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Danisman: Dog. Dr. Saliha ALYAR

Bu arastirmanin ilk asamasinda, siilfonamit tlirlerinden Siilfametoksazol ve stilfisoksazol
ligantlar ¢esitli aldehitlerin tepkimesiyle bir seri Schiff bazi sentezlenmis ve yapilari
elementel analiz, 'H-NMR, *C-NMR, FT-IR, LC-MS ve UV-vis yontemleriyle
karakterize edilmistir. Ayrica, sentezlenen Schiff bazlarinin Cu(Il) ve Pd(II)
kompleksleri sentezlenmis ve yapilar1 spektroskopik yontemlerin yani sira termal
caligmalar, manyetik ve iletkenlik dl¢timleri ile belirlenmistir.

Ikinci asamada, sentezlenen Schiff bazlari ve komplekslerinin CA 1 ve CA Il
izoenzimlerine kars1 inhibisyonu incelenmistir.

Ucgiincii asamada ise GAUSSIAN 09 paket programinda DFT/B3LYP yontemiyle
sentezlenen bilesiklerin konformasyon analizi yapilarak en diisiik enerjili molekiiler
yapilar elde edilmistir. Boylece bilesiklerin molekiiler &zellikleri ile biyolojik

aktiviteleri arasindaki iliski belirlenmistir.
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SYNTHESIS OF SOME SULFONAMIDE COMPOUNDS AND METAL
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INHIBITION PROPERTIES, INVESTIGATION OF BIOLOGICAL

ACTIVITIES
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In the first phase of this research, a series of Schiff bases were synthesized by the
reaction of various aldehydes of sulfamethoxazole and sulfisoxazole ligands of the
sulfonamide species and elemental analysis of their structures, characterized by *H-
NMR, BC-NMR, FT-IR, LC-MS and UV-vis methods. In addition, Cu (I1) and Pd (I1)
complexes of synthesized Schiff bases were synthesized and their structures were
determined by spectroscopic methods, thermal studies, magnetic and conductivity
measurements.

In the second step, the inhibition of synthesized Schiff bases and complexes against CA
I and CA 1l isoenzymes was investigated.

In the third stage, the conformation analysis of the compounds synthesized by DFT /
B3LYP method in GAUSSIAN 09 package program vyielded the lowest energy
molecular structures. hus, the relationship between the molecular properties of the

compounds and their biological activities was determined.
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ONSOZ VE TESEKKUR

“Bazi siilfonamit bilesiklerinin ve metal komplekslerinin sentezi, karbonik anhidraz
inhibisyon O6zelliklerinin tespiti, biyolojik aktivitelerinin incelenmesi” adli bu ¢alisma
2016-2019 yillar1 arasinda hazirlanarak Cankir1 Karatekin Universitesi Fen Bilimleri
Enstitlistine ‘“Yiiksek Lisans Tezi’’ olarak sunulmustur. Bu arastirmada 6zet olarak;
stilfonamit tiirlerinden Siilfametoksazol ve siilfisoksazol ligantlar1 gesitli aldehitlerin
tepkimesiyle bir seri Schiff bazi1 sentezlenmis ve yapilari elementel analiz yontemleriyle
karakterize edilmistir. Daha sonra sentezlenen Schiff bazlarinin Cu(Il) ve Pd(II)
kompleksleri sentezlenmis ve yapilar1 spektroskopik yontemlerin yani sira termal
calismalar, manyetik ve iletkenlik 6l¢limleri ile belirlenmistir. Son olarak da sentezlenen
Schiff bazlar1 ve komplekslerinin CA 1 ve CA Il izoenzimlerine karsi inhibisyonu

incelenmistir.

Caligmalarim sirasinda her tiirlii destek ve ilgisini gordiiglim sabirlt bir sekilde degerli
bilgi ve tecriibeleri ile bana yon gosteren danigman hocam, Dog. Dr. Saliha ALYAR’a

tesekkiirlerimi sunarim.

Deneylerim sirasinda laboratuvarlarinda c¢aligma imkani veren ve yardimlarini
esirgemeyen saygideger hocam Prof. Dr. Ummiihan OZDEMIR OZMEN’e sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.

Calismalarim sirasinda gosterdigi anlayis ve verdigi yogun destekten dolayr hayattaki

en yakinim canim esim Tiilin SEN’e tesekkiirlerimi ve siikranlarimi sunarim.
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1. GIRIS

Stilfonamitler insanlarda bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde sistematik olarak
kullanilan ilk ilag grubudur (Bult 1983). Ticari olarak kullanilan siilfonamit tiirii ilaglar
diger bir deyisle siilfa ilaglar1 genis bir spektrumda hem Gram (+) hem de Gram (-)
bakterilere karst yiiksek etkinlik gostermektedir.  Antimikrobiyal, antiviral,
hipoglisemik, diiiretik ve anti tiimor olarak kullanimi olduk¢a yaygindir (Nogrady 1988,
Mastrolorenzo and Scozzafava and Supuran 2000). Bakterilerin direng kazanmalari
nedeniyle glinimiizde siilfa ilaglari trimetropirim, tetroksoprim veya diaminopirimidin
gibi dihidrofolat rediiktaz inhibitorleriyle kombine edilmis sekilde idrar yolu,

toksoplazmozis ve nokardiyoz enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir.

Siilfonamitlerin antibiyotik olarak kullaniminin yani sira baz tiirevlerinin bir¢ok timor
hiicresinin biiylimesini engelleyen gii¢lii inhibitorler oldugu belirlenmistir (Scozzafava
and Menabuoni and Mincione and Briganti and Mincione and Supuran 1999, Supuran
and Scozzafava 2000). Siilfonamitlerin en giliclii inhibitor etkisi gosterdigi enzim
karbonik anhidraz (CA) olarak bilinmektedirler. Bu enzim bitki, hayvan ve insanlarda
bulunur, karbonik asitin karbondioksite doniisiimiinii katalizler. Karbonik anhidraz
enziminin inhibisyonu ile diiiretik, glokom, epilepsi, akut dag hastalig1r ve son yillarda
obezite ve kanser gibi hastaliklarin tedavisi lizerine ¢ok sayida ¢alismalar yapilmaktadir.
Stilfametoksazol ve siilfisoksazol ticari ilaglar1 ile elde edilmis olan Schiff bazlar1 ve
komplekslerinin biyolojik aktivite ¢alismalar1 yapilmis ancak karbonik anhidraz
inhibisyonu tizerine ¢alisma yapilmamistir (Mudit and Gupta and Singh and Varshney
2000, Singh and Gupta and Varshney 2001, Sharma and Singh and Varshney and
Sharma and Varshney 2003, Zahid and Supuran 2008, Zahid and Hazoor 2011, Sally
and Mona and Hanaa and Iman 2012, Abdulbaset and Ahmed 2014, Mondal and
Mandal and Mondal and Sinha 2015). Gelisen teknoloji ve yapilan calismalarla

siilfonamitlerin metabolizmadaki bir¢ok 6nemli etkileri agiklanabilmistir.
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Sekil 1.1 (a) Prontosil; (b) Siilfanilamit

Bu tez, iic asamadan olusmaktadir. ilk asamada, énemli farmakolojik 6zellige sahip
ticari ilaglar olan siilfametoksazol ve siilfisoksazoliin ¢esitli aldehitlerin tepkimesiyle bir
seri Schiff bazi1 sentezlenmis ve yapilar1 elementel analiz, 'H-NMR, BC-NMR, FT-IR,
LC-MS ve UV-vis yontemleriyle karakterize edilmistir. Bu calismada sentezlenen

bilesiklerin listesi asagida verilmektedir.

1. 2-Hidroksi 3-metoksibenzaldehit Siilfisoksazol Schiff bazi (L1)
2. 2-Hidroksi 4-metoksibenzaldehit Siilfisoksazol Schiff bazi1 (L2)
3. 2-Hidroksi 4-metoksibenzaldehit Siilfametoksazol Schiff bazi1 (L3)

Ayrica, sentezlenen Schiff bazlarimin Cu(Il) ve Pd(II) kompleksleri sentezlenmis ve
yapilar1 spektroskopik yontemlerin yani sira termal ¢aligmalar, manyetik ve iletkenlik
Olgtimleri ile belirlenmistir. Bu ¢alismada sentezlenen komplekslerin listesi asagida

verilmektedir.

Bis (2-Hidroksi 3-metoksibenzaldehit Stilfisoksazol) Paladyum(Il) [Pd(L1).]
Bis (2-Hidroksi 3-metoksibenzaldehit Siilfisoksazol) Bakir(Il) [Cu(L1)]

Bis (2-Hidroksi 4-metoksibenzaldehit Siilfisoksazol) Paladyum(II) [Pd(L2),]
Bis (2-Hidroksi 4-metoksibenzaldehit Siilfisoksazol) Bakir(Il) [Cu(L2)]

Bis (2-Hidroksi 4-metoksibenzaldehit Siilfametoksazol) Paladyum(II) [Pd(L3).]
Bis (2Hidroksi 4-metoksibenzaldehit Siilfametoksazol) Bakir(II) [Cu(L3)]

© © N o g &

Ikinci asamada, sentezlenen Schiff bazlari ve komplekslerinin CA 1 ve CA Il
izoenzimlerine kars1 inhibisyonu incelenmistir. Bilesiklerin Escherichia coli, Klebsiella

pneumoniae, Staphylococcus aureus ve Stenotrophomonas maltophilia bakterilerine
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kars1 antimikrobiyal 6zellikleri minimal inhibitér konsantrasyonu (MIK) yontemi ile

incelenmistir.

Ucgiincii asamada ise GAUSSIAN 09 paket programinda DFT/B3LYP yontemiyle
sentezlenen bilesiklerin konformasyon analizi yapilarak en diisiik enerjili molekiiler
yapilar elde edilmistir. Boylece bilesiklerin molekiiler &zellikleri ile biyolojik
aktiviteleri arasindaki iliskinin belirlenmesi daha etkili tiirevlerin hazirlanmasina
katkida bulunacaktir. Ayrica DFT/B3LYP/GIAO metodu ve 6-311G ++(d,p) temel
setiyle yapilan hesaplamalar ile elde edilen NMR kimyasal kayma degerleri
isaretlemeler dogru bir sekilde yapilarak bilesiklerin yap1 tayini kolaylastirilmistir.

E:N H3C CH3
H
\©\ \ﬁ / N\NN
// Y H4CO OH A o’
(L1) (L2)
3
94 Q )
H3;CO // \\
(L3)

Sekil 1.2 Sentezlenen bilesikler
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Sekil 1.3 Sentezlenen metal komplekslerinin yapisi
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2. KURAMSAL TEMELLER

2.1 Silfonamitler

Farmakaforlar, reseptére baglanan ve molekiiliin biyolojik aktifliginden sorumlu olan
molekiil igindeki atom gruplaridir. Siilfonamit gruplarinin (-SO,-NH) farmakafor
oldugu bilinmektedir. Siilfonamit grubunu igeren Siilfa ilaclart ilk kez 1930 larda
kesfedilmistir. 1935°de Gerhard Domagk ve arkadaglari bu bilesigi hasta fareler
tizerinde deneyerek Streptococcuslardan ileri gelen enfeksiyonlarin tedavisinde
kullanilacagin1 gostermistir (Hansch and Sammes and Taylor 1990, Dokmeci 1996).
Kemoterapide ilk adim olarak kabul edilen bu kesifden dolayr Domagk 1939 da Nobel
Tip 6diilii almistir. 1936 yilinda Fransa’da Jacques ve Thérése Trefouel ekibi Pastor
Enstitisii’nde Prontosilin siilfanilamite metabolize oldugunu bulmustur. Bundan sonra
antimikrobiyel  aktivite Ozelliginin iyilestirilmesi amacma yonelik olarak,
stilfonilamitteki SO, grubuna bagli primer amine ¢esitli siibstitiientler takilarak binlerce
tirev sentezlenmistir. Halen pek cok tiirevleri sentezlenmekte ve biyolojik aktiflikleri
incelenmektedir (Finlay and Wilson and Baguley 1989). Bu bilesikler, antimikrobiyel,
antiviral, hipoglisemik, diliretik ve anti tiimdr olarak yaygmn bir sekilde
kullanilmaktadirlar (Lomax and Narayanan 1988, Jensen and Vindelov and Roed and
Demant and Sehestedand and Skovsgaard and Hansen 1989, Plumpe 1996, Scheen
1996, Hropot and Ullrich and Mutschler 1996, Orita 1996, Von Gentzkow and Huber
and Kapitza and Rogler 1996, Barrios and Bruno 2002). Son yillarda yapilan ilag
tasarim ¢aligmalar1 bu bilesiklerin anti-epileptik olarak davranabilecegini dngérmiistiir
ve halen bu hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir (Sally and Mona and Hanaa and
Iman 2012). Klasik siilfa ilaglarindan Mafenide ve Silver sulfadiazine yanik
enfeksiyonlarinda; Sulfadoxine (veya fansidar) sitma tedavisinde; Sulfacetamide,
Sulfamethizole, Sulfisoxazole ve Sulfamethoxazole antibiyotik olarak halen

kullanilmaktadir.
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Sekil 2.1 (a)Siilfisoksazol (b)Siilfametoksazol ilaglarinin molekiil yapilari

Son yillarda piyasaya siiriilen su ¢ ilag siilfonamitlerin 6nemini belki daha iyi
gosterebilir: 1998°de Pfizer tarafindan piyasaya siiriilen Sildenafil Sitrat (Viagra®)
(Noss and Christ and Melman 1999, Brock 2000). 1999°’da Glaxo tarafindan piyasaya
siiriilen HIV-I aspartil proteaz inhibitorii olan ve AIDS hastaliginin tedavisinde
kullanilan Amprenavir (Agenerase®) (Conway and Shafran 2000). Ve yine 1999’ da
Searle /Pfizer firmasi tarafindan satisa cikartilan COX-2 inhibitorii olan agr1 kesici
olarak osteoartris ve romatoid artritis tedavisinde kullanilan Celecoxib (Celebrex®)tir

(Penning and Taley 1997).

HIV viriislinlin hizla yayilmasi, SARS gibi yeni patojen bakterilerin ortaya ¢ikmasi,
bakterilerin mevcut ilaglara karsi diren¢ kazanmis olmasi (MDR Mycobacterium
tuberculosis ve “vankomisin” direngli Staphylococcus aureus) gibi nedenler enfeksiyon
hastaliklarini insan saglhigini tehdit eder boyuta getirmistir. Ayrica Bacillus anthracis ve
Yersinia pestis gibi bakterilerin biyoterérizm amagl kullanilmasi enfeksiyon hastaliklar
ile ilgili yeni ¢alismalarin yapilmasimi zorunlu kilmistir. Bu konuda c¢alismalar hem
antimikrobiyel aktivite gOsteren yeni ilaglarin sentezlenmesi hem de patojen
bakterilerde yeni hedef enzimlerin tespiti seklinde iki koldan yiiriimektedir (Greenfield
and Bronze 2003, Babaoglu and Qi and Lee and White 2004).
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2.2 Siilfa flaglar1 ve Tiirevlerinin Metal Kompleksleri

Siilfonamitler, insanlardaki bakteriyel enfeksiyonlarin Onlenmesi ve tedavisi igin
sistematik olarak kullanilan ilk etkin kemoterapotik maddelerdir. Genis uygulama
alanlarindan dolay1 halen arastirilan organik-inorganik bilesikler arasinda siilfonamitler
ve N-tiirevleri olduk¢a 6dnemli bir yere sahiptir. Siilfonamit grubu igeren pek ¢ok metal
bazl1 kompleksin uygulamalarda toksikolojik ve farmakolojik ozelliklerinin arttig

bilinmektedir (Rizzotto 2012).

Metal bazli ilaglarda kullanilan ligandlarin gesitli biyolojik aktiviteleri, tamamen metal
iyonu ve ligand arasindaki bagin kolay olusmasina baglhidir. Bu yilizden, biyolojik
sistemlerde ligand ile metal arasindaki iliskiyi anlamak gerekir. Bazi metal
komplekslerinin, ila¢ etkisini ve organik terapdtik maddelerin etkililigini artirdigi
bilinmektedir. Cesitli organik terapotik ajanlarin uygun metal iyonlar1 ile koordinasyon
yapmasi sonucu olusan metal kompleksleri, genellikle “Antimikrobiyel Ajanlar” olarak

biyolojik etkinligi arttirmaktadir.

Metal komplekslerinin farmakolojik aktivitesi, metal iyonlarinin yapisina ve ligandlarin
verici atomuna olduk¢a baghdir, ¢linkii farkli ligandlar farkli biyolojik o6zellikler
sergilemektedir. Antimikrobiyel aktif uclarla donatilmis yeni bilesiklerin kesfedilmesi
icin gercek bir algiya ihtiya¢ vardir. Yeni hazirlanan bilesikler daha etkili olmali ve
muhtemelen klinikte kullanilan patojene karsi direngli oldugu bilinen antimikrobiyel

ajan smiflarindan farkli bir mekanizma ile hareket etmelidir.

2006'da heterosiklik siilfonamitler (L) ile bir dizi antibakteriyel bakir komplekslerinin
sentezi, karakterizasyonu ve karsilagtirmali biyolojik aktivite caligmasi rapor edilmistir.
Stokiyometrik olarak [Cu(L)2]H20 ve [Cu(L)2(H20)4].nH20 kapali formiile sahip iki tiir
kompleks elde edilmis ve spektrofotometrik yontemlerle karakterize edilmistir.
Sentezlenen tiim kompleksler ve ligandlar icin agar seyreltme testi kullanilarak
antimikrobiyel aktivite degerlendirilmistir. Sonuglar, bes iiyeli heterosiklik halkali

komplekslerin serbest siilfonamitlere gére daha aktif oldugunu, buna karsilik pirimidin,
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piridin ve piridazin grubu igeren metal komplekslerinin serbest ligandlara gore daha az
aktiflige sahip oldugunu gostermistir. Bu komplekslerden
[Cu(stilfametoksazol),(H20)4]*3H20'nun en yiiksek antimikrobiyel potansiyele sahip
oldugu ve farmakolojik aktif bilesiklerle karsilastirilabilir siiperoksit dismutaz (SOD)
benzeri bir aktivite gosterdigi ortaya konulmustur (Rizzotto 2012). Farkl: tiirlerin diisiik
¢ozlinlirliigli nedeniyle agar igerisine bir siispansiyon halinde eklenmesine ragmen, tiim
bilesikler S. aureus ve E. coli'ye kars1 aktiflik gostermistir. Komplekslerin yapisindaki
cesitlilik antibakteriyel davranislarinda da farkliliklar yaratmaktadir.
[Cu(siilfadiazin),].H,0O, [Cu(siilfamerazin);].H,O ve [Cu(siilfapridin).H,O kompleksleri
ilgili ~siilffonamitlerden daha az etkin iken, [Cu(sulfametoxypyridazine),(H20)
kompleksinin serbest ligandi ile ayni mikrobiyolojik aktiviteye sahip oldugu
gozlenmistir.Oysa [Cu(siilfoksazol),(H20)4]*2H>0, [Cu(siilfametoksazol),](H20)4].3H:0,
[Cu(stilfametoksazol)].2H,0 ve [Cu (siilfametizol);] komplekslerin hepsi bes {iyeli
heterosiklik ligandlar (izoksazol ve diazometilzol) icermektedir ve serbest
stilfonamitlerden ¢ok daha yiliksek aktivite (MIC= 4-32 ng/mL) gostermektedir. Son
dort kompleksin daha aktif olmasinin nedeni, metalin siilfonamitlerle baglandigi zaman
daha yiiksek lipofiliteye sahip olabilecegi seklinde agiklanabilir. Bes iiyeli heterosiklik
halkali kompleksler, serbest ligandlara gore, 6zellikle de [Cu(siilfametoksazol),(H20)4]
kompleksi Staphylococcus aureus ve Escherichia coli (hastanin eksudatlarindan)

bakterilerine kars1 en yiiksek antimikrobiyel aktivite gostermistir.

Bazi siilfa ilag ve tiirevleriyle sentezlenmis metal komplekslerinin agik yapilar1 asagida

verilmektedir.

Kramer ve arkadaslar c¢esitli heterosiklik

siilfonamitlerin (stilfadiazin, siilfamerazin,

stlfapiridin, stilfametoksipiridazin, o o oN
) o ) W N
stilfokloropiridazin, siilfisoksazol, S““N .
stilfametoksazol, stilfametizol) /©/ H
[Cu(L);].H.O ve [Cu(L)2(H20)s]2.H:0 HzN

komplekslerini sentezlemis ve Sekil 2.2 (a) Siilfisoksazol

antibakteriyel oOzelliklerini incelemistir.
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Bes-liyeli heterosiklik halkalara sahip
kompleksler serbest ligantlara gore yliksek

aktivite, buna karsilik pirimidin, piridin,

piridazin gibi alti-iiyeli halkalara ait
kompleksler =~ daha  diisik  aktivite
gostermektedir.  Siilfisokzasol  ligandi,

dortyiizlii [Cu(L)2].H2O komplekslerinde

heterosiklik halkadaki N atomu ve
stilfonamit grubundaki N atomu ile metale
baglanarak iki disli,
[Cu(L)2(H20)4]2.H20

primer amin N atomundan baglanarak tek
disli
kompleksler

sekizylizli
kompleksinde
olarak davranir. Bitiin
SOD-benzeri

gostermektedir (Kremer and Facchin and

ligand
aktivite

Este’'vez and Albore’s and Baran and

Ellena and Torre 2006).

Sekil2.2(b) [Cu(siilfisoksazol),(H,0),],H,0
kompleksinin yapisi

Irama ve R Selvameena, 5-nitrosalisilaldehit ile Siilfametoksazol’den olusan yeni bir

Schiff bazi1 (L1) ve [Cu(L1),(DMF),] kompleksi sentezlemis, yapisint X- 1s1n1 Kirmimi

metoduyla aydinlatmistir. Her iki bilesigin antimikrobiyel aktivitesini ve iki farkli insan

timori lizerinde antikanser etkilerini incelemistir. Biyolojik aktivite sonuglari, Cu(ll)

kompleksinin serbest liganda gore daha aktif oldugunu gostermistir (Rama and

Selvameena 2015).
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Sekil 2.3 [Cu(L1),(DMF);] kompleksi

Zahid H. Chohan ve arkadaslari, Stilfametoksazol ve 5-klorsalisillaldehitin tepkimesiyle
elde ettikleri Schiff bazinin [ML,(H,0),] (M= Co, Cu, Zn, Ni ve Mn) genel formuliine
sahip metal komplekslerini sentezlemisler ve bu komplekslerin parazitlere karsi
etkileyici yeni bir anti T.cruzi ajan seti olusturduklarini belirtmislerdir. Yapi-aktivite
(SAR) iliskileri, kimyasal reaktivite ve tahmini geometri burada belirtilmistir. Serbest
ligandlar gii¢lii bir tripanozomisidal aktivite gostermedigi halde, metal komplekslerinin
epimastigot proliferasyonunu inhibe etmesi ve Y tiirii T. cruzi'nin tripomastigotlari i¢in
toksisite gostermesi dikkat c¢ekicidir (Chohan and Hernandes and Sensato and
Magalhaes Moreira Valeria and Pereira and Andrade Lemoine Neves and Oliveira and
Oliveira and Lima Leite 2014).

Cl
OH OH, R
2 =N 1,4 Diexane o E I'!]
| + MCLXH,0 ——————= NE U
R < Reflux2 b N _,,-M\
Cl X=0,20r6 N l o
0 R OH,

O i
(o] M = Co(I1), Ni(Il}, Cu(1l} and Zn(II)
N CH,
(8]

Sekil 2.4 Onerilen metal(II) kompleks yapilari, C1-12.
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Siilfametiazol ilacinin (Sekil 3.4a [MLy(py)2(OH2)2] (M=Co, Ni, Cu) kompleksleri
(Sekil 3.4b oktahedral yapidadir. Tek disli ligand, metal atomuna tiadiazol N atomu ile
baglanir (Borras and Alzuet and Borras and Server-Carrio and Castin Eiras and Liu-
Gonzalez and Sanz-Ruiz 2000). Metal komplekslerinin aktivitesinin serbest ligandlara
oranla daha yiiksek oldugu goriilmektedir ve bu konuda yapilan calismalar oldukca
fazladir (Singh and Varshney and Varshney 1999, Chohan and Supuran 2008).

Sekil 2.5 (a) Siilfametiazol kompleksi, (b) [CuL2(py)2(OH2),] kompleksi

Ligandlarin ve komplekslerinin yapist asagida belirtilen bu c¢alismada, Si(IV)
komplekslerinin antimikrobiyel aktivitesinin tiyofen halkasi iceren serbest ligandinin
aktivitesinden oldukg¢a yiiksek oldugu goriilmiistiir (Sharma and Singh and Varshney
and Sharma and Varshney 2003).

Ra <
N /c=~©—soznm-- R,c: OSO;_NHR"

R =H, CH; Ph

Cl
-1 . (07
e S N N R"HN028© =C
H

_ oNH HCC—CCH,
C. | N
NHZ ’ 0’

ml \)i

R =

Sekil 2.6 (b) Si(IV) komplekslerinin
Sekil 2.6 (a)Ligantlarin yapisi yapist
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2007'de Sharaby Carmen M. tarafindan yapilan bir calismada, 2-tiyofen karboksaldehit-
stilfametrol olarak adlandirilan Schiff baz1 (HL) siilfa-ilaglarinin tri- ve di-pozitif metal
kompleksleri sentezlemis ve yapilar1 karakterize etmistir. Elde edilen komplekslerin
onerilen genel formiilleri [M2X4(HL)(H20)4] (where M = Mn(Il), Co(ll), Ni(ll), Cu(ll),
Zn(11) and Cd(ll), X = ClI, [Fe,Clg(HL)(H20)2], [(FESO4)2(HL)(H20)4] ve [(UO,).(HL)
(NOs)4]-H20O seklindedir. Antibakteriyel ve antifungal 6zellige sahip bu bilesiklerin
aktiviteleri referans maddeler olan kloramfenikol ve grisofluvinin sonuglar ile
karsilastirilmistir.  Test organizmalar1 olarak Escherichia coli, Salmonella typhi,
Staphylococcus aureus ve Bacillus subtillus bakterileri veya Aspergillus terreus ve
Aspergillus flavus mantarlar1 kullanilmigtir. Sonuglar, HL ligandinin standartlara gore
daha iyi veya benzer aktiviteye, metal komplekslerinin ise standartlara kiyasla daha
fazla antibakteriyel aktivite ve orta seviyede antifungal aktiviteye sahip oldugunu
gostermistir (Sharaby Carmen 2006). Silfonamitler yerine metal komplekslerinin

kullanilmas toksikolojik ve farmakolojik etkiyi artirmistir (Rizzotto 2012).

Literatiir ¢alismalar, siilfa ilaglar1 ve tiirevlerinin genellikle antimikrobiyel aktiviteleri
tizerinde yogunlagmaktadir. Oysa ki, siilfonamitler oldukga etkili karbonik anhidraz
(CA) enzim inhibitorii olarak bilinmektedir. Bu enzim, canlilarda bulunur ve karbonik
asitin karbondioksite doniisiimiinii katalizler. Karbonik anhidraz’in en gii¢lii organik
inhibitorleri aromatik ve hetero aromatik siilfonamitlerdir. Siilfonamitlerin CA
inhibisyonu klinik olarak glukoma, kiiciik felcler, 6dem ve dag hastaliklarinin
tedavisinde kullanilmaktadir (Maren 2000, Scozzafaua and Mastrolorenzo and Spuran
2004, Parkkila and Parkkila and Kivela 2004).

Pirimer amin grubu igeren aromatik siilfonamitlerin, heterosiklik ve aromatik
aldehitlerle tepkimesiyle elde edilen bir seri Schiff bazi ve metal kompleksinin karbonik
anhidraz izoenzimlerine ( hCAIl, hCAIl ve bCAIV; h=insandan ve b=sigirdan elde
edilen) kars1 inhibisyon etkisi gosterdigi belirtilmistir (Popescu and Simion and
Scozzafava and Briganti and Supuran 1999). Asagida, karbonik anhidraz (CA)

izoenzimleri ve siilfonamitler arasindaki etki mekanizmasi hakkinda bilgi verilmektedir.
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2.3 Karbonik Anhidraz (CA) Enzimi

Karbondioksit (CO;), aecrobik metabolizmaya sahip canli organizmalardaki son iiriindiir.
Canli hiicrelerde agiga ¢ikan CO;’in farkli hiicre boliimlerine tasinmasi veya disariya
atilmasi hiicrenin yasamini devam ettirebilmesi acisindan son derece Onem arz
etmektedir. Bu olay, fizyolojik olarak ¢ok basit ama yasam i¢in ¢ok énemli olan CO; in
bikarbonat (HCO3") ve proton (H) iyonlarina doniisiimii (CO; + H,0 <> HCO3 + H")
ile miimkiindiir. Bu doniisiimiin normalde ¢ok yavas gerceklesmesi ve dolayisi ile
hiicrenin yagsamini siirdiirebilmesi i¢in yetersiz olmasi sebebiyle, karbonik anhidraz
(CA) izoenzimleri bu olay1 katalizleyerek hizlandirmaktadir. Karbonik anhidraz
enziminin yapisi simdiye kadar bes farkli gen ailesi (a, B, y, 6 ve C karbonik anhidrazlar)
ile agiklanabilir (Scozzafava and Mastrolorenzo and Supuran 2006, Temperini and
Scozzafava and Supuran 2006, Truppo and Supuran and Sandomenico and Vullo and
Innocenti and Fiore and Alterio and Simone and Monti 2012). Fakat burada bizim igin

Onem arz eden ve insan viicudunda bulunan a-karbonik anhidraz izerinde durulacaktir.

Omurgalilar1 da iceren yiiksek organizmalarda, CA I, Il, ve IV izoenzimleri asit-baz
dengesinin saglanmasinda ve solunumda gorevlidir (Maren 1967, Esbaugh and Tufts
2006). CA 1II izoenzimi osteoklastin farklilasmasini saglar ve kemik gelisiminde de rol
oynar (Tarun and Bryant and Zhai and Solomon and Shusterman 2003). Doku ve
organlardan elektrolitlerin salgilanmasinda, koku ve tat almada CA izoenzimleri
gorevlidir. Bu sayede gastrointestinal sistem ¢ok yliksek ya da c¢ok diisik pH
kosullarindan korunmus olur (Maren 1967, Supuran and Scozzafava and Casini 2003).
CA V gibi baz1 izoenzimler hiicre i¢i sinyal iletim siirecinde gdrev alir (Pankreasin 3
hiicrelerinden insiilin salgilanmas1 gibi). II ve V numarali CA izoenzimleri
glukoneogenez i¢in bikarbonat iyonu saglarlar. Ayrica yag asitlerinin de-novo
biyosentezi ve primidin baz1 sentezi siirecinde de rol oynarlar. Yapilan son ¢aligmalarda
IX, XII, CARP VIII izoenzimlerinin tiimorlerde fazlaca bulundugu tespit edilmistir
(Leppilampi 2006).
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Karbonik anhidrazin en giligli organik inhibitorleri aromatik ve heteroaromatik
stilfonamitlerdir. Siilfonamitler, R-SO,NH; kimyasal formiiliine sahiptir. Burada R,
genellikle aromatik veya heteroaromatik halka sistemleridir. CA II i¢in Ki sabitleri 10°

ile 10 arasinda degismektedir.

R-SO;NH; — R-SO,NH™ + H*

Stlfonamitlerin ~ en  carpict  6zelliklerinden  birisi  kolaylikla  iyonik  yap1
kazanabilmeleridir. Bu 6zelligi, CA enzimi iizerine inhibisyon etkisi i¢in son derece
onemlidir. Siilfonamidler igerdikleri bu hidrofilik bolgeye ek olarak, aromatik ve
heteroaromatik hidrofobik bolgelere de sahiptirler. Siilfonamitlerin enzimle etkilesmesi,
oncelikle R-SO;NH" bilesigindeki N atomunun CA enziminin aktif bolgesinde bulunan
Zn*? iyonuna iyonik baglanmasiyla olur. Daha sonra hidrofobik etkilesimlerle

inhibitdriin enzime baglanmasiyla tamamlanir.

Siilfonamidlerin CA enzimine giiclii bir sekilde baglanmasi bu iki etkinin toplaminin bir
sonucudur. Nitekim siibstitiie ya da alkil siilfonamitlerin enzime baglanmasinda
yalnizca hidrofobik etkilesmeler oldugu i¢in, aromatik ve heterosiklik yan grubu
tastyanlara gore daha zayif inhibitdr olma 6zelligi gosterirler (Ozensoy 2002). Cizelge

2.1°de Karbonik Anhidraz izoenzimlerinin Siilfonamitlere Ilgisi verilmektedir.
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Cizelge 2.1 Karbonik Anhidraz izoenzimlerinin Siilfonamitlere ilgisi

Izoenzim Katé:l:'i it(ijl:a?;;i)\/ite Siilfonamitlere ilgi
CA Il Diisiik Orta
CAll Yiiksek Cok Yiiksek
CA Il Cok diistik Cok Diisiik
CA IV Yiiksek Yiiksek
CAV Orta-ytiksek Yiiksek
CA VI Orta Orta- Diisiik
CA VI Yiiksek Cok Yiiksek
CA VIl Akatalitik -
CAIX Yiiksek Yiiksek
CARP X Akatalitik -
CARP XI Akatalitik -
CA Xl Aktif Bilinmiyor
CA XIlI Yiiksek Bilinmiyor
CA IV Diisiik Bilinmiyor

Siilfonamitlerin CA enzimine baglanmasi konusundaki teorik bir ¢alismada, ilk olarak
Zn*? tek basina azot ve oksijen atomlari ile koordine olabildigi gdsterilmektedir (Sekil
2.7 (a). Ikinci olarak, aktif bolgede bulunan tirozin (Thr-199) ile siilfonamit
molekiilindeki —NH grubu arasinda olusan hidrojen bagi yapiyr daha kararli hale
getirmektedir (Sekil 2.7(b). Uciincii olarak siilfonamitin oksijeni, Thr199 ’un —NH
grubu ile hidrojen bag1 yaparak yapiy1 en kararli hale getirmektedir. (Sekil 2.7 (c). Elde
edilen sonuglar, siilfonamit tiirevlerinin enzim ile farkli bir sekilde Van der Waals
etkilesmelerinden dolay1 Ki degerlerinde 6nemli fark olusturdugunu gostermistir. Zn**
iyonuna koordine olmus siilfonamit bilesiginin N atomuyla, protonu ayrilmus Zn**
iyonunun etrafinda bulunan His94, His96, His119 rezidiilerinin tetrahedral bir yapida
baglanmasi siilfonamitler i¢in ¢ok dnemlidir (Sekil 2.8). Anyonlar ise hem metal iyonun
tetrahedral geometrisinde, hem de siyanat 6rneginde goriildiigi gibi trigonal-bipiramidal

yapida baglanabilirler (Sekil 2.8) (Ozensoy 2002).
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Sekil 2.8 Karbonik Anhidraz Enziminin Siilfonamit ve Anyonlarla inhibisyonu

Siilfonamitlerin, karbonik anhidraz inhibitorleri gibi davranmalari nedeniyle dnemli
antitimor aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. Fatima A.l. AL-Khodir siilfametaksazol
ilaci ile Ca(II), Zn(IT) ve Au(Il) kompleksleri elde ederek bunlarmn Insan kolon kanseri
(HCT-116) ve insan hepatoselliiler kanseri (HepG-2) hiicrelerine karsi standart ilag olan
doksorubisini  kullanarak antikanser etkilerini incelemisler, 6zellikle de Au
kompleksinin standart ilaca gore daha etkin oldugunu belirlemislerdir (Al-Khodir
2015).

Ali  Gumaan, EI-Shekeil ve arkadaslarn 3,4-dimetoksibenzaldehit ve 3,4,5-
trimetoksibenzaldehit kullanarak siilfametoksazol ile kondenzasyon reaksiyonu sonucu
olusan Schiff bazlarindan iki adet Ti(IV) kompleksleri sentezlemis, komplekslerin

HELA ve PC3 hiicreleri iizerinde antikanser etkilerini incelenmistir. Biitlin bilesikler
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buzag timiis deoksiriboniikleik asidine karst (CT-DNA) smnirh sitotoksisite ve tam

boliinme gostermistir (EI-Shekeil and Abubakr and Al-Aghbari and Nassar 2014).

(a) (b)

Sekil 2.9 (a) 3,4-dimetoksibenzaldehit ve (b) 3,4,5-trimetoksibenzaldehit kullanarak
stilfametoksazol ile kondenzasyon reaksiyonu sonucu olusan Ti(IV) kompleksleri

2.4 Molekiil Modelleme

Hesaplamali1 kimya, protein-ligant baglanmalarinin tanimlanmasi i¢in kullanilan ¢esitli
simiilasyon ve sanal tarama araglar1 ve algoritmalari, uygun ligantlarin tahmin
edilmesine yardimci olacak baglanma verilerinin analizi i¢in istatistiksel yontemler ve
modeller ile yeni ligantlarin tasarlanmasimi kolaylastiracak molekiiler modelleme
araglart sunmaktadir. Ozellikle son yillarda bilgisayar teknolojilerindeki gelismelere
paralel sekilde hesaplama yontemlerindeki ilerlemeler ve yiiksek basarimli hesaplama
ve simiilasyon tekniklerindeki hizli gelismeler birgok fizyolojik ortamin yiiksek

dogrulukta simiile edilebilmesini miimkiin kilmistir.

Molekiiler modellemenin bircok olast metotlar1 ve uygulamalari mevcuttur. Yapi
olusturma, yapinin  goriintiilenmesi, konformasyon olusturulmasi, biyoaktif
konformasyonlarin tiirevlendirilmesi, molekiiler siiperpozisyon ve ¢akistirma,
farmakoforik kaliplarin tiirevlendirilmesi, reseptor haritalandirma, biyolojik aktivitelerin

tahmini, molekiiler etkilesimler; docking, molekiiler 6zelliklerin hesaplanmasi, enerji
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hesaplart gibi alanlarda molekiiler modellemeden faydalanilmaktadir Molekiillerin
farkli konformasyonlar1 onlarin farkli 6zellikler gostermesine sebep olabilmektedir.
Ornegin, bir biyomolekiiliin bir fonksiyonu i¢in o molekiiliin belirli bir konformasyonda
bulunmasi gerekmektedir. Bu da genellikle diisiik enerjili konformasyonlaridir. Biiyiik
biyomolekiillerin diisiik enerjili konformasyonlarini bulmak i¢in konformasyonel analiz

yapmak gerekmektedir.

Molekiiler modellemenin amaci, bir molekiiliin kimyasal ve fiziksel Ozellikleri
arasindaki temel iliskiyi kurmak, kimyasal yapisin1 ve almis oldugu ii¢ boyutlu (3D)
yapiy1 anlamaktir. Bu anlayig, bu 06zelliklerin molekiillerin kimyasal, katalitik veya
biyolojik fonksiyonlariyla iliskilendirilmesi ve en Onemlisi degisen fonksiyona ait
molekiillerin rasyonel olarak tasarlanmasina olanak saglamaktadir. Kimyasal yap1 ve
fonksiyon arasindaki bu baglanti, molekiiler biyoloji, protein yapilari, ilag tasarima,
kimyasal kataliz ve polimer bilimi gibi birgok bilimsel ¢aba igin hayati nem
tasimaktadir (Cohen 1996). Deneysel bir sistemi veya sonuglarini anlamak, planlanan
bir deneyden tiiretilecek olan bilginin optimizasyonunu saglamak veya bilimsel bir
probleme teorik veya yapisal bilginin uygulanmasi amaciyla modelleme caligmalari

yiriitiilmektedir.

Ilag-reseptdr etkilesimlerinde bilesigin konformasyonu farmakolojik etkiyi belirler.
Sentezlenecek bilesiklerin ¢esitli ¢Ozilici ortamlarinda konformasyonu kuantum
mekaniksel yontemlerle tespit edilebilmektedir. Ayrica, bilesiklerin yap1 analizlerini
kolaylagtirmak ve desteklemek i¢in teorik olarak titresim frekanslar1 ve kimyasal kayma

degerleri hesaplanmaktadir.

2.5 Yap1 Aktiflik fliskisi (SAR)

llag tasarim calismalarinda ¢ok kullamlan yapi-aktiflik iliskisi (SAR), bilesiklerin
fizikokimyasal 6zellikleri ile biyolojik aktiflikleri arasinda iligki kuran matematiksel bir
modeldir. Son yillarda, SAR calismalarinda 6zellikle kuantum kimyasal parametrelerin

kullanilmast oldukca yaygindir. Kuantum kimyasal parametrelerin hesaplanmasinda
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once konformasyon analizlerin yapilmasi ve en diisiik enerjilerin konformerlerin tespiti
gerekmektedir. Konformerlerin 3D yapilarinin belirlenmesi, yapi-temelli ila¢ tasarim

caligmalarinda ilag reseptor etkilesimlerinin incelenmesinde ¢ok kullanilmaktadir.

Diinyada ilacin planlanmasiyla ugrasan ve ilag¢ etkisini inceleyen bilim dallarinda 1960’
lardan bu yana medikal kavraminin ve buna bagli olarak da yapi-etki iliskilerinin hizla
yayginlastig1 goriilmektedir. flaglarin temelini olusturan kimyasal bilesiklerin, biyolojik
ortam gizemleri i¢inde hangi bilince gore hareket halinde olduklari, yapilarinin ne gibi
degisimlere ugradigi, biyolojik ortami olusturan molekiiler yapilarda hangi degisimlere
neden oldugu ve bu degisimlerin kendi molekiiler yapisi iliskisinin hangi boyutlarda ve
hangi faktorlere bagimli oldugu glinimiizde en ¢ok tartisilan ve {iizerinde durulan

konulardan birisidir.

Ele alinan kimyasal yap1 grubu ve bilesigin biyolojik potansiyeli arasinda bir iliski
kurularak gerektiginde matematiksel ve istatistiksel yontemleri kullanmak yapi-aktivite

kavraminin 6ziini olusturmaktadir.

Bilim adamlar1 doganin fiziksel ve biyolojik 6zelliklerini incelemeye basladiklarindan
beri maddelerin yapilar1 ve Olgiimleri arasindaki iliskileri de arastirmislardir. Ancak
1930’ lara kadar bir baginti kurulamamustir, ¢linkii o zamana kadar kimyasal islemlerin
hizt ve biyiikliikleri, tepkimeye giren molekiillerin (sekil, boyut ve -elektronik)
ozellikleri ve tepkimeye girme yatkinliklari hakkindaki bilgi birikimi ¢ok fazla degildi.

Biyolojik olarak aktif molekiiller ila¢ tasariminda temel alinan yapilardir. Bu tiir
molekiillerin yapisindaki ¢ok kiiclik degisimler molekiillerin farkli biyolojik aktivite
gostermesine sebep olabilmektedir. Biyolojik aktivitedeki degisimler ve molekiiller

arasindaki yapi-etki iliskileri (SAR) alaninin odak noktasini olusturmaktadir.
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Yeni ilag etken madde kesfi i¢cin yapilan Ar-Ge c¢aligmalarindan verimli sonuglar elde
edebilmek i¢in Oncelikle gercekci ve uygulanabilir hedeflere yonelmek gerekmektedir
(Aki-Sener and Yalgin 2003). Gelismis ila¢ sanayinin en 6nemli beklenti ve hedefi, yeni

etken madde igeren orijinal ilaglar iiretebilmektir.

Yiriitilen aragtirmalar sonucunda yeni ilag etken maddesi olmaya aday o6zgilin bir
kimyasal bilesik ortaya ¢iktiginda, klinik ¢alismalarin baslatilmasina ancak s6z konusu
ilag etken maddenin etkisi ve emniyeti hakkinda yeterli bilgi saglandiginda izin
verilebilmektedir (Temperini and Scozzafava and Supuran 2006). Rasyonel ilag tasarimi
yaklasimi, ila¢ hedefinin molekiiler yapisint modelleyerek bu yapiya en uygun ilaci
gelistirmeyi amaclamaktadir. Rasyonel ilag¢ tasariminda, ilag hedeflerinin kimyasal
yapisinin bilinmesi ya da bulunmasi sarttir. Roche firmasinin iirettigi HIV proteaz
inhibitorii olarak kullanilan Saquinavir ilact 1996°da onay almis ve tamamen rasyonel

ilag tasarim teknigi ile ‘tasarlanmis’ basarili 6rneklerden birisidir (Bains 1998).

Bu calismada yapilacak olan teorik hesaplamalarla, sentezlenen bilesiklerin yapilarinin
aktiviteyi nasil etkiledigi arastirilacak ve bundan sonraki sentezlerde daha etkin yapiya

sahip bilesiklerin sentezlenmesi yoluna gidilecektir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Materyaller

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziicliler Aldrich ve Merck firmalarindan

temin edilmistir.

3.2 Yap1 Analizlerinde Kullanilan Cihazlar

Element analizleri TUBITAK Analiz Laboratuarlarinda LECO-CHSNO-9320 model
clement analiz cihazi ile elde edilmistir. *H-NMR ve “*C-NMR spektrumlar1 Agilent
marka 600 MHz’lik frekansta, 14.1 Tesla alan giiciine sahip Premium Compact NMR
cihazi ile alinmistir. FTIR spektrumlar1 FT-IR/Perkin-Elmer RX-1 Mattson-1000 Model
FTIR spektrofotometresi ile 4000-400 cm* araliginda, UV-GB spektrumlart UNICAM-
UV 2-100 model spektrofotometresi ile 800-200 cm™ araliginda alinmustir.
Komplekslerin manyetik duyarlilik  6l¢iimlerinin  alinmasinda  boliimiimiizdeki
Sherwood Scientific MKI model Gouy terazisi kullanilmistir. Komplekslerin erime
noktast SRS Optimelt modeli erime noktas1 cihazi ile tayin edilmistir. Iletkenlik
dlciimleri Siemens WPA CM 35 kondiiktometri cihazi ile 20 °C de metanol ortaminda
1x10° M lik ¢ozeltiler kullanilarak yapilmistir. LC-MS spektrumlar1 Waters 2695
Alliance Micromass ZQ marka LC/MS cihaz1 ile alinmistir. Komplekslerin TGA
analizleri Du Pont Instrument 10951 cihaz1 ile 10 °C/dak 1sitma hizi ve azot

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

3.3 Enzim Inhibisyonu Cahsmalar:

Enzim Inhibisyon calismalar1 Cankir1 Karatekin Universitesi Fen Fakiiltesi'nde Dog.
Dr. Sevki Adem tarafindan gerceklestirilmistir. Bilesiklerin, enzim aktivitesi tizerindeki
etkilerini belirlemek amaciyla kiivet ortamina farkli konsantrasyonlarda inhibitorler

katilarak aktivite degerleri okunmustur. Oncelikli olarak bilesikler 1 mg/ml olacak
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sekilde DMSQO’da ¢oziildii. DMSO %3 oraninin {istiinde olursa aktiviteye neden oldugu
icin calismalarda kiivet i¢i miktarinin bu orant asmamasina dikkat edilmistir. Ayrica
bilesiklerin sulu ortamda c¢oziinme problemi nedeniyle diisilk konsantrasyonlarda
calistlmistir. Inhibisyon etkileri, miimkiin olan en yiiksek konsantrasyonlarda &n
denemelerle belirlenmistir. Karbonik anhidraz izoform | ve II'nin aktiviteleri, bir
mikroplaka okuyucusu kullanilarak 30°C'de 5 dakika boyunca 408 nm'de
spektrofotometri ile analiz edilmistir (Verpoorte and Mehta and Edsall 1967).
Enzimlerin aktiviteleri, 10 puL bir CA ¢ozeltisi, 40 uL bir p-nitrofenil asetat (3 mM), 50
uL 0.1 M Tris-S04, pH 8.0 ve 100 pL saf ¢ozeltisi igeren bir reaksiyon karisiminda
Olgiilerek 1Csp degerlerin belirlenmesi igin % aktivite-[I] inhibitor konsantrasyonu
grafigi cizmek amaciyla, 5 farkli inhibitdr konsantrasyonunda aktivite Ol¢limleri
yapilmustir. Her bir dlgiim 3 kez tekrarlandi. Ug degerin ortalamasi alimarak hesaplama

yapilmis ve Acetazolamid, CA'lar i¢in pozitif kontrol olarak kullanilmistir.

3.4 Antibakteriyel Ozelliklerinin incelenmesi

Bakteri kiiltiirleri Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi'nden temin edilmis incelemesi de yine
ayn1 yerde Prof. Dr. Ayse Kalkanci tarafindan yapilmistir. Bilesiklerin antibakteriyel
etkilerinin incelenmesinde, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus
aureus ve Stenotrophomonas maltophilia bakterileri kullanildi. Mikroorganizmalarin
siilfonamitlere duyarliligm saptanmasinda, yaygin olarak kullamlan MIK (minimal
inhibitdr konsantrasyonunu) yontemi uygulandi. Bu amagla, bakteriler i¢in Nutrient
Broth besiyeri ortami ve 5x10° hiicre/mL'lik bir inokulum kullanilarak 350°C'de aerobik
olarak inkiibe edildi. MIK degerleri, en diisiik konsantrasyon, bakterilerin biiyiimesini
onledigi i¢in inkiibasyondan 24 saat sonra belirlendi. ila¢ konsantrasyonlar1 256 ve 0,5
ng/ml arasindaydi. Tiim analizler iki kez tekrarlandi1 (Bauer and Kirby and Sherris and

Turck 1966). Tiiplerdeki iireme gozle degerlendirilmistir.
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3.5 Teorik Hesaplamalar

Bilesiklerin kuantum kimyasal hesaplamalar1t Gaussian 09 paket programi kullanilarak
yapilmustir (Frisch ve ark., 2009). Geometri optimizasyonu, Sinir deger orbital (HOMO,
LUMO) enerjileri ve Cizgisel olmayan optik 6zellikler (NLO); DFT/B3LYP metodu, 6-
311++G(d,p) ve LanL.2DZ temel setleri kullanilarak hesaplanmistir (Hariharan and
Pople 1974). 6-311++G(d,p) temel seti ligandlar i¢in LanL2DZ temel seti ise
kompleksler icin kullanilmistir. The *H and *C NMR kimyasal kayma degerleri
hesaplamalarinda DFT/B3LYP/6-311++G(d,p)/GIAO metodu kullanilmistir.
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4. DENEYSEL BOLUM

Bu boliim, enfeksiyon hastaliklarinda kullanilan ticari antibiyotiklerle modifiye edilen
aromatik Siilfa Schiff bazlar1 ligandlar1 ve bu ligandlarin Cu(ll) ve Pd(Il)

komplekslerinin sentezi olmak {izere iki baslik altinda incelenecektir.
4.1 Ligandlarin Sentezi

Ligand olarak Siilfisoksazol ve Siilfametoksazol ile salisil aldehit tlirevlerinin

kondenzasyonu sonucu, yeni Siilfa Schiff bazlar1 sentezlenmistir.

g 1 CHa
CHO S N 17 12
©/ N7 N EtOH, AcOH, A
+ H

Ry OH HoN Ra s // \\
R4
S1: R;=0OCHj;, Ry=H S2M: Sulfisoksazol L1=S2M-S1
S2: R,=H, R,=OCH; L2= S2M-S2
o\ 0 - EtOH, AcOH, A '\
CHO / CH3
7 CHs 13 § /
+ OH // S
Rs OH HoN
R1
L3=S1M-S3
S3: Ry=H, R,=OCH; S1M: Sulfametoksazol

Sekil 4.1 Ligantlarin Sentezi
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4.1.1 2-Hidroksi 3-metoksibenzaldehit Siilfisoksazol Schiff bazi (L1)

20 mL etil alkolde ¢oziinmiis 0,263 g (9,8x10™ mol) Siilfisoksazol iizerine 5 mL etil
alkolde ¢dziinmiis 0,15 g (9,8x10™ mol) 2-Hidroksi 3-metoksi benzaldehit ¢ozeltisi
ilave edilir. 30 dakika karistirilarak isitilir. Kisa bir siire sonra sari-turuncu renkli
kristaller ¢cokmeye baslar ve ¢dkmenin tamamlanmasi i¢in 1 giin boyunca 60°C’de 400
devirde geri sogutucuda refluks yapilir ve derin dondurucuda 1 giin bekletilir. Etil
alkolden kristallendirildikten sonra olusan igne seklindeki turuncu renkli kristaller
siiziiliir, eter ile yikamr, siiziintii 60 °C’deki etiivde kurumaya birakilarak desikatore

konulur. E.n: 218-220 °C. Verim : % 70-72 arasindadir.

4.1.2 2-Hidroksi 4-metoksibenzaldehit Siilfisoksazol Schiff bazi (L2)

20 mL etil alkolde ¢ozlinmiis 0,263 g (9,8x10-4 mol) Siilfisoksazol tizerine 5 mL etil
alkolde ¢oziinmiis 0,15 g (9,8x10-4 mol) 2-Hidroksi 4-metoksi benzaldehit ¢ozeltisi
ilave edilir. 30 dakika karistirilarak sitilir. Kisa bir silire sonra agik sart kristaller
¢okmeye baslar ve ¢okmenin tamamlanmasi i¢in 1 giin boyunca 600C’de 400 devirde
geri sogutucuda refluks yapilir ve derin dondurucuda 1 giin bekletilir. Etil alkolden
kristallendirildikten sonra olusan igne seklindeki agik sar1 renkli kristaller siiziiliir, eter
ile yikanir, siiziintii 60 °C’deki etiivde kurumaya birakilarak desikatére konulur. E.n:

206-208 °C. Verim : % 70-72 arasindadur.

4.1.3 2-Hidroksi 4-metoksibenzaldehit Siilfametoksazol Schiff bazi (L3)

20 mL etil alkolde ¢6ziinmiis 0,25 g (9,8x10-4 mol) Siilfametoksazol {izerine 5 mL etil
alkolde ¢oziinmis 0,15 g (9,8x10-4 mol) 2-Hidroksi 4-metoksi benzaldehit ¢ozeltisi
ilave edilir. 30 dakika karistirilarak isitilir. Kisa bir siire sonra agik sari kristaller
c¢okmeye baslar ve ¢okmenin tamamlanmasi i¢in 1 giin boyunca 600C’de 400 devirde
geri sogutucuda refluks yapilir ve derin dondurucuda 1 giin bekletilir. Etil alkolden

kristallendirildikten sonra olusan igne seklindeki agik sar1 renkli kristaller siiziiliir, eter

36



ile yikanir, siiziintii 60 °C’deki etiivde kurumaya birakilarak desikatdre konulur. E.n:

217-219 °C Verim : % 70-72 arasindadr.

4.2 Komplekslerin Sentezi

HsC CHj

A\ H O
N\ N-J
H HeC o’ N8 H
C=N 3 CHj I C
N/ © "
S/ o/N + K,PtCly M MO OCH3

OH NaOH

V o
A HsCO N
OCH; 2 @ P
CH d o)
~N \N
y K/{

M: Pd(ID), Cu(Il)

Sekil 4.2 Pd(L1), ve Cu(L1), komplekslerinin sentezi

4.2.1 Bis (2-Hidroksi 3-metoksibenzaldehit Siilfisoksazol) Paladyum(II)

0,15 g (3,7x10 mol) 3MeOS2M alinarak 30 mL etanolde ¢oziiniir. Uzerine 2 mL
etanolde ¢ozlinmiis 0,015 gr (3,7)(10'4 mol) NaOH ilave edilir. 10 dakika karistirildiktan
sonra tizerine 2 mL saf suda ¢oziinmiis 0,055 g (1,9x10™ mol) NayPdCl, eklenir. Bir
giin boyunca geri sogutucu diizenegi altinda karigsmaya birakilir. Olusan koyu turuncu
renkli ¢okelek derin dondurucuda bir gece bekletilir. Cokelek siiziiliir, etanolde
yikanarak vakum desikatériinde 150 °C de kurutulur. E.n: 268-270 °C Verim : % 83-85

arasindadir.

4.2.2 Bis (2-Hidroksi 3-metoksibenzaldehit Siilfisoksazol) Bakir(II)
0,15 g (3,7x10-4 mol) 3MeOS2M alinarak 25 mL etanolde ¢oziiniir. Uzerine 2 mL

etanolde ¢oziinmis 0,015 gr (3,7x10-4 mol) NaOH ilave edilir. 10 dakika

karistirildiktan sonra tizerine 2 mL saf suda ¢6ziinmiis 0,032 g (1,9x10-4 mol)
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CuCl,.2H,0 eklenir. Bir giin boyunca geri sogutucu diizenegi altinda karismaya
birakilir. Olusan koyu kahverengi cokelek derin dondurucuda bir gece bekletilir.
Cokelek siiziiliir, etanolde yikanarak vakum desikatoriinde kurutulur. E.n: 270-272 °c
Verim : % 70-72 arasindadir.

H3C, CHg
o\ 0
N\o N-d H
H HiC  CH, I £ OCH,4
H { ° N
/N / \ + K,pict, H:0.EIOH, Lo
s o NaOH oM
HaCO OH A i
o o N
7 L2
HsCO CH S-n__O~
Iy N
o "\
HC  CHs
M: Pd(IL), Cu(ll)

Sekil 4.3 Pd(L2), ve Cu(L2), komplekslerinin sentezi

4.2.3 Bis (2-Hidroksi 4-metoksibenzaldehit Siilfisoksazol) Paladyum(II)

0,15 g (3,7x10-4 mol) 4MeOS2M alinarak 25 mL etanolde ¢oziiniir. Uzerine 2 mL
etanolde ¢oOziinmiis 0,015 gr (3,7x10-4 mol) NaOH ilave edilir. 10 dakika
karistirildiktan sonra tizerine 2 mL saf suda ¢oziinmiis 0,055 g (1,9x10-4 mol) Na,PdCl,
eklenir. Bir giin boyunca geri sogutucu diizenegi altinda karismaya birakilir. Olusan sar1
- turuncu renkli ¢okelek derin dondurucuda bir gece bekletilir. Cokelek siiziiliir,
etanolde yikanarak vakum desikatoriinde kurutulur. E.n: 266-268 C Verim : % 83-85

arasindadir.

4.2.4 Bis (2-Hidroksi 4-metoksibenzaldehit Siilfisoksazol) Bakir(IT)

0,15 g (3,7x10-4 mol) 4MeOS2M alnarak 25 mL etanolde ¢oziiniir. Uzerine 2 mL
etanolde ¢oziinmis 0,015 gr (3,7x10-4 mol) NaOH ilave edilir. 10 dakika
karistirildiktan sonra tizerine 2 mL saf suda ¢oziinmiis 0,032 g (1,9x10-4 mol)
CuCl,.2H,0 eklenir. Bir giin boyunca geri sogutucu diizenegi altinda karismaya

birakilir. Olusan kiillii kahverengi c¢okelek derin dondurucuda bir gece bekletilir.
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Cokelek siiziiliir, etanolde yikanarak vakum desikatoriinde kurutulur. E.n: 213-216 °C
Verim : % 70-72 arasindadir.

//
@ e
o
HaCO s\N / o
4H

1-120 EtOH,
4

CH3

M: Pd(II), Cu(Il)

Sekil 4.4 Pd(L3), ve Cu(L3), komplekslerinin sentezi

4.2.5 Bis (2-Hidroksi 4-metoksibenzaldehit Siilfametoksazol) Paladyum(Il)

0,15 g (3,7x10-4 mol) 4MeOSIM alinarak 25 mL etanolde ¢oziiniir. Uzerine 2 mL
etanolde ¢oOziinmis 0,015 gr (3,7x10-4 mol) NaOH ilave edilir. 10 dakika
karistirildiktan sonra {izerine 2 mL saf suda ¢6ziinmiis 0,055 g (1,9x10-4 mol)
Na2PdCl4 eklenir. Bir giin boyunca geri sogutucu diizenegi altinda karigmaya birakilir.
Olusan sar1 - turuncu renkli ¢okelek derin dondurucuda bir gece bekletilir. Cokelek
stiziiliir, etanolde yikanarak vakum desikatoriinde kurutulur. E.n: 263-265 °C. Verim :
% 83-85 arasindadir.

4.2.6 Bis (2-Hidroksi 4-metoksibenzaldehit Siilfametoksazol) Bakir(IT)

0,15 g (3,7x10-4 mol) 4MeOSIM alinarak 25 mL etanolde ¢oziiniir. Uzerine 2 mL
etanolde ¢oziinmis 0,015 gr (3,7x10-4 mol) NaOH ilave edilir. 10 dakika
karistirildiktan sonra tizerine 2 mL saf suda ¢oziinmiis 0,032 g (1,9x10-4 mol)
CuCl,.2H,0 eklenir. Bir giin boyunca geri sogutucu diizenegi altinda karismaya
birakilir. Olusan agik kiillii kahverengi ¢okelek derin dondurucuda bir gece bekletilir.
Cokelek siiziiliir, etanolde yikanarak vakum desikatdriinde kurutulur. E.n: 280-282 °C
Verim : % 83-85 arasindadir.
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Cizelge 4.1 Ligantlarin ve komplekslerin element analizi sonuglari

Bilesikler Kapalh Formiil Molekiil %C %H %N %S
Agirhg (g)

L1 C19H19N305S 401.44 56.55 (56.85) 4.70 (4.77) 10.25 (10.47)  |7.80 (7.99)
L2 C19H19N30s5S 401.44 56.55 (56.85) 4.70 (4.77) 10.25 (10.47)  |7.80 (7.90)
L3 C18H17N30sS 387.09 55.55 (55.80) 4.20 (4.42) 10.25 (10.85) |8.10(8.28)
Pd(L1), CagH36N60O10S2Pd 907.28 50.45 (50.31) 4.05 (4.00) 9.22 (9.26) 7.00 (7.07)
Cu(L1), C3sH36N6s010S2Cu 864.40 52.86 (52.80) 4.25 (4.20) 7.34 (7.42) 9.85(9.72)
Pd(L2), CagH36N60O10S2Pd 907.28 50.10 (50.31) 4.20 (4.00) 9.25(9.26) 7.04 (7.07)
Cu(L2), C3sH3sN60O10S2Cu 864.40 52.16 (52.80) 4.45 (4.20) 9.64 (9.72) 7.85 (7.42)
Pd(L3); C36H32N6010S2Pd 879.22 46.10 (46.32) 4.80 (4.13) 6.95 (6.75) 7.24 (7.73)
Cu(L3); C36H32Ns010S2Cu 836.35 51.16 (51.70) 3.45 (3.86) 10.05 (10.14) |7.85 (7.67)

*Teorik degerler parantez i¢cinde belirtilmistir.
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5. SONUCLAR ve TARTISMA

Bu boliim ligantlarin ve komplekslerin yapilarinin aydinlatilmasi, enzim inhibisyon
caligmalari, biyolojik aktivitelerinin incelenmesi ve teorik hesaplamalar olmak iizere
dort baslik altinda incelenecektir. Ligantlarin yapilarinin aydinlatilmasinda kullanilan
'H-NMR,®C-NMR, FT-IR spektrumlari ile elde edilen veriler ile komplekslerin yapr
analizinde kullanilan LC-MS, FT-IR spektrumlari ve manyetik duyarlik sonuglari

verilecektir.

5.1 Ligantlarin Yapilarimin Aydinlatilmasi

Bu calismada siilfisoksazol ve siilfametoksazol ticari ilaglar1 ile salisilaldehit
tirevlerinin kondenzasyonu ile {li¢ farkli aromatik Schiff bazi tiirevi bilesikleri
sentezlenmis yapilar1 aydmlatilmistir. Baslangic iirlinli olan siilfisoksazol ve

siilfametoksazol ticari ilaclar1 satin alinmistir.

5.1.1 2-Hidroksi 3-metoksibenzaldehit Siilfisoksazol Schiff bazi (L1)

Salisil aldehit tiirevi olan 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit ve Siilfisoksazol bilesiginin
kondenzasyon tepkimesi sonucu olusan 2-Hidroksi 3-metoksibenzaldehit Siilfisoksazol
(L1) bilesiginin geometri optimizasyonu sonucu elde edilmis minimum enerjili yapist

Sekil 5.1 de verilmektedir.

Sekil 5.1 L1 bilesiginin molekiil yapisi
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a) NMR Yorumu

Sentezlenen Schiff bazi ligandinin DMSO-dg i¢indeki 'H-NMR, *C-NMR spektrumlari
Sekil 5.2-5.3 de ve bu spektrumlara ait kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.1 de
verilmektedir. Tim ligandlarin teorik NMR hesaplamalari, DMSO-ds fazinda
B3LYP/6-311G ++ (d,p) teorisi ile gergeklestirilmistir. Hesaplanan “*C'nin kimyasal
kayma degerleri, Blanco ve arkadaslar1 tarafindan oOnerilen dogrusal bir iligki
kullanilarak elde edilen bir esitlik yardimiyla isaretlenmistir (Temperini and Scozzafava
and Supuran 2006). 'H icin kimyasal kayma degerlerini elde etmek i¢in ise Silva ve ark.
tarafindan gelistirilen esitlik kullanilmistir (Esbaugh and Tufts 2006). Cizelge 5.1°¢
bakildiginda hesaplanan kimyasal kayma degerlerinin deneysel degerlerle iyi uyum

icinde oldugu goriilmektedir.

L1'in DMSO-ds *H NMR spektrumunda; H1, H4, H12 ve OCH3; protonlar1 sirasiyla
2.07 ppm, 1.65 ppm, 8.97 ppm ve 3.83 ppm olarak isaretlenmistir. Bu protonlarin
kimyasal kayma degerleri sirasiyla 2.20 ppm, 1.67 ppm, 8.99 ppm ve 3.87 ppm olarak
hesaplanmugtir. 12.05 ppm de (12.00 ppm'de hesaplanan) fenolik H-O- grubunun ve
11.01 ppm de (11.28 ppm'de hesaplanan) N-H grubunun kimyasal kaymalari
gozlemlenmistir. 6.57-7.80 ppm bdlgesi aralifindaki pikler ise aromatik Ar-H

protonlarina aittir.

L1in ®C-NMR spektrumlarinda; C1, C4, C12 ve OCHj; karbon sinyalleri sirasiyla
10.76 ppm, 6.35 ppm, 192.40 ppm ve 56.54 ppm'de (10.99 ppm, 6.09 ppm, 190.66 ppm
ve 53.71 ppm hesaplanan) olarak isaretlenmistir. 116.61-161.91 ppm bdlgesi araliginda

goriilen pikler ise aromatik Ar-C karbonlarina aittir.
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Cizelge 5.1 Ligantlarin denel ve teorik 'H ve *C NMR kimyasal kayma degerleri é(ppm)

. L1 L3
Isaretleme o(denel) o(hesaplanan) J(denel) o(hesaplanan) d(denel) o(hesaplanan)
C1 10.76(CH3) 10.99 10.75 10.73 12.46 12.65
C2 166.04 164.20 166.41 165.90 170.82 172.52
C3 128.61 126.07 124.95 125.49 134.87 134.64
C4 6.35CH3) 6.09 6.34 6.70 - -

C5 161.64 158.36 163.58 164.34 164.77 164.13
C6 156.70 156.28 156.71 156.85 163.57 163.17
C7 124.18 126.97 128.61 128.04 136.91 136.25
C8 129.13 129.73 129.13 129.38 157.96 157.24
C9 116.61 117.62 101.28 101.97 95.87 95.57
C10 124.94 124.36 122.52 122.05 124.61 124.23.
Ci11 161.91 159.50 161.63 160.02 165.19 164.96
C12 192.40(CN=N) 190.66 191.58 191.60 191.66 191.88
C13 122.96 121.08 116.64 116.50 116.61 116.87
Cl4 150.91 149.08 134.87 134.18 163.51 163.00
Ci15 119.37 119.00 107.89 107.90 113.40 113.64
Cl6 148.42 146.96 104.75 104.93 101.27 101.47
C17 119.64 119.63 107.75 107.48 107.89 108.22
C18 118.04 118.70 132.69 132.72 158.39 158.05
C19 56.54(OCH3) 53.71 56.10 54.85 56.09 53.70
H1 2.07 2.20 2.07 2.11 2.28 2.30
H4 1.65 1.67 1.65 1.66 - -

H3 - - - - 6.14 6.18
OCH3 3.83 3.87 3.81 3.89 3.79 3.82
H7 7.15 7.23 7.33 7.23 7.89 7.90
H8 7.23 7.23 7.79 7.76 7.87 7.88
H9 7.43 7.40 7.52 7.40 7.52 7.49



Cizelge 5.1 Ligantlarin denel ve teorik *H ve **C NMR kimyasal kayma degerleri d(ppm) (Devam)

Isaretleme L1 L2 L3
o(denel) o(hesaplanan) J(denel) o(hesaplanan) d(denel) o(hesaplanan)
H10 7.55 7.60 6.58 6.68 6.57 6.59
H12 8.97 8.99 8.90 8.64 8.86 8.90
H15 6.89 6.89 7.56 7.57 7.50 7.47
H16 - - 6.46 6.48 6.49 6.43
H17 6.57 6.57 6.50 6.50 6.55 6.55
H18 7.80 8.03 - - - -
NH 11.1 11.28 10.98 10.81 11.41 11.53
OH 12.5 12.00 13.64 13,68 13.05 13.26

o Transform into using equations given in Ref. [47,48]; §3C = 175.7-0.963 6™°C and 5'H = 31.0-0.970 o*H
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b) IR Yorumu

L1 ligandina ait IR spektrumu Sekil 5.4 de bu spektruma ait bantlarin dalga sayilari
Cizelge 5.2 de verilmektedir. Yapilan isaretlemelerde tespit edilen titresim bantlar1 ve
dalga sayilar soyledir; L1 ligandinin FT-IR spektrumunda 3192 cm™ de gozlenen
kuvvetli bant sekonder amin v(NH) gerilme, 1615 cm™ de v(C=N) gerilme, 2933, 2835
cm™ de v(C-H) aromatik gerilme, 1342 cm™ de vas(SO.) asimetrik gerilme, 1161 cm™
de vs(SO,) simetrik gerilme 1253 cm™ de v(CO) gerilme titresimlerine ait pikler

gbzlenmistir.
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Sekil 5.4 L1 ligandinin IR spektrumu

Cizelge 5.2 Bilesiklerin baslica IR titresim dalga sayilari (cm™)

Bilesikler o(N-H) o(CH);, o(C=N) 045(SO;) o(C-0) 0(SO,) o(S-N) o(C-S)

L1 3192 2933 1615 1342 1253 1161 976 839
2835

L2 3100 2985 1614 1339 1255 1151 968 829
2599

L3 3100 2975 1612 1341 1247 1162 936 835
2838
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¢) LC-MS Yorumu

L2’in kiitle spektrumu Sekil 5.5 de verilmektedir ve teorik olarak hesaplanan molekiil

agirhgl 401,44 gmol™ diir. Molekiiler iyon piki [M]" = 401.10 olarak spektrumda

gorilmektedir.
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Sekil 5.5 L1’nin LC-MS spektrumu

5.1.2 2-Hidroksi 4-metoksibenzaldehit Siilfisoksazol Schiff bazi (L2)

Sekil 5.6 L2 bilesiginin molekiil yapisi
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Salisil aldehit tiirevi olan 2-hidroksi-4-metoksibenzaldehit ve Siilfisoksazol bilesiginin
kondenzasyon tepkimesi sonucu olusan (2-Hidroksi 4-metoksibenzaldehit Siilfisoksazol
Schiff baz1 (L2) bilesiginin geometri optimizasyon yapilmis yapist Sekil 5.6 da

verilmektedir.

a) NMR Yorumu

Sentezlenen Schiff bazi ligandinin DMSO-ds i¢indeki "H-NMR, **C-NMR spektrumlari
Sekil 5.7 ve 5.8 de ve bu spektrumlara ait kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.1 de

verilmektedir.

L2'in DMSO-ds 'H NMR spektrumunda; H1, H4, H12 ve OCH3 protonlar1 sirastyla
2.07 ppm, 1.65 ppm, 8.90 ppm ve 3.81 ppm olarak isaretlenmistir. Bu protonlarin
kimyasal kayma degerleri sirasiyla 2.11 ppm, 1.66 ppm, 8.64 ppm ve 3.89 ppm olarak
hesaplanmustir. 13.64 ppm de (13.68 ppm'de hesaplanan) fenolik H-O- grubunun ve
10.98 ppm de (10.81 ppm'de hesaplanan) N-H grubunun kimyasal kaymalari
gozlemlenmistir. 6.50-7.79 ppm bolgesi araligindaki pikler ise aromatik Ar-H

protonlarina aittir.

L2'in ®C-NMR spektrumlarinda; C1, C4, C12 ve OCH3 karbon sinyalleri sirasiyla
10.75 ppm, 6.34 ppm, 191.58 ppm ve 56.10 ppm'de (10.73 ppm, 6.70 ppm, 191.60 ppm
ve 54.85 ppm hesaplanan) olarak isaretlenmistir. 104.75-161.63 ppm bdlgesi araliginda

goriilen pikler ise aromatik Ar-C karbonlarina aittir.
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b) IR Yorumu

L2 ligandina ait IR spektrumu Sekil 5.9 da bu spektruma ait bantlarin dalga sayilari
Cizelge 5.2 de verilmektedir. Yapilan isaretlemelerde tespit edilen titresim bantlar1 ve
dalga sayilan soyledir; L2 ligandinin FT-IR spektrumunda 3100 cm™ de gozlenen
kuvvetli bant sekonder amin v(NH) gerilme, 1614 cm™ de v(C=N) gerilme, 2985, 2599
cm™ de v(C-H) aromatik gerilme, 1339 cm-1 de vas(SO,) asimetrik gerilme, 1151 cm™
de vs(SO,) simetrik gerilme 1255 cm™ de v(CO) gerilme titresimlerine ait pikler

gbzlenmistir.
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Sekil 5.9 L2 ligandinin IR spektrumu

c) LC-MS Yorumu

L2’in kiitle spektrumu Sekil 5.10 da verilmektedir ve teorik olarak hesaplanan molekiil
agirligi 401,44 gmol™ diir. Molekiiler iyon piki [M]" = 401. 8 ve [M+H]" = 402. 8

olarak spektrumda goriilmektedir.
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Sekil 5.10 L2’nin LC-MS spektrumu

5.1.3. 2-Hidroksi 4-metoksibenzaldehit Siilfametoksazol Schiff bazi (L3)

Sekil 5.11 L3 bilesiginin molekiil yapisi

Salisil aldehit tiirevi olan 2-hidroksi-4-metoksibenzaldehit ve Siilfisoksazol bilesiginin
kondenzasyon  tepkimesi sonucu olusan  2-Hidroksi  4-metoksibenzaldehit

Siilfametoksazol Schiff bazi (L3) bilesiginin geometri optimizasyonu yapilmis yapisi

Sekil 5.11 de verilmektedir.
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a) NMR Yorumu

Sentezlenen Schiff bazi ligandinin DMSO-dg icindeki *H-NMR, **C-NMR spektrumlari
Sekil 5.12 ve 5.13 de ve bu spektrumlara ait kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.1 de

verilmektedir.

L3'iin DMSO-ds *H NMR spektrumunda; H1, H3, H12 ve OCHg; protonlari sirasiyla
2.28 ppm, 6.14 ppm, 8.86 ppm ve 3.79 ppm olarak isaretlenmistir. Bu protonlarin
kimyasal kayma degerleri sirasiyla 2.30 ppm, 6.18 ppm, 8.90 ppm ve 3.82 ppm olarak
hesaplanmistir. 13.05 ppm de (13.26 ppm'de hesaplanan) fenolik H-O- grubunun ve
11.41 ppm de (11.53 ppm'de hesaplanan) N-H grubunun kimyasal kaymalari
gozlemlenmistir. 6.49-7.89 ppm bolgesi araligindaki pikler ise aromatik Ar-H

protonlarina aittir.

L3'%n C-NMR spektrumlarinda; C1, C3, C12 ve OCHj karbon sinyalleri sirasiyla
12.46 ppm, 134.87 ppm, 191.66 ppm ve 56.09 ppm'de (12.65 ppm, 134.64 ppm, 191.88
ppm ve 53.70 ppm hesaplanan) olarak isaretlenmistir. 95.87-165.19 ppm bdlgesi

araliginda goriilen pikler ise aromatik Ar-C karbonlarina aittir.
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Sekil 5.13 L3 ligandinin **C NMR spektrumu

b) IR Yorumu

L3 ligandimna ait IR spektrumu Sekil 5.14 de bu spektruma ait bantlarin dalga sayilari
Cizelge 5.2 de verilmektedir. Yapilan isaretlemelerde tespit edilen titresim bantlar1 ve
dalga sayilari soyledir; L3 ligandimin FT-IR spektrumunda 3100 cm™ de gdzlenen
kuvvetli bant sekonder amin v(NH) gerilme, 1612 cm™ de v(C=N) gerilme, 2975, 2838
cm™ de v(C-H) aromatik gerilme, 1341 cm™ de vas(SO,) asimetrik gerilme, 1162 cm™
de vs(SO,) simetrik gerilme 1247 cm™ de v(CO) gerilme titresimlerine ait pikler

gozlenmistir.
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c) LC-MS Yorumu

L3’1in kiitle spektrumu Sekil 5.15 de verilmektedir ve teorik olarak hesaplanan molekiil
agirligi 387,09 gmol™ diir. Molekiiler iyon piki [M]* = 387,6 ve [M+H]" = 388,1 olarak

spektrumda goriilmektedir.
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5.2 Komplekslerin Yapilarinin Aydinlatilmasi

Bu caligmada L1, L2 ve L3 ligandlar ile NayPdCls; tuzu kullanilarak ti¢ Pd(II)
kompleksi ve CuCl,.2H,0 tuzu kullanilarak ii¢ Cu(Il) kompleksi elde edilmis ve
yapilar1 aydinlatilmistir.

5.2.1 Pd(L1), Kompleksi

y O OCH3
o—"4d
H3CO :N
V4 P

CH s O\

I N N

o "\

H3C CH3

Sekil 5.16 Pd(L1); kompleksinin yapisi

Element analizi sonuglar1 Pd(II) kompleksinin basit formiiliinde iki tane L1 ligandinin
bulundugunu goéstermistir. Iletkenlik olgiimii kompleksin “elektrolit olmadigini”
gostermektedir. Bu denel verilerden Pd-L1 kompleksinin iki L1 ligandinin O ve N
dondr atomlart ile dortlii koordinasyona Pd(L1); sahip oldugu sonucuna varmak
miimkiindiir. Manyetik duyarlilik 6l¢timleri sonunda kompleksin diamanyetik 6zellik
gostermesi kare diizlem yapida oldugunu gostermektedir. Pd(L1), kompleksinin yapisi

Sekil 5.16 da verilmektedir.



Cizelge 5.3 Bilesiklerin baslica IR titresim dalga sayilar1 (cm™)

Bilesikler  v(N-H) o(CH); v(C=N) v45(S0,) o(C-0O) 0(SO;) o(S-N) o(C-S)

Pd(L1), - 2919 1597 1314 1270 1132 970 838

Cu(Ll), - 2927 1604 1327 1268 1159 836
2839

Pd(L2), - 2924 1596 1312 1265 1132 963 831

cu(L2), - 2942 1596 1312 1275 1145 978 835

Pd(L3), - 2975 1587 1313 1263 1142 956 833
2942

Cu(L3), - 2977 1577 1332 1288 1162 951 835
2943

Pd(L1), kompleksine ait IR spektrumu Sekil 5.17 de bilesigin bazi temel titresimlerinin
dalga sayilar ise Cizelge 5.3 de verilmektedir. L1’ de 1615 cm™ de gozlenen orta
siddetteki v(C=N) imin band1 Pd(L1), kompleksinde diisiik dalga sayisina kayarak
yaklasik 1597 cm™ de siddetli bir bant olarak gozlenmektedir. v(C=N) titresiminin
kompleks olusumu ile diisiik dalga sayisina kaymasi imin grubundaki N atomu
tizerindeki ortaklanmamis elektron ciftlerinin metal atomuna baglandigini gosterir,
¢linkii metal atomuna koordinasyon, C=N bagmin zayiflamasina neden olur. L1’ de
1253 cm™ de belirlenen kuvvetli v(C-O) gerilme titresimi Pd(L1), kompleksinde
yitksek dalga sayisma kayarak yaklasik 1270 cm™ de orta siddette bir bant olarak
gozlenmektedir. Bu da fenolik oksijen atomunun metal katyonuna koordine oldugunu
gosterir. L1’ de v,5(SO,) asimetrik SO, gerilme titresimi 1342 cm? de, vs(SO,) simetrik
SO, gerilme titresimi 1161 cm™ de gozlenmektedir. Bu iki titresimin kompleks
olusumu ile herhangi bir degisime ugramamasi SO, grubuna ait oksijen dondr
atomlarimin metal atomuna baglanmadigin1 gosterir. Bu komplekste imin grubuna
komsu NH grubundaki azot donor atomunun sterik gerginlik nedeniyle metal atomuna

baglanmasi beklenmemektedir.
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Sekil 5.17 Pd(L1), kompleksinin IR spektrumu

Kompleksin kiitle spektrumunda molekiiler iyon pikin gézlenmesi kompleks olusumunu
desteklemektedir. Kompleksin LC-MS spektrumu Sekil 5.18 de, bu spektruma ait

pargalanma iyon pikleri Cizelge 5.4 de verilmektedir.
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Cizelge 5.4 Komplekslerin gozlenen baslica pargalanma tiriinleri(m/z, %)

Bilesikler Mol. Kiit Baslica gozlenen iyon pikleri ve isaretlemeler
Pd(L1),  907.28  [M+2H](909.02, %11), [L1+H]'(402.1, %33),[PdL1]7(505.3,
%29)
Cu(L1), 864.40 [M+2H]" (866.14, %11), [L1]" (401.3, %19), [CuL1]" (463.20,
%58)
Pd(L2), 907.28 [M+3H]" (910.10, %18), [L2]" (402.40, %27), [L-
OCHj3]"(368.50,%25)
Cu(L2), 864.40 [M+2H]" (866.14, %17), [L2]" (401.30, %50), [CuL2]" (464.84,
%78)
Pd(L3), 879.22 [M]" (879.02, %18), [L3]" (386.30, %38), [PdL3]" (492.72, %9)
Cu(L3); 836.35 [M]" (836.14, %17), [L3]" (386.30, %10), [CuL3]" (449.84,
%18)
100- 10909 35106
231.0
|.231.2
res 894.7 1140.0
o] | 2679 i+ '
{} PaL1y* e 10311
072.3

bl

miz |

Sekil 5.18 Pd(L1), kompleksinin LC-MS spektrumu
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Pd(L1),'nin teorik olarak hesaplanan molekiil agirligi 907,28 gmol™ diir. Komplekse ait
molekiiler iyon piki [M+2H]" (909,02, %11) de, [L1+H]"(402,1, %33) de ve [PdL1]"
(505,3, %29) de gozlenmistir.

5.2.2 Cu(L1), Kompleksi

H3CO N
/ 9
CH S
J N

Sekil 5.19 Cu(L1); kompleksinin yapisi

o
-9
/
O
~_/
z

Cu(L1); kompleksinin yapist Sekil 5.19 da verilmektedir. Element analizi sonuglari
Cu(II) kompleksinin basit formiiliinde iki tane L1 ligandinin bulundugunu gdstermistir.
lletkenlik 6lgiimii kompleksin “elektrolit olmadigini” goéstermektedir. Bu denel
verilerden Cu-L1 kompleksinin iki L1 ligandinin O ve N dondr atomlart ile dortli
koordinasyona [Cu(L1);] sahip oldugu sonucuna varmak miimkiindir. Cu (II)
komplekslerinin manyetik momentleri paramanyetik karakterlere sahiptir ve etkili
manyetik moment degeri 2.03 BM'dir (Blanco and Alkorta and Elguero 2007, Silva and
Sousa and Jimeno and Blanco and Alkorta 2008). Koordinasyonun, iki hidroksil
oksijeni ve iki azometin N atomu ile diizgiin olmayan tetrahedral geometride koprii

olusturdugu sonucuna varilabilir.
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Komplekslerin termal davramisi 30-400 °C sicaklik araliginda azot atmosferinde (20
mLmin®) ve 10 °C dak™ik bir 1sitma oramiyla belirlenmistir. Sentezlenen
komplekslerin 1s1l davraniglari, farkli ayrisma siirecleri olusturmak ve Onerilen
stokiyometriyi dogrulamak i¢in incelenmistir. Bu analizin sonuglarina gore tiim
komplekslerin termogrami, 220 ve 240 °C'de organik ayrismaya kadar kiitle kaybia
sahip degildir. Bu da bize Cu komplekslerinde herhangi bir koordineli veya kristalli su

molekiilii igermedigi anlamina gelmektedir.

Cu(L1), kompleksine ait IR spektrumu Sekil 5.20 de bilesigin bazi temel titresimlerinin
dalga sayilar1 ise Cizelge 5.3 de verilmektedir. L1’de 1615 cm™ de gozlenen orta
siddetteki v(C=N) imin bandi Cu(L1), kompleksinde diisiik dalga sayisina kayarak
yaklasik 1604 cm™ de siddetli bir bant olarak gozlenmektedir. v(C=N) titresiminin
kompleks olusumu ile diisiik dalga sayisina kaymasi imin grubundaki N atomu
tizerindeki ortaklanmamis elektron ciftlerinin metal atomuna baglandigini gosterir,
¢linkii metal atomuna koordinasyon, C=N bagmin zayiflamasina neden olur. L1’ de
1253 cm™ de belirlenen kuvvetli v(C-O) gerilme titresimi Cu(L1), kompleksinde
yilksek dalga sayisina kayarak yaklasik 1268 cm™ de orta siddette bir bant olarak
gozlenmektedir. Bu da fenolik oksijen atomunun metal katyonuna koordine oldugunu
gosterir. L1’ de v,5(SO,) asimetrik SO, gerilme titresimi 1342 cmt de, vs(SO,) simetrik
SO, gerilme titresimi 1161 cm™ de gozlenmektedir. Bu iki titresimin kompleks
olusumu ile herhangi bir degisime ugramamasi SO, grubuna ait oksijen dondr
atomlarmin metal atomuna baglanmadigimi gosterir. Bu komplekste imin grubuna
komsu NH grubundaki azot dondr atomunun sterik gerginlik nedeniyle metal atomuna

baglanmasi beklenmemektedir.
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Sekil 5.20 Cu(L1); kompleksinin IR spektrumu

Kompleksin kiitle spektrumunda molekiiler iyon pikin gézlenmesi kompleks olusumunu

desteklemektedir. Kompleksin LC-MS spektrumu Sekil 5.21 de, bu spektruma ait

parg¢alanma iyon pikleri Cizelge 5.4 de verilmektedir.

1: Gean 6+
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Sekil 5.21 Cu(L1), kompleksinin LC-MS spektrumu
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Cu(L1),'nin teorik olarak hesaplanan molekiil agirhgi 864,40 gmol™ diir. Komplekse
ait molekiiler iyon piki [M+2H]" (866,14; %11) de, [L1]"(401,3; %19) de ve [CuL1]"
(463,2; %58) de gozlenmistir.

5.2.3 Pd(L2), Kompleksi
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Sekil 5.22 Pd(L2), kompleksinin yapist

Element analizi sonuglar1 Pd(IT) kompleksinin basit formiiliinde iki tane L2 ligandinin
bulundugunu gostermistir. Iletkenlik 6l¢iimii kompleksin “elektrolit olmadigimni”
gostermektedir. Bu denel verilerden Pd-L2 kompleksinin iki L2 ligandinin O ve N
donér atomlart ile dortlii koordinasyona (Pd(L2);) sahip oldugu sonucuna varmak
miimkiindiir. Manyetik duyarlilik 6lglimleri sonunda kompleksin diamanyetik 6zellik
gostermesi kare diizlem yapida oldugunu gostermektedir. Pd(L2), kompleksinin yapisi
Sekil 5.22 de verilmektedir.

Pd(L2), kompleksine ait IR spektrumu Sekil 5.23 de bilesigin bazi temel titresimlerinin
dalga sayilar ise Cizelge 5.3 de verilmektedir. L2’ de 1614 cm™ de gozlenen orta
siddetteki v(C=N) imin band1 Pd(L2), kompleksinde diisiik dalga sayisina kayarak
yaklastk 1596 cm™ de siddetli bir bant olarak gbzlenmektedir. v(C=N) titresiminin

kompleks olusumu ile diisiik dalga sayisina kaymasi imin grubundaki N atomu



tizerindeki ortaklanmamis elektron ciftlerinin metal atomuna baglandigini gosterir,
¢linkii metal atomuna koordinasyon, C=N bagmin zayiflamasina neden olur. L2’ de
1255 cm™ de belirlenen kuvvetli v(C-O) gerilme titresimi Pd(L2), kompleksinde
yiiksek dalga sayisina kayarak yaklasik 1265 cm™ de orta siddette bir bant olarak
gozlenmektedir. Bu da fenolik oksijen atomunun metal katyonuna koordine oldugunu
gosterir. L2” de va(SO,) asimetrik SO, gerilme titresimi 1339 cm™ de, vs(SO5) simetrik
SO, gerilme titresimi 1151 em? de gozlenmektedir. Bu iki titresimin kompleks
olusumu ile herhangi bir degisime ugramamasi SO; grubuna ait oksijen donér
atomlarinin metal atomuna baglanmadigini gosterir. Bu komplekste imin grubuna
komsu NH grubundaki azot donoér atomunun sterik gerginlik nedeniyle metal atomuna

baglanmasi beklenmemektedir.
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Sekil 5.23 Pd(L2), kompleksinin IR spektrumu

Kompleksin kiitle spektrumunda molekiiler iyon pikin gézlenmesi kompleks olusumunu
desteklemektedir. Kompleksin LC-MS spektrumu Sekil 5.24 de, bu spektruma ait

parcalanma iyon pikleri Cizelge 5.4 de verilmektedir.

Pd(L2),'nin teorik olarak hesaplanan molekiil agirlig 907,28 gmol™ diir. Komplekse
ait molekiiler iyon piki [M+3H]" (910,10; %18) de, [L2]"(402,4; %27) de ve [L2-
OCHs]" (368,5; %25) de gdzlenmistir.
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Sekil 5.24 Pd(L2), kompleksinin LC-MS spektrumu
5.2.4 Cu(L2), Kompleksi
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Sekil 5.25 Cu(L2); kompleksinin yapisi

Element analizi sonuglari Pd(I) kompleksinin basit formiiliinde iki tane L2 ligandinin
bulundugunu gostermistir. Iletkenlik 6l¢iimii  kompleksin “elektrolit olmadigini”

gostermektedir. Bu denel verilerden Cu-L2 kompleksinin iki L2 ligandinin O ve N
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donor atomlart ile dortlii koordinasyona (Cu(L2);) sahip oldugu sonucuna varmak
miimkiindiir. Cu (1) komplekslerinin manyetik momentleri paramanyetik karakterlere
sahiptir ve etkili manyetik moment degeri 2.03 BM'dir (Blanco and Alkorta and
Elguero 2007, Silva and Sousa and Jimeno and Blanco and Alkorta 2008).
Koordinasyonun, iki hidroksil oksijeni ve iki azometin N atomu ile diizgiin olmayan
tetrahedral geometride koprii olusturdugu sonucuna varilabilir. Cu(L2), kompleksinin

yapist Sekil 5.25 de verilmektedir.

Komplekslerin termal davranist 30-400 OC sicaklik araliginda azot atmosferinde (20
mLmin?) ve 10 °C dak’hik bir 1sitma oramiyla belirlenmistir. Sentezlenen
komplekslerin 1s1l davranislari, farkli ayrisma siiregleri olusturmak ve Onerilen
stokiyometriyi dogrulamak i¢in incelenmistir. Bu analizin sonuclarina goére tim
komplekslerin termogrami, 220 ve 240 °C'de organik ayrismaya kadar kiitle kaybina
sahip degildir. Bu da bize Cu komplekslerinde herhangi bir koordineli veya kristalli su

molekiilii icermedigi anlamina gelmektedir.

Cu(L2), kompleksine ait IR spektrumu Sekil 5.26 da bilesigin bazi temel titresimlerinin
dalga sayilar1 ise Cizelge 5.3 de verilmektedir. L2’ de 1614 cm™ de gozlenen orta
siddetteki v(C=N) imin band1 Cu(L2); kompleksinde diisiikk dalga sayisina kayarak
yaklastk 1599 cm™ de siddetli bir bant olarak gozlenmektedir. v(C=N) titresiminin
kompleks olusumu ile diisiik dalga sayisina kaymasi imin grubundaki N atomu
tizerindeki ortaklanmamis elektron ciftlerinin metal atomuna baglandigini gosterir,
¢iinkii metal atomuna koordinasyon, C=N baginin zayiflamasina neden olur. L2’ de
1255 cm™ de belirlenen kuvvetli v(C-O) gerilme titresimi Cu(L2), kompleksinde
yiiksek dalga sayisina kayarak yaklasik 1275 cm™ de orta siddette bir bant olarak
gozlenmektedir. Bu da fenolik oksijen atomunun metal katyonuna koordine oldugunu
gosterir. L2” de va(SO,) asimetrik SO, gerilme titresimi 1339 cm™ de, vs(SO5) simetrik
SO, gerilme titresimi 1151 cm™ de gozlenmektedir. Bu iki titresimin kompleks
olusumu ile herhangi bir degisime ugramamasi SO; grubuna ait oksijen donér
atomlariin metal atomuna baglanmadigimmi gosterir. Bu komplekste imin grubuna
komsu NH grubundaki azot dondr atomunun sterik gerginlik nedeniyle metal atomuna

baglanmasi beklenmemektedir.
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Sekil 5.26 Cu(L2), kompleksinin IR spektrumu

Kompleksin kiitle spektrumunda molekiiler iyon pikin gézlenmesi kompleks olusumunu

desteklemektedir. Kompleksin LC-MS spektrumu Sekil 5.27 de, bu spektruma ait

pargalanma iyon pikleri Cizelge 5.4 de verilmektedir.

Cu(L2)2'nin teorik olarak hesaplanan molekiil agirhg 864,40 gmol™ diir. Komplekse
ait molekiiler iyon piki [M+2H]" (866,6; %17) de, [L2]"(401,3; %50) de ve [CuL2]"

(464,84; %78) de gozlenmistir.
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Sekil 5.27 Cu(L2); kompleksinin LC-MS spektrumu
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5.2.5 Pd(L3), Kompleksi
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Sekil 5.28 Pd(L3), kompleksinin yapisi

Element analizi sonuglar1 Pd(II) kompleksinin basit formiiliinde iki tane L3 ligandinin
bulundugunu géstermistir. Iletkenlik &lgiimii kompleksin “elektrolit olmadigini”
gostermektedir. Bu denel verilerden Pd-L3 kompleksinin iki L3 ligandinin O ve N
don6r atomlart ile dortlii koordinasyona (Pd(L3);) sahip oldugu sonucuna varmak
miimkiindiir. Manyetik duyarlilik 6l¢timleri sonunda kompleksin diamanyetik 6zellik
gostermesi kare diizlem yapida oldugunu gostermektedir. Pd(L3), kompleksinin yapisi

Sekil 5.28 de verilmektedir.

Pd(L3), kompleksine ait IR spektrumu Sekil 5.29 da bilesigin bazi temel titresimlerinin
dalga sayilar1 ise Cizelge 5.3 de verilmektedir. L3’ de 1612 cm™ de gozlenen orta
siddetteki v(C=N) imin bandi Pd(L3), kompleksinde diisik dalga sayisina kayarak
yaklagik 1587 cm™ de siddetli bir bant olarak gozlenmektedir. v(C=N) titresiminin
kompleks olusumu ile diisiik dalga sayisina kaymasi imin grubundaki N atomu
tizerindeki ortaklanmamis elektron ciftlerinin metal atomuna baglandigini gosterir,
clinkii metal atomuna koordinasyon, C=N bagimin zayiflamasina neden olur. L3’ de
1247 cm™ de belirlenen kuvvetli v(C-O) gerilme titresimi Pd(L3), kompleksinde
yiiksek dalga sayisina kayarak yaklasik 1263 cm™ de orta siddette bir bant olarak
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gozlenmektedir. Bu da fenolik oksijen atomunun metal katyonuna koordine oldugunu
gosterir. L3’ de va(SO,) asimetrik SO, gerilme titresimi 1341 cm™ de, vs(SO,) simetrik
SO, gerilme titresimi 1162 em? de gozlenmektedir. Bu iki titresimin kompleks
olusumu ile herhangi bir degisime ugramamasi SO; grubuna ait oksijen donér
atomlariin metal atomuna baglanmadigini gosterir. Bu komplekste imin grubuna
komsu NH grubundaki azot dondr atomunun sterik gerginlik nedeniyle metal atomuna

baglanmas1 beklenmemektedir.
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Sekil 5.29 Pd(L3), kompleksinin IR spektrumu
Kompleksin kiitle spektrumunda molekiiler iyon pikin gozlenmesi kompleks olusumunu

desteklemektedir. Kompleksin LC-MS spektrumu Sekil 5.30 da, bu spektruma ait

parcalanma iyon pikleri Cizelge 5.4 de verilmektedir.

Pd(L3);'nin teorik olarak hesaplanan molekiil agirhig 879,22 gmol™ diir. Komplekse
ait molekiiler iyon piki [M]" (879,8; %18) de, [L3]7(387,6; %38) de gdzlenmistir.
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Sekil 5.30 Pd(L3), kompleksinin LC-MS spektrumu

5.2.6 Cu(L3), Kompleksi
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Sekil 5.31 Cu(L3); kompleksinin yapisi
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Element analizi sonuglart Cu(Il) kompleksinin basit formiiliinde iki tane L3 ligandinin
bulundugunu goéstermistir. Iletkenlik &lgiimii kompleksin “elektrolit olmadigini”
gostermektedir. Bu denel verilerden Cu-L3 kompleksinin iki L3 ligandinin O ve N
donoér atomlart ile dortlii koordinasyona (Cu(L3)2) sahip oldugu sonucuna varmak
miimkiindiir. Manyetik duyarlilik 6l¢timleri sonunda kompleksin diamanyetik 6zellik
gostermesi kare diizlem yapida oldugunu gostermektedir. Cu(L3), kompleksinin yapisi

Sekil 5.31 de verilmektedir.

Komplekslerin termal davramsi 30-400 °C sicaklik arahiginda azot atmosferinde (20
mLmin?) ve 10 °C dak’hik bir 1sitma oramiyla belirlenmistir. Sentezlenen
komplekslerin 1s1l davranislari, farkli ayrisma siiregleri olusturmak ve Onerilen
stokiyometriyi dogrulamak i¢in incelenmistir. Bu analizin sonuclarina goére tim
komplekslerin termogrami, 220 ve 240 °C'de organik ayrismaya kadar kiitle kaybina
sahip degildir. Bu da bize Cu komplekslerinde herhangi bir koordineli veya kristalli su

molekiilii icermedigi anlamina gelmektedir.

Cu(L3), kompleksine ait IR spektrumu Sekil 5.32 de bilesigin bazi temel titresimlerinin
dalga sayilar ise Cizelge 5.3 de verilmektedir. L3> de 1612 cm™ de gozlenen orta
siddetteki v(C=N) imin band1 Cu(L3); kompleksinde diisiikk dalga sayisina kayarak
yaklastk 1577 em™ de siddetli bir bant olarak gozlenmektedir. v(C=N) titresiminin
kompleks olusumu ile diisiik dalga sayisina kaymasi imin grubundaki N atomu
tizerindeki ortaklanmamis elektron ciftlerinin metal atomuna baglandigini gosterir,
¢iinkii metal atomuna koordinasyon, C=N baginin zayiflamasina neden olur. L3’ de
1247 cm™ de belirlenen kuvvetli v(C-O) gerilme titresimi Cu(L3), kompleksinde
yiiksek dalga sayisina kayarak yaklasik 1288 cm™ de orta siddette bir bant olarak
gozlenmektedir. Bu da fenolik oksijen atomunun metal katyonuna koordine oldugunu
gosterir. L3’ de va(SO,) asimetrik SO, gerilme titresimi 1341 cm™ de, vs(SO5) simetrik
SO, gerilme titresimi 1162 cm™ de gozlenmektedir. Bu iki titresimin kompleks
olusumu ile herhangi bir degisime ugramamasi SO; grubuna ait oksijen donér
atomlariin metal atomuna baglanmadigimmi gosterir. Bu komplekste imin grubuna
komsu NH grubundaki azot dondr atomunun sterik gerginlik nedeniyle metal atomuna

baglanmasi beklenmemektedir.
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Sekil 5.32 Cu(L3), kompleksinin IR spektrumu
Kompleksin kiitle spektrumunda molekiiler iyon pikin gézlenmesi kompleks olusumunu

desteklemektedir. Kompleksin LC-MS spektrumu Sekil 5.33 de, bu spektruma ait

par¢alanma iyon pikleri Cizelge 5.4 de verilmektedir.

Cu(L3)2'nin teorik olarak hesaplanan molekiil agirhigi 836,35 gmol™ diir. Komplekse
ait molekiiler iyon piki [M]" (836,5; %17) de, [L3]7(386,9; %10) de gdzlenmistir.
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Sekil 5.33 Cu(L3); kompleksinin LC-MS spektrumu

5.3 Karbonik Anhidraz | (hCAI) ve Il (hCAI) izoenzimlerinin Aktivite Sonuclari

Karbonik anhidraz enzimleri bir¢ok dokularda bulunur ve biyokimyasal fonksiyonlar
yerine getirir (Gilmour 2010). Bu gesitli islevler nedeniyle, antikonviilsan, antiobezite,
antikanser, antiglaokom, antipain ve anti-enfektif ilaglarin potansiyel hedefi olarak
inhibitorleri yillardir ilag olarak kullanilmistir (Supuran and Scozzafava 2007). Ayni
zamanda, kanser, Alzheimer ve obezite gibi bazi hastaliklarin tedavisi i¢in de biiyiik
adaylardir (Supuran 2008). Silfametoksazol ve Siilfisoksazol ticari ilaglari ile elde
edilmis olan Schiff bazlar1 ve komplekslerinin biyolojik aktivite ¢alismalar1 yapilmig
ancak karbonik anhidraz inhibisyonu iizerine ¢alisma yapilmamistir (Mudit and Gupta
and Singh and Varshney 2000, Singh and Gupta and Varshney 2001, Sharma and Singh
and Varshney and Sharma and Varshney 2003, Zahid and Supuran 2008, Zahid and
Hazoor 2011, Sally and Mona and Hanaa and Iman 2012, Abdulbaset and Ahmed 2014,
Mondal and Mandal and Mondal and Sinha 2015). Bu g¢alismada amag, antibiyotik
olarak kullanilan Siilfisoksazol ve Siilfametpksazol’den tiiretilerek yeni sentezlenmis L1,

L2 ve L3 Schiff bazi ve bunlarin Pd(II) ile Cu(IT) komplekslerinin Karbonik Anhidraz |

72


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mondal%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26056977
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mandal%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26056977
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mondal%20TK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26056977
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sinha%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26056977

(hCAl) ve Karbonik Anhidraz Il (hCAIl) enzimleri tizerindeki inhibisyon etkilerinin
incelenmesidir. Referans madde olarak klinik ilag olarak kullanilan Asetazolamit
kullanilmistir. Cizelge 5.6 da I1Cso (%50 inhibisyona neden olan inhibitor derigimi)

degerleri verilmistir.

Cizelge 5.5 Bilesiklerin Karbonik Anhidraz inhibisyonu verileri

Izoenzimler
Bilesikler ICs0 degerleri (uM)
hCA | hCA 1l

(L1) - 173

(L2) - 346

(L3) - 231
Pd(L1), 34 69
Pd(L2), 57 16
Pd(L3), 138 46
Cu(L1), 14 6
Cu(L2), 18 22
Cu(L3); 6 7

Acatazolamide 0.77 0.017

L1, L2 ve L3 hCAI’e karst inhibitor aktivite gostermezken, hCA II'yi, ICso degerleri
173-346 uM araliginda zayif bir sekilde inhibe etmistir. Bununla birlikte, Cizelge 5.6 ya
bakildiginda Pd(I) ve Cu(Il) kompleksleri ligandlara kiyasla daha yiiksek inhibitor
etkisi sergilemistir. Pd(L1),, Pd(L2), ve Pd(L3), kompleksleri, hCAI’e karst ICsg
degerleri 34-138 uM araliginda inhibitor aktivite gostermistir. Cu(L3),, Cu(L1), ve
Cu(L2); kompleksleri ise hCAI’e karsi ICso degerleri sirasiyla; 6, 14 ve 18 uM ile
enzim aktivitesini azaltmistir. Pd(L2),, Pd(L3), ve Pd(L1), kompleksleri hCA Il'ye
kars1 ICso degerleri sirasiyla 16, 46 ve 69 uM ile inhibitorler olarak davranmistir. hCA
IT izoformu, Cu tiirevleri ile etkin bir sekilde inhibe edilmistir. Cu(L2),, Cu(L3), ve
Cu(L1)2'nin ICsy degerleri sirasiyla; 6, 7 ve 22 uM olarak hesaplanmistir. Sonuglar
standart inhibitorle karsilastirildiginda, Schiff bazlari, karbonik anhidraz izoformu II'ye
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kars1 diisiik inhibitor etki gostermis ve karbonik anhidraz izoformu I’e karsi herhangi
bir etki gostermemistir. Ancak Schiff bazlarmin Cu ve Pd kompleksi tiirevleri,
bilesiklerin hCAI ve hCAll'ye kars1 inhibitor potansiyelini 6nemli 6l¢iide arttirmaktadir.
Ozellikle, bakir, karbonik anhidraz izoenzimler iizerinde komplekslerin inhibitor

giiclerini palladyumdan daha fazla arttirmistir.
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Sekil 5.34 Bilesiklerin ve antibiyotiklerin Karbonik Anhidraz aktivitelerinin
karsilastiriimasi

5.4 Bilesiklerin Biyolojik Aktivite Sonuclari

Bilesiklerin Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus ve
Stenotrophomonas maltophilia bakterilerine karsi antimikrobiyal 6zellikleri minimal
inhibitér konsantrasyonu (MIK) yontemi ile incelenmistir. Sonuglar Cizelge 5.5 de

verilmektedir.
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Cizelge 5.6 Bilesiklerin MiK degerleri (ug/mL)

MIK ug/mL
Bilesikler E. coli S. aureus K. pneumoniae  S. maltophilia
100% 100% 100% 100%
(L1) 64 128 128 64
(L2) 64 64 64 32
(L3) 64 64 128 64
Pd(L1), 64 128 64 32
Cu(L1), 32 32 64 32
Pd(L2), 64 64 128 64
Cu(L2), 32 32 64 32
Pd(L3), 64 16 64 32
Cu(L3); 64 256 64 32
Sulfametaksazol 64 64 128 64
Sulfisoksazol >256 >256 >256 >256

Bilesiklerin aktivitelerini, kullanilan antibiyotikler ile mukayese etmek igin ayni
sartlarda  calistlmis  Siilfametoksazol ve  Siilfizoksazol  standart ilaglar1 ile
karsilastirilmistir. Antibakteriyel aktivite sonuglarinda goriildiigi gibi, bilesikler 16-256
png/mL konsantrasyonlarinda test edilen bakterilere kars1 genis bir aktivite spektrumuna
sahiptir. Pd (IT) kompleksleri, bakterilere karst Cu (II) komplekslerinden daha diisiik
aktivite sergilemesinin yaninda test edilen bakterilerin ¢oguna karsi iyi bir inhibisyon
etkisi sergilemektedir. Sentezlenen bilesikler, tiim bakterilere kars1 daha fazla aktivite
gostermesine karsin standart olarak kullanilan Silfizoksazol, bakterilere karsi daha az
aktivite gostermistir. Ancak Siilfizoksazol’liin aktivitesi, aldehitlerle reaksiyonun bir
sonucu olarak, bir Schiff bazi olusumuyla biiyiik dl¢lide artmaktadir. Mikrodilisyon
analizi sonuglar gosterdigi gibi, metal kompleksleri Schiff bazlarina gore bakterilere
karst daha iyi bir inhibisyon etkisine sahiptir. Genel olarak sentezlenen bilesikler,
bakterilere kars1 iyi bir inhibisyon etkisine sahiptir ve komplekslerin antimikrobiyal

aktiviteleri sirastyla Cu (II)> Pd (II) sirasina gore artmaktadir.
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m E.coli mS.aureus m K.pneumonia m S. maltophilia

MIK pg/mL

Bilesikler

Sekil 5.35 Bilesiklerin sulfisoksazol ve sulfametoksazole karsi aktivite karsilastirilmasi
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