumunda bilesiklerin
atilimini zorlasr, ilag dokularda birikerek toksik etki gosterir. Sudaki ¢oziiniirliigiin
az olmast durumunda ise ilacin kandaki derisimi belli bir degere ulasamaz.
Molekiillerin farmakokinetigi hakkinda 6ngdriide bulunan Lipinski [76] ve Ghose
[77, 78] kurallarina gore, bilesiklerin logP degeri -0,4 ile+5,6 arasinda olmalidir. (1-
3) nolu siilfonamitlerde logP degeri arttikca aktivitenin arttifi sOylenebilir, ancak
logP degeri birbirine yakin olan bsea (0,7) ve bsmh (0,8) bilesiklerinin aktiviteleri
birbirinden farklidir. Buradaki farklilik bsea bilesiginde sekonder amin, bsmh
bilesiginde ise primer amin grubunun varligindan kaynaklanmaktadir.

Siilfonamitlerin  PABA ile yarisabilmesi i¢in yapisinda primer amin grubu
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bulundurmasi 6nemlidir. Buna karsilik yapisinda hem primer hem sekonder amin
bulunduran bsdiap (-0,02) molekiiliintin diisiik aktivite gdstermesi, yapisindaki OH

grubu nedeniyle lipofilik 6zelliginin diismesinden kaynaklanmaktadir.

Cizelge 5.13. Siilfonamit tiirevlerinin baz fiziksel 6zellikleri

bsmh bsdiap bsea
log P 0,80 -0,02 0,70
Molekiiler hacim (A3) 538,48 672,42 573,82
Refraktivite (A”) 42,60 57,02 49,40
Yiizey Alan1 (A%) 346,06 427,28 368,58
Dipol Moment (Debye) 8,80 7,96 7,14
Yiikk NH -0,564 -0,325 -0,310
Yiikk NH 0,242 0,269 0,225
Yiik SO, -0,698 -0,622 -0,641
LUMO (kcal/mol) -129,89 -129,89 -131,15
HOMO (kcal/mol) -209,59 -220,88 -222,77
AE :ELUMO‘EHOMO 76,69 90,99 91 ,62
Kiitle (akb) 186,01 230,28 201,24
Eoplam(kcal/mol) -584242,00 -680842,52 621413,65

Siilfonamit (1-3) molekiillerinde H, N, O atomlan iizerindeki yiik yogunluklar1 ve
HOMO-LUMO arasindaki enerji farki birbirine yakindir, biyolojik aktivitede

belirgin bir rol oynadiklar1 diisiiniilemez.
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HOMO EP Haritasi
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Sekil 5.11. Siilfonamitlerin HOMO, LUMO ve 3D-EPM grafikleri

Molekiiler hacim, ylizey alani1 gibi parametreler, molekiillerin boyut etkisini (size
effect) gosterir. Cizelge 5.13’de molekiiliin boyutu azaldik¢a aktivitenin arttigi
sOylenebilse de, aradaki farklar ¢ok biiylik olmadigi i¢in baskin bir faktdr olmadig:

sonucu ¢ikartilabilir.

Elektron yogunluk modellerinden biri olan Elektrostatik Potansiyel (EP) haritasi
molekiiliin geometrisi ve atom yiiklerini bir bakista géormemizi saglar. Sekil 5.11°de
verilen haritalarda mavi bolgeler pozitif, kirmizi bolgeler negatif potansiyele karsilik
gelmektedir. Elektrostatik potansiyel haritalari, siilfonamitlerin SO, oksijeni
iizerindeki negatif yik yogunlugunun N atomlarindan fazla oldugunu ve
molekiillerin biyolojik sistemlerde protein molekiillerindeki pozitif yiiklii merkezlere
SO, oksijeni iizerinden baglanacagini gdstermektedir. HOMO ve LUMO sekilleri
incelendiginde, HOMO orbitallerinin  —SO,-N  gruplar1  iizerinde, LUMO
orbitallerinin ise fenil grubu iizerinde oldugu goriilmektedir. Bu molekiillerin Lewis
asiti olarak davrandiginda benzen halkasi iizerinden tepkime verecegi, Lewis bazi

olarak davrandiginda —SO,-N gruplar1 iizerinden tepkime verecegi anlamina gelir.
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Siilfonil hidrazonlarin hesaplanan bazi fiziksel 6zellikleri Cizelge 5.14’de, HOMO,
LUMO ve 3D-Elektrostatik potansiyel haritalart Sekil 5.12°de verilmektedir. (5-6)
nolu siilfonil hidrazonlarin aktiviteleri birbirine yakindir, bu nedenle ilave metil
grubunun aktivite lizerinde ¢ok fazla bir etkisi yoktur. (6) nolu bilesigin aktivitesi ise
daha yiiksektir, ilave fenil grubunun mevcudiyeti logP degerini yiikseltmekte ve
aktiviteyi arttirmaktadir. (4, 5, 6,) nolu bilesiklerde OH grubu mevcutken, en yiiksek
aktiviteyi gosteren (7) nolu bilesikte hem OH grubu bulunmamakta hem de fenil
grubu yerine tiofen halkasi bulunmaktadir. Heterosiklik grubun aktiviteye katkisinin

fenil gruplarindan daha fazla oldugu sonucunu ¢ikarmak miimkiindiir.

Cizelge 5.14. Siilfonil hidrazonlarin bazi fiziksel 6zellikleri

Hsalbsmh Hafbsmh Hnafbsmh t2kbsmh
log P 3,07 2,71 4,08 0,97
Molekiiler hacim (A3) 811,29 836,96 931,34 771,18
Refraktivite (A3 ) 77,91 81,72 94,36 75,26
Yiizey Alani (Az) 493,28 494,46 545,40 475,28
Dipol Moment (Debye) 5,303 4,124 7,82 6,70
AHy;q (kcal/mol) -10,86 -8,77 -10,89 -6,95
Yiik N -0,410 -0,47 0,06 -0,50
Yik SO, -0,55 -0,59 -0,57 -0,61
LUMO (kcal/mol) -138,05 -138,05 -135,54 -125,50
HOMO (kcal/mol) -198,29 -196,41 -190,76 -178,21
AE =E; umo-Eromo 59,61 57,10 55,22 47,06
Kiitle (akb) 290,34 304,36 340,41 280,36
Eioplam(kcal/mol) -800387,44  -825085,71 -887673,62 -954462,01

(4-5-6) nolu hidrazonlarda, molekiiler hacmi daha biiyiilk olan Hnafbsmh
molekiiliiniin aktivitesinin yiiksek olusu, hacim etkisinin énemli oldugunu gosterir.
Bu nedenle (7) nolu bilesigin aktivitesinin daha yiiksek olusu, diisiik molekiil
hacmine sahip olusuna baglanamaz. 3D-Elektrostatik potansiyel haritalarinda
goriildiigli gibi tiofen halkasindaki S verici atomu {izerindeki yiik yogunlugu (-0.58)
SO, grubundaki O atomlarinin yiik yogunluklarina (-0.61) yakindir. T2kbsmh
bilesigi protein molekiillerindeki pozitif yiikli merkezlere 3 dondér atomu ile
baglanabilir. (4-6) nolu molekiillerde HOMO ve LUMO orbitalleri genelde merkez
ve aldehit grubu lizerinde yogunlasirken, (7) nolu T2kbsmh bilesiginde HOMO
aldehit grubu, LUMO ise SO, ye bagli fenil grubu iizerinde bulunmaktadir.
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LUMO 3D- EP Haritasi

Salbsmh

Sekil 5.12. Siilfonil hidrazonlarin sulu fazdaki HOMO, LUMO ve 3D-EPM grafikleri
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6. SONUCLAR

Sentezledigimiz siilfonamitler (1-3) ve siilfonil hidrazonlar (4-7) kullanilan test
bakterilerine karsit genis spektrumlu antimikrobiyal aktivite gdstermektedir. Genel
olarak siilfonamitler Gram negatif bakterilere karsi, siilfonil hidrazonlar ise Gram
pozitif bakterilere ve C. albicans mayasina karst daha fazla iyi aktivite
gostermektedir. Stilfonamit tiirevlerinden bsmh(1) bilesigi en yiiksek antimikrobiyal
ve en diislik antifungal, buna karsilik bsea(2) ve bsdiap(3) bilesikleri genel olarak
oldukca diisiik antimikrobiyal ve antifungal aktivite goOstermislerdir. Siilfonil
hidrazonlardan t2kbsmh(7) en fazla aktivite gosterirken bunu nafbsmh(6) molekiilii
izlemistir. Salisilaldehit grubuna sahip (4-5) nolu siilfonil hidrazonlarin aktiviteleri
ise birbirine yakindir. Bsmh(1) bilesigi P. fluorescens ve P.aeruginosa Gram negatif
bakterilerine karsi daha aktif iken, C. albicans mayasina karsi oldukca diisiik aktiflik
gostermistir. Bsmh(1) bilesigi genel olarak referans antibiyotiklerden (tetrasilin,
trimetoprim) daha diisiik aktivite gostermistir. Ornegin amfisilin ve trimetoprim
antibiyotigi P.flourescens bakterisine karst hi¢ aktivite gOstermezken tetrasiklin,
bsmh bilesiginden daha fazla aktivite gosterir. Benzer sekilde en yiiksek antifungal
ozellik gosteren (4-6) nolu bilesikler, referans antifungallerden (mikanazol, nistatin)

daha diisiik aktivite gdstermektedir.

Nafbsmh ve salbsmh siilfonil hidrazonlarinin Pt(II) ve Pd(II) komplekslerinin
antibakteriyel ve antifungal aktivite gosterdigi goriilmektedir. Ni(salbsmh), ve
Ni(natbsmh), kompleksleri P. fluorescens ve E. coli bakterilerine, buna karsilik,
Co(salbsmh), ve Co(nafbsmh), kompleksleri ise S. aureus ve S. epidermidis

bakterilerine kars1 aktivite gostermektedir.

Bu ¢alismada, OH grubunun aktiviteyi diislirdiigii, heterosiklik grubun ise siilfonil
hidrazonlarda aktifligi arttirdig1 sonucu ¢ikartilmistir, ayrica siilfonil hidrazonlarda
fenil grubu arttikca aktivite artmaktadir. Siilfonamitler i¢in logP degeri arttikca
aktivitenin arttig1 soylenebilir. Bilesiklerde boyut etkisi ( molekiiler hacim, yiizey

alan1 gibi v.s.) aktivite ilizerinde 6nemli bir etki gostermemektedir.
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Bundan sonraki ¢alismalarimizda, sentezlenen bilesiklerin elektrokimyasal 6zellikleri
incelenecek, biyolojik aktiviteleri ile elektrokimyasal oOzellikleri arasinda iliski
kurulmaya caligilacaktir. Ayrica, sentezlenen siilfonil hidrazonlarin ortak caligsma
kapsaminda antikanser oOzelliklerinin aragtirilmasi diisiiniilmektedir. Literatiirde,

siilfonil hidrazonlarin antikanser 6zellikleri daha yiiksek oldugu rapor edilmektedir.
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EK-15 Hidrazitlerin element analiz sonuglar1 ve fiziksel 6zellikleri

Bilesik % C Deneysel %H %N %S E.N Renk Kap.formiil

(Hesap.) Deneysel Deneysel Deneysel °C Hesap.mol.kiit
(Hesap.) (Hesap.) (Hesap.) g/mol

Bsmh 45,140 5,410 15,040 17,210 67.8 Beyaz C7H1oN2SO;
(45,090) (5,430) (15,090) (17,190) 186,228

Bsea 47,740 5,519 6,960 15,931 79-80 Beyaz CsHi1INSO,
(47,700) (5,610) (7,000) (15,833) 201,240

Bsdiap 46,940 6,127 12,164 13,922 155 Beyaz CoH14N2SO3
(47.001) (6,130) (12,104) (13,910) 230,281
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EK-19 Hsalbsmh bilesiginin >C-NMR spektrumu
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EK-20 Hafbsmh bilesiginin IR spektrumu
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EK-21 Hafbmsh bilesiginin 'H-NMR spektrumu

atbsmh
Current Data Parameters
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A6 1149.4
oW B0 400 usec
DOE 8.00 usec
TE 0.0 K
D1 1.00000000 sec
MCREST 0.00000000 sec
MCWAK 0.01500000 sec
= == CHANNEL £1
NUCL
P1
PLL -6.00
5FO1L 400.1324710 MHz
F2 - Processing parameters
51 32768
5F 400.1300000 MHz
Wow EM
55B Q
i LB 0.30 Hz
GB a
aC 1.00
A L + : L“J“"‘J hrorash e oz 1D NMR plat parameters
[oh 22.00 cm
\ | cY Q.00 cm
FiR 16 .520 pan
B = ol ol iz F1 610,04 Hz
5 =] S|io||a @ fe Fap ~4.169 pam
3 [=|=||e S F2 ~1668.11 Hz
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EK-22 Hafbsmh bilesiginin LC-MS spektrumu
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EK-23 Hafbmsh bilesiginin >C-NMR spektrumu
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EK-24 Hnafbsmbh bilesiginin IR spektrumu
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EK-25 Hnafbsmh bilesiginin 'H-NMR spektrumu
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EK-26 Hnafbsmh bilesiginin LC-MS spektrumu

window B80: MS Spectrum

MS Spectrum S
"MSD1 SPC, time=0.108:0_252 of RUTIN'RO005910.0 API-ES, Pos, Scan, Frag: 70
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EK-27 Hnafbsmh bilesiginin *C-NMR spektrumu
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EK-28 T2kbsmh bilesiginin IR spektrumu
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EK-29 Ht2kbsmh bilesiginin '"H NMR spektrumu

t2kbsmh

Current Data Parameters
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™ ool ool ke e e e = F2 - Acquisition Parameters

——afd5 B2
3022.12

sy ]

J Date_ 20070927
Tine 14.29
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BULPROG 2030

o 65538

SOLVENT OMs0
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s a
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Ow 91.000 usec

DE B.00 usec

TE 0.0 K

D1 1.00200000 sec

MCREST 0.00000000 sec

MCWRK 0.01500000 sec
= CHANNEL f1 ===

1H
P1 10.88 usec
PL1 -6.00 dB
SFOL 400, 1318722 MHz

F2 - Processing parameters

S1 32768
SF 4001300338 MHz
WDW EM
SSB 0
LB .30 Hz
GB 0
PC 1.00

1D NMR plot parameters

Cx 22.00 cm
} oY 0.00 cm
FiP 9.961 ppm
® = ] i o iz Fi 39B5.84 Hz
a o s s gl LR 2 R B Fap 1.123 ppm
= o el = ou S| F2 449 42 Hz
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EK-30 T2kbsmh bilesiginin LC-MS spektrumu
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EK-31 Ht2kbsmh bilesiginin *C NMR spektrumu
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EK-32 Hidrazonlara ait element analiz sonuglar1 ve fiziksel ozellikleri

Bilesik %C %H %N %S E.N Renk Kap.formiil
Deneysel Deneysel Deneysel Deneysel °C
(Hesap.) (Hesap.) (Hesap.) (Hesap.)

Salbsmh 57,916 4,860 9,648 11,042 167 Acik Sar C14H14N2S05
(57,931) (4,880) (9,663) (11,022) 290,336

Afbsmh 59,193 5,298 9,203 10,533 194 Sar1 Cy5H6N2S05
(59,201) (5,289) (9,212) (10,525) 304,363

Nafbsmh 63,512 4,737 8,229 9,419 259,2 Parlak Sar1 | C;3H;sN.SO3
(63,523) (4,732) (8,234) (9,408) 340,412

T2kbsh 41,409 4,314 9,991 22,870 83,7 Sar1 C12H12N»S,0;
(41,428) (4,326) (9,979) (22,851) 280,359

144!



EK-33 Bis(salisil aldehit benzen siilfonil-1-metil hidrazonato)Ni(II) IR spektrumu
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EK-34 Bis(salisil aldehit benzen siilfonil-1-metil hidrazonato)Ni(II) LC-MS spektrumu

MS Spectrum
“MSD1 SPC, time=0.076:0,300 of RUTINIRO002014.0 API-ES, Pos, Scan, Frag: 55
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EK-35 Bis(salisil aldehit benzen siilfonil-1-metil hidrazonato)Pd(II) IR spektrumu
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EK-36 Bis(salisil aldehit benzen siilfonil-1-metil hidrazonato)Pd(Il) LC-MS spektrumu
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EK-37 Bis(salisil aldehit benzen siilfonil-1-metil hidrazonato)Pt(II) LC-MS spektrumu
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EK-38 Bis(salisil aldehit benzen siilfonil-1-metil hidrazonato)Pt(II) LC-MS spektrumu

"MSD1 SPC, time=0.125:0.182 of RUTINVROG05500.0  API-ES, Pos, Scan, Frag: 70
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EK-39 Bis(salisil aldehit benzen siilfonil-1-metil hidrazonato)Cu(Il) IR spektrumu
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EK-40 Bis(salisil aldehit benzen siilfonil-1-metil hidrazonato)Cu(Il) LC-MS spektrumu

MS Spectrum
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EK-41 Bis(salisil aldehit benzen siilfonil-1-metil hidrazonato)Co(II) IR spektrumu

iCa

=

b

I
1500

S
1000

eCl



EK-42 Bis(salisil aldehit benzen siilfonil-1-metil hidrazonato)Co(IT) LC-MS spektrumu

MS Spectrum
| "MSD1 SPC, time=0.267.0.453 of RUTINVRO005808.D API-ES, Pos, Scan, Frag: 70
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EK-43 Salbsmh komplekslerine ait element analiz sonuglar1 ve bazi fiziksel 6zellikleri

Bil. %C %H %N %S %Metal E.N Kap.formiil Renk BM | ilet.
Deney. Deney. Deney. Deney. Deney. (o) Hesap.mol. (ps)
(Hesap.) (Hesap.) (Hesap.) (Hesap.) (Hesap.) Kiit g/mol

Sal 52,740 4,134 8,768 10,085 9,180 258 C13H6N4S,06Ni1 Acik kahve 0.34 1,14

Ni (52,765) 4,111) (8,790) (10,061) (9,208) 637,361

Sal 49,072 3,844 8,159 9,380 15,536 395 CasH26N4S,06Pd Tur.-kahve 0 0,90

Pd (49,090) (3,825) (8,178) (9,360) (15,563) 684,032

Sal 43,446 3,405 7,259 8,298 25,230 299 C13H26N4S,06Pt Sar1 0 0,50

Pt (43,464) (3,387) (7,240) (8,288) (25,212) 773,748

Sal 52,350 4,094 8,741 9,998 9,904 389 C13H26N4S,06Cu Koyu sar1 2,06 0,58

Cu (52,367) (4,080) (8,724) (9,985) (9,894) 642,213

Sal 52,760 4,096 8,801 10,050 9,228 310 C13H26N4S,06Co Kahve 3,89 0,62

Co (52,745) (4,110) (8,787) (10,057) (9,242) 637,601

¢Cl



EK-44 Bis(2-Hidroksi-1-naftaldehit benzen stilfonil-1-metil hidrazonato)Ni(II) IR spektrumu
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EK-45 Bis(2-Hidroksi-1-naftaldehit benzen stilfonil-1-metil hidrazonato)Ni(IT) LC-MS spektrumu
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EK-46 Bis(2-Hidroksi-1-naftaldehit benzen stilfonil-1-metil hidrazonato)Pd(II) IR spektrumu
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EK-47 Bis(2-Hidroksi-1-naftaldehit benzen stilfonil-1-metil hidrazonato)Pd(II) LC-MS spektrumu

*MSD1 SPC, time=0.306:0.421 of RUTINVROD05208.0 API-ES, Pos, Scan, Frag: 55
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EK-48 Bis(2-Hidroksi-1-naftaldehit benzen siilfonil-1-metil hidrazonato)Pt(I) IR spektrumu
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EK-49 Bis(2-Hidroksi-1-naftaldehit benzen siilfonil-1-metil hidrazonato)Pt(I) LC-MS spektrumu
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EK-50 Bis(2-Hidroksi-1-naftaldehit benzen stilfonil-1-metil hidrazonato)Cu(II) IR spektrumu
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EK-51 Bis(2-Hidroksi-1-naftaldehit benzen stilfonil-1-metil hidrazonato)Cu(IT) LC-MS spektrumu

M5 Spectrum N
*MSD1 SPC, time=0.267:0.510 of RUTIN\R0005907.0 API-ES, Pos, Scan, Frag: 70
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EK-52 Bis(2-Hidroksi-1-naftaldehit benzen stilfonil-1-metil hidrazonato)Co(II) IR spektrumu
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EK-53 Bis(2-Hidroksi-1-naftaldehit benzen stilfonil-1-metil hidrazonato)Co(II) LC-MS spektrumu
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EK-54 Nafbsmh komplekslerine ait element analiz sonuglar1 ve bazi fiziksel 6zellikler

%C E.N Kap.formiil .
%H %N %S %Met Ilet.
Bilesik Deney. °O) Hesap.mol. Renk B.M s)
s
(Hesap.) Kiit g/mol :
) 58,611 4,120 7,617 8,674 7,949 Ci36H30S,N406Ni
Naf Ni 300 Acik kah. 0,28 0,71
(58,631) (4,100) (7,597) (8,695) (7,958) 737,.481
55,091 3,832 7,144 7,937 13,540 Cs36H30S,N,O6Pd
Naf Pd 320 Sari-kah. 0 0,55
(55,068) (3,851) (7,125) (8,167) (13,552) 785,203
49,452 3,481 6,439 7.317 22,331 Cs6H30S,N,O6Pt
Naf Pt 371 Acik kah. 0,54
(49,480) (3,460) (6,411) (7,338) (22,323) 873,868
58,260 4,058 7,562 8,580 8,555 C36H30S,N,04Cu
Naf Cu >400 K. kah. 1,82 527
(58,248) (4,073) (7,547) (8,568) (8,562) 742.333
58,594 4,116 7,612 8,675 7,975 Cs6H30S,N406Co
Naf Co >400 Agik kah. 3.88 0,74
(58,612) (4,099) (7,594) (8,692) (7,988) 737,721
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Akvaryum baliklar1, Afrika menekselerinin degisik renklerini ¢aprazlama yolu ile
elde etmek, otiis kanaryalari yetistirmek ve Border cinsi kanarya iiretmek.





