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1. GIRIS

Son yillarda heteroatom igeren makrosiklik ligandlarin tasarimi ve sentezi organik
kimya, anorganik kimya, biyokimya, c¢evre kimyasi, ilag kimyasi, boya sanayisi ve
koordinasyon kimyasinda 6nemli bir yer almustir. Ozellikle metallerin sudan
uzaklagtirllmasina dayanan analitik yontemlerde c¢esitli metaller ile olusturduklar
komplekslerden yararlanilmasi bu ligandlarin énemini giin gegtikge arttirmistir. Bu nedenle
ligand olarak kullanilabilecek yeni maddelerin ve bunlarin komplekslerinin sentezlenerek

yapilariin aydinlatilmasi giiniimiizde biiylik 6nem tagimaktadir.

Bazi durumlarda doga, fotosentez, depolama, molekiiler oksijen tasinmasi ve diger
solunum sistemleri gibi bir¢ok biyolojik fonksiyon icin makrosiklik tiirevleri tercih
etmektedir. Ta¢ eterdeki oksijen dondr atomunun kiikiirt veya azot atomu ile yer
degistirilmesiyle ve halkada amit, ester, eter gibi farkli fonksiyonel gruplarin bulunmasi ile

biyolojik sistemler i¢in protein- metal bagli modeller yapilabilir [1].

Makrosiklik ligantlarin ¢esitli dondér merkezlerinin olmasi ile son derece spesifik
molekiiler islevleri yerine getirebilen alisilmisin disinda yeni supramolekiiller olusturulabilir.
Son yillarda bu bilesikler ve konuklar1 olan, gecis metal iyonlar1 ve biyomolekiillerin (niikleik
asit, proteinler, ... ) arasindaki kesin molekiiler tanima biyoorganik kimya, biyo koordinasyon
kimyasi, biyoloji, tip ve ilgili bilim ve teknoloji alanlarini kapsayan dallar i¢in supramolekiiler

kimyanin ¢aligma konularini olusturmaktadir [2].

Sentetik degisikler i¢in yapisal yonliliigi ve uygunlugu nedeniyle, amit
sikloheterofanlar piridin {initesi ile birleserek c¢ok farkli ozellikleri saglayacaktir. Bu
maddelerin olas1 bir uygulama yontemi olan organik katalizor ve metal ile kompleks
olusturularak yapilarin molekiiler 6zelligi arttirilablir. Yapilan ¢alismalarda azot, kiikiirt ve
oksijen igeren hetero dondr atomlarina sahip aza-tiyo-okso makrosiklik ligand serileri rapor
edilmis ve bircok potansiyel donér merkezine sahip olduklarindan ve biyomolekiillere

baglanabilme 6zelliginden dolay1 ¢esitli metal iyonlarina koordine olabilmektedir [3,4].

Ornegin sekil 1.1°de sentezlenen ligantin (3) giimiis komplesinden, ayirma ve
uzaklastirma tekniklerinin gelisimi, fotograf malzemeleri ve kanser radyoimino terapisinde

faydalanilir [5].
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Sekil 1. 1 Kanser tedavisinde kullanilmak tizere sentezlenmis makrosiklik ligandin yapisi

Tasarlanan yeni supramolekiillerin sentezi ve biyomolekiiler etkilesimlerini ¢aligmak
icin basit modellerin gelistirilmesinin potansiyel O6nemi sentez kimyacilarinin ilgisini

¢ekmektedir.

Bakterilere kars1 bifenomisin B, vankomisin tipi glikopeptit antibiyotikler ve 1.1 o-
binaftil karbazolii kapsayan yeni makrosiklik peptid antibiyotiklerin sentetik gelisimi son
birkag yil siiresince etkileyici degisimlere maruz kalmistir. A¢ik gézenekli siklik peptidler
biyolojik olarak dnemli iyon ve nétral molekiiller i¢in tagima araci olarak ¢ok yararhdir. Sekil

1.2’ deki bilesikler bunun i¢in sentezlenmis karbozollerdir [6].
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Sekil 1. 2 Biyolojik fonksiyonlar1 olan sentezlenmis makrosiklik karbazolfan amit yapilari



Halkali amitler, molekiiler reseptorler ve anti HIV aktif ajanlar iceren substratlarin
biyolojik etkilesiminde molekiiler tanitict olarakta denenmektedir. Bir ¢ok biyolojik
fonksiyon i¢in doganin makrosiklik ligandlar1 ve onlarin komplekslerini tercih ettigi bir
gercektir. B12 vitaminin olusumu, memelilerde oksijenin taginimi ve diger solunum sistemleri
bu biyolojik fonksiyonlara birka¢ ornektir. /n vivo calismalarda, halkali peptitlerin lineer
halde olanlara gore daha kararli oldugu dolayisiyla ilag taginimi i¢inde daha elverisli ve

kismen proteolitik bozunmaya da daha dayanikli olmalar1 diger bir 6zelligidir [7,8].

Yapilan c¢aligmalar incelendiginde makrosiklik amit sentezlerken difonksiyonlu asit
kloriirlerden ve difonksiyonlu aminlerden faydalanilmistir. Tag yapili amitleri sentezlemenin
bir ¢cok yolu olmasina ragmen, aminleri ve acil kloriirleri kullanarak sentezi gerg¢eklestirmenin

en uygun yol oldugu diistiniilmiistiir [9].

Makrosiklik ligandlar yapisal ézellikleri Kiitle spektroskopisi, FT-IR, 'H ve **C
NMR spektroskopisi yonetmleri kullanilarak karakterize edilmistir. Birkag makrosiklik
ligandin antimikrobiyal aktiviteleri baz1 bakterilere kars1t ve antifungal 6zellikleri de birkag
maya kiiltiirtine karsi iki farkli yontemle belirlenmistir. Bu yontemler ‘seyreltme yontemi’ ve
‘diflizyon yontemleri’ dir. Bilesikler, [IUPAC Siniflandirmasi1 Fan Sistemi ile verilmistir

[10,11].



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Makrosiklik Ligandlar

Makrosiklik ligandlarin genel tanimi su sekilde yapilabilir; dokuz veya daha fazla
sayida iiye bu lyelerden en az iicii hetero atom olan halkali bilesikler makrosiklik ligand
olarak bilinir. Makrosiklik kelimesi, makro ve siklik kelimelerinden tiiretilmis olup biiyiik
halkali anlamin1 tasimaktadir. Makrosiklik bilesik denildigi zaman, en genis anlami ile
hidrokarbonlar ve hetero atom igeren biiyiik halkal bilesiklerin gelmesi dogaldir. Makrosiklik
ligandlarin metal-iyon kimyasi, giinlimiizde inorganik kimyanin biiyiikk bir kolunu

olusturmakta ve bu alandaki ilging gelismeler artan bir yogunlukla devam etmektedir.

Makrosiklik ligandlarin yapilarinda yer alan baslica hetero atomlar azot, oksijen,
kiikiirt nadirende olsa fosfor, arsenik, selenyum ve silisyum atomlaridir. Halkada yer alan
atomlar ayni cinsten sekil 2.1°de 7 veya farkli cinsten sekil 2.1°de 8 olabilir. Yapisal olarak
incelendiklerinde merkezde elektro pozitif atomlari baglayabilen hidrofilik bir kavite (bosluk)
ve distada hidrofobik karekter gosteren esnek bir yapinin oldugu goriiliir [12].

(") (8)

Sekil 2. 1 Baslica hetero atom bulunduran makrosiklik ligand yapilari



Makrosiklik ligandlar anyon ya da katyon bagladiklarinda belli konformasyonel

degisikliklere ugrarlar [33].

Makrosiklik ligandlarda metal katyonunun iyon-dipol etkilesimi (makrosiklik yapinin
icinde bulunan alkali metal iyonlari, halkadaki dondr atomlar ile etkilesimi) ile makrosiklik
halkadaki dondr atomlara baglanabilecegi bosluk mevcuttur. Bu boslugun ¢api makrosiklik

yapida yer alan atomlarin sayisi ile dogru orantilidir [34,35].

2.1.1. Dogal Makrosiklik Bilesikler

Makrosiklik ligand komplekslerinin incelenmesi, biyokimya yoniinden de ¢ok
onemlidir. Bu sistemlerin 6nemi solunum sistemlerinde, fotosentez olaylarinda oksijen
tasinimlarinda ortaya cikar. Sentezlenecek makrosiklik ligandlarin biyolojik sistemler igin
model teskil etmesi bu bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinin 6nemini arttirmistir.
Makrosiklik ligand kimyasinin gelisimi dogal sistemlerin incelenebilecegi kiymetli bir zemin

hazirlamistir.

Demir igeren hemi proteinlerin (kirmizi kan hiicrelerindeki oksijen tasiyan protein)
porfirin halkast (9) , klorofilde magnezyumun bagl oldugu klorin kompleksi (10), B12

vitamininin korrin halkasi (11) dogal makrohalkalara 6rnek olarak gosterilebilir.

Tabiatta olduk¢a farkli yapida makrosiklik ligandlar mevcuttur. Segici olarak
potasyumu baglayabilen antibiyotik nonaktin (12) buna bir 6rnektir. Bu antibiyotik sulu
ortamda potasyum iyonunu se¢imli olarak baglar ve bdylelikle sodyum iyonunun degil,

potasyum iyonunun hiicre zarindan ve suni yag fazlarindan ge¢mesini saglar [13,28].



R R
R R
R R
(9) (10)
CHjy
o)
o] CH; O o}
H,C
(0] Hs;C
] e}
CH3 0]
o e} CHj3 (0]
O
CHs
(11) (12)

Sekil 2. 2 Biyolojik sistemlerde mevcut bazi makrosiklik ligandlarin yapilar

2.1.2. Sentetik Makrosiklik Bilesikler

Dogal olanlar kadar sentetik makrosiklik ligandlar hakkinda da galigsmalar yapilmistir.
Bu ¢alismalarda siklik ligand kompleslerinde spesifik 6zelliklerinin ortaya ¢ikmasina neden
olmustur. Ozellikle makrosiklik kompleks olusumunun elektrokimyasal, yapisal,

termodinamik ve kinetik 6zellikleri lizerine ¢alismalar yapilmistir [37].

Sentetik makrosiklik bilesikler yapisinda yer alan donor atomlara gore ikiye ayrilirlar.
Birincisi oksijen donér atomunu iceren ve yapist taga benzediginden ta¢ eter olarak
adlandirilan makrosiklik ligandlardir (13). Ikincisi, azot donérlar1 (azamakrosiklik), siilfiir

donorlart (tiyoeterler), fosfor ve arsenik donorlar1 ve karisik dondrlar igeren ligandlardir.
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Dortten fazla ve karistk dondr atoma sahip makrosiklik ligand igin sekil 2.3 ornek olarak

verilmistir (14) [14].

~ |
< o o
o

(13) (14)

Sekil 2. 3 Sentetik makrosiklik bilesik yapilar

2.2. Makrosiklik Ligand Tarihgesi

Makrosiklik bilesiklerle ilgili en biiyiikk atilim, 1967 yilinda C. J. Pedersen’in tag
eterlerle ilgili yaptig1 bir caligmadir. Pedersen, bu ¢alismasiyla 1987°de Nobel Kimya 6diiliinii
almistir. Pedersen’in incelemeleri sonucunda yan iiriin olarak elde ettigi bilesiklerin, 6rnegin
potasyum permanganat bilesigindeki potasyum iyonunu 15 no’lu yapidaki gibi su sekilde
tuttugu anlasilmistir (Sekil 2.4) [15].

(15)
Sekil 2. 4 C. J. Pedersen ‘nin 1967 yilinda sentezledigi makrosiklik yap1



Bu bilesikte, eterik yapilarin iginde bulunan alkali metal iyonlari, halkadaki oksijen
atomlariyla iyon-dipol etkilesimi yapmaktadir. Bunlar bilinen koordine kovalent baglardan
farklidir. Bu yapinin pek ¢ok alisilmadik 6zelligi vardir. Bunlardan en onemlisi, organik
coziiciilerde fevkalade iyi ¢Ozilinebilen eterik bir yapmin alkali metal iyonuyla etkilesimi
nedeniyle organik ortamlara alkali metal iyonu ve karsi anyonunu tagima olanagi vermesidir.
Anyon bu ortamda iyi c¢oziinemeyeceginden, reaktivitesi ¢ok artar. Boyle iyonlara “ciplak

iyon” anlaminda naked ion denilmektedir.

o) @)

© o o o)
o +CI/\/ \/\CI .
(e} (0}

> K/O\_/O\)

(16) (17) (18)

Sekil 2. 5 C. J. Pedersen ‘nin gerceklestirmek istedigi reaksiyon

R Oh
S T
(s

(0)
(19) a7 (20)

Sekil 2. 6 C. J. Pedersen ‘nin yan iiriin olarak elde ettigi makrosiklik bilesik

Pedersen, yukarida goriilen iki benzen halkali tag eter molekiiliinii (potasyum iyonu
hari¢) dibenzo-18-crown-6 olarak isimlendirmeyi énermistir. Burada 18, toplam {iye sayisini,
crown ta¢ anlaminda halkali bir yapiy1, 6 molekiil icinde heteroatom sayisin1 ve dibenzo da

yapida iki adet benzen halkasinin bulundugunu anlatmak i¢in kullanilan ifadelerdir.
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2.3. Makrosiklik Bilesiklerin Isimlendirilmesi

Tasarlanan ve sentezlenen maddelerin artmasiyla, bu konularda bir isimlendirme
sistematigini zorunlu kilmistir. TUPAC’in tavsiyeleri dikkate alinarak, ITUPAC Fan
isimlendirme sistemi yapilmistir. Organik yapilara yeni adlandirma isimleri monte edilerek
olusturulmustur. Karmagik yapiyr bilesenin parcalart tanimlar. Bu diger isimlendirme
sistemlerine gore daha basit bir fikre dayanmaktadir. Ana iskelet “sadelestirme” islemi olarak
adlandirilan bir islemle degistirilir. Bu ¢ok atomlu yapilarda basitlestirilmis iskeletin 6zel
atomlar siiper atom yerini alir. IUPAC Fan isimlendirme sistemine gore eger basitlestirilmis

iskelet yapisinda bir siibstitute grup varsa bu da dikkate alinmalidir [10,11].

7 sadelestirme 7

’

2 3

-
-

6 genisletme 6

@ : siiper atom

Basitlestirilmis iskelet adi: sikloheptafan

Fan sisteme gore isimlendirme: 1-(2,7)-naftalin-4-(1,3)-benzenasikloheptafan

Sekil 2. 7 [IUPAC Phane isimlendirme sistemine gore bilesigin isimlendirilmesi

1,3,5-(1,3)-tribenzana-7-(1,3)-siklohegzanasiklooktofan-72-on



H,C Cl
\ 3 \ 6
Q-
12 14(\9 8

5-kloro-2-metil-1.7-(1.3)-dibenzanasiklododekafan

12 11

1,7-(1.3)-dibenzanasiklododekafan-4-en-2-in

Sekil 2. 8 IUPAC Fan isimlendirme sistemine gore bazi 6rnekler

2.4. Makrosiklik Ligandlarin Sentezi

Makrosiklik ligandlarin olusumu i¢in genelde difonksiyonlu alkol tiirevleri ve
difonksiyonlu halojen tiirevleri kullanilir. Bu tiir reaksiyonlarda polimer {liriinler dogal ve
beklenen iiriinler olarak karsimiza cikmaktadir. Polimer {iriin elde edilmeksizin istenen
bilesikleri elde edilmesi i¢in tiirlii tekniklere bagvurulmaktadir. Makrosiklik ligand sentezleme
yontemleri ¢ok sayida ve gesitlidir. Ancak yayinlanan halkalagma reaksiyonlart iki énemli

kategoriye ayrilabilir.

Bu tekniklerden ilki direkt sentezdir. Bu tiir sentezlerde halkalasma reaksiyonu
alisilagelen bir organik reaksiyonla yiiriir ve halkalagsma reaksiyonu bir metal iyonunun direkt
etkisinden bagimsizdir. ikinci tiir reaksiyonlarda halkali iiriiniin olusumu igin bir metal
iyonunun varhigindan etkilenir. Metal iyonu halkalasma reaksiyonunda kalip (template) olarak

davranir.
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Hem direkt sentezde hem de kalip (metal-iyon kontrollii) sentezlerde normal oncelik
lineer polimerisazyonu ve diger reaksiyonlari engelleyen stratejinin secilmesiyle istenen

tirliniin verimi maksimumlastirilir.

2.4.1. Direkt Sentezler

2.4.1.1. Seyreltik Calisma Yontemi

NH, H,N
X
o o
s s

N/
(23) (24)
=
o) \N o)
S s
(25)

Sekil 2. 9 Antibakteriyel ajan olarak sentezlenmis karbazollerin yapilari

Polimerik iirlin olusmamasi icin istenen 23. ve 24. reaktifler, ¢cok seyreltik ortamda
¢ok yavag miimkiinse ayni hizda damlatilir. Bu kosullar yarim kondanse olmus parcanin

reaksiyon ¢ozeltisi icerisinde baska bir molekiille molekiiller aras1 bir kondenzasyona maruz
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kalmast yerine kendi kendine (head-to-tail) reaksiyonu verme olasilifin1 arttirarak

halkalagmayi destekleme egilimindedir (Sekil 2.10) [1].

Bu yontemin sakincasi son derece kiiclik miktarda iiriin elde etmek i¢in ¢ok miktarda
¢oziicii ve biiylik reaktdr hacimleri kullanilmasidir. Diger sentetik problem ise, cogu baslangi¢
reaktiflerinin sudan etkilenmesidir. Reaksiyon kaplarindan tamamen suyu uzaklagtirmak ¢ok

zordur ve kullanilan ¢oziiciilerin ¢ogu higroskopiktir [36].

Seyreltik ¢alisma yonteminin kinetik acidan incelenmesininde Onemi vardir.
Difonksiyonlu bilesiklerin kaynasmasi, her iki bilesige de bagli oldugundan reaksiyonun bu
asamas1 her iki bilesigin konsantrasyonunada baghdir ve reaksiyon 2. derecedendir. Oysa

birer uclar1 kaynastiginda meydana gelen {iriin birinci mertebeden bir kinetik reksiyonu

miimkiin kilar (Sekil 2.11).
0 0 0
c)J\CI NH2 c)J\CI NH2 c)LNH
(o= C J—C )
C\H/NH YNH
o) o

C o NH2
o)
(26) (27) (28) (29)

Sekil 2. 10 Kinetik agidan incelenen makrosiklik yap1

2.4.1.2. Diger Halkalasma Reaksiyonlar:

Makrosikliklerin N-tosil grublarini igeren bir serisi tosilli (tosil = p-toluensiilfoniil )
reaktiflerden baslanarak direkt yolla sentezlenebilir. Sekil 2.12 bu tip reaksiyonlarin bir

Ozetidir.
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TS\N/\‘\/TS N TS\N/\A

T e N

Ts

(30) (31) (32)

Ts

Sekil 2. 11 N- Tosil gruplarini igeren makrohalka sentezi

Bu tip reaksiyonlar az seyreltik ortamda uygulanmasina ragmen basarilabilir. Halkali
tosilatli drilinlerinin verimleri de oldukca yiiksektir. Asir1 seyreltik ortam kosullar
uygulanmamasina ragmen sentezlenen halkali tosilathi tirlinlerin veriminin olduk¢a yiiksek
olmasinin nedeni tosil grublarinin hacminden ileri gelmektdir. Bu gruplar reaktantlarda veya
ara Uriinlerde bag rotasyonu gibi serbestlik derecesini azaltir. Bu azalmanin bu sistemler i¢in

polimerisazyona oranla halkalasmayi arttirdigi diisiiniilmektedir.

Seyreltik ¢alisma prensibi ve kalip (template) etki ile direkt olarak makrosiklik ligand
sentezlemenin disinda birde Ozel sartlarin yerine getirilmesiyle makrosiklik ligand
sentezlenebilir. Ornegin orta derecede seyreltik kosullarda 14-22 arasinda iiyeye sahip makro
halkalar direkt kondensazyonla sentezlenebilir (Sekil 2.12). Bu ligand serisinde hidrojen
baglar1 oldugu goriiliir. Halka icinde elektron ciftleri arasinda olabilecek elektron ciftleri
itmesini azaltir. Bu sistemde hidrojen baglar1 bir metal katyonuna benzer sekilde davranarak

halka olusuma yardimci olur ve onu kararli kilar [16,17].

NH o) HZN/—) N._ q
\H”
[ + (QHy)p ——— [ (CHy, + H,0

—O0

(33) (34) (35)
Sekil 2. 12 14-22 arasinda iiyeye sahip makrosiklik ligand yapis1
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2.4.2. Kalip Etkisi (metal-iyon kontrollii) ile Makrosiklik Ligand Sentezi

Kalip etkisinden kisaca bahsetmek gerekirse; metal iyonlar1 varlifinda kaynagma
reaksiyonlart yapildigi zaman, iki molekiilin aktif uglarinin birbirine dogru yonlenmesi ve
istenen reaksiyonun gerc¢eklesmesinin miimkiin oldugu bulunmustur. Bu olaya “kalip etkisi”

adi1 verilmektedir. Olay1 asagidaki sekilde 6zetleyebiliriz (Sekil 2.14) [31,32].

KALIP

Sekil 2. 13 Kalip (template) etkisinin sematik gosterimi

Kalip etkisi altinda gergeklesen reaksiyonlar, koordinasyonun bir sonucu olarak
baslangictaki ligantlarin etkilesimlerinin uygun uzaysal yontemlerle ya sartlanmis ya da
onemli 6l¢iide kolaylastirilmis doniisiimler olarak adlandirilir. Burada metal iyonu veya baska

bir merkez reaktivite tizerinde organizator ve yonlendirici olarak rol oynar [18].

Oyle reaksiyonlar vardir ki, metal iyonu olmaksizin gerceklesmesi imkansizdir. Kalip

etkisi molekiil i¢i veya molekiiller arasi olmak tizere iki tiire ayrilabilir.

@ '
o cl t Ty
s s
o ® W o// “.“ /
(36) (37) (38)

Sekil 2. 14 Potasyum metali ile kalip etkisi yaratilarak sentezlenmis makrosiklik yap1
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2.4.3. Polimer Destekli Makrosiklik Ligand Sentezi

Yeni bir teknik tiirtidiir. Seyreltik ¢aligma yonteminin getirdigi dezavantajlar yeni
tekniklerin gelistirilmesini zorunlu kilmigtir. Bu yontemin esasi polimer bir madde iizerinde
birbirinden yeterince uzakta iki fonksiyonlu grup olusturulmasi ve seyreltik bir ortam

saglandiginda polimerlesmeye gitmeksizin reaksiyonun yiiriitilmesi seklinde o6zetlenebilir

(Sekil 2.16) [19].
D —
Y-
XY>

Sekil 2. 15 Polimer destekle makrosiklik ligand sentezinin sematik gésterimi

azot giis\ / azot ¢ikis

difonksiyonlu amin ve
trietilamin
( CHCl; iginde )

magnetik karlstlrlcl

%@)

Sekil 2. 16 Seyreltik ortamda ¢alistigimiz deneylerimizin temsili gosterimi
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2.5. Antimikrobiyal ve Antifungal Ozellikler

2.5.1. Antimikrobiyal Bilesikler ve Etki Mekanizmalari

“Yeryiiziinde bulunan canlilar devamli olarak Dbirbirleriyle karsilikli iligki
icerisindedirler. Canlilar arasinda bu iligki; bazen birbirine zarar vermeksizin kommensal,

bazen birisi birisinden vazgecemeyecegi simbiyoz sekilde siirer gider.

Insanlarla zararmna iliski kuran ya da kurmaya calisan mikroorganizmalar patojen
olarak isimlendirilir. Patojen bir mikroorganizma insan viiciiduna yerlestikten sonra cogalma
olanagi bulup cogalarak kendisine ve kendisine ait iriinlerle, viicut savunma sistemleri
arasinda ¢atisma ve bu savas sonucu insan viicudunda meydana gelen belirtilerin toplam ile
kendisini gdsteren duruma enfeksiyon denir. Insanlar, enfeksiyon ve enfeksiyon
hastaliklariyla savaglarini ¢cok eski donemlerde baglatmiglardir. 19. Yiizyil sonlarind, Luis
Pasteur (1822-1895) ve Robert Koch (1845-1910)  mikrobiyolojinin altin ¢agini
baglatmiglardir. Paul Eirlech (1845-1915) viiciidu hastalandiran mikroplar1 veya kanser

hiicrelerini kimyasal maddeler ile yok etme metodu olan kemoterapiye giris saglamistir.

Pasteur; mikroorganizmalarin iretilmesine ugras gosterdiginde; bazi bakterilerin
kiltlir ortamlarinda diger bazi bakterilerin gelisimini engelledigini ve bazen bunlarin 6ldiiriicii
olduklarin1 gozlemis ve bu olaya “ antibiosiz” ismini vermisti (1871). Ayni olay; Alexander
Fleming (1881-1955) tarafindan da incelenmistir. Aslinda mantardan salgilanan ve mantar
etrafinda bakterileri 6ldiiren mantar salgisina “penisilin” ismi verilmistir. Canilardan elde

edilip bagka canlilar1 6ldiirmek i¢in kullanilan etkenlere “antibiyotik™ adi verilmistir.

Bir antimikrobik bir organizmaya etkili olurken her zaman iiremesini geri doniistimsiiz
olarak durduramaz, yani Oldiiremez sadece {remesini durdurur. Bu sekildeki etki
“bakteriyostatik™ etki olarak isimlendirilir. Baz1 antimikrobikler ise bakteriyi tam olarak

oldiiriicii etki gosterirler bu tip antimikrobiklere ise “bakterisit” etkili antimikrobikler denir
[20,29].
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2.5.2. Antimikrobiklerin Etki Mekanizmalari

1- Bakteri hiicre ¢eperinin yapimini engelleyerek,
2- Hiicre zan tizerine etki ederek,

3
4
5

Hiicrede protein yapiminini bozarak yada etki ederek,

Niikleik asit yapinmi bozarak,

Metabolik olarak engelleyerek,

2.6. Makrosiklik Halka Sentezlerine Bazi1 Ornekler

1- Stetter metodununu kullanarak Lehn ve arkadaslari biiyiik hacimdeki ¢6ziicii igerisine
diasit kloriir ve daimini ayn1 anda koyarak dilaktami yaptilar. Katilma islemi genis bir zaman

araliginda yapilarak seyreltik ortam korunmak istenmistir [21,30].

(40)

0 / \ 0 ) 0

CI/ \ 0 )n o \CI y\o n \O/\{NR
+ —> RN 0

RHN 0 0 NHR wo\—/\_/
(41) (42)

2- Sutherland ve arkadaslar1 bi fenil grubu igeren makrosiklik ligand hazirladilar [22].

[ \ RN/>T
Br
RHN \ 0 ) n NHR 0
Br NR\]LH

(43) (44)

3- Kamalow ve arkadaslar1 metanol- su karisimi i¢inde oligo-etilen glikollerin bis (ftalamit)
tiirevlerini kullanarak kromotografi ile ayrilabilen ftalamit kismi iceren halka sentezlediler
[23].
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4- Wudl ve Gaeta iki benzo ve iki pirolidin halkas1 i¢ceren bir makro halka elde etmek igin
optikge aktif pirolin kullandilar [24].

o) o)

’)kq (N)\COZMe

o) l o T

4 CoMe LiAlH,

CO,Me

o) o |
N

cl
o) o)
47) (48) (49)

pd; e

(50) (51) (52)

5- Lockhart ve Thompsan, bu metotta indirgeme ve onu takip eden halka kapatma
basamaginda bir triglikolil dikloriir kullanarak dibenzo diaza crown sentezlediler [25].
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o) o
NO, O,N 1) SnCl, HCI NH o " HN
2) LiALH, , THF
O O
(0] (0] [e) > f j é 0 0 o)
cl o m a

N\

(53) (54) (55)

6- Richman ve Atkins, trietilen glikoliin di tosil tiirevleri ile trietilen glikol daiminin N,N’-bis
(p-toluensulfonamit) in tepkimesiyle diaza-18-crown-6 nin N,N’-bis (p-toluensulfonamit)

tiirevini hazirladilar [26].

—
=N~

TsHN o NHTs \/O\_Y/O \)/

m

(56) (57)

7- Kulstad ve Malmsten, sodyum ve potasyum karbonatlarini kullanarak diiyodo eter ile bir

diamino eterin reaksiyonu ile makrosiklik halka hazirladilar [27].

VanVanVan
+

_ NayCo; / >
CH3CN

(58) (59)
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Kimyasallar

e Aseton (Teknik)

e Diklorometan (Teknik)

e Dietileter (Merck)

e Dotero kloroform (Merck)

e Ddotero dimetil siilfoksit (Merck)
e Etanol (Merck)

e Etil asetat (Teknik)

e Hekzan (Teknik)

e  %35’lik Hidroklorik asit (Merck)
e Kalsiyum kloriir (Teknik)

e Kalsiyum siilfat (Merck)

e Kloroform (Teknik)

e Magnezyum siilfat (Merck)

e Molekiiler sieve 4A (Fluka)

e Metanol (Merck)

e Silika jel 60 (70-230 mesh) (Aldirch)
e Sodyum bikarbonat (Teknik)

e Sodyum bor hidriir (Merck)

e Sodyum hidroksit (Teknik)

o Siilfiirik asit (Teknik)

e Tetrahidrofuran (Teknik)

e Tiyondiil kloriir (Teknik)

e 2-aminotiyofenol (Aldirich)



3.2. Kullanilan Arac¢ ve Geregler

e Azot tlipi

e Brook Crompton 2 agamali vakum pompasi

e Buchi Labrotechnik AG, R-114a29 B-480 Rotevaporator

e Chittern Scientific magnetik karistiricili 1sitict; 4 kademe sicaklik, 10 kademeye kadar
hiz ayarili karigtirict

e Desaga Saarstedt-Gruppe Min UVIS 254/366 nm UV lambasi

e Elektro-mag, 300°C termostatl1 1sitic

e Eektrothermal marka ceketli 1s1tic1, 450°C termostatli 1s1tict

e Gec Avery dort haneli terazi

e Niive EV=(Vakum etiivii, 250°C, -760mm Hg vakumetre)

e Shimadzu IR 470 infared Spektrofotometresi

e Varian 300 MHz Niikleer Magnetik Rezonans Spektrofotometresi
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3.3. Metot

X X X
HO ‘ = OH EtO ’ = OEt ’ =
N N N
o O ¢} (6] OH

(64) (65) (66)
(67) (68)
X

= =
; |
Q AN
s s N s
NH HN S N S
/K/K o | )
o X °© G

[1+1] Kondensazyonu [2+2] Kondensazyonu

Bu c¢alismada 2,6-piridindikarboksilik asitten baglayarak (64) alti yeni makro-

heterosiklik amit sentezlenmistir. Bu amagla 2,6-piridindikarboksilik asit once etanol iginde

benzen ve H,SO, kullanilarak esterlestirilmis (65), ardindan diester NaBHy ile indirgenerek

alkole dontistiiriilmiis (66), , alkol p-TsCl yardimiyla tosilata doniistiiriildiikten sonra bu

ditosilat (67) bazik ortamda 2-aminotiyofenol ile reaksiyona sokulmustur. Ele gecen molekiil

(68) alt1 farkl1 diasit kloriir ile kloroform i¢inde reaksiyona sokularak seyreltik ortamda, [1+1]
veya [2+2] Kondensazyon reaksiyonu ile halka kapanmasi saglanmistir.
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4. SONUCLAR ve TARTISMALAR

4.1. DENEYSEL BOLUM

4.1.1. DENEY 1: Piridin-2,6 dikarboksilik asit dietil ester eldesi

1-Benzen
X 2-H,S0, A
—_—
EtOH
HO = H3CH,CO = OCH,CH,
N N
o] o) o) o
(64) (65)

33.4 gram dipikolinik asit (0.2 mol) (64) 400 mL susuz etanol’ de ¢oziildii. Karigim,
azot gazi altinda Dean-Strak tuzag: kurularak 24 saat boyunca geri yikandi. Tuzak boliimiine
8 mL H,SO,4 ve 20 mL benzen konuldu. Etanol rotevaporatorde ugurulduktan sonra 100 mL
su eklenerek Na,COs ile pH yaklasik 6.5-7 yapilarak kalan asitler notralize edildi. Meydana
gelen karigim, CHCl; (3%50 mL) ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz susuz MgSO; ile
kurutulduktan sonra rotevaporatérde uguruldu. Vakum altinda kurutuldu. 37.02 gram olarak

elde edilen iiriin beyaz renkli ve kristal yapiliydi. Verim % 83. Erime noktas1 40.5-41 °C.
(Literatiirde 41-41.5 °C).

FT-IR (cm™): 2968 v(C-H), 1696 v(C=0), 1243 v(C-O) *H NMR (CDCls), &4 ppm: 1.47

(t,2CHjs, J=7.25 Hz), 4.50 (q, 2CH,, J=7.16 Hz), 8.01 (t, 2H, J=7.75 Hz), 8.29 ( d, 1H, J=7.92
Hz).
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4.1.2. DENEY 2: Piridin 2,6-bis(hidroksimetil) eldesi

AN 1-NaBH, N

H3CH,CO | " = OCH,CHjy THF . >
(0] ©) OH OH

(65) (66)

5.71 gram Piridin 2,6-dikarboksilik asit dietil esteri (25.6mmol) (65) 50 mL THF
icinde ¢oziildii. Yavas yavas 4.21 gram NaBH, (110.5 mmol) eklendi. Oda sicakliginda 12
saat boyunca karistirildi. THF rotevaporatorde ugurulup karisima 30 mL su eklendi, 2 M HCI
ile pH 3’e getirildi. Sonra doymus Na,COs kullanilarak pH 9’a getirildi. rotevaporator
yardimi ile su uguruldu. Kalan kalint1 siizge¢ kagidina sarilarak 300 mL CHCl3 i¢inde 10 saat
boyunca siirekli (soxhlet) ekstraksiyona birakildi. Rotevaporator ile kloroform ugurularak
vakum altinda kurutma yapildi. Elde edilen {irlin 3.1 gram beyaz renkli ve kristal yapiliydi.

Verim %385,2. Erime noktasi 115-120 °C. (Literatiirde 112-114 °C).

FT-IR (cm™): 3346 v(O-H), 3099 v(C-H). *H NMR (CDCls), 8 ppm: 4.79 (s, 4H), 7.20-7.79
(m, 3H).
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4.1.3. DENEY 3: Piridin-2,6-[(tosiloksi)metil] eldesi

X - p-TsCl X
e
_ CH,Cl, _
N N
OH OH OTs OTs
(66) (67)

8.48 gram piridin 2,6-dimetanol (61 mmol) (66) 200 mL CH,Cl, igerisinde ¢oziildii.
200 mL sulu % 40’lik KOH c¢o6zeltisi yavas yavas eklendi. Reaksiyon karisimi 0°C de 30
dakika karistirildi. 23.25 gram p-toluen siilfonil kloriir (122 mmol) eklendi. Reaksiyon 0°C de
1 saat daha karistirildi. Daha sonra oda sicakligina getirilerek TLC kontrollii sonlandirildi.
Ekstraksiyon balonunda 3 kez 200 mL CH,ClI; ile ekstraksiyon yapildi. Organik faz MgSQO4
ile kurutularak CH,Cl, rotevaporatér yardimi ile uzaklastirildi. Vakum altinda kurutma
yapildi. 25.18 gram olarak elde edilen iiriin beyaz renkli kristal yapidadir. Verim % 91. Erime
noktas1 119-121°C . (literatiirde 121-122 °C).

FT-IR ( cm™): 3070, 3038 v(C-H) 1596 V(C=C). *HNMR (CDCls), &4 ppm: 2.46 (s, 6H,
CHs), 5.08 (S, 4H, CH,), 7.34-7.83 (m, 11H).
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4.1.4. DENEY 4: Piridin 2,6-Bis(2-aminotiyofenoksimetil) eldesi

NH, \
X =
SH N
N/ ‘ S S
EtOH
OTs OTs
NH, HoN
(67) (68)

Azot gazi altinda sodyum etoksit (30 mL susuz etanolde 0.23 gram (10.5 mmol)
metalik sodyum) ¢6zeltisine, 15 mL susuz etanoldeki 1.25 gram (10 mmol ) 2-aminotiyofenol
¢ozeltisi yarim saat iginde ve oda sicakliginda damlatildi. Uzerine 2.24 gram Piridin-2,6-
[(tosiloksi)metil] (5 mmol) (67) yarim saat siire igerisinde yavas yavas eklendi. ve karigim bes
saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilip sonlandirildi. Etil alkol
rotevaporator yardimi ile uzaklastirildi. Kloroform-su ekstaksiyonu yapildi. Organik faz susuz
MgSOy ile kurutuldu. Kloroform rotevaporatorde ile uzaklastirilarak vakum altinda kurutma
yapildi. Kolon kromotografisi ile saflastirildi. 1.45 gram olarak elde edilen iiriin beyaz kati
yapidadir. Verimi %82. Erime noktas1 80-82 °C . (literatiirde 80-82 °C)

FT-IR (cm™): 3410, 3310 v(N—H); 1605 8(N—C). *H NMR (CDCls), 5 ppm: 4.00 (s,4H, CH,)

4,38 (s, 4H, NH), 6,58-7.38 (m, 11H). *C NMR (CDCly), &, ppm: 41.48 (CH,), 115,09,
117.12, 118.42, 121.66, 130.37, 136.82, 136.76 148.97, 158.01.
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4.1.5. DENEY 5: 1,7,13,19(2,6)-tetrapiridin-2,12,14,24-tetraokza-3,11,15,23-tetraaza—
4,10,16,22(1,2) —tetrabenzana-5,9,17,21-tetratiyasiklotetrakosafan eldesi

_ ~ _
HO | — OH
N
X socl,
N/
+ \
s s ‘
Cl / Cl
N
NH, H,N 0 o
(68) (70)
s
o X 0
S N S
NH HN

NH s N S HN
J X o
sy
(71)
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1.5 mL SOClI; igerisinde 0,167 gram piridin-2,6-dikarboksilik asit (1 mmol) konularak
3 saat kaynatildi. SOCI; fazlas1 vakum destilasyonu kullanilarak uzaklastirildi. Elde edilen
tirtin (70) bekletilmeden kullanildi. 50 mL CHCI; ve 3 mL trietilamin igerisinde 0,102 gram
piridin-2,6-dikarbonil dikloriir (0.5 mmol) (70) damlatma hunisine ¢oziilerek konuldu. Diger
bir damlatma hunisine 50 mL CHCI; ve 0.176 gram 2,6-bis(2-aminotiyofenoksimetil)piridin
(0.5 mmol) (68) konularak, 0°C de buz banyosunda azot gazi altinda igerisinde 200 mL
CHCI; bulunan balona damla damla damlatildi. Reaksiyon TLC ile kontrol edilerek
sonlandirildi. Coziicilinlin yaris1 rotevaporatérde ucurularak su ile ekstraksiyon balonunda
yikama yapildi. Organik faz susuz MgSO, ile kurutularak, ¢oziicii rotevaporatorde
uzaklastirildi. Vakum altinda kurutma yapildi. Kolon kromotografi ile saflastirildi. 0.164
gram olarak elde edilen iiriin beyaz kat1 yapidadir. Verimi %68. Erime noktas1 172-174 °C
olarak kaydedildi.

Cs2HaoNg04S4: C, 64.38 (64.44); H, 4.27 (4.16); N, 11.48 (11.56); S, 13.12 (13.23). MS (ESI)
m\z hesaplanan CsyHioNgO4Ss CspHaoNgO4S4, 968.21; bulunan: 968.27 (M) (%25), 990.13
(M+Na) (%15). FT-IR (cm™): 3318, 3245 v(N-H), 3086, 3070 c¢(C-H), 2926 v(C-H), 1679
v(C=0), 1576 3(N-H), 744 5(C-H). 'H NMR (CDCls), 8 ppm: 4.74 (s,ACH,), 7.00-8.60 (m,
28H), 10.72 (S, 4NH). *C(*H) NMR (CDCls), 3¢ ppm: 41.66 (4CHy), 122.69, 124.41, 125.68,
126.69, 127.71, 129.83,135.10, 135.20, 138.98, 139.85, 148.81, 156.74, 161.95 (4CO).
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4.1.6. DENEY 6: 1,13(1,3),4,10,16,22(1,2)-hekzabenza-2,12,14,24-tetraokzo-3,11,15,23-
tetra-aza-5,9,17,21-tetratiya-7,19(2,6)-dipiridinasiktetrakosafan eldesi

HO OH
X
’ o) o)
N/ SOCl,
+
: :s S
NH, HzN: : cl cl
o o
(68) (73)

/
() N (0]
S N S
NH HN

NH HN
S N S
o | \ (0]

=

(74)
Deney 5 teki prosediiriin aynis1 uygulanmistir. 1.5 mL SOCI; Igerisinde 0,202 gram
2,6-dikarboksilik asit benzen (1 mmol). 50 mL kuru CHCI; ve 3 mL trietilamin igerisinde
0,102 gram 2-6 dikarbonil dikloriir benzen (0.5 mmol) (73). 50 mL kuru CHClj; igerisinde

0.176 gram 2,6-bis(2-aminotiyofenoksimetil)piridin (0.5 mmol) (68). 0.156 gram olarak elde
edilen iiriin beyaz kat1 yapidadir. Verimi %65. Erime noktas1 218-220 °C .

Cs4H42NgO4S4: C, 66.96 (67.06); H, 4,42 (4.38); N, 8.61 (8.69); S, 13.10 (13.26). MS (ESI)
m\z hesaplanan CssHaNgOsSs 966.22; bulunan 967.07 (M+Na) (%46). FT-IR (cm™):
3386,3312 v(N-H), 3060 v(C-H), 2907 v(C-H), 1673 v(C=0), 1578 5(N-H), 744 &(C-H). *H
NMR (CDCls), 6y ppm: 4.21 (s, 4CH,), 6.87-8.38 (m, 30H), 9.08 (s, 4NH).
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4.1.7. DENEY 7: 19 (1,2) dibenzena-2,8-diaza-3,7-diokzo-5,10,14- tritiya — 12 (2,6)

piridinasiklotetradekafan eldesi
(0] [¢]
o )J\/S\)k
‘ HO OH
“ SOCl,

s POt

(68) (76)
| ~
o)\/s\/KO

(77)

P

Deney 5 teki prosediiriin aynis1 uygulanmistir. 1.5 mL SOCI, igerisinde 0,150 gram
2,2-tiyo di asetik asit (1 mmol). 50 mL kuru CHCI3 ve 3 mL trietilamin igerisinde 0,094 gram
2,2-tiyo di asetil kloriir (0.5 mmol) (76). 50 mL kuru CHCl3;ve 0.176 gram 2,6-bis(2-
aminotiyofenoksimetil)piridin (0.5 mmol) (68). 0.145 gram olarak elde edilen iiriin beyaz kati
yapidadir. Verimi %62. Erime noktas1 218-220 °C.

MS (ESI) hesaplanan Cp3H,1N3O,Ss, 467.63; bulunan: 468.33 [M + H] (%81). FT-IR ( cm™):
3274 v(N—H), 1659 v(C=0), 1576 v(C =C), 1505 §(N—H), 757 5(C—H). *H NMR (CDCls),
81 ppm: 3.63 (s, 2CHy), 4.09 (s, 2CH,), 6.9—8.25 (m, 11H), 9.28 (s, 2NH). “*C{*H} NMR
(CDCls), 8¢ ppm: 43.93 (2CH,), 44.5 (2CH,), 120.28, 122.01, 122.88, 124.93, 130.77, 136.5,
137.68, 140.07, 157.01, 166.4 (2CO).
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4.1.8. DENEY 8: 1,10(1,2)-dibenzena-2,9-diaza-3,8-diokzo-5,6,11,15-tetratiya-13(2,6)-
piridinasiklopentadekafan eldesi

O
HO
X S\S/\<
(¢)

P
L SOCl,
(68) (79)
X
F
(80)

Deney 5 teki prosediiriin aynis1 uygulanmistir. 1.5 mL SOCI; Igerisinde 0,181 gram
2,2-disiilfanadil di asetik asit (1 mmol). 50 mL kuru CHCl3 ve 3 mL trietilamin igerisinde
0.109 gram 2,2-disiilfanediyldiacetyl kloriir (0.5 mmol) (79). 50 mL kuru CHCI; ve 0.176
gram 2,6-bis(2-aminotiyofenoksimetil)piridin (0.5 mmol) (68). 0.145 gram olarak elde edilen
irlin beyaz kat1 yapidadir. Verimi %58. Erime noktas1 172-174 °C .

MS (ESI) m/z hesaplanan Cy3H»1N30,Ss 499.69; bulunan: 500.33 [M + H] (%56). FT-IR
(solid, cm-1): 3257 v(N—H), 3060 v(C—H), 2929 v(C—H), 1664 v(C=0), 1577 v(C =C), 1506
S(N—H), 751 §(C—H). *H NMR (CDCls), 8H ppm: 3.7 (s, 2CH,), 4.08 (s, 2CH,), 7.1—8.47
(m, 11H), 9.5 (s, 2NH).
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4.1.9. DENEY 9: 1,11(1,2)-dibenzena-2,10-diaza-3,9-diokz0-6,12,16-tritiya-14(2,6)-
piridinasiklohegzadekafan eldesi

0 o
N J\A /\)k
’ HO s oH

N/

+

S S] SOCl,
L D] |
NH, H,N )k/\ /\)k
Cl S Cl
(68) (82)
| X
Z

(83)

Deney 5 teki prosediiriin aynis1 uygulanmistir. 1.5 mL SOCI, icerisinde 0,179 gram
3,3-tiyodiproponoil asit (1 mmol). 50 mL kuru CHCI; ve 3 mL trietilamin igerisinde 0.107
gram 3,3-tiyodiproponoil kloriir (0.5 mmol) (82). 50 mL kuru CHClI3 ve 0.176 gram 2,6-bis(2-
aminotiyofenoksimetil)piridin (0.5 mmol) (68). Verimi %63. Erime noktas1 172-174 °C .

MS (ESI) m/z hesaplanan C,sH25N30,S3, 495.68; bulunan: 496.33 [M + H] (%100). FT-IR
(solid, cm-1): 3358, 3256 v(N—H), 1684 v(C=0), 1658 &(N—H), 1575 v(C=C), 1508
8(N—H), 751 §(C—H). *H NMR (CDCls), 8H ppm: 2.71 (t, 2CH,, J = 6.2 Hz), 3 (t, 2CHy, J =
5.8 Hz), 4.1 (s, 2CH,), 7—8.41 (m, 11H), 8.73 (s, 2NH). 13C{1H} NMR (CDCls), C ppm:
29.92 (2CHy), 38.47 (2CH,), 43.31 (2CH,), 121.41, 122.14, 123.55, 125.25, 130.49, 135.88,
137.60, 139.57, 156.97, 166.06 (2CO).
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4.1.10. DENEY 10: 1,10(1,2)-dibenzena-2,9-diaza-3,8-diokzo-11,15-ditiya-13(2,6)-
piridinasiklopentadekafan eldesi

o) o)
o W
| HO OH
N/
T soCl,
S S
(L D d—J
NH, H,N o Wm
(68) (85)
X
Z
N
S s
NH HN
omo
(86)

Deney 5 teki prosediiriin aynis1 uygulanmistir. 1.5 mL SOClI, igerisinde 0,148 gram
adipik asit (1 mmol). 50 mL kuru CHCI; ve 3 mL trietilamin igerisinde 0.091 gram
adipoiyildiklorir (0.5 mmol) (85). 50 mL kuru CHCIl; ve 0.176 gram 2,6-bis(2-
aminotiyofenoksimetil)piridin (0.5 mmol) (68). Verimi %60. Erime noktas1 167-169 °C.

MS (ESI) m/z hesaplanan CysH25N30,S,, 463.61; bulunan: 464.40 [M + H] (%75). FT-IR
(solid, cm™): 3324, 3255 v(N—H), 3050 v(C—H), 2950 v(C—H), 1689 v(C=0), 1658 §(N—H),
1576 v(C =C), 1506 §(N—H), 755 5(C—H. *H NMR (CDCls), &y ppm: 1.93 (t, 2CH,), 2.54 (t,
2CH,), 4.04 (s, 2CH,), 7.05—8.37 (m, 11H), 8.71 (s, 2NH). *C{*H} NMR (CDCls), 8¢ ppm:
29.11 (2CH,), 38.65 (2CH,), 43.31 (2CH,), 120.86, 122.26, 124.62, 130.76, 130.98, 136.16,
137.78, 140.12, 157.18, 169.67 (2CO).
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4.2. NMR IR ve Kiitle Spektrumlar:

4.2.1. Piridin-2,6 dikarboksilik asit dietil ester (65) ait spektrumlar

Figiir 1: FT-IR spektrumu

H,CH,CO = OCH,CH
N
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| ‘ - I
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Figiir 2: *H NMR spektrumu
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4.2.2. Piridin 2,6-bis(hidroksimetil) (66) ait spektrumlar

MARTTEON 1000 FTIR  SPECT=EOMETER

Figiir 3: FT-IR spektrumu
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Figiir 4: 'H NMR spektrumu
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4.2.3. Piridin-2,6-[(tosiloksi)metil] (67) ait spektrumlar
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Figiir 5: FT-IR spektrumu
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Figiir 6: '"H NMR spektrumu
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4.2 4. Piridin 2,6-Bis(2-aminotiyofenoksimetil) (68) ait spektrumlar

Figiir 7: FT-IR spektrumu
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Figiir 8: '"H NMR spektrumu
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Figiir 9: *C NMR spektrumu

39



4.2.5.1,7,13,19(2,6)-tetrapiridin-2,12,14,24-tetraokza-3,11,15,23-tetraaza—
4,10,16,22(1,2) —tetrabenzana-5,9,17,21-tetratiyasiklotetrakosafan (71) ait spektrumlar
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Figiir 10: Kiitle spektrumu
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Figiir 11: FT-IR spektrumu
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Figiir 12: "H NMR spektrumu

Figiir 13: *C NMR spektrumu

41



4.2.6.1,13(1,3),4,10,16,22(1,2)-hekzabenza-2,12,14,24-tetraokzo-3,11,15,23-tetra-aza-
5,9,17,21-tetratiya-7,19(2,6)-dipiridinasiktetrakosafan (74) ait spektrumlar
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Figiir 14: Kiitle spektrumu

Figiir 15: FT-IR spektrumu
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4.2.7.1,9 (1,2) dibenzena-2,8-diaza-3,7-diokzo-5,10,14- tritiya — 12 (2,6)
piridinasiklotetradekafan (77) ait spektrumlar
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Figiir 17: Kiitle spektrumu

Transmittance (%)
A
» E3

I ' I v T 4 T % T % T '
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Wavenumber (cml)

Figiir 18: FT-IR spektrumu
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4.2.8. 1,10(1,2)-dibenzena-2,9-diaza-3,8-diokzo0-5,6,11,15-tetratiya-13(2,6)-

piridinasiklopentadekafan (80) ait spektrumlar
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Figiir 22: FT-IR spektrumu
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4.2.9.1,11(1,2)-dibenzena-2,10-diaza-3,9-diokzo0-6,12,16-tritiya-14(2,6)-
piridinasiklokekzadekafan (83) ait spektrumlar
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4.2.10. 1,10(1,2)-dibenzena-2,9-diaza-3,8-diokzo-11,15-ditiya-13(2,6)-
piridinasiklopentadekafan (86) ait spektrumlar
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Figiir 29: FT-IR spektrumu
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4.3. Antimikrobiyal Etkilerin Taranmasi

Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal ve antifungal aktiviteleri, birgok bakteri ve
maya kiiltiiriine kars1 Dimetil siilfoksit (DMSO) disk difiizyon yontemi ve minumum inhibitor
konsantrasyonu (MIC) seyreltme yontemiyle incelendi. Sonuglar bazi bilinen ticari antibiyotik

ve antifungi ajanlarla karsilastirildi.

Makrosiklik bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri canli disinda inhibisyon boélge
(mm) ve MIC degerleri beraber karsilagtirilmis ve sonuglari tablol1. ve tablo 2.’de verilmistir.
Inhibisyon bolgesi, mikrobiyal ajan tarafindan mikrobiyal gelismenin engellenmesinde
etkilidir veya temiz bolgedir yani bulunmama gostergesidir. Eger bakteriler antibiyotige
duyarl ise disk yakinlarinda gelisemezler. Bolgenin boyutlar1 organizmanin ne kadar duyarl
oldugu ile orantilidir. Eger organizma antibiyotige direngli ise diskin yukarisina dogru
biiyliyecektir. Yiiksek antimikrobiyal aktiviteye karsilik gelen inhibisyon bolgesi daha biiytik
olur diyebiliriz. Mikroorganizmalarin biiyiimelerini inhibe eden antimikrobiyal ajanlarin en
diisiik konsantrasyonu MIC degerlerini verir. Antibiyotiklerin antimikrobiyal aktivitesinin

artmastyla MIC degerleri azalmaktadir.

(77, 80, 83, 86) ’in in vitro antimikrobiyal aktivitesi (mm zone) ve standart ajanlari
Tablo 1°de, (77, 80, 83, 86) ’in in vitro antimikrobiyal aktivitesi (MIC, pg mL™) ve standart

ajanlar1 Tablo 2’de gdsterilmistir.
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Tablo 1. (77, 80, 83, 86) ’in bilesiklerinin ve standart reaktiflerinin (inhibisyon zonu mm) In
vitro antimikrobiyal aktiviteleri

Microorganisms 86 77 80 83 PE AM CT OF TE NY KE CL
Staphylococcus aureus® 15 12 18 15 13 16 12 24 26 - - -
Bacillus cereus’ 15 15 17 14 14 12 14 30 25 - - -
Micrococcus luteus® 13 12 10 11 36 32 32 28 22 - - -
Qf:g;:gf;“ um 17 13 18 18 15 21 11 32 24 - - -
Listeria monocytogenes® 14 12 18 14 10 12 16 30 28 - - -
Escherichia coli’ 14 12 17 14 18 12 10 30 28 - - -
Proteus vulgaris™ 16 14 15 15 10 16 18 28 26 - - -
Klebsiella pneumoniae” 16 14 15 16 18 14 13 28 30 - - -
Pseudomonas aeruginose” 14 11 14 12 8 10 54 44 34 - - -
Kluyveromyces fragilis 15 17 20 14 - - - - - 18 16 18
Rhodotorula rubra 13 17 15 16 - - - - - 18 22 16
Candida albicans 18 15 17 15 - - - - - 20 21 15
Hanseniaspora guilliermo. 15 16 21 18 - - - - - 21 24 22
Debaryomyces hansenii 16 15 20 18 - - - - - 16 14 18

Her deney {i¢ tekrar edilmistir ve ortalamalari alinarak yazilmistir.

Gram®, Gram™~, PE, Penicillin G (10 Units); AM, Ampicillin 10 pg; CT, Cefotaxime 30 ng;
OF, Ofloxacin 5 pg; TE, Tetracycline 30ug; NY, Nystatin 100 pg; KE, Ketaconazole 20 pg;
CL, Clotrimazole 10 pg.
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Tablo 2. (77, 80, 83, 86) ’in bilesiklerinin ve standart reaktiflerinin In vitro antimikrobiyal

aktiviteleri ( MIC, pg/ML)

Microorganisms/Compounds 86 77 80 83 GEN NY
Staphylococcus aureus® 12.5 25 12.5 125 25 -
Bacillus cereus® 12.5 6.25 6.25 125 6.25 -
Micrococcus luteus” 25 25 50 50 25 -
Mycobacterium smegmatis* 12.5 25 12.5 12,5 125 -
Listeria monocytogenes” 25 25 6.25 25 125 -
Escherichia coli 12.5 25 6.25 125 6,25 -
Proteus vulgaris™ 12.5 25 6.25 25 6.25 -
Klebsiella pneumoniae” 12.5 125 125 12.5 6.25 -
Pseudomonas aeruginose” 25 50 25 50 6,25 -
Kluyveromyces fragilis 12.5 12,5 6.25 25 - 6,25
Rhodotorula rubra 25 125 125 12.5 - 6,25
Candida albicans 6.25 125 125 12.5 - 3,125
Hanseniaspora guilliermondii 12.5 12,5 3.125 6.25 - 3,125
Debaryomyces hansenii 12.5 12.5 3.125 6.25 - 12,5

Her deney ti¢ tekrar edilmistir ve ortalamalari alinarak yazilmastir.

Gram®, Gram~, GEN, Gentamycin; NY, Nystatin.
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4.4, Spektroskopik Calismalarin Degerlendirilmesi

4.4.1. infared Spektroskopi Calismalari

Piridin  2,6-Bis(2-aminotiyofenoksimetil) spektrumlari 3 karakteristik bdlgeye
ayrilarak incelenebilir. 3460-2900 cm™ arasinda —NH, (asimetrik ve simetrik gerilme), v(C-
H) aromatik, v(C-H) alifatik titregsimler 1610-1590 cm™ arasinda aromatik halka gerilmesi
v(C=C) ve 780-702 cm™ arasinda ise 8(C=C) titresimi goriinmektedir. Ayrica 2-
aminotiyofenol de bulunan (-SH) pikinin (2550 cm™) kayboldugunu titresim

spektrumlarinda goriinmektedir.

Halkali bilesikler igin titresim spektrumlari, iki karakteristik bolgeye ayrilarak ele
alinabilir: 3380-3170 cm™ arasinda vas(N-H), Vs(N-H) titresimleri, 1700-1500 cm™ arasinda
ise v(C=0), v(C=C), O(N-H) titresim dalgalar1 goriinmektedir. Piridin 2,6-Bis(2-
aminotiyofenoksimetil) da goriillen —NH, (N-H) (~3400 cm™) ve acil kloriirde COCI v(CO),
(1750 cm™) gruplari yapilan bilesiklerde goriilmedi. Yapilan bilesiklerde peptit bagimin
olusumu nedeniyle 1690-1660 cm™ arasinda v(C=0), ve 1523-1500 cm™ arasinda 8(N-H)

titresiminin goriilmesi amit baginin olustugunu gostermektedir.

4.4.2. Niikleer Manyetik Rezonans Calismasi

Piridin 2,6-Bis(2-aminotiyofenoksimetil)’de *H NMR spektrumunda -CH,- proton
pikleri 3.80-4.25 ppm arasinda goriinmekte ve bu ligandlarda bulunan primer amino grup
protonlari 4.20-5.70 ppm arasinda pikler vermektedir. **C NMR spektrumunda -CH,- karbon
atomlar1 35-40 ppm arasinda, aromatik yapidaki karbon pikleri 112.0-152 ppm arasinda

goriinmektedir.

Halkal bilesiklerde "H NMR spektrumunda, Piridin 2,6-Bis(2-aminotiyofenoksimetil)’
de goriilen —NH, (4.26-5.76 ppm) piki kaybolarak yerine makrosiklik bilesiklerde bulunan
(CONH) amit bagindaki protonlar 8.85-11.05 ppm arasinda pikler vererek istenilen molekiil
oldugunu bize gostermektedir. 3¢ NMR spektrumunda makrosiklik yapilardaki (2CHj)
karbon atomlar1 6nemli bir kimyasal kaymaya ugramadig1 fikrini vermektedir. Asit kloriir
yapisindaki COCI1 v(C=0) grubu (~170 ppm)’de pik verirken makrosiklik yapilarm **C NMR
spektrumunda bu grub goriinmeyip yerine 160.0-166.5 ppm arasinda amit bagi (CONH) piki

olusarak istenilen bilesigin oldugu goériinmektedir.
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4.4.3. Kiitle Spektrum Calismasi

Kiitle spektrumunda elektronik etki sayesinde halkali peptitlerin yapisinin
aydinlatilmas1 hakkinda Onemli bilgiler vermektedir. Bu bilesiklerin ayni zamanda
parcalanmis molekiillere karsilik gelen iyon ve piklerine bakilarakta yapinin parcalanis bigimi
hakkinda fikir verilebilir. Genellikle yapilan halkali peptidlerde [M+H]" degerlerine
bakildiginda bilesiklerin [1+1] (77, 80, 83, 86) ve [2+2] katilma (71, 74) reaksiyonuna girdigi

goriilmektedir.

5. YORUM

Bu calismada diamin (68) ve yeni makrosiklik, amitlerin (71, 74, 77, 80, 83, 86)
sentezi gergeklestirilmistir. 1 adet daimin (68) ve 6 farkli diasit kloriir kullanilarak yeni
makrosiklik amitler (71, 74, 77, 80, 83, 86) sentezlenmistir. Elementel analiz, kiitle
spektroskopisi, FT-IR, '"HNMR ve *C NMR spektrumlari makrosiklik bilesiklerin ve

diaminlarin saf oldugunu agik¢a gostermektedir.

Makrosiklik amitlerin reaksiyonu, c¢ok seyreltik ortamda ve uzun siirelerde
gerceklesmesinden dolay1 [1+1] (77, 80, 83, 86) ve [2+2] katilmas1 (71, 74) vermesi kiitle
spektrumlarinda goriilmektedir. Diger spektrumlarda maddenin saf olarak elde edildigini
dogrulamaktadir. Bu makrosiklik yapilarin erime noktalarina bakildiginda termal olarak
kararli olduklarin1 gérmekteyiz. Coziiniirliikleri ise DMSO hari¢ diger organik coziiciilerde

¢ok diisiiktiir, suda ¢oziinmez.

(77, 80, 83, 86) ligandlarinin antimikrobiyal ve antifungal aktiviteleri bazi bakteri ve
maya kiiltiirlerine kars1 disk diflizyon ve seyreltme yontemi ile belirlenmistir. Baz1 maya ve

bakterilerin makrosiklik amitlere kars1 direngli oldugu gézlemlenmistir.
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