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OZET

Benzensiilfonikasit hidrazit (bsh), N,N’- etilenbis(benzensiilfonamit) (bsen) ,
N,N’- trimetilenbis (benzensiilfonamit) (bspr) , N,N’- tetrametilenbis
(benzensiilfonamit) (bsbut) bilesikleri ve [Cu(bspr)(phen);] kompleksi
sentezlenmis ve yapilan spektrofotometrik yontemlerle aydinlatilmistir.
Bilesiklerin ATCC 6633 Bacillus cereus, ATCC 25953 Staphylococus aureus,
ATCC 29212 Pseudomonas aeruginosa, ATCC 40376 Salmonella entertidis,
ATCC 11230 Escherichia coli bakterilerine karsi antibakteriyel 6zellikleri
incelenmistir. En yiiksek aktiviteye bsh bilesigi sahiptir. Bilesikler hem Gram
negatif hem de Gram pozitif bakterilere karsi iyi aktivite gostermistir.
Bilesiklerin MIK degerleri 200 ve 400 pg/mL arasindadir. Bu calismada ayrica
yapr-aktivite iliskisi incelenmistir. Bilesiklerde zincir uzunlugu arttik¢a

antibakteriyel etkinin azaldig1 gozlenmistir.
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ABSTRACT
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were synthesized and their structures were investigated by spectrophotometric
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Bu calismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte
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pL mikrolitre
3D-EPM Elektrostatik potansiyel li¢ boyutlu izoyiizeyi
5-HT, 5 — hidroksitriptamin (7)



1. GIRIS

1930 larm baglarinda “Prontosil” azo boyar maddesinin antimikrobiyal 6zellige sahip
oldugu anlasilmistir. Daha sonraki caligmalar aktif bilesigin Prontosil igindeki
4-aminobenzen siilfonamit veya stlfonilamit oldugunu ortaya koymustur. Bundan
sonra hizla siilfonilamitin daha etkin ve daha genis spektrum gdsteren N-heteroaril
analoglar1 sentezlenmistir. Aromatik siilfonamitler, bakteri enfeksiyonlarinin
tedavisinde ilk kez kullanilan kimyasal maddelerdir ve penisilin bulununcaya kadar
ila¢ olarak yogun bir sekilde tiiketilmislerdir. Siilfonamitlerin 1940’ larda diliretik ve
1950 lerde antidiyabetik olarak kullanilabilecegi kesfedilmistir. Stilfonamit grubu ve
tiirevlerini (sulfonil hidrazit, sulfonil hidrazon, siilfonil {ire v.s.) igceren ilaglara kisaca
stilfa ilaglart adi verilmektedir [1,2]. Klasik siilfa ilaglarimndan Mafenide ve Silver
sulfadiazine yanik enfeksiyonlarinda; Sulfadoxine (veya fansidar) sitma tedavisinde;
Sulfacetamide, Sulfamethizole, Sulfisoxazole, Sulfamethoxazole antibiyotik olarak
halen kullanilmaktadir. Bu bilesikler hakkinda toplu bilgi Boliim 2’ de verilmektedir.

(@]
(@] o) O
N4 [l 1 N
DG R—S—NH—NH, RT—=N—N—5-CHs \s )k
R NH, I H H O NH,
(@)
sulfonamit sulfonil hidrazit sulfonil hidrazon stllfoniliire

Sekil 1.1. Stilfonamit grubu ve tiirevleri

Son yillarda hizla gelismekte olan bilgisayar destekli ila¢ tasarimlari siilfonamit
grubunun onemli bir farmakafor oldugunu ve ¢ok farkli biyolojik aktiflige sahip
olabilecegini gdstermis ve bu gruba olan ilgi yeniden artmustir. “sulfonamides”
anahtar kelimesi ile esp@cenet’de yapilan son iki yila ait tarama, 2006 yilinda 101,
2005’ de 185 tane patent alindigini ortaya koymustur. Son yillarda piyasaya siiriilen
ti¢ ilag siilfonamitlerin 6nemini belki daha iyi gosterebilir: 1998 de Pfizer tarafindan
piyasaya siiriilen Sildenafil Sitrat (Viagra®) [3-4], 1999’ da Glaxo tarafindan
piyasaya siiriilen HIV-I aspartil proteas inhibitérii olan ve AIDS hastaligimnin
tedavisinde kullanilan Amprenavir (Agenerase®) [5,6] ve yine 1999 da

Searle /Pfizer firmasi tarafindan satigsa ¢ikartilan COX-2 inhibitorii olan agr1 kesici




olarak osteoartris ve romatoid artritis tedavisinde kullanilan Celecoxib (Celebrex®)

[7].

F

Oz N
! R X
HN"JL‘D N Me
= HO2 058 ~N
NH OEt HO EI/I OH
HO, _d
HORC OF7 ~NHZ
(a) (b) (<)

Sekil 1.2. Baz1 yeni nesil Siilfa ilaclar1 (a) Viagra®, (b)Agenerase®, (c) Celebrex®

Siilfonamit grubunu kemoterapik dnemi son yillarda gittikge artmaktadir. Ornek
olarak sunlar verilebilir: Matriks metalloproteinaz (MMM) inhibitorii olarak, arthiris
(eklem iltihabi), kanser ve multiple skleroz tedavisinde [8], trombin [9], ve nonpeptid
glikoprotein IIB/IIA [10], inhibitorii olarak miyokart enfarktiisii, inme (stroke) ve
pulmoner emboli tedavisinde; endotetin reseptor antagonisti olarak hipertansiyon,
konjestif kalp yetmezligi, bobrek yetmezligi ve metastatik prostat kanseri tedavisinde
[11]; ilk selektif 5-HT; reseptor antagonisti [12] olarak uyku bozuklugu, depresyon
ve sizofreni tedavisinde; vasopresin V, reseptor antagonisti [13] olarak hyponatremia
(su zehirlenmesi) tedavisinde; angiotensin II reseptdor antagonisti olarak [14]
hipertansiyon tedavisinde; skualen epoksidaz inhibitorii olarak [15] kolesterol
homeostatit ve kalsiyum homeostatik dengeleme tedavisinde kullanilirlar. Goriildiigi
gibi, biyolojik aktifligi cesitlilik gosteren sulfonamitler, ¢cok c¢esitli hastaliklarda
tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Ozellikle aromatik siilfonamitlerin kullanilma
nedeni daha fazla yapisal modifikasyonlara imkan vermesidir. Bu yapisal
degisiklikler ilacin kinetik 6zelliklerini degistirerek istenilen Ozelliklere sahip ilag
sentezini miimkiin kilar. Stilfonamitler ayn1 zamanda karbosiklik asit isosteresleri
olarak davranir ve proteaz-katalizli degredasyonlara kars1 kararligi artirirlar [16].

Isosteres, ayn1 sayida atom ve ayni sayida degerlik elektronuna sahip molekiil veya



iyonlardir, bu nedenle benzer farmakodinamik ve farmakokinetik oOzellikler

gosterirler.

Bu c¢alismada {i¢ tane simetrik alifatik benzensiilfonamit (Sekil 1.3-5) ve
benzenstilfonikasit hidrazit (Sekil 1.6) ve [Cu(bspr)(phen),] kompleksi (Sekil 1.7)
sentezlenmis ve yapisi IR, H-NMR, LCMS element analizi yontemleri ile
aydinlatilmistir. Ayrica bu bilesiklerin iki tane Gram-pozitif (Bacillus cereus ATCC
6633, Staphylococcus aureus ATCC 25953) ve ii¢ tane Gram-negatif (Pseudomonas
aeruginosa ATCC 29212, Salmonella enteritidis ATCC 40376, Escherichia coli
ATCC 11230) bakterisine karsi aktiviteleri incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerin

acik formiilleri ve isimlendirilmeleri asagida verilmektedir.

Sekil 1.5. N,N'-tetrametilenbis(benzensiilfonamit) (bsbiit)
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Sekil 1.7. Bis(1,10-fenantrolin)-N,N'-trimetilenbis(benzensiilfonamido)bakir(II)
[Cu(bspr)(phen),]



2-KURAMSAL TEMELLER

2.1. Stlfonamitler

Siilfonamitler insanlarda bakteri enfeksiyonlarinin tedavisinde sistematik olarak
kullanilan ilk ilag grubudur; bakteriyostatik (bakterinin liremesini engeller) olarak
etki ederler. Genel olarak, Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerin her ikisine kars1
genis bir antimikrobiyal aktivite gosterirler. 1940 larda diiiretik ve 1950 lerde
antidiyabetik olarak  kullanilabilecegi kesfedilmistir.  Penisilin  ve  diger
antibiyotiklerin bulunmasi ile siilfonamitlerin 6nemi kismen azaltmis ancak
1970’lerin ortalarinda ilag karigimlarinin (trimethoprim, trimetamin vs. gibi)
kullanilmas ile dnemleri tekrar atmistir, halen spesifik enfeksiyonlarin tedavisinde
genis dl¢iide kullanilmaktadirlar. Ornegin, Chlamydia trachomatis (insanlarda idrar
yolu enfeksiyonuna yol agan bir bakteri), Calymmatobacterium granulomatis (cinsel
yolla bulasan Gram negatif bakteri), Actinomyce (agizda enfeksiyona yol agan Gram
pozitif bakteri), Nocardia (Gram pozitif, viicudun tiim bdlgelerine yayilabilen
bakteri), Haemophilus ducrei (cinsel yolla bulasan Gram-negatif bakteri),
Haeamophilus influenzae (¢ocuklarda menenjit hastaligma neden olan Gram negatif
bakteri), Streptococcus pneumoniae (siniizite neden olan Gram pozitif bakteri),
Streptococcus pyogenes (bogaz agrisi, kizil, romatizmal ates olusturan Gram-pozitif
bakteri) gibi mikroorganizmalara karsi spesifik olarak ve penisiline karsi asiri
duyarlilik gosteren hastalarda kullanilirlar. “Profilaksis” bir hastaligin ortaya
¢ikmadan engellemesi anlamima gelir ve siilfonamitler streptokoklarin neden oldugu
enfeksiyonlardan ve romatizmal agrilardan korunmak i¢in uzun siireden beri

profilaksis olarak kullanilmaktadir.
2.1.1. Tarihge
Prontosil ve ¢esitli azo boyarmaddeleri Almanya’ da 1.G. Farben firmasinin Bayer

kimyacilar1 Josef Klarer and Fritz Mietzsch tarafindan sentezlenmistir. Prontosil

bilesiginin kimyasal ad1 4-[(2,4-diaminofenil)azo]benzensilfonamit dir (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Prontosil bilesigi

Gerhard Domagk Prontosil’i fareler iizerinde denemis ve streptokok ve diger
enfeksiyonlara karsi etkili oldugunu gdstermistir. Domagk bu kesfinden dolay1 1939
de Nobel Tip ddiiliinii almistir.1933” de Foester 10 aylik stafilokok enfeksiyonlu
bebeklere Prontosil vererek doz ayarlamasi yapmis ve ilk klinik calismay1
yaymlamistir. Hemen sonra, menenjit tedavisinde Prontosil ile ilgili klinik ¢aliyma
yaymlanmig ve bunu digerleri izlemistir. Prontosil marketlerde 1960’a kadar
kalmistir. Prontosilin bulunmasi, diger antibiyotiklerin kesfedilmesini saglamus,

farmasotik caliymalarda ve kemoterapide bir ¢igir agmistir.

2.1.2. Sulfa ilaglari

Prontosil’in in vivo olarak aktif, buna karsilik in vitro olarak aktif olmayisi onun aktif
ilag olmadigint gostermistir [17]. 1936 yilinda Fransa’da Jacques ve Thérése
Trefouel ekibi Pastor Enstitisii’nde Prontosilin siilfanilamide metobolize oldugunu
bulmustur. Sulfanilamit ilk kez 1909 yilinda Viyana Universitesi’nde Paul Gelmo

tarafindan doktora tezi i¢in sentezlenmistir, halen bu sentezin patenti yoktur.

Ik kesfedilen Siilfa ilac1 olan ve Sekil 2.1 de yer alan siilfanilamitin o zamanlarda
“ana farmakofor” oldugu disiiniilmiistiir. Farmakofor, reseptore baglanan ve
molekiiliin biyolojik aktifliginden sorumlu olan molekiil i¢indeki atom gruplaridir.
Siilfonilamitin SO, grubuna bagli NH, grubuna cesitli siibstitiientler takilarak ikinci
nesil Siilfa ilaglar1 elde edilmistir. Amag, ilaglarin sudaki ¢Oziiniirliigini ve
aktifligini arttrrmaktir. Halen 30 kadar siilfonamit tiirevi klinik olarak antibakteriyal
olarak kullanilmaktadir, ikinci nesil Siilfa ilaglarina ait bazi 6rnekler Sekil 2.2° de

verilmektedir.



Stilfasetamit goz enfeksiyonlarinda kullanilir. % 10’ luk sodyum tuzu Ocusulf-10,

Sulf-10, Sulfac 10%, Sulfacet Sodium markalar1 ile satilmaktadir.

Sulfametoksazol idrar yolu enfeksiyonlarinda kullanilir ve Gantanol markas: ile
satilmaktadir. Trimetoprim ile kombinasyonu (co-trimoxazole) Bactrim, Septrin ve
Septra markalar1 altinda genis spektrumlu antibiyotik olarak satilmaktadir. Ozellikle
Streptococcus, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Haemophilus influenzae
bakterilerine karsi etkilidir. Penisiline alerjisi olan hastalarda, siniizit tedavisinde

amoksisilin ilacinin alternatifi olarak kullanilir.

HZNOSOZNHR HZN—OCOOH

Siilfonilamit R=H para-aminobenzoik asit
(0]
Siilfasetamit | | / \ i
C—CH, N\ CSulfametoksazol
0 H;
N— N
Siilfadiazin 4<\ /> /4 \ Siilfatiazol
N S
-
Siilfapiridin N/ \N Siilfametizol
\_/ N
N— O\
.. . —j N
Siilfamerazin 4<\ / \ / Siilfisoksazol
N
H;C CH;
CH;

Sekil.2.2. ikinci nesil siilfa ilaclarma ait rnekler



Siilfadiazin, idrar yolu enfeksiyonlarinda ve “nokardia” tedavisinde kullanilir.
Lantrisul, Neotrizine, Terfonyl markalar1 ile satilmaktadir. Sulfadiazine ve

primetamin kombinasyonu “toksoplazma” tedavisinde kullanilir.

Glimiis stilfadiazin, ikinci ve ligilincii derece yaniklarda krem seklinde kullanilir.
Deri ve yaniklarda bakteri olusumunu 6nler. Silvaden veya Termazen markasi ile

satilmaktadir.

Stilfatiazol, yan etkileri daha azdir. Genellikle sulfabenzamit ve sulfasetamit ile
hazirlanan karigimlari, akvaryumlar1 bakteri, mantar ve protozoa olusumundan

korumak amaciyla kullanilir.

Siilfisoksazol, eritromisin veya fenazopridin ile kombinasyonu idrar yolu

enfeksiyonlarinda, % 4' liikk ¢ozeltisi kulak enfeksiyonlarinda kullanilir.

Stilfapiridin, bogaz ve deri enfeksiyonlarinda kullanilir.

2.1.3. Sulfa ilaglarinin etki mekanizmasi

Antimikrobik maddeler Ongoriilen isleyis mekanizmalarina gore su sekilde
smiflandirilirlar:  a) bakteri hiicre duvar1 sentezini engelleyen ajanlar; b)
mikroorganizmanin hiicre zarma dogrudan etki eden bdylece zarin gegirgenligini
arttiran ve hiicre i¢i catlaklara yol agan ajanlar; c) 30S veya 50S ribosomal alt-
initelerin fonksiyonunu bozarak protein sentezini engelleyen ajanlar (genellikle
bakteriyostatikler); d) 30S ribosomal alt iinitesine baglanarak protein sentezini
degistiren ajanlar (genellikle bakterisidal); niikleik asit metabolizmasina etki eden
ajanlar ve e) folat metabolizmasi i¢in gerekli enzimleri engelleyen antimetaboliteler
(trimetoprim ve sulfonamitler). Siilfonamit ve trimetoprimlerin bakterilerin folat

metabolizmasini engellemesi Cizelge 2.1° de verilmektedir.



Cizelge 2.1. Siilfonamitlerin etki mekanizmasi

Dihidropteroat difosfat + p-aminobenzoik asit (PABA)

Dihidropteroat | «<—siilfonamidler
sentezi

dihidropteroik asit

!
Dihidrofolik asit

Dihidrofolat | <«trimethoprim
Rediiktaz

Tetrahidrofolik asit

Paraaminobenzoikasit (PABA) bakteriler i¢in Onemli bir besin maddesidir,
bakterilerin folat sentezi i¢in gereklidir ve vitamin By olarak adlandirilir.
Stilfonamitler paraaminobenzoikasit (PABA) molekiiliiniin yapisal analogudur (Sekil
2.2). Bakteriler folat sentezinde, benzerlikleri nedeniyle PABA yerine siilfonamitleri
kullanir ve folat tiretimi engellenmis olur. Ayrintisina inilecek olursa, siilfonamitler
dihidropteroik asidin sentezini engellerler ve bakteri enzimleri dihidropteroik asit
icerisinde bulunan PABA’ya folik asit sentezi i¢in ihtiya¢ duyarlar. Trimetoprim ise
bakterilerin tetrahidrofolikasit sentezini engeller. Bu mekanizma insanlara etki
etmez, ¢linkii insanlar folat sentezi yapamazlar ve folik asit seklinde disardan temin

ederler. Folik asit (pteroilglutamil asit) B9 grubundan bir vitamindir.
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2.1.4. Sulfonamitler ve sinerjik etki

Stilfonamitlere sinerjik etki yapan (etkisinde artig gosteren) en onemli bilesiklerden

biri “trimetoprim” [5-(3,4,5-trimetoksibenzil) pirimidin-2,4-diamin] dir.

NH, o
X OCH,
I
HEN)\NE OCH, g ”
OCH, L,
Trimethoprim Primetamin

Sekil.2.3. Sinerjik etki gosteren bilesikler

Trimetoprim, bakteriyostatik antibiyotiktir ve genel olarak propilaksis (hastalik
Onleyici) ve idrar yolu enfeksiyonlarinda kullanilir. Proloprim®, Monotrim® and
Triprim®; markalar1 ile satilmaktadir. Dihidrofolat rediiktaz inhibitoridiir.
Bakterilerde dihidrofolik asitin tetrahidrofolik asite donilisimiinii engeller.
Tetrahidrofolik asit, DNA niikleotiti “timidilat” sentezi i¢in Onemlidir. Enzim

inhibisyonu bakterinin DNA replikasyonunu onler.

TMP-siilfa (veya Co-trimoksazol) bir antibiyotik kombinasyonudur. Trimetoprim ve
siilffametoksazol (1:5) oraninda karistirilarak ¢esitli bakteri enfeksiyonunda
kullanilirlar. Septrin® ve Bactrim® markalar1 ile satilmaktadir. Co-trimoksazol, her
iki bileseninden daha aktiftir ve allerji gibi yan etkileri daha azdir. Solunum yolu,
idrar yolu, mide ve bagirsak bobrek enfeksiyonlarinda, kan septisemisinde
kullanilirlar. Spesifik olarak Pneumocystis pneumonia, Listeria monocytogenes,
Nocardia , Stenotrophomonas maltophilia, Tropheryma whipplei bakterilerine karsi

etkilidir.
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Primetamin (Daraprim®)protozoal enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilir. Genellikle
sitma hastaliginda (hem tedavisinde hem de oOnleyici olarak), ve HIV hastalarinda
Toxoplasma gondii enfeksiyonunda kullanilir. Dihidrofolat rediiktaz inhibitoriidiir.
Bakteriler primetamine karsi direng gelistirmislerdir. Bu nedenle siilfonamit veya
folik asit ile birlikte kullanilir. Siilfonamitler folik asit sentezi icin gereken
“dihidropteroat sintetaz” enzinimini inhibe ederek primetamine sinerjik etki saglar.
Fansidar®, (20:1) oraninda siilfadoksin ve primetamin kombinasyonudur. Spesifik
olarak Plazmodium faisiparum enfeksiyonunda (sitma) kullanilir. Her iki bilesen de

folik asit antagonistidir.

2.1.5. Yeni nesil stlfonamitler

—SO,NH, fonksiyonel grubuna farkl siibstitiientler takilarak yeni nesil siilfonamitler
elde edilmistir. Halen ila¢ olarak kullanilan bu siilfonamitlere ait drnekler asagida

verilmektedir.

Antikonvulsantlar (veya antiepileptikler) noronlarin hizli ve asir1 yanmasini
engelleyerek epilepsi nobetlerini azaltan ilaglardir. Acetazolamit (Sekil 2.4 a),
Diamox® markas1 ile satilmaktadir, karbonik anhidraz inhibitoriidir. Glokom,
epilepsi, sistiniire, idyopatik intrakraniyal hipertansiyon (nedeni bilinmeyen
kendiliginden olusan norolojik diizensizlik) tedavisinde kullanilir. Sultiam (Sekil 2.4
b) (Ospolot®, Bayer) karbonik anhidraz inhibitdriidiir. Temporal lob epilepisisinde,
miyoklonik krizlerde, tonik-klonik krizlerde ve Jacksonian krizlerinde (biling kaybi1
olmaksizin ilerleyici duyusal ya da motor nobetler) kullanilir. Topiramat (Sekil 2.4 c)
(Topamax®) epilepsi, ¢ocuklarda Lennox-Gastaut sendromu (biiyiime bozuklugu)
tedavisinde kullanilir. FDA migren tedavisinde kullanilmasmi serbest birakmustir.
FDA onaylamadigi halde “bipolar” tedavisinde kullaniimaktadir. Alkolizm ve
obezite tedavisi i¢in kullanilabilirligi arastirilmaktadir. Zonisamit (Sekil 2.4 d),
yetiskinlerde nobet krizlerinde ve Parkinson hastaliginda kullanilir. Japonya’da 1989
yilinda Excegran®, ABD’ de 2000 yilinda Zonegran® ticari adi ile satisa

sunulmustur. Obezite tedavisinde etkin oldugu goriilmiistiir.
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Non-Steroid Anti-inflamatuarlar (NSAI), agr1 kesici (analjezik), ates diisiiriicii
(antipretik), antienflamatuar etki gosteren ilaglardir. Bu gruptaki en meshur ilaglar
aspirin ve ibuprofen dir. Celecoxib (Sekil 2.4 ¢) (Celebra®, Celebrex® Pfizer) agri,
menstiirasyon, romatoid artritis, osteoarthritis (yashlarda eklem kikirdaginda
harabiyet sonucu kemiklerde dejenerasyon gosteren eklem hastaligl), kolon ve
rektum poliplerinin tedavisinde kullanilir. Valdecoxib (Sekil 2.4 f) (Bextra®
G.D.Searle&Company) romatizma, ostereoporos, menstiirasyon tedavisine kullanilir.
2005 yili igerisinde kalp krizi riski nedeniyle satist durdurulmustur. Nimesulit (Sekil
2.4 g), agn kesici ve ates diisiiriicii olarak kullanilir. 1985 den beri ¢esitli ticari
isimler altinda Aulin®, Mesulid®, Nimed®, Eskaflam®, Nidol®, Nimesi® v.s-
satilmaktadir. Etoricoxib (Sekil 2.4 h) (Tauxib® ve Arcoxia®) COX-2 selektif
inhibitoriidiir. Gut, romatizma, osteoarthritis, ankilosing spondilitis (omurga

eklemlerini etkileyen iltihabik hastalik) ve agr1 tedavisinde kullanilir.

Antiretrovirallar Retroviridae viral smifindaki viriislerdir. En bilineni HIV dir ve
AIDS sendromuna neden olur. Antiredroviral ilaglar HIV dongisiiniin farkl
evrelerinde etkilidir. Amprenavir (Sekil 2.4 1), HIV tedavisinde kullanilan proteaz
inhibitoriidiir. 1999 dan beri Agenerase® markast ile satisa sunulmustur.
Fosamprenavir (Sekil 2.4 1), 2003 den beri Lexiva® ticari ismi ile satisa
sunulmustur. Proteaz inhibitoriidiir. Bu ilac1 insan viicudu amprenavir formunda
metabolize ettigi i¢in metabolizasyon siiresini artirarak ilacin viicutta kalma siiresini

uzatir.
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Sekil 2.4 (devam). Cesitli yeni nesil siilfa ilaglar1

Anti-Diabetikler, Glipizide (Sekil 2.4 j), ikinci jenerasyon siilfoniliire tiirevidir. Beta
hiicrelerindeki K" kanallarin1 bloklar, kalsiyum diizeyini arttirir ve bu durum Beta
hiicrelerindeki insiilin salinimini arttirir. Pfizer tarafindan Glucotrol® markas ile

satilmaktadir.

Glimepiride, (Sekil 2.4 k) tiglincii jenenasyon siilfoniliire tiirevidir, etki siireleri daha
uzundur. Aventis tarafindan Amaryl® markasi ile satilmaktadir. Gliclazide (Sekil 2.4
1), oral hipoglisemik ilagtir. Diamicron® ticari adi ile satilmaktadir. Glibenclamide
(Sekil 2.4 m) veya glyburide, ikinci sinif diyabetlerde kullanilan antidiyabetik ilagtir.
Diabeta®, Glynase® and Micronase®, Semi-Daonil®, Euglucon® markalar1 altinda
satilmaktadir. Metformin ile kombinasyonu Glucovance® markasi ile satisa

sunulmustur.
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Antineoplastikler “antitiimor antibiotikleri veya sitotoksik antibiotikler”, ¢esitli
kanser tiirlerinde tlimorlerin biliylimesini ve yeni timdr olugmasmi engellerler.
Amsacrin (Sekil 2.4 n), antineoplastik ilactir, lenfoma tedavisinde kullanilir. AMSA
P-D® ticari ad1 ile satilmaktadir.

Famotidin (Sekil 2.4 o), Hj-reseptor antagonistidir, mide asidi iiretimini azaltir,
peptik ilser ve reflii tedavisinde kullanilir. Merk firmasi tarafindan Pepcidine® ve
Pepcid® markalari ile satilmaktadir. Sumatriptan(Sekil 2.4 p), siilfonamit ve triptan
grubu iceren migren tedavisinde kullanilan, Imitrex®, Imigran®, Imigran
Recovery® markalari ile Glaxo firmasi tarafindan satilan ilagtir. Dorzolamide(Sekil
2.4 r) , karbonik anhidraz inhibitoriidiir, glokom tedavisinde kullanilir. Trustop®

markasi ile satilmaktadir.

2.2. Stlfonamitlerin Eldesi

Stilfonamitler genel olarak bazik ortamda primer aminlerin amonyak ile veya
sekonder aminlerin siilfonil kloriir ile tepkimesinden elde edilir [18]. Ancak, bazik
ortamda yan tepkimelerinin fazla olusu ve siilfonil kloriirlerin elde edilme giigliigii
bu tepkimelerin kullanismi smirlamaktadir. Ornegin; disiilfonamit olusumu, primer

amin ve amonyak tepkimesindeki baslica yan {iriindiir.

NO,
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Stilfonamitlerin 6nemli olusu ¢esitli sentez yontemlerin gelistirilmesine neden

olmustur. Asagida bunlardan bazilar1 verilmektedir;

(1) sulfinik asit tuzlarinin hidroksilamin-O-sulfonik asitle tepkimesinden [19].

(1) arilsulfonil azitlerin indirgenmesi ile [20-21].

(ii1) elektrofilik azot kaynagi olarak bis(2,2,2-trikloroetil)azodicarboksilat kullanarak

aromatik ve alifatik sulfinik asit tuzlarindan [22].

(iv) siilfinat transfer reaktifi olarak sodyum 3-metoksi-3- oksopropan-1-siilfinat

kullanarak alkil veya aril halojeniirlerden [23].

(v) pentaflorofenil etilensulfonatlara organo halojeniirlerin katilmasi [24], bunu

takiben aminlerle pentaflorofenil grubunun siibstitiisyonu ile.

(vi) sulfamoil kloriir kullanarak aromatiklerin sulfamoilasyonu ile [25].

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

ile.

(viii) siyano siilfonamidlerin elektrokimyasal indirgenmesi ile aminosiilfonamitler

[26].

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

olmayan ortamda yiirliyen genel bir metot hala aranmaktadir.
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Sekil 2.5. Siilfonamit sentezine ait ¢esitli drnekler

2.3. Sulfonilhidrazitler

Genelde siilfonil kloriirlerin hidrazin ile tepkimesinden elde edilir.
RSO,Cl1+ 2N,H4.H,0O — RSO,-NH-NH, + NH,-NH,.HC1

Asagida biyolojik aktivite gdsteren bazi siilfonil hidrazit 6rnekleri verilmektedir.
2-anilino nikotinil arilsulfonil hidrazit bilesikleri (Sekil 2.6) hem gogiis, akciger,
lenf, melanoma, kolon, bobrek kanser hiicrelerine karsi aktiftir hem de antibakteriyal

ozellik gostermektedirler [27].

Sekil 2.6. 2-anilinonikotinilarilsulfonilhidrazit bilesikleri
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p-toluensulfonil hidrazit ve isatinden olusan asagidaki bilesik ve onun [ML,Cl,] M=
Co(Il), Ni(IT), Cu(Il), Zn(Il) kompleksleri hem antibakteriyel hem de antifungal
ozellik gostermektedir [28]. N,N'-Bis(arilsulfonil)hydrazin [29] ve
1,2-Bis(sulfonil)hydrazinler [30], neoplazm inhibitoriidiir, antikanser (L1210 16semi
ve B16 melanoma) 6zelligi gosterirler. Bu bilesiklerin tiirevlerinden olan cloretazine

(Sekil 2.7), klinik olarak III. evrededir ve yakinda satisa sunulmasi planlanmaktadir.

Sekil 2.7. Cloretazine

N-fenil-N-propargil-N'-sulfonilhidrazinler, Meloidogyne incognita larvalarina karsi

etkilidir, bocek oldiirticti olarak kullanilirlar [31].

R
SO oNHNH »

I, R=Me
SO NHNH 2 11, R=CI

Sekil 2.8. 2,4-bis-sulfonilhidrazitler

2,4-bis-sulfonilhidrazitler ve bunlarin hidrazonlar1 (Sekil 2.8) bakteri ve fungilere
kars1 etkilidir [32].
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Fosfat grubu -OPO(OH), tasiyan siilfonilhidrazinler (Sekil 2.9) hipoksit tiimorleri

uzerinde etkindir.

R. - SO:R R.y-802YOPO(OH), R.,,-502YOPO(OH);
! 1 1

Ry X

Z-Z

Ry IX Ry X
A= i A;( A;(

B (I B (TIT) B (1)
(Hozzom)\f I\\' l\(

NG NOp NO,

Sekil 2.9. Fosfat grubu tasiyan siilfonilhidrazinler

2.4. Sulfonil Hidrazonlar

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

Aromatik siibstitiientlerin hacmi arttik¢a inhibitor etkisi artmaktadir [33].

Uf‘ Me

"NTTUR, “
H N N—CH2—CH=—=N—NH—S
d/ml ||

(b)
Sekil 2.10. Bazi stilfonil hidrazonlar

1980 de glioksilik asit ile RSO,NHNH; nin tepkimesinden elde edilen neoplazma
inhibitorii olan alkilsiilfonil hidrazonlar (sekil 2.10 a), RSO,NHN:CHCOH (R = Ph,
stiril, Me, Bu, etc.) leukemia P-388 kanserine kars1 etkilidir [34]. Sekil 2.10 b> deki
aril siilfonilhidrazon bilesigi Ehrlich Ascites kanserine karsi antitiimér ozelligi

gosterir [35].
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4-(Arilsulfonilhidrazino)kinaldinler (Sekil 2.11) antibakteriyal aktiflik
gostermektedir [36].

Sekil 2.11. 4-(Arilsulfonilhidrazino)kinaldinler

Aromatik aldehitlerin prazolil ve tienil sulfonilhidrazonlar: sitotoksik etki gostermek-
tedir [37]. Ftalimidoasetaldehitlerin siilfonilhidrazonlar1 Ehrlich Ascites karsinom

hiicreleri lizerinde etkindir [38].

2.5. Sulfonamit Kompleksleri

Stibstitiie N-2-piridinsiilfonamit (HL) ligantlar1t metal atomlar1 ¢esitli koordinasyon
bilesikleri (Sekil 2.12 a) meydana getirebilir. Bu ligandin Co(Il) katyonu ile
olusturduklart noétral [CoL,L'] kompleksleri (L° = 2,2-bipiridin veya 1,10-
fenantrolin) elektrokimyasal yolla elde edilmistir. Kompleksler piridin halkas1
iizerindeki siibstitiientlere bagli olarak [Ng] veya [N4O,] yapisinda bozulmus
oktahedral geometriye sahiptir. [Co(ts3mepy).phen] (Sekil 2.12 b) bilesiginde
ts3mepy ligandi, metal atomuna sulfonil O atomu ve piridin N atomu ile baglanmakta
(Sekil 2.12 a IV) ve altili halka olusturmaktadir, O atomlar1 cis, N atomlar1 trans
konumdadir. Bag uzunluklar1 Co-O, 2.075; Co-N, 2.148 ve Co-N(phen), 2.171 A dur
[39]. [Co(ts6bmepy).phen] (Sekil 2.12 c¢) kompleksinde ise tsoémepy ligandi Co
atomuna piridin N ve amit N atomlar1 ile baglanmakta (Sekil 2.12 b III) ve besli
halka olusturmaktadir. Co-N (py) ve Co-N (amit) bag uzunlugu sirast ile 2.194,
2.121 A diir. [Ni(msémepy),bipy] bilesigi de benzer sekilde kompleks olusturmakta,



21

| = ] -
R— ' R 1 H—I
kLN = ~S0:R L, = n-S0:R ““N % ~SO0R'
| | \/
M M 1] M i
S R =
AT - ] .
T oS R & Ay -S0aR
/ | |
M v MMV
M -
R T R o
R Ll & q L, Asy-g-R
M N b N (n]
o \/
A% i
v MMy

(b) (c)
Sekil 2.12. N-2-piridinsiilfonamit ligandinin kobalt(II) kompleksleri

2-piridinsiilfonamit bilesigi (Sekil 2.13 a) monoklinik sistemde kristallenir ve birim
hiicrede 4 tane molekiil bulunur. Bu molekiiller birbirlerine sulfonil O atomu ile
piridin N atomlar1 arasinda olusan ikiser tane hidrojen bagi ile baglanmistir. Bu yap1
molekiilde tautomerin (Sekil 2.13 b) mevcudiyetini ve imido (I) yapisinin amido (II)
yapisindan daha baskin oldugunu gostermektedir [41]. Bu ligantin [Cu(L),H,O]
kompleksinde (Sekil 2.14 a) karepiramit yap1 gdzlenir. ikidisli ligant (piridin N
atomu ve siilfonil O atomu) ile olusan kare diizlem yapiya H>O eksen konumunda

baglanir.
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(b)

Sekil 2.13. 2-piridinsiilfonamit kristali (a) ve tautomeri (b)

2,4,6-trimetil-N-[piridin-2-ilmetil|benzensiilfonamit (HL) ligandi Cu(Il) metali ile
bozulmus tetrahedral yapida [Cul;] (Sekil 2.14 b) kompleksi olusturur. Ligandin
verici atomlart piridin ve amit N atomlaridir, Cu-N(py) ve Cu-N(amit) bag
uzunluklar: siras1 ile 2.035 ve 1.906 A diir. N1-Cu-N2 acis1 82.4, N1-Cu-N4 acis1
110.2’ dir. Bu bilesik DNA zincirini par¢alama 6zelligine sahiptir [42].

(a) (b)

Sekil 2.14. N-2-piridinsiilfonamit ligandinin bakir(Il) kompleksleri

Sulfametiazol ilacinin (Sekil 2.15 a) [ML(py)2(OH,)2], M= Co, Ni, Cu kompleksleri

(Sekil 2.15 b) oktahedral yapidadir. Monodentat ligand, metal atomuna tiadiazol N

atomu ile baglanir [43].
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(a) (b)

Sekil 2.15. Siilfametiazol (a) ve Cu(Il) kompleksi (b)

N-2-(benzotiazol)naftalinsulfonamit(HL,) ve N-2-(6-klorobenzotiazol)
toluensulfonamit (HL,) bilesikleri ile CuCl,.2H,O ¢ozeltisine etilendiamin veya
dietilentriamin ilavesinde [Cu(dien);](L1), (Sekil 2.16 a) ve [Cu(en),(H20),2](L2),
(Sekil 2.16 b) kristalleri elde edilmistir. Siilfonamidat anyonu karsit iyon olarak
davranmaktadir ve metal merkezinde [4 + 2] bozulmus oktahedral ¢evre mevcuttur
[44]. Metal tuzu: triamin: benzolamit (Hbz) oram 1:1:2 oldugunda[M(Hbz),(dien)]
bilesikleri, 1:1:1 oldugunda [M(bz)(dien)]H,O elde edilir [45].

(a) (b)

Sekil 2.16. Siilfonamidat karsit iyonu

cis-[PtCly(PPhs),] veya [PtCl(cod)] kompleksleri, siilfonamitler ile tepkimeye

sokuldugunda CI ligantlar1 ile yerdegistirmesi sonucunda bir seri bozulmus
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karediizlem yapida bis(sulfonilamido)platin(I) (Sekil 2.17) kompleksleri

sentezlenmistir [46].

SO.R Toz,q ?OzPh
E\";fll j/Ph L\PI/N j/ﬁ’ L\Ptf’Nj@
AN RS

&0, SO,R SO.Ph

Sekil 2.17. Siilfonamitler ve Pt(IT) kompleksleri

Kramer ve ark. (2006) ¢esitli heterosiklik sulfonamitlerin (siilfadiazin, sulfamerazin,
stilfapiridin, stilfametoksipiridazin, stilfokloropiridazin, siilfisoksazol,
siilfametoksazol, stilfametizol) [Cu(L),].H,O ve [Cu(L)2(H20)4]2.H,O
komplekslerini sentezlemis ve antibakteriyel 6zelliklerini incelemislerdir. Bes-iiyeli
heterosiklik halkalara ait kompleksler serbest ligantlara gére daha ¢ok aktivite, buna
kargilik pirimidin, piridin, piridazin gibi alti-tiyeli halkalara ait komplekslere gore
daha az aktivite gostermektedir. Siilfisokzasol ligandi, dortylizli [Cu(L),].H,O
komplekslerinde heterosiklik N atomu ve protonsuz sekonder amin N atomu ile
ikidigli, buna karsilik, sekizyiizli [Cu(L).(H20)4]2.H,O kompleksinde primer N
atomu ile tekdisli ligand olarak davranir. Biitiin kompleksler SOD-benzeri aktivite

gostermektedir [47].

2.6. Literatr Taramasi
2.6.1. Dimetilenbis(benzensulfonamit) (bsen) [4392-52-3]

0 0
Ph— S— NH—CHp— CHp—NH—S—Ph

0 0

Diger adlar;; Benzensulfonamit, N,N'-etilenbisbenzensulfonamit, N,N'-1,2-
etandiyilbis dir. ilk kez asagidaki tepkimeye gore Kirsanor ve Kirsanova (1962)
tarafindan elde edilmistir [48].
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0 1}

PhS02C1 + HzN —CHz —CHz —HNMz — = Ph—S— NH—CHz —CHz —NH— 5 —Ph

o o

Massah ve ark. (2006) tarafindan “yesil kimya” kapsaminda, kat1 fazda
sentezlenmistir [49]. Bu bilesigin ve tiirevlerinin P388/ADR hiicreleri iizerine
[3H]vinblastin  birikmesinin  aktifligini  incelenmis yapi-aktiflik iligkisini
belirlenmistir [50]. Literatiirde bilesigin spektrospik oOzelliklerine ve tek kristal
X-isinlar1 difraksiyon ¢aligmasina rastlanmamistir. Bsen’e en yakin bilesik olarak
“1,2-Bis(N-floro-p-toluensulfonamido)etan” bilesiginin yapist X-ismlart kirinim

yontemi ile 2001 yilinda aydmnlatilmistir [51].

M |

Evans ve ark. (2001) calismasinda Pt(bsen)cod (cod: 1,5-siklo-oktadien) ve
cis-Pt(bsen)(PPhs), komplekslerini sentezlemis yapilarimi NMR, EIMS ve X-1ginlar1
difraksiyon yontemi ile aydinlatmistir [52]. Bsen bilesigi Pt atomuna amido
N atomlar1 ile baglanmakta ve (-2) yiikli anyonik ligand olarak davranmaktadir ve

kompleks karediizlem geometriden biraz sapma gostermektedir.

2.6.2. Trimetilenbis(benzensulfonamit) (bspr) [90789-26-7]

0 0
[
Ph— S—NH— (CH2)3—NH—S—Ph

0 0

Diger isimleri; “Benzensulfonamit, N, N'-trimetilenbis” veya “Benzensulfonamit
) ) ) y )

N,N'-1,3-propanediyilbis” dir. Goss ve Grudzinski (1990) tarafindan alinan bir patent
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calismast i¢inde sentezi hakkinda kisa bir bilgi verilmektedir [53]. Tek kristal
calismas1 yoktur, biyolojik aktifligi ¢calisilmamistir ve literatiirde hi¢cbir kompleksine

rastlanmamustir.

2.6.3. Tetrametilenbis(benzensilfonamit) (bsbit) [97249-21-3]

0 0
Ph— S—NH— (CH2)4— NH—S—Ph

I
0 0

Diger isimleri; Benzensulfonamit, N,N'-tetrametilenbis, N,N'-dibenzensulfonil
putreskin veya benzensulfonamit, N,N'-1,4-butandiilbis’ dir. Tek kristal yapist
Linden tarafindan 1999 yilinda aydinlatilmistir [54]. Birim hiicrede iki tane molekiil
bulunmakta alkan zincirinin ortasinda bir simetri merkezi bulunmaktadir. Bilesigin

hi¢bir kompleksi sentezlenmemis ve biyolojik aktiflik ¢aligmalarna rastlanmamastir.

2.6.4. Benzensulfonikasit hidrazit (bsh) [80-17-1]

Ph— S— NH-NHp

Diger isimleri; benzensulfonik hidrazit, benzensulfonohidrazit veya benzensulfonil
hidrazin dir. Sentezi 1957 yilinda tarafindan patent altina alimigtir [55]. Tek kristal
X-1sinlar1 ¢aligmast 1988 yilinda yapilmistir [56]. N,N’-disiibstitiie (benzensiilfonil)
hidrazinlerin sentezi ile ilgili 1975’ de alinmis patent c¢alismasi mevcuttur [57].
C.T. Supuran ve ark. (1991) arilsiilfonilhidrazitlerin ve bunlarm Cu(Il)

komplekslerinin karbonil anhidraz inhibitorii oldugunu gostermislerdir [58-59].
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Siilfonik hidrazitlerin Rus(CO);, ile termal olarak tepkimeye girmesiyle N-N bagi
kirilmadan tigeekirdekli ve diizlemiiggen hidrazido klastirlari (n*-H)Rus(CO)o[n’-1*-
H,oNNS(O),Mes] (Mes = mesityl) verdigi rapor edilmistir [60]. Aromatik

stilfohidrazitler ve tiirevlerinin hipoglisemik aktiflikleri ¢aligilmistir [61].
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3. MATERYAL VE YONTEMLER
3.1. Kullanilan Maddeler ve Cozuctler

Calismada kullanilan benzensiilfonil kloriir, hidrazin hidrat, etilendiamin,
trimetilendiamin, tetrametilendiamin, 1,10-fenantrolin ve ¢oziiciiler Merck

firmasindan temin edilmistir.

3.2. Kullanilan Cihazlar

Element analizleri TUBITAK Ankara Test ve Analiz laboratuarindaki LECO CHNS-
932 Model cihaz ile yapilmistir.

IR spektrumlar1 bolimiizdeki MATTSON- 1000 model FTIR spektrofotometresinde
KBr disk ile 4000- 400 cm " araliginda almmustr.

'H ve "C-NMR spektrumlar1 TUBITAK Ankara Test ve Analiz laboratuarindaki
400 MHz’lik BRUKER AVANCE DPX- 400 model cihaz ile alinmistir.

LCMS analizleri TUBITAK Ankara ve Test Analiz laboratuarindaki AGILENT 1100
MSD model cihaz ile yapilmustir.

Ligant ve komplekslerin erime noktast GALLEN KAMP model erime noktasi cihazi

ile 6l¢lilmiistiir.

Komplekslerin manyetik duyarliklart bolimiimiizdeki SHERWOOD SCIENTIFIC
MKI model cihaz ile tespit edilmistir.

Komplekslerin iletkenlikleri Siemens WPA CM 35 Kondiiktometri cihazi ile 20 °C
de metanol ortammnda 1x10° M’ Ik ¢ozeltiler kullanilarak yapilmistir. Olgiilen

oziletkenlik (k) degerleri kullanilarak molar iletkenlik (Ay ) degerleri hesaplanmastir.
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3.3. Antimikrobiyal Aktivite Tayini

Mikroorganizmalar Gazi Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Laboratuvary, Gazi Universitesi Egitim Fakiiltesi Mikrobiyoloji laboratuarmdan

temin edilmistir.

Arastirmada kullanilan test bakterilerinin (Staphylococcus aureus ATCC 25953,
Bacillus cereus ATCC 6633 , Escherichia coli ATCC 11230, Salmonella enterititis
ATCC 40376, Pseudomonos aeruginosa ATCC 29212) aktiflestirilmesinde Nutrient
Broth besiyeri kullanilmigtir.

Maddeler 1.0 L saf suya ilave edilip pH’s1 6.8 £0.2°ye 0.01M HCI ve 0.01M NaOH
ile ayarlanmustir. Besiyeri 121°C’de 15 dakika otoklavda sterilize edilmistir. Kat1

besiyerin hazirlanmasinda %]1.5 oraninda agar-agar ilave edilmistir.

Maddeler 1.0L distile su igerisine ilave edilmis ve 121°C’de 15 dakika otoklavda

sterilize edilmigtir. Kat1 besiyerine %3 agar ilave edilmistir.

MIK calismast: Bu amagla, bakteriler i¢in Nutrient Broth besiyeri kullanilarak
bilesigin gittikce azalan derisimde c¢ozeltileri hazirlandi. Mikroplatelere 100uL
hazirlanan derisimlerden konulur. Uzerine de 50uL bakteri eklendi. 37°C” de 24 saat
beklenildi. Tiplerdeki tireme gozle degerlendirildi. Boylece iiremenin oldugu son

derisim MIK degeri olarak kabul edildi.
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4. DENEYSEL CALISMALAR

Bilesiklerin fiziksel 6zellikleri ile element analiz sonuglart EKLER bdoliimiinde

Cizelge 1’ de verilmektedir.

4.1. N,N'-dimetilenbis(benzensiilfonamit) ( bsen )

250 mL’lik iki boyunlu balon igerisine 40,0 mL tetrahidrofuranda ¢éziinmiis 5,2mL
(40,0 mmol) benzensiilfonilkloriir konuldu ve tuz-buz banyosuna yerlestirildi.
Cozeltinin sicakligii kontrol etmek i¢in balonun boynundan birine termometre
konuldu. Cozelti karigirken 40,0 mL tetrahidrofuranda ¢6ziilmiis 5,4 mL (80,0 mmol)
etilendiamin ¢6zeltisi damla damla ilave edildi. (Tepkime c¢ok ekzotermiktir).
Sicakligm ~ 5 °C’nin tizerine yilikselmemesine dikkat edilerek ¢Ozelti 2 saat

karistirilir. Tepkime denklemi asagida verilmektedir.

2Ar-SO,-Cl + NH-(CH»)2-NH; —  Ar-SO,-NH(CH;),-NH-SO;-Ar + 2HCI

Damlatma islemi bittikten sonra ¢ozelti oda sicakliginda 2 giin boyunca karistirildi.
Ince tabaka kromatografisi ile iiriin olusumu gozlendi. Cdzeltiden THF nin doner
buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan kati, THF de ¢6ziildii ve ayni ¢oziicii
kullanilarak silika jel (50g) dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisine tabii
tutuldu. Coziiciiniin uzaklastirilmas1 ile geride kalan beyaz kati THF de
kristallendirildi. Kristaller THF buharinda saklanildi. Olusan renksiz kristallerin
e.n. 173-174 °C ve verim %72 dir.

4.2. N,N'-trimetilenbis(benzensiilfonamit) ( bspr)

250 mL’ lik iki boyunlu balon igerisine 40,0 mL tetrahidrofuranda ¢6ziinmiis 5,2 mL
(40,0 mmol) benzensiilfonilkloriir konuldu ve tuz-buz banyosuna yerlestirildi.
Cozelti karisirken 40,0 mL tetrahidrofuranda ¢oziilmiis 6,7 mL (80,0 mmol)
1,3-diaminopropan ¢ozeltisi yarim saat i¢inde damla damla ilave edildi. Tepkime

ekzotermiktir. Bu esnada olusan tepkime denklemi asagida verilmektedir.
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2Ar-SO,-Cl + NH-(CH»)3-NH; —  Ar-SO,-NH(CH,);-NH-SO;-Ar + 2HCI

Damlatma islemi bittikten sonra ¢ozelti oda sicakliginda 2 giin boyunca karistirildi.
Ince tabaka kromatografisi ile iiriin olusumu gozlendi. Cozeltiden THF nin doner
buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan kati, THF de ¢6ziildii ve ayni ¢oziicii
kullanilarak silika jel (40g) dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisine tabii
tutuldu. Coziiciiniin uzaklastirilmas1 ile geride kalan beyaz kati THF de

kristallendirildi. Kristaller THF buharinda saklanildi. Verim: %77 , en: 94-95 °C

4.3. N,N'-tetrametilenbis(benzensiilfonamit) (bsbiit)

250 mL’ lik iki boyunlu balon igerisine 40,0 mL tetrahidrofuranda ¢6ziinmiis 5,2 mL
(40,0 mmol) benzensiilfonilkloriir konuldu ve tuz-buz banyosuna yerlestirildi.
Cozelti karisirken 40,0 mL tetrahidrofuranda c¢oziilmiis 8,1 mL (80,0 mmol)
1,4- diaminobiitan ¢ozeltisi 1 saat iginde damla damla ilave edildi. Tepkime

ekzotermiktir. Bu esnada olusan tepkime denklemi asagida verilmektedir.

2Ar-SO,-Cl + NH;-(CHz)s-NH; —  Ar-SO,-NH(CH;)4-NH-SO;-Ar + 2HCI

Damlatma islemi bittikten sonra ¢ozelti oda sicakliginda 2 giin boyunca karistirildi.
Ince tabaka kromatografisi ile iiriin olusumu gozlendi. Cozeltiden THF nin doner
buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan kati, THF de ¢6ziildii ve ayni ¢oziicii
kullanilarak silika jel (40g) dolgulu kolon kullanilarak kolon kromatografisine tabii
tutuldu. Coziiciiniin uzaklastirilmas1 ile geride kalan beyaz kati THF de

kristallendirildi. Kristaller THF buharinda saklanildi. Verim:% 85, en: 85-86 °C

4.4. Benzensiilfonikasithidrazit (bsh)

250 mL* lik iki boyunlu balon igerisine 40,0 mL tetrahidrofuranda ¢6ziinmiis 5,2 mL

(40,0 mmol) benzensiilfonilkloriir konuldu ve tuz-buz banyosuna yerlestirildi.
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Cozeltinin sicakligii kontrol etmek i¢in balonun boynundan birine termometre
konuldu. Cozelti karigirken 40,0mL tetrahidrofuranda ¢6ziilmiis 4,0 mL ( 80 mmol )
hidrazinhidrat ¢ozeltisi 1 saat icinde damla damla ilave edildi. Tepkime ekzotermiktir.

Bu esnada olusan tepkime denklemi asagida verilmektedir.

AI'-SOQ-CI +2 NH2'NH2 d AI'-SOQ-NH-NHQ + HCI'NHQ-NHQ

Damlatma islemi bittikten sonra ¢ozelti oda sicakliginda 2 giin boyunca karistirildi.
Ince tabaka kromatografisi ile iiriin olusumu gozlendi. Cdzeltiden THF nin doner
buharlastiricida uzaklastirilmasi ile geride kalan kati, THF de ¢6ziildii ve ayni ¢oziicii
kullanilarak silika jel (40g) dolgulu kolon kullanilarak, kolon kromatografisine tabii
tutuldu. Coziiciiniin uzaklastirilmas1 ile geride kalan beyaz kati THF de

kristallendirildi. Kristaller THF buharinda saklanildi. Verim:% 80, en: 117-118 °C

4.5. Bis(1,10-fenantrolin)-N,N'-trimetilenbis(benzensiilfonamido)bakir(II)

100 mL* lik iki boyunlu balon igerisine 10,0 mL metanolde ¢odziinmiis 0,107 g
(0,3 mmol) trimetilenbis(benzensiilfonamit) (bspr) konuldu ve su banyosuna
yerlestirildi. Cozelti karisirken 20,0 mL metanolde ¢oziilmiis 0,036 g (1,0 mmol)
NaOH c¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Cozelti karigsirken 20,0 mL metanolde
¢oziilmiis 0,0315 g (0,15 mmol) bakirasetat ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Bir
gece beklendikten sonra ¢ozelti alindi ve siiziildii. Su banyosuna yerlestirilen siizlintii
karstirtlirken 10,0 mL metanolde ¢oziilmiis 0,059 g (0,3 mmol) 1,10-fenantrolin
damla damla ilave edildi. Damlatma islemi bittikten sonra ¢ézelti derin dondurucuda
1 giin bekledi. ince tabaka kromatografisi ile iiriin olusumu gdzlendi. Cozeltiden
metanoliin doner buharlastiricida uzaklastirilmas: ile geride kalan yesil kati

metanolde kristallendirildi. Kompleks 232 °C* de bozunmustur, verim % 67’ dir.
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5. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

Calismanm ilk bolimiinde sentezlenen bilesiklerin yapilar1 aydinlatilacak, ikinci

bdliimiinde antibakteriyal aktivite sonuclar1 verilecektir.

5.1. N,N'-dimetilenbis(benzensiilfonamit) (bsen)

>

A5

Jd
Sekil 5.1. N,N'-dimetilenbis(benzensiilfonamit)

Bsen molekiiliiniin literatiirde spektroskopik verilerine rastlanmamigtir. PM3
yontemine gore hesaplanan en diisiik enerjili yapist Sekil 5.1° de verilmektedir.
Molekiil merkez C-C bagi etrafinda simetriktir ve Z-seklindedir. N-H baglar1

molekiiliin zit taraflarindadir. iki aromatik halka antiperiplanar (trans) konumdadir.

Bsen molekiiliinin DMSO-ds i¢indeki "H-NMR spektrumu EK-2 | BC-NMR
spektrumu EK-3’ de, piklerin '"H-NMR kimyasal kayma degerleri Sekil 5.2° de,

C kimyasal kayma degerleri ise Sekil 5.3” de verilmektedir.

7.59 dd 7.59 dd

7.59 dd 7.59 dd
7.6

g 28 H 7.73 (d)
7.73 (d N S
H 28 O,

7.6

Sekil 5.2. Bsen molekiiliiniin "H-NMR kimyasal kayma degerleri
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CH; protonlari, 300 MHz NMR da 2.8’ de (s, 4H) tek pik seklinde gozlenirken, 400
MHz NMR’ da 3,16 ppm (s, 2H) ve 2.62 ppm (s, 2H) de iki ayr1 pik seklinde

gozlemektedir.

129.73 126.85
O, 42.63 H

s\ /\/N\ 149 132.98
132.98 . N S

/6 H 42.63 0,

126.85 129.73

Sekil 5.3. Bsen molekiiliiniin ?C-NMR kimyasal kayma degerleri

Bsen molekiiliiniin IR spektrumu EK-4’ de verilmektedir. Spektrumda v(NH)
gerilme titresimi 3288 cm "¢ de, 5(NH) diizlem i¢i egilme titresimi 1451 cm™ de,
Vas(SO3) gerilme titresimi 1329 cm™ de, v((SO,) gerilme titresimi 1167 cm™ de,
8(CH) diizlem i¢i egilme titresimi 1072 cm™ de, y(CH) diizlem dis1 egilme titresimi
1000 cm™ de, 3s(SO.) egilme titresimi 518 cm™ de gozlenmektedir.

Bsen (MA 340.42 akb ) molekiiliiniin LCMS spektrumu EK-5" de verilmektedir.
Spektrumda molekiiler iyon piki [M]" 340,8 m/z de gdzlenmistir. 360.9” da ¢ikan pik
[M+Na-2H]" iiriiniine ait olabilir. [M-[M-C,H4]" pik 312.0 da ve [M-C,H4-N,H,]"
piki ise 283,8 de c¢ikmaktadwr. Buna gore parcalanmalarin S-N bagi ve C-N
baglarindan gerceklestigini séylemek miimkiindiir. Literatiirde p-RCsH4SO,NHNH,
tiirevlerinin  kiitle spektrumundaki [RC¢H4SO,]" ve [RC¢H4]" pargalanma

iirlinlerinden yola ¢ikilarak Hammett iliskisi olusturulmaya ¢aligilmistir [62—63].
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5.2. N,N'-trimetilenbis(benzensiilfonamit) (bspr)

7.59dd 7.59 dd 7.59 dd 7.59 dd

(0] (0]
352 2.7 2.7 52
7.76 N NH 7.76 d
H 1.5

Sekil 5.4. Bspr molekiiliiniin 'H-NMR kimyasal kayma degerleri

Bspr molekiiliiniin IR spektrumu EK-6’ da verilmektedir. Bspr (MA 354.44 akb )
molekiiliiniin LCMS spektrumu EK-7" de verilmektedir. Spektrumda molekiiler iyon
piki [M-2H]" 352.9 m/z’ de gozlenmistir. 375.0° da ¢ikan pik [M+Na-2H]" iiriiniine
ait olabilir. [M-CH,]" piki 340.8> de ve [M-C,Hi]" piki 338.8 (temel pik) de,
[M-C,H,-N>H,]" piki ise 283,9 ¢ikmaktadir.

5.3. N,N'-tetrametilenbis(benzensiilfonamit) (bsbiit)

7.59 dd 7.59 dd
7.59 dd 7.59 dd

O, 2.63
S\ /\/1</NH\ / 7704
N
7.76 H 1.36 2.63 82

Sekil 5.5. Bsbiit molekiiliiniin "H-NMR kimyasal kayma degerleri

Bsbiit molekiiliiniin IR spektrumu EK-8’ de verilmektedir. Bsbiit (MA 368.47 akb )
molekiiliiniin LCMS spektrumu EK-9’ da verilmektedir. Spektrumda molekiiler iyon
piki [M]" 368,0 m/z’ de ve [M-H]" 366,9° da gézlenmistir. 389.0° da ¢ikan pik
[M+Na-2H]" iiriiniine ait olabilir. [M-CH,-2H]" piki 352.9” da ¢ikmaktadir.
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5.4. Benzensiilfonikasithidrazit (bsh)

7.61 dd 7.61 dd

0, 413
s NH,
S
N
H
8.44

7.84

Sekil 5.6. Bsh molekiiliiniin "H-NMR kimyasal kayma degerleri

128.05_129.50 O,

NH,

Sekil 5.7. Bsh molekiiliiniin ?C-NMR kimyasal kayma degerleri

Bsh molekiiliiniin IR spektrumu EK-10" da verilmektedir. Nujolde ¢ekilen IR
spektrumunda 3387 cm™ ve 3315 cm” de gozlenen bantlar asimetrik ve simetrik
NH, (primer amin) titresimlerine 3248 cm™ de gozlenen bant ise NH (sekonder
amin) gerilme titresimine aittir. Siilfonamitlerde asimetrik SO, gerilme titresimleri
1380-1310 cm™ arasinda, simetrik SO, gerilme titresimleri ise 1180-1140 cm’
arasinda gozlenmektedir. Bsh da ise bu titresimler sirasiyla 1311 em™ ve 1160 cm™
de siddetli bant olarak gdzlenmistir. NH biikiilme titresimi ise 688 cm’ de

isaretlenmistir.

Bsh (MA 172.2 akb ) molekiiliiniin LCMS spektrumu EK-11" de verilmektedir.
Spektrumda molekiiler iyon piki [M-H]" 171.2° de ve [M-2H]" 170.1° de
gdzlenmistir. 342.8" de ki pik dimerik [M-H], yapisima aittir. 483.3” de gdzlenen pik
dimerik yapidan kopmus CsHsSO, grubuna [2M+ C¢HsSO,]", 316’ da ¢ikan pik ise
[M+ CsHsSO,]" birimine aittir.
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Bsh molekiiliinin "H-NMR ve "“C-NMR spektrumlar1 EK-12 ve EK-13’ de
verilmektedir. Kimyasal kayma degerleri ise Sekil 5.6 ile Sekil 5.7° de molekiil
iizerinde gosterilmektedir. SDBS web sayfasinda bsh [80-17-1] molekiiliine ait
BC-NMR spektrumunda SO, grubuna bagl C atomuna ait kimyasal kayma degeri
138.04 ppm’ de (bizde 138.60 ppm) diger pikler ise 132.35, 128.76, 127.34 ppm’ de
gbzlenmis ve siibstitlient sirasina gore p > o > m olarak isaretlenmistir, halbuki J-J
eslesme sayilarina bakilarak bizde o > p > m olarak belirlenmistir, benzer isaretleme

SDBS veribankasinda benzoik asit [65-85-0] molekiiliinde goriilmektedir.

5.5. Bis(1,10-fenantrolin)-N,N'-trimetilenbis(benzensiilfonamido)bakir(II)
kompleksi ([Cu(bspr)(phen);])

Sekil 5.8. [Cu(bspr)(phen),] kompleksinin 3D- yapist

Kompleksin IR spektrumu EK-14’ de verilmektedir. Kompleksin IR spektrumunda
3050-2990 cm™ deki orta ve zayif siddetli bantlar alifatik ve aromatik C-H gerilme
titresimlerine aittir. 855 ve 734 cm’ deki siddetli bantlar 1,10-fenantroline ait
karakteristik piklerdir, sirasiyla heterosiklik ve merkez halkadaki diizlem dig1 CH

egilme titresimlerine aittir ve kompleks olusumu ile diisiik frekansa kayarak 842 ve
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726 cm’ de gozlenmistir. 1506, 1344 ve 1216 cm’ deki bantlar C=C gerilme

titresimlerine aittir [64].

Kompleksin MS spektrumu EK-15" de verilmektedir. Kompleksin molekiil kiitlesi
(775.5 akb) dir. MS spektrumunda 775.0° da [M]" ve 798.0° da [M+Na]" piki
gdzlenmektedir. Diger dnemli pargalanma iiriinlerinden [M-phen]” piki 595 m/z de ,
[HL] piki 355 m/z’ de, [phen +H]" piki 181 m/z ‘de (en siddetli pik) gozlenmektedir.
Literatiirde N,N'-bis[(4-methylphenyl)sulfonyl]ethylenediamine (H2L) ligandmnin
elektrokimyasal yolla [ML(phen),] (M= Ni, Cu, Zn) komplekslerinin sentezlendigi,
bu komplekslerin tek kristal X-iginlar1 kirimim ¢aligmasmin yapildigr ve
komplekslerin monomerik, bozulmus oktahedral [MNs] yapida oldugu rapor
edilmistir [65].

5.6. Antimikrobiyal Aktivite

Bakteriler, Hans Christian Gram’in gelistirdigi yonteme gore iki biiyiik gruba ayrilir.
Gentian moru, iyot ve alkol ¢dzeltisinde boyananlara Gram-pozitif, boyanmayanlara
Gram-negatif bakteriler ad1 verilir [66]. Hiicre yapilari, belirli antibiyotiklere karsi
birinin digerinden daha duyarli olmasina neden olur. Gram-negatif bakteriler LPS
(lipopolisakkarit) lerden olusmus dis zar ile ¢evrelenmistir, pek cok antibiyotigin ve
proteaz veya lisozim gibi enzimlerin hiicreye niifus etmesini engeller. Bu nedenle
Gram-negatif bakteriler bazi antibiyotiklere karsi daha duyarlhidir. Gram-pozitif
bakteriler koruyucu duvara sahip olmadigindan antimikrobiyal ajanlara kars1 daha az

duyarhdur.

Bu calismada iki tane Gram-pozitif (Bacillus cereus ATCC 6633, Staphylococcus
aureus ATCC 25953) ve li¢ tane Gram-negatif (Pseudomonas aeruginosa ATCC
29212, Salmonella enteritidis ATCC 40376, Escherichia coli ATCC 11230) bakteri

kullanilmistir.
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Cizelge 5.2. Sentezlenen ligantlarin ve kompleksin MIK degerleri

MIK( ug/mlL)
Bilesikler SA 25953 | BC 6633 | EC 11230 | SE 40376 | PA 29212
bsh 219 500 219 272 272
bsen 238 544 272 343 295
bspr 283 566 353 389 312
bsbiit 295 588 440 405 395
[Cu(bspr)(phen),] | - - - - -

Bilesiklerin Minimum Inhibitér Konsanstrasyonu (MIiK) degerleri ( bilesigin tiipte
iireme gostermeyen en diigilk derisimi) Cizelge 5.2° de verilmektedir. Cizelgeye
gore en aktifi bsh bilesigidir. Simetrik benzensiilfonamit serisinde N atomlar1
arasindaki zincir uzadik¢a aktiflik diismektedir. Kompleks hi¢c bir ¢ozeltide

¢oziinmediginden MiK degeri tayin edilememistir.

5.7. Diskriptorler

Diskriptorler (tanimlayici), molekiil yapisinin matematiksel olarak hesaplanabilen
fiziksel Ozellikleridir. Ornek olarak logP, molar refraktivite, molekiil agirlig,
molekiiler hacim, molekiil orbital enerjileri, dipol moment, toplam enerji, sertlik,
elektrofilisite indeksi vs verilebilir. Diskriptorleri kullanarak molekiil yapisi ile

antimikrobiyal aktivite arasinda iligki kurmak miimkiindiir.

5.7.1. Benzensiilfonikasithidrazit (bsh) diskriptorleri

Bsh molekiiliiniin DFT B3LYP 6-311G(d,p) yontemi ile gaz ve su fazinda yapilan
konformasyon analizinden elde edilen global minimumlar Sekil 5.9° da verilmektedir.
Gaz fazindan siv1 faza gecerken konformasyon degismekte, gaz fazinda en diisiik
enerjili besinci minimum sivi faza gegtiginde global minimum olmaktadir. Sivi
fazdaki global minimumun (-891.6798 au), gaz fazidakinden (-891.6526au) daha

diistik olusu, hidrasyonun ek bir kararlilik kazandirdigin1 gostermektedir.
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(a) (b)

Sekil 5.9. Global minimum molekiil geometrileri, (a) gaz ve (b) sivi fazda

Gaz ve su fazmdaki en diistik enerjili konformasyonlar i¢in hesaplanan bazi fiziksel

ozellikler Cizelge 5.3° de verilmektedir.

Cizelge 5.3. Bsh molekiiliine ait bazi fiziksel 6zellikler

gaz fazi su fazi

log P 0.89 0.89
Refraktivite (A’) 42.70 42.70
Molekiiler hacim (A’) 495.02 499.71
Yiizey Alani (A%) 288.02 289.43

Dipol Moment (Debye) 4.49 9.28
Yik N (NHy)* -0.353 -0.400
Yiik N (NH) -0.450 -0.455
Yik H (NH;) 0.228 0.265
Yik H (NH) 0.285 0.327
Yiik O (SO») -0.509 -0.599
HOMO (au) -0.275 -0.16
LUMO (au) -0.054 0.007

AE =Erumo-Enomo 0.221 0.167

* Mulliken yiikleridir
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Cizelgedeki lopP, Refraktivite, Molekiiler Hacim, Yiizey alam1 degerleri
HYPERCHEM 7.0 programi ile elde edilmistir. Yik, dipolmoment, HOMO ve
LUMO enerjileri GAUSSIAN 03 programi ve B3LYP 6-31G(d,p) metodu ile
hesaplanmigtir. Bsh molekiiliinin HOMO ve LUMO orbitalleri, elektrostatik
potansiyel 3D izoyiizeyi Sekil 5.10° da verilmektedir.

LUMO

HOMO

3D
Elektrostatik
Potansiyel

Haritasi

a)

Sekil 5.10. Bsh molekiiliiniin gaz (a) ve su fazindaki(b) HOMO, LUMO ve 3D-EPM
grafikleri

Cizelge 5.3 de goriildiigli gibi gaz ve su fazindaki fiziksel 6zelliklerden logP ve
refraktivite hari¢ digerleri birbirinden farkidir. Bunun nedenleri hidrasyonun sisteme
ek kararlik kazandirmasi ve her iki fazdaki en diisiik enerjili konformasyonun
birbirinden farkli olmasidir. Her iki fazda da sekonder amin N atomunun negatif

yikii primer amin N atomundan daha biiyiiktiir. SO, oksijeni iizerindeki yiik
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yogunlugu ise N atomlarindan daha fazladir. Denel gézlemler benzer molekiillerin
metal atomuna genellikle primer amin N atomundan baglandigmni gostermektedir.
Yiik yogunlugu daha diisiik olan primer N atomunun verici atom olugunu sterik engel

ile agiklamak miimkiindiir.

HOMO-LUMO arasindaki enerji farki su fazinda azalmakta, bu durum bsh
molekiiliinii tepkime vermeye daha yatkin hale getirmektedir. HOMO orbitalinde
elektron yogunlugu N ve O atomlari ilizerinde daha fazladwr, bu durum Lewis bazi
olarak bu dondr atomlar iizerinden tepkime verecegini gostermektedir. Nitekim bazi
benzer molekiillerde metal atomuna O verici atomundan baglandig1 bilinmektedir.
LUMO orbitalinde elektron yogunlugunun benzen halkalar1 tizerinde yiiksek olusu
Lewis asiti olarak davrandiginda benzen halkasi iizerinden tepkime verecegi

anlamina gelir.

Elektron yogunluk modellerinden biri elektrostatik potansiyel (EP) haritasidir ve bir
bakigta atom yiikleri hakkinda bilgi verir. Sekil 5.10° da verilen EP haritasinda
toplam yiikk yogunluk kontur degeri=0.015 au, Grid mesh boyutu = iyi (fine),
Mapped function range = + 0.18 olarak alimmustir. Haritada kirmizi bolgeler pozitif,

yesil bolgeler negatif potansiyele karsilik gelmektedir.

5.7.2. Benzensiilfonamit tiirevlerinin diskriptorleri

Bsen, bspr ve bsbiit molekiillerinin bazit HYPERCHEM 7.0 programu ile elde edilen
bazi fiziksel 6zellikleri Cizelge 5.4’ de verilmektedir. Yiik, dipolmoment, HOMO ve
LUMO enerji degerleri sadece gaz fazinda GAUSSIAN 03 programi ve PM3 yari-

denel yontemi ile elde edilmis ve Sekil 5.10° da verilmistir.

Cizelge 5.4 ve Sekil 5.11° de goriilecegi gibi bsen, bspr ve bsbiit molekiillerinde H,
N, O atomlar1 iizerindeki yiik yogunluklar1 ve HOMO-LUMO arasindaki enerji fark:
birbirine yakindir. logP, refraktivite, molekiiler hacim degerleri molekiiliin boyutu
ile artma gostermektedir. Yapi-aktiflik arasinda elektronik parametrelerden ziyade

molekiiliin yiizey alan1 ve hacmi daha belirleyici bir faktordiir.



Cizelge 5.4. Benzensiilfonamit tiirevlerinin bazi fiziksel 6zellikleri

bsen bspr bsbiit
log P 2.11 2.17 6.31
Molekiiler hacim (A’) 877.67 973.00 962.54
Refraktivite (A”) 84.26 89.12 96.34
Yiizey Alan1 (A%) 473.66 559.27 508.49
Dipol Moment (Debye) 1.37 7.49 2.37
Hidrasyon enerjisi (kcal/mol) -11.39 -12.48 -11.00
Yik NH -0.49 -0.49 -0.48
Yik NH 0.12 0.12 0.112
Yiik SO, -0.83 -0.83 -0.82
LUMO (au) -0.024 -0.025 -0.046
HOMO (au) -0.368 -0.370 -0.288
AE =Erumo-Enomo 0.392 0.45 0.242
Kiitle (akb) 340.41 354.44 368.47
Eioplam(kcal/mol) -87060.27 -90509.07 -93958.19
Olusum 1s1s1(kcal/mol) -81.66 -87.34 -93.35
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HOMO LUMO 3D- EP Haritasi
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Sekil 5.11. Benzensiilfonamit tiirevlerinin gaz fazindaki HOMO, LUMO ve 3D-EPM
grafikleri

5.8. Bsh ve Siilfonamit Tiirevlerinin Antimikrobiyal Aktifliginin
Karsilastirnimasi

Bakteriler, hiicre boliinmesi i¢in gerekli olan niikleik asitleri iiretmek i¢in folik asiti
sentezlemek zorundadir. Folik asit, folat rediiktaz enzimleri vasitasiyla
dihidropteroikasit (DHPA) ve glutamik asitin tepkimesinden elde edilir. DHPA ise
dihidropteridin ve p-aminobenzoik asitin (PABA) reaksiyonu ile elde edilir.
Stilfonamitler, DHPA olusturma asamasinda enzim inhibitorii rolii oynar; folik asit
biyosentezini bloke ederek hiicre biliyime ve iremesini durdururlar,

bakteriyostatiktirler.

PABA, yapisindaki primer amin ile tepkimeye girerek DHPA olusturur. Yapisinda
primer amin iceren bsh bilesiginin, sekonder amin iceren bsen, bspr ve bsbiit
bilesiklerinden daha iyi antimikrobiyal aktiflik gdstermesi bu fonksiyonel grubun

varligina baglanabilir.
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5.9. Sanal Tarama (Virtual Screening)

Molinspiration, internette serbest kimyaenformasyon (cheminformatics) servisidir.
Hem o6nemli molekiiler 6zellikleri hesaplar (logP, polar yilizey alani, hidrojenbagi
dondr ve akseptor sayisi gibi) hem de bazi 6nemli ilag hedefleri i¢in (GPCR ligantlar1

kinaz inhibitorleri, iyon kanal modiilatorleri, ¢ekirdek reseptorleri) biyoaktiflik

tahminleri yapar. http://www.molinspiration.com/cgi-bin/properties adresinde
ongoriilen biyoaktiflik degerleri EK-16, hesaplanan molekiil o6zellikleri ve

biyoaktiflik degerleri Cizelge 5.5 de verilmektedir.

Cizelge 5.5. Molekiil 6zellikleri ve biyoaktiflik degerleri

bsh bsen bspr bsbiit
LogP 0.391 1.699 1.97 2.24
TPYA 72.192 92.338 92.338 92.338
natom 11 22 23 24
MA 172.209 340.426 354.453 368.48
nON 4 6 6 6
nOHNH 3 2 2 2
nLipinski 0 0 0 0
ndonbag 2 7 8 9
MH 139.16 276.723 293.525 310.327
GPCR ligant -1.38 0.08 0.07 0.07
Iyon-kanal modiilatérii -1.29 -0.12 -0.10 -0.10
Kinaz inhibitorii -1.22 -0.09 -0.22 -0.20

Cekirdek reseptor ligandi  -2.53 -0.77 -0.88 -0.68
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logP : oktanol-su dagilma katsayisi

TPYA : toplam polar yiizey alani

natom : hidrojen-hari¢ atom sayis1

MA : molekiil agirligt

nOH : hidrojen-bag1 akseptor sayisi (O ve N atomlari)
nOHNH : hidrojen-bag donor sayisi (OH ve NH gruplar)
nLipinski : Lipinski 5 kurali’n1 ihlal sayis1

ndonbag : donebilir bag sayisi

MH : molekiiler hacim

GPCR : G-protein coupled reseptorii

Burada bahsi gecen Lipinski 5 kurali (Lipinski’s Rule of Five) kimyasal bilesiklerin
ilagbenzerligini (druglikeness) veya belirli farmakolojik ve biyolojik aktiflige sahip
bilesiklerin ila¢ olarak kullanilabilirligini degerlendirir. 1997° de Christopher A.
Lipinski tarafindan nispeten kiiciik ve lipofilik ilaclar lizerine yaptigi gdzlemler
sonucunu formiile etmistir. Insanlarda ilag farmakokinetigzi ADME (Absorption,

Distribution, Metabolism, Excretion) ad1 verilen 4 baslik etrafinda incelenir. Lipinski

kurallar1 molekiillerin farmakokinetigi hakkinda Ongoriide bulunur, bilesigin
farmakolojik aktifligi hakkinda bir tahminde bulunmaz. Lipinski kurali ilag
tasarimimda onder (lead) bilesiklerin optimize edilmesinde ¢ok kullanilir. Lipinskinin
tanimladig1  kurallara uygun olarak Onder bilesigin  molekiil yapisinda
modifikasyonlar yapilarak (molekiil agirlhigini, halka veya donen bag sayisini
arttirma, lipofilikligi arttirma gibi) molekiillerin aktifligi, segiciligi ve ilag-benzer
ozellikleri arttirilir [67]. Lipinski’ ye gore oral ilaglarda genellikle bulunan 6zellikler

sunlar olmalidir:

1) Hidrojen bag1 verici sayis1 5 den fazla olmamali ( OH ve NH gruplarr)
2) Hidrojen bag1 akseptor sayist 10 dan fazla olmamali ( N ve O atomlar1)
3) Molekiil agirlig1 500 g/mol kii¢lik olmali.

4) Log P degeri 5 den kii¢lik olmal.

5) Donebilen bag sayisi 5 den kiigiik olmali



47

Bu kurallar 1999’ da Ghose tarafindan biraz daha genisletilmistir [68].
1) logP degeri-0.4 ile + 5.6 arasinda olmali
2) Molar refraktivite 40-130 arasinda olmal
3) Molekiil agirligi 160-480 aras1 olmali

4) Agir atom sayis1 20-70 arasinda olmalt

Cizelge 5.5 incelendiginde sentezledigimiz bilesiklerin farmakokinetik 6zelliklerinin
ilag olarak kullanilmaya uygun oldugu goriiliir. Ancak bu bilesiklerin GPCR ve
cekirdek reseptor ligandi, kinaz inhibitorii ve iyon-kanal modiilatorii olarak

kullanilamayacag1 sonucu ¢ikartilabilir.
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EK-1 Ligantlarin element analiz sonuclar1 ve fiziksel 6zellikleri

Ligantlar %C* %H %N e.n renk
(°C)
bsen 49,40 3,70 8,24 173- | Beyaz
(49,34) (3,73) (8,32) 174
Bspr 50,80 4,32 7,91 94-95 | Beyaz
(50,80) (4,25) (7,93)
Bsbut 52,17 4,70 7,61 85-86 | Beyaz
(52,16) (4,606) (7,66)
Bsh 41,80 3,84 16,20 117- | Beyaz
(41,69) (3,78) (16,22) 118
[Cu(bspr)(phen);] 65,50 4,76 11,78 232- Yesil
(65,62) (4,80) (11,95) 235

*Teorik degerler parantez i¢cinde belirtilmistir.
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