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OZET

Bu calismada, genel formiilii X-ph-SO,-NH-(CH;),-NH-SO,-ph-X (n=2,3,4,5
ve X= 0-, m-, p-CH3) olan sekiz simetrik aromatik disiilfonamit bilesigi o-, m-, p-
toluensiilfonil kloriir ile bir seri diamin tepkimeye sokularak sentezlenmistir.
Yapilar1 element analizi, LCMS, 'H-NMR, “C-NMR, COSY, HETCOR ve IR
teknikleri ile aydinlatilmistir. N,N'-dimetilenbis (m-toluensiilfonamit) (mtsen) ve
N,N'-trimetilenbis(p-toluensiilfonamit) (ptspr) bilesiklerinin yapis1 ayrica X-

1sinlar: Kirimim yontemi ile incelenmistir.

[Cu(phen),]L (L= n=3, X=p-CH3; n=4, X=p-CHj;; n=5, X=p-CHj3; n=2, X=m-
CH3; n=4, X=m-CHj3; n=2, X=0-CH3) kompleksleri sentezlenmis ve yapilari
LCMS, FTIR, iletkenlik teknikleri ile incelenmistir. [Cu(phen);|(mtsen) ve
[Cu(phen);](otsen) komplekslerinin yapis1 X-isinlart kirmim yontemi ile

aydinlatilmistir.

Disiilfonamit tiirevlerinin in vitro antimikrobiyal aktiviteleri Escherichia coli
ATCC 11230, Salmonella enterititis ATCC 13076, Bacillus magaterium RSKK



5117, Bacillus cereus ATCC 6633, Staphylococcus aureus ATCC 25953

bakterilerine karsi disk difiizyon ve mikrodiliisyon metotlari ile incelenmistir.

Bilesikler, Gram-negatif ve Gram-pozitif bakterilere kars1 genis spektrumlu
aktivite gostermistir. Gram- negatif bakterilere karst Gram- pozitifler
bakterilerden daha fazla aktivite sergilemektedir. 74 pg/mL MIK degeri ile
otsen bilesigi Escherichia coli bakterisine karsi en yiiksek aktivite gostermistir.
Biitiin bilesikler Bacillus magaterium bakterisine kars1 diisiik aktiviteye
sahiptir. En diisiikk aktiviteyi ise ptspen bilesigi 440 pg/mL degeri ile

gostermistir.

Bir seri simetrik disiilfonamit bilesiginin (26 tane) Bacillus cereus ATCC 6633,
Staphylococcus aureus ATCC ve Escherichia coli ATCC 1123 bakterilerine karsi
antimikrobiyal aktiviteleri ile fizikokimyasal ozellikleri ve topolojik
parametreleri arasinda korelasyon kurmak amaci ile Hansch analizi

uygulanarak QSAR calismas1 yapilmistir. QSAR c¢ahismas1 ile topolojik

3,A
parametrelerden ortalama konektivite indisinin, X en yiiksek korelasyonu
gosterdigi belirlenmistir. QSAR model denklemleri ¢capraz validasyon ve LOO

teknigi ile belirlenmistir.

Bilim Kodu :201.1.005

Anahtar Kelimeler :siilfonamitler, disiilfonamitler, antimikrobiyal aktivite,
Cu(II) kompleksleri, QSAR.
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ABSTRACT

In this study, eight symmetric aromatic disulfonamides (ptspr, ptsbut, ptspen,
mtsen, mtsbut, otsen, otsbut, otspen) with general formula X-ph-SO,-NH-
(CH;),-NH-SO;-ph-X ( where n = 2, 3, 4, 5 and X= 0-, m-, p-CH3) were
synthesized by the reaction of 0-, m-, p-toluenesulfonyl chloride with a series of
diamines. Their structures were investigated by elemental analysis, LCMS, 'H-
NMR, "“C-NMR, COSY, HETCOR and IR techniques. Structure of N,N'-
dimethylenebis(m-toluenesulfonamide) (mtsen) and N,N'-trimethylenebis(p-

toluenesulfonamide) (ptspr) were also examined by single crystal X-ray analysis.

[Cu(phen),]L (L= (L= n=3, X=p-CH3; n=4, X=p-CHj3, n=5, X=p-CH3; n=2, X=m-
CH3;; n=4, X=m-CH3; n=2, X=0-CH3) complexes were synthezised and their
structure were characterized by LCMS, FTIR, conductivity and magnetic
susceptibility techniques. Structure of [Cu(phen);](mtsen) and
[Cu(phen);](otsen) complexes were also examined by single crystal X-ray

analysis.

Antimicrobial activity of disulfonamide derivatives were evaluated in vitro

against Escherichia coli ATCC 11230, Salmonella enterititis ATCC 13076,



vil

Bacillus magaterium RSKK 5117, Bacillus cereus ATCC 6633, Staphylococcus
aureus ATCC 25953 by paper disc diffusion and microdilution methods.

The compounds exhibit a broad spectrum of activity against Gram-negative and
Gram-positive bacteria. It shows relatively better activity against Gram-
negative than Gram-positive bacteria. n=2, X=0-CHj3 shows higher antibacterial
activity with a MIC of 74 pg/mL against Escherichia coli. All compounds
possess poor activity against Bacillus magaterium and n=5, X=p-CH; exhibit the

lowest inhibitory activity with a MIC of 440 ng/mL.

The QSAR study on a series of symmetric disulfonamides (26 compounds) were
carried out to find out the correlation between antimicrobial activities with
physicochemical properties and different topological indices using Hansch
analysis for Bacillus cereus ATCC 6633, Staphylococcus aureus ATCC and
Escherichia coli ATCC 1123. The QSAR reveals that average connectivity indice

3,A
X" among topological parameters was found to have overall significant

correlation. QSAR models were obtained by cross validated and leave-one-out

technique.

Science Code :201.1.005

Key Words :sulfonamides, disulfonamides, antimicrobial activity, Cu(II)
complexes, QSAR.
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SiMGE VE KISALTMALAR

Xviil

Bu c¢alismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte
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1. GIRIS

1932 yilinda Gerhard DOMAGK “Prontosil” azo boyar maddesinin in Vvivo
denemelerde antimikrobiyal aktivite gosterdigini bulmus, 1936 da Prontosil i¢indeki
aktif Dbilesigin 4-aminobenzen siilfonamit (stlfonilamit) (Sekil 1.1) oldugu
anlagilmistir [1-4]. Sonraki calismalar farmakofor grubun (reseptdre baglanan ve
molekiiliin biyolojik aktiflifinden sorumlu olan molekiil i¢indeki atom gruplari)

stilfonamit oldugunu gostermistir.

Siilfonamit tiirevleri, enfeksiyon tedavisinde kullanilan ilk antibiyotiklerdir ve
bunlara, giiniimiizde kisaca Silfa ilaglari adi verilir. Siilfa ilaglari, dihidropteroat
sintaz enzim inhibitoriidiir ve bakteriyostatik olarak etki ederler. Bakterilerin siilfa
ilaglarina diren¢ kazanmalar1 yaninda, penisilin ve diger antibiyotiklerin bulunmasi
nedeniyle zamanla Onemleri azalmis, ancak 1970 den sonra trimethoprim,
trimetamin, diaminopirimidin vs. gibi dihidrofolat redliktaz inhibitorleriyle kombine
edilmis karigimlari ile yeniden kullanilmaya baglanmistir. Giiniimiizde siilfonamitler
Nocardia, Toxoplasma gondi gibi baz1 spesifik bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde
[5], stilfadoksin-primetamin karisimi sitma tedavisinde, siilfadiazin-trimetoprim
karisim1  toksoplazmosiz tedavisinde, siilfisoksazol-eritromisin karisimi  kulak
enfeksiyonlarinda, siilfametoksazol-trimetoprim karigimi pnémoni, intestinal ve idrar

yolu enfeksiyonlari ve nocardiosis tedavisinde kullanilmaktadir [6].

SO,NH,
SO,NH,
/@( Rediiktif Hidroliz +
. H,N NH
H,N NH

in vivo 2 2
2

NH,

Prontosil Siilfanilamit

Sekil 1.1. Prontosil ve siilfonilamit bilesikleri



Giinlimiizde arastirmacilarin en 6nemli hedeflerinden biri ila¢ etken maddesi tasarimi
yapmaktir. Kantitatif yapi-etki iliskileri (QSAR) ilag¢ etken maddesi olabilecek
bilesiklerin tasarlanmasinda en ¢ok kullanilan tekniklerden biridir. QSAR analizleri,
bilesiklerin molekiil 6zellikleri (yapisal/fizikokimyasal v.s) ile biyolojik aktiviteleri
arasindaki iligkileri matematiksel yontemlerle nicel olarak ¢éziimleme ¢alismalaridir.
Bu yontemle bilesiklerin fizikokimyasal 6zellikleri ile biyolojik etkileri arasindaki
iligskilerden hareketle, istenilen etkiyi en iyi gosterebilecek dnder yapilar1 tasarlamak
miimkiin olabilmektedir. Hansch yontemi, QSAR analizlerinde kullanilan en yaygin

analiz metotlarindan biridir.

Son yillarda antimikrobiyal aktivite gosteren yeni bilesiklerin sentezi ve patojen
bakterilerde yeni hedef enzimlerin tespit edilmesini amaglayan arastirmalar oldukca
artmaktadir. Ciinkii HIV, SARS gibi yeni viriislerin ortaya c¢ikmasi, bakterilerin
mevcut ilaclara karsi diren¢ kazanmis olmasi, bakterilerin biyoterdrizm amach
kullanilmast enfeksiyon hastaliklar1 ile ilgili arastirmalar1 tekrar popiiler hale

getirmistir [7,8].

Bakterilerin klasik siilfonamitlere karsi direng gelistirmis olmasi antimikrobiyal
aktivite gosteren farkli siilfonamit tiirevlerine ihtiya¢ duyulmasina neden olmustur.
Bu c¢alismada, cesitli disiilfonamit tiirevlerinin sentezlenmesi, antimikrobiyal
aktivitelerinin incelenmesi ve Hansch yontemi ile kantitatif yapi-etki iligkilerinin
belirlenmesi planlanmistir. Bilesiklerin molekiil 6zellikleri ile aktiviteleri arasindaki
iliskilerin incelenmesi ile daha etkili tiirevlerin hazirlanmasina 1s1k tutacak

Oonermelerin agiga cikartilmasi diisiiniilmiistiir.

Bu calismada, sekiz tane simetrik aromatik disiilfonamit (1-8) bilesigi sentezlenmis
(Sekil 1.2), yapilari FTIR, NMR, COSY, HETCOR, LCMS, element analizi
yontemleri ile aydinlatilmistir. Sentezlenen bilesiklerin acik formiilleri ve

isimlendirilmeleri asagida verilmektedir.

(1) N,N'-trimetilenbis(p-toluensiilfonamit) (ptspr)
(2) N,N'-tetrametilenbis(p-toluensiilfonamit) (ptsbiit)



(3) N,N'-pentametilenbis(p-toluensiilfonamit) (ptspen)
(4) N,N'-dimetilenbis(m-toluensiilfonamit) (mtsen)
(5) N,N'-tetrametilenbis(m-toluensiilfonamit) (mtsbiit)
(6) N,N'-dimetilenbis(0-toluensiilfonamit) (otsen)

(7) N,N'-tetrametilenbis(0-toluensiilfonamit) (otsbiit)

(8) N,N'-pentametilenbis(0-toluensiilfonamit) (otspen)

Bu bilesiklerin in vitro ortamda antimikrobiyal aktiviteleri hem mikrodiliisyon hem
de disk difiizyon yontemi ile Gram-pozitif (Bacillus cereus ATCC 6633,
Staphylococcus aureus ATCC 25953 Bacillus magaterium RSKK 5117) ve Gram-
negatif (Salmonella enteritidis ATCC 13076, Escherichia coli ATCC 11230)

bakterilerine kars1 belirlenmisgtir.

Bu c¢aliymada, TUBITAK projesi kapsaminda Neslihan OZBEK tarafindan
sentezlenen 22 disiilfonamit bilesigi ilave edilmis ve Bacillus cereus ATCC 6633,
Staphylococcus aureus ATCC, Escherichia coli ATCC 11230 bakterileri i¢in Hansch

analizi yontemi uygulanarak kantitatif yapi-etki iliskileri incelenmistir.
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Sekil 1.2. Sentezlenen bilesikler

Ayrica, sentezlenen disiilfonamit bilesiklerinin (1-6) Cu(Il) metal katyonlari ile
asagida isimleri verilen ML, kapali formiiliindeki kompleksleri elde edilmis ve
yapilar1 X-Ray, LCMS, FTIR ve iletkenlik yontemleri ile aydinlatilmistir.
Komplekslerin  yapilar1 ~ birbirine  olduk¢a  benzer oldugundan  sadece

[Cu(phen),mtsen kompleksinin agik yapis1 verilmistir. (Sekil 1.3)

(9) [Bis(1,10-fenantrolin)bakir(IT)] N,N'-trimetilenbis(p-toluensiilfonamidat)
(10) [Bis(1,10-fenantrolin)bakir(II)] N,N'-tetrametilenbis(p-toluensiilfonamidat)
(11) [Bis(1,10-fenantrolin)bakir(I)] N,N'-pentametilenbis(p-toluensiilfonamidat)
(12) [Bis(1,10-fenantrolin)bakir(II)] N,N'-dimetilenbis(m-toluensiilfonamidat)
(13) [Bis(1,10-fenantrolin)bakir(IT)] N,N'-tetrametilenbis(m-toluensiilfonamidat)
(14) [Bis(1,10-fenantrolin)bakir(Il)] N,N'-dimetilenbis(o-toluensiilfonamidat)



Sekil 1.3. [Bis(1,10-fenantrolin)bakir(II)] N,N'-dimetilenbis(m-toluensiilfonamidat)
kompleksi



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Siilfa Ilaclan

1932°de Alman kimyacilar Klarer ve Mietzch, yiin proteinleri iizerine c¢ok siki
baglanan prontosil adi verilen kirmizi boyay1 sentezlemistir. 1935°te Gerhard
Domagk, Prontosilin streptokok enjekte edilmis farelerin Olmesini engelledigini
gostermis, hasta olan kardesi lizerinde uygulayarak hayatin1 kurtarmig ve bu
caligmalar1 ile 1939’da Nobel Tip o6diiliinii almistir [9]. Tibbi tedavide 1960 yilina
kadar kullanilan Prontosil’in kesfi kemoterapide bir ¢igir agmis ve hizla diger
antibiyotiklerin kesfedilmesini saglamistir. Daha sonraki arastirmalar sonucunda
Prontosil’in in vitro ortamda inaktif buna karsilik in vivo ortamda antibakteriyal
etkiye sahip oldugu ve aktiviteden sorumlu bilesigin- konake¢i hiicrede yarilma
sonucu ortaya ¢ikan bir metabolit iirlinli olan- siilfonilamit oldugu anlagilmistir. O
yillarda siilfonilamitin ana farmakafor oldugu zannedilmis, ilaclarin ¢oziiniirligii ve
aktifligini arttirmak amaciyla ikinci nesil siilfa ilaglarinda siilfonilamitin c¢esitli
tiirevleri sentezlenmistir. [10,11]. Sadece 1935 ve 1948 yillar1 arasinda 4500
stilfanilamit tlirevi sentezlenmis ve antimikrobiyal aktiflikleri incelenmistir, ancak bu
bilesiklerden %0,5 i ilag olarak kullanilabilmistir. ila¢ olarak kullanilan siilfanilamit
tiirevlerinden bazilar1 Sekil 2.1 de verilmektedir. Yaklasik 4000 siilfa ilaci iizerinde

yapilan yapi-aktivite ¢alismalarindan su sonuglar elde edilmistir;

1) Benzen halkasi iizerindeki amino ve siilfonil gruplar1 birbirlerine goére para
konumda olmalidir.

2) Benzen halkasi lizerindeki amino grubu siibstitiie olmamali veya in vivo ortamda
kolayca ayrilabilecek bir grupla siibstitiie olmalidir.

3) Benzen halkasi yerine yapiya farkli bir halkanin girmesi veya benzen halkasi
tizerine bagka gruplarin siibstitliisyonu aktiviteyi azaltmakta veya yok etmektedir.

4) Siilfonil grubunun SOC¢Hy-p-NH,, CONH,, CONHR veya COC¢H4R gruplar1 ile

yer degistirmesi aktiviteyi azaltmaktadir.



5) SO,NH, monosiibstitiisyonu aktiviteyi arttirmakta ve farmakokinetik 6zellikleri
iyilestirmektedir. Ozellikle hetero halka sayist arttikca aktivite artmaktadir

distibstitlisyonu ise genellikle bilesigi inaktif hale getirmektedir.

NH, NH,
NH,
SO,NH N SO,NH N
| | \m
N
F Z N =~
~ CHj
e e 1 Siilfadiazin ©
Siilfapiridin Siilfametoksazol
NH, NHCHCH,CH,CHOH NHo
I
- o
S S Siilf:
, famit
Siilfatiyazol Siiksinilsiilfatiyazol wHasetami

Sekil 2.1. ikinci nesil siilfa ilaglar1

Nitekim marketlerde yerini alan ikinci nesil siilfa ilaglarinda —SO,NH, grubundaki
bir hidrojen atomu yerine ¢esitli heterosiklik halkalar bulunmaktadir. Siilfapiridin
zatiirre (1938 de), siilfasetamit riner sistem (1941 de), siiksinilsiilfatiyazol ve
ftalilsiilfatiyazol bagirsak enfeksiyonlarinin  tedavisinde kullanilan ilk Siilfa

ilaglaridir.  Siilfatiyazol, 1. Diinya savasinda pek ¢ok yarali askerin hayatini



kurtarmistir. Cizelge 2.1 de halen kullanilmakta olan Siilfa ilaglar1 ve ticari isimleri

verilmektedir.

Cizelge 2.1. Halen kullanilmakta olan baz: siilfa ilaglar

Ticari ada

Etken madde

Endikasyon

Silvadene®

Giimiis siilfadiazin

Yanik enfeksiyonlari

Lantrisul, Neotrizine Siilfadiazin Toksoplazma, menenjit
Novacet, Rosanil Sodyum Siilfasetamit- Akne, rosacea,

Cleanser, kiikiirt seborrheic dermatitis
Gantanol® Siilfametoksazol toksoplazmosis

AVC® Siilfanilamit Vajinal enfeksiyonlar1
Sulfamylon Mafenit asetat Yanik tedavisi

Laridox Siilfadoksin+Pirimetamin | Sitma

Blephamide® Sulf-10 Stilfasetamit Konjonktivit

Ablon Siilfadimetoksin Kedi-kopek enfeksiyonlari
Azulfidine® Salazopyrin | Siilfasalazin Crohn's hastalig,

romatizma ve kolit

Gantrisin® Asetil siilfisoksazol Idrar yolu enfeksiyonlari

Bactrim, Septrin Siilfametoksazol ve Nokardiozis
Trimetoprim

Fansidar Siilfadoksin Sitma

2.1.1. Siilfa ilaglarinin etki mekanizmasi

1940 da D.D. Woods Siilfa ilaglarmin etki mekanizmasini incelemeye baglamis ve
mikroorganizmalarin iiremesinin PABA {izerinden Onlendigini gdzlemlenmistir.
Woods PABA ve siilfonilamit bilesigi arasindaki yapisal benzerligine dikkat ¢ekmis
(Sekil 2.2) ve baz1 gerekli metabolik islemlerde birbirleri ile yaristi§i sonucuna
varmustir [12,13]. Ciinki in vitro ve in vivo ortamda PABA derisimindeki artis

siilfonamitlerin aktivitesini azaltmaktadir [10].

Memeli hiicreleri folik aside karsi gecirgendir ve besinlerle digsaridan alabilirler.

Bakteri ve diger mikroorganizmalarin membranlari ise folik aside gecirgen degildir



ve kendileri sentezlemek zorundadir. Mikroorganizmalar disaridan aldiklart PABA
(para-aminobenzoik asit) bilesigini pteridin ile dihidropteroat sentetaz esliginde
birlestirerek dihidropteroik asite bunu takiben dihidrofolat sentetaz esliginde
dihidrofolik aside doniistiiriir [14]. Bakteri enzimleri siilfonilamit molekiiliini PABA
molekiiliinden ayirt edemez, PABA yerine stilfonilamitin gecmesi folik asit sentezini
engeller. Siilfonamitlerin etkisiyle dihidropteroik asit sentezi engellenince,
dihidrofolik asitin ve buna bagl olarak tetrahidrofolik asitin yapimi azalir. Sonugcta
purin bazlar1 (adenin ve guanidin) ve timidin yapimini saglayan enzimlerin kofaktorii
olan dihidrofolat tiirevleri yapilamaz ve bakterilerde DNA ve RNA sentezi bozulur,

metionin ve glisin sentezi azalir [15].

H,N COOH H,N SO,NH,

(a) (b)

Sekil 2.2. (a) p-aminobenzoik asit (PABA) (b) siilfonilamit

Dihidrofolat rediiktaz enzimi diaminopirimidin tiirevi ilaglari (trimetroprim ve
pirimetamin) ile inhibe edilir. Siilfonilamitler ve trimetroprim, tetrahidrofolik asit
sentezinin iki farkli basamaginda rol oynayarak birbirlerinin antibakteriyal etkinligini

arttirirlar.
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p-aminobenzoik asit + Pteridin

N ) Pteridin
Sulfonamitler sentetaz
Y
Dihidropteroik asit
Dihidrofolat
sentetaz
]
Dihidrofolik asit
- - Dihidrofolat
Trimetoprim rediiktaz
Y
Tetrahidrofolik asit
Timidin)/l\\ Metionin

Purin

Sekil 2.3. Siilfa ilaglarinin etki mekanizmasi

Siilfonilamitler, genis spektrumlu, bakteriyostatik etkili ilaglardir. Gram(+) ve
Gram(-) mikroorganizmalara kars1 yiiksek aktivite gosterirler. Insanlarda sik
kullanildiklart igin siilfonilamitlere duyarli mikroorganizmalar diren¢ kazanmistir
[16]. Diren¢ kazanilma nedenleri sunlar olabilir: 1) Bakterilerde PABA sentezinin
artmast ii) Dihidropteroat sentetazin silfonilamitlere ilgisinin azalmasi iii) Bakteri
hiicre membranlarinin folik asite gecirgenliginin artmasi iv) hiicre membraninin

stilfonilamitlere geg¢irgenliginin azalmasi.

Siilfa ilaglari, giiniimiizde kiimes hayvanlar1 ve evcil hayvanlarin enfeksiyon

tedavilerinde genis Olcilide kullanilmaktadir [17].



11

2.2. Siilfonamit Kompleksleri

Literatiirde ¢ok sayida siilfonamit kompleksi mevcuttur. Burada sadece iki farkli
ligant ile olusturulan siilfonamit komplekslerine ait drnekler verilecektir. Genel
olarak, iki farkli ligantlh komplekslerin sentezinde yavas c¢Oktiirme yoOntemi
uygulandiginda siilfonamitlerden daha gii¢lii ligantlar metal atomuna baglanmakta ve
stilfonamidat anyonu “karsit iyon” olusturmaktadir. Bazik ortamda hizli ¢oktiirme
yontemi ile yapilan sentezlerde ise her iki ligant metal atomuna baglanabilmekte

ancak ¢ogunlukla amorf kompleksler elde edilmektedir.

2.2.1. Karsit iyonu siilffonamidat olan kompleksler

[Cu(dien);]L, kompleksi metanollii ortamda dietilentriamin(dien), N-2-
(benzotiyazol) naftalinstilfonamit(L) ligandi ve CuCl,.2H,0 tuzu ile yavas ¢oktiirme
teknigi ile sentezlenmistir (Sekil 2.4). Bu bilesikte dien ligandi Cu(Il) metali ile
sekizylizli  katyonik  kompleks, siilfonamidat anyonu ise karsit iyon
olusturmaktadir[18]. Kompleksin in vitro ortamda siiperoksit dizmiitaza kars1 aktif

oldugu tespit edilmistir.

Sekil 2.4. [Cu(dien),][N-2-(benzotiyazol)naftalinsiilfonamidat], kompleksi

Etilendiamin (en) ve 2-(6-klorobenzotiyazol)toluolsiilfonamit ligandi1 kapali formiili

[Cu(en),(H20),]L, olan sekizyiizlii kompleks (Sekil 2.5) olusmaktadir [18].
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Sekil 2.5. [Cu(en),(H,0),] (2-(6-klorbenzotiazol)toluolsiilfonamidat), kompleksi

Metanollii ortamda siilfatiyazol (stz) ve etilendiamin (en) ligant karigimindan
[Cu(en)2(OHy),][stz]2.2H,0O kompleksi (Sekil 2.6) elde edilmistir. Bu kompleksin
Salmonella typhimurium 14028 bakterisine kars1 antimikrobiyal aktifliginin (20 mm/
20pg disk) kontrol antibiyotigi amoksisilin (20 mm/ 200ug disk) den daha fazla
oldugu bulunmustur[19].

Sekil 2.6. [Cu(en)>(OH,)y[stz],.2H>0O kompleksi

Dietilentriamin (dien) ve 5-amino-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamit (ats) ligant karisimi
NiCl; 10H,O tuzu 1ile etanollii ortamda [Ni(dien),](ats)Cl.LH,O kompleksi
olusturmaktadir. Bu komplekste farkli olarak bir kloriir iyonu ile bir siilfonamidat

anyonu karsit iyon olarak davranmaktadir [20].

2.2.2. ki farkh liganth siilfonamit kompleksleri

Dietilentriamin (dien) ve 5-fenilsiilfonamit-1,3,4-tiyadiazol-2-siilfonamit (HBz)

ligant karigimi etanollii ortamda Cu(NO;),.3H,O tuzu ile kapali formiilii
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[Cu(dien),(bz),] olan kompleksi olusturmaktadir (Sekil 2.7). Bu komplekste iki tane
HBz ligandi NH protonunu kaybederek anyon olusturmakta ve tiyadiazol
halkasindaki N atomu ile metal atomuna baglanarak ii¢ digli(dien) ligandi ile

karepiramit kompleks olusturmaktadir [21].

Sekil 2.7. [Cu(dien),(bz),] kompleksi

CuS04.5H,0 tuzunun sulu piridin ¢ozeltisine 4-amino-N-(5-metil-1,3,4-tiyadiazol-2-
iD)siilfonilamit (Hsmtz) ilave edilerek [Cu(smtz),(py)(OH;)]. H,O kompleksi (Sekil
2.8) sentezlenmistir. Siilfonilamidat anyonundaki tiyadiazol halkasinin N atomlar1 (2
tane), piridin N atomu (2 tane) ve suyun O atomu (1 tane) ile karepiramit geometri

olugmaktadir [22].

Sekil 2.8. [Cu(siilfametizolat),(py).(OH;)]H,O kompleksi
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N-kinolin-8-il-p-toluensiilfonamit (qtsa) ile 1,10-fenantrolin (phen) ligandi DMF
(N,N’ Dimetil formamit) ortaminda kapali formiilii [Cu(qtsa),(phen)] olan kompleks
olusturmaktadir (Sekil 2.9). Kompleks Jahn-Teller etkisiyle bozunmus oktahedral
yapiya sahiptir ve DNA ya etki etmektedir [23].

Sekil 2.9. [Cu(qtsa)z(phen)] kompleksi

Dort tane N-benzotiazol-stilfonamit tiirevi ve 1,10-fenantrolin ligand1 ile metanollii
ortamda asagida kapali formiilleri ve geometrileri verilen kompleksleri
olusturmaktadir. (2) nolu bilesikte metanol koordinasyona katilmig, Cu(Il) atomuna
baglanarak kare piramit yap1 olusturmustur. Bu komplekslerin DNA etkilesimleri

incelenmistir.

[Cu(L))2(phen)] (1) HL; = N-(6-klorobenzotiazol-2-il)benzensiilfonamit], bozulmus
karediizlem (Sekil 2.10a)

[Cu(L2)2(phen)MeOH] (2) [HL, = N-(6-klorobenzotiazol-2-il)toluensiilfonamit], kare
piramit (Sekil 2.10b)

[Cu(L3)2(phen)] [HL; =  N-(benzotiazol-2-il)benzensiilfonamit], bozulmus
karediizlem

[Cu(L4)2(phen)] [HL4 = N- (benzotiazol-2-il)toluensiilfonamide], karediizlem
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Sekil 2.10. (a) [Cu(L)2(phen)] (b)[Cu(L,)2(phen)MeOH] kompleksleri

[Cu(bz)(NH3)4] kompleksinde, benzolamit (Hybz, 5-fenilsiilfonamit-1,3,4-tiyazol-2-
stilfonamit) serbest NH, ucundan Cu(Il) metal atomuna baglanarak (Sekil 2.11) dort

amonyak molekiilii ile kare piramit geometri olusturmustur [24].

Sekil 2.11. Cu(bz)(NH3)4 kompleksi

2.2.3. Disiilfonamit kompleksleri

ki sekonder amit tastyan ligantlarin metal iyonuna baglanmasi zordur [25].
Stilfonamit gibi elektron ¢ekici gruplarin varligir amit hidrojen atomunun asitligini
arttirmakta, kopmasini ve metal atomuna baglanmasini zorlagtirmaktadir [26]. Yine

de literatiirde disiilfonamit komplekslerine ait 6rnekler ¢ok azdir.
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[ML(phen),] L= N,N-bis[(4-metilfenil)siilfonil]etilendiamin, M= Cu(Il), Ni(II),
Zn(Il), Cd(II), kapali formiiliindeki kompleksler asetonitril ¢dzeltisinde
elektrokimyasal yontemle elde edilmistir. Yapist Sekil 2.12 de verilen [CuL(phen),]
kompleksinde metal atomu etrafinda [MNs] bozulmus sekizylizlii geometri

mevcuttur [27].

Sekil 2.12. [CuL(phen),] kompleksi

2005 yilinda Alvarado ve arkadaslari o-fenilendiamin ve 1,2-dikloroetan
bilesiklerinden yola ¢ikarak sentezledikleri distilfonamit ligantlarinin, 2,2'-bipiridin
ile kapali formiilii [PbL(bipy)] olan komplekslerini sentezlemislerdir (Sekil 2.13)
[28].

0
D:?—R | =

N
CLA Y
e

0=5-R kx/-

o

Sekil 2.13. [PbL(bipy)] kompleksi
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2.3. Kantitatif Yap1-Aktivite liskileri (QSAR)

QSAR terimi “Quantitative Structure Activity Relationships” taniminin akronimidir.
QSAR analizleri, bilesiklerin molekiil 6zellikleri (fizikokimyasal/yapisal v.s.) ile
gozlenen biyolojik etkileri (farmakolojik, toksikolojik v.s.) arasindaki iligkileri
matematiksel yontemlerle nicel olarak ¢oziimleme calismalaridir [29]. Bu
yontemlerle, yeni Onder bilesikler rasyonel bir bicimde tasarlanabilir ve/veya

gelistirilmesine katki saglayacak ongoriiler elde edilebilir.

Molekiillerin biyolojik etkisi ve etkilesimlerinin nasil oldugu detayli olarak bilinmese
bile, bir seri bilesik iizerinde daha dnceden denel yontemlerle elde edilen aktivite
verileri kullanilarak farkli molekiillerin aktiviteleri hesaplanabilir. Deneysel
aktivitelerle teorik aktiviteler arasindaki yakinlik derecesi, molekiillerin yapi-etki

iligkisi i¢in olusturulan 6ngoriilerin dogruluk derecesini belirler.

QSAR metotlarinin bir amaci molekiillerin biyolojik aktivite gostermelerine neden
olan en 6nemli 6zelliklerini belirlemek, diger bir amaci biyolojik aktivite gosteren bir
molekiiliin biyoalici ile etkilesiminin mikro mekanizmasini belirlemektir. Bunun i¢in
molekiillerin konformasyonlarinin aktivite tizerindeki etkileri incelenmelidir. Benzer
aktivite gostermelerine ragmen, farkli konformasyonlara sahip molekiillerin aktiflik
mekanizmalarinin agiklanmasi olduk¢a karmasik hesaplamalar igermektedir. Bu
matamatiksel iglemler, 1980 yilindan itibaren kisisel bilgisayar teknolojisinin hizla
geliserek kullanimimin yayginlagsmasi ve kemometrik yontemlerle ilgili bir¢ok
yazilim programlarinin ortaya ¢ikmasi sonucunda, giiniimiizde, kolay ve hizli bir
sekilde ¢oziimlenebilir duruma gelmistir. Boylece, QSAR analizleri i¢in bilgisayarlar
vazgecilmez bir ara¢ halini almis ve bu teknolojinin sagladigi destekten
yararlanilarak yiiriitiilen c¢aligmalar, bilgisayar destekli ilag tasarrmi CADD

(Computer Assisted Drug Design) olarak tanimlanmistir [30].
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2.3.1. QSAR’1n tarihgesi

QSAR tarihinin baglangic noktasi kesin degildir. 1860’ lardan 1960’ lara kadar
ylizyilt agkin bir siire iginde gelisim gostermistir. 1863°te A.F.A. Cros, alkollerin
sudaki coziintlirlikleri azaldikga memeliler iizerindeki toksik etkilerinin arttigin
gbzlemlemistir [31]. Bilesiklerin molekiil yapilar ile biyolojik aktiflik arasinda bir
iligkinin varlhigr ilk defa 1868 yilinda Crum-Brown ve Fraser tarafindan ileri
stiriilmiistiir[32]. Baz1 alkoloidler {izerine yaptiklar1 ¢alismalar sonucunda, fizyolojik
aktivite (®) ile yap1 arasinda ®= f(C) formiiliinii (C = derisim) 6nermislerdir [33-35].
O tarihlerde ¢ogu organik bilesigin yapist heniiz bilinmegi igin, bu formiil
kullanilarak diger bilesiklerin aktivitesi belirlenmedigi halde, bu tespit yapi-etki
iligkileri calismalarinin baglangi¢ ilkesini olusturmustur. Glinlimiizde yapi-etki
arasindaki iligkilerin molekiiliin derisimine degil, 06zelliklerine bagli oldugu

bilinmektedir.

1872’ de Berthold ve Jungfleish bromiir ve iyodiirlerin dagilma katsayilari ile ilgili
caligmalar yapmis, 1891’ de Nerst bu konuyu daha sistematik olarak incelemistir.
1893°te C. Richet eterler, alkoller, aldehitler, ketonlar ve diger bilesiklerin toksik
etkilerinin sudaki ¢oziiniirliikleri ile iligkili oldugunu goézlemlemistir. 1890’larda,
Marburg Universitesinden H.H. Meyer ve Ziirih Universitesinden C.E. Overton,
birbirinden bagimsiz olarak organik bilesiklerin toksik etkisinin yag ve su fazi
arasindaki dagilma katsayisina bagli olduguna dikkat ¢ekmislerdir [36]. 1937 de
Louis Hammett, benzoik asit ile c¢esitli meta/para siibstitiientli tlirevlerinin
ayrigmasini incelemis, organik asitlerin elektronik 6zellikleri ile denge sabitleri ve
hiz sabitleri arasinda serbest enerji iligkileri kurmus, o-siibstitiient sabitlerini
hesaplamis ve ilk elektronik parametreyi gelistirerek QSAR’in gelisimine biiyiik
katki saglamistir [37]. Hammett’in iirettigi matematiksel bagintilar Es. 2.1 ve Es. 2.2°
de verilmektedir [38].

pc = log Kx - log Ky 2.1

po = log kx - log ky 2.2
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Burada p; tepkime sabiti, 6: Hammett sabiti (siibstitiientlerin elektron verici

ozelliklerine bagl bir parametre), K: denge sabiti, k: tepkime hiz sabitidir.

1942 yilinda Bell ve Roblin siilfonamitlerin antibakteriyel etkileri ile pK, degerleri
arasindaki kantitatif iliskinin tespitinde bu metodu kullanmistir [39]. 1952-1956
yillar1 arasinda R.W. Taft asidik ve bazik ortamlardaki ester hidroliz oranlarindan
yola c¢ikarak ilk sterik parametre olan E sabitini hesaplamis, Lewis ile birlikte
yurittigli arastirmalar ile indiiktif ve rezonans parametreleri ile alifatik

siibstitiientlerin polar etkilerini gosteren 6* parametresini gelistirmislerdir.

1964’ de S.M. Free ve J.W. Wilson yapisal parametreleri ve A® = {f(AC) esitligini
kullanarak kendi adin1 verdikleri bir analiz yontemi gelistirmislerdir [29]. Hansch
1969’ da yaptig1 ¢alismada cesitli biyolojik etkileri tahmin etmek icin oktanol-su
dagilma katsayisim1 (logP) hidrofobik 6zellik olarak kullanmis, biyolojik etkiler ile
fizikokimyasal Ozellikler arasindaki iligkinin kurulmasinda ilk kez ¢ok degiskenli

regresyon metodunu kullanmigtir [40].

2.3.2. Hansch Analizi

1964 de, C. Hansch ve R.M. Muir, fenoksiasetik asit tiirevlerinin lipofilik karakteri
arttikca bitki biiylimesinin hizlandigin1 gézlemlemistir [41]. Daha sonra T. Fujita ve
C. Hansch bilesiklerin n-oktanol/su dagilma katsayis1 (logP) degerini hesaplayarak
etki-lipofilite degisimlerini incelemis ve siibstitiientlerin hidrofobik 6zelligini

tanimlayan m aromatik siibstitiient sabitlerini gelistirmislerdir [42,43].

Hansch bu ¢alismasinda biyolojik etkiyi serbest enerji terimleri ile iligkilendirmis ve
Es. 2.3l Onermistir, bundan sonra QSAR analizlerindeki ilerleme biiyiik bir ivme
kazanmustir.

log 1/C=kim+ko+ksEs+........... + sabit 2.3

C; bilesiklerin molar derisimlerinin biyolojik etki degerleri
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w; siibstitiientin hidrofobik katsayis1 ( log Px/Py olarak verilir)
o; siibstitiientin Hammett elektronik katsayisi ( log Kx/Ky olarak verilir)
Eg;Taft sterik parametresi

k; katsayilar

Bu acgiklamada Px ve Py sira ile siibtitiie olmus ve olmamus bilesiklerin oktanol ve su
fazindaki dagilma katsayisini ifade ederken Kx ve Ky ise sira ile meta ya da para
konumunda siibstitiie olmus veya olmamis benzoik asit tirevlerinin 25 °C deki
iyonlagma sabitleridir. Siibstitiientlerin hidrofobik, elektronik ve sterik 6zelliklerini
tanimlayan parametrelerin kendi aralarinda gosterdikleri serbest enerji iligkilerini
belirten bu bagintilar termodinamik iliskiler olarak adlandirilir. Hansch Analiz

yonteminin temelini olusturan bu yaklasim Es. 2.4’de verildigi gibi 6zetlenebilir.

Biyolojik Etki = f(Hidrofobik + Elektronik + Sterik) + Diger etkenler 2.4

Hanch ve arkadaslari, in vivo ortamda yiiriittiikkleri kantitatif yapi-etki iliskileri
caligmalarinda, lipofilik Ozelliklerin sadece lineer degil, nonlineer bir nitelik
icerdigini de ortaya ¢ikarmis ve QSAR analizinde kullanmislardir. [44-46]. Dagilma
katsayisi (log P) ile biyolojik etki arasinda ikinci dereceden bir iligki oldugunu Es.

2.5’deki formiil ile gostermislerdir.

log 1/C = k(logP)* + ka(logP) + k3o + k4Es + ko 2.5

Esitlik, lineer olmayan hidrofobisite nedeniyle parabolik bir egri olusturur. Buna
gore ilacin biyolojik sistemde istenen derisimde tasinabilmesi i¢in optimum
hidrofobik degere sahip olmasi gerekir. Bu optimum degerden yiiksek olmasi
durumunda sulu fazdan, diisik olmasi durumunda hiicre zarini olusturan lipit

tabakasindan gecemeyecegi icin taginim ¢ok diisiik olacaktir.
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Sekil 2.14. Hansch Metodu akis semasi

Molekiiliin hesaplanan parametrelerine bagimsiz degiskenler (diskriptorler), denel
olarak Olgiilmiis biyolojik etki degerlerine bagimli degiskenler adi verilir. Hansch

analizinin uygulanmasinda Sekil 2.14 de verilen akis semasi takip edilir. Once,
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bilesikler sentezlenir, biyolojik aktiviteler saptanir, daha sonra analiz i¢in ihtiyag
duyulan bagimsiz degiskenler hesaplanir. Bilgisayar ortaminda analog veya homolog
bir seri i¢in bilesik sayisi kadar satir agilir. Bagimli degisken ile bagimsiz degiskenler
stitunlarda yer alacak sekilde bir tablo olusturulur. Bu c¢izelgeye “ana dosya” adi
verilir. Ana dosyadaki bagimli ve bagimsiz degiskenler kullanilarak bilgisayar
ortaminda calistirilan bir istatistiksel program araciligi ile regresyon islemleri
yiritiilir. Hansch analiz yontemi, enzim inhibisyonu, metabolizma, ligant reseptor

baglanmasi, toksisite gibi ¢aligmalarda yaygin olarak kullanilmaktadir [40].

2.3.3. Parametreler

1937 yilinda Hammett’in meta/para aromatik siibstitiientlerin elektronik etkilerini
tanimlayan sigma(c) siibstitiient sabitesi [47,48] ile 1956 yilinda Taft’ in
stibstitlientlerin sterik etkilerini gosteren Eg sabitesinin [49] olusturulmasindan bu
yana pek c¢ok parametre gelistirilmistir. Giiniimiizde 5000’ e yakin parametre
mevcuttur ve ¢esitli sekillerde siiflandirilmaktadir.  Cizelge 2.3 de bu
siniflandirmalardan biri verilmektedir [50]. Bu calismada kullanilan DRAGON 5.5
programi ile yaklagik 3200 tane parametre hesaplamak miimkiindiir. En basit
diskriptorler, atom sayisi, molekiil agirligi, bag sayisi, halka sayisi, hidrojen bagi
sayist v.s gibi elektronik yapidan bagimsiz, molekiill yapisini yansitan
parametrelerdir. Bunun haricindeki diskriptorler kabaca ii¢ grupta toplanabilir:

topolojik, elektronik ve geometrik.

Topolojik diskriptorler, 2D parametrelerdir, molekiiliin geometri optimizasyonuna
gerek duyulmaz. Detayli grafik yaklagimlari kullanarak molekiil biiyiikliigi, sekli ve
dallanmalar1 hakkinda detayli bilgi saglar [51,52]. Literatiirde sayilar1 hizla artan
cesitli topolojik diskriptdrler hakkinda pek ¢ok makale mevcuttur [53-55]. Ornegin,
molekiiler konektivite parametresi ilk kez 1975 yilinda Randic tarafindan 6nerilmistir
[56]. Bu parametre daha sonra Kier ve Hall tarafindan 7y indeksi seklinde

gelistirilmistir [57-58]. Bu parametrede molekiilde hidrojen haricindeki biitiin
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atomlar & simgesi ile kodlanir. Birinci dereceden y indeksi molekiildeki biitiin

baglarin toplamidir ve Es. 2.6’daki formiille hesaplanir.

=28 &) 2.6

Bu fikir, yap1 iskeletinin iki veya daha fazla dereceden kodlanmasi seklinde
genigletilebilir. Mesela, ikinci dereceden indeks iki bag tarafindan ayrilmis iic
atomun biitiin kombinasyonlarinin incelenmesi yoluyla hesaplanir. Basit yaklagimda
biitiin bag ve atom tipleri ayni kabul edilir (yani, pentan ve 1-biitanol i¢in ayn1 deger
elde edilir). Degerlik diizeltme terimi (valence corrected indices §') ilave edilerek,
farklt bag cevreleri ve atom tipleri ilave edilebilir. Bu terim, atomdaki degerlik
elektron sayilarindan hidrojen atom sayisi ¢ikartilarak hesaplanir. Atomik diizeltme
indeksi kullanilarak basit hidrokarbon ile heteroatom iceren bilesikler farklandirilir.
Farklandirmay1 arttirmak i¢in aromatik bag ¢evresi ' sayimi ilave edilebilir. Cizelge
2. 1 de bes tane ornek bilesik icin y indeksi uygulamasina ait 6rnek verilmektedir.
Burada, 'y diizeltilmemis birinci dereceden molekiiler baglanirlik indeks, 'y"
degerlik-diizeltilmis birinci dereceden molekiiler baglanirlik indeks (Valence
molecular connectivity index) ve IXA atomik-diizeltilmis birinci dereceden molekiiler

baglanirlik (Atomic molecular connectivity index) indekstir.

Cizelge 2.2. Konektivite indekslerine ait rnekler

'y 2,91 2,91 2,56 3,00 3.00

'y 2,91 2,49 2,25 3,00 2,00

Va 2,91 2,91 2,56 2,50 1,67
2 2 1

1 1 1 1 1
NN =291

= + + - +
2 2 Vi Vaxe Va2 Va2 Vaxi
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Elektronik diskriptéorler: 3D parametrelerdir, kuantum kimyasal diskriptorler olarak
kabul edilir. Molekiillerin elektronik ¢evresi, yiik dagilimi ve her bir atom tizerindeki
kismi yiikler, HOMO, LUMO, sertlik, elektronegatiflik v.s 0Ozelliklerini kapsar
[58,59]. Calismalarimizda kullandigimiz elektronik diskriptorler HYPERCHEM 7.0

programi kullanilarak PM3 yar1 denel metodu ile elde edilmistir.

Geometrik diskriptorler: Yizey alani, molar refraktivite, polar yiizey alani,
yogunluk, hacim gibi parametrelerdir. Bu 3D parametreler konformasyona bagl
Ozellikler oldugundan hesaplamalarda global minimuma karsilik gelen konformerin
tayin edilmesi 6nemlidir. Bu parametreler 6zellikle molekiiller arasi sterik etkilerin
kodlanmasinda, enzimlerin aktif merkez ile etkilesimlerinin incelenmesinde
kullanilir, bu nedenle molekiilin geometrisinin bilinmesi gereklidir. Ancak
molekiillerin 3D yapilar1 ¢cogunlukla izole ortamda hesaplanarak tayin edilir. izole
ortamdaki konformasyonlar ile in vivo ortamdaki konformasyonlar her zaman aym

olmayabilir. Bu durumda topolojik parametrelerin kullanilmas1 daha uygundur.
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Smif

Altsmif

Yap1 diskriptorleri (amprik)

Indiiktif etki sabitleri
Rezonans etki sabitleri
Sterik etki sabitler

Solvasyon diskriptorleri (amprik)

Polarite skalasi

Asitlik skalast

Bazlik skalasi

logP (oktanol-su dagilma katsayis1)

Konstitiient diskriptorleri

Atom ve bag sayimi
Atom agirlig1 tabanl diskriptorler

Topolojik diskriptorler

Topolojik indisler
Topokimyasal diskriptorler

Geometrik diskriptorler

Mesafe-bazl diskriptorler
Yiizey alani

Hacim

Molekiiler sterik alan

Yiik-dagilim diskriptorleri

Kismi yiikler

Molekiiler elektrik momenti
Molekiiler polarizebilite
Molekiiler elektrostatik alan

Molekiil orbital diskriptorleri

Molekiil orbital enerjileri
Bag dereceleri
Fukui’nin reaktiflik indeksi

Sicakliga bagli diskriptorler

Termodinamik fonksiyonlar
Boltzman faktorii agirhikli

Solvasyonal diskriptorler (teorik)

Solvasyon elektrostatik enerjisi
Solvasyon dispersiyon enerjisi
Kavite olusumu serbest enerji
Hidrojen bag1

Solvasyon entropisi

Teorik dogrusal solvasyon enerjisi

Karisik diskriptorler

Topografiksel
Elektrotopolojiksel
Yiiklii kismi ylizey alani

2.3.4. Regresyon analizi

Regresyon analizi bagimli degisken ile bir veya daha ¢ok bagimsiz degisken

arasindaki iligkiyi incelemek amaciyla kullanilan bir analiz yontemidir. Birden fazla

bagimsiz degiskenin kullanildigi regresyon analizi ¢ok degiskenli regresyon analizi

olarak adlandirilir. Regresyon analizi ile bagimli ve bagimsiz degiskenler arasindaki
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iliskinin varligini, varsa bu iliskinin giiciinii, degiskenler arasindaki iliskinin tiirtinii
incelemek ve bagimli degiskene ait 6ngoriide bulunmak miimkiindiir [60]. Diger bir
degisle regresyon analizinde, degiskenler arasindaki iliskiyi fonksiyonel olarak
aciklamak ve bu iliskiyi bir denklemle tanimlamak amacglanmaktadir. Giiniimiizde
istatistiksel programlar araciligr ile yiiriitiilen regresyon analizlerinde bir¢ok
denklemin (model) elde edilmesi miimkiindiir. Bu analizlerde istatistiksel veri
sonuglar1 dikkate alindiginda kantitatif yapi-etki iliskilerini ¢6ziimleyen modelin
istatistiksel yonden kabul edilebilir ve giivenilir olmasi asagida belirtilen kriterleri

hangi oranda igerdigine baghdir.

Korelasyon katsayisi, R; Bagiml degisken olan denel biyolojik etki degeri (burada
gozlenen log 1/C) ile korelasyon denklemi araciligi ile hesaplanan biyolojik etki
degeri (hesaplanan log 1/C) arasindaki farklar iizerinden bulunan bu katsayi, elde
edilen modelin istatistiksel yonden ne oranda uyumlu ve gecerli oldugunu gosterir.
+1/-1 araliginda deger alir. Pozitif degeri, degiskenler arasindaki iligkinin dogru
orantili, negatif degeri ise ters orantili oldugunu gosterir. Deger 1 e yaklastik¢a iki
degisken arasindaki iliskinin giiclii, sifira yaklastikca zayif oldugu kabul edilir. R? ise
bu uyumu yiizde oraninda gosteren bir Olgiittiir. Kantitatif yapi-etki iligkilerini

tanimlayan modelinin korelasyon katsayist > 0.90 olmalidir.

Standart sapma, s; Olgiilen bir degerin, ortalama degerden sapma oranini gosteren
bir terimdir. Standart sapma, veri setindeki her degerin ortalamadan olan farklarinin
karelerinin ortalamasimnin karekokii alinarak hesaplanir. Genel olarak, standart
sapmanin kiiclik olmas1 istenir, bu deger sifira yaklastikca modelin uyumu ve
korelasyon katsayr (R) degeri yiikselir. Korelasyon denkleminin standart sapma
degeri, gézlenen ve hesaplanan biyolojik etki farkini igeren standart hata degerinden
bliyiik olacak sekilde (overprediction) elde edilmemelidir. Aksi takdirde mantiksiz

bir durum ortaya ¢ikacagindan model reddedilir.

Fischer testi, F; Bu test degeri, korelasyon denklemi araciligi ile elde edilen modelin,

ne derecede gecerli oldugunu gostermektedir. Denkleme ait F degeri, F degerleri
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tablosundaki (hesaplanan serbestlik derecesine gore) degerden daha yiiksek

olmalidir.

Serbestlik derecesi, SD; Regresyon iglemi sonucunda elde edilen korelasyon

denkleminin serbestlik derecesinin formiilii Es 2.7 deki gibidir.

SD=n-k-I 2.7

Burada, n = korelasyon denkleminde yer alan bilesik sayisi, k= bu denklemde
bulunan bagimsiz degiskenlerin sayisidir. Bu deger ne kadar biiylikse, analiz

modeline duyulan giiven artar.

Student t testi, t; Korelasyon denkleminde yer alan parametrelerin regresyon
denklemindeki nicel katkilarini gdsteren katsayilarinin parantez icerisinde gosterilen
* giivenirlik araliklarinin tespit edilmesinde belirleyici rol oynamaktadir. Gegerli bir
denklemde * giivenirlik araliklar1 hi¢cbir zaman katsayidan biiyiik bir degere sahip

olmamalidir.

Korelasyon denkleminde yer alan fizikokimyasal parametreler birbirinden bagimsiz
olmalidir, yani kendi aralarinda “interkorelasyon” iligkisi bulunmadigindan emin
olunmalidir. Bunun i¢in korelasyon matrisi olusturulmali ve modelde yer alan
bagimsiz degiskenlerin aralarindaki korelasyonun katsay1 (R) degerinin 0,6 — 0,7 den
bliyiik olmamasina dikkat edilmelidir. Son olarak, istatistiksel veriler acisindan her
seyin esit oldugu durumda ele gegen en basit esitlik (parametre sayisini en az igeren
regresyon denklemi), kantitatif yapi-etki iliskilerini tanimlayan en uygun analiz

modeli olarak se¢ilmelidir.

Capraz validasyon ve PRESS: Regresyon analizi sonunda elde edilen korelasyon
denkleminin dogruluk ve gecerliligini (validasyon) saptamak i¢in baz1 ilave
hesaplamalar yapilmalidir. Modelin bu alanda sagladigi 6nerme giiciiniin (predictive

power) dogruluk ve gecerliliginin 6l¢iilmesi i¢in ¢apraz validasyon (cross-validation)
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yontemi uygulanir. Bdylece belirlenen modelin, yeni etkin bilesiklerin
tasarlanmasinda ne oranda dogru ve gegerli bir Onerme giiciine sahip oldugu
saptanmig olur [35,61]. Capraz validasyon yonteminde, ana dosyadaki tiim bilesikler
sirastyla yalniz bir kere disarida kalacak sekilde alt gruplar olusturulur ve hazirlanan
yeni alt gruplar iizerinden analiz tekrar edilir. Bu alt grup bilesikler araciligiyla
yiiriitiilen regresyon islemi sonucu saptanan korelasyon denklemi {izerinden analiz
disinda tutulan ana dosyadaki bilesiklerin biyolojik etki degerleri hesaplanir. Ana
dosyada yer alan tim bilesiklerin gozlenen biyolojik etki degerleri ile ¢apraz-
validasyon islemleri sonucu bu bilesikler i¢cin Onerilen biyolojik etki sonuglari
arasindaki farkin karesi PRESS (Predictive Residual Sum of Squares) modelin
onerme giiciinii belirten bir 6l¢ii olarak kullanilir. Elde edilen PRESS degeri, SSY
(Sum of Squares of response values Y) degerinden daha biiyiikk bulunursa, modelin
Onerme giicliniin gercek¢i olmadigina hiikmedilir. Modelin 6nerme giiciiniin
giivenilirlik siir1 ise PRESS/SSY orani iizerinden hesaplanir. Gegerli bir kantitatif
yapi-etki iliskileri analiz modelinde elde edilecek bu deger 0,4 den kiiciik olmalidir.

¥ (¢°); 6nerme giicii katsayisidir. Modelin gegerliligini test etmek igin PRESS
degerine ilaveten kullanilir. r’, degeri 1 e yaklastikca modelin 6nerme giicii artar.
r’e, degeri eksi isaret tagirsa, PRESS degerinin SSY degerinden biiyiik oldugu ve
modelin 6nerme giicliniin Yyean degerinden (Onerilen biyolojik etki degeri igin

tahmin edilen en iyi ortalama deger) kotii oldugu anlasilir. 1’., Es .2.8deki gibi

hesaplanir.
2o PRESS 2.8
SSY

Capraz-validasyon isleminin uygulanmasi sonucu belirlenen ve modelin 6nerme
v e e . ) . . .. . .
giiciinii belirten 1., degeri, regresyon analizi sonucu elde edilen ve modelin

uyumunu gosteren korelasyon katsayisi (R?) degerinden daha kiigiik olmalidir.

Spress. Onerme  giicii  standart sapmasidir. Capraz-validasyon islemi sonucu
belirlenen modelin Onerme giicii standart hatast Sprpss Es .2.9’daki formiille

hesaplanir.
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PRESS 29
n—k-1

SprESS =

Bu kriter, capraz-validasyon islemi sonucu saptanan PRESS degerinin, modelin
serbestlik derecesine (SD) bdliimiinlin karekokii iizerinden hesaplanarak bulunur.
Regresyon analizlerinde k olarak tanimlanan bagimsiz degiskenler, ne kadar uygun
nitelikte ve az sayida secilmis bulunursa, PRESS ve Sprpss degerleri de o oranda
gecerli nicelikte (kiigiik degerler icerir sekilde) elde edilir. Bu nedenle, modelde yer
alan bagimsiz degiskenlerin nitelik ve sayisinin optimize edilmesinde Sprgss degeri

onemli bir kriter olarak kullanilir [30, 62].

2.4. Siilfonamitler ve QSAR

1942 yilinda Bell ve Robin, 46 adet siilfonamit tlirevinin E. coli’ye kars1 tayin edilen
antimikrobiyal aktivitelerini (molar MIK derisimlerinin logaritmasinin resiproku
cinsinden) pKa degerlerine karsi grafige gecirmisler (Sekil 2.15) ve parabolik
(bilineer veya bifazik) bir egri elde etmislerdir [14,63].
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Sekil 2.15. Siilfonilamitlerin in vitro ortamdaki asitlik-biyolojik etki grafigi

Bu grafikte pKa ~ 6,5 civarinda maksimum aktivite gdzlenmekte, pKa degeri bu
degerden biiylik veya kiiclik oldugunda aktivite azalmaktadir. Bell ve Roblin bu
grafigi s0yle yorumlamistir: “SO, grubunun elektronegatifligi arttik¢a aktiflik artar,
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siilfonilamitlerin iyonlasma sabitlerini 10°~107 civarda olmasin1 saglayan SO,NH
grubuna bagl elektron c¢ekici siibstitiientler varliginda maksimum aktivite elde
edilir’. Bu calisma, siibstitiientlerin aktivite tiizerinde nasil O6nemli bir rol
oynayabileceklerini gostermis olmasi bakimindan olduk¢a 6nemlidir. Daha sonra
Cowles (1942) ve Brueckner (1943), siilfonamitlerin in vitro bakteriyostatik
etkilerinin iyonlagma dereceleri ile ilgili oldugunu gosteren benzer arastirmalar
yapmiglardir. Elde edilen bu parabolik iliskiye Cowles alternatif bir aciklama
getirmistir. Cowles’e gore ilacin hiicre i¢ine niifus edebilmesi i¢cin molekiiliin iyonik
halde olmamasi gerekmektedir. ilacin pKa degeri 7 den biiyiik oldugunda
stilfonamitlerin iyonlagma sabiti artmakta buna bagh olarak ilacin hiicre i¢ine niifus
etmesi zorlagsmakta ve aktiflik azalmaktadir. Aslinda siilfonamitler hiicre igine
girdikten sonra iyonlasmakta ve olusan negatif iyon bakteriyostatik etki
gostermektedir. Daha sonra yapilan ¢alismalar Cowles’in yorumunu dogrulamistir.
1960 yilinda Seydel ve arkadaslari, IR spektrumlar1 ile bir seri siilfonamit in
aktiviteleri arasinda bir iligki kurmaya caligmis ve aromatik amino grubu iizerindeki

negatif yiikk miktarinin 6nemine isaret etmistir [64].

1964 yilinda Hansch ve arkadaslari, Hammett o sabiti, hidrofobisite © sabiti, ve 1-
oktanol/su sistemindeki dagilma katsayilarini kullanarak bir seri siilfa ilacinin
antibakteriyal aktiviteleri ile kimyasal yapilar1 arasinda bir iliski kurmaya calismiglar

ve Es. 2.10°daki bagintiy1 elde etmislerdir [65].

log(1/C) = an-brn’ + co +d 2.10

En kiiciik kareler ydntemi ile elde edilen bu denklemde, C, molar MiK degeri (CDso,
EDsp, v.s.), a, b, ¢, d ise sabitlerdir. Bu calismada Hansch ve arkadaslari,
hidrofobisitenin aktivite iizerinde oldukca etkin bir rol oynadigini gostermisler ve
maksimum aktivite i¢in gerekli olan optimal hidrofobik karakteri belirlemislerdir.

Seydel ve arkadaslart N'-pridil ve N'- fenil siilfonamit tiirevlerinin in vitro ortamda

antibakteriyal aktiviteleri ve folat sentezi inhibitor etkileri igin yapi-aktiflik iligkisini
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kurmaya calismiglar, bagimsiz degisken olarak fizikokimyasal parametreleri (pKa,

Hammet sabiti 6 ve NMR verileri) kullanmislardir [66,67].

Benedetti ve arkadaslari, siilfonamitlerin anyonik, imidik va amidik formlarinin
antibakteriyal aktifliklerini incelemisler, elektronik parametre olarak kullandiklar
SO, grubunun simetrik titresim frekansi1 azaldikca tiim formlarda aktivitenin arttigini
gbozlemlemislerdir [68]. Daha sonra ayni bilesikler iizerinden, bagimsiz degisken
olarak p-amino grubunun proton kimyasal kayma degerini, bagimli degisken olarak
dihidropteroat sintaz inhibisyon etkilerini kullanarak benzer ¢alismalar yapmislardir

[69-70].

Seydel ve arkadagslari bir seri siibstitiie 2-siilfapiridin tiirevlerinin antibakteriyal
etkileri ile bagimsiz degisken olarak eliminasyon hiz sabiti, protein-baglanma sabiti,
klerens (birim zamanda bir hacmin fraksiyonunun teorik olarak tamamen
arindirilmasi, yani belirli bir ila¢ ya da maddeden tamamen temizlenen sanal plazma
hacmi) gibi farmakokinetik ozellikleri arasinda kantitatif iliski kurmaya

calismiglardir [71].

1997 yilinda Mengelers ve arkadaslart siilfonamit tiirevlerinin Gram negatif bir
patojen olan Actinobacllus pleuropnemoniae’ya Kkarst antibakteriyal etkilerini
fizikokimyasal parametreler (asit ayrisma sabiti, pKa ve hidrofobisite 7 sabiti)
kullanarak incelemisler ve iyonlasma derecesinin baskin bir rol oynadigini

gbzlemislerdir [72].

1998 yilinda Johnson ve arkadaslari bir farmakoforik model gelistirmek amaciyla, bir
seri siilfa ilacinin Pneumocystis carinii’den izole edilmis dihidropteroat sintaz
inhibitdr etkileri i¢in dagilma katsayisi, molar refraktivite gibi parametreleri
kullanarak QSAR analizi yapmislar, ancak CoMFA yonteminin (3D-QSAR) daha iyi

sonu¢ verdigini rapor etmislerdir [73].

2003 yilinda Soriano-Correa Esquivel ve arkadaslari siilfonamitlerin bakteriyostatik

etkilerini, HF ve DFT yontemleri ile hesapladiklar1 bazi fizikokimyasal parametreler
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kullanarak incelemisler, molekiillerin asitligi arttik¢a, aktivitelerinin arttig1 sonucunu

cikarmuglardir [74].

2005 yilinda D. Mandloi ve arkadaslar1 bazi siilfa ilaglarinin E. Coli, K. Pneumoae
ve B. Subtilis’e kars1 antibakteriyal etkilerini bazi topolojik parametreler (Wiener
indeks)W, (Sizeged indeks)Sz, (Konektivite indeksi)'y ve (Balaban indeks)J
kullanarak agiklamaya ¢alismislar, sadece E. Coli ve B. Subtilis i¢in uygun modeller

elde edebilmislerdir [75].

2006 yilinda Thakur ve arkadaslar1 39 tane siilfonamit tiirevinin E. Coli ye kars1
gosterdigi inhibisyon etkilerini topolojik parametreler ve indikatdr parametreleri

kullanarak agiklamaya ¢aligmiglardir [76].

2007 yilinda 28 tane N-arilbenzensiilfonamit bilesiginin Botrytis cinerea’ya karsi
antifungal etkileri ¢esitli topolojik parametreler kullanilarak incelenmis, siilfonamit
grubuna bagli aromatik halkalarin varlig1 ile bu halkalar {izerindeki NO, grubunun

bulunmasinin aktiviteyi arttirdig1 rapor edilmistir [77].



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyaller

Bilesiklerin sentezlenmesinde kullanilan maddelerin listesi, markas1 ve katalog

numarasi Cizelge 3.1’ de verilmektedir.

Cizelge 3.1. Kimyasal maddelerin listesi

Adi Uretici Firma Katalog No
p-toluensiilfonil klortir Aldrich 24,087-7
o-toluensiilfonil kloriir Aldrich 471542
m-toluensiilfonil kloriir Aldrich 303771
1,2-diaminoetan Merck 800947
1,3-diaminopropan Merck 808272
1,4-diaminobiitan Aldrich D1,320-8
1,5-diaminopentan Aldrich D2,260-6
Etilalkol Carlo erba 64-17-5
Asetonitril Aldrich A873-2
n-hegzan Aldrich 13,938-6
Dimetilsiilfoksit Lab-scan C34C11X
Tetrahidrofuran Merck 1.08114.2500
1,10-fenantrolin Merck 1.07225.0010
Bakar(II) asetat Aldrich 40,334-2
GF/C kagitlart Aldrich 1822 090
Silikajel 60 Merck 1.09385.1000

3.2. Kullanilan Cihazlar

Bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda kullanilan cihazlar, modelleri ve yeri

Cizelge 3.2°de verilmektedir.
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Cizelge 3.2. Yap1 aydinlatilmasinda kullanilan cihazlar

Cihazlar Model Bulundugu Yer

Erime noktasi Gallen Kamp G.UF.EF

tayini cihazi

IR Spektrometresi Mattson-1000 G.UF.EF.
(4000-400 cm™ )

Element Analiz Tayin C. | LECO CHNS-932 TUBITAK-ATAL

Kiitle Spektrometresi (EI):PALTFORM LC-MS TUBITAK-ATAL
(ES):AGLEND 1100 MSD

NMR Spektrometresi Bruker DPX FT (400 MHz) | TUBITAK-ATAL
(I¢ standart : TMS)
X- Isin1 Kirmim Cihazi | CAD4 difraktometre ve 6zel | Hacettepe Univertsitesi

yazilimli1 (CAD4 soft Fizik Miihendisligi
ware,version 1.11993) Boliimii
Manyetik duyarlilik Sherwood Scientific G.UF.EF.
MKI Evans terazisi
[letkenlik WPA CM 35 Kondiiktometri | G.U.F.E.F.
Cihazi

3.3. Komplekslerin Oziletkenlik Ol¢iimleri

Komplekslerin iletkenlikleri kondiiktometri cihazi ile 26°C de DMSO ortaminda
1x10° M lik ¢ozeltiler kullanilarak yapilmustir. Olgiilen 6ziletkenlik (y) degerleri
kullanilarak molar iletkenlik (Ay) degerleri hesaplanmistir. Referans olarak KCl

kullanilmustir. (Ay 45 cm™.mol'Q™)

3.4. Hesaplamalar

Sentezlenen bilesiklerinin global minimumlari 6nce Chemaxon [78] programi, sonra
Hyperchem 7.0 programi kullanilarak belirlenmistir [79]. Bilesiklerin ¢esitli
parametreleri (yaklasitk 3200 tane) DRAGON 5.5 programi kullanilarak
hesaplanmistir [80]. Regresyon analizleri i¢in SPSS 15 istatistiksel programi
kullanilmustir [81].
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3.5. Antimikrobiyal Duyarhk Testleri

3.5.1. Test mikroorganizmalari

Mikroorganizmalar Refik Sirr1 Saydam Hifzissihha Merkezi’nden temin edilmistir.
Aragtirmada test bakterileri olarak Staphylococcus aureus ATCC 25953, Bacillus
cereus RSKK 863, Escherichia coli ATCC 11230, Salmonella enterititis ATCC
40376, Bacillus magaterium RSKK 5117 kullanilmustir.

Test bakterileri Nutrient Broth besiyeri kullanilarak 30-37 °C’ de 24 saat inkiibe
edilerek aktive edilmislerdir. Besiyeri hazirlamak i¢in 1,0 L destile suda 8 g Nutrient
broth ¢dziilmiis ve 121°C’de 15 dakika otoklavda sterilize edilmistir. Bakteriler Mc
Farland bulaniklik standardi 0,5 (10° CFU/mL) olacak sekilde besiyeri ile

seyreltilmis ve ekim islemine kadar 4 C> de muhafaza edilmistir.

Disk Difizyon ve MIC testlerinde kullanilacak organizmalarin sayisal diizenlemesi
National Commitee for Clinical Laboratory Standarts (NCCLS) referansina dayali
BBL Performans Test Prosediirii modifiye edilerek saglanmistir [82-84].

3.5.2. Broth mikrodiliisyon testi (MIK)

Bilesikler saf DMSO ¢6ziiciisiinde ¢oziliip filtre edilmistir. Bilesiklerin NB besiyeri
kullanilarak iki kat seyreltme yontemi ile bir seri ¢dzeltileri hazirlanmugtir. (Ornegin,
50uL ¢ozelti+ 950uL besiyeri, 100uL ¢ozelti+ 900uL besiyeri, 150uL ¢ozelti+
850uL besiyeri vb). Steril kuyu setine hazirlanan ¢ozeltilerden 100uL konulmus,
{izerine 50pL test bakterisi eklenmistir. Steril kuyu seti 37°C’ ta 24 saat inkiibe
edilmis, mikrobiyal {iremenin olup olmadigi, mikroplate kuyucuklari tabaninda
bakteri iiremesi sonucu olusan ¢okelek varligi ya da yokluguna goére g6z okumasiyla
degerlendirilmistir. MIK degeri mikroorganizma biiyiimesinin olmadig1 en diisiik
madde konsantrasyonu olarak alinmistir [85-87]. Her bir 6rnek i¢in, {i¢ ayr1 bagimsiz

set dlizenlenmis ve degerlerin ortalamasi alinmustir.
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3.5.3. Disk difiizyon testi

20 mL Mueller-Hinton agar konularak hazirlanan plaklar iizerine, 0,5 McFarland
standardina gore ayarlanmis kiiltiir siispansiyonlarindan 100 pL ilave edilmis ve
Drigalski 6zesi ile tiim yiizeye homojen sekilde yayilmistir. GF/C kagidindan 6 mm
capindaki diskler hazirlanmistir. Hazirlanan derisik ¢ozeltilerden her bir diske 60 ug
madde emdirilmis ve petri kabindaki plaklarin iizerine yerlestirilmistir. Her bir 6rnek
icin iic ayr1 bagimsiz set diizenlenmis ve degerlerin ortalamasi alinmistir. Negatif
kontrol olarak sadece oOrneklerin emdirildigi ¢oziicii, pozitif kontrol olarak
ciprofloxacin(5 pg/disk) referans antibiyotigi kullanilmistir. Disklerin etrafnda
olusan zon caplar1 kumpas ile Slgiilmistiir. Calismamizda 6mm olan disk caplari

inhibisyon zon ¢aplarina dahil edilmemistir [88-91].
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4. DENEYSEL CALISMALAR

4.1. Ligantlarin Sentezi

Disiilfonamit bilesiklerinin genel sentez semas1 asagida verilmektedir. Genel olarak
stilfonil kloriir/diamin (2:1) reaktifleri diisiik sicaklikta (1siveren tepkime) ve THF
cozeltisinde tepkimeye sokulur. Tepkime sonunda olusan tuz kolon kromatografisi
ile ayrilir. Ligantlarin denel ve hesaplanan element analiz sonuclar1 Cizelge 4.1 de

verilmektedir.

o]

I o
o]

Sekil 4.1. Disiilfonamitlerin genel sentez semast

4.1.1. N,N’-trimetilenbis(p-toluensiilfonamit) (1) sentezi

250 mL’lik iki boyunlu balon igerisine 25,0 mL THF de ¢oziinmiis 3,85g (0,04 mol)
p-toluensiilfonil kloriir konuldu ve tuz-buz banyosuna yerlestirildi. Cozeltinin
sicakligin1 kontrol etmek i¢in balonun boynundan birine termometre konuldu.
Cozelti karigirken 25,0 mL THF da ¢oziilmiis 3,36 mL (0,08 mol) 1,3-diaminopropan
¢Ozeltisi damla damla ilave edildi. (Tepkime ¢ok ekzotermiktir). Sicakligin ~ 5
C’nin tizerine yiikselmemesine dikkat edilerek c¢ozelti 2 saat karistirildi. Damlatma
islemi bittikten sonra ¢dzelti oda sicakliginda 2 giin boyunca karistirildi. Ince tabaka
kromatografisi ile lirlin olusumu gozlendi. Cozeltiden THF nin doner buharlastiricida
uzaklagtirilmasi ile geride kalan kati, THF de ¢oziildii ve ayn1 ¢oziicii ile silika jel

(20g) dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisine tabi tutuldu. Coziiciiniin
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uzaklastirilmas1 ile geride kalan beyaz kati THF/n-hekzan ¢o6ziicii karisiminda
kristallendirildi. Kristaller THF buharinda saklandi. Olusan renksiz kristallerin e.n.
173-174 °C ve verim % 72’ dir.

4.1.2. N,N’-tetrametilenbis(p-toluensiilfonamit) (2) sentezi

250 mL’lik iki boyunlu balon igerisine 25,0 mL THF de ¢oziinmiis 3,85g (0,04 mol)
p-toluensiilfonil kloriir konuldu ve tuz-buz banyosuna yerlestirildi. Cozelti karisirken
25,0 mL THF da ¢6ziilmiis 4,06 mL(0,08 mol) 1,4-diaminobiitan ¢6zeltisi damla
damla ilave edildi. (Tepkime ¢ok ekzotermiktir). Sicakligm ~ 5 °C’nin iizerine
yiikselmemesine dikkat edilerek ¢ozelti 2 saat karigtirildi. Damlatma iglemi bittikten
sonra ¢ozelti oda sicakliginda 2 giin boyunca karistirildi. Ince tabaka kromatografisi
ile riin olusumu gozlendi. Cozeltiden THF’nin ddéner buharlastiricida
uzaklastirilmasi ile geride kalan kati, THF de ¢oziildii ve ayni ¢oziicil ile silika jel (20
g) dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisine tabi tutuldu. Coziiciiniin
uzaklagtirllmasi1 ile geride kalan beyaz kati THF-hekzan ¢oziicii karisiminda
kristallendirildi. Kristaller THF buharinda saklanildi. Olusan renksiz kristallerin e.n.

183-184 °C ve verim % 72’ dir.

4.1.3. N,N’-pentametilenbis(p-toluensiilffonamit) (3) sentezi

250 mL‘lik iki boyunlu balon igerisine 25,0 mL THF de ¢6ziinmiis 3,85g (0,04 mol)
p-toluensiilfonil kloriir konuldu ve tuz-buz banyosuna yerlestirildi. Cozeltinin
sicakligint kontrol etmek i¢in balonun boynundan birine termometre konuldu.
Cozelti karisirken 25,0 mL THF da ¢oziilmiis 4,93 mL (0,08 mol) 1,5-diaminopentan
¢Ozeltisi damla damla ilave edildi. (Tepkime ¢ok ekzotermiktir). Sicakligin ~ 5
C’nin tizerine yiikselmemesine dikkat edilerek ¢ozelti 2 saat karistirildi. Damlatma
islemi bittikten sonra ¢dzelti oda sicakliginda 2 giin boyunca karistirildi. Ince tabaka
kromatografisi ile lirlin olusumu gozlendi. Cozeltiden THF nin doner buharlastiricida
uzaklagtirilmasi ile geride kalan kati, THF de ¢oziildii ve ayn1 ¢oziicii ile silika jel
(20g) dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisine tabi tutuldu. Coziiciiniin

uzaklastirilmas: ile geride kalan beyaz kati THF/n-hekzan ¢oziicii karigiminda
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kristallendirildi. Kristaller THF buharinda saklanildi. Olusan renksiz kristallerin e.n.

192-195 °C ve verim % 65’ dir.

4.1.4. N,N’-etilenbis(m-toluensiilfonamit) (4) sentezi

250 mL’lik iki boyunlu balon igerisine 25,0 mL THF de ¢oziinmiis 2,90mL(0,04
mol) m-toluensiilfonil kloriir konuldu ve tuz-buz banyosuna yerlestirildi. Cozeltinin
sicakligint kontrol etmek icin balonun boynundan birine termometre konuldu.
Cozelti karisirken 25,0 mL THF da ¢oziilmiis 2,71mL (0,08 mol) etilendiamin
cozeltisi damla damla ilave edildi. (Tepkime ¢ok ekzotermiktir). Sicakligin ~ 5
°C’nin tizerine yiikselmemesine dikkat edilerek ¢ozelti 2 saat karistirldi. Damlatma
islemi bittikten sonra ¢dzelti oda sicakliginda 2 giin boyunca karistirildi. ince tabaka
kromatografisi ile liriin olusumu goézlendi. Cozeltiden THF nin déner buharlastiricida
uzaklastirilmasi ile geride kalan kati, THF de ¢oziildii ve ayni ¢oziicil ile silika jel (20
g) dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisine tabi tutuldu. Coziiciiniin
uzaklagtirllmasi ile geride kalan beyaz katt THF/n-hekzan ¢oziicii karisiminda
kristallendirildi. Kristaller THF buharinda saklanildi. Olusan renksiz kristallerin e.n.

158-161 °C ve verim % 80’ dir.

4.1.5. N,N’-tetrametilenbis(m-toluensiilfonamit) (5) sentezi

250 mL’lik iki boyunlu balon igerisine 25,0 mL THF de ¢6ziinmiis 2,90 mL (0,04
mol) m-toluensiilfonil kloriir konuldu ve tuz-buz banyosuna yerlestirildi. C6zeltinin
sicakligint kontrol etmek i¢in balonun boynundan birine termometre konuldu.
Cozelti karisirken 25,0 mL THF da ¢6ziilmiis 4,06 mL (0,08 mol) 1,4-diaminobiitan
¢Ozeltisi damla damla ilave edildi. (Tepkime ¢ok ekzotermiktir). Sicakligin ~ 5
C’nin tizerine yiikselmemesine dikkat edilerek ¢ozelti 2 saat karistirildi. Damlatma
islemi bittikten sonra ¢dzelti oda sicakliginda 2 giin boyunca karistirildi. Ince tabaka
kromatografisi ile lirlin olusumu gozlendi. Cozeltiden THF nin doner buharlastiricida
uzaklagstirilmasi ile geride kalan kati, THF de ¢oziildii ve ayn ¢6ziicti ile silika jel (20
g) dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisine tabi tutuldu. Coziiciiniin

uzaklastirilmas: ile geride kalan beyaz kati THF/n-hekzan ¢oziicii karisgiminda
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kristallendirildi. Kristaller THF buharinda saklanildi. Olusan renksiz kristallerin e.n.

173-174 °C ve verim % 80’ dir.

4.1.6. N,N’-etilenbis(0-toluensiilfonamit) (6) sentezi

250 mL’lik iki boyunlu balon igerisine 25,0 mL THF de ¢6zlinmiis 2,90 mL (0,04
mol) o-toluensiilfonil kloriir konuldu ve tuz-buz banyosuna yerlestirildi. Cozeltinin
sicakligint kontrol etmek icin balonun boynundan birine termometre konuldu.
Cozelti kanisirken 25,0 mL THF da ¢oziilmiis 2,71mL (0,08 mol) etilendiamin
cozeltisi damla damla ilave edildi. (Tepkime ¢ok ekzotermiktir). Sicakligin ~ 5
°C’nin tizerine yiikselmemesine dikkat edilerek ¢ozelti 2 saat karistirldi. Damlatma
islemi bittikten sonra ¢dzelti oda sicakliginda 2 giin boyunca karistirildi. ince tabaka
kromatografisi ile liriin olusumu goézlendi. Cozeltiden THF nin déner buharlastiricida
uzaklastirilmasi ile geride kalan kati, THF de ¢oziildii ve ayni ¢oziicil ile silika jel (20
g) dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisine tabi tutuldu. Coziiciiniin
uzaklagtirllmasi ile geride kalan beyaz katt THF/n-hekzan ¢oziicii karisiminda
kristallendirildi. Kristaller THF buharinda saklanildi. Olusan renksiz kristallerin e.n.

158-161 °C ve verim % 80’ dir.

4.1.7. N,N’-tetrametilenbis(0-toluensiilffonamit) (7) sentezi

250 mL’lik iki boyunlu balon igerisine 25,0 mL THF de ¢6ziinmiis 2,98 mL (0,04
mol) o-toluensiilfonil kloriir konuldu ve tuz-buz banyosuna yerlestirildi. C6zeltinin
sicakligin1 kontrol etmek i¢in balonun boynundan birine termometre konuldu.
Cozelti karisirken 25,0 mL THF da ¢6ziilmiis 4,06 mL (0,08 mol) 1,4-diaminobiitan
¢Ozeltisi damla damla ilave edildi. (Tepkime ¢ok ekzotermiktir). Sicakligin ~ 5
C’nin tizerine yiikselmemesine dikkat edilerek ¢ozelti 2 saat karistirildi. Damlatma
islemi bittikten sonra ¢dzelti oda sicakliginda 2 giin boyunca karistirildi. Ince tabaka
kromatografisi ile lirlin olusumu gozlendi. Cozeltiden THF nin doner buharlastiricida
uzaklagstirilmasi ile geride kalan kati, THF de ¢oziildii ve ayn ¢6ziicti ile silika jel (20
g) dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisine tabi tutuldu. Coziiciiniin

uzaklastirilmas: ile geride kalan beyaz kati THF/n-hekzan ¢oziicii karisgiminda
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kristallendirildi. Kristaller THF buharinda saklanildi. Olusan renksiz kristallerin e.n.

183-184 °C ve verim % 78’ dir.

4.1.8. N,N’-pentametilenbis(0-toluensiilfonamit) (8) sentezi

250 mL’lik iki boyunlu balon igerisine 25,0 mL THF de ¢6zlinmiis 2,98 mL (0,04
mol) o-toluensiilfonil kloriir konuldu ve tuz-buz banyosuna yerlestirildi. Cozeltinin
sicakligint kontrol etmek icin balonun boynundan birine termometre konuldu.
Cozelti karisirken 25,0 mL THF da ¢oziilmiis 4,93 mL(0,08 mol) 1,5-diaminopentan
cozeltisi damla damla ilave edildi. (Tepkime ¢ok ekzotermiktir). Sicakligin ~ 5
°C’nin tizerine yiikselmemesine dikkat edilerek ¢ozelti 2 saat karistirldi. Damlatma
islemi bittikten sonra ¢dzelti oda sicakliginda 2 giin boyunca karistirildi. ince tabaka
kromatografisi ile liriin olusumu goézlendi. Cozeltiden THF nin déner buharlastiricida
uzaklastirilmasi ile geride kalan kati, THF de ¢oziildii ve ayni ¢oziicil ile silika jel (20
g) dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisine tabi tutuldu. Coziiciiniin
uzaklagtirllmasi ile geride kalan beyaz katt THF/n-hekzan ¢oziicii karisiminda
kristallendirildi. Kristaller THF buharinda saklanildi. Olusan renksiz kristallerin e.n.

192-195 °C ve verim % 78’ dir.

4.2. Komplekslerin Sentezi

Komplekslerin denel ve hesaplanan element analiz sonuglar1i Cizelge 4.1 de
verilmektedir. Komplekslerin denel analiz sonuglar ligantlarinki kadar hesaplanan
degerlere yakin degildir. Daha 6nceki analiz sonuglar1 da géz 6niinde bulundurularak
LECO CHNS-932 element analiz cihazinin kompleksler i¢in ¢ok uygun olmadigi

sonucunu ¢ikarmak miimkiindiir.

4.2.1. [Bis(1,10-fenantrolin)bakir(II)] N,N'-trimetilenbis
(p-toluensiilfonamidat) (9)

30 mL DMSO’da ¢6ziinen 0,4 mmol (0,087 g) susuz Cu(Ac), ¢cozeltisi iizerine dnce
10 mL DMSO’da ¢oziinen 0,4 mmol (0,159 g) 1,10-fenantrolin sonra yine 20 mL
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DMSO’da ¢oziinen 0,8 mmol (0,153 g) N,N'-trimetilenbis(p-toluensiilfonamit)
(ptspr) c¢ozeltisi ilave edilir. Olusan homojen karisim yaklasik 5 saat isitilarak
karigtirildiktan sonra mavi renk alir, tzeri delinmis folyo ile kapatilarak
buzdolabinda bekletilir. Yaklasik bir ay sonra olusan mavi-yesil renkli kristaller

siiziilerek, siras1 ile DMSO ve etanolde yikanir ve vakumda 150 °C de kurutulur.

4.2.2. |Bis(1,10-fenantrolin)bakir(II)|N,N'-tetrametilenbis
(p-toluensiilfonamidat) (10)

30 mL DMSQO’da ¢6ziinen 0,4 mmol (0,087 g) susuz Cu(Ac), ¢cozeltisi iizerine dnce
10 mL DMSO’da ¢oziinen 0,4 mmol (0,159 g) 1,10-fenantrolin sonra yine 20 mL
DMSO’da ¢oziinen 0,8 mmol (0,159 g) N,N'-tetrametilenbis(p-toluensiilfonamit)
(ptsbiit) c¢ozeltisi ilave edilir. Olusan homojen karisim yaklasik 5 saat 1sitilarak
karigtirildiktan sonra mavi renk alir, {izeri delinmis folyo ile kapatilarak
buzdolabinda bekletilir. Yaklagik 2 ay sonra olusan mavi-yesil renkli kristaller

siiziilerek, siras1 ile DMSO ve etanolde yikanir ve vakumda 150 °C de kurutulur.

4.2.3. [Bis(1,10-fenantrolin)bakir(I)|N,N'-pentametilenbis
(p-toluensiilfonamidat) (11)

30 mL DMSQ’da ¢6ziinen 0,4 mmol (0,087 g) susuz Cu(Ac), ¢cozeltisi iizerine dnce
10 mL DMSO’da ¢o6ziinen 0,4 mmol (0,159 g) 1,10-fenantrolin sonra yine 20 mL
DMSO’da ¢oziinen 0,8 mmol (0,159 g) N,N'-pentametilenbis(p-toluensiilfonamit)
(ptspen) c¢ozeltisi ilave edilir. Olusan homojen karisim yaklasik 5 saat isitilarak
karistirildiktan sonra mavi renk alir, {iizeri delinmis folyo ile kapatilarak
buzdolabinda bekletilir. Yaklasik bir ay sonra olusan mavi-yesil renkli kristaller

siiziilerek, sirasi ile DMSO ve etanolde yikanir ve vakumda 150 °C de kurutulur.
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4.2.4. [Bis(1,10-fenantrolin)bakir(I)] N,N'-dimetilenbis(m-toluensiilfonamidat)
12)

30 mL DMSQ’da ¢6ziinen 0,4 mmol (0,087 g) susuz Cu(Ac), ¢cozeltisi iizerine dnce
10 mL DMSO’da ¢o6ziinen 0,4 mmol (0,159 g) 1,10-fenantrolin sonra yine 20 mL
DMSO’da ¢oziinen 0,8 mmol (0,153 g) N,N'-dimetilenbis(m-toluensiilfonamit)
(mtsen) c¢ozeltisi ilave edilir. Olusan homojen karisim yaklasik 5 saat isitilarak
karistirildiktan sonra mavi renk alir, {izeri delinmis folyo ile kapatilarak
buzdolabinda bekletilir. Yaklasik {ic ay sonra olusan mavi-yesil renkli kristaller

siiziilerek, sirasi ile DMSO ve etanolde yikanir ve vakumda 150 °C de kurutulur.

4.2.5. [Bis(1,10-fenantrolin)bakir(IT)|N,N'-tetrametilenbis

(m-toluensiilfonamidat) (13)

30 mL DMSQ’da ¢6ziinen 0,4 mmol (0,087 g) susuz Cu(Ac), ¢cozeltisi iizerine dnce
10 mL DMSO’da ¢oziinen 0,4 mmol (0,159 g) 1,10-fenantrolin sonra yine 20 mL
DMSO’da ¢oziinen 0,8 mmol (0,153 g) N,N'-tetrametilenbis(m-toluenstilfonamit)
(mtsbiit) cozeltisi ilave edilir. Olusan homojen karisim yaklagik 5 saat 1sitilarak
karigtirildiktan sonra mavi renk alir, {izeri delinmis folyo ile kapatilarak
buzdolabinda bekletilir. Yaklasik iki ay sonra olusan mavi-yesil renkli kristaller

siiziilerek, siras1 ile DMSO ve etanolde yikanir ve vakumda 150 °C de kurutulur.

4.2.6. [Bis(1,10-fenantrolin)bakir(Il)] N,N'-dimetilenbis

(o-toluensiilfonamidat) (14)

30 mL DMSO’da ¢oziinen 0,4 mmol (0,087 g) susuz Cu(Ac); ¢ozeltisi iizerine 6nce
10 mL DMSO’da ¢6ziinen 0,4 mmol (0,159 g) 1,10-fenantrolin sonra yine 20 mL
DMSO’da ¢oziinen 0,8 mmol (0,153 g) N,N'-dimetilenbis(0-toluensiilfonamit)
(otsen) c¢ozeltisi ilave edilir. Olusan homojen karigim yaklasik 5 saat isitilarak
kanistirildiktan sonra mavi renk alir, iizeri delinmis folyo ile kapatilarak
buzdolabinda bekletilir. Yaklasik bir ay sonra olusan mavi-yesil renkli kristaller

siiziilerek, siras1 ile DMSO ve etanolde yikanir ve vakumda 150 °C de kurutulur.



Cizelge 4.1. Ligantlara ve komplekslere ait element analiz sonuglar1 ve fiziksel

ozellikleri
%C %H %N .
Bisk. Kapah Formiil Kli\i/[t;)elsi denel denel denel A’gl;l:;lel
(hsp.) (hsp.) (hsp.) :
53,04 521 7,04 15.82
@ Ci7H22N045, 382,49 (53,38) (5,80) (7,32) (16,77)
54.72 5,14 735 14,50
@ | CisHaN05, 39652 1 sa52) | (6.10) | (7.06) | (16.01)
55,82 7.20 13,35
G) | CioHaN> 0, 41055 | 2255 (1630 | o | aie
52,42 4,05 8,01 15,07
@ | CisHoN, 045, 36847 1 s215) | (547) | (7.60) | (17.40)
54,49 597 731 14,01
G) | CustaNo 048, 1396525500 | 610y | (7.06) | (16.10)
52,54 573 7,58 17,00
©) C16H20N>045, 368,47 (52,54) (5,47) (7,60) (17,40)
54.87 441 7,55 13,39
@) | CisHuNo 0.5, 39652 1 5450y | (6.10) | (7.06) | (16.10)
55,75 5,12 7,09 13,18
®) | CooHauN, 045, L5211 5558y | (638) | (6.82) | (15.62)
59,75 418 12,61 6,19
O) | CuCaHsNeOsS> | 792101 5090 | (358 | (10.61) | (8.08)
60,63 413 11,61 5,19
(10) | CuCapHsNeOsS, 792,10 (56,99) (3,58) (10,61) (8,08)
57,88 5,02 12,80 4,99
(A1) | CuCpHaNeOsS, | 817200 1 ey | aeg) | (1027) | (7.84)
58,99 6,00 12,58 485
(12) | CuCaHsNeOsS, | 80450 | (hay | sty | (1045) | (7.97)
57,00 5,52 12,98 5.24
(13) | CuCaHaoNeOsS, 817,20 (61,63) (4,68) (10,27) (7,84)
59,33 5,88 12,76 5,88
(14) | CuCpHoNO.S, | 83300 1 o0ny | @say | (o.10) | (7.70)
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5. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Bu boliim ligantlarin ve komplekslerin yapilarinin aydinlatilmasi, biyolojik
aktivitelerinin incelenmesi ve QSAR analizleri olmak {iizere dort baglik altinda
incelenecektir.

5.1. Ligantlarin Yapilarinin Aydinlatilmasi

5.1.1. N,N'-trimetilenbis(p-toluensiilfonamit) (1)

Literatiirde ilk kez sentezlenen, THF/n-heksan karisimi kullanilarak kristallendirilen

ve yapist X-isinlart kirmmim yontemi ile aydinlatilan bilesigin ORTEP diyagrami
Sekil 5.1 de bag agilar1 ve uzunluklar1 Cizelge 5.1 de verilmektedir.

Sekil 5.1. (1) nolu bilesigin kristal yapist

ORTEP diyagramina gore molekiiliin merkezindeki zincir antiperiplanar (N-C-C-N =
180, trans), aromatik halkalar ise birbirine gore sinperiplanar ( C8-N1-S1-C1 =-61,7
C8'-N1'-S1'-C1' =-61,7, cis) konumdadir.



Cizelge 5.1. Bilesik (1)’in bag uzunluklari (A ) ve bag acilar1 (°)

Bag uzunluklari (A°)
S1-02 1,431(2) | S1-01 1,431(2)
S1-Cl 1,758(2) | SI-N1 1,622(3)
C1-C2 1,386(3) | C1-Cé6 1,394(3)
N1-H1 0,947(2) | C4-C5 1,382(3)
C4-C3 1,387(3) | C4-C7 1,510(4)
C8-H8 0,970(3) | C2-C3 1,382(3)
C8-C9 1,521(3) | C6-C5 1,376(3)
C2-H2 0,930(2) | C3-H3 0,930(2)
C9-H9 0,940(3) | C5-H5 0,960(3)
C6-H6 0,930(2) | C7-H7 0,960(4)
Bag agilari(®)
02-S1-01 119,0(1) | 02-S1-Cl1 107,9(1)
02-S1-N1 108,1(1) | O1-S1-Cl 108,0(1)
O1-SI-N1 105,5(1) | C1-SI-NI 108,02)
S1-C1-C2 120,3(2) S1-C1-C6 119,3(2)
C2-C1-Cé6 120,4(2) | S1I-N1-H1 112,0(2)
C5-C4-C3 118,4(2) | C5-C4-C7 120,7(2)
C3-C4-C7 121,0(2) | H8-C8-H8 108,4(2)
H8-C8-C9 110,0(2) | H8-C8-C9 110,0(2)
C9-C8-C9 0,0 C1-C2-H2 120,4(2)
C1-C2-C3 119,2(2) | C8-C9-H9 104,9(15)
C8-C9-C8 113,1(3) | H9-C9-H9 111,2(23)
H7-C7-H7 109,5(3) | C1-C6-C5 119,0(2)
C1-C6-H6 120,5(2) | C4-C5-C6 121,7(2)
H6-C6-C5 120,5(2) | C6-C5-H5 119,1(3)
C4-C5-H5 119,2(2) C4-C3-H3 119,3(2)
C2-C3-H3 119,3(2) | C4-C7-H7 109,5(4)
C4-C7-H7 109,5(3) | C9-H9-C9 0,0
Torsiyon agilari(®)
02-S1-C1-C2 -22.9 C5-C4-C7-H(7A) 30,7
02-S1-C1-C6 159,4 C5-C4-C7-H(7B) -89.,3
02-S1-N1-H(IN) -179,2 C5-C4-C7-H(7C) 150,7
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Cizelge 5.1. Bilesik (1)’in bag uzunluklar (A ) ve bag agilar1 (°) (Devam)

01-S1-C1-C2 -152,8 C7-C4-C3-C2 -179.5
01-S1-C1-C6 29,5 C7-C4-C3-H3 0,5
01-SI-N1-H(IN) -50,9 C3-C4-C7-H(7A) -149,2
N1-S1-C1-C2 93,7 C3-C4-C7-H(7B) 90,8
N1-S1-C1-C6 -84,1 C3-C4-C7-H(7C) 29,2
C1-S1-N1-H(IN) 64,3 C1-C2-C3-C4 0,2
S1-C1-C2-H2 1,4 C1-C2-C3-H3 -179,8
S1-C1-C2-C3 -178,6 H2-C2-C3-C4 -179,8
S1-C1-C6-H6 1,6 H2-C2-C3-H3 0,2
S1-C1-C6-C5 1784 C8-C9-C8-H(8A) -164,0
C6-C1-C2-H2 179,2 C8-C9-C8-H(8B) 447
C2-C1-C6-H6 1794 HO9-C9-C8-H(8A) 423
C2-C1-C6-C5 0,6 H9-C9-C8-H(8B) 76,9
C6-C1-C2-C3 -0,8 H9-C9-C8-H(8A) 78,1
C5-C4-C3-C2 0,5 H9-C9-C8-H(8B) -162,6
C3-C4-C5-C6 -0,8 C1-C6-C5-C4 0,2
C3-C4-C5-H5 179,2 C1-C6-C5-H5 -179,8
C5-C4-C3-H3 -179,5 H6-C6-C5-C4 -179.8
C7-C4-C5-C6 179,3 H6-C6-C5-H5 0,2
C7-C4-C5-H5 0,7

2004 yilinda sadece sentezi hakkinda bilgi verilen N,N’-dibromo-N,N’-1,3-propilen-
bis[(4-metilfenil)siilfonamit] bilesigi, (1) nolu ligandin dibromlanmig halidir [92]. (1)
nolu bilesigin 'H-NMR, "“C-NMR, HETCOR, COSY, LC-MS ve FT-IR
spektrumlari sirastyla EK-1-EK-7 de, '"H-NMR kayma degerleri Cizelge 5.2 de
verilmektedir. ~ Molekiill ~ simetrik  oldugundan =~ NMR  spektrumlarinin
yorumlanmasinda molekiiliin yaris1 dikkate alimmistir. DMSO-ds ¢0ziiciisiinde
almmis "H-NMR spektrumunda, 1,45 ppm deki besli (pentet) pik zincirin ortasindaki
CH; protonlarina aittir ve COSY spektrumu bu protonlarin komsu CH; protonlari
tarafindan yarildigini agikca gostermektedir. 2,27 ppm deki tekli pik aromatik CH3
protonlarina aittir. 2,67 ppm deki ¢oklu pik NH grubuna komsu CH, protonlarina
aittir ve COSY spektrumu bu protonlarin hem komsu CH; hem de NH protonlari
tarafindan yarildigin1 gostermektedir. 7,41 ppm de tekli ve genis bir pik seklinde
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gozlenen NH pikleri, CDCl; ¢oziiciisiinde 4,61 ppm de iiclii pik sekilde gozlenmistir.
Benzer sekilde NH protonlar1 komsu CH, ler tarafindan iige yarilmaktadir. NH
kimyasal kayma degerleri arasindaki fark de-DMSO ve CDCls ¢oziictilerinin
polaritesinin farkliligindan kaynaklanmaktadir. Aromatik halkada orfo- ve meta-
konumundaki H atomlar1 COSY spektrumunda goriilecegi gibi birbirini ikiye
yarmakta ve sirastyla 7,58 ve 7,28 ppm de ikili pik seklinde gézlenmektedir. J degeri
8,20 dir.

Cizelge 5.2. Ligantlarin (1-3) '"H-NMR kimyasal kayma degerleri (Sppm)

: a ) (&)
Isaretleme DMSO | CDCl; | DMSO CDCI; DMSO

Ar-CH, 2.27 2.37 234 2.45 237
(s,3H) (s,3H) (s,3H) (s,3H) (s,3H)

NHCH, 2.67 2.97 2.75 2.94 2.65
(t2H) | (t2H) | (t2H) (t.2H) (t,2H)

NHCH,CH, 1,45 1,60 1,40 1,53 127
(p.2H) (p.2H) | (p.2H) (p.2H) (p,2H)

NHCH,CH,CH, ; 118
(p,2H)

o-H 7,58 7.66 7,66 7,74 7.67
(d2H) | (d2H) | (d2H) (d,2H) (d,2H)

m-H 7.28 725 7.36 733 738
d2H) | (d2H) | (d2H) (d,2H) (d,2H)

-SO,-NH 4.61 4.46
7.41 ) 7.48 D 7.42

SO2—NH- <CH2-CH2> -NH-S0, /
n

Sekil 5.2. Bilesiklerin numaralandirilmasi

(1) nolu bilesigin dg-DMSO igindeki ' C-NMR spektrumuna ait kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.3 de verilmistir. 21,39 ppm deki pik Ar-CH; karbon atomuna,
29,82 ppm deki pik zincirin merkezindeki CH; karbon atomuna aittir. 40,95 ppm de

NH-CH, karbon atomuna ait pik *C-NMR spektrumunda ¢oziicii pikleri arasinda zor
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secilmekte buna karsilik HETCOR spektrumunda agik¢a goriilmektedir. HETCOR
verilerine gore, 'H-NMR spektrumunda kimyasal kayma siras1 o-H > m-H iken "*C-
NMR spektrumunda yer degistirmekte m-C> o-C seklinde 129,77 ve 126,65 ppm de
gozlenmektedir. Ipso karbonlardan diisiik alanda ve 143,03 ppm de gozlenen pik
SO,-C, 138,02 ppm de gozlenen pik ise para konumundaki C atomu olarak

isaretlenmistir.

Cizelge 5.3. Ligantlarm (1-3) '* C-NMR kimyasal kayma degerleri (Sppm)

Isaretlemeler Denel
1) (2 3)
Ar-CH; 21,39 20,89 20,89
NH-CH, 40,70 42,05 42,32
NH-CH,-CH, 29,82 26,13 28,43
NH-CH,-CH, CH, R - 23,13
C1 143,03 142,43 142,17
C4(p) 138,02 137,64 137,72
C3, C5(m) 129,77 129,53 129,52
C2, C6(0) 126,65 126,44 126,44

(1) nolu bilesigin molekiil agirhg 382,5 akb (bolluk oran1 %73,31) dir. Izotop pikleri
ise sirastyla 383 (%15,90), 384 (%38,72) ve 385 (%1,6) dir. APCI-MS (Atmospheric
Pressure Chemical Ionization Quadrupole Mass Spectrometer) teknigi ile alinan kiitle
spektrumunda gozlenen [M], [M+1]", [M+2]" ve [M+3]" pikleri sirasiyla sdyledir:
382,80 (%82,4), 383,85 (%16,4), 384,80 (%9,1), 385,85 (%1,5). 228,7 de gozlenen
temel pikin [CH3C¢H4SO,NHC3H¢NH]™ pargalanma iiriiniine ait oldugu

distiniilmektedir.



Cizelge 5.4. Ligantlarin (1-3) IR spektrum degerleri (cm™)

Bilesikler 1) 2) A3)
var(C-H) 3050(w) 3037(w) 3070(w)
as(CH3) 2973(w) 2954(w) 2960(w)
ONH 3275(s) 3294(s) 3288(s)
ONH 1440(m) 1440(m) 1420 (m)
0as(SO2) 1336(s) 1336(s) 1336(s)
05(SO») 1162(s) 1163(s) 1157(s)
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(1) nolu bilesiginin FT-IR spektrumuna ait bazi bantlarinin dalga sayilar1 Cizelge 5.4

de verilmistir. Spektrumda v(NH) gerilme titresimi 3275 cm ™' de, 8(NH) diizlem ici

egilme titresimi 1440 cm’ de, Vas(SO3) gerilme titresimi 1336 cm’ de, vs(SO»)

gerilme titresimi 1162 cm™ de, va(CHs) gerilme titresimi 2973 cm™ de gozlenmistir.

5.1.2. N,N'-tetrametilenbis(p-toluensiilfonamit) (2)

'
%

Jﬁ%?’é? 9 ,‘

Sekil 5.3. (2) nolu bilesigin 3D yapisi

Literatiirde ilk kez sentezlenen (2)’nolu bilesigin 3D yapist Sekil 5.3 de
verilmektedir. "H-NMR, *C-NMR, LC-MS ve FT-IR spektrumlar: sirasiyla EK-8-
EK-12 de 'H-NMR kayma degerleri Cizelge 5.2 de verilmektedir. (1) nolu bilesigin

COSSY spektrumu verileri de dikkate alinarak yapilan isaretlemeler soyledir:

DMSO-ds ¢oziiciisiinde alinmus 'H-NMR spektrumunda, 1,40 ppm deki besli (pentet)

pik zincirin ortasindaki CH, protonlarina, 2,34 ppm deki tekli pik aromatik CH3

protonlarina aittir. 2,75 ppm deki ¢oklu pik NH grubuna komsu CH, protonlarina
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aittir. DMSO-d¢ ¢oziiciisiinde 7,48 ppm de {lice yarilmis olarak gézlenen NH pikleri,
CDCl; ¢oziiciisiinde 4,61 ppm de yine {ige yarilmis sekilde gozlenmistir. Aromatik
halkada orfo- ve meta- konumundaki H atomlar1 birbirini ikiye yarmakta ve sirasiyla

7,66 ve 7,37 ppm de ikili pik seklinde gézlenmektedir. J degeri 8,20 dir.

(2) nolu bilesigin dg-DMSO igindeki '* C-NMR spektrumuna ait kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.3 de verilmistir. 20,89 ppm deki pik Ar-CH; karbon atomuna,
26,13 ppm deki pik zincirin merkezindeki CH, karbon atomuna 42,05 ppm deki pik
NH-CH; karbon atomuna aittir. (1) nolu bilesigin HETCOR verilerine dayanarak
yapilan isaretlemede; 'H-NMR spektrumunda kimyasal kayma siras1 o-H > m-H iken
BC-NMR spektrumunda yer degistirmekte m-C> o-C seklinde 129,53 ve 126,44 ppm
de gdzlenmektedir. Ipso karbonlardan diisiik alanda ve 142,43 ppm de gdzlenen pik
SO,-C, 137,64 ppm de gozlenen pik ise para konumundaki C atomu olarak

isaretlenmistir.

(2) nolu bilesigin molekiil agirligi 396,52 akb (bolluk oran1 %100,0) diir. izotop
pikleri ise sirastyla 396,12 (%100,0), 397,12 (%21,5) ve 398,11 (%9,1)dir. APCI-MS
teknigi ile alman kiitle spektrumunda gozlenen [M], [M+1]", ve [M+2]" pikleri
stirastyla soyledir: 396,9 (%100,0), 397,9 (9%22,9) 398,9 (%12,5). [M] piki aym
zamanda temel pikdir. 242,7 de gozlenen pikin [CH3C6H4SOZNHC4H8NH]Jr ve 154,6
da gozlenen pikin ise [CH3CsH4SO,]" par¢alanma irilinlerine ait oldugu

diistiniilmektedir.

(2) nolu bilesiginin FT-IR spektrumuna ait bazi bantlarinin dalga sayilar1 Cizelge 5.4
de verilmistir. Spektrumda v(NH) gerilme titresimi 3294 cm ™' de, 8(NH) diizlem ici
egilme titresimi 1440 cm™ de, vu(SO,) gerilme titresimi 1336 cm™ de, vy(SO,)

gerilme titresimi 1163 cm™ de, La(CHs) gerilme titresimi 2954 cm™ de gozlenmistir.
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5.1.3. N,N'-pentametilenbis(p-toluensiilfonamit) (3)

R
"‘fx 2
N;‘ i

594

I I

Sekil 5.4. (3) nolu bilesigin 3D yapisi

Literatiirde ilk kez sentezlenen, (3) nolu bilesigin 3D yapisi Sekil 5.4 de
verilmektedir. '"H-NMR, “C-NMR, LC-MS ve FT-IR spektrumlart sirastyla EK-13-
EK-16 da "H-NMR kayma degerleri Cizelge 5.2 de verilmektedir. (1) nolu bilesigin
COSSY spektrum verileri de dikkate alinarak yapilan isaretlemeler sdyledir: DMSO-
ds ¢oziciisinde alinmis '"H-NMR spektrumunda, 1,18 ppm deki besli (pentet) pik
zincirin ortasindaki CH; protonlarina, 1,27 ppm deki ¢oklu pik (altiya yarilmig) NH-
CH,-CH; protonlarina, 2,37 ppm deki tekli pik aromatik CH3 protonlarina, 2,65 ppm
deki ¢oklu pik NH grubuna komsu CH; protonlarina aittir. NH pikleri 7,42 ppm de
genis bir pik olarak gozlenmistir. Aromatik halkada orto- ve meta- konumundaki H
atomlar1 birbirini ikiye yarmakta ve sirasiyla 7,67 ve 7,38 ppm de ikili pik seklinde
gozlenmektedir. J degeri 8,12 dir.

(3) nolu bilesigin ds-DMSO igindeki "> C-NMR spektrumuna ait kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.3 de verilmistir. 20,89 ppm deki pik Ar-CHj3 karbon atomuna,
23,13 ppm deki pik zincirin merkezindeki CH, karbon atomuna, 28,43 ppm deki pik
NH-CH,-CH, karbon atomuna 42,05 ppm deki pik NH-CH, karbon atomuna aittir.
(1) nolu bilesigin HETCOR verilerine dayanarak yapilan isaretlemede; 'H-NMR
spektrumunda kimyasal kayma siras1 o-H > m-H iken *C-NMR spektrumunda yer
degistirmekte m-C> 0-C seklinde 129,52 ve 126,44 ppm de gozlenmektedir. Ipso
karbonlardan diisiik alanda ve 142,17 ppm de gozlenen pik SO,-C, 137,72 ppm de

gozlenen pik ise para konumundaki C atomu olarak isaretlenmistir.
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(3) nolu bilesigin molekiil agirligi 410,55 akb (bolluk oran1 %100,0) diir. izotop
pikleri ise sirastyla 410,13 (9%100,0), 411,14 (%21,0) ve 412,13 (%9,2) dir. APCI-
MS teknigi ile alinan kiitle spektrumunda gézlenen [M], [M+1]", ve [M+2]" pikleri
sirastyla soyledir: 410,9 (%100,0), 411,9 (%24.,4), 412,85 (%11,3) 413,90(%2,2) m/z.
[M] piki ayn1 zamanda temel piktir.

(3) nolu bilesiginin FT-IR spektrumuna ait baz1 bantlarinin dalga sayilar1 Cizelge 5.4
de verilmistir. Spektrumda v(NH) gerilme titresimi 3288 cm ™' de, 8(NH) diizlem ici
egilme titresimi 1420 cm™ de, vu(SO,) gerilme titresimi 1336 cm™ de, vy(SO,)

gerilme titresimi 1157 cm™ de, va(CHs) gerilme titresimi 2960 cm™ de gozlenmistir.
5.1.4. N,N'-dimetilenbis(m-toluensiilfonamit) (4)
Literatiirde ilk kez sentezlenen, THF/n-heksan karisimi kullanilarak kristallendirilen

ve yapist X-iginlar1t kirmmim yontemi ile aydinlatilan bilesigin ORTEP diyagrami

Sekil 5.5 de, bag acilar1 ve uzunluklar1 Cizelge 5.5 de verilmektedir.

c

a- ™ = N1? s;@ ?C? & 1’0

L L p JSml NN
QP N 7/ .____/ é) o ‘ ‘ =
o o 4 é & P # O

Sekil 5.5. (4) nolu bilesigin kristal yapis1

ORTEP diyagramina gére molekiiliin merkezindeki zincir antiperiplanar (N-C-C-N =
180, trans), aromatik halkalar ise birbirine gore sinperiplanar ( C8-N1-S1-C6 = -51,8
C8'-N1'-S1'-C1'= -51,8 cis) konumdadir.



Cizelge 5.5. Bilesik (4)’iin bag uzunluklar1 (A ) ve bag acilar1 (°)

Bag uzunluklari (A°)
S1-02 1432(2) | S1-01 1,437(2)
SI-NI 1,623(2) | SI-C6 1,761(2)
N1-C8 1,470(2) | N1-HI 0,950(2)
C7-H5 0,9302) | C7-C6 1,384(3)
C7-C2 13903) | C6-C5 1,393(3)
C2-Cl 1,5004) | C2-C3 1,392(3)
C4-C3 13773) | C5-H9 0,930(3)
Cl1-H1 0,960(3) CI1-H1 0,960(3)
Bag agilari(®)
02-S1-01 119,0(1) | 02-SI-N1 106,0(1)
02-S1-C6 109,1(1) | O1-SI-N1 108,0(1)
01-S1-C6 106,5(1) | N1-S-C6 107,5(1)
C8-N1-H1 113,02) | SI-NI-HI 115.42)
S-C6-C7 118,822) | H5-C6-C7 120,1(2)
C7-C6-C5 121,72) | C6-C7-C2 119,9(2)
C7-C2Cl 120,02) | N1-C8-C8 109,6(2)
C6-C5-H9 12092) | C7-C2-C3 118,1(2)
H9-C5-C4 120,9(2) | C3-C2-C1 121,9(2)
C5-C4-C3 120,6(2) | C6-C5-H4 118,1(2)
C2-C3-C4 121,62) | HI-CI-HI 109,5(3)
HI-CI-HI 109,5(3) | H10-C4-C3 119,7(2)
C1-C6-H6 120,5(2) | C4-C5-C6 121,7(2)
H6-C6-C5 120,5(2) | C6-C5-H5 119,1(3)
C4-C5-H5 1192(2) | C4-C3-H3 119,3(2)
C2-C3-H3 119,3(2) | C4-C7-H7 109,5(4)
C4-C7-H7 109,5(3) C9-H9-C9 0,0
Torsiyon agilari(®)

02-S-N1-C8 -168,4 S-C6-C5-H(009) 1,6
02-S-N1-H(1IN) -29,7 S-C6-C5-C4 -178,4
02-5-C6-C7 31,6 C7-C6-C5-H(009) 179,5
02-S-C6-C5 -150,5 C7-C6-C5-C4 -0,6
O1-S-N1-C8 62,8 C8-C8-NI1-S -156,6

54
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izelge 5.5. Bilesi in bag uzunluklari ve bag acilari evam
Cizelge 5.5. Bilesik (4)’iin b luklar1 (A ) ve bag agilar1 (°) (D )

01-S-N1-H(IN) -158,6 | C8-C8-NI-H(IN) 63,8
01-5-C6-C7 161,5 C7-C2-C3-C4 -0,3
01-5-C6-C5 -20,6 C7-C2-C3-H(011) 179,7
N1-S-C6-C7 -82,9 C7-C2-C1-H(01A) -69,3
C6-S-N1-C8 51,8 C7-C2-C1-H(01B) 170,7
N1-S-C6-C5 95,0 C7-C2-C1-H(01C) 50,7
C6-S-NI-H(IN) 86,9 C1-C2-C3-C4 179,8
S-N1-C8-H(00A) 82,8 C1-C2-C3-H(011) 0,2
S-N1-C8-H(00B) -36,0 C3-C2-C1-H(01A) 110,6
HIN-N1-C8-H(00A) -56,8 C3-C2-C1-H(01B) 9.4
HIN-N1-C8-H(00B 1756 | C3-C2-C1-H(01C) -129,4
H(005)-C7-C6-S 2,3 C6-C5-C4-H(010) -179,1
H(005)-C7-C6-C5 179,8 C6-C5-C4-C3 0,9
H(005)-C7-C2-C3 1794 | H(009)-C5-C4-H(010) 0,9
H(005)-C7-C2-C1 0,5 H(009)-C5-C4-C3 -179,1
C2-C7-C6-S 177,7 C5-C4-C3-C2 -0,4
C2-C7-C6-C5 0,2 C5-C4-C3-H(011) 179,5
C6-C7-C2-C3 0,6 H(010)-C4-C3-C2 179,6
C6-C7-C2-C1 -179,5 | H(010)-C4-C3-H(011) -0,5

(4) nolu bilesigin '"H-NMR, "“C-NMR, HETCOR, COSY, LC-MS ve FT-IR
spektrumlari sirastyla EK-17-EK-23 de verilmektedir. Bilesigin '"H-NMR kayma
degerleri Cizelge 5.6 da verilmektedir. DMSO-ds ¢oziiciisinde alinmis 'H-NMR
spektrumunda, 2,38 ppm deki tekli pik Ar-CHj3 protonlarina, 2,74 ppm deki tiglii pik
NH grubuna komsu CH, protonlarina aittir ve COSY spektrumu bu protonlarin
sadece komsu CH, protonlar1 tarafindan yarildigin1 gostermektedir. ds-DMSO
ortaminda NH piki 7,64 ppm de tekli, CDCI; iginde 4,93 ppm de iiglii pik olarak
gozlenmistir. de-DMSO ¢oziiciisiinde alinan COSY spektrumunda NH protonlarinin
hicbir atom tarafindan yarilmadig1 ve diisiik alandaki pike karsilik geldigi
gozlenmistir. Sadece orfo yarilmalarinin gozlendigi NMR spektrumlarinda aromatik

H2 atomu 7,54 ppm de tekli, H5 atomu 7,51 ppm de igli pik (J = 7,5 Hz)
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vermektedir. ikili pik olarak gozlenmesi gereken H4 ve H6 protonlarn iist iiste
cakigsmus olarak 7,47 ppm de gozlenmistir, nitekim integral degeri iki protona karsilik

gelmektedir.

Cizelge 5.6. Ligantlarin (4-5) "H-NMR kimyasal kayma degerleri (Sppm)

Denel

Isaretlemeler “) &)

DMSO CDCI; DMSO CDCI;
CH; 2,38(s,3H) | 245(s,3H) | 2,35(s,3H) | 2,45(s,3H)
NH-CH; 2,74(t,2H) 3,11(t,2H) 2,50(t2H) | 2,96(t,2H)
NH-CH,-
CH, - 1,32(q,2H) | 1,54(q,2H)
H-2 7,54(s, H) 7,67(s, H) 7,52(s, H) 7,68(s, H)
H-5 7,51(t, H) 7,65(t, H) 7,49(t, H) 7,65(t, H)
H-4 7,47(d, H) 742, H) | 745d,H) | 7-42(d,H)
H-6 7,47(d, H) 7,42(d, H) 745(d, H) | 7,42(d, H)
-SO,-NH 4,58

7,64 4,93 7,50 1)

(4) nolu bilesigin DMSO igindeki * C-NMR spektrumuna ait kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.7 de verilmistir. 20,80 ppm deki pik Ar-CHj3 karbon atomuna,
42,20 ppm deki pik NH-CH, karbon atomuna aittir. '"H-NMR spektrumunda
kimyasal kayma siras1 H2 > H5 > H4=H6 iken, HETCOR spektruma gore, "C-NMR
spektrumunda C4> C6 > C2 >C5 seklinde gozlenmektedir. ipso karbonlardan diisiik
alanda ve 140,14 ppm de gozlenen pik SO,-C, 138,89 ppm de gozlenen pik meta C

atomu olarak isaretlenmistir.



Cizelge 5.7. Ligantlarin (4-5) '* C-NMR kimyasal kayma degerleri (5ppm)

Isaretlemeler @ Denel =
CH, 20,80 20,80
NH-CH, 42,20 42,03
RO - 26,17
et 140,14 140,42
€3 138,89 138.79
4 133,04 132.82
€6 129,13 128.96
€2 126,60 126,63
€5 123,53 123.55
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(4) nolu bilesigin molekiil agirligi 368,47 akb ve bollugu %100,0 diir. Izotop pikleri
ise sirastyla 368,09 (%100,0), 369,09 (%19,3) ve 370,08 (%9,1) dir. APCI-MS
teknigi ile alman kiitle spektrumunda gozlenen [M], [M+1]", ve [M+2]" pikleri
sirastyla soyledir: 368,80 (%100,0), 369,80 (%19,3), 370,80 (%10,7) m/z. [M] piki
ayni zamanda temel pikdir. 214,7 de gozlenen pikin [CH3C6H4SOZNHC2H4NH]+ ve

167,6 da gozlenen pikin ise [CH3C6H4802NH]+ parcalanmalarina ait oldugu

diistiniilmektedir.

Cizelge 5.8. Ligantlarin (4-5) IR spektrum degerleri (cm™)

Bilesikler 4) (5)
Va(C-H) 3070(w) 3070(w)
Vas(CH3) 2935(w) 2947(w)
vNH 3242(s) 3294(s)
ONH 1452(m) 1439(m)
Va5(SO2) 1336(s) 1323(s)
v5(S0,) 1163(s) 1169(s)

(4) nolu bilesiginin FT-IR spektrumuna ait bazi bantlarinin dalga sayilar Cizelge 5.8

de verilmistir. Spektrumda v(NH) gerilme titresimi 3242 cm ™' de, 8(NH) diizlem ici

egilme titresimi 1452 cm’ de, Vas(SO,) gerilme titresimi 1336 cm’ de, vs(SO»)
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gerilme titresimi 1163 cm™ de ve v,(CH3) gerilme titresimi 2935 cm™ de

gozlenmistir.

5.1.5. N,N'-tetrametilenbis(m-toluensiilfonamit) (5)

Sekil 5.6 (5) nolu bilesigin 3D yapist

Literatiirde ilk kez sentezlenen (5) nolu bilesigin 3D yapist Sekil 5.6 da verilmektedir.
'H-NMR, “C-NMR, LC-MS ve FT-IR spektrumlar sirasiyla EK-24-EK-28de 'H-
NMR kayma degerleri Cizelge 5.6 da verilmektedir. (4) nolu bilesigin COSSY
spektrumu verileri de dikkate alinarak yapilan isaretlemeleri soyledir: DMSO-dg
¢oziiciisinde almmis 'H-NMR spektrumunda, 1,32 ppm deki besli (pentet) pik
zincirin ortasindaki CH, protonlarina, 2,35 ppm deki tekli pik aromatik CHj
protonlarina, 2,96 ppm deki ¢oklu pik NH grubuna komsu CH, protonlarina aittir.
7,50 ppm de lige yarilmis olarak gézlenen NH pikleri, CDCl; ¢oziiciisiinde 4,58 ppm
de yine iice yarilmis olarak gézlenmistir. Sadece orfo yarilmalarinin gézlenebildigi
spektrumlarda aromatik H2 atomu 7,52 ppm de tekli, HS atomu 7,49 ppm de ii¢lii pik
(J = 7,5 Hz) vermektedir. ikili pik olarak gdzlenmesi gereken H4 ve H6 protonlari
tist Uiste cakigmig olarak 7,45 ppm de gozlenmistir, nitekim integral degeri iki protona

karsilik gelmektedir.

(5) nolu bilesigin DMSO i¢indeki B3 C-NMR spektrumuna ait kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.7 de verilmistir. 20,80 ppm deki pik Ar-CHj3 karbon atomuna,
42,20 ppm deki pik NH-CH; karbon atomuna ve 26,17 ppm deki pik NHCH,CH,
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karbon atomuna aittir. "H-NMR spektrumunda kimyasal kayma sirast H2 > H5 >
H4=H6 iken, (4) nolu bilesigin HETCOR spektrumu verilerine gore *C-NMR
spektrumunda C4> C6 > C2 >C5 seklinde gozlenmektedir. Ipso karbonlardan diisiik
alanda ve 140,14 ppm de gozlenen pik SO,-C, 138,89 ppm de gozlenen pik ise meta

konumundaki C atomu olarak isaretlenmistir.

(5) nolu bilesigin molekiil agirhig 396,52 akb ve bollugu %100,0 diir. izotop pikleri
ise sirastyla 396,12 (%100,0), 397,12 (%21,5) ve 398,11 (%9,1) dir. APCI-MS
teknigi ile alinan kiitle spektrumunda gozlenen [M], [M+1]" [M+2]" ve [M+3]"
pikleri sirasiyla soyledir: 396,9 (9%100,0), 397,9 (%21,7), 398,9 (%12,2), 399,85
(%2,2) m/z. [M] piki aym1 zamanda temel piktir. 225,7 de gozlenen pikin
[CH3;C¢H4SO,NHC4Hg+H]" ve 154,6 da gbzlenen pikin ise [CH3C¢H4SO,]"

parcalanmalarina ait oldugu diisiiniilmektedir.

(5) bilesigin FT-IR spektrumuna ait bantlarin dalga sayilar1 Cizelge 5.8 de verilmistir.
Spektrumda v(NH) gerilme titresimi 3294 cm ' de, 8(NH) diizlem i¢i egilme
titresimi 1439 cm™ de, v,(SO,) gerilme titresimi 1323 cm™ de, vy(SO,) gerilme

titresimi 1169 cm™ de, v4(CH3) gerilme titresimi 2947 cm™ de gozlenmistir.

5.1.6. N, N'-dimetilenbis(0-toluensiilfonamit) (6)

Sekil 5.7. (6) nolu bilesigin 3D yapist

Literatiirde ilk kez sentezlenen, (6) nolu bilesigin 3D yapisi Sekil 5.7 de
verilmektedir. '"H-NMR, “C-NMR, LC-MS ve FT-IR spektrumlart sirastyla EK-29-
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EK-33 de 'H-NMR kayma degerleri Cizelge 5.9 da verilmektedir. (7) nolu bilesigin
COSSY spektrumu verileri dikkate alinarak yapilan isaretlemeler sdyledir: DMSO-dg
¢oziiciisiinde alinmis 'H-NMR spektrumunda, 2,54 ppm deki tekli pik aromatik CHj
protonlarina, 2,81 ppm deki ¢oklu pik NH grubuna komsu CH, protonlarina aittir.
7,50 ppm de tekli ve genis pik olarak gézlenen NH pikleri, CDCl; ¢oziiciisiinde 4,97
ppm de yine tekli ve genis bir pik seklinde gozlenmistir. Spektrumlarda aromatik
protonlarin sadece orto yarilmalar1 dikkate alinirsa 2 tane ikili ve 2 tane ii¢lii proton
piklerinin gozlenmesi beklenir. H6 atomu 7,87 ppm de ikili, SO,-grubuna para
konumundaki H4 atomu ise 7,50 ppm de ii¢lii pik seklinde gozlenmektedir.
DFT/B3LYP/ 6-311G++(2d,2p) ve GIAO yontemi ile hesaplanan kimyasal kayma
degerleri de H4 deki ii¢li pikin H5 den daha diisiik alanda ¢ikmasi gerektigini
gostermistir. H3 deki ikili ve H5 deki tUi¢li pikler st iiste binmis sekilde 7,33-7,40

ppm arasinda ¢oklu pik vermektedir.

Cizelge 5.9. Ligantlarm (6-8) "H-NMR kimyasal kayma degerleri (Sppm)

Denel
Isaretlemeler (6) @) )
DMSO* CDCl; DMSO CDCl; DMSO CDCl;

Ar-CH; 2,54 (s,3H) | 2,66 (s,3H) | 2,60(s,3H) | 2,65(s,3H) | 2,57(s,3H) | 2,64(s, 3H)
NHCH, 2,81(t2H) | 3,09 (t2H) | 2,68(t2H) | 2,92(t2H) | 2,68(t,2H) | 2.89(t, 2H)
NHCH,CH, 1,30(t,2H) | 1,51(p,2H) | 1,25(p,2H) | 1,41(p, 2H)
NHCH,CH,CH, - - - 1,12(p,2H) | 1,29(p, 2H)
H-6 7,87 (d, H) | 7,94(d,H) | 7,77(d, H) | 7,96(d,H) | 7,81(d,H) | 7,95(d, H)
H-4 7,50(t, H)) | 7,49(t, H) | 7.49(t,H) | 7,48(t, H) | 7.48(t,H) | 7.46(t, H)
H-3 7,36(t, H) | 7,34(t, H) | 7,33(t,2H) | 7,33(t,2H) | 7,36(t,2H) | 7,31(t, H)
H-5 7,36(t, H) | 7,34(t, H) | 7,33(t,2H) | 7,33(t,2H) | 7,36(t,2H) | 7,31(t, H)
-SO,-NH 7,69 4,97 7,59 4,48 7,56 4.94(H, t)

(6) nolu bilesigin DMSO igindeki C-NMR spektrumuna ait kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.10 da verilmistir. 19,72 ppm deki pik Ar-CH3 atomuna, 41,93
ppm deki pik NHCH, atomlarina aittir. (6) nolu bilesigin HETCOR spektrumu
verilerine gére 'H-NMR spektrumunda kimyasal kayma siras1 H6 > H4 > H3=H5
iken, *C-NMR spektrumunda C4 = C5 > C6 >C3 seklinde gozlenmektedir. ipso
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karbonlardan diisiik alanda ve 138,27 ppm de gozlenen pik SO,-C, 136,41 ppm de

gbzlenen orto konumundaki C atomu olarak isaretlenmistir.

Cizelge 5.10. Ligantlarin (6-8) "> C-NMR kimyasal kayma degerleri (5ppm)

Isaretlemeler Denel
(6) (7 (8)
CH; 19,72 19,75 19,75
NH-CH, 41,93 41,73 42,06
NH-CH,-CH, ] 26,24 28,53
NH-CH,-CH, CH, ] ; 22,99
C-1 138,27 138,71 138,82
C-2 136,41 136,42 136,41
C-4 132,49 132,40 132,38
C-5 132,18 132,22 132,20
C-6 128,36 128,30 128,31
C-3 126,17 126,07 126,77

Cizelge 5.11. Ligantlarin (6-8) IR spektrum degerleri (cm™)

Bilesikler (6) (7) )
v (C-H) 3063(w) 3063(w) 3095(w)
v 2s(CH3) 2973(w) 2979(w) 2940(w)
oNH 3198(s) 3281(s) 3268(s)
ONH 1452(m 1452(m) 1432 (m)
045(SO2) 1336(s) 1317(s) 1324(s)
05(SO») 1169(s) 1169(s) 1157(s)

(6) nolu bilesigin molekiil agirligi 368,47 akb ve bollugu %100,0 diir. izotop pikleri
ise strastyla 368,09 (%100,0), 369,09 (%19,3) ve 370,08 (%9,1) dir APCI-MS
teknigi ile alman kiitle spektrumunda gozlenen [M], [M+1]" ve [M+2]" pikleri
strastyla soyledir: 368,80 (%20,5), 369,80 (%3,9), 370,80 (%2,4) m/z. 214,7 de
gbzlenen temel pikin [CH3C6H4SOzNHC2H4NH]+, 225,77 de gozlenen pikin
[CH3C6H4SOZNHC4H8+H]+ ve 167,6 da gozlenen pikin ise [CH3C6H4SOZNH]+

parcalanma iiriinlerine ait oldugu diistiniilmektedir.
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(6) nolu bilesiginin FT-IR spektrumuna ait bazi bantlarinin dalga sayilar1 Cizelge
5.11 de verilmistir. Spektrumda v(NH) gerilme titresimi 3198 cm 1 de, 3(NH)
diizlem i¢i egilme titresimi 1452 cm™ de, va(SO,) gerilme titresimi 1336 cm™ de,
vs(SO;,) gerilme titresimi 1169 cm’ de ve Lu(CHs) gerilme titresimi 2973 cm’” de

gozlenmistir.

5.1.7. N,N'-tetrametilenbis(0-toluensiilfonamit) (7)

Sekil 5.8. (7) nolu bilesigin 3D yapist

Literatiirde ilk kez sentezlenen bilesigin 3D yapis1 Sekil 5.18 de verilmektedir. 'H-
NMR, “C-NMR, LC-MS, FT-IR, HETCOR ve COSY spektrumlari sirastyla EK-36-
EK-40 da "H-NMR kayma degerleri Cizelge 5.9 da verilmektedir. 2,60 ppm deki tekli
pik Ar-CHj protonlarma, 2,68 ppm deki iicli pik NH grubuna komsu CH;
protonlarina aittir ve COSY spektrumu bu protonlarin sadece komsu CH; protonlari
tarafindan yarildigin1 gostermektedir. Zincirin ortasindaki CH, proton pikleri komsu
CH,; protonlar tarafindan yarilarak besli pik seklinde 1,30 ppm de gozlenmistir. de-
DMSO ortaminda NH piki 7,59 ppm ve CDCls icinde 4,48 ppm de tekli pik olarak
gozlenmistir. de-DMSO ¢oziiclisiinde alinan COSY spektrumu NH protonlarinin
hicbir atom tarafindan yarilmadigin1 gostermektedir. Spektrumlarda aromatik
protonlarin sadece orfo yarilmalar1 gézlenebilmekte ve buna gore 2 tane ikili ve 2
tane Ui¢lii proton piklerinin gozlenmesi beklenmektedir. H6 atomu 7,77 ppm de ikili,
SO,-grubuna para konumundaki H4 atomu ise 7,49 ppm de iglii pik seklinde
cikmugtir. H3 deki ikili ve HS deki tiglii pikler st tiste binmis sekilde 7,33-7,40 ppm
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arasinda c¢oklu pik vermektedir. DFT/B3LYP/ 6-311G++(2d,2p) ve GIAO yontemi
ile hesaplanan kimyasal kayma degerleri de H4 deki tiglii pikin H5 den daha diisiik

alanda ¢ikmasi gerektigini gostermistir.

(7) nolu bilesigin DMSO icindeki “C-NMR spektrumuna ait kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.10 da verilmistir. HETCOR spektrumuna gore 19,75 ppm deki
pik Ar-CHj; atomuna, 26,24 ppm deki pik zincirin merkezindeki CH,CH,; atomlarina,
41,73 ppm deki pik NHCH, atomlarina aittir. '"H-NMR spektrumunda kimyasal
kayma siras1 H6 > H4 > H3=H5 ve HETCOR spektrumunda C4 = C5 > C6 >C3
seklindedir. Ipso karbonlardan diisiik alanda ve 138,71 ppm de gozlenen pik SO,-C,

136,42 ppm de gbzlenen orfo konumundaki C atomu olarak isaretlenmistir.

(7) nolu bilesigin molekiil agirligr 396,52 akb ve bollugu %100,0 diir. Izotop pikleri
ise sirastyla 396,12 (9%100,0), 397,12 (%21,5) ve 398,11 (%9,1) dir. APCI-MS
teknigi ile alinan kiitle spektrumunda gézlenen [M], [M+1]" [M+2]" ve [M+3]"
pikleri sirastyla soyledir: 396,9 (%100,0), 397,9 (%20,9), 398,85 (%12,4), 399,85
(%2,7) m/z. [M] piki ayn1 zamanda temel piktir. 225,7 de go6zlenen pikin
[CH3CsH4sSO,NHC,Hg+H]™ ve 154,6 da gozlenen pikin ise [CH3CsH4SO1]"

pargalanma iiriinlerine ait oldugu diistiniilmektedir.

(7) nolu bilesiginin FT-IR spektrumuna ait bazi bantlarinin dalga sayilar1 Cizelge
5.11 de verilmistir. Spektrumda v(NH) gerilme titresimi 3281 cm ' de, 8(NH)
diizlem i¢i egilme titresimi 1452 cm’! de, vas(SO,) gerilme titresimi 1317 cm’! de,
vs(SO;) gerilme titresimi 1169 cm’ de, Las(CH3) gerilme titresimi 2979 cm’ de,

gozlenmistir.
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5.1.8. N,N'-pentametilenbis(0-toluensiilfonamit) (8)

P
ot i

Jda 9

Sekil 5.9. (8) nolu bilesigin 3D yapisi

Literatiirde ilk kez sentezlenen (8)’nolu bilesigin 3D yapisi Sekil 5.9 da
verilmektedir. '"H-NMR, “C-NMR, LC-MS ve FT-IR spektrumlart sirastyla EK-41-
EK-45 de "H-NMR kayma degerleri Cizelge 5.9 da verilmektedir. (7) nolu bilesigin
COSY spektrumu verileri de dikkate alinarak yapilan isaretlemeler soyledir: DMSO-
ds ¢oziciisinde alinmis '"H-NMR spektrumunda, 1,25 ppm deki besli (pentet) pik
zincirin ortasindaki CH; protonlarina, 1,49 ppm deki ¢oklu pik (altiya yarilmig) NH-
CH,-CH; protonlarina, 2,57 ppm deki tekli pik aromatik CH3 protonlarina, 2,89 ppm
deki ¢oklu pik NH grubuna komsu CH; protonlarina aittir. ds-DMSO ortaminda NH
piki 7,56 ppm ve CDCl; iginde 4,94 ppm de ticlii pik olarak gozlenmistir. Aromatik
protonlarin orto yarilmalarina gore spektrumda 2 tane ikili ve 2 tane ii¢lii proton
pikinin gozlenmesi beklenmektedir. H6 atomu 7,81 ppm de ikili, SO,-grubuna para
konumundaki H4 atomu ise 7,48 ppm de tiglii pik seklinde gozlenmektedir. H3 deki
ikili ve H5 deki tiglii pikler {ist liste binmis sekilde 7,33-7,39 ppm arasinda ¢oklu pik
vermektedir. DFT/B3LYP/ 6-311G++(2d,2p) ve GIAO yontemi ile hesaplanan
kimyasal kayma degerleri de H4 deki ticlii pikin H5 den daha diisiik alanda ¢ikmasi

gerektigini gdstermistir.

(8) nolu bilesigin DMSO i¢indeki *C-NMR spektrumuna ait kimyasal kayma
degerleri Cizelge 5.10 da verilmistir. (7) nolu bilesigin HETCOR spektrumu
verilerine gore, 19,75 ppm deki pik Ar-CH; atomuna, 22,99 ppm deki pik zincirin
merkezindeki CH, atomlarina, 28,53 ppm deki pik NH-CH,-CH, karbon atomuna,
42,06 ppm deki pik NHCH, atomlarina aittir. '"H-NMR spektrumunda kimyasal
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kayma sirast H6 > H4 > H3=HS5 iken, *C-NMR spektrumunda C4 = C5 > C6 >C3
seklinde gozlenmektedir. Ipso karbonlardan diisiik alanda ve 138,82 ppm de
gbzlenen pik SO,-C, 136,41 ppm de gozlenen orto konumundaki C atomu olarak

isaretlenmistir.

(8) nolu bilesigin molekiil agirligi 410,55 akb ve bollugu %100,0 diir. izotop pikleri
ise strasiyla 410,13 (9%100,0), 411,14 (%21,0) ve 412,13 (%9,2) dir. APCI-MS
teknigi ile alinan kiitle spektrumunda gézlenen [M], [M+1]" [M+2]" ve [M+3]"
pikleri sirasiyla soyledir: 410,9 (%100,0), 411,9 (%23,3), 412,85 (%12,2)
413,90(%2,2) m/z. [M] piki ayn1 zamanda temel piktir. 238,7 de gdzlenen pikin
[CH3CsH4SO,NCsH o] ve 154,6 da gozlenen pikin ise [CH3C¢H4SO,]" pargalanma

tiriinlerine ait oldugu diistiniilmektedir.

(8) nolu bilesiginin FT-IR spektrumuna ait bazi bantlarinin dalga sayilar1 Cizelge
5.11 de verilmistir. Spektrumda v(NH) gerilme titresimi 3268,cm ' de, 8(NH)
diizlem i¢i egilme titresimi 1432 cm™ de, v.s(SO,) gerilme titresimi 1317 cm™ de,
v{(SO,) gerilme titresimi 1169 cm™ de, v(CHs) gerilme titresimi 2940 cm™ de

gozlenmistir.

5.2. Komplekslerin Yapilarinin Aydinlatilmasi

Literatiirde zay1f Lewis bazi olan disiilfonamitlerin tek ligantli metal komplekslerine
rastlanmamistir; genellikle amonyak, piridin, 2,2’-bipiridin, 1,10-fenantrolin gibi
kuvvetli Lewis bazlart ile ikili kompleksleri mevcuttur. Genel olarak, iki farkl
liganthh komplekslerin sentezinde yavas c¢oOktiirme yontemi uygulandiginda
stilfonamitlerden daha giiclii ligantlar metal atomuna baglanmakta ve siilfonamidat
anyonu karsit iyon olusturmaktadir. Bazik ortamda hizli ¢Oktlirme ydntemi ile
yapilan sentezlerde genellikle her iki ligant da metal atomuna baglanmakta ancak

cogunlukla amorf kompleksler elde edilmektedir.

Siilfonamit komplekslerinin literatiir taranmasi sonucunda Ag(I) ile Cu(Il)

komplekslerinin yiiksek biyolojik aktivite gosterdigi ve Cu(Il) kompleksleri i¢in ise
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siilfonamidat karsit iyonu igeren komplekslerin digerlerinden daha yiiksek aktivite
gosterdigi rapor edilmektedir. Bu tez kapsaminda siilfonamitlerin hem ligand hem de
karsit iyon olusturdugu Cu(Ill) komplekslerinin sentezlenmesi, antimikrobiyal
aktivitelerinin belirlenmesi ve mukayese edilmesi diistiniilmiistiir. Bu amagla yapilan

caligmalar1 asagida soyle 6zetlemek miimkiindiir:

1) Tek ligantli Cu(Il) kompleksleri elde etmek amaciyla cesitli bakir(Il) tuzlari,
(kloriir, nitrat, siilfat ve asetat) ve ¢oziicliler (asetonitril, DMSO, metilalkol, etilalkol

v.s.) ile nétiir ve bazik ortamda yapilan denemeler basarisiz olmustur.

2) Kalip etkisi olusturmak amaciyla 2,2’-bipiridin kullanilarak bazik ortamda hizli
coktiirme teknigi ile yapilan denemelerde bir ¢okelek olusmus ancak bu bilesiklerin
tek kristalleri elde edilemedigi i¢in yapilar1 tam olarak aydinlatilamamistir. IR
spektrumlar1 iyi olmakla beraber LCMS spektrumlarinda molekiiler iyon piklerine
rastlanmamustir. 1,10-fenantrolin ile yapilan denemelerde ise olusan ¢okelegin IR

spektrumlar istenilen kalitede elde edilememistir.

3) 1,10-fenantrolin kullanilarak bakir(Il) nitrat ve bakir(Il) siilfat tuzlar1 ile metil
alkol ve DMSO ortaminda yavas ¢oktliirme teknigi ile 6 ay beklendigi halde bir

¢okme olugsmamustir.

4) 1,10-fenantrolin kullanilarak bakir(IT) asetat tuzu ile DMSO ¢6zeltisinde yavas
coktiirme teknigi ile (1-3 ay arasinda) kapali formiilii [M(phen),]L olan mavi-yesil
renkli komplekslerin tek kristalleri elde edilebilmistir.

Sonug olarak hizli ¢oktiirme teknigi ile elde edilen iki ligantli Cu(II) komplekslerinin
yapisini kesin olarak aydinlatmak miimkiin olamamistir. Karsit iyonu siilfonamidat
olan kompleksler parlak mavi-yesil kristaller seklinde elde edilmis ve iki tanesinin

yapis1 X-1ginlart kirinim yontemi ile aydinlatilmistir.
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5.2.1. [Bis(1,10-fenantrolin)bakir(Il)] N,N'-dimetilenbis(0-toluensiilfonamidat)
kompleksi [Cu(phen);]|(otsen)
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Sekil 5.10. [Cu(phen),](otsen) kompleksinin ORTEP diyagrami

[Cu(phen),](otsen) kompleksinin X-1sinlar1 ile aydinlatilan yapist yukarida
verilmektedir. ki tane phen ligand1 Cu(Il) katyonuna baglanarak dértyiizlii katyonik
[Cu(phen),]** kompleksi olusturmaktadir. N-H protonlari koparak (-2) yiiklii anyon
haline gelmis olan disiilfonamit (otsen) anyonu katyonik kompleksde karsit iyon
olusturmustur. Literatiirde kapali formiili [M(phen),L] L = ptsen olan kompleks

asetonitril ortaminda elektrokimyasal yontemle elde edilebildigi rapor edilmektedir.

Komplekslerin ve referans KCI tuzunun DMSO ortaminda oOlgiilen iletkenlik
degerleri Cizelge 5.12 de verilmektedir. Cizelgeden goriilecegi gibi
[Cu(phen),](otsen) kompleksi (1:1) elektrolittir. Komplekslerde 6z iletkenligin KCl
ile ayn1 mertebelerde ¢ikmasi bu bilesigin katyon:anyon stokiyometrisinin ayni
olduguna isaret eder. [Cu(phen),](otsen) kompleksinin manyetik duyarligi 2.06 BM
olarak Sl¢iilmiistiir. Bu deger dértyiizlii [Cu(phen),]*" katyonik komplesine aittir.

Kompleksin EK-47 de verilen LCMS spektrumlarinda molekiiler iyon piki (792 akb)
gbzlenememistir. Buna karsilik 369,1 m/z de [LT" piki, 244 m/z de [Cu(phen)]*" piki

ve 181 m/z de phen pargalanmasina ait pikler mevcuttur. Literatiirde trans-
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[Cr(cyclam)(ONO),](BF4) kompleksinin MS spektrumunda [Cr(cyclam)(ONO),]+
katyonunun  piki  molekiiler = iyon  piki  olarak  kabul  edilmekte,

[Cr(cyclam)(ONO),](BF,) piki gozlenmemektedir [93].

Cizelge 5.12. Komplekslerin molar iletkenlik degerleri

Bilesikler Am
(ohm-'.cm*.mol™")

[Cu(phen),](ptspr) 49,4
[Cu(phen)](ptsbiit) 48,8
[Cu(phen),](ptspen) 49,1
[Cu(phen),](mtsen) 46,7
[Cu(phen),](mtsbiit) 47,2
[Cu(phen),](otsen) 46,9
KCl 45,0

Kompleksin EK-46 da verilen IR spektrumunda 3300-3000 cm™ araligindaki orta
siddetli bantlar aromatik vey gerilme, 3000-2990 cm™ araligindaki zayif siddetli
bantlar alifatik vcy gerilme titresimlerine aittir. Serbest phen molekiiliinde 734 cm’!
de gozlenen diizlem dis1 CH egilme titresimi Cu(Il) metaline baglanarak diistik dalga
sayisma kaymakta ve 715 cm™ de gozlenmektedir. Benzer sekilde 855 cm™ deki
halka biikiilme titresimi, koordinasyon sonucu kayarak 850 cm™ de ortaya
cikmaktadir. Serbest ozsen molekiiliindeki 3198 cm™ ve 1452 cm™ de ki v(NH)
gerilme ve O(NH) diizlem i¢i egilme titresimleri kompleksin IR spektrumunda
mevcut degildir. Serbest molekiilde 1336 cm™ ve 1169 cm™ de gdzlenen vu(SO5)
gerilme ve vs(SO;) gerilme titresimlerinde ise kompleks olusumu ile bir kayma

gbzlenmemistir.
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5.2.2. [Bis(1,10-fenantrolin)bakir(Il)] N,N'-dimetilenbis(m-toluensiilfonamidat)

kompleksi [Cu(phen);](mtsen)

“

Sekil 5.11. [Cu(phen),](mtsen) kompleksinin 3D yapist

[Cu(phen);](mtsen) kompleksinin  yapist X-iginlar1  ile aydinlatilmis  ve
[Cu(phen),](otsen) kompleksine benzer sekilde (1:1) stokiyometrisinde oldugu

anlagilmistir. Kompleksin 3D yapis1 yukarida verilmektedir.

[Cu(phen),](mtsen) kompleksinin molar iletkenlik degeri (46,7 ohm-'.cm®.mol™)
kompleksin KCI bilesigine benzer sekilde (1:1) elektrolit oldugunu gostermektedir
(Cizelge  5.12).  [Cu(phen);](mtsen)  kompleksinin = manyetik  duyarlig
[Cu(phen),](otsen) kompleksine benzer sekilde 2.01 BM olarak 6l¢tilmiistiir.

[Cu(phen);](mtsen) (790 akb) molekiiler iyon pikini tayin etmek amaciyla
kompleksin APIES-MS spektrumu 4 kez ¢ektirilmistir (EK-49-EK-52). Her biri 70
eV da gekilen spektrumlarin birbirine benzer olmamasi iki sekilde aciklanabilir: (a)
Kompleks MS spektrumunun c¢ekilmesi esnasinda bozulmakta olabilir. (b) MS

spektrumlarinin alinmasinda gereken titizlik gosterilmemis veya aletin ¢ekim
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esnasindaki parametreleri bilesigimize uygun olmamis olabilir. Buna karsilik her
birinde 423,0 m/z de [Cu(phen)z]+2 piki, 369,1 m/z de [LT* piki ve 181 m/z de phen

pargalanmasina ait pikler gézlenmistir.

Kompleksin IR spektrumunda (EK-48) 2970 cm™ deki orta ve zayif siddetli bantlar
alifatik CH gerilme titresimlerine, 3000 cm™ iizerindeki pikler aromatik CH gerilme
titresimlerine aittir. 855 ve 734 cm” deki siddetli bantlar 1,10-fenantroline ait
karakteristik piklerdir, sirasiyla heterosiklik ve merkez halkadaki diizlem dis1t CH
egilme titresimlerine aittir. Kompleks olusumu ile diisiik frekansa kayarak 840 ve
710 cm” de gdzlenmistir. 1506, 1409 ve 1150 cm™ deki bantlar fenantrolin
halkasindaki C=C gerilme titresimlerine aittir. Serbest mtsen molekiiliindeki 3242
cm” ve 1452 cm™ de ki v(NH) gerilme ve 8(NH) diizlem i¢i egilme titresimleri
kompleksin IR spektrumunda mevcut degildir. Serbest molekiilde 1336 cm™ ve 1163
cm” de gozlenen v,(SO,) gerilme ve vi(SO,) gerilme titresimlerinde ise kompleks

olusumu ile bir kayma gozlenmemistir.

5.2.3. [Bis(1,10-fenantrolin)bakir(II)] N,N'-tetrametilenbis(m-
toluensiilfonamidat) kompleksi [Cu(phen),](mtsbiit)

[Cu(phen),](mtsbiit) kompleksinin molar iletkenlik degeri (47,2 ohm-'.cm”.mol™)
kompleksin KCI bilesigine benzer sekilde (1:1) elektrolit oldugunu gostermektedir
(Cizelge  5.12).  Cu(phen),](mtsbiit)  kompleksinin =~ manyetik  duyarhigi
[Cu(phen),](otsen) kompleksine benzer sekilde 1.99 BM olarak 6l¢iilmiistiir.

Kompleksin EK-54 de verilen LCMS spektrumlarinda molekiiler iyon piki (817,2
akb) gozlenememisti. Buna karsihk 397,1 m/z de [L]* piki, 244 m/z de

[Cu(phen),]*" piki ve 181 m/z de phen parcalanmasina ait pikler mevcuttur.

Kompleksin IR spektrumunda (EK-53), 2970 cm™ deki orta ve zayif siddetli bantlar
alifatik CH gerilme titresimlerine 3000 cm™ {izerindeki pikler aromatik CH gerilme
titresimlerine aittir. 855 ve 734 cm’ deki siddetli bantlar 1,10-fenantroline ait

karakteristik piklerdir, sirasiyla heterosiklik ve merkez halkadaki diizlem dis1t CH
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egilme titresimlerine aittir. Kompleks olusumu ile diisiik frekansa kayarak 850 ve
720 cm’ de gdzlenmistir. 1510, 1420 ve 1190 cm™ deki bantlar fenantrolin
halkasindaki C=C gerilme titresimlerine aittir. Serbest mtsbiit molekiiliindeki 3294
cm” ve 1439 cm™ de ki v(NH) gerilme ve 8(NH) diizlem i¢i egilme titresimleri
kompleksin IR spektrumunda mevcut degildir. Serbest molekiilde 1323 cm™ ve 1169
cm” de gozlenen v,(SO,) gerilme ve vi(SO,) gerilme titresimlerinde ise kompleks

olusumu ile bir kayma gozlenmemistir.

5.2.4. Bis(1,10-fenantrolin)bakir(IT)] N,N'-trimetilenbis(p-toluensiilfonamidat)
kompleksi [Cu(phen);](ptspr)

‘ A
¢ e
Sekil 5.12. [Cu(phen),](ptspr) kompleksinin 3D yapis1

[Cu(phen),](ptspr) kompleksin 3D yapis1 yukarida verilmektedir. Kompleksin molar
iletkenlik degeri (49,4 ohm-'.cm”mol™) kompleksin KCI bilesigine benzer sekilde
(1:1) elektrolit oldugunu gostermektedir (Cizelge 5.12). Cu(phen),](ptspr)
kompleksinin manyetik duyarligi [Cu(phen):](otsen) kompleksine benzer sekilde
2.04 BM olarak ol¢iilmiistiir.

Kompleksin EK-56 da verilen LCMS spektrumlarinda molekiiler iyon piki (804,5
akb) gozlenememistir. Buna karsilik 383,1 m/z de [L+1] piki, 244 m/z de
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[Cu(phen)]*" piki, 423,0 de [Cu(phen),]™ piki ve181 m/z de phen parcalanmasina ait

pikler mevcuttur.

Kompleksin IR spektrumunda (EK-55) 2970 cm™ deki orta ve zayif siddetli bantlar
alifatik CH gerilme titresimlerine 3000 cm™ tizerindeki pikler aromatik CH gerilme
titresimlerine aittir. 855 ve 734 cm’ deki siddetli bantlar 1,10-fenantroline ait
karakteristik piklerdir, sirasiyla heterosiklik ve merkez halkadaki diizlem dis1t CH
egilme titresimlerine aittir. Kompleks olusumu ile diisiik frekansa kayarak 850 ve
730 cm” de gdzlenmistir. 1506, 1400 ve 1210 cm™ deki bantlar fenantrolin
halkasindaki C=C gerilme titresimlerine aittir. Serbest ptspr molekiiliindeki 3275 cm’
' ve 1440 cm™ de ki v(NH) gerilme ve O(NH) diizlem i¢i egilme titresimleri
kompleksin IR spektrumunda mevcut degildir. Serbest molekiilde 1336 cm™ ve 1162

cm’ de gozlenen v,(SO,) gerilme ve vi(SO,) gerilme titresimlerinde ise kompleks

olusumu ile bir kayma gozlenmemistir.

5.2.5. Bis(1,10-fenantrolin)bakir(Il)] N,N'-tetrametilenbis(p-toluensiilfonamidat)
kompleksi [Cu(phen);|(ptsbiit)

[Cu(phen),](ptsbiit) kompleksin 3D yapis1 yukarida verilmektedir. Kompleksin
molar iletkenlik degeri (48,8 ohm-'.cm®.mol™) kompleksin KCI bilesigine benzer
sekilde (1:1) elektrolit oldugunu gostermektedir (Cizelge 5.12). Cu(phen),](ptsbiit)
kompleksinin manyetik duyarligi [Cu(phen):](otsen) kompleksine benzer sekilde
2.05 BM olarak ol¢iilmiistiir.

Kompleksin EK-58 de verilen LCMS spektrumlarinda molekiiler iyon piki (817 akb)
gdzlenememistir. Buna karsilik 397,1 m/z de [L+1] piki, 423,0 de [Cu(phen),]™ piki

vel81 m/z de phen pargalanmasina ait pikler mevcuttur.

Kompleksin IR spektrumunda (EK-57) 2970 cm™ deki orta ve zayif siddetli bantlar
alifatik CH gerilme titresimlerine 3000 cm™ {izerindeki pikler aromatik CH gerilme
titresimlerine aittir. 855 ve 734 cm’ deki siddetli bantlar 1,10-fenantroline ait

karakteristik piklerdir, sirasiyla heterosiklik ve merkez halkadaki diizlem dis1t CH
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egilme titresimlerine aittir. Kompleks olusumu ile diisiik frekansa kayarak 850 ve
730 cm” de gdzlenmistir. 1506, 1400 ve 1210 cm™ deki bantlar fenantrolin
halkasindaki C=C gerilme titresimlerine aittir. Serbest ptshiit molekiiliindeki 3294
cm” ve 1440 cm™ de ki v(NH) gerilme ve 8(NH) diizlem i¢i egilme titresimleri
kompleksin IR spektrumunda mevcut degildir. Serbest molekiilde 1336 cm™ ve 1163
cm” de gozlenen v,(SO,) gerilme ve vi(SO,) gerilme titresimlerinde ise kompleks

olusumu ile bir kayma gozlenmemistir.

5.2.6. [Bis(1,10-fenantrolin)bakir(I)] N,N'-pentametilenbis(p
toluensiilfonamidat) kompleksi [Cu(phen),](ptspen)

[Cu(phen),](ptspen) kompleksinin molar iletkenlik degeri (49,1 ohm-'.cm”.mol™)
kompleksin KCI bilesigine benzer sekilde (1:1) elektrolit oldugunu gostermektedir
(Cizelge  5.12).  Cu(phen):](ptspen)  kompleksinin ~ manyetik  duyarlig
[Cu(phen),](otsen) kompleksine benzer sekilde 2.02 BM olarak 6l¢iilmiistiir.

Kompleksin EK-60 da verilen LCMS spektrumlarinda molekiiler iyon piki (833 akb)
gdzlenememistir. Buna karsihk 397,1 m/z de [L+1]" piki, 244,1 de [Cu(phen)]™ piki

ve 181 m/z de phen pargalanmasina ait pikler mevcuttur.

Kompleksin IR spektrumunda (EK-59), 2970 cm™ deki orta ve zayif siddetli bantlar
alifatik CH gerilme titresimlerine 3000 cm™ {izerindeki pikler aromatik CH gerilme
titresimlerine aittir. 855 ve 734 cm’ deki siddetli bantlar 1,10-fenantroline ait
karakteristik piklerdir, sirasiyla heterosiklik ve merkez halkadaki diizlem dis1t CH
egilme titresimlerine aittir. Kompleks olusumu ile diisiik frekansa kayarak 845 ve
720 cm™ de gdzlenmistir. 1510 ve 1410 cm™ deki bantlar fenantrolin halkasindaki
C=C gerilme titresimlerine aittir. Serbest ptspen molekiilindeki 3288 cm™ ve 1420
cm” de ki (NH) gerilme ve 8(NH) diizlem ici egilme titresimleri kompleksin IR
spektrumunda mevcut degildir. Serbest molekiilde 1336 cm™ ve 1157 cm™ de
gbzlenen v,s(SO,) gerilme ve vy(SO,) gerilme titresimlerinde ise kompleks olusumu

ile bir kayma gozlenmemistir.
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5.3. Antimikrobial Aktivite Sonu¢lari

Bilesiklerin Gram negatif bakteriler Escherichia coli ATCC 11230, Salmonella
enteritidis ATCC 13076 ve Gram pozitif bakteriler Bacillus magaterium RSKK 5117,
Bacillus cereus ATCC 6633, Staphylococcus aureus ATCC 25953°e Kkarsi

antimikrobiyal etkileri mikrodiliisyon yontemine goére belirlenmistir (Cizelge 5.13).

Cizelge 5.13. Bilesiklerin mikrodiliisyon metoduna gore antimikrobiyal aktiviteleri

Bilesikler MIK (pg/mL)

EC SE BM BC SA
(1)ptspr 115 153 383 156 192
(2)ptsbiit 125 277 415 177 217
(3)ptspen 285 328 440 290 250
(4)mtsen 97 145 375 122 111
(5)mtsbiit 112 150 380 154 134
(6)otsen 74 120 360 101 85
(7)otsbiit 91 125 370 124 114
(8)otspen 175 300 430 295 258

EC: Escherichia coli ATCC 11230, SE: Salmonella enterititis ATCC 13076, BM: Bacillus
magaterium RSKK 5117, BC: Bacillus cereus ATCC 6633, SA: Staphylococcus aureus
ATCC 25953

Genel olarak, bilesiklerin Gram negatif bakterilere karsi daha aktif oldugu
soylenebilir. En yiiksek antimikrobiyal etki veya en diisiik MIK degeri (74 pg/mL)
Escherichia coli bakterisine karst (6) nolu otsen bilesigine aittir. (3) nolu ptspen
bilesigi ise Bacillus magaterium bakterisine karsi en diisiik antimikrobiyal etkiyi
gostermistir (440 pg/mL). Genel olarak disiilfonamitlerin molekiil kiitlesi arttikca
veya NH gruplan arasindaki zincir uzunlugunu arttikga antimikrobiyal aktivitesi

diismektedir. Siibstitlientlerin etkisini p < m < o seklinde siralamak miimkiindiir.

Bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri disk difiizyon yontemine gore de belirlenmis,
60 png madde emdirilmis disklerin zon ¢aplar1 Cizelge 5.14 de verilmistir. (6) nolu
otsen en yiiksek zon capina sahiptir. Bilesiklerinin Bacillus magaterium’a karsi
etkisinin diisiik olusu 60 pg lik maddenin aktivite i¢in yeterli olmadigi sekilde
yorumlanabilir, nitekim bilesiklerin bu bakteriye kars1 MiK degerleri de olduk¢a
yuksektir. Cizelge 5.13 ve 5.14 de gorildiigii gibi disiilfonamitlerin
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mikroorganizmalar etki sirasi genel olarak Escherichia coli > Salmonella enterititis >

Staphylococcus aureus > Bacillus cereus > Bacillus magaterium seklindedir.

Bilesiklerin aktivitelerini, kullanilan antibiyotikler ile mukayese etmek i¢in
ciprofloxacin standart diskleri ile aym sartlarda calisilmis ve elde edilen zon gaplari
Cizelge 5.20 de verilmistir. En diisiik aktivite gosteren (3) nolu bilesigin zon ¢ap1 en
diisiiktiir. En yiiksek aktivite gosteren (6) nolu bilesik genel olarak referans

antibiyotikden daha diisiik aktivite gostermektedir.

Cizelge 5.14. Bilesiklerin disk yontemine gore zon ¢aplari (mm)

Bilesikler Inhibisyon ¢ap1 (mm, 60 pg/disk)

EC SE BM BC SA
(1)ptspr 19 16 - 13 13
(2)ptsbiit 15 11 - 12 11
(3)ptspen 13 11 - 11 10
(4)mtsen 21 15 15 16
(5)mtsbiit 20 13 14 15
(6)otsen 23 13 9 17 19
(7)otsbiit 22 14 - 16 18
(8)otspen 14 11 - 11 10
ciprofloxacin (5 pg/disk) 38 31 15 27 29

EC: Escherichia coli ATCC 11230, SE: Salmonella enterititis ATCC 13076, BM:
Bacillus magaterium RSKK 5117, BC: Bacillus cereus ATCC 6633, SA:
Staphylococcus aureus ATCC 25953

Literetiirde distilfonamit bilesikleri ve bunlarin biyolojik etkilerine ait tek makaleye
rastlanmistir. Supuran ve arkadaslari, iki tane siilfonamit grubu igeren siilfa ilaglari
ve bunlarin Ag(I) ve Zn(Il) komplekslerini sentezlemisler ve Aspergillus flavus
C1150, Aspergillus niger C418 ve Candida albicans C316 fungilerine kars1 aktif
olduklarini gostermislerdir [94].
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Sekil 5.13. Ag(I) ve Zn(II) distilfonamit kompleksleri
Bu bilesiklerin (HL) fungilere kars1 aktivitesi (95-100 pg/mL) diisiik oldugu halde,
Agl (2-12 pg/mL) ve ZnL, komplekslerinin (6-15 pg/mL) etkisi daha yiiksektir,
fakat antifungal etkisi referans olarak kullanilan ketokonazol 20 den (1-2 pg/mL)

daha diistiktiir.

Cizelge 5.15. Bilesiklerin hesaplanan bazi fizikokimyasal 6zellikleri

MIK SA(G) MR MV MW HOMO LUMO
@ | @ | @) | @ | e | e | v
ptspr 0,300 | 654,92 | 99,20 1091,78 | 382,49 3,10 -10,18 -0,68
ptsbiit 0,315 | 695,95 | 103,85 | 1161,02 | 396,52 3,55 -10,07 -0,72

ptspen | 0,694 | 721,88 | 108,45 | 1196,05 | 410,55 3,95 | -10,03 -0,68

mtsen 0,263 | 633,45 | 94,34 | 1054,27 | 368,47 | 3,05 |-9,98 -0,77
mtsbiit | 0,283 | 684,47 | 103,85 | 1144,48 | 396,52 | 3,55 | -9,98 -0,71
otsen 0,201 | 601,11 | 94,34 | 1022,42 | 368,47 | 3,05 |-9,97 -0,76
otsbiit 0,230 | 656,44 | 103,85 | 1111,89 | 396,52 | 3,55 | -9,95 -0,71
otspen | 0,426 | 698,42 | 108,45 | 1169,33 | 410,55 3,95 |-9,94 -0,64

Bilesiklerin geometri optimizasyonlar1 PM3 yéntemi ve HYPERCHEM 7.0 programu ile
tayin edilmis, yiizey alan1 (SA), molekiiler refraktivite (MR), molekiiler hacim (MV), logP

parametreleri hesaplanmustir. (Cizelge 5.15)
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Biyolojik aktivite arttikga SA, MR, MV, MW ve logP gibi parametrelerin degeri
genel olarak zincir uzunlugu artis1 ile paralellik gostermekte, buna karsilik
stibstitiient etkilerini ¢ok yansitmamaktadir. Bu nedende daha farkli parametrelerin

kullanilmas1 uygun olur.

HOMO ve LUMO gibi elektronik parametrelerin degeri aktivite ile paralellik
gostermemektedir. Buna dayanarak elektronik parametrelerin ¢ok uygun olmadigi

sonucu ¢ikartilabilir.

5.4. Simetrik disiilfonamitlerin Kantitatif Yapi-Aktivite Iliskisi (QSAR)

Hansch analizinde kullanilan 30 adet simetrik distilfonamit tiirevinin ana yapisi
Cizelge 5.16 da verilmektedir. Bunlarin 26 tanesi uygulama seti olarak model
denklemlerin elde edilmesinde, diger dort tanesi fest seti olarak kullanilmistir. Bu
bilesiklerden 22 tanesi TUBITAK projesi kapsaminda Neslihan OZBEK tarafindan
sentezlenmis ve yapilart aydinlatilmistir [95]. QSAR analizi denel verilerini
olusturmak amaciyla 30 bilesigin Escherichia coli, Bacillus cereus ve
Staphylococcus aureus bakterilerine kars1 antimikrobiyal aktiviteleri ayni anda tayin

edilmis ve gozlenen MIK degerleri Cizelge 5.17 de verilmistir. Bu ¢izelgeye gore;

a. Bilesikler Gram negatif bakterilere karsi daha etkindir ve etki siras1 soyledir:
Escherichia coli > Bacillus cereus > Staphylococcus aureus

b. Genel olarak, aromatik disiilfonamit bilesikleri alifatik disiilfonamitlere gore daha
yiiksek aktivite gostermektedir. Aromatik disiilfonamitler icinde ise aktiflik sirasi
CH;0->CHj3-> H- seklindedir.

c. Aromatik bilesiklerde aktiflik siras1 p < m < o sirasinda artmaktadir.

d. Iki tane sekonderamin grubu arasindaki zincir uzunlugu arttik¢a aktivite

diismektedir.



Cizelge 5.16. QSAR analizinde kullanilan disiilfonamit tiirevleri

O

H

@)

R —S—N——CH,),—N—S——R

0] O

Bilesikler n R Molekiil MA en (°C) Verim(%)
Formulii (akb)

Uygulama seti
bsen 2 | Ph- CiHiN,0,S, | 34041 | 173-174 | 72
bspr 3 Ph- CisHisN,O4S, | 354,44 | 174-175 | 77
bsbiit 4 Ph- C16H20N204SQ 368,47 175-176 85
ptsen 2 4-CH;-ph- CisHooN,043, | 368,47 | 158-161 | 72
ptspr 3 | 4-CHyph- CiH»N,0,S, | 382,49 | 173-174 | 72
ptSbﬁt 4 4-CH3-ph- C13H24N20482 396,52 183-184 72
otsen 2 2-CH3-ph- C16H20N204SQ 368,47 158-161 75
otspr 3 2-CH;-ph- Ci7HoN,048, | 382,49 | 173-174 | 78
otsbiit 4 2-CH3-ph- C13H24N20482 396,52 183-184 78
mtsen 2 3-CH;-ph- Ci6H20N2,04S, | 368,47 | 158-161 | 80
mtspr 3 | 3-CHyph- CHuN,0.S, | 382,49 | 173-174 | 82
mtsbiit 4 3-CH;-ph- CisH24N,0,4S, | 396,52 | 183-184 | 80
pmbsen 2 | 4-CH;O-ph- CioHoN,0,S; | 400,46 | 195-196 | 80
msen 2 CH;- CH;NO,S, | 216,27 | 74-75 75
mspr 3 CH;- CsH 4N,O4S, | 230,30 | 77-78 85
msbiit 4 CH;- CeH 6N2O4S, | 244,32 | 79-80 85
mspen 5 CH3- C7H18N20482 258,35 81-82 75
esen 2 CH;-CHs- CeHisN,O4S, | 244,32 | 78-79 75
espr 3 CH;-CH,- C/HsN,O,4S, | 258,35 | 80-81 75
esbiit 4 CH3-CH2- C8H20N20482 272,38 82-83 72
espen 5 CH;-CH,- CoHN,O,S, | 286,40 | 84-85 72
psen 2 CH;-CH,-CH,- CsHyoN,O4S, | 272,38 | 94-95 75
pspr 3 CH;-CH,-CH,- CoH,,N,0,4S, 286,40 | 121-122 | 88
prﬁt 4 CH3-CH2-CH2- C10H24N20482 300,43 126-128 84
biitspr 3 CHj;-CH,-CH,- CiiHa6N204S, | 314,46 | 116-118 | 88
biitsbiit 4 CH;-CH,-CH,-CH,-| CoHpgN,O4S, | 328,49 | 118-119 | 75
Test seti
pmbspr 3 4-CH;0-ph- Ci7HuN,O6S, | 414,49 | 200-201 | 80
bspen 5 Ph- Ci7HoN,043, | 382,49 | 177-178 | 80
pspen 5 CHj;-CH,-CH,- C11Ha6N204S, | 314,46 | 129-130 | 75
biitsen 2 CH;-CH,-CH,-CH,-| C0HuN,04S, | 300,43 | 120-121 | 75
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Cizelge 5.17. Bilesiklerin denel MIK degerleri (ug/mL)

Ec Bc Sa Ec Bc Sa

bsen 105 145 141 mspen 297 | 384 | 341
bspr 114 | 154 184 esen 465 | 534 | 534
bsbiit 122 156 212 espr 515 | 589 | 589
ptsen 110 147 147 esbiit 556 | 626 | 628
ptspr 115 156 192 espen 612 | 753 | 703
ptsbiit 125 177 217 psen 150 180 | 270
otsen 74 101 85 pspr 225 1250 ] 230
otspr 80 110 96 psbiit 228 | 337 | 307
otsbiit 91 124 114 biitspr 240 | 380 | 367
mtsen 97 122 111 biitsbiit 456 | 464 | 486
mtspr 103 139 127 Test seti

mtsbiit 112 154 134 pmbspr 131 | 157 | 144
pmbsen 110 139 130 bspen 133 158 160
msen 221 288 221 pspen 314 | 414 | 345
mspr 247 315 274 biitsen 228 | 353 | 322
msbiit 274 353 307

QSAR analizinde kullanilacak parametreleri belirlemek i¢in Once bilesiklerin
HYPERCHEM 7.0 programi ve PM3 yontemi ile geometri optimizasyonlari
yapilmigtir. HOMO, LUMO, SA, logP, MW, MV, MR gibi parametreler
HYPERCHEM 7.0 programi, Sz (Szeged index) CHEMAXON 5.05 programi, diger
parametreler DRAGON 5.5 programi ile (yaklasik 3200 tane) tayin edilmistir.
DRAGON programi ile birbiri arasinda interkorelasyon degeri en diisiik
parametreleri tayin etmek miimkiindiir. Bu yontem ile toplam parametre sayis1 39 a

indirilmis ve degerleri EK-62 de verilmistir.

Model denklemlerde yer alacak parametreler (bagimsiz degiskenler) arasinda
“interkorelasyon” bulunmamalidir, diger bir degisle birbirinden bagimsiz olmalidir.
Buna karsilik bagimli/ bagimsiz degiskenler arasindaki korelasyon degeri yiiksek
olmalhidir. Hem bagimsiz degiskenler arasindaki hem de bagimli-bagimsiz
degiskenler arasindaki dogrusal iliski degerleri “korelasyon matrisi” olusturularak
belirlenir. Bu ¢alismada SPSS programi ile regresyon analizinde kullanilacak
bagimsiz degisken sayisi 13 e indirilmis ve Cizelge 5.18 de verilmistir. Bagiml
degiskenler ile en yiiksek korelasyonu gosteren bu topolojik parametrelerin isimleri

asagida verilmektedir.
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%%, "% 21, 2%, *x= molekiiler baglanirlik indeksi (molecular connectivity index)

O Iy &, 2% &, 3y = ortalama baglanirlik indeksi (average connectivity index)

OV IV, 2y Y, 3V = degerlik baglamirlik indeksi (valence connectivity index)

Regresyon analizinde kullanilacak bu topolojik parametreler i¢in olusturulan
“korelasyon matrisi” Cizelge 5.19 da verilmektedir. Bu parametreler arasinda yiiksek
korelasyon mevcuttur (r > 0,7). En yiiksek korelasyon %, ve 'y, arasmda (r = 0,997),
en diisiik korelasyon ise %x" ve %y ¥ arasinda (r = 0.363) mevcuttur. Her ii¢ bakteri
icin E. coli (r = 0,990) B. cereus (r = 0,989)ve S. aureus (r = 0,975) bagimh

degiskenler ile en yiiksek korelasyonu gosteren *y* parametresidir.

Kantitatif yapi-etki iligkilerin yeterli big¢imde tanimlayacak ve istatistiksel yonden
¢Oziimlemeyi en iyi sekilde saglayacak olan denklemin elde edilmesi i¢in SPSS paket
programi ile ylriitiilen adim adim ¢oklu liner regresyon analizi (stepwise multiple
liner regression method) sonucunda elde edilen denklemler asagida verilmektedir.
Hesaplamalar % 95 giiven araliginda yapilmistir. F testi tablo degeri Fra, = F
(1,24,0.05) = 4,26°diir. % 95 giiven araligindaki. F testi tablosu EK-61 de verilmistir.
Model denklemler i¢in kullanilan istatistiksel parametreler sunlardir:

n = bilesik sayisi,

r = korelasyon katsayzis,

F = Fischer testi,

s= standart sapma,

spress = Onerme giicli standart hatasi,

r’cy (¢°)= 6nerme giicii katsay1st
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E. coli’nin QSAR modeli

. 3.,A
pMIK = -14,585(20,422) X +6,425(+0,093) 5.1

n=26;r=0,990; F=1194; s = 0,0504; PRESS = 0,0609; Sprss = 0,050
SSY = 3,044; *Cv = 0,978

B. cereus’un QSAR modeli

. 3
pMIK = -13,670(0,408) X" + 6,115(+0,089) 5.2

n=26;1=0,989; F=1124;s=0,0487; PRESS = 0,057; Sprss = 0,048
SSY =2.,674; *Cv = 0,978

S. aureus’un QSAR modeli

. 3 A
pMIK = -13,537(+0,636) X + 6,085(x0,139) 53

n=26;1=0,953;F =453; s = 0,0760; PRESS = 0,139, Spress = 0,076
SSY = 2,622; *Cv = 0,946

QSAR yontemiyle elde edilen model denklemlerinde istatistiksel olarak en yiiksek
korelasyonu “y* parametresi gdstermistir. Model denklemlerde bu parametrenin
katsayinin negatif olusu bilesiklerinin antimikrobiyal aktivitesi ile negatif bir
korelasyona sahip oldugu anlamna gelir. Diger bir degisle *y”* parametresi arttika
antimikrobiyal aktivite azalmaktadir.’y® parametresi ile en yiiksek korelasyonu E.
Coli bakterisi gdstermistir. Cizelge 5.18 de en kiigiik “x* degerine (0,189) sahip
otsen (7.sirada) bilesiginin Cizelge 5.20 de en yiiksek pMIK (3,70) degerine sahip
oldugu goriilmektedir. Benzer sekilde en yiiksek y”* degerine (0,259) sahip espen
(21.sirada) bilesigi ise en diisiik pMIK degerine (2,67) sahiptir.

E. coli’nin QSAR modelinde (Es. 5.1) korelasyon katsayist r = 0,990 dur. F testi
degerinin (1194) tablo degerinden (4,26) c¢ok yiiksek olusu denklemin gecerli
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oldugunun bir gostergesidir. Standart hata degerinin s = 0,0487 sifira yakin olusu
modelin gecerli oldugunu gosterir. Diger bir istatistiksel parametre olan 6nerme giicii
standart hatas1 Sprgss standart hatadan kiiglik veya esit olmasi gerekir. Nitekim model
denklemlerimizde bu iki parametre birbirine esittir. Capraz validasyon korelasyon
katsayis1 r’c, degerinin ise bire yakin olmast istenir. E. Coli ye ait model denklemin

bu degeri 0,978 dir. Diger bakteriler icinde benzer yorumlar yapmak miimkiindiir.

Model denklemleri teyit etmek icin, bu denklemleri kullanarak hesaplanan teorik
biyolojik aktivite degerleri ile gézlenen biyolojik aktivite degeri arasindaki farklar
Cizelge 5.20 de verilmistir. Gozlenen ve onerilen degerler birbirine olduk¢a yakindir,
denklemlerdeki kalinti degerin (regresyon sabiti) biiyilk olmamasi da bu yorumu
desteklemektedir. Onerilen pMIK ve denel pMIK degerleri arasinda gizilen grafikler
bu yorumu desteklemektedir (Sekil 5.14-16).

Uygulama setinden elde edilen model denklemlerin gecerliligini test etmek icin dort
adet bilesigin (pmbspr, bspen, pspen, biitsen) beklenen pMiK degerleri hesaplanmus
ve deneysel olarak belirlenen pMIK degerleri ile mukayese edilmistir (Cizelge 5.20)
Hesaplanan degerler ile deneysel degerler birbirine olduk¢a yakin ¢ikmistir,

aralarindaki en diisiik fark 0,03 en yiiksek fark ise 0,092 dir.



Cizelge 5.20. Bilesiklerin gozlenen ve hesaplanan antimikrobiyal aktiviteleri
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pMIK
Escherichia coli Bacillus cereus Staphylococcus aureus

Bil. Gzl Hsp. | Fark Gzl Hsp. | Fark Gzl Hsp. | Fark
bsen 3,510 | 3,537 | 0,027 3,370 3,408 | 0,038 3,380 3,404 | 0,024
bspr 3,490 | 3,522 | 0,032 3,360 3,394 | 0,034 3,285 3,391 | 0,106
bsbiit 3,480 | 3,508 | 0,028 3,358 3,381 | 0,023 3,240 3,370 | 0,130
ptsen 3,530 | 3,537 | 0,007 3,400 3,408 | 0,008 3,400 3,404 | 0,004
ptspr 3,520 | 3,508 | 0,012 3,380 3,381 | 0,001 3,300 3,370 | 0,070
ptsbiit | 3,500 | 3,493 | 0,007 3,350 3,166 | 0,184 3,260 3,360 | 0,100
otsen 3,700 | 3,670 | 0,032 3,560 3,342 0,218 3,638 3,527 | 0,111
otspr 3,680 | 3,654 | 0,026 3,542 3,328 | 0,214 3,600 3,513 | 0,087
otsbiit | 3,640 | 3,625 | 0,015 3,505 3,298 | 0,207 3,540 3,486 | 0,054
mtsen | 3,580 | 3,581 | 0,001 3,480 3,254 | 0,226 3,522 3,445 | 0,077
mtspr | 3,570 | 3,566 | 0,004 3,440 3,240 | 0,200 3,480 3,432 | 0,048
mtsbiit | 3,550 | 3,551 | 0,001 3,410 3,225 10,185 3,470 3,418 | 0,052
pmbsen | 3,560 | 3,522 | 0,038 3,460 3,196 | 0,264 3,490 3,391 | 0,099
msen 2,990 | 3,012 | 0,022 2,876 2,682 | 0,194 2,990 2,917 | 0,073
mspr 2,970 | 2,997 | 0,027 2,864 2,668 | 0,196 2,925 2,904 | 0,021
msbiit | 2,950 | 2,968 | 0,018 2,840 2,638 | 0,202 2,900 2,877 | 0,023
mspen | 2,940 | 2,954 | 0,014 2,828 2,624 | 0,204 2,380 2,863 | 0,017
esen 2,720 | 2,662 | 0,058 2,660 2,330 | 0,330 2,660 2,592 | 0,068
espr 2,700 | 2,662 | 0,038 2,642 2,330 | 0,312 2,642 2,592 | 0,050
esbiit 2,690 | 2,678 | 0,011 2,638 2,345 | 0,293 2,637 2,606 | 0,031
espen | 2,670 | 2,677 | 0,007 2,580 2,345 | 0,235 2,610 2,606 | 0,004
psen 3,258 | 3,158 | 0,100 3,179 2,829 | 0,350 3,003 3,053 | 0,050
pspr 3,104 | 3,128 | 0,024 3,058 2,800 | 0,258 3,009 3,025 | 0,016
psbiit 3,119 | 3,114 | 0,005 2,950 2,785 | 0,165 2,933 3,012 | 0,079
biitspr | 3,116 | 3,056 | 0,06 2,917 2,726 | 0,191 2,861 2,958 | 0,097
biitsbiit | 2,857 | 3,041 | 0,184 2,850 2,712 10,138 2,829 2,944 10,115
Test set

pmbspr | 3,511 | 3,508 | 0,003 3,420 3,381 | 0,039 3,460 3,370 | 0,090
bspen | 3,496 | 3,478 | 0,018 3,200 3,152 ] 0,048 3,380 3,350 | 0,030
pspen | 3,191 | 3,099 | 0,092 2,780 2,770 10,010 2,960 2,998 | 0,038
biitsen | 3,120 | 3,070 | 0,050 2,830 2,741 | 0,089 2,974 2,971 | 0,003
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6. SONUCLAR

1. Sentezledigimiz distilfonamit tiirevleri genis spektrumlu antimikrobiyal aktivite
gostermektedir. Genel olarak, bilesiklerin Gram negatif bakterilere karsi daha aktif
oldugu soylenebilir. En yiiksek antimikrobiyal etki Escherichia coli bakterisine kars1
otsen bilesigine aittir. Bilesiklerin mikroorganizmalara etki sirasi genel olarak
Escherichia coli > Salmonella enterititis > Staphylococcus aureus > Bacillus cereus
> Bacillus magaterium seklindedir. Genel olarak distilfonamitlerin molekiil kiitlesi
artttkca veya NH gruplar1 arasindaki zincir uzunlugunu arttikga antimikrobiyal
aktivitesi diismektedir. Siibstitiientlerin etkisini p < m < o seklinde siralamak
miimkiindiir. Bilesiklerin aktiviteleri referans ilag ciprofloxacin’den daha diisiik
oldugu goriilmiistiir. Biyolojik aktivite artttkca SA, MR, MV, MW ve logP gibi
parametrelerin degeri genel olarak zincir uzunlugu artis1 ile paralellik gostermekte,
buna karsilik siibstitiient etkilerini ¢ok yansitmamaktadir. Bu nedende daha farkl

parametrelerin kullanilmasi uygun olur.

HOMO ve LUMO gibi elektronik parametrelerin degeri aktivite ile paralellik
gostermemektedir. Buna dayanarak elektronik parametrelerin ¢ok uygun olmadigi

sonucu ¢ikartilabilir.

a. Bilesikler Gram negatif bakterilere kars1 daha etkindir ve etki siras1 soyledir:
Escherichia coli > Bacillus cereus > Staphylococcus aureus

b. Genel olarak, aromatik disiilfonamit bilesikleri alifatik disiilfonamitlere gére daha
yiiksek aktivite gostermektedir. Aromatik disiilfonamitler i¢inde aktiflik siras1 CH30-
>CHj3-> H- seklindedir.

c. Aromatik bilesiklerde aktiflik siras1 p < m < 0 sirasinda azalmaktadir.

d. Iki tane sekonderamin grubu arasindaki zincir uzunlugu arttikca aktivite

diismektedir.

2. Veriler bir tane primer amin grubu iceren bilesiklerin, iki tane sekonder amin

grubu icerenlerden daha yiiksek aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir. Aktivite
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siralamas1 fonksiyonel gruplar tiirlinden soyledir: primer amin > sekonder diamin >

imin grubu.

3. Siilfonamitlerin SAR analizleri, yapi-aktivite iligkilendirilmesinde logP ve

topolojik parametrelerin daha uygun oldugunu gostermektedir.

4. Bundan sonraki calismalarimizda, sentezledigimiz bilesiklerin elektrokimyasal
davranislarinin incelenmesi, antimikrobiyal aktiviteleri ile elektrokimyasal 6zellikleri
arasinda iliski kurulmasi diisiiniilmektedir. Nitekim 2007 de benzer bir calisma
yapilmis, furil, indol ve fenil gruplar1 igeren siilfonamitlerin elektrokimyasal
ozellikleri ile biyolojik aktiviteleri arasinda bir korelasyon oldugu rapor edilmistir
[94]. Ayrica, sentezledigimiz siilfonil hidrazonlarin antikanser &zelliklerinin
aragtirilmast (ortak c¢alisma kapsaminda) diisiiniilmektedir. Literatiirde siilfonil

hidrazonlarin daha ¢ok antikanser 6zelliklerinin incelendigi goriilmiistiir.
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EK-6. (1) nolu bilesigin IR spektrumu
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EK-9. (2) nolu bilesigin DMSO daki "H-NMR spektrumu
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EK-12. (2) nolu bilesigin LC-MS spektrumu
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EK-13. (3) nolu bilesigin DMSO daki 'H-NMR spektrumu
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EK-17. (4) nolu bilesigin CDCI; deki 'H-NMR spektrumu
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EK-18. (4) nolu bilesigin DMSO daki '"H-NMR spektrumu

2156 S BIIG
Fl 001 —— B — Ef9
B3 9501 s __T—J: ___nrmn

II

|'
G2 9EEE ___."=__:,

—

E bEE2 --
i ELib:'_\ [

v —_ )
¥ a e =_ T IE0 |
5 VWOE—/ T T @wi |
'3 Een:—:j LR

06 950E-

W

K [aufiagug I E_




116

EK-19. (4) nolu bilesigin DMSO daki COSY spektrumu
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EK-20. (4) nolu bilesigin DMSO daki HETCOR spektrumu
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EK-21. (4) nolu bilesigin *C-NMR spektrumu
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EK-22. (4) nolu bilesigin IR spektrumu
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EK-23. (4) nolu bilesigin LC-MS spektrumu




EK-24. (5) nolu bilesigin CDCI; deki 'H-NMR spektrumu
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EK-25. (5) nolu bilesigin DMSO daki '"H-NMR spektrumu
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EK-26. (5) nolu bilesigin *C-NMR spektrumu
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EK-27. (5) nolu bilesigin IR spektrumu
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EK-28. (5) nolu bilesigin LC-MS spektrumu
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EK-29. (6) nolu bilesigin CDCI; 'H-NMR spektrumu
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EK-30. (6) nolu bilesigin DMSO daki '"H-NMR spektrumu
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EK-31. (6) nolu bilesigin *C-NMR spektrumu
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EK-32. (6) nolu bilesigin IR spektrumu
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EK-33. (6) nolu bilesigin LC-MS spektrumu
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EK-34. (7) nolu bilesigin CDCI; deki 'H-NMR spektrumu
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EK-35. (7) nolu bilesigin DMSO daki '"H-NMR spektrumu
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EK-36. (7) nolu bilesigin DMSO daki COSY spektrumu
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EK-37. (7) nolu bilesigin DMSO daki HETCOR spektrumu
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EK-38. (7) nolu bilesigin *C-NMR spektrumu
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EK-39. (7) nolu bilesigin IR spektrumu
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EK-40. (7) nolu bilesigin LC-MS spektrumu
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EK-41. (8) nolu bilesigin CDCI; deki deki "H-NMR spektrumu
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EK-42. (8) nolu bilesigin DMSO daki '"H-NMR spektrumu
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EK-43. (7) nolu bilesigin *C-NMR spektrumu

10

30

-

[
90 80 70 60 50

00

110 1

120

140 130

|

|
P O e Ao ie s oo i it e Y8
200 190 4180 170 160 150




141

EK-44. (8) nolu bilesigin IR spektrumu
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EK-45. (8) nolu bilesigin LC-MS spektrumu
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EK-46. [Cu(phen);](otsen) kompleksinin IR spektrumu
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EK-47. [Cu(phen);](otsen) kompleksinin LC-MS spektrumu
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EK-48. [Cu(phen),](mtsen) kompleksinin IR spektrumu
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EK-49. [Cu(phen);](mtsen) kompleksinin LC-MS spektrumu (1)
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EK-50. [Cu(phen);](mtsen) kompleksinin LC-MS spektrumu (2)
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EK-51. [Cu(phen);](mtsen) kompleksinin LC-MS spektrumu (3)
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EK-52. [Cu(phen);](mtsen) kompleksinin LC-MS spektrumu (4)
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EK-53. [Cu(phen);](mtsbiit) kompleksinin IR spektrumu
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EK-54. [Cu(phen);](mtsbiit) kompleksinin LC-MS spektrumu
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EK-55. [Cu(phen);](ptspr) kompleksinin IR spektrumu
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EK-56. [Cu(phen),](ptspr) kompleksinin LC-MS spektrumu
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EK-57. [Cu(phen),](ptsbiit) kompleksinin IR spektrumu
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EK-58. [Cu(phen),](ptsbiit) kompleksinin LC-MS spektrumu
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EK-59. [Cu(phen);](ptspen) kompleksinin IR spektrumu
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EK-60. [Cu(phen);](ptspen) kompleksinin LC-MS spektrumu
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EK-61. % 95 giiven araligindaki F tablosu

df df between
within 1 2 3 4 3 [ 7 ] 12 2 =
3 4.61 379 341 318 5.03 495 488 4.82 468 453 437
6 5.90 3.14 478 4.5 430 428 421 413 4.00 384 367
7 5.59 474 435 412 397 387 379 373 3.57 3. 323
8 5.32 446 4.07 384 309 358 3.50 344 328 312 293
g 5.12 426 3.86 363 348 337 320 323 3.07 290 27
0 496 410 371 348 3.33 322 3.14 307 291 274 254
11 484 398 3.59 336 320 3.09 3.01 293 279 261 241
12 475 389 349 326 311 3.00 291 283 289 251 230
13 4.67 38l 341 318 3.03 292 283 277 260 242 221
14 4.60 374 334 311 296 285 276 270 253 235 213
15 454 3468 329 3.06 200 279 27 264 248 229 207
16 4.4% 363 324 301 283 274 2.66 159 242 2 20
17 443 359 3.20 206 281 270 261 255 238 219 1.96
18 44 355 [ 306 | 203 | 277 | 266 | 238 | 251 23 2.15 192
19 438 3.52 3.13 290 274 2.63 254 248 23 211 1.88
20 433 349 3.10 287 2 2.a0 251 245 228 208 1.84
21 432 347 3.07 184 2.68 257 249 242 235 2.05 1.81
i 4.30 344 305 282 2.o6 255 246 240 223 203 1.78
23 4238 342 3.03 2.80 a4 253 244 237 2230 20 1.76
24 4.26 340 3.01 278 262 251 242 236 218 198 173
25 424 339 14940 276 280 249 240 234 216 ) 1.71
26 423 337 248 274 259 247 239 232 215 1.95 1.69
27 421 3.35 ] 273 257 246 237 231 213 1.93 1.67
28 4.20 334 245 27 256 245 234 220 212 1.91 1.66
29 418 333 243 270 255 243 235 228 210 1.90 1.64
30 417 332 142 269 253 242 233 227 209 1.89 1.62
40 4.08 3.23 284 261 243 234 225 218 2.00 1.79 1.51
60 4.00 3.15 278 253 237 225 217 210 162 1.70 139
&0 394 311 272 249 233 v | 2.13 20 1.88 1.63 1.33
100 304 3.09 270 246 23 219 210 203 1.85 1.63 128
120 392 3.07 2.68 245 225 218 209 202 1.23 1.61 126
o 384 3.00 261 237 232 210 201 154 1.75 1.52 1.00
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EK-62. Bilesiklerin hesaplanan molekiiler diskriptorleri
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