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ABSTRACT
SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF N-CARBOXAMIDE
BEARING SULFONAMIDE GROUP AND ITS
SOME METAL COMPLEXES

GULER, Semih
M.Sc in Chemistry
Supervisor: Prof.Dr. Mehmet SONMEZ
September 2018
57 pages

In this study, dibenzoylaceticacid-N-carboxyethylamide, which used as output
substance, was obtained from the reaction of 4-benzoyl-5-phenyl-2,3-furandione
with ethylurethane as reported in the literature. 2-Benzoil-N-( 4-(N-formilsulfamoil)
fenil)-3-okso-3-fenilpropanamit (LH) used as the ligand was prepared from the

reaction of sulfonamide with this compound.

New metal complexes have been synthesized from the reaction of transition metal
salts of Cu (II), Zn (1), Co (11), Ni (1I) and Mn (11) as well as the ligand synthesized

in the thesis.

The structures of synthesized compounds were determined using by UV-Vis, FT-IR,
'H and ¥C-NMR, TGA spectroscopic techniques. In addition to spectroscopy
techinques used stuctrure determination of compounds elemental analysis (C, H, N,

S) method was also used.

Key Words: Metal complex, N-carboxyamide, Sulfonamide



OZET

SULFONAMIT GRUP TASIYAN YENI
N-KARBOKSAMIT VE BAZI METAL KOMPLEKSLERIN
SENTEZI VE KARAKTERIZASYONU

GULER, Semih
Yiiksek Lisans, Kimya
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. Mehmet SONMEZ
Eyliil 2018
57 sayfa

Bu ¢alismada, daha once literatiirde verildigi tizere, 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion
bilesiginin etiliiretan ile tepkimesinden ¢ikis maddesi olarak kullanilan
dibenzoilasetikasit-N-karboksietilamid elde edilmistir. Bu bilesigin siilfonamit ile
tepkimesinden ligand olarak kullanilan 2-benzoil-N-(4-(N-formilsulfamoil)fenil)-3-

okso-3-fenilpropanamit (LH) bilesigi sentezlenmistir.

Tez kapsaminda sentezlenen bu ligandin (LH) yani sira Cu(II), Zn(II), Co(II), Ni(II)
ve Mn(ll) gecis metal tuzlariyla tepkimesinden yeni metal kompleksleri

sentezlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilari UV-Vis, FT-IR, C ve H-NMR, TGA gibi
spektroskopik yontemlerle belirlenmistir. Bilesiklerin yapilarinin belirlenmesinde
spektroskopik tekniklerin disinda ayrica elemental analiz (C,H,N,S) teknigi de

kullanilmastir.

Anahtar Kelimeler: Metal kompleks, N-karboksamid, Sulfonamit
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BOLUM 1
GIRIS
Karboksamit bilesiklerinin gegis metalleri ile olusturduklari kompleks bilesikleri,
bilim insanlarinin oldukga ilgisini ¢ekmistir. Ciinkii, karboksamit yapili ligandlar N
ve O gibi dondr atom tasidiklarindan dolayr kolay kompleks olustururlar ve aktif
karbonil grubu icermesi nedeniyle de yer degistirme tepkimeleri verdikleri
gozlenmektedir. Amit bilesigi biyolojik olarak etkin molekiillerin genis bir alaninda
kilit rol oynayan fonksiyonel gruplu bir yapidir [1]. Bu tiir bilesiklerin inhibitdr ve
antimikrobiyal 6zellige sahip olmasi olduk¢a onemli bir yere sahiptir. Metal-amit
bilesiklerinin biyolojik anlamda o6nemli bir yer tutmasinda amit bilesiklerinin

yapisinda ve baglanma diizeninde 6nemli bir etkisi vardir [2].

Sulfonamit tiirevleri; genis farmakolojik etkinlik gostermektedir [3,4,5]. Metal
sulfonamit bilesikleri; insanlar da bakteriyel enfeksiyonlarin 6nlenmesi ve tedavisi
icin kullanilan ilk kemoterapik madde oldugu igin dikkat ¢ekmistir [6]. Bu tip
molekiillerin farmakolojik etkinligi genellikle metal iyonlari ile komplekslestirilerek
artmigtir [7,8]. Ayrica, bu ligandlarin bazi metal komplekslerinin insan ve

hayvanlarda yaniklarin hizli iylesmesinde etkili oldugu gozlemlenmistir [9].

Sulfonamitler; antibakteriyel [10,11], antikarbonik anhidraz [12,13], hipoglisemik
[14,15], antihipertansif [16], ditiretik [17], antitimor [18], antiinflamatuar, analjezik
[19], antiepileptik [20], antiempotans [21] ve antirioid [22] gibi farkli biyolojik
ozellikleri igeren birden fazla farmakolojik ajani kapsayan en Onemli ilag

siniflarindan biridir.

Bu c¢alismada, 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion ile tretan’in tepkimesinden elde
edilen dibenzoilasetikasit-N-karboksietilamid’in, N-(4-aminofenilsiilfonil)asetamid
ile tepkimesinden sulfonamit grubu tasiyan N-(4-(N-asetillsiilfamoil)fenil)-2-benzoil-
3-okso-3-fenilpropanamit ligand ve bu ligandin yeni metal kompleksleri sentezlendi.
Sentezlenen bu bilesiklerin yapilan elementel analiz, ile FT-IR, *H ve ¥C-NMR,
UV-Vis gibi spektral yontemlerle ortaya konulmustur.



BOLUM 2
KAYNAK OZETLERI

2.1 Karboksamitler Hakkinda Genel Bilgi

Amitler, hayatsal organizmalarin temel bilesenlerinden olup geg¢is metal iyonlari ile
giiclii baglar yapmaktadir [23]. Son yillarda karboksamit yapilarina metal yapili
iyonlarin baglanmasiyla yapilan ¢alismalar artmaktadir. Bu tepkimeler enzimler ve
metal-peptit kompleksleri i¢in faydali 6rnekler olusturmaktadir [24]. Bu yontemlerle
elde edilen kompleks bilesiklerin; cogunlukla farmakolojik, endiistriyel ve biyolojik
olarak 6nemli bir yere sahip olduklar tespit edilmistir [23].

Karboksamit tiirevleri, 6nleyici ve terapotik maddeler olarakta kullanilabilmektedir
[24,25]. Alkil ve aril karboksamid tiirevleri antibakteriyel, antiviral, anti inflamatuar/
analjezik [26], anti tiiberkiiloz [27], antikanser [28] ve respiratuar [29] etkinlik
gosterdikleri i¢in agr1 tedavisinde de kullanilmaktadir [30].

Koordinasyon yapili  birlesiklerinin  elde edilmesinde ihtiyag  duyulan
karboksamitlerin ¢alisma alanlariyla bir¢ok bilim insani ¢alisma yapmis ve farkli
kompleksler elde etmiglerdir. Biyolojik yapilar ve amitler ile birgok metal
komplekslerinin aralarindaki etkilesimleri ve bunlarin tlirevleri kimyada 1iyi
bilinmektedir. Hayatsal organizmalarin temel bileseni olan amitler farkli gegis metali
iyonlart ile kuvvetli koordinasyon bilesigi yapma 0Ozelligi gostermektedir. Son
yillarda amit bilesigine birden fazla disli olarak baglanan piridin yapilarinin 6nemi
yapilan caligmalarla anlagilmistir. Bu ligandlarin simetrik olmayan katalizorlerde
[31], molekiiler alicilarda [32], dentrimer eldelerinde [33] kullanildig:
gbzlemlenmistir. Bununla birlikte kordinasyon birlesiklerin heterosiklik asit amidleri
biiyiilk oranda dikkat ¢ekmisdir. Ciinkii bu yapilarin bir kismi genis bir alanda
biyolojik etkinlik gosterebilmektedir. Ozellikle, karboksamitlerin heterosiklik azot
atomu igeren tiirevlerinden bir kismu antiviral ve antikanser etkilerinin olmasindan

dolayr bu hastaliklarin tedavisinde kullanilabildigi tespit edilmistir [34].



Gegmiste yapilan c¢alismalarda, dibenzoilasetikasit-N-karboksietilamit ile 2-
nitroanilin, 2-metilanilin, 4-metilanilin gibi aromatik aminlerden tiireyen yeni
karboksamit ligandlar1 ve metal kompleksleri elde edilerek yapilar1 spektral analiz

yontemleriyle agiga ¢ikartilmistir [35, 36].

Ph o-—M’O Ph
Ph o—M—0 Ph
N Ph
' A
NH Ph o lO
AN
H
(0] (0]

Sekil 2.1 Baz1 Karboksamit Ligand Kompleksleri [35, 36]

Heterosiklik bilesikler arasinda oldukga aktif bir yap1 olan 4-benzoil-5-fenil-2,3-
furandion’un fiiretanlarla tepkimesi neticesinde dort tane karbonil grubu igeren, diiz
zincirli  dibenzoilasetikasit-N-karboksialkilamit  yapist  sentezlenmistir. Ayrica
karbonil grup igeren yapilarin ¢ok fazla niikleofilik tepkimeleri de bilinmektedir.
Yapilan bu sentezde elde edilen yeni bilesiklerin yapilar1 elementel analiz, IR, *H-

NMR ve X 1s1n1 kristalografisi gibi yontemlerle aydinlatilmistir [37].
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3 H CHs @)
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Sekil 2.2 Dibenzoilasetikasit-N-karboksialkilamitlerin Gosterimi [37]



Usteki diiz zincirli yapida dibenzoilasetikasit-N-karbosialkilamit p-toluensiilfonikasit
katalizor varhiginda 1 mol alkol ayrilmasi ile molekiil i¢i kondenzasyon sonucu

halkali bilesik sentezlenmistir [37].

o} o} o} o} o}
Ph NH)kOR Ph NH
‘ -ROH ‘ /K R= 'CH3, C2H5
Ph o) 0

Ph OH

Sekil 2.3 Dibenzoilasetikasit-N-karboksialkilamitlerin Halka Yapisi1 [37].

Baslangigta ~ sentezlenen  2-benzoil-N-(4-klorofenil)-3-okso-3-fenilpropanamid
bilesigin (C22H16NO3sCl) X-ray, FT-IR, H ve *C-NMR ve UV-Vis spektroskopisiyle
karakterize edilmistir. Optimize edilmis geometrik yap1 harmonik titresim frekanslari
ve kimyasal kaymalar hibrit-DFT yontemi ve 6-311G(d,p) ile hesaplanmistir.
Optimize molekiil yapmin sonuglart X-ray sonuglari ile karsilagtirilmistir.
Hesaplanan optimize edilmis geometriler, titresim frekanslar1 ve *H-NMR kimyasal
kayma degerleri deneysel olarak Olgiilen degerler ile giliglii bir uyum oldugu

gozlemlenmistir [38].
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Sekil 2.4 Baslangigtaki Bilesigin Sentez Semasi [38]



2.2 Karboksamitlerin Biyolojik Onemi

Yapay niikleazlara bakildiginda metal komplekslerin ilerleyisi yeni ortaya ¢ikan bir
ilgi alan1 olarak goriilmektedir. Farmasotik olarak metal kompleksleri [39] molekiiler
biyolojinin bir ¢esidi ve genlerin yapilarini diizeltici olarak kullanilmalarindan o6tiirii
geleneksel organik yapili ilaglarin gelismesine etkili bir rol oynamistir [40].
Antikanser yapili, metal bulunduran ilaglarin etkili hiicreler arasindaki asil hedefi
DNA’dir. Bunun yami sira DNA’nin 6zel niikleobazlarina baglanabilen metal
kompleksleri antitimér ajanlarinin ilerlemesinde olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir

[40].

Protein-niikleik asit arasindaki tepkimeler aktif olmayan modeller olarak DNA ipligi
boyunca 6zel bolimlerde tepkimeye girebilen metal komplekslerinin ¢alismalari
kemoterapik ajanlarin gelismesine yarar saglamaktadir [41]. Ayrica bu calismalar
¢cozlici DNA molekiilindeki duyarli kimyasal maddelerin ftiretilmesinde [42] ve
molekiiler biyoloji ve genetik yontemleri ic¢in ihtiyag duyulan araglarin
sentezlenmesinde de kullanilmistir [43]. Bununla birlikte ge¢is metal kompleksleri
0zel hedef alanlarini tercih edip, taniyabilecek duyarlikta olarak dagilma yetenegine

sahiptirler. Bunun i¢in de DNA’nin yapay niikleazlari farkli bir alandir [44].

N',N"-bis(3-karboksi-1-oksofenilenil)-2-amino-N-arilbenzamidin, N',N"-bis(3-
karboksi-1-oksoproponil)-2-amino-N-arilbenzamidin ~ ve  N',N"-bis(3-karboksi-1-
oksoprop-2-enil)-2-amino-N-arilbenzamid ~ gibi  biyoaktif ~ ve  karboksamit
ligandlartyla Cu(II)’nin kompleksleri elde edilmistir. Elde edilen maddenin analizi
fizikokimyasal teknikler ile yapilmistir. Kiitle spektrumu ML komplekslerini ve
molekiil yapidaki ¢oziiclinlin asamalar1 etkili bir sekilde acgiklamayi bagarmistir.
Titresim spektrumlar1 amid koordinasyonunu ve su molekiilleri ligandlarin
karboksilat oksijenini gostermektedir. Elektronik spektrum ve manyetik duyarlilik

olgtimleri Cu(II) komplekslerinin oktahedral yapili oldugunu goz 6niine sermektedir

[2].
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Sekil 2.5 N',N"-bis(3-karboksi-1-oksoprop-2-enil)-2-amino-N-arilbenzamidin Yapisi
[2].

Mathur ve Tabassum [47] yapmis oldugu bir sentezde bis[aqual,8-(1,2-
dikarboksamidobenzen)-3,6-diazooktan  bakir(II)/nikel(IT)Jtetraklorid  diniikleer
kompleksleri ftalik anhidrit ve 1,8-diamino-3,6-diazooktan arasindaki iki boliimlii bir
metalle kondenzasyonu ile elde etmistir. Bu sentezde elde edilen kompleksin
Cu(I)’in oksidasyon durumunun disinda Cu(Il) igerisinde DNA‘ya tutunmayi tercih

ettigi tespit edilmistir.
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Sekil 2.6 Karboksamitin Dintikleer Kompleks Yapisi [47]

Amit yapilarimi igeren ligandlarla metal iyonlarmin etkilesimi degisik biyolojik
alanlarda c¢ok etkili bir yere sahiptir [48, 49]. 3-karboksamit ve metal selatlarimni
iceren ligandlarin farmakolojik etkileri dnemli bir yere sahiptir. Gegmiste yapilan
caligmalara bakildiginda amitlerin metal iyon komplekslerinin yapisi, kararliligi ve
ligandlarla olan etkileri, bu yapilarin daha ok ilgi ¢ekmesini saglamistir. Ozellikle

bu ¢alismalar deprotonasyon ¢alismalari ve olusumlarina kaymaktadir [50, 51].

Balaban vd. [52] 1,4-bis(3-aminopropil)piperazin ve tiyofen-2-karbonilkloriiriin
tepkimesinden yeni bir multidentat ligand N,N -bis((tiyofen-2-
karboksamid)propil)piperazin elde etmistir. Bu elde edilen yapilar elementel analiz,
FT-IR, H-NMR ve 3C-NMR spektroskopik teknikleriyle karakterize edilmistir.



Buna ek olarakda bilesigin kristal yapist (C20Hz30N4S2Cl2) X 1511 analizi ile tespit

edilmistir.
(@]
@/H\ H,N(CH.)2—N N— (CH.,).NH
2 + 2)3— — (LHp)3NAy
< cl 2 \ /
i I
NH(CH,,),—N N-(CH.,)sNH
/ \ 273 273 / \ |
S s

Sekil 2.7 N,N'-bis((tiyofen-2-karboksamit)propil)piperazin‘in Tepkime Olusumu
[52]

2.3 Sulfonamitler

2.3.1 Sulfonamitler Hakkinda Genel Bilgiler

Sulfonamitler, bilinen ilk modern antibiyotikler arasinda olup antibakteriyel
ilaglardir. Insan saglig, ilag ve veterinerlik alanlarinda oldukca genis bir etki alanina
sahip olmalar1 nedeniyle geg¢miste ve giiniimiizde sentezlenmis ve antimikrobiyal

etkileri incelenmistir.

En etkin sulfonamitler heterosiklik radikaller igermektedirler. Sulfonamitlerin
birgogu pirimidin, piridazin ve diger heterosiklik yapilarindan olusmaktadir.
Sulfonamit yapili bilesiklerin, amino grubunun para konumu olduk¢a 6nemli bir yere
sahiptir. Para-amino grubunun meta- ve orto- amino grubuna doniismesi, sulfonamit
yapili bilesiginin bakteriostatik etkisini yok etmektedir. Eger amino grubundaki
hidrojen atomu farkli radikallerle yer degistirirse, sulfonamitler antibiyotik 6zelligini
kaybetmektedir. Aromatik halkaya ek fonksiyonel gruplar sulfonamitlerin fizyolojik

etkisini disiiriir veya tamamen yok eder [53].

1930’larda sulfonamit ¢abucak gelismis ve 10 yil iginde 5400 farkli sulfonamit
tirevinin onemli bir boliimii de klinikte denenmistir. Sulfonamitler, 1932 yilinda
antimikrobiyal kemoterapinin kullanilmaya basladigi zamanlarda Domagk tarafindan
farelerdeki streptokokal enfeksiyonlarin tedavisinde sulfakrizoidinin (prontosilin)
etkili oldugunun anlasilmasi {izerine gelistirilmeye baslandi ve 1930’lu yillarin
sonlarina dogru sulfonilamit halkasinin gelistirilmesi ile insanlarda ilag olarak

kullanilmaya baslanmistir [54].



Penisilinin ilk bulundugu 1942 yilina kadar sulfonamitler kemoterapinin en 6nemli

ilac1 olarak yaygin bir sekilde kullanilmiglardir.

Sulfanilamit, siilfo yapili ilaglarin ana bilesigi olup molekiiler yapilari bakteri
organizmalarinda tetrahidrofolik (THF) asit sentezi i¢in gerekli olan p-amino benzoik
asit (PABA) molekiiliiniin yapisina benzeyen, bakteri olugsmasimi ve etkinligini
durduran AIDS hastalarinda meydana gelen enfeksiyonlarin, yanik sonucu meydana
gelen enfeksiyonlarin, sitma ve menenjit hastaliklarinin tedavisinde antibakteriyal
ilag olarak kullanilmakta, bununla birlikte diabet, gut, hipertansiyon gibi hastaliklarin

tedavisinde kullanilan ilaglarin fonksiyonel grubunu olustururlar [55].

c//o
\

OH

SO,NH, NH, H,N

p-aminobenzoik asit

Sekil 2.8 Sulfonamit ve PABA nin Kimyasal Yapilari

Sulfonamit yapili ilaglarin tiim canlilarin yasamlarina etkileri énemli oldugundan
farkli yontemlerle sentez yontemleri bulunmaya yoneltmistir. Son yillara kadar
sulfonamitlerin hemen hemen hepsi 6zellikle sulfonilkloriir reaktifi yontemi ile elde
edilmistir. Sulfonilkloriirler daha ¢ok siilfonikasitin tiyonilkloriir, klorsiilfonikasit,
fosforoksiklortir, fosforpentakloriir, oksidasyon tiyonilleri, siilfitleri ile klor gazlari

bilesmesiyle elde edilmistir [56].

2.3.2 Sulfonamitlerin Kimyasal Yapilar

Sulfonamitlerin temel yapisin1 benzol halkasina para durumunda bagl olan amino
grubu (NH2) veya deamido grubu (-SO2NHR) belirlemektedir. R olarak gosterilen
kisim genellikle aromatik veya heteroaromatik yapidadir [57]. Bazen bir grubun
bazen de her iki grubun H’lerinden birinin yerine getirilen eklerle degisik
stlfonamidler elde edildigi tespit edilmistir. Sulfonamitlerin fiziksel, kimyasal,
farmakolojik ve anti-infeksiyoz oOzelliklerini bu farkliliklar1 gostermektedir [58].
Sulfonamitlerin azot atomu 3 siibstitiient bulundurdugundan otiirii, sulfonamitler
azotlardaki siibstitiientin derecesine gore primer, sckonder ve tersiyer olarak
gruplandirilir. Primer sulfonamitler siilfonil gruplarinda 2 adet H* atomu, sekonder

sulfonamitler ise 1 adet H™ atomu bulundurmaktadirlar (Sekil 2.9.). Bu H"’ler kismen
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asidiktirler. Tersiyer sulfonamitler ise asidik degillerdir ¢iinkii iyonize olabilen bir

proton bulundurmazlar [59].
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Sekil 2. 9 Sulfonamitlerin Temel Yapisi

Sulfonamitler para-aminobenzoik asidin (PABA) yapisal olarak analoglart ve
yarigmali antogonistleri olmasi sebebi ile PABA’nin kullanimimi engelleyerek folik
asit sentezlenmesini Onlemektedirler. Gliniimiize kadar sayilar1 binleri (5000
dolayinda) bulunan sulfonamit ¢esitleri sentezlenmis, bunlardan sadece 25-30 kadar1
uygulama alani bulmustur. Insanlardaki bakteriyel hastaliklarin &nlenmesinde

kullanilan ilk ilaglardir [60].

Sulfonamitler; grup olarak suda hemen hemen hi¢ ¢6ziinmemekte ve 1sikta
kararabilen, genelde beyaz, kokusuz, aci, kristal toz seklinde bulunmaktadirlar. Isiga
duyarli olmalar1 disinda genellikle dayaniklidirlar. Toz ve ¢ozelti halinde 1sitilarak
mikropsuzlastirilabilirler. Amfoterik 6zellik tasiyan sulfonamitler asit ve bazik
maddelerle tuz olustururlar. Sodyumlu tuzlari temel bilesiklere gore suda daha iyi
¢oziinmekte ve siddetli alkali tepkimelerdir. Ornegin siilfatiyazolun sudaki
¢coziinlirliigi 3 mg/ml iken, siilfatiyazol sodyum 400 mg/ml miktarda ¢oziiniir.

Ortamin pH’s1 artik¢a sudaki ¢oziiniirlikkleri de artmaktadir [61].

2.3.3 Sulfonamitlerin Farmakolojisi

Sulfonamitin fonksiyonel yapilari, birden fazla ilacin ana yapisini olusturmaktadirlar.
Bu gruplar igeren ilaglara sulfonamit denilmektedir. Sulfonamit yapisini igeren
ilaclar, antibiyotik ve anti-antibiyotik olarak iki tiire ayrilmaktadirlar. Biitiin
sulfonamit antibiyotikler, iki yapisal 6zellik bulundururlar. Bu 6zelligin ilki benzen
yapisinin para konumunda (N4) serbest bir amino (-NH2) grubu igermesidir. ikinci
ozelligi ise, sulfonamit fonksiyonel grubunun Ni azotunda heterosiklik halkanin
radikal (R) bulundurmasidir (Sekil 2.10). Bu yapisal konfigiirasyon, anti-antibiyotik

sulfonamitlerde bulunmamaktadir [62].
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Sekil 2.10 Antibakteriyel Sulfonamitlerin Genel Yapis1
Sulfonamitin tesadiifen bulunmasiyla bakterileri boyamak amaciyla kullanilan
prontosil adli boyanin etkili bir antibakteriyel madde oldugu tespit edilmistir. Daha

sonra etkili maddenin prontosilin kendisi degil, hiicrede bundan olusan sulfonilamit

oldugu bulunmustur.

D @
,,N@—S—NHZ — NH, H,N * NHzOS_NHZ
NH, N O o
H,N

Prontosil Sulfonilamit

Sekil 2.11 Hiicrede bulunan sulfonilamit bilesigi

Bu bulus, farmakolojik o6zellikleri gelistirmek i¢in, temel yap1 ilizerinde farkh
degisiklikler yapilmak suretiyle hizli ve sistematik olarak yayillmistir. Bu
degisikliklerin bazilari, tamamen farkli etkinlik gdsteren yeni ilaglarin bulunmasina
yol agmustir [63]. Ancak, en iyi sonu¢ —SO2NH2 grubunun bir hidrojeni yerine baska
gruplarin, ozellikle heterosiklik halkalarin gecirildigi bilesiklerle elde edilmistir.
Sulfonamitler agizdan alindiginda sindirim kanalinda iyi emilerek viicut sivilarina ve
dokularma yayilirlar. Alindiktan 2-4 saat sonra en biiylik plazma diizeyine erisir.
Geri doniisiimli bir sekilde plazma albiiminine baglanirlar. Bu proteine baglanmis

haliyle ilag inaktif durumdadir [64].

2.3.4 Sulfonamitler Ile ilgili Calismalar

Karbonik anhidraz (CA), CO2’in HCO3 ve H" iyonlarmna iki basamakta déntistiimlii
hidratasyonunu tepkimeye sokan, ¢inko iyonlu metaloenzimlerinden biridir. Insan
goziinde CA-I, CA-1l ve CA-1V karbonik anhidraz izo enzimler igermektedirler.

Karbonik anhidraz inhibitdrleri, ak6z humorun salgilanmasiyla olusan yiiksek goz ici

11



basincin1  (IOP) azaltiklar1 i¢in, glukom hastalifi tedavisinde etkin olarak
kullanilabilmektedir. Yapilan ¢aligsmalarda 5-amino-1,3,4-tiyodiazol-2-sulfonamit
halkasina sahip birlesiklerin, c¢ogunlukla CA enzimi iizerinde iyi inhibisyon

gosterdigi tespit edilmistir.

N——N O
/4 ! L!_N/H
NH, S || \H
(0]

Sekil 2.12 5-Amino-1,3,4-tiyodiazol-2-sulfonamit

CA enziminin sulfonamitlerle inhibisyonu Mann ve Keilin (1940)’in sulfonamit
birlesigini bulmasiyla baglamistir. Bu caligma; tansiyonu artiran benzotiyadiazin,
diiiretik birlesikler, antiglokom ajani olarak kullanilan sulfonamitler, baz1 antitiroid
ilaglari, hipoglisemik sulfonamidler ve son olarak da kanser tedavisinde kullanilan

yeni bilesiklerin sentezi gibi 6nemli ¢aligmalara yol agmustir.

Krebs (1948)’ e gore CA’nin etkili inhibitorleri, ArSO2NH2 ‘nin tipi olan siibstitiie
olmamis aromatik sulfonamitlerdir. Boyle bir birlesigin inhibisyon potansiyeli,
sulfonamit grubunun azot atomunun siibstitisyonuyla ¢ok yiiksek oranda
diismektedir. Giiglii bir yapi-etkinlik iliskisinin baglamasi, kisa zamanda bazi degerli
ilaglarin sentezlenmesine neden olmustur. Krebs (1948) tarafindan bulunan etkili

yapilar arasinda, sulfonamitlerden tiiretilmis azoboya bilesikleri bulunmaktadir.

SO,NH,
NH,
0 N NH,
| /
—s N
NH, |cl
Ar-sulfonamit Azoboya (1)

12



OH

N SO,NH
NH—Ar N e
|OO SOzH
SOzH SOzH
Azoboya (2)

Sekil 2.13 Sulfonamitlerden Tiiretilmis Azoboya Bilesikleri

2.3.5 Sulfonamitlerin Kullanim Alanlar:

Anilin boyalarindan koken alan para-aminobenzensulfonamit yapisinda olan
sulfonamitler, degisik kullanim alanlarina sahip kimyasal maddelerdir ( Arda, 2000 ).
Tip ve kimyanin birgok dalinda uygulanan sulfonamitler oldukga ¢esitli sekillerde
etkilidirler. Kimya alaninda; reaktif olarak, iyon tasiyict (Supuran ve
Scozzafava,2000), polimerik (Depre ve ark., 2000) ve ligand (Labute and Santavy,
1997) olarak kullanilmaktadir.

Baz1 sulfonamitlerin tedavi edici Ozelliklerine su sekilde Ornek verilebilir:
trimetoprim stilfametoksazol zatiirreye, pirimetamin-siilfadiazin
serebraltoksoplazmaya, trimetoprim siilfametoksazol iriner sistem enfeksiyonlarina,
giimiis siilfadiazin yanmis hastalardaki bakteri enfeksiyonlarina, sodyum
siilfaasetamit goz ve kulak enfeksiyonlarina ve siilfadoksin-siilfalan-kininin sitmaya
iyi geldigi bilinmektedir. Siilfa ilaglarinin antimikrobiyal olarak ilk kesfedileni
sulfanilamittir [69].

CHs
NHZOSOZNHZ NHZOSOZNH \ /
N
Sufanilamit Siilfametazin CHs
CH,

\ N—d

N
Siilfatiyazol Siilfmetoksazol
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Sekil 2.14 Hiicrede Bulunan Sulfonamit Bilesigi
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BOLUM 3
MATERYAL ve METOT

3.1 Materyal

3.1.1 Deneylerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneysel kisimda yararlanilan kimyasallar analitik saflik derecesinde olup Merck,
Fluka ve Sigma Aldrich firmalar1 tarafindan iretilmistir. Furandion eldesi igin
dibenzoilmetan, kuru eter, okzalilkloriir, benzen ve tretan, dibenzoilasetikasit-N-
karboksietilamitin (MT1) sentezinde, sulfonamit igeren ligand sentezinde ise, toluen,
dibenzoilasetikasit-N-karboksietilamit (MT1) ve sulfonamit kullanilmistir. Bu
sulfonamit ligandlarinin kompleksler i¢in de Cu(ll), Mn(ll), Co(ll), Zn(I1), Ni(ll)

asetat tuzlar1 kullanilmistir.

Bunun yanisira saflastirma yapabilmek icin ve sentezlenen maddenin kurutulmasinda
birden fazla organik ¢dziicii kullanilmustir. Thtiya¢ duyulan kimyasallar, ¢dziiciiler ve

metal tuzlari Tablo 3.1°de gosterilmistir.

Tablo 3.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Kimyasal Ad1 Firma Ad1 Katalog No

Etil alkol Merck 1009832500

Dietil Eter Merck 1009265000
Dibenzoilmetan Merck 8205380100
Okzalil kloriir Merck 8070660500

Sulfaasetamit Aldrich 144-80-9

Toluen Merck 1083232500

Benzen Merck 1017822500

Metanol Merck 1060092500
Kloroform Merck 1024452500
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2-propanol Merck 200-661-7

Co(Ac0)..4H.0 Aldrich 403024
Cu(Ac0)2.H20 Aldrich C5893
Ni(AcO)2.4H.0 Aldrich 244066
Zn(Ac0)2.2H20 Aldrich 379786
Mn(AcO)2.4H20 Aldrich 6156781

3.1.2 Deneylerde Kullanilan Diger Araglar ve Cihazlar
Deneylerde kullanilan cam malzemelerin yanisira diger araglar ve cihazlar asagida

bahsedilmistir.

Erime noktasi tayini: Elde edilen maddelerin erime noktalarini belirlemek ig¢in EZ-
Melt Automated Melting Point Apparatus (SRS) markali cihaz yardimiyla kati

bilesiklerin erime noktalari tespit edilmistir.

Evaporator: Deney sirasinda ortamda sivi halde bulunan ¢oziiciiyli uzaklastirmak

icin Heidolph laborota 4011 digital markali cihaz kullanilmustir.

Etiiv: Deney sirasinda kullanilan cam mazemeleri kurutmak i¢cin Niive FN 300
markali etiiv (0-2500C) kullanilmustir.

ITK: Sentez sirasinda tepkime hangi asamada oldugunu kontrol etmek ve sentezlenen
bilesiklerin safliklarin1 belirlemek amaci ile DC Alufolien Kieselgen 60 F 254 Merck
ITK levhalar kullanimustir.

Isitici: Tepkime ortamina 1s1 verebilmek i¢in Heidolph MR 3002 markali manyetik

1siticilar kullanilmastir.

Elde edilen ligandin ve biitin komplekslerin analizleri asagidaki verilen cihazlarla

tespit edilmistir.

Elementel Analiz: Elde edilen bilesiklerin elementel analizleri (C, H, N, S) Thermo

Scientific Flash 2000 model cihaz ile yapilmistir.

FT-IR: Sentezlenen bilesiklerin 30-4000 cm™ dalga sayis1 araligina denk gelen

spektrumlar tespit edilerek elde edilen bilesiklerdeki fonksiyonel gruplarin
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belirlenmesi Perkin Elmer Spectrum 100 FT-IR Spectrometer Universal ATR

Sampling Accessory cihazi ile tespit edilmistir.

Ultraviole-Visible (UV-Vis): Sentezlenen bilesiklerin 190-800 nm dalga boyu
araligindaki elektronik gegisler PG Instruments T80+UV/Vis. Spectrophotometer

cihazi ile tespit edilmistir.

'H ve BC-NMR: Bruker Avance 400 MHz spektroskopi ile ppm cinsinden kimyasal

kayma degerleri Olglilmiistir.

TGA/DTA Analiz: Hitachi STA 7300 TGA/DTA cihaz1 ile termogravimetrik

analizler yapilmastir.

Cihazlar ile yapilan analizlerin *H ve *C-NMR disindaki biitiin analizler Gaziantep
Universitesi Arastirma Laboravatorunda yapilmistir. *H ve *C-NMR analizleri ise

Tokat Gaziosmanpasa Universitesi’nde yapilmustir.

3.2 Metotlar

Kaynak¢ada sulfonamit sentezlerinde yer alan genel yOntemler gbz Oniinde
bulundurarak yapilan ¢alismalar bu yonde ilerletilmistir. Elde edilmesi tahmin edilen
sulfoanamit ligandlar1 ve kompleksleri i¢in uygun tepkime sartlari belirlendikten
sonra deneylere baslanmustir. Sentez tepkimeleri esnasinda ITK ile tepkimeler
kontrol eldilmistir. Sulfonamidlerin ligandlarinin Cu (11), Ni (11), Zn(ll), Co(ll) ve
Mn(1l) metal tuzulan ile kompleks ¢alismalart yapilmigtir. Bu bilesiklerin yapisal
aydinlatilmasinda ve karakterize edilmesinde elementel analiz, FT-IR, H ve *C-
NMR, UV-Vis ve TGA gibi spektral ve termal dl¢iimlerden faydalanilmustir.

3.2.1 4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion Sentezi

Dietileter kurutma i¢in metalik sodyum c¢ok ince kesilerek bir erlen igerisinde
dietileter ve metalik sodyum bekletildi ve daha once desikator igerisinde kurutulan
dibenzoilmetan tizerine kuru dietileter eklendi ve ¢alkalanarak ¢oziinmesi saglandi.
Dietileter igirisinde ¢ozlinen dibenzoilmetan {stiine cam pipet ile 4,2 mL
okzalilkloriir eklendi ve kurutma baslig: takildi ve bir giin siireyle oda sicakliginda
¢eker ocakta bekletildi. Bir giin sonunda olusan sar1 renkteki bulunan kristaller Sema
3.1 kroze ile filtere edilerek eterde yikandi [70]. (Verim:% 80-85)
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4-benzoil-5-fenil-2,3-furandic

Sekil 3.1 4-Benzoil-5-fenil-2,3-furandion Sentezi

3.2.2 Dibenzoilasetikasit-N-karboksietilamit Sentezi

1,75 g kuru bir sekilde 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandion 100 mL’lik bir balon igerisine
konularak tizerine 25 mL kuru benzen eklenerek geri sogutucu altinda ¢oziindii.
Coziinen 4-benzoil-5-fenil-2,3-furandionun tizerine 0,49 g iiretan eklendi. Tepkime
4,5 saat boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Coziiciisii evaporatdrden
uzaklastirildi ve iriin etanol ortaminda kristallendirildi [37]. (Verim: % 60) (E.N:
166 °C)

o) o) o)
P o JL
Ph N7 >OC,H
/ Benzen H °
+ NH,COOCHy ——————>
o Ph OH

Ph
(0]

Sekil 3.2 Dibenzoilasetikasit-N-karboksietilamitin sentezi

3.2.3 N-(4-(N-asetillsiilfamoil)fenil)-2-benzoil-3-okso-3-fenilpropanamit Sentezi
Ligand eldesinin son basamagi ise dibenzoilasetikasit-N-karboksietilamit ile
sulfasetamit tepkimeye sokularak N-(4-(N-asetillsiilfamoil)fenil)-2-benzoil-3-okso-3-

fenilpropanamit sentezlendi.
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Sekil 3.3 N-(4-(N-asetillsiilfamoil)fenil)-2-benzoil-3-okso-3-fenilpropanamit

3.2.4 Komplekslerin Sentezi
Sentezlenen sulfonamit bilesigi ile Cu(I), Co(II), Ni(ll), Mn (Il) ve Zn(Il) metal
tuzlart farkli organik ¢oziicii kosullarinda sentezlendi. Sentezlenen komplekslerin

tahmini yapilarinin asagidaki gibi oldugu 6n goriilmektedir.

9 o]
\cU H,0 — M<—OH,

9 | ~o 9 0o
}HN—EAQN Ph }HN—EAQ*N Vi Ph
(@) fo) o (0]

O\ / Ph O\ / Ph
H--O H--O

M=Co(ll), Ni(I1), Zn(11) and Mn(11)

Sekil 3.4 Kompleks Olusumu ve Komplekslerin Muhtemel Genel Yapilari

Sentezlenen ligandin yapisi elementel analiz, FT-IR, UV-Vis, IH-NMR, 3C-NMR
gibi farkli spektral teknikler ile giin 1s18ina ¢ikarken, metal(ll) komplekslerinin
tahmini yapilar1 ise elementel analiz, FT-IR, UV-Vis, TGA gibi farkli spektral

yontemler ile belirlendi.
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BOLUM 4
BULGULAR

4.1 Sentezlenen Maddeler

4.1.1 Dibenzoilasitikasit-N-karboksietilamit ile Sulfonamit Tepkimesinden N-(4-
(N-asetillsiilfamoil)fenil)-2-benzoil-3-okso-3-fenilpropanamit Ligand
Sentezi (1)

Bir balonun igine 0,325 g (1 mmol) dibenzoilasetikasit-N-karboksietilamit alinarak

20 ml toluen ortaminda geri sogutucu altinda isitilarak ¢oziildiikten sonra iizerine

0,331 (1 mmol) sulfonamit eklenerek tepkime baslatildi. Tepkime 3 saat sonra

sonlandirildi. Tepkime sonunda beyaz renkli maddenin ¢oktigi gozlemlendi.

Reaksiyonun bittigi ITK ile belirlendi. Olusan kat: madde siiziilerek dietileterle

yikand1 ve kurutulmaya birakildi. Daha sonra elde edilen iiriin etanol/su (5:1)

karisimindan kristallendirildi (Verim: % 70) (E.N: 191-193 °C).

5>
8
0
Ph 0
0 o)
Ph HN—@—!—NH%
5 !

Sekil 4.1 N-(4-(N-asetillstilfamoil)fenil)-2-benzoil-3-okso-3-fenilpropanamit
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4.1.2 Spektroskopik Analiz Verileri

UV-Vis (DMF, Amax N, (Abs.) ): 325,00 (1,295), 269,15 (0.931)nm.

FT-IR(cm™): 3252 (NH gerilme bandi); 1696, 1681, 1668, 1613 (C=0O egilme
band1); 1346 SO asimetrik gerilme; 1162 SO, simetrik gerilme

Elementel Analiz (C, H, N): Hesaplanan: C % 61.79, H % 4.75, N % 6.00, S % 6.87
Bulunan: C % 62.45, H % 4.48, N % 6.10, S % 6.98.

'H NMR (DMSO-dg, 8 ppm):

Iz-»

Sekil 4.2 Bilesik (1) Molekiiliiniin *H-NMR I¢in Numaralanmis Gosterimi

11.97 (s, 1H, NH-1), 10,80 (s, 1H, NH-2), 7.96 (d, 4H, aromatik A halkalarin Cs
karbonuna ait ArH piki), 7.86 (d, 2H, J= 9.2 Hz, aromatik B halkalarina ait C¢ ArH
piki), 7.73 (d, 2H, aromatik B halkalarina ait Cs-ArH piki), 7.67 (t, 2H, aromatik A
halkalarina ait C1-ArH piki), 7.55 (t, 4H, aromatik A halkarina ait C>-ArH piki), 6.83
(s, 1H,aromatik A halkalarmna ait C4-ArH piki), 1.89 (s, 3H, alifatik C7 C-H piki).

13C NMR (DMSO-ds, & ppm):

0 1
10 \\S/NH
9 \O 13'(;Hg

11

12

8 10

Sekil 4.3 Bilesik (1) Molekiiliiniin *C-NMR I¢in Numaralanmis Gosterimi
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62.43 (alifatik metil karbon C(13)); 119.12 (B aromatik halka C(9)); 128.80 (A
aromatik halka C(2)); 129.52 (A aromatik halka C(3)); 134.52 (A aromatik halka
C(1)); 135.99 (A aromatik halka C(4)); 143.41 (B aromatik halka C(11)); 143.48 (B
aromatik halka C(9)); 164.78 (amite ait karbonil (C=0) C(7)); 169.07 (amite ait
karbonil (C=0) C(12)) 192.72 (A aromatik halkalara bagli karbonil (C=0) C(5)).

1,4 -
1,2 1

1 4
——Ligand

Absorbans
o o o
SN (o)) oo

o
()

o

200 400 600 800 1000
Dalgaboyu (nm)

Sekil 4.4 Bilesik (1)’nin UV-Vis Spektrumu
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4.1.3 Cu(ll) Kompleksinin Sentezi (1-a)
Bir beherin igerisine 1 mmol N-(4-(N-asetillsiilfamoil)fenil)-2-benzoil-3-okso-3-
fenilpropanamit (ligand) alinarak 20 mL metanolde icerisinde sicakta ¢oziildii. Baska
bir beherde 0,5 mmol Cu(AcO)2-H20 5 mL metanolde sicakta ¢6ziildii. Turkuaz
mavisi rengindeki Cu tuzu ¢ozeltisi renksiz ligand ¢o6zeltisi iizerine eklendikten sonra
ani bir renk degisimi olarak tepkime ortami yesil renge dondii. Reaksiyon 60°C 1
saat boyunca devam ettirildi. Daha sonra kompleks karigimi sogutulmaya birakildi.
Coken kompleks maddesi siiziildii ve soguk metanolde yikandiktan sonra desikatorde
kurultulmak icin birakildi. Elde edilen Cu(Il) kompleksi acik yesil renklidir.
Kompleksin verimi % 51 ve erime 221-223 °C “dir.

O-—-H

O
\

H--0O

R
s —g >_/€:Ph
/

Sekil 4.8 Sentezlenen Cu (II) Kompleksinin Muhtemel Yapisi

4.1.2.1 Spektroskopik Analiz Verileri

UV-Vis (DMF, Amax M, (Abs.) ): 330 (0.256), 266 (0.370) nm.

FT-IR (cm™): 3044 (aromatik halkaya ait C-H gerilme bandi); 2973 (alifatik halkaya
ait C-H gerilme bandi); 1607, 1690 (C=0O egilme bandi); 1566 (NH), 1339 (SO>
asimetrik gerilme bandi); 1178 (SOz simetrik gerilme bandi); 540 (metal-azot bag);

461 (metal-oksijen bagi)
Elementel Analiz (C, H, N): Hesaplanan: C % 58.20, H % 3.87, N % 5.66, S % 6.47
Bulunan: C % 57.72, H % 3.81, N % 5.76, S % 6.12.
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4.1.4 Co(ll) Kompleksinin Sentezi (1-b)

Bir beherin igerisine 1 mmol N-(4-(N-asetillsiilfamoil)fenil)-2-benzoil-3-okso-3-
fenilpropanamit (ligand) alinarak 20 mL etanol karisimi igerisinde sicakta ¢oziildii.
Baska bir beherde 0.05 mmol Co(AcO)2:4H20 5 mL metanolde sicakta ¢oziildii.
Gilkurusu pembe rengindeki Co(Il) tuzu ¢ozeltisi renksiz ligand ¢ozeltisi tizerine
eklendiginde ani bir renk degisimi olarak tepkime ortami koyu yesil renge dondii.
Hemen sonrasinda koyu yesil ¢Okelti olusmaya basladi. Tepkime 60°C 1 saat
boyunca devam ettirildi. Daha sonra tepkime karisimi sogumaya birakildi. Coken
kompleks iiriin siiziildii ve soguk metanolde yikandiktan sonra desikatérde kurutuldu.
Olusan Co(Il) kompleksi koyu yesil renklidir. Kompleksin verimi % 40, erime
noktas1 161-163 °C (bozunma sicakligi)’dir.

O--H
\
ph—’ O
/ W o
Ph N ﬁ—NH—<
H 8\ | o, W
2V — - 2
HN I |\O h
—s N =
T
O o)
O\ / Ph
H--O

Sekil 4.12 Sentezlenen Co (II) Kompleksinin Muhtemel Yapisi

4.1.2.1 Spektroskopik Analiz Verileri

UV-Vis (DMF, Amax_nm, (Abs.) ): 360 (0.275), 270 (1.097) nm.

FT-IR (cm™): 3053 (aromatik halkaya ait C-H gerilme bandi); 2972 (alifatik halkaya
ait C-H gerilme band1); 1695 (C=0 egilme band1); 1521 (NH) 1339 (SO asimetrik
gerilme bandi); 1155 (SO simetrik gerilme bandi); 541 (metal-azot bagi); 409
(metal-oksijen bagi)

Elementel Analiz (C, H, N): Hesaplanan: C % 54.49, H % 4.38, N % 5.30, S % 6.06
Bulunan: C % 53.09, H % 4.21, N % 6.30, S % 6.41.
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4.1.5 Ni(11) Kompleksinin Sentezi (1-c)

Bir beherin igerisine 1 mmol N-(4-(N-asetillsiilfamoil)fenil)-2-benzoil-3-okso-3-
fenilpropanamit (ligand) alinarak 25 mL metanol igerisinde sicakta ¢oziildii. Baska
bir beherde 0.05 mmol Ni(AcO)..4H20 5 ml metanol igerisinde sicakta ¢oziildii.
Yesil renkli Ni(IT) tuzu ¢ozeltisi renksiz ligand ¢ozeltisi tizerine eklendiginde ani bir
renk degisimi olarak tepkime ortami ¢imen yesili rengine dondii. Tepkime 60°C 1
saat boyunca devam ettirildi. Daha sonra tepkime karisimi sogumaya birakildi.
Coken kompleks iiriin siiziildii ve soguk metanolde yikandiktan sonra desikatorde
kurutuldu. Olusan Ni(IT) kompleksi fistik yesili renklidir. Kompleksin verimi % 46
ve erime noktasi 192-194 °C’dir.

H
\
/ 0 0
Os—w—<
(@]
HZO— OH:
>—HN 9 | - h
-S N P
T >_§/:
o o}
O\ / Ph
H--O

Sekil 4.16 Sentezlenen Ni(II) Kompleksinin Muhtemel Yapisi

4.1.4.1 Spektroskopik Analiz Verileri

UV-Vis(DMF, Amax N, (Abs.) ): 330 (0.275), 270 (1.097) nm.

FT-IR (cm™): 3264 (aromatik halkaya ait C-H gerilme bandi); 2420 (alifatik halkaya
ait C-H gerilme bandi); 1720 (C=0O egilme band1);1519 (NH), 1334 (SO asimetrik
gerilme bandi); 1156 (SO simetrik gerilme bandi); 541 (metal-azot bagi);, 454

(metal-oksijen bagi)
Elementel Analiz (C, H, N): Hesaplanan: C % 56.43, H % 4.14, N % 5.48, S % 6.28
Bulunan: C % 55.91, H % 4.39, N % 5.35, S % 5.98.
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4.1.6 Zn(I1) Kompleksinin Sentezi (1-d)

Bir beherin igerisine 1 mmol N-(4-(N-asetillsiilfamoil)fenil)-2-benzoil-3-okso-3-
fenilpropanamit (ligand) alinarak 25 mL metanol igerisinde sicakta ¢oziildii. Baska
bir beherde 0.037 g Zn(ll) asetat 10 mL etanol igerisinde sicakta ¢oziildii. Beyaz
rengindeki Zn(Il) tuzu ¢ozeltisi beyaz ligand ¢ozeltisi iizerine eklendiginde ani bir
renk degisimi olarak tepkime ortami sar1 rengine dondii. Hemen sonrasinda sari
renkli ¢okelti olusmaya basladi. Tepkime 60°C 1 saat boyunca devam ettirildi. Daha
sonra tepkime karisimi sogumaya birakildi iiriin siiziildii ve metanolde yikandiktan
sonra desikatorde kurutuldu. Olusan Zn(II) kompleksi acik sar1 renklidir.
Kompleksin verimi % 37 ve erime noktasi1 154-156 °C’dir.

O--H
\
ph—’ O
/ W 0
Ph N S—NH—<
1]
Hg\l OH R
V— 4N 2
HN v |\O h
-s N p
)= >_{
©) o)
O\ / Ph
H--O

Sekil 4.20 Sentezlenen Zn(11) Kompleksinin Muhtemel Yapisi

4.1.6.1 Spektroskopik Analiz Verileri

UV-Vis (DMF, Amax nm, (Abs.) ): 342 (1.023), 272 (1.34) nm.

FT-IR (cm™): 3049 (aromatik halkaya ait C-H gerilme bandi); 2972 (alifatik halkaya
ait C-H gerilme bandi); 1721, 1683 (C=0O egilme band1);1546 (NH) 1334 (SO
asimetrik gerilme bandi); 1156 (SO; simetrik gerilme bandi); 541 (metal-azot bag);

454 (metal-oksijen bagi)
Elementel Analiz (C, H, N): Hesaplanan: C % 56.06, H % 4.12, N % 5.45, S % 6.24
Bulunan: C % 55.88, H % 4.11, N % 5.45, S % 5.91
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4.1.7 Mn(I1) Kompleksinin Sentezi (1-€)

Bir beherin igerisine 0.15 g N-(4-(N-asetillsiilfamoil)fenil)-2-benzoil-3-okso-3-
fenilpropanamit (ligand) alinarak 25 mL metanol igerisinde sicakta ¢oziildii. Baska
bir beherde 0.041 g Mn(Il) asetat 10 mL etanol icerisinde sicakta ¢ozildii. Agik
pembe rengindeki Mn(II) tuzu ¢ozeltisi beyaz ligand ¢ozeltisi lizerine eklendiginde
ani bir renk degisimi olarak tepkime ortami sar1 rengine dondii. Hemen sonrasinda
sar1 renkli ¢okelti olusmaya basladi. Tepkime 60°C 1 saat boyunca devam ettirildi.
Daha sonra reaksiyon karigimi sogumaya birakildi. Coken kompleks {iriin siiziildii ve
metanolde yikandiktan sonra desikatorde kurutuldu. Olusan Mn(II) kompleksi hardal

renklidir. Kompleksin verimi % 43 ve erime noktasi 178-180 °C’dir.

Sekil 4.24 Sentezlenen Mn(II) Kompleksinin Muhtemel Yapisi

4.1.6.1 Spektroskopik Analiz Verileri

UV-Vis (DMF, Amax M, (Abs.) ): 335 (1.247), 270 (1.831) nm.

FT-IR (cm™): 3265 (aromatik halkaya ait C-H gerilme bandi); 2939 (alifatik halkaya
ait C-H gerilme bandi); 1721 (C=0 egilme band1); 1334 (SO asimetrik gerilme
bandi); 1156 (SO2 simetrik gerilme band1); 541 (metal-azot bagi); 454 (metal-oksijen
bag1)

Elementel Analiz (C, H, N): Hesaplanan: C % 56.64, H % 4.16, N % 5.50, S % 6.30
Bulunan: C % 56.21, H % 4.19, N % 5.55, S % 6.37
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BOLUM 5
TARTISMA SONUC
Yasamsal organizmalarin temel bilesiklerini olusturan amidler, gecis metal iyonlari
ile kuvvetli baglar olusturabilirler. Son yillarda kaynakc¢ada degisik g¢alismalari
bulunan karboksamid fonksiyonel grubuna metal iyonlarinin baglanmasina yonelik
caligmalar gittikge artmaktadir. Bu tarz kaynakcada yer alan ¢alismalar enzimler ve
metal-peptit kompleksleri olduk¢a Onemli bir Ornek teskil etmektedir. Bu tiir
orneklerle ilgili sentezlenen kompleks bilesikler; 6zellikle endiistride ve farmakoloji

gibi ¢esitli alanlarda 6nemli bir yere sahip olduklar1 belirlenmistir.

Karboksamit yapili bilesiklerinin gegis metalleriyle yaptiklar1 kompleks yapili
bilesikler, bilim insanlarinin bir hayli dikkatini ¢ekmistir. Ciinkii, karboksamit yapili
birlesiklerin ligandlar1 N ve O gibi dondr atom tagimalarindan dolayi basit bir sekilde
kompleks olusturmalar1 disinda bu tarz ligandlarin aktif karbonil grubu bulundurmasi
sebebi ile yer degistirme tepkimeleri olusturdugu gozlemlenmistir. Amid tiirevi
bilesiklerin metal kompleksleri biyolojik agidan etkili molekiillerin genis bir alaninda

onemli bir rol oynayan yapilardan bazilaridir.

5.1 N-(4-(N-asetillsiilfamoil)fenil)-2-benzoil-3-okso-3-fenilpropanamit Ligandin
Sentezi

Bu c¢aligmada, N-(4-(N-asetillsiilfamoil)fenil)-2-benzoil-3-okso-3-fenilpropanamit
sentezlemek igin kullanilan baslangic maddesi bolim 3.2.1 ve 3.2.2°de verilen
yontemlere gore iki basamakta hazirlanmistir. Baslangic maddesi sentezlendikten
sonra Boliim 3.2.3°de verilen bilgiler 1s181nda, uygun kosullarda dibenzoilasetikasit-
N-karboksietilamid ile sulfonamit tepkimeye sokularak N-(4-(N-
asetillsiilfamoil)fenil)-2-benzoil-3-okso-3-fenilpropanamit ligandi sentezlenmis ve
sentez basamagr Sema 3.3 de verilmektedir. Sentezlenen  N-(4-(N-

asetillsiilfamoil)fenil)-2-benzoil-3-okso-3-fenilpropanamit  ligandinin yapis1 *H -
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NMR, BC-NMR, FT-IR, UV-Vis, gibi spektral yontemlerle ve elementel analiz,

yontemleri aydinlatilmistir.

5.2 N-(4-(N-asetillsiilfamoil)fenil)-2-benzoil-3-0kso-3-fenilpropanamit Ligandin
Sentezi

N-(4-(N-asetillstilfamoil)fenil)-2-benzoil-3-okso-3-fenilpropanamit  ligandi  elde
edildikten sonra Cu(Il), Mn(II), Co(II), Ni(Il) ve Zn(II) metal tuzlariyla uygun
sartlarda toplamda bes farkli metal kompleksi elde edilmistir. Komplekslerin
muhtemel genel yapisi Sema 3.4’de gosterilmistir. Sentezlenen N-(4-(N-
asetillsiilfamoil)fenil)-2-benzoil-3-okso-3-fenilpropanamid ligandinin metal
komplekslerinin yapilart FT-IR, UV-Vis, gibi spektral yontemlerle ve elementel

analiz gibi yontemlerle belirlenmistir.

Tablo 5.1 Sentezlenen Bilesiklerin; Kapali Formiilleri, Verimleri, Erime Noktalari

ve Renkleri
Kod Kapalh Formiil Verim % Erime Noktasi Renk
1) C24H22N206S 70 191-193 Beyaz
(1-a) CagH33CUN4012S2 51 221-223°C Acik
(dekompoze) Yesil
(1-b) C8H42C0oN4014S2 40 Koyu
161-163 °C .
Yesil
(1-c) CasH3sN4NiO14S; 46
192-194 °C Yesil
(1-d) Ca8H42ZnN4014S> 37 Acik
154-156 °C
Sar1
(1-e) CagH12MnN4014S; 43 Hardal
178-180 °C .
Rengi
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Tablo 5.2 Sentezlenen Bilesiklerin Kapali Formiilleri ve Elementel Analiz Sonuglari

Kod Kapal Formiil ve Elementel Analiz
Mol Kiitleleri % Bulunan
(9/mol) (% Teorik)
C H N S
(1) C24H22N206S 61.79 4.75 6.00 6.87
466,12 (g/mol)
(62.45) (4.48) (6.10) (6.98)
(1l-a) @ CasH3sCuN4O12S2 58.20 3.87 5.66 6.47
982.12 (g/mol) (57.75) (3.81) (5.76) (6.12)
(1-b) | CagHs2CoN4O14S2 56.41 4.14 5.48 6.28
1021.15 (g/mol) (56.35) (4.19) (5.27) (6.02)
(1-c) | Cs8Ha2NsNiO14S: 56.43 4.14 5.48 6.28
1020.15 (g/mol)
(55.91) (4.39) (5.35) (5.98)
(1-d) | CagHs2ZnN4O12S2 56.06 4.12 5.45 6.24
1026.14 (g/mol) (55.88) (4.12) (5.28) (5.91)
(1-e) | CasHa2MnN4O14S> 56.64 4.16 5.50 6.30
1017.15 (g/mol) (56.21) (4.19) (5.55) (6.37)

5.3 Sentezlenen Bilesiklerin UV-Vis Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu ¢alisma igerisinde elde edilem N-(4-(N-asetillsiilfamoil)fenil)-2-benzoil-3-okso-3-
fenilpropanamit ve komplekslerin bilesiklerinin UV-Vis spektrumlart DMF igende
coziilerek 190-1100 nm arasinda tarama yapilalark tesbit edilmistir. Ligand’da
gozlemlenen 325 nm gecis karboksil grubuna ait n- n* gecisine denk gelmektedir.

269.15 nm’deki band ise fenil halkasi1 n- ©* gegisini gostermektedir.

Sentezlenen Cu(Il) kompleksinde yaklasik olarak 330 nm n- ©n* gegisine karsilik

gelmektedir. 266 nm’de ki bant ise n-n* gecisini gostermektedir.
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Sentezlenen Co(Il) kompleksinde 360 nm de ait n- ©* gegisine karsilik gelmektedir.

270 nm’deki band ise fenil halkasina ait n-n* gecisini gostermektedir.

Sentezlenen Ni(II) kompleksinde 330 nm’de goriilen pik n- n* gegisine karsilik
gelmektedir. 270 nm goriilen band ise fenil halkasina ait n-n* gegisini

gostermektedir.

Sentezlenen Mn(Il) kompleksinde 335 nm de azometin guruplarina ait n- ©* gegisine
karsilik gelen pikler gozlemlenmektedir. 270 nm’deki band ise fenil halkasina ait n-

* gecislerini gostermektedir.

Sentezlenen Zn(Il1) kompleksinde 342 nm de n- =* gegislerine ait pikler
gozlemlenmektedir. 272 nm’deki band ise fenil halkasina ait n- zw* gegisleri

gbzlemlenir.

Ligand ve komplekslerin UV spektrumlar1 kiyaslandiginda, komplekslerin liganda
gore dalga boylarinin sola dogru yani daha diisiik dalga boyuna kaymasi
(hipsokromik kayma), n- m* gecislerindeki n- m* arasindaki enerji seviyesinin

arttiginin bir kaniti, dolayist ile bu da kompleks olusumunun bir gostergesidir.
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5.4 Sentezlenen Bilesiklerin FT-IR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu c¢alismada elde edilen N-(4-(N-asetillsiilfamoil)fenil)-2-benzoil-3-okso-3-
fenilpropanamit ligand ve komplekslerine ait FT-IR bandlar1 Tablo 5.4’de
gdsterilmistir. Bu ¢alismada da sulfonamid grubuna ait titresim frekanslar1 1339 cm™

yakinlarinda asimetrik ve 1155 cm™ yakinlarinda ise simetrik olarak gériilmiistiir.

Sentezlenen N-(4-(N-asetillsiilfamoil)fenil)-2-benzoil-3-okso-3-fenilpropanamit ve
komplekslerinde (1, 1-a, 1-b, 1-c, 1-d, 1-e) yer alan C=0 gerilme bantlar1 1721-1607
cm? arahiginda goriilmiistiir. Bu degerler kaynakgada yer alan Rybalova vd [34]ve
Garg vd (2002) tarafindan sentezlenen ve C=0O grubu igeren N-karboksamid ve

komplekslerinde yer alan degerlerle uyum gosterdigi tespit edilmistir.

Elde edilen N-(4-(N-asetillsiilfamoil)fenil)-2-benzoil-3-okso-3-fenilpropanamit ve
komplekslerin FT-IR spektrumlarinda 3060-3265 cm™ degerleri araliginda yer alan
pikin fenil halkasina ait aromatik C-H gerilme piki oldugu daha 6nce kaynakcada yer
almistir. Elde edilen veriler kaynakcada yer alan bilgiler ile uyusmaktadir [70].
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IR spektrumlarinda amid yapili bilesiklerinin N-H gerilme titresimleri kaynak¢ada
calismalarinda 3341-3250 cm™ bolgelerinde yer aldigi tespit edilmistir [71]. Tez
calismalar1 boyunca elde edilen ligandin FT-IR spektrumunda 3252 cm™ dalga
boyunda oldugu goézlemlenmis ve bu deger elde edilmek istenen bilesigin

sentezlendiginin bir kanit1 olarak degerlendirilmektedir.

Ayrica FT-IR spektrumlarinda 1339 cm™ de asimetrik SO, ve 1155 cm™ de simetrik

SO; titresimleride goriilmektedir.
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Tablo 5.3 Sentezlenen Bilesiklerin FT-IR verileri

C-H
Bilesik C-H C=0 SO2 SO2 M-N M-O
N-H A (Alp NH ) ) ) )
kodu (g.b) (br) b) (9.b) (cm ) (asimetrik) | (Simetrik) bagi bagi
By g.b. g. cmr
M1 emd) L (e (cm) em?) | em?) | (em?)
(cm™)
1613
1668
1(L) 3252 - - -

1681 1346 1162 - -

1696

1-a ; 1690
3044 2973 1566 1339 1178 540 461

1607
1-b - 3053 2972 1695 1521 1339 1155 541 409
1-c - 3264 2973 1720 1519 1334 1156 541 454

1673
1-d - 3049 2972 1546 1334 1156 541 453

1721
l-e - 3265 2939 1721 1535 1334 1156 541 454




5.5 Sentezlenen Bilesiklerin *H-NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu calisma esnasinda elde edilen bilesiklerden N-(4-(N-asetillsiilfamoil)fenil)-2-
benzoil-3-okso-3-fenilpropanamit (1)’nin 'H-NMR spektrumu 400 MHz ayirma
giiciine sahip cihazla, ¢6ziicii olarak DMSO-ds kullanilarak 6l¢iilmiis ve bulunan

sonuclar bulgular kisminda ayrintili olarak agiklanmaistir.

Baslangic maddesi olarak dibenzoilasetikasit-N-karboksietilamit ile sulfonamitin
tekimesinden elde edilen sulfonamit yapili ligand sentezlenmistir. Amite ait ‘H-
NMR pikinin 10.40-11.20 ppm’de rezonans oldugu literatiirlerde yer almaktadir [72].
Elde edilen ligandin H-NMR spektrumuna bakildiginda amitin N-H piki 10.80
ppm’de rezonans olusu kaynakcada yer alana calismalar ile uyumluluk

gostermektedir.

5.6 Sentezlenen Bilesiklerin 1*C-NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi
13C NMR verileri 400 MHz ayirt etme 6zelligine sahip NMR cihaziyla, ¢oziicii
olarak DMSO-ds kullanilarak alinmistir. Elde edilen sonuglar bulgular bolimiinde

ayrintili olarak bulunmaktadir.

Sentezlenen ligand bilesiginin *C-NMR spektrumuna bakildiginda karbonil (-C=0-)
karbonlarinin rezonansi sirayla & 192,70 ve 165,19 ppm degerlerinde karakteristik
pikler gorilmektedir. Karbonil grubundaki Cs atomlar1 ise 164,78 ppm de
gbzlemlenmistir. Benzen halkasindaki aromatik karbon atomlar1 119.12-143.48 ppm
ve C-H alifatik metil karbon (Cs) 25.92 ppm’de goriilmektedir Aromatik yapidaki
karbonlara ait pikler substitiie gruplarin etkisine bagimli olarak kimyasal kayma

degerleri literatiirde ¢alismarada yer alan verilerle uyum gostermektedir [73].

5.7 Sentezlenen Bilesiklerin TGA Egrilerinin Degerlendirilmesi

Bu tez kapsaminda komplekslerin termal kararliliklarin1 gézlemleyebilmek i¢cin TGA
egrilerinden 6nemli derecede faydalanilmistir. Sicaklik araligi olarak 25-1000 °C
olan, kuru hava ortaminda ve her bir dakikada 10 °C sicaklik artis1 baz alinarak TGA
egrileri sentezlenen tiim kompleks yapilar i¢in olusturulmustur. TGA 6l¢iimlerinin
alinmasinin amaci, komplekslerin yapi tayinleriyle birlikte belirli sicakliktaki termal

kararliliklarin1 gozlemleyebilmektir.
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Co(Il) kompleksi igin termal analiz 6zellikleri kuru hava ortaminda 25-1000 °C
sicakligr arasindan 1 bar kuru hava gegirilerek dakikada 10 °C sicaklik artist ile
TGA/DTA analizi yapilmistir. Co(Il) kompleksinin TGA/DTA egrisine bakildiginda
25-206 °C arasinda % 6,4’lik 2 mol H20O ve 2 mol CHz’lik bir kiitle kaybi
gbzlenmistir. % 56’lik biiyiik bir kiitle kayb1 ise 4 mol fenil, 6 mol OH, 2 mol NH>
ve 2 mol SO2 oldugu tahmin edilmektedir. 400 °C’den sonraki %21’lik kiitle
kaybinin ise geri kalan organik parcalanmalar ve metal oksit olusumundan

kaynaklandig1 tahmin edilmektedir.

Ni(I) kompleksi i¢in termal analiz Ozellikleri kuru hava ortaminda 25-1000 °C
sicakligr arasindan 1 bar kuru hava gegirilerek dakikada 10 °C sicaklik artisi ile
TGA/DTA analizi yapilmistir. Ni(ll) kompleksinin TGA/DTA egrisine bakildiginda
205-400 °C arasinda 4 mol fenil, Imol —SOsNH, 1mol —-SO2NH ve 4 mol OH oldugu
tahmin edilmektedir. 400 °C’den sonraki % 7,5’lik kiitle kaybmin geriye kalan
organik pargalanmalar ve metal oksit olusumundan kaynaklandigi tahmin

edilmektedir.

Zn(Il) kompleksi i¢in termal analiz 6zellikleri kuru hava ortaminda 25-1000 °C
sicakligr arasindan 1 bar kuru hava gegirilerek dakikada 10 °C sicaklik artisi ile
TGA/DTA analizi yapilmistir. 25-430 °C arasinda % 62 biiyiik bir kiitle kaybi 2 mol
H20, 4mol —SO.NH, 4 mol OH ¢ikis1 goriilmektedir. Ayrica 430 °C’den sonra
%13,2’lik kiitle kaybinin geriye kalan organik parcalanmalar ve metal oksit

olusumundan kaynaklandigi tahmin edilmektedir.

Mn(II) kompleksi i¢in termal analiz 6zellikleri kuru hava ortaminda 25-1000 °C
sicakligr arasindan 1 bar kuru hava gegirilerek dakikada 10 °C sicaklik artisi ile
TGA/DTA analizi yapilmstir. 25-355 °C arasinda %38,7’lik 2 mol H20, 2 mol OH ve
1 mol CHjs kiitle kayb1 oldugu goriilmiistiir. 355 °C den sonra ise %2’lik organik

parcalanmalar ve metal oksit olusumundan kaynaklanan kiitle kayb1 olmustur.

Cu(Il) kompleksi igin termal analiz 6zellikleri kuru hava ortaminda 25-1000 °C
sicakligr arasindan 1 bar kuru hava gegirilerek dakikada 10 °C sicaklik artisi ile
TGA/DTA analizi yapilmistir. Cu(Il) kompleksinin TGA/DTA egrisine bakildiginda
25-206 °C arasinda % 6,4’lik 2 mol H20 ve 2 mol CHzs’likk bir kiitle kaybi
gozlenmistir. % 56’lik biiyiik bir kiitle kayb1 ise 4 mol fenil, 6 mol OH, 2 mol NH>
ve 2 mol SOz oldugu tahmin edilmektedir. 400 °C’den sonraki %21°lik kiitle kaybi
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ise geri kalan organik parcalanmalar ve metal oksit olusumundan kaynaklandig:
tahmin edilmektedir.

Sonug olarak sentezlenen sulfonamit grubu igeren ligand ve bu ligandin yeni Cu(Il),
Co(I), Ni(l), Mn(ll) ve Zn(IT) kompleksleri sentezlenmis yapilar1t NMR, FT-IR,
UV-Vis ve elementel analiz ile karakterize edilmistir. Sentezlenen komplekslerden
yapilan analiz sonuglarina gore Co, Ni, Zn ve Mn kompleksleri oktahedral yap1
gosterirken Cu kompleksi ise tetrahedral yapilidir. Sulfonamit grup igeren bu
karboksamid ligand ve komplekslerinin antimikrobiyal o0zellik gosterebilecegi
diistincesiyle, sentezlenen bu bilesiklerin antimikrobiyal 6zelliklerinin arastirilmasi

planlanmaktadir.
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