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OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi

YENI BiR SULFONILHIDRAZON VE METAL KOMPLEKSLERININ
SENTEZLENMESI, YAPILARININ AYDINLATILMASI VE BiYOLOJIK
AKTIVITELERININ INCELENMESI

Esra CINARLI

Kirsehir Ahi Evran Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Biyoloji Anabilim Dal

Damisman: Prof. Dr. Ergin KARIPTAS

Bu ¢aligmada p-toluensiilfonilhidrazid’in 2-benzoilpiridin ile tepkimesinden bir adet yeni
stilfonil hidrazon ligant1 ( LH) ve bu ligantin {i¢ adet metal kompleksi sentezlendi.

Ligantin kimyasal yapis1 elementel analiz, IR ve UV-Vis. spektral verileri ile karakterize
edildi. Komplekslerin kimyasal yapilari; elementel analiz, IR ve UV-Vis. spektral verileri
ve manyetik duyarlilik ¢alismalari ile aydinlatilmaya ¢alisildi.

Tek kristali elde edilebilen LH ligantinin ve [Ni(L);] kompleksinin yapilar1 X-1gin1 tek
kristal kirinim teknigi ile aydinlatildu.

LH liganti ve komplekslerinin antimikrobiyal aktiviteleri 10 bakteriye karsi arastirildi.
Sentezlenen tiim bilesiklerin DNA ile etkilesimi agaroz jel elektroforez yontemiyle
incelendi.

Agustos 2018, 70 Sayfa.

Anahtar Kelimeler : Schiff bazlari, Siilfonilhidrazonlar, Stilfonilhidrazon metal
kompleksleri, Biyolojik aktivite



ABSTRACT

Master of Science Thesis

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND BIOLOGICAL ACTIVITIES
STUDIES OF A NEW SULFONYLHYDRAZONE AND ITS METAL
COMPLEXES.

Esra CINARLI

Kirsehir Ahi Evran University
Institue of Natural Science

Biology Department

Supervisor: Prof. Dr. Ergin KARIPTAS
In this study, one new sulfonyl hydrazone ligand (LH ) was synthesized by the reactions of
p-toluene sulfonyl hydrazide with 2-benzoyl pyridine and three metal complexes of this
ligand have been prepared.
Chemical structure of the ligand was characterized by elementel analysis, IR and UV-Vis.
spectral data. Metal complexes were clarified by means of elemental analysis, IR, UV-Vis.
spectral data and magnetic susceptibility studies.
Crystal structures of LH ligand and [Ni(L).] complex were investigated by X-ray single
crystal method.
Antimicrobial activities of ligand (LH) and its complexes were also investigated against 10
different bacteria. The interactions of all synthesized compounds with plasmid DNA were
charecterized using agarose gel electrophoresis.
August 2018, 70 Pages
Key Words: Siilfonylhydrazone, hydrazones, p-toluenesulfonylhydrazone, complexes of
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SIMGELER VE KISALTMALAR

IR . Infrared Spektroskopisi
UV-Vis. - Ultraviyole Visible Spektroskopisi
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1. GIRIS

Temelini 1910’lu yillarda yapmis oldugu basarili ¢alismalarla A. Werner’in attig1
koordinasyon kimyasi, son yillarda arastirmalarin en yogun oldugu inorganik kimya
alanidir. Bunun nedeni, canli kimyasinda 6nemli islevleri olan komplekslerin varligi ve
koordinasyon bilesiklerinin sanayide kullaniminin giderek yaygin hale gelmesidir. Bugiin

koordinasyon bilesiklerinin girmedigi alan yok gibidir (Kaya, 2011).

Canlilarin yasaminda, koordinasyon bilesiklerinin 6nemi biiyiiktiir. Magnezyum kompleksi
olan klorofil ile demir kompleksi olan hemoglobin buna 6rnek teskil eder. Antibakteriyel,
antikanser, antifungal ve antisitma gibi 6zellikler sergileyen koordinasyon bilesikleri, tipta

biyolojik olaylarin agiklanmasinda ve ilag sanayinde kullanilmaktadir.

Koordinasyon bilesiklerinin biyolojik yapilardaki Oneminin ortaya c¢ikmasi ve genis
kullanim alanina sahip olmalar1 nedeniyle, yeni ligant ve komplekslerin sentezlenmesi,

kullanim alanlarinin aragtirilmasi ¢alismalart yogun bir sekilde devam etmektedir.

Siilfonilhidrazonlar antibakteriyel, idrar sokiicii, antiviral, karbonikanhidraz gibi spesifik
enzim inhibisyonu, HIV proteaz ve hormon diizenleyici gibi aktiviteler gostermektedirler
(Ozbek ve dig., 2009; Ozawa ve dig., 2001; Lima ve dig., 1999). Ayrica nanopartikiillere
astlanmig siilfonilhidrazidler polimerize kopiiklendirme maddesi olarak kullanilir (Caj ve

dig., 2007).

1.1.  Schiff Bazlan

Aldehit ve ketonlarin, uygun reaksiyon sartlarinda primer aminlerle kondenzasyonu sonucu
olusan karbon-azot ¢ift bagi bulunan bilesikler Schiff bazlari olarak bilinir (Schiff, 1869).
Genel olarak yapilarinda karbon-azot ¢ift bagi bulunan bilesiklere azometin bilesikleri ve
karbon-azot ¢ift bagindan olusan fonksiyonel gruba da azometin grubu denir (Giindiiz,
1994). Schiff bazlari ilk defa 1860 yilinda Alman kimyacis1t H. Schiff tarafindan elde
edilmistir (Schiff, 1869). Ligand olarak ise 1930’larda Pfeiffer tarafindan kullanilmistir
(Pfeiffer, 1933).
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Primer amin Aldehit,Keton Karbinolamin Schiff Bazi

Sekil 1.1. Schiff baz1 olusumuna ait genel tepkime

Bir asit ile katalizlenen bu tepkime ile (E) ve (Z) izomerlerinin karisimi1 meydana gelebilir.
Schiff bazlar1 ile aldol olusum mekanizmas: birbirine olduk¢a benzemektedir. Imin
olusumu, organik bilesikler arasinda meydana gelen kondenzasyon tepkimelerine 6rnektir
(Wade, 1999). Imin bilesiklerinin kararliliklar1 yapida bulunan R gruplarinin elektron
cekiciligi ve rezonans 6zelligi ile orantili bir sekilde artmaktadir. Imin olusum tepkimesi
cok diisiik ve yiliksek pH’da yavas gergceklesmektedir. Tepkime iki basamakli mekanizma
ile bir karbinolamin iizerinden gerceklesir (Sekil 1.2). Ilk basamakta, niikleofilik amin
kismi elektronca yoksun karbonil karbonuna Kkatilir, oksijen azot lizerindeki protonu

koparir ve karbinolamin ara {iriinii olusur.
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Sekil 1.2 Imin olusum mekanizmasi

Mekanizmanin ikinci basamaginda, ortamda katalizor olarak bulunan asit karbinolaminde
bulunan -OH grubunu protonlayarak kolay ayrilan -OH, grubuna ¢evirir. Suyun
ayrilmasinin ardindan azot iizerinde pozitif yiik ve okteti tamamlanmis kararli rezonans
yapida imin olusmaktadir (Wade, 1999). Tepkimede HsO" iyonu derisiminin ¢ok yiiksek
olmasi, aminin fazla protonlanmasi ve gerekli niikleofil derisimini azaltmasi nedeni ile
tepkimenin yavas olmasina neden olur. Asit miktarinin fazla olmas ile ikinci basamak

daha hizli fakat birinci basamak daha yavas, buna karsilik asit miktarinin diisiik olmasi ile



de birinci basamak daha hizli, ikinci basamak daha yavas yiiriir (Solomons, 2002). Uygun
pH’da (pH=3-5) aminin bir kism1 protonlanmistir, ancak niikleofilik katilma tepkimesini
baslatabilmek icin yeterli miktarda serbest amin ve su ayrilmasi ger¢eklesmesi icin gerekli

asit de vardir.

Aromatik aldehitler ile yapilan Schiff bazi1 tepkimelerinin diisiik sicakliklar ve uygun
¢oziicii ortaminda gergeklestirildigi, ayrica bu aldehitlerin para- konumunda elektron ¢ekici
bir siibstitiientin bulunmasi tepkime hizint artirdigi, aminde bulunmas: durumunda ise

tepkime hizini azalttig1 anlasgilmistir (Pratt ve Kamlet, 1961).

Aldehitler, primer aminlerle kolayca Schiff bazi verdikleri halde, ketonlarin Schiff bazi
tepkimeleri oldukg¢a zordur. Ketonlardan Schiff bazi elde edebilmek i¢in tepkime sirasinda
aci8a cikan su ile azeotrop bir karisim olusturan bir ¢oziicli secilmesi, katalizér se¢imi,
uygun pH araligi ve uygun tepkime sicakliginin se¢imi gibi ¢ok sayida faktoriin dikkate
alinmasi gerekir. Ozellikle aromatik ketonlardan Schiff bazini elde edebilmek igin yiiksek

sicaklik, uzun tepkime siiresi ve katalizor gerekmektedir (Bilman ve Tai, 1958).

1.1.1. Schiff Bazlarimin Onemi

Schiff bazlari, baz1 ilaglarin hazirlanmasinda, boyar maddelerin iiretiminde, elektronik
endiistrisinde, plastik sanayinde, kozmetik, polimer iiretiminde, analitik kimyada ve sivi
kristal teknolojisi gibi ¢esitli dallarda gittikce artan Oneme sahip maddelerdir. Schiff
bazlar1 biyolojik ve yapisal Onemleri yiiziinden {iizerinde ¢ok calisilan bilesiklerdir
(Helmut, 1976; Bush, 1967; Patai, 1970; Cahil ve Metzler, 1980). Ayrica Salisilaldehit ile
alkil ve aril aminlerin kondenzasyonundan olusan N-R ve N-Ar salisilidenaminler ¢ok
komplike bir sistem olan pridoksal ve B1 vitaminlerinin yapisinin anlagilmasi igin uygun
ve faydali bir modeldir (Murthy ve Reddy, 1981).

Kemoterapik 6zelligi nedeniyle ilag sanayinde ve endiistride kullanma alaninin oldugu
bilinmektedir. Ozellikleri arasinda en cok ©Onemli olan1 biyolojik sistemlerdeki
aktiviteleridir. Bu  aktiviteleri de eser elementlerle yaptiklari selatlardan
kaynaklanmaktadir. Buna baglh olarak; ¢ok genis farmakolojik aktiviteye sahiptirler

(Karabag ve Yazici, 1988; Ansell, 1982).

Schiff bazlari, genelde renkli ve saydam katilardir. Bu 6zelliklerinden yararlanilarak boya
endistrisinde kullanilabilmektedir. Ayrica parfiim ve ila¢ endiistrisinde de oldukca fazla

kullanilabilmektedir. Bunun yaninda &zellikle biyokimya ve analitik kimya agisindan da



gittikce artan 6neme sahip maddelerdir. Bu bilesiklerin sentetik oksijen tasiyici, enzimatik
reaksiyonlarda ara iiriin olusturucu, antitiimor olusturucu gibi 6zelliklerinin yaninda bazi
metal iyonlarina karsi segici ve spesifik reaksiyon vererek spektrofotometrik reaktif olarak
analitik kimyada kullanimlar1 da énem tasimaktadir (Burger, 1973; Cankurtaran ve dig.,
1997). Bunun disinda elektronik gosteri sistemleri ig¢inde sivi kristal olarak, kauguk
hizlandirict olarak da kullanilabilmektedir. Schiff bazlar1 kesin erime noktalarma sahip
olduklar1 i¢in karbonil bilesiklerinin taninmasinda ve metallerle kompleks verebilme
Ozelliklerine sahip olmalar1 nedeniyle metal miktarlarinin tayininde kullanilmaktadirlar.
Ayrica Schiff bazlar1 fungisid ve bocek Oldiriicii ilaglarin  bilesiminde de

bulunabilmektedir (Karabag ve Yazici, 1988).

1.1.2. Schiff Bazlarinin Kullanim Alanlar

Schiff bazlar1 ve bunlarin metal kompleksleri gesitli kalitatif ve kantitatif tayinlerde,
radyoaktif maddelerin zenginlestirilmesinde, ila¢ sanayinde, boya endiistrisinde ve plastik
sanayinde kullanimmin yayginlasmasi, biyokimyasal aktivitesi nedeniyle biiyik ilgi
cekmesi ve Ozellikle son yillarda s1vi kristal teknolojisinde kullanilabilecek pek ¢ok Schiff

bazinin sentezlenmesi bu maddelerle ilgili ¢caligmalarin 6nemini artirmistir.

Gilinlimiizde, spektral yOntemlerin gelismesiyle biyokimyasal bazi reaksiyonlarin
mekanizmalar1 aciklanabilmistir. Canlilarda bazi reaksiyonlarin Schiff bazlar1 {izerinden
yurtidiigii; Schiff bazlarinin aldehit ve amin komponentlerinin toksik etkilerini yok ettikleri
ve serbest metal iyonlarini siddetle bagladiklar1 bu sekilde belirlenmistir. Bu yiizden Schiff

bazlar1 farmakolojide ve biyoorganik kimyada yaygin olarak kullanilir.

Likit kristal yapiminda kullanilan madde tiirevlerinin ¢ogu Schiff bazlaridir. Ayrica Schiff

bazi metal kompleksleri radyofarmostik madde olarak da radyoloji alaninda kullanilir.

Genelde renksiz, saydam katilar olmasina ragmen bazilar1 renklidir. Bu 6zelliklerinden
yararlanilarak boya endiistrisinde kullanilabilmektedir (fenilin mavisi ve naftol mavisi
gibi...) Ayrica parfiim ve ila¢ endiistrisinde de oldukga fazla kullanilmaktadir. Bunun
yaninda 6zellikle biyokimya ve analitik kimya acisindan da gittikce 6nem kazanmaktadir.
Bu bilesiklerin sentetik oksijen tasiyici, enzimatik reaksiyonlarda ara iiriin olusturucu gibi
ozelliklerinin yaninda bazi metal iyonlarina karsi segici ve spesifik reaksiyon vererek
spektrofotometrik reaktif olarak analitik kimyada kullanimlari da &nem tagimaktadir.

Olusan Schiff bazlar1 keskin erime noktalara sahip olduklar i¢in karbonil bilesiklerinin



taninmasinda ve metallerle kompleks verebilme 6zelliklerine sahip olmalart nedeniyle de
metal miktarlarinin tayininde de kullanilmaktadirlar. Ayrica Schiff bazlari fungisid ve

bocek oldiirticii ilaglarin bilesiminde de bulunabilmektedir.

Schiff bazlarinin en ilgi ¢ekici biyolojik aktivitelerinden biri aminoasitbiyo-sentezinde
oynadiklar1 roldiir. Schiff bazlar1 a-aminoasitlerin, RCH(NH;)COOH, biyosentezinde
onemli ara bilesiklerdir. a-aminoasitler organizmada proteinlerin sentezinde kullanilir.
Yiyeceklerin yeterli miktarda alinmasi zorunlu aminoasit igermemesi sonucu organizma
baz1 durumlarda ihtiya¢ fazlasi bir aminoasidi transaminasyon tepkimesiyle gereksinim
duydugu aminoasite doniistiiriir. Bu islemde, ihtiya¢ fazlas1 aminoasidin amino grubu, bir

keto-aside taginir.

1.1.3. Schiff Bazlarimn Metal Komplekslerinin Kullamim Alanlari

Schiff bazlarinin metal kompleksleri molekiiler oksijen taginmasinda kullanilmaktadir.
Schiff bazlarmm bazi Cu(Il) komplekslerinin biyolojik aktivite gosterdigi saptanmistir.

Ayrica Schiff bazi kompleksleri bazi reaksiyonlar1 katalizlemede kullanilir.

Aminoasitlerden olusan Schiff bazlari: nikel, krom, kobalt, kalay, rutenyum, c¢inko,
kadmiyum ve demir gibi metal iyonlar1 ile kompleks olusturucu o6zellige sahip
maddelerdir. Bu kompleksler, ¢esitli endiistri dallarinda kullanilirlar ve kimya biliminin

birgok boliimiinii ilgilendiren 6nemli bir sinftir.

Salisilaldiminler ve kompleksleri ¢ok ilging reversible oksijen baglama yetenekleri,
katalitik aktivite, olefinlerin hidrojenasyonu, amino gruplarinin transferi, fotokromik
ozellikleri ve toksik metallerle asir1 komplekslesme ilgileri nedeni ile antidot olarak,
sentezlenmis ve incelenmislerdir. Ayrica salisilaldehit grubu tasiyan Schiff bazlar,
hemoglobin ve sitokrom gibi oksijen tagiyan metaloenzimler gibi gorev yapma kabiliyeti

olan model bilesik olarak, biyolojik amagla arastirilmistir.

Siibstitiie o-hidroksi anilinin salisilaldehit ile elde edilen Schiff bazi ligandinin Zr
kompleksinin tekstil materyal boyayabilme &zelligi incelenmistir. Kompleksin termal
kararliliginin iyi derecede oldugu goriilmiistiir. Polistiren recinelerin boyanmasinda sar1 ya
da turuncu renk elde edilmistir. Boyanmis regine iizerindeki boyanin 1s1 ve 1s18a karsi
dayanikliligimin iyi oldugu belirlenmistir. Salisilaldehitin etilendiamin ve propilendiamin

gibi alkil diaminlerle kondenzasyonu sonucu meydana gelen Schiff bazlarmin nikel



selatlarinin termoplastik recineler igin 151k stabilizatorii olarak kullanilmasimin uygun

oldugu rapor edilmistir (Othmer ve Kirk, 1954).

Schiff bazlarinin yapilarinda oksokrom gruplar bulundugu takdirde, bunlardan elde edilen
metal kompleksleri renkli maddeler olduklarindan boya endiistrisinde ozellikle tekstil
boyaciliginda pigment boyar maddesi olarak kullanilmaktadir. Schiff bazi komplekslerinin
antikanser aktivite gostermesi Ozelliginden dolayr tip diinyasindaki Onemi giderek
artmaktadir ve kanserle miicadelede reaktif olarak kullanilmasi arastirilmaktadir (Scovill,
1982). Aromatik aminlerin Schiff bazi kompleksleri 6zellikle kemoterapi alaninda (Singh,
1986), bazi kimyasal reaksiyonlarda g¢esitli substratlara oksijen tasiyict olarak (Tarafder,
1986) kullanilmaktadir. Ayrica bunlarin kompleksleri tarim sahasinda (Smith, 1990),
polimer teknolojisinde polimerler i¢in anti-statik madde olarak (Allan, 1992) ve bazi metal
komplekslerinde goriilen siv1 kristal 6zelliginden yararlanarak u¢ak yapiminda, televizyon
ve bilgisayar ekranlarinda, dijital saatlerin gdstergelerinde (Oztiirk, 1998) ve daha birgok

sanayi dalinda kullanilirlar.

1.2. Siilfonilhidrazonlar

Siilfonilhidrazitler genellikle siilfonil kloriirlerin hidrazin hidrat ile tepkimesinden elde
edilirler. Siilfonil hidrazitlerin aldehit ve ketonla kondenzasyon tepkimesi sonucu ise
stilfonilhidrazonlar olusur. Aromatik siibstitiientlerin hacmi arttik¢a inhibitor etkisi
artmaktadir ~ (Stefan ve  dig., 2002). Siilfonilhidrazonlar, tosilhidrazonlar;

p-toluenstilfonilhidrazonlar ve arensiilfonilhidrazonlar olarakta adlandirilirlar.
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Sekil 1.3 Siilfonilhidrazonlarin (tosilhidrazonlar) genel goriiniimii

1.2.1. Siilfonilhidrazonlarim Olusumu

Siilfonilhidrazon hazirlanmasinda kullanilan yaygin metot, p-toluen siilfonilhidrazid ve bir
karbonil bilesigi arasindaki tepkimedir (Bandwell ve dig., 1993). Siilfonilhidrazonlarin

hazirlanmasi dietileter ve tetrahidrofuranda daha verimli olmasina ragmen bu tepkime



genelde etanol veya metanolde gergeklestirilir (Berte ve Dabbagh, 1983). Siilfonilhidrazon
olusum mekanizmasi Sekil 1.4°deki gibidir (Solomons, 1992; Fessenden, 1982).
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Sekil 1.4 Siilfonilhidrazonlarin olusum mekanizmasi

1.2.2. Siilfonilhidrazonlarin Ozellikleri

Siilfonilhidrazonlar genellikle kolay ve hafif sartlar altinda yiiksek verimde olusurlar
(Myers ve Movassaghi, 1998), kolay kristallenirler ve kolay ayrilirlar (Ho ve Wong, 1974).
Siilfonilhidrazonlarin belki de en avantajli 6zelligi ortam kosullar1 altinda kararh
olmalaridir (Myers ve Movassaghi, 1998). Fenilhidrazon gibi yapisal olarak

stilfonilhidrazonlara benzeyen bilesikler 1s1, 151k ve su’ya maruz kaldiklar1 zaman tepkime

verebilirler (Binkley, 1970).

Sekil 1.5. Bir imin hidrolizi

Siilfonilhidrazonlar  kolayca hidrolize ugramazlar ¢ilinkii asit protonosyonuna

dayanikhidirlar. C=N azotu {izerindeki elektronlar1 imin azotu c¢eker ve bazlik azalir.

Boylecede protonasyon miimkiin olmaz.
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Sekil 1.6 Siibstitiie hidrazonun protonasyona direnci

Asitlere karsi direngli olmalarina ragmen bazlara karsi hassastirlar. Bazik ortamda Sekil
1.7°deki tepkimeye gore bozunurlar (Bamford ve Stevens, 1952).
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Sekil 1.7 Siilfonilhidrazonlarin bozunma tepkimesi

Siilfonilhidrazon tuzlarinin bozunmalarinin iki yolu vardir ve bu yollar ¢oziicli tipine
baglidirlar. Tiim durumlarda, siilfonilhidrazon tuzu, p-toluensulfonat anyonunun ve N,
molekiiliiniin ayrilmasiyla alkenlere dontisiir (Bamford ve Stevens, 1952; Powell ve
Whiting, 1959; Grandi ve dig., 1979). Protik ¢oziiciilerde, siilfonilhidrazon, diazonyum
iyonu formuna protonlanir (Shapiro ve Heath, 1967). Molekiiliin azot kayb1 ile sonugta
karbokatyon iizerinden;

I. Proton kaybu ile bir olefin

I1. Coziicii molekiiliiyle tepkimesi ile bir eter

I11. Bir Wagner-Marwein diizenlenmesi

gerceklesir (Friedman ve Shecter, 1959; DePuy ve Froemsdorf, 1960).
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Sekil 1.8 Protik ¢oziiciide siilfonilhidrazonun bozunmast

Aprotik ¢oziiciilerde diazo bilesigi bir azot molekiiliinii kaybeder ve karben formu olur. Bu
karben bir olefine diizenlenir yada niikleofille tepkime verir ve yan iriinler olusur (Sekil

1.9) (Closs ve dig., 1963; Wilt ve dig., 1966; Grandi ve dig., 1979).
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Sekil 1.9 Aprotik ¢oziiciide siilfonilhidrazonun bozunmasi

Her iki yoldan da sonugta alken sentezlenir. Bu yiizden siilfonilhidrazonlar alken

sentezinde kullanilmaktadir.

1.3.  Antibakteriyel Aktivite

Bakteri DNA’s1 bir zarla ¢evrili olmayip, stoplazma igine daginik vaziyette bulunmaktadir.
Bu canlilar enleri 0.5 pum, boylar1 1-3 um ebatlarinda yuvarlak, cubuk yada spiral
sekildedirler. Insan ve hayvanlarda pekcok hastaliklara neden olan bakteriler yeryiiziinde
kutuplar, ekvator, batakliklar, tiim sular, insan, hayvan ve bitki viicutlarinda barimirlar.

Diinyada bulunmadiklar1 yer yoktur (Erganis, 1994).

Mikroorganizmalarin ¢ogu yararli, ¢ok az bir kismi da zararlidirlar yani hastaliklara yada

cesitli maddelerin bozulmasina neden olurlar. Yararli mikroorganizmalar endiistride



yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar (Cetin, 1983). Zararli mikroorganizmalar insan ve
hayvanlarda, bogaz, burun, alt solunum yollari, beyin, sindirim sistemi, idrar yollari,
genital organlar, g6z ve savunma cksikligi olanlarda cesitli enfeksiyonlara sebep

olmaktadirlar (Isenberg ve D’amato, 1985).

1.3.1. Bakterilerin Siniflandirilmasi

Bakteriler ¢esitli sekillerde siniflandirilirlar. Pratikte en yaygin kullanilani, gram boyama

ozelliklerine ve gekillerine gore siniflandirilmalart ve ayrilmalaridir.

Gram boyama teknigi mikrobiyolojide ¢ok kullanilan bir yontemdir. Gram boyama
sonucunda mor goriilen mikroorganizmalar Gram pozitif, pembe goriilenler ise Gram
negatif olarak degerlendirilirler. Bakterilerin yapisinin 1sik mikroskobunda goriilmesinin
zor olmasina ragmen mikrobiyologlar Gram (+) ve Gram (-) bakterilerin yapilarindaki bu
farklilig1 elektron mikroskop ile belirlemislerdir. Boyama yontemiyle goériillemeyen bu yap1
farkliliklar1 elektron mikroskobuyla kolayca goriilebilmektedir. Gram (+) bakterilerin
hiicre duvart tek kattan olusmus ve ¢ok ince iken Sekil 1.10’da gorildigii gibi Gram (-)
bakterilerin hiicre duvarlar1 tamamen kompleks ve ¢ok katli bir yapiya sahiptir (Brock ve
dig. 1984).

Gram (+) bakterilerde hiicre duvarmm % 90’11 peptidoglikanlar olusturur. Fakat teikoik
asit’in ogeleri de az miktarda mevcuttur. Gram (-) bakterilerin hiicre duvarinin ancak %5-
20’s1 peptidoglikan yapidadir. Hiicre duvarimi olusturan diger maddeler ise; lipitler,
polisakkaritler ve proteinlerdir. Hiicre duvarmnin en dis katmanini olusturan lipopolisakkarit
ve proteinler Gram pozitifleri negatiflerden ayirmada biiyiikk 6nem arzeder. Ciinkii bu

tabaka oldukga karmasik ve koruyucu 6zellik tasir.
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Sekil 1.10 Gram (+) ve Gram (-) bakterilerin hiicre duvarlarinin karsilastirilmasi

Bakteri proteinlerinde biitiin aminoasitler mevcuttur. Proteinlerin biiyiik bir kismi ya
lipitlerle (lipoprotein) ya da karbonhidratlarla  (glikoprotein) birlesmis haldedir.
Proteinlerin farkliliklarindan yararlanilarak bakteri tiirleri birbirinden ayrilabilirler. Bakteri
proteinleri de diger proteinlerde oldugu gibi fiziksel (1s1, 151k, uv. 1sinlari vs.) ve kimyasal
(asit, alkali, dezenfaktanlar vs.) maddelere karsi duyarlidirlar. Lipoprotein ve
lipopolisakkaritler halindeki lipit bilesikleri mikroorganizmalarin hiicre duvarlarinda ve
stoplazmik membraninda ¢ogunlukla bulunmaktadir. Bakterilerdeki niikleikasitler,
riboniikleik asit (RNA) ve deoksiriiboniikleik asit (DNA) karakterindedir (Arda, 1981;
Kayaalp, 1989). Bir bakteri hiiresi Sekil 1.11°de gosterilmektedir.

KROMOZOM
NOKLEAR BOLGE

RIBOZOM

YEDEK BESIN

PROKARYOTIK
KAMGI

‘ \ DUVARI
PLAZMIT (DNA) ’ PLAZMA
SITOPLAZMA ZARI

Sekil 1.11 Bir bakteri hiicresi
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1.3.2. Mikroorganizmalarin Uremeleri

Mikroorganizmalar uygun fiziksel ve kimyasal sartlar saglandiginda iirerler. Uremeleri
esnasinda sartlarin bozulmasi iiremeyi olumsuz yonde etkiler ve hatta 6lmelerine neden

olur.

Fiziksel, kimyasal ve bazi diger faktorler mikroorganizmalar tizerine olumlu ya da olumsuz

etki yaparlar.

1.3.2.1. Fiziksel faktorler

Is1, yiizey gerilimi, elektrik, radyasyon, ozmotik basing, hidrostatik basing, rutubet,
kuruma, calkalama ve populasyon mikroorganizmalar tizerine etkili olan fiziksel

faktorlerdir.

Isi: Mikroorganizmalar kendi tiirlerine 6zgii (maksimal ve minimal) 1s1 derecelerinde
tirerler. Bu sinirlar iginde mikroorganizmanin en iyi iiredigi 1s1 derecesine optimal 1s1 denir.
Minimal 1s1 derecesinin altindaki sicakliklarda mikroorganizmalar genellikle iiremelerini
durdururken, maksimum 1s1 derecesinin tizerinde sicaklik artisina bagli olarak oliimler
goriiliir. Mikroorganizmalar soguga dayanikli olduklarindan laboratuvarda diisiik 1silarda
saklanirlar. Hatta bazi mikroorganizmalar -196 °C sicaklikta bile canliliklarini ve

enfeksiyozitelerini yillarca koruyabilirler.

Radyasyon: Enerjinin boslukta ya da bir maddede dalgalar halinde yayilmasi olaymna
radyasyon denir. Radyasyon genellikle mikroorganizmalarin genetik materyaline
(kromozomal DNA) etki ederek 6liimlerine ya da mutasyona ugramalarina yol acar. Bu

amag i¢in; UV, v, x, ve katod 1sinlar1 ile ultrasonik vibrasyonlar kullanilmaktadir.

Yiizey geriliminin etkisi: Mikroorganizmalarda hiicre duvari1 ve stoplazmik membranin
yapist nedeniyle bulunduklari ortamdaki sivi ile yiizey gerilimi arasindaki molekiiler
gerilimin dengede olmalar1 gerekmektedir. Bu denge bakterinin beslenmesi sirasinda
madde giris ¢ikisini saglar. Yiizey geriliminin diisiik ya da yiiksek olmasi durumunda bu
olay gerceklesemez. Sabunlar, deterjanlar, fenol, safra gibi maddeler yilizey gerilimini

diistiriicii, sodyum ricionaleate ve lipoid ise artiric1 etki gosterirler.

Ozmotik basincin etkisi: Mikroorganizmalarin tiirlerine 6zgii en iyi iireme gosterdikleri

ortamin ozmotik basinci, mikroorganizma hiicresinin i¢ ortamimin ozmotik basinci ile
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hemen hemen aynidir. Tersi durumlarda mikroorganizmalarin liremeleri iizerine olumsuz

etki yapan hipotonik ve hipertonik ortamlar olusur.

Hidrostatik basincin etkisi: Mikroorganizmalar hiicre yapilarinin sert ve dayanikli
olmasindan dolayr 20 atmosfer basinca dayanirken okyanus derinliklerinde 10.000
libre/inch?> basing altinda bile hayatlarini  siirdiirebilirler. Ancak bazi (mezolilik)

mikroorganizmalar yiiksek hidrostatik basing altinda baz1 yiizey yapilarini kaybederler.

Rutubet ve kurumammn etkisi: Ureme ve cogalmalar sirasinda mikroorganizmalarin
ihtiyaglart olan besin maddelerinin suda erimis olmasi gerekmektedir. Ortamda yeterli nem
olmazsa iiremelerinde yavaglama ve hatta dliimler goriiliir. Ayrica mikroorganizmalarin
yapilariin %75-90'n1 su oldugu i¢in kuru ortamlarda yapilarindaki suda meydana gelen
kayiplar onlarin faaliyeterini olumsuz yonde etkiler. Ancak bazi bakteri tiirleri, 6zellikle de

sporlananlar kurumaya kars1 daha dayaniklidirlar.

Elektrigin etkisi: Biitiin canlilarda oldugu gibi mikroorganizmalar da yiiksek voltajli
elektirikten zarar goriirler. Ayrica sivi ortamdan elektrik akiminin gegirilmesi esnasinda

olusan klor ve ozon gibi ara maddelerde mikroorganizmalara zararlidirlar.

Calkalamamin etkisi: Oksijenli ortamda iiremeyi seven aerobik mikroorganizmalarin
calkalama ile liremeleri artarken, hizli ¢alkalama durumunda bazi bakteriler pargalanarak

Olebilirler (Erganis 1994).

1.3.2.2. Kimyasal Faktorler

Mikroorganizmalarin iiretilmeleri sirasinda kullanilan besi yerlerinin pH'si, ortamdaki
oksijen, karbondioksit, hidrojen, azot, ortamin oksidasyon-rediiksiyon potansiyeli, besi
yerinin pH'sin1 ayarlamakta kullanilan, K,HP0O,, KH,P0, ve NaOH gibi maddeler ile

antibiyotik ve dezenfektanlarm 6nemli derecelerde etkileri vardir.

pH'mn etkisi: Ureme igin besi ortaminin pH's1 optimal smirlar iginde olmalidir. Bu smir
mikroorganizmalara gore farklilik gostermekle birlikte patojenik mikroorganizmalarda
genellikle konak¢inin doku ve viicut sivilarmin pH'sina (7.0-7.3) yakin olmalidir.
Mikroorganizmalarin iiremelerini takiben ortamin pH'st kullanilan besin maddelerine gore
asidik ya da alkali olabilir. Ornegin: Besi yerinde proteinler ve organik asitlerin

bozulmalar1 sonucunda ortamda NHjs ve alkali 6zellikteki maddelerin artmasina baglh
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olarak pH alkaliye kayarken, karbonhidratlarin bozulmalari durumunda olusan asit

karakterli maddelere bagli olarakta aside kayar.

Oksijenin ekisi: Uremeleri i¢in oksijene ihtiya¢ duyan mikroorganizmalara oksijen olumlu
etki yaparken oksijensiz ortamda iireyenlere toksik etki yapmaktadir. Bazi

mikroorganizmalar ise her iki ortamda da tireyebilmektedir (Erganis 1994).

1.3.3. Mikroorganizmalarin Uremelerinin Durdurulmasi

Mikrobiyolojide bakterilerin {iretilmesi kadar {iremelerinin durdurulmasi ve oldiiriilmeleri
de biiyiik 6nem tasir. Dogada bulunan patojen olan ve patojen olmayan bakterilerin
tiretimleri nasil birbirinden farkli ise oOldiiriilmeleri de farkli yollarla olmaktadir. Bir
ortamin tim canli mikroorganizmalardan arindirilmasina sterilizasyon denir. Sterlizasyon

kimyasal, fiziksel ve mekanik islemler uygulanarak yapilmaktadir.

Kimyasal sterilizasyon: Kimyasal maddeler kullanilarak yapilan sterilizasyona
dezenfeksiyon denir. Dezenfektanlar yapilarina gore 2 grupta incelenir Organik
dezenfektanlar: Bakterileri oldiirme oram karbon sayilari ile orantilidir. Inorganik
dezenfektanlar: Oldiiriicii 6zellikleri suda iyonize olma &zelliklerine baghidir (Erganis
1994).

Dezenfektanlar: Antimikrobiyal etkili dezenfektanlar konakg¢1 igin zararsiz, bakteri i¢in ise
yeterince etkili olmalidir. Giliniimiize kadar kullanilanlar; asitler, alkaliler, alkoller,
fenoller, sodyum azid, gluteralaldehit, agir metal iyonlari, okside edici ajanlar, alkilleyici
dezenfektanlar ve deterjanlardir. Arsenik ve bromid gibi toksik etkili dezenfektanlar

konakgiyada zarar verdigi i¢in genelde kulanilmamaktadirlar.

Asit ve alkalilerin etki dereceleri suda ayrigsma derecelerine baghidir. Bu maddeler
bakterilerin hiicre duvarini ve stoplazmik membranlarini1 bozarak etki etmektedirler. Sirke
cok eski yillarda bile mikrop 6ldiiriicii olarak kullanilmistir. Midede bulunan HCI viicuttaki
en Onemli dezenfektandir. Borik asit ve benzoik asit viicutta kullanilabilen
dezenfektanlardandir. Yine asitlerden siilfirik asit ile alkalilerden sodyum hidrasit, kire¢ ve

potasyum hidrasit yaygin olarak kullanilmaktadir.

Alkollerden etil alkol ve izopropil alkol, %75 metil alkol + %3 HC1 karisimlar1 da ayn
sekilde kullanilmaktadir. Ge¢mis yillarda yaygin olarak kullanilan fenoller, gerek pahali
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olmalar1 gerekse deride nekroz yapmalari ve kot kokulart nedeniyle daha az

kullanilmaktadirlar.

Hiicrelerdeki siilfidril gruplarini okside eden klor, kalsiyum hipoklorit, I, hidrojen peroksit
ve potasyum permanganat gibi okside edici ajanlarda dezenfektan olarak kullanilmaktadir.
Klor pH's1 6.0-8.0 olan ortamlarda en iyi etkiyi gosterir. Proteinlerin ve yaglarin

aktivitesini bozarak etkili olur. Iyot genellikle saf ya da iyodiir seklinde kullanilmaktadir.

Bunlann diginda Gram (-) bakterilere etkili olan sodyum azid, aletlerin dezenfeksiyonunda,
gluteraldehit, civa, bakir, giimiis gibi agir metal iyonlannin diisiik konsantrasyonlari,
formaldehit ve etilen oksit gibi hidrojen atomlarinin yerine alkil gruplarinin girmesini
saglayan alkilleyici ajanlar, ozon ve bakteri hiicresinin lipit membranina zarar veren
deterjanlarda dezenfektan olarak kullanilmaktadir. Deterjanlar bakteri hiicresinin lipit

membranina saldirarak etkiler (Erganis 1994).

Kemoterapditik ajanlar:

Kemoterapi: Kemoterapi tip dilinde ilagla tedavi anlamindadir. Kemoterapide ana ilke
konakgida (hastada) hi¢ ya da ¢ok az toksik etki yapan bir kimyasal madde ile hastalik
etkeni mikroorganizma iizerinde yeteri kadar toksik veya oOldiiriicti etki olusturmaktadir.
Kemoterapotik ilaclar viicutta kimyasal maddelerin selektif etkisi i¢in tipik birer
ornektirler. Bu selektif etki, mikroorganizma hiicresi ile insan veya genel olarak memeli
hiicresi arasinda yapi1 ve biyokimyasal mekanizmalar bakimindan mevcut farklar sayesinde
miimkiin olmaktadir. Selektifligin etkisi ¢esitli kemoterapoétik ilag gruplarinda farkliliklar

gosterir (Goodman ve dig., 1985).

Kemoterapétik ilaglar icerisinde en fazla selektif etki gosterenler penisilinlerdir. Giiglii
bakterisid etkisi olmasina karsin memeli hiicreleri lizerindeki toksik etkileri ¢ok diisiik
diizeylerdedir. Fakat stoplazma membranina ve protein sentezini etkileyerek antibakteriyal
etki olusturan bazi kemoterapotik ilaglarin selektifligi diisiiktiir. Bu tiir ilaclar genellikle
bakteri hiicresine oldugu kadar memeli hiicresine de etki gosterebilirler (Goodman ve dig.,
1985).

Kemoterapotikler viicut sivilarinda olusturduklar1 konsantrasyonda mikroorganizmalar

tizerindeki etki derecelerine gore iki gruba ayrilirlar.
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a. Bakteriyostatik olanlar: Bakteri ve hiicresinin gelismesini ve liremesini Onlerler,
bakteriyi direkt olarak oldiirmezler. Gelisme ve liremeleri bozulan bakteriler viicudun
hiicresel savunma mekanizmalar1 tarafindan yok edilirler.

b. Bakterisid olanlar: Bakteri hiicresini dolaysiz olarak direkt etkileyerek yok
ederler (Kayaalp, 1989).

Bazi1 bakteri ve diger mikroorganizmalar kemoterapotik ilag tarafindan etkilenmezler. Buna
direng (rezistans) denir. Bazi mikroorganizma tiirleri belirli kemoterapétiklerden
etkilenmezler buna dogal diren¢ denir. Bazen de mikroorganizmalar daha evvelden
etkilendikleri kematerapdtiklerden sonradan etkilenmez olurlar yani diren¢ kazanirlar.
Bunada kazanilmis direng¢ denir. Birden fazla kemoterapotige karst direng olusumuna ise

coklu direng (multiple) denir (Goodman ve dig., 1985).

1.3.4. Antibakteriyel Kemoterapétiklerin Etki Mekanizmalari

Bakteri enfeksiyonlarinda kullanilan kemoterapdtiklerin etki mekanizmalart 5 grup altinda

incelenmektedir.
a. Hiicre duvar: sentezini engellemek suretiyle

Bakteri hiicrelerinde biitiin hiicrelerde bulunan stoplazma membranmna ilave olarak bir
hiicre duvart bulunur. Gorevi bakteri stoplazmasi iginde yogunlastirilan besin maddelerinin
olusturdugu (yaklasik 25 atm) ozmotik basinca karsi direnmek ve hiicre biitiinliigiiniin
bozulmasini 6nlemektir. Sayet hiicre duvari zayiflayacak olursa stoplazmik membran

hiicreyi koruyamayacagindan hiicre siserek parcgalanir.

Baz1 antibiyotikler bakteri hiicre duvarimin sentezi ile ilgili biyokimyasal reaksiyonlar
bozarlar ve sonucta hiicre duvari olusamayacagi icin bakteri 6liir. Bu tiir ilaclar gelismesini
tamamlamis bakterileri Oldiirmez, iireme ve gelismelerini etkiler. Hiicre duvarinin ana
maddesi yapisi, kitine benzeyen murein denilen bir polimerdir (Kayaalp, 1989). Murein
bakteri duvarinin kalinhiginin yaklagik %350'sini olusturur ve bakteri duvarmin mekanik
saglamligini olusturan esas 6gedir. Hiicre duvarinda bulunan diger maddeler mureine dis
yiiziinden baglanmis olan teikoik asit ve onun degisme iirlinii olan teikronik asit adli

polimerlerdir (Ersoy ve Baysu, 1986).
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Penisilinler ve sefalosporinler murein sentezinde gorevleri olan transpeptidaz'lan inhibe
ederek murein sentezini bozarlar. Bunun sonucunda bakterilerde morfolojik bozukluklar

sekillenir ve bakteriler pargalanarak erirler (Ersoy ve Baysu, 1986).
b. Stoplazma membraninin permeabilitesini artirmak suretiyle etki:

Stoplazma membran1 ozmotik bir engel gorevi yapar. Bakteri i¢in gerekli olan maddeler
ortamdan bu membran igerisinden pasif diflizyon ve aktif transport ile gegmek suretiyle

alinirlar.

Deterjan 6zelligine sahip (yiizeyde aktif) dezenfektanlar ve bazi antiseptikler stoplazma
membraninin  gecirgenligini artirarak stoplazma igindeki fonksiyonel ©Onemi olan
aminoasitler, niikleotidler ve potasyum gibi nisbeten kiiglik molekiilli maddelerin
hiicreden disar1 sizmalarina neden olurlar ve bdylece bakterisid etki olustururlar. Bunlarin
etkisi hiicre duvarinin sentezini bozan antibiyotiklerin aksine bakterilerin {ireme ve gelisme
doneminde olup olmamasi ile iliski gostermez. Gelismesini tamamlamis bakterileri de
oldiriir. Polimiksinler, gramisidin, amfoterisin B, nistasin ve diger bazi antifungal ilaclar
ile fenolik antiseptikler ve bazi katyonik deterjan antiseptikler, bu etkiyi gosterirler

(Kayaalp, 1989).

C. Bakteri ribozomlarinda protein sentezini inhibe etmek suretiyle etki:

Bu tip ilaglarin antibakteriyal spektrumlari genel olarak genistir. Cogunlukla
bakteriyostatiktirler. Bazilar1 da (aminoglikozidler) bakterisid etki yaparlar. Bu sekilde etki
eden ilaglardan bazilar1 bakterilerin ribozomlar1 ile birleserek ribozomlardaki
mesajci(messenger) RNA tarafindan yonetilen protein sentezini bozarlar. Fakat genellikle
memeli hiicresindeki protein sentezini bozmazlar. Bunun sebebi memeli hiicrelerinin
ribozomlarmin bakteri hiicresi ribozomlarindan farkli olmasidir. Kemoterapdtikler protein
sentezi veya mesajci(messenger) RNA'nin okunmasi ile ilgili ¢esidi basamaktan bozarak
bakteri hiicresi i¢in gerekli proteinlerin ve bu arada enzimlerin sentezini bozarlar (Kayaalp,
1989).

d. Genetik materyal icinde DNA sentezinin veya DNA kontrolii altinda yapilan

mRNA sentezinin bozulmast ile olusan etki:

Bu gruptaki ilaglarin biiyiik bir kismi memeli hiicresinin de g¢ekirdegini etkiledigi i¢in

sitotoksik ilaglardir. Bu nedenle antibakteriyal etkisi olmasina ragmen cogu bu amagla
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kullanilmaz. Ancak toksik etkisi az olan rifamisinler ile kinolonlar bu amagla

kullanilmaktadirlar (Kayaalp, 1989).

e. Intermediyer metabolizmayt bozmak suretiyle etki:
Bunlar bakterinin metabolizmasi i¢in gerekli baz1 maddelerin sentezini 6nlerler. Bakteriler
icin antimetabolit niteliginde olan maddelerdir. Siilfonamidler, sulfonlar, trimetoprim p-

aminosalisilik asit ve izoniazidler bu sekilde etki eden kemoterapétiklerdir (Kayaalp,
1989).
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2. LITERATUR CALISMASI

Alyar ve arkadaslari; yeni bir seri siilfonilhidrazon sentezleyerek bu bilesiklerin bazi
bakterilere karsi antibakteriyel aktivitelerini incelemislerdir (Sekil 2.1) (Alyar ve dig.,
2012).

O H/O
I
ﬁ\n/”\c
o | |
CH, H

Sekil 2.1 Siilfonil hidrazon tiirevi

Siemann ve arkadaglari; yeni bir seri aril siilfonil hidrazon tiirevleri sentezleyerek bunlarin
metalo f-laktamaz inhibitoér 6zelliklerini incelemislerdir (Sekil 2.2) (Siemann ve dig.,
2002).

Sekil 2.3 N-arilsiilfonil hidrazon ligantlarinin B-laktamaz aktiviteleri
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Ozbek ve arkadaslar1; yeni bir seri siilfonilhidrazon tiirevleri ve Ni(II), Cu(Il), Pd(II) ve
Pt(I1) kompleksleri (Sekil 2.4) sentezleyerek Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerine
kars1 aktivitelerini incelemislerdir (Ozbek ve dig., 2013).

iyl — O
1

M Pl 1T Pl
NaIT} mned C{IN)

Sekil 2.4 2-hidroksi-1-nafthaldehit-N-metil propansulfonilhidrazon ligantinin metal kompleksleri

H. Giizin Aslan ve arkadaslari; yeni bir seri siilfonilhidrazon tilirevleri sentezleyerek

antibakteriyel aktivitelerini incelemislerdir (Sekil 2.5) (Aslan ve dig., 2012).

o
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o |

R

Rz

i

(1) R;= NH,, R,= CH,
{2) Ry=H, R;= CH,CH,0H
{3 Ry=H, R,=CH,CH{OH)CH,NH,

Sekil 2.5 Bazi siilfonamit ve siilfonilhidrazon tiirevleri

Zareef ve arkadaslart bir dizi agilhidrazin tiirevi (Sekil 2.6) sentezleyerek bunlarin
Staphylococcus aureus (ATCC-25923), Bacillus subtilis, Escherichia coli (ATCC-25922),
Pseudomonas picketti and Micrococcus luteus bakterilerine karsi antibakteriyel aktivitesini

incelemislerdir (Zareef ve dig., 2008).
§ i
R—C—N—) —:ﬁi
H CH; O
Sekil 2.6 Acil siilfonil hidrazon tiirevleri

Khan ve arkadaslar1 N'-tosyl-1H-Indole-2-karbohidrazid ligantin1 sentezleyerek bu
ligantin ve bazi metal komplekslerinin (Sekil 2.7) analjezik 6zelliklerini incelemislerdir

(Khan ve dig., 2013).
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Where M = Ti(IT), V{II). Mn (II), Fe (1), Co (I, Ro (0I) and Cr (II).
Sekil 2.7 N'-tosyl-1H-Indole-2-karbohidrazid ligandinin metal kompleksleri
Yapisinda 2 yada daha fazla aromatik azot igeren heterosiklik bilesikler selat halkasi veya
kopriild ligant olusumunu saglar. Bu durumda bulunan ligantlar ise metal atomuna bir dizi

baglanma potansiyeline sahip olurlar.

Bu tir ligantlar ¢ok merkezli metalosupramolekiiler diizenlerin ve koordinasyon

polimerlerinin olusumuna izin vermesinden dolay1 son yillarda dikkat ¢ekici bir 6zellige

sahiptir (Sumby, 2011).

~
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N
O

Sekil 2.8 2-benzoil piridin

Ming Xue Li ve arkadaslar1 yapmis olduklari ¢alismada 2-benzoilpiridin ile S-metil ve S-
fenilditiyokarbazat hidrazon tlirevlerini (Sekil 2.9) sentezlemisler, yapilarini aydinlatarak

biyolojik aktivitelerini incelemislerdir (Ming ve dig., 2012).
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Sekil 2.9 2-benzoilpiridin ile S-metil ve S-fenilditiyokarbazat hidrazon tiirevleri

MIC (gl

microorganisms  HL' 1 2 HL* 3 Solvent Amp 5tr Kan My
B subiilis 1 1 1060 1d 125 - 5 A0 10

L mireus 5 i - - - - 5 A0 10

A memefadens 100 125 125 - - - 10 20 20

P aemgingsa 100 125 125 125 - - - - 40

E ol - - - - - - 5 10 A0

L pphimurum - - - - - - 20 - 40

A miger - - - - - - 10
M muedo 10 625 - - - - 20
P oxghcum - - - - - - 10
. lusi b e 1 1 125 125 - - A0

Sekil 2.10 S-fenilditiyokarbazat hidrazon tiirevlerinin MIC degerleri

Yuan-Yuan Wu ve arkadaslar1 2-benzoylpyridine ile N(4)-cyclohexylthiosemicarbazone
ligantin1 ve Pd ile Sn komplekslerini (Sekil 2.11) sentezlemislerdir. Bu bilesiklerin HepG2
hiicrelerinde  antiproliferatif (hiicre bliylimesini  Onleyici) etki  gosterdiklerini
belirtmislerdir. Calismada Pd kompleksinin Sn kompleksinden daha etkili oldugu
belirtilmistir (Yuan ve dig., 2017).

H

o OO0
NaOAc /McOH | -3
S

S
Me// \ Me
o 0

PdCl, HCI
NaOAc /MeOH

Sekil 2.11 N(4)-cyclohexylthiosemicarbazone ligantin1 ve Pd ile Sn kompleksleri
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Sekil 2.12 N(4)-cyclohexylthiosemicarbazone ligantini ve Pd ile Sn komplekslerinin MIC ¢slismasi

Angel A.R. Despaigne ve arkadaslar1 2-benzoilpiridin hidrazon tiirevi (Sekil 2.13) ve
Ga(lll) komplekslerini sentezlemisler ve yapilarini aydinlatmislardir. Bu bilesiklerin beyin

timori hiicrelerinde sitotoksik aktivitelerini incelemislerdir (Despaigne ve dig., 2012).

\c4 3/

H282pNO2Ph
Sekil 2.13 2-benzoilpiridin hidrazon tiirevi

Mohammad Akbar Ali ve arkadaslan dipiridilketon ile S alkilditiyokarbazat ligantlarin
(Sekil 2.14) ve bakir kompleksini sentezlemislerdir (Akbar ali ve dig., 2011).
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thiosemicarbazone R = NR'R”
dithiocarbazate R=5R'

Sekil 2.14 S-alkilditiyokarbazat tiirevleri

Y

Sekil 2.15 S-alkilditiyokarbazat tiirevleri bakir kompleksi

Des R. Richardson ve arkadaglari dipiridiltiyosemikarbazon tiirevlerini ve Fe(ll)
komplekslerini (Sekil 2.16-2.17) sentezleyerek DNA ile etkilesimlerini incelemislerdir.
HDpT ligant tiirevleri fizyolojik pH’da iyi derecede lipofiliteye sahiptir. Bu nedenle hiicre
icine hizli sekilde girer ve tiimor hiicreleri igindeki demiri baglar. Hiicer i¢i Fe’e, sitotoksik
ajan olan DOX’a benzer bir sekilde baglanir. Bu durumun kanser tedavisi i¢in yeni ligant

sentezinde 6nemli bir yapi-aktivite iligskisi oldugu vurgulanmistir (Richardson ve dig.,
2006).
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Sekil 2.17 dipiridiltiyosemikarbazon tiirevleri demir kompleksi

1 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
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Sekil 2.18 dipiridil tiyosemikarbazon tiirevleri DNA etkilesimi

Yapilan literatiir ¢alismalari, hem siilfonilhidrazonlarin hem de yapisinda aromatik azot
iceren gruplarin 6nemli biyolojik aktiviteye sahip olduklarini gostermektedir. Bu kapsamda
yapilan tez caligmasinda, yapisinda hem siilfonil hidrazon hem de aromatik azot igeren
stilfonilhidrazon Schiff bazi ligantinin ve metal komplekslerinin sentezlenmesi, yapilarinin

aydinlatilmas1 ve biyolojik aktivitelerinin incelenmesi amaglanmistir.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Ligantlarin sentezinde; p-toluensiilfonil hidrazid, 2-benzoilpiridin (Sigma-Aldrich), ¢6ziicii

olarak ise metanol ve asetonitril kullanilmistir.
Komplekslerin sentezinde; Co(CH3C00),-6H,0, Ni(CH3C0OO0),-6H,0,

Zn(CH3C00),:2H,0 ve yine ¢oziicii olarak metanol ve asetonitril kullanilmigtir.

3.2.  Kullanilan Mikroorganizmalar

Arastirmada kullanilan Enterococcus faecalis ATCC 29212, Staphylococcus aureus ATCC
29213, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 25922, Bacillus
cereus (709) Roma, Bacillus subtilus ATCC 6633, Enterobacter aerogenes sp., Listeria
monocytogenes 4b ATCC19115, Shigella dysenteria type 2 NCTC9363, A. hydrophila
ATCC 7966 tip suslar1 Kirsehir Ahi Evran Universitesi (A.E.U.) Fen Edebiyat Fakiiltesi

Biyoloji Boliimii Mikrobiyoloji Laboratuvarinin kiiltiir koleksiyonundan temin edilmistir.

Antimikrobiyal caligmalar Kirsehir Ahi Evran Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi,
Biyoloji Boliimii, Mikrobiyoloji Laboratuvarinda gerceklestirilmistir.

3.3.  Kullamlan Cihazlar

i. Ligant ve komplekslerin elektronik spektrumlari, ¢oziicii olarak DMSO
kullanilarak, Thermo Evolution 300 marka UV/Vis spektrometresinde
kaydedildi.

ii. Infrared (IR) spektrumlari, Thermo Nicolet IS10 FT-IR spektrometresiyle
ATR’de 4000-400 cm™ araliginda kaydedildi.

iii. Elementel analiz ¢aligmalari Thermo FLASH 2000 CHNS / O Analyzer cihazi
ile yapildi.

iv. Kristal verileri Sinop Universitesinde, 296 K’de, X-151m1 kaynag1 olarak MoKa
kullanilarak toplandi. Veri indirgemede XRED32, yap1 ¢6ziimiinde SHELXS97
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ve verilerin aritilmasinda SHELXL97 programi kullanildi (Sheldrick, 1997).
Molekiiler grafikler ORTEP-III programi ile hazirlandi (Farrugia, 1997).

v. Komplekslerin manyetik dl¢iimleri MX1 model Sherwood Scientific Manyetik
Duyarlik Terazisiyle Gouy Metodu‘nun daha gelistirilmis bir sekli olan Evans
Metodu’na gore yapildi. Ince toz haline getirilmis numuneler homojen olarak
1.5-2.0 cm yiikseklikte 6zel tlipline doldurularak ol¢iimler alindi. Manyetik
moment (n) ve tek elektron sayisi (n) asagida verilen denklemlerden hesaplandi.
Sonuglar Bohr magnetonu (BM) cinsinden verildi.

_ Cter.l.(R — Ro)
B 10%.m

Xg
Xg: gram duyarlilik (cm®/g)
I: numunenin yiiksekligi (cm)
m: numnenin agirligi (g)
Ro: bos tiip i¢in okunan deger
R: numune doldurulduktan sonra okunan deger
Cter: terazinin kalibrasyon sabiti (C=0.924)
Xy =Xg.My
Ma: numunenin molekiil agirlig
Xwm: molar duyarlilik (cm®/mol)
u=2828/Xy.T
p= manyetik moment (BM)
T: mutlak sicaklik (K)

Spin manyetik momentlerin teorik degerleri ise asagida verilen formiille hesaplandi.

Us = r/n(n + 2) n: tek elektron sayist

vi. Ligant ve komplekslerin DNA etkilesim caligmalar1 Amasya Universitesi
Egitim Fakiiltesi’nde gerceklestirildi. Sentezlenen maddelerin plasmid DNA
(pBR322) ile etkilesimi agaroz jel elektroforez ile ¢alisildi.
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3.4. Deneysel Calismalar

3.4.1. LH Ligantinin Sentezi

1 mmol 2-benzoilpiridin’in (0.183 g) 20 ml metanoldeki ¢ozeltisi tizerine 1 mmol (0.186 Q)
p-toluen siilfonilhidrazidin 20 ml metanolde hazirlanan ¢ozeltisi damla damla ilave edildi
ve 4-5 saat geri sogutucu altinda isitilarak karistirildi. Ligant ¢6zeltisi Kristallenmeye
birakildi ve 2-3 giin iginde X-iginlar1 i¢in uygun kristal elde edildi. Ligantin elde edilis
tepkimesi Sekil 3.1° de verilmistir.

o
N
Z

Sekil 3.1 (LH) ligantinin sentezlenmesi

NH,
/
——NH

O—wn——=0

— HQC%}:‘_N(”_
VA

o

Tablo 3.1 Elde edilen ligant (LH ) ve adlandirilmasi

Ligantin Ad1

(LH) (E)-4-methyl-N’-(phenyl(pyridin-2-yl)methylene)benzensiilfon hidrazid

3.4.2. LH Ligantimin Metal Komplekslerinin Sentezi

2 mmol LH ligant1 20 ml metanolde ¢oziildii. Ligantin iizerine 70-80 °C’de 1 mmol
Co(CH3C00),-6H,0, Ni(CH3CO0),-6H,0, Zn(CH3C00),-2H,0 tuzlarmin 20 ml
metanoldeki ¢ozeltileri ilave edilerek 4-5 saat geri sogutucu altinda karigtirtldi. Ni(ll)
kompleksi kristallenmeye birakildi ve 3-4 giin i¢inde X-1sinlarina uygun kristaller elde
edildi. Coken Co(ll) ve Zn(I1) kompleksleri siiziiliip kurutuldu.

3.4.3. Antimikrobiyal Calismalar

LH ligant1 ve [Co(L),], [Ni(L)2] ve [Zn(L);] komplekslerinin antimikrobiyal aktiviteleri
Bolim 3.2°de verilen bakterilere karsi agar kuyucuk diflizyon metodu kullanilarak test
edilmistir. Maddelerin 100 ve 200 pg/ml’deki konsantrasyonlar: ¢aligilmigtir. Stok bakteri
kiiltiirlerinden Tryptic Soy Broth (TSB) siv1 besiyerine ekilerek 37 °C’ de 24 saat siire ile
inkiibe edilerek aktiflestirilmistir. Siv1 kiiltiirde ¢ogaltilan mikroorganizmalar Tryptic Soy
Broth agar kati besiyerine ekilerek calismalarda kullanilmak {tizere stok kiiltiirler

hazirlanmis ve +4°C’de muhafaza edilmistir. TSB agar 121°C’de 15 dk otoklavlanarak
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steril hale getirilmis ve Petri kutularina 20’ser mL dokiilmistiir. Agar katilasinca 100 pL
bakteri siispansiyonu (0,5 McFarland bulaniklik standarti ile standardize edilen) petri
kutularma yayma plak yontemi ile ekilmistir. Oda sicakliginda 5-10 dk kurutulan
besiyerlerine 10’ar adet kuyucuk agilmistir. Biyolojik aktiviteleri Olgiilecek maddeler
kuyucuklara 2 farkli konsantrasyonda eklenmis ve besiyerleri 35°C’de 24 saat inkiibe
edilmistir. Antibakteriyel etkili maddeler konulduklari ¢ukurun etrafinda bir inhibisyon
alan1 olustururken etkili olmayan maddeler olusturmadilar. Cukurlarin ¢evresinde kimyasal
maddelerin yayilmasindan ve bakterilerin iiremelerinin engellenmesinden dolay1r kiiltiir
tiremesi olmayan kisimlarin inhibisyon g¢ap1 Olgiildii. 12.0 mm ve altinda olan c¢aplar
maddelerin ilgili bakteri tizerine yeterli antibakteriyel etkiye sahip olmadigi, 12 ve 21 mm
arasindaki c¢aplar orta derecede aktif, 21 ve 30 mm arasindaki ¢aplar aktif, 30 mm ve

tizerindeki caplar ise ¢ok aktif oldugu seklinde yorumlanmistir (Djabou ve dig., 2013).

3.4.4. DNA Etkilesim Cahismalari

Sentezlenen bilesiklerin pBR322 DNA ayrilma c¢alismasi agaroz jel elektroforezi ile
yapilmistir. Bilesikler 2 mg/mL konsantrasyonda DMSO’da ¢déziilerek hazirlanmistir.
pBR322 plazmid DNA (0.25 ug / mL), her bir bilesik ile muamele edildi ve karisim 4 saat
boyunca 37 °C'de inkiibe edildi. Sadece su (H,O kontrol) ve 1 ul DMSO (DMSO kontrol)
ile muamele edilen pBR322 plazmid DNA kontrol olarak kullanildi. Hazirlanan
inkiibasyon 6rnekleri 1 % agaroz jele yliklendikten sonra, elektroforez’de 120 V’da 80 dk
TAE buffer’da (40 mM Tris/acetate and 1 mM EDTA, pH 8.0) yiiriitiildii. Elde edilen
jeller EtBr’de (Ethidium Bromiir) (I mg/mL) boyama isleminden sonra UV illuminatdr’de

incelendi (UVP PhotoDoc-It Imaging System).
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. (E)-4-Methyl-N’-(phenyl(pyridin-2-yl)methylene)benzensiilfon Hidrazid
Ligant1 (LH)

Ligantin yapisi, elementel analiz, IR, UV-Vis. spektral verileri ve X-isinlar1 tek kristal

yontemleriyle aydinlatildu.

(E)-4-methyl-N’-(phenyl(pyridin-2-yl)methylene)benzensiilfonhidrazon (LH) ligantinin
teorik ve deneysel elementel analiz sonuglarinin uyum iginde oldugu gozlenmistir. Liganta

ait fiziksel baz1 veriler Tablo 4.1° de verilmistir.

Tablo 4.1 LH ligantina ait bazi fiziksel veriler

LH E.N. Ma Renk Teorik/Deneysel (%)
Ligant1 (°C) (9/mol) % Verim
C H N S
82 65.50 4.88 11.82 9.71

4.1.1. IR Cahismasi

Ligantin IR spektrumunda (Sekil 4.1), 3066 cm™ de N-H gerilme piki, 1578 cm™’de C=N
(azometin) V€ 1531 cm ™ de C=N(piridin) gerilme titresimlerine ait pikler gozlendi. SO, grubuna
ait asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri sirasiyla 1347 ve 1166 cm™de ve NH

diizlemici egilmesine ait pik ise 654 cm™*de belirlendi (Albrecht ve dig., 2010).
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Sekil 4.1. LH ligantinin IR spektrumu

4.1.2. UV-Vis. Calismasi

LH ligantinin Sekil 4.2°deki UV-Vis. spektrumu incelendiginde 291 nm’de (e=17140
Lmolem™) (C=N) n—n* gecisi ve 294 nm’de (¢=16890 Lmol cm™) (SO,) n—n*
gegcislerine ait pikler goriilmektedir. C=N ve SO; gruplarina ait n—n* gecisleri ise genis

n—1* gecisi altinda kaldig1 igin gozlenememistir (Wang ve dig., 2014).
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Sekil 4.2. LH ligantinin UV-Vis. spektrumu
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4.1.3. X-Ismnlari tek Kristal yapi analizi

LH ligantinin molekiil yapis1 Sekil 4.3’de, molekiil i¢i ve molekiiller aras1 hidrojen bagi
etkilesimleri Sekil 4.4’de gosterilmistir. Ligant ile ilgili kristal verileri Tablo 4.2°de,
secilmis hidrojen bag degerleri Tablo 4.3’de ve geometrik parametreleri Tablo 4.4’de

verilmistir.

Tablo 4.2 den goriildiigi tizere ligant monoklinik kristal siteminde ve C 2/c uzay grubunda
kristallenmistir. Ligantin molekiil yapisinda, N/C—H...N/O molekiil i¢i hidrojen bag1 ve ii¢
farkli C—H...O molekiiller arast hidrojen bag goézlenmistir (Tablo 4.3). Ligantta
molekiiller arast C(6)-H(6)...0(2)' ve C(12)(C(13)-H(12)/H(13)...0(1)" hidrojen baglari
R22(10) ve R,!(5) halkalari ile birim hiicrenin b dogrultusunda polimerik bir zincir

olusturmaktadirlar.

Sekil 4.3. LH ligantinin molekiil yapis1
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Tablo 4.2 LH ligantina ait kristal verileri

Kimyasal Formiil

Molekiiler Agirlik

Sicaklik (K)

Dalga Boyu (A)

Kristal Sistemi

Uzay Grubu

Birim Hiicre Parametreleri (A, ©)
a,b,c(A)

a, B, v (%)

V(A®)

4

Hesaplanan Yogunluk (Mg.m')
Kristal boyutlari (mm)

0 aralig1 (°)

h,k,1 aralig1

Toplam Yansima Sayis1

Bagimsiz Yansima Sayisi
Gozlenen Yansimalar (I>20)
Goof (S)

R (I>20)

wR (I>20)

CCDC numarasi

Ci9H17N30,S
351.41

296

0.71073, Mo-K,,
Monolinik

C2/c

26.498(5), 8.9857(16), 18.961(4)
90.00, 134.274(13), 90.00
3444.5(13)

8

1.355

3.082-25.994

h=-32— 32, k=-11—11, [=-23-523

61354
3377

3037

1.130
0.049

0.1113

1830873
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Sekil 4.4. LH ligantinin birim hiicre istiflenmesi ve hidrojen baglar

Tablo 4.3 LH ligantinin hidrojen baglarina ait degerler

V-H--A V-H(@A) |[H-AR) |[V-A@R) V-H-A (%)
N(1)-H(1)..N(3) 0.86 2.00 2.619(3) 128
C(2)-H(2)...0(1) 0.93 2.53 2.903(3) 104
C(6)-H(6)..0(2)  0.93 2.33 3.251(3) 169
C(12)-H(12)..0(1)"  0.93 2.60 3.187(4) 122
C(13) - H(13)..0(1)" 0.93 255 3.187(4) 126

V= Verici, H= Hidrojen, A= Alic1
Simetri kodlart: (i) 1/2-x, 3/2-y, -z; (ii) X, 1+y,-z
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Tablo 4.4 LH ligantina ait bag uzunluklar1 ve bag agilar

Bag uzunluklari (A)

51-01 1.425(16) N3-C9 1.344(3)
51-02 1.431(15) N3-C13 1.335(3)
s1-C1 1.761(2) N2-C8 1.298(3)
S1-N1 1.635(17) N1-N2 1.381(2)
C8-C9 1.481(3)

Bag agilari (°)

N1-N2-C8 118.81(17) 01-51-02 119.91(10)
N2-C8-C9 128.12(18) N1-51-C1 107.40(9)
N2-C8-C14 113.69(17) C8-C9-N3 117.42(18)
N2-N1-S1 115.64(13)

Dihedral agilar (°)

C1-S1-N1-N2 -73.17(16) S1-N1-N2-C8 171.45(15)

4.2. (E)-4-methyl-N’-(phenyl(pyridin-2-yl)methylene)benzensiilfon hidrazid (LH)
Ligantimin Metal Kompleksleri

LH ligantinin Co(II), Ni(I) ve Zn(Il) komplekslerinin yapilari, elementel analiz, IR, UV-
Vis. spektral verileri, manyetik moment Olgiimleri yardimi ile aydinlatildi. Ni(ll)

kompleksinin yapist ayrica X-1sinlari tek kristal yontemi ile belirlendi.

LH ligantinin Co(ll), Ni(Il) ve Zn(ll) komplekslerine ait teorik ve deneysel elementel
analiz sonuglari, kapali formiilleri, molekiil agirliklari, bozunma noktalar1 renk ve
verimleri Tablo 4.5°de verilmistir. Komplekslerin elementel analiz sonuglari

incelendiginde teorik ve deneysel degerlerin uyum i¢inde oldugu goriilmektedir.
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Tablo 4.5 [Co(L),], [Ni(L),] ve [Zn(L),] komplekslerine ait teorik ve deneysel elementel analiz
sonuglari, kapali formiil, molekiil agirligi, bozunma noktalari, renk ve verimleri

Hesaplanan /Deneysel (%)

o Ma Renk B. N.
Bilesik \ -
rest (g/mol) % Verim () c H N S
[CoL),] 7589 ahvoengi 250 G008 421 1106 843
2 ' g 58.87 415 1066  8.73
(% 78)
o Acik 60.88 421 1107 843
[Ni(L)] 7587 kahverengi 230 61.98 4.45 11.24 9.19
(%75)
1 Agik sari 59.57 4.17 10.97 8.36
[2n(L).] 7653 (%65) 257 5gg5 355 981 7.7

4.2.1. Manyetik Duyarhilik Calismalari

LH ligantinin Co(Il), Ni(Il) ve Zn(Il) komplekslerinin deneysel ve teorik manyetik
momentleri Tablo 4.6’da verilmistir. Cizelge incelendiginde; [Co(L),], [Ni(L)2] ve
[Zn(L);] komplekslerinin deneysel ve teorik manyetik momentlerinin uyumlu oldugu
goriilmektedir. [Co(L)2] ve [Ni(L)2] komplekslerinin paramanyetik &zellikte oldugu,
[Co(L);] kompleksinin 3 tek elektrona sahip olup yiiksek spin oktahedral yapida ve
[Ni(L)2] kompleksinin de 2 tek elektronla oktahedral yapida oldugu belirlenmistir. d*°
elektronik yapisinda bulunan [Zn(L);] kompleksinin ise beklenildigi gibi diamanyetik
oldugu belirlenmistir.

Tablo 4.6 [Co(L),], [Ni(L).] ve [Zn(L),] komplekslerinin manyetik moment degerleri

Kompleksler o Teorik Deneysel n
us (BM) u (BM)

[Co(L),] d’ 3.87 3.48 3

[Ni(L)] Rk 2.82 2.65 2

[Zn(L)] d™® 0 0.26 0

4.2.2. IR Cahsmalari

LH ligantinin ve [Co(L),], [Ni(L)2], [Zn(L)2] komplekslerinin karakteristik IR titresim
degerleri Tablo 4.7°de, IR spektrumlari ise sirayla Sekil 4.5, Sekil 4.6 ve Sekil 4.7’de

verilmisgtir.
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Tablo 4.7 LH ligant1 ve [Co(L),], [Ni(L).] ve [Zn(L),] komplekslerine ait IR degerleri (cm™)

Bilegik N-H C=N (azometin) C=Npiridin) SOyasim) M-O M-N
SO;(sim,)
1347 - -
LH 3066 1579 1532
1166
1306
[Co(L),] - 1579 1537 559 437
1111
. 1342
[Ni(L),] - 1577 1541 561 430
1118
1306
[Zn(L),] 1583 1537 559 440
1117

LH ligantinda 3066 cm™de gozlenen N-H gerilme pikinin komplekslerde kaybolmast,
ligantin enolik yapida davrandigini ve N-H protonunun ayrildigini1 gostermektedir ( Wang
vd., 2014). C=Ngzometiny gerilme titresimleri [Co(L)2], [Ni(L)2] ve [Zn(L).] kompleks
spektrumlarinda sirasiyla 1579 Cm'l, 1577 cm™ ve 1583 cm™Y’de ve C=Npiriginy gerilme
titresimleri ise sirastyla 1537 cm™, 1541 cm™ ve 1537 cm™’de gdzlenmistir. Bu durum
ligantin metal atomlarina azometin ve piridin azotlar1 ilizerinden baglandigina isaret
etmektedir. LH ligantmin IR spektrumunda 1347 cm™ de gozlenen SO, asimetrik gerilme
titresimleri [Co(L)2], [Ni(L)2], [Zn(L);] komplekslerinde sirasiyla 1306 cm™, 1342 cm™,
1306 cm™*de ve 1166 cm™’de gbzlenen simetrik gerilme titresimleri de [Co(L),], [Ni(L)2]
ve [Zn(L);] komplekslerinde 1111 cm™, 1118 cm™, 1117 cm™de ortaya ¢ikmustir.
Gozlenen bu degerler literatiirde verilen degerler ile uyumlu olup ligantin enolik yapida
davranarak O atomu iizerinden metallere koordine oldugunu gostermektedir ( Wang vd.,
2014). [Co(L)2], [Ni(L).], [Zn(L)2] komplekslerinin IR spektrumlarinda M-O bagina ait
pikler sirastyla 559 cm™, 561 cm™, 559 cm™’de gdzlenirken M-N bagma ait pikler ise
strastyla 437 cm?, 430 cm™, 440 cm™de goriilmistiir (Yusnita ve dig., 2009; Ziilfikaroglu,
2009; Cmarli, 2016).
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Sekil 4.7. [Zn(L),] kompleksinin IR spektrumu
4.2.3. Uv-Vis. Calismasi

[Co(L),] kompleksinin UV-Vis. spektrumunda (Sekil 4.8) ligant i¢i m—n* gecisleri 291
nm ve 295 nm’de ortaya ¢ikmistir. Komplekse ait yiik aktarim gegisi 364 nm’de (e=4960
Lmol cm™) gdzlenmistir. Oktahedral geometriye sahip oldugu diisiiniilen kompleksin
spektrumunda beklenen ii¢ d—d gegisinden ( “T1g—"T,g, *T1ig—"T19(P), ‘T1g—*Asg) iki
tanesi 564 nm (e=182.1 Lmol™cm™) ve 786 nm’de (¢=37.5 Lmol™ cm™) goriilmektedir.

Diger d—d gegisinin ise IR bdlgede oldugu i¢in gdzlenememistir (Tunali ve Ozkar, 1993).
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Sekil 4.8 [Co(L)2] kompleksinin UV-Vis. spektrumu
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[Ni(L);] kompleksinin UV-Vis. spektrumu (Sekil 4.9) incelendiginde; ligant i¢i n—m*
gecisleri 291 nm (e=25480 Lmol™cm™) ve 296 nm’de (¢=27930 Lmol™cm™) gozlenirken
komplekse ait yiik aktarim gecisi 370 nm’de (e=4710 Lmol*cm™) gdzlenmistir.
Oktahedral geometride bulunan kompleks icin ii¢ d—d gecisi CAg—°T1g, *Arg—>Tog,
3A2g—>T1g(P) ) beklenmektedir. Beklenen bu gegislerden birisi 688 nm’de (=37.6 Lmol
'em™) gozlenirken diger gecislerin IR ve UV bodlgelere kaydigi icin gézlenemedigi

diistiniilmektedir.

[Zn(L),] kompleksinin UV-Vis. spektrumunda (Sekil 4.10); ligant i¢i =—n* gegisleri 291
nm (¢=22940 Lmol*cm™) ve 294 nm’de (e=23140 Lmol™*cm™) gézlenirken kompleksin
acik sar1 renkli olmasia neden olan yiik aktarim gecisi ise 360 nm’de (e=2870 Lmol™ cm’
1) gdzlenmistir. Zn*? iyonunda tiim d orbitalleri dolu oldugundan [Zn(L);] kompleksi igin

d—d gegisine ait pik gdzlenmemistir.
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4.2.4. Komplekslerin Yapilari
4.2.4.1. [Ni(L)2] Kompleksinin Yapus:

[Ni(L);] kompleksinin molekiil yapisi Sekil 4.11°de gosterilmistir. Kompleks ile ilgili
molekiil i¢i hidrojen bagi uzunluklar1 ve agilar1 Tablo 4.8’de, kristal verileri Tablo 4.9°da,

ve [Ni(L),] kompleksinin bag uzunluklar1 ve bag agilar1 Tablo 4.10” da verilmistir.

X-1ginlart  verilerinden [Ni(L);] kompleksinin, monoklinik P21/c uzay grubunda
kristallendigi belirlenmistir. Ligantin Ni** iyonuna ii¢ disli olarak, piridin-N, hidrazon-N
ve slilfonil-O atomlarindan baglandigi ve metal : ligand oraninin 1 : 2 oldugu gézlenmistir.

NiZ* iyonunun etrafi bozulmus oktahedral yapidadir.

Kristal paketlenmede, molekiiller arasi hidrojen bagi olmayip, kristal yapr C-H-'n
etkilesmeleri ile kararlilik kazanmaktadir. Benzen halkasinda bulunan C25 atomunun
donér olarak davranmasiyla Cg(10) ile C-H---n etkilesimi gozikmektedir. Bu bitisik
molekiiller piridin halkasindaki C9 atomunun donor olarak davranip Cg(7) ile olusturdugu

diger C—H: - ‘& etkilesimi ile de zincirleme baglanti olusturur.
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Sekil 4.11. [Ni(L),] kompleksinin molekiil yapisi

Tablo 4.8 [Ni(L),] kompleksi igin se¢ilmis hidrojen bagi

V-H-A V-H@A) |H-AR) |[V-A@R)  |V-H-A()

C(6)-H(6)...0(2) 0.93 257 2.920(8) 103
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Tablo 4.9 [Ni(L),] kompleksine ait kristal verileri

Kimyasal Formiil CagH3oNgNiO4S,
Molekiiler Agirlik 759.52

Sicaklik (K) 296

Dalga Boyu (A) 0.71073, Mo-K,,

Kristal Sistemi Monolinik

Uzay Grubu C2/c

Birim Hiicre Parametreleri (A, °)

a,b,c(A) 23.583(2), 12.3278(10), 15.7310(17)
a, B,y (°) 90.00, 127.897(6), 90.00
V(A?) 3609.0(6)

Z 4

Hesaplanan Yogunluk (Mg.m'S) 1.398

Kristal boyutlar1 (mm)

0 aralig1 (°) 2.971-24.984

h,k,1 aralig1 h=-28— 28, k=-14—14 ,1=-18—18
Toplam Yansima Sayis1 45752

Bagimsiz Yansima Sayist 3164

Gozlenen Yansimalar (I>20) 2768

Goof (S) 1.372

R (I>20) 0.082

wR (I>20) 0.137

CCDC numarasi 1830875
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Tablo 4.10 [Ni(L),] kompleksine ait bag uzunluklar1 ve bag agilar

Bag uzunluklar (A)
S1-01° 1.468(3) N3-C9 1.358(6)
S1-02 1.432(4) N3-C13 1.333(6)
S1-C1 1.771(5) N2-C8 1.290(6)
S1-N1 1.605(4) N1-N2 1.363(5)
C8-C9 1.470(6) Ni-O1 2.137(3)
Ni-N2 2.007(4) Ni-N3 2.053(4)
Bag acilan (°)

N1-N2-C8 120.2(4) 01'-51-02 116.1(2)
N2-C8-C9 114.8(4) N1-S1-C1 107.1(2)
N2-C8-C14 123.8(4) C8-C9-N3 116.0(4)
N2-N1-S1 110.9(3) O1%Ni-N3* 87.39(14)
O1°-Ni-N3 159.61(13) 01% —-Ni-N2 79.62(14)
01°-Ni-O1 94.71(19) N2-Ni-N2? 173.4(2)
N2-Ni-N3? 104.48(15) N2—-Ni—N3 79.99(15)
N2-Ni-O1 95.84(14) N3-Ni-O1 87.39(14)

N3-Ni-N3* 97.7(2)

Dihedral agilar (°)
C1-S1-N1-N2 -101.2(4) S1-N1-N2-C8 173.6(4)
4.2.4.2. [Co(L),] ve [Zn(L),] Komplekslerinin Yapilar:

LH ligantimin IR spektrumunda 3066 cm™de gozlenen N-H gerilme pikinin [Co(L);] ve
[Zn(L),] kompleks spektrumlarinda kaybolmasi ligantin enolik yapiya donistiigiini
gostermektedir. Komplekslere ait M-N pikinin ortaya ¢ikmasi ve C=N(azometin) ile
C=N(piridin) piklerinin liganttan farkli ve [Ni(L);] kompleksi ile yakin degerde
gozlenmesi, ligantin imin ve piridin azotlar1 iizerinden metallere baglandigini
diisindirmektedir. Ligantin IR spektrumunda gozlenen SO, asimetrik gerilme
titresimlerinin  kompleks spektrumlarinda daha diisiik frekansta gozlenmesi ligantin
metallere siilfonil oksijenleri lizerinden koordine olduguna isaret etmektedir. Elementel
analiz caligmalarinda M:L orami [Co(L);] ve [Zn(L);] komplekslerinde 1:2 olarak
belirlenmistir. Manyetik moment 6l¢iimleri [Co(L),] kompleksinin yiiksek spin oktahedral

yapida olduguna isaret etmektedir. Bunun yaninda UV-Vis., elementel analiz verilerinin,
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[Ni(L);] kompleksinin verileri ile uyum iginde olmasindan yola ¢ikarak, [Co(L);] ve

[Zn(L)2] kompleksleri i¢in dnerilen yapilar sirasiyla Sekil 4.12 ve Sekil 4.13’de verilmistir.

CHs,
L 0
N\N:\s CHj
|

Sekil 4.12. [Co(L),] kompleksinin yapisi

Sekil 4.13. [Zn(L),] kompleksinin yapisi

4.3. Antibakteriyel Calismalar

Tez ¢alismasi kapsaminda sentezlenen LH liganti, [Co(L);], [Ni(L)2] ve [Zn(L)2]

komplekslerinin  antimikrobiyal etkileri Enterococcus faecalis ATCC 29212,
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Staphylococcus aureus ATCC 29213, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia
coli ATCC 25922, Bacillus cereus (709) Roma, Bacillus subtilus ATCC 6633,
Enterobacter aerogenes sp., Listeria monocytogenes 4b ATCC19115, Shigella dysenteria
type 2 NCTC9363, A. hydrophila ATCC 7966 bakterileri (Gram (+) ve Gram (-)

bakterileri) kullanilarak iki farkli derisimde ¢ukur agar difiizyon yontemi ile belirlenmistir.

LH liganti ve [Co(L)2], [Ni(L)2] ve [Zn(L),] komplekslerinde bakteriler iizerine genel
olarak orta derecede aktivite kaydedilmistir. En az aktiflik ise Enterococcus faecalis ve

Bacillus subtilus bakterilerinde gézlenmistir.

LH ligant1 en fazla aktifligi Enterobacter aerogenes bakterisine karsi gosteririken diisiik

derisimde Staphylococcus aureus bakterisine kars1 aktiflik géstermemistir.

Shigella dysenteria bakterisi iizerinde ligantin aktifliginin komplekslerden az oldugu
gozlenirken [Co(L)2] ve [Ni(L)2] komplekslerinin diisiik derisimde daha fazla aktif oldugu,
[Zn(L)2] kompleksinin de her iki derisimde ayni1 aktifligi gosterdigi belirlenmistir.

Aeromonas hydrophila bakterisine karsi en aktif bilesik [Zn(L),] olarak belirlenmistir.
Ayrica bu bakteri lizerinde bilesiklerin yliksek derisimde daha aktif oldugu gézlenmistir.

Bilesiklerin Bacillus cereus bakterisine karsi aktiflikleri incelendiginde [Ni(L);] ve
[Zn(L)2] komplekslerinin diisiik derisimde, LH liganti ve [Co(L);] kompleksinin ise
yiiksek derisimde daha aktif olduklar1 belirlenmistir.

B. cereus 709

Sekil 4.14. Bilesiklerin 100 pg/ml derisimde Bacillus cereus bakterisi iizerine aktiflikleri 1. LH, 2.
[Co(L)2], 3. [Ni(L)2], 4. [Zn(L).]
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P. aeruginosa 278353

Sekil 4.15. Bilesiklerin 200 ug/ml derisimde Pseudomonas aeruginosa bakterisi tizerine aktiflikleri
1. LH, 2. [Co(L),], 3. [Ni(L).], 4. [Zn(L),]

S. dysenteria

Sekil 4.16. Bilesiklerin 100 ug/ml derisimde Shigella dysenteria bakterisi iizerine aktiflikleri 1.
LH, 2. [Co(L)], 3. [Ni(L).], 4. [Zn(L).]
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E. aerogenes

Sekil 4.17. LH ligantinin Enterobacter aerogenes bakterisine kars1 aktifligi 1: 200 pg/ml 2: 100
pg/ml

A. hydrophila
Sekil 4.18. [Ni(L),] and [Zn(L).] komplekslerinin Aeromonas hydrophila bakterisi iizerine

aktiflikleri 1. 200 pg/ml [Zn(L),] 2. 100 pg/ml [Zn(L);] 3.200 pg/ml [Ni(L),], 4. 100 pg/ml
[Ni(L).]
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Tablo 4.11 Bilesiklerin antibakteriyel etkilerine ait inhibisyon zonlar1

Ligant [Co(L).] [Ni(L)2] [Zn(L);] Tetracycline (30 | Trymethopri
(LH) ng) m (30 pg)
ng/ml 200 100 200 100 200 100 200 100
Enterococcus 10 8 8 10 - 12 18 10 27 27
faecalis
Listeria 15 14 13 15 13 15 18 9
monocytogenes
Pseudomonas 18 12 17 17 15 15 14 15 23 31
aeroginosa
Staphylococcus 12 - 12 14 11 14 15 13
aureus
Bacillus cereus 15 16 17 13 13 18 12 14 19
Enterobacter 20 13 13 13 13 12 14 10 28
aerogenes
Bacillus subtilis 13 10 12 10 10 13 12 10 26 20
Aeromonas 14 12 15 12 15 16 26 11
hydrophila
Escherichia coli 14 12 12 13 13 10 14 12 23
Shigella 12 14 12 19 14 18 19 19
dysenteria
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4.4. DNA Etkilesim Calismalar:

Stiper sarmal DNA (circular veya supercoiled DNA) (Forml), centikli DNA (nicked
circular DNA) (Form 1) ve lineer DNA (linked circular) (Form III) olarak adlandirilan {i¢
DNA formu vardir.

DNA ayrilmasi (cleavage), aerobik durumda siiper sarmal DNA'nin (Form I), ¢entikli
dairesel (nicked circular-NC) DNA'ya (Form II) ve baglantili dairesel (linked circular-LC)
DNA'ya (Form III) doniisiimiiniin izlenmesi ile analiz edilmistir. Dairesel plazmid DNA
elektroforeze tabi tutuldugunda, bozulmamis supercoil (SC) formunda (Form I) nispeten
hizl1 migration (go¢) gozlenecektir. Eger bir iplik¢ikte ayrilma olusuyorsa (centiklenme,
kesme), siiper sargi (supercoiled DNA-Form 1) daha yavas hareket eden agik bir dairesel
form (Form II) olusturmak i¢in gevser. Eger her iki iplikcik de yarilirsa, form I ve form II

arasinda geg¢is yapan bir LC formu (form III) ortaya ¢ikacaktir.

Yapilan bu c¢alismada kullanilan uygun konsantrasyonda bilesikler elektroforezde
yuriitiildiikten sonra kontrol 6rneklerinde goriildiigii gibi iki plazmid DNA formu ortaya
¢ikmistir. Bunlar, hizli go¢ eden bantlar (supercoil form-Form I) ve nispeten daha yavas
g0¢ eden bantlarda goriilen agik halkasal formlardir (open circular form-Form II) (Bant-
1,6).

Buradaki ayrilma yetenegi, kompleksin siiper-sarilmis DNA'y1, agik dairesel forma ya da
kesikli forma doniistirme yetene8inin belirlenmesiyle Olclilmiistiir. Sekil 4.19’da
gorildigi gibi, LH liganti, [Co(L),] ve [Ni(L)2] komplekslerinin herhangi bir baglama
aktivitesi gostermedigi belirlenmistir. Fakat bunun yaninda, [Zn(L),] kompleksinin
siipersarmal formunu yiiksek oranda (supercoil-Form I), acik dairesel (open circular-
Form2) forma donistiirdiigli goriilmektedir. Dolayist ile sonu¢ olarak, [Zn(L)]
kompleksinin plazmid DNA iizerinde diger komplekslerden daha etkili oldugu ifade
edilebilir. Nitekim Zn kompleksleri ile yapilan ¢aligmalarda bu komplekslerin plazmid
DNA iizerinde 6nemli etkileri oldugu tespit edilmistir (Jin Hong ve dig., 2010; Parveen ve

Arjmand, 2012).
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Form 2

Form1

Sekil 4.19. Bant 1: pBR322 DNA +H,0, Bant 2: pBR322 DNA +DMSO, Bant 3: pBR322 DNA +
LH, Bant 4: pBR322 DNA + [Co(L),], Bant 5: pBR322 DNA +[Ni(L)], Bant 6: pPBR322 DNA
+[Zn(L)2]
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5. TARTISMA VE SONUC

Gliniimiiz tibbinin en biiyilk problemlerinden birisi antibiyotiklere karsi gelisen direng
sorunudur. Antibiyotik direncine sahip bakteriler antibiyotik varliginda, direngli olmayan
bakterilere gore avantaj saglamakta ve bunun bir neticesi olarak belirli bir siire sonra
ortamdaki bakterilerin ¢ogu o antibiyotiklere kars1 direng sahibi olmaktadirlar. Antibiyotik
direncinin klinik yansimasmin korkulan boyutlara erismesini engellemek icin yapilacak
girisimlerden birisi yeni antibiyotik ilaglarin ve alternatif maddelerin kesfi olarak
degerlendirilmektedir. Boliim 2’de belirtildigi gibi, hem siilfonilhidrazonlar hem de
yapisinda aromatik azot iceren gruplar mikroorganizmalara karsi antibiyotikler gibi dnemli

aktiviteye sahiptir.

Yukarida baz1 6zellikleri ve kullanim alanlar1 verilen, 6zellikle biyolojik aktiviteleri yogun
sekilde calisilan siilfonilhidrazon ligantinin ve metal komplekslerinin sentezlenmesi,
yapilarinin aydinlatilmasi ve biyolojik aktivitelerinin arastirilmasi bu ¢aligmanin amacin
olusturmustur. Bu amag¢ dogrultusunda literatiirde yer almayan yeni 1 siilfonilhidrazon
ligant1 ve 3 adet metal kompleksi sentezlenmistir. LH ligantinin yapisi elementel analiz, IR
ve X-iginlart tek kristal yontemi ile aydinlatilmis ve UV-Vis. spektral ozellikleri

incelenmistir.

LH ligantinin Co(II), Ni(II) ve Zn(II) kompleksleri sentezlenmistir. [Co(L),], [Ni(L)2] ve
[Zn(L),] komplekslerinin yapilari elementel analiz, IR ve manyetik moment yontemleri ile
aydinlatilarak UV-Vis. spektral dzellikleri incelenmistir. [Ni(L),] kompleksinin yapis1 X-
1sinlart tek kristal yontemi ile aydinlatilmistir. LH ligantinin Fe(Il) ve Cu(Il) kompleksleri

farkli ¢6ziicti, pH, metal tuzu ve sicaklik denemelerine ragmen elde edilememistir.

Yapilan calismalarda LH ligantinin etanol, metanol, asetonitril, DMSO c¢oziiciilerinde,

komplekslerin ise asetonitril, metanol ve DMSO ¢oziiciilerinde ¢6ziindiigii belirlenmistir.

Sentezlenen ligant (LH) ve 3 kompleksin ([Co(L)2], [Ni(L)2] ve [Zn(L).]), Enterococcus
faecalis ATCC 29212, Staphylococcus aureus ATCC 29213, Pseudomonas aeruginosa
ATCC 27853, Escherichia coli ATCC 25922, Bacillus cereus (709) Roma, Bacillus

subtilus ATCC 6633, Enterobacter aerogenes sp., Listeria monocytogenes 4b
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ATCC19115, Shigella dysenteria type 2 NCTC9363, A. hydrophila ATCC 7966 bakterileri
lizerine biyolojik aktiviteleri incelenmistir. Yapilan antimikrobiyal ¢alismalarda
bilesiklerin bakteriler iizerine genel olarak orta derece aktivite gosterdikleri belirlenmistir.
Bunun disinda da referans olarak kullanilan ilaglar ile karsilastirildiginda da orta aktiflikte
zon caplart gozlenmistir. Bu sonuglarin bu kapsamda yapilacak caligmalara 151k tutacak

nitelikte oldugu diistiniilmektedir.

Sentezlenen ligant ve 3 kompleksin DNA ile etkilesim g¢alismalar1 neticesinde ligant,
[Co(L);] ve [Ni(L), komplekslerinde herhangi bir kesme aktivitesi gostermedigi
belirlenmistir. [Zn(L)z] kompleksi ise plazmid DNA’y1 tek zincirden keserek yapisini

dairsel form olan Form II’ye doniistiirerek dnemli etkiler gosterdigi tespit edilmistir.

Sonug olarak, yapilan bu ¢alisma neticesinde literatiire 4 yeni bilesik kazandirilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasi, bakteriler iizerine orta derecede aktivite
gostermesi ve [Zn(L);] kompleksinin DNA kesme aktivitesine sahip olmasi literatiirde

stilfonilhidrazonlar ile ilgili verilen ¢aligmalarla uyumlu sonuglar ortaya koymustur.

Bu c¢alismalara ek olarak;

Sentezlenen bilesiklerin elektrokimyasal davraniglar1 incelenebilir.

Ligantlarin metal ekstraksiyon ¢alismalar1 yapilabilir.

Diger gegis metal kompleksleri sentezlenerek yapilari aydinlatilabilir.
Siilfonilhidrazonlarin ~ kullanildigi  alanlar dogrultusunda sentezlenen bilesiklerin
kullanilabilirlikleri arastirilabilir.

Antimikrobiyal ¢alismalar neticesinde ortaya ¢ikan sonuglar dogrultusunda etkili zon
caplar1 olusturan bilesiklerin farkli organizmalar ile etkilesimleri arastirilabilir.

DNA kesme aktivitesi gosteren [Zn(L),] kompleksinin antikanser etkileri arastirilabilir.
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