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OZET

YENi MONO- VE DIHIDROKSAMIK ASITLERIN VE METAL KOMPLEKSLERININ
SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

AYSE YAVUZ YILDIZ

Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Ana Bilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi
Damsmani: Prof. Dr. Fatih YILMAZ

Bu c¢aligmada parasetamol ve benzoileniireden baslanarak parasetamolbiitanohidroksamik asit,
sodyum benzoileniiredibiitanohidroksamat ve gegis metal kompleksleri sentezlendi. Bilesiklerin
spektroskopik, manyetik ve termik 6zellikleri ile bazi biyolojik aktiviteleri incelendi. Sentez
boliimii iki asamadan olusmaktadir. Ilk asamada parasetamol ve benzoileniirenin biitanoetil
esterleri, parasetamolbiitanohidroksamik asit ve sodyum benzoileniiredibiitanohidroksamata
doniistiiriildii. Ikinci asamada ise metal tuzlari ile ligantlarin sulu ortamdaki tepkimeleri ile
metal kompleksleri hazirlandi. Ligantlarin ve komplekslerin yapilari, elementel analiz, IR,
1H-NMF\’, 13C-NMR, Kiitle spektroskopileri ve termik analiz ¢aligmalariyla aydinlatildi.
Komplekslerin manyetik duyarliklar1 dlgiilerek spin manyetik momentleri hesapland.
Calismalar sonucunda, metal:ligant orani; parasetamolbiitanohidroksamatin Ni ve Cd
komplekslerinde 1:1, Cu ve Zn komplekslerinde ise 1:2,
benzoileniiredibiitanohidroksamatin  biitiin ~ komplekslerinde  1:1  oldugu ve

komplekslerin farkli sayilarda su molekiilii igerdikleri bulundu.

2016, 91 sayfa
Anahtar kelimeler: Hidroksamik asit, Hidroksamik asit metal kompleksleri, anti kanser,
HDAC inhibisyonu, lipaz inhibisyonu.



ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NEW MONO- AND
DIHYDROXAMIC ACIDS AND METAL COMPLEXES

AYSE YAVUZ YILDIZ

Recep Tayyip Erdogan University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Master Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Fatih YILMAZ

In this work, paracetamolbiitanohydroxamic acid and sodium benzoylureabiitanohydroxamate
and their transition metal complexes were synthesized starting from the drug active ingredients.
Spectroscopic, magnetic and thermal properties and some biological activities of the compounds
were investigated. Synthesis section consists of two stages. In the first stage, synthesized
acetoethyl esters of paracetamol and benzoyleneurea were converted to
paracetamolbutanohydroxamic acid and sodium benzoylureabutanohydroxamate. In the second
stage, metal complexes were prepared by reaction of ligands with metal salts in the aqueous
media. The structures of ligands and complexes were characterized by elemental analysis, IR,
'H-NMR, *C-NMR, and Mass spectroscopy techniques. Magnetic susceptibilities of complexes
were measured and spin-only magnetic moments were calculated. As a result of the studies,
metal/ligand ratio were found 1:1 for Cd and Ni, 1:2 Cu ve Zn complexes of the
paracetamolbiitanohydroxamate complexes and 1:1 for Cd and Ni, 1:2 Cu ve Zn complexes of

the benzoyllureaohydroxamate and all complexes contain different number of water molecules.

2016, 91 page
Keywords: Hydroxamic acid, Metal complexes of hydroxamic acids, anti cancer, urease

inhibition, lipase inhibition.
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Giris

Bir metal atomu ya da iyonunun lewis bazi olarak davranan ve ligant ad1 verilen
iyon ya da molekiillerce belirli bir geometride sarilmasiyla olusan bilesiklere
koordinasyon bilesikleri veya kompleks bilesikler adi verilir. Merkezi atom, ligantlar

veya meydana gelen koordinasyon bilesigi notral veya iyonik olabilir.

Koordinasyon bilesikleri, 6zellikle biyokimyasal ve katalitik aktivitelerinin dnemi
nedeniyle artan bir ilgiyle arastirilmaya devam edilmektedir. Bu ¢alismalarda ligant
olarak kullanilabilecek yeni molekiiller ve kompleksleri sentezlenmekte, yapilari

aydinlatilmakta ve biyolojik ve katalitik aktiviteleri arastirilmaktadir.

Insan viicudunda hayati énem tasiyan pek ¢ok yapida, metal atomu ligant 6zelligi
gdsteren gesitli molekiillerle kompleks halde bulunurlar. Ornegin, solunum organindan
dokulara oksijen tasiyan protein olan Hemoglobin, metal olarak demir igeren bir
koordinasyon bilesigidir. Molekiiliin depoladig1 oksijen molekiilii merkezdeki +2 yiiklii

demir iyonuna koordine olmus durumdadir.

Insanligin dogal iiriinlere olan ihtiyacinin siirekli artmasi bu iiriinlerin sentetik
yollardan {iretimini ihtiya¢ haline getirmistir. Bunun yaninda teknolojinin gelismesiyle
meydana gelen yeni ihtiyaglar da tretimle ilgili yeni yontemlerin gelistirilmesini
zorunlu kilmaktadir. Bu ¢ergevede fireticilerin en ¢ok ihtiya¢ duydugu sey ham madde
yaninda iirlinlin daha kolay elde edilmesine olanak saglayan katalizorlerdir. Endiistriyel
oneme sahip pek c¢ok sentezde metal bilesikleri ve kompleksleri oldukca verimli

katalizorler olarak kullanilmaktadir.

Komplekslesme  kabiliyetleri  dolayisiyla  hidroksamik  asitler — Onemli
ligantlardandir ve metal igeren enzimlerin inhibitorii olarak ve metallerin

spektrofotometrik tayininde kolorimetrik belirteg (indikator) olarak kullanilmaktadirlar.



1.2. Hidroksamik Asitler

Hidroksamik asitler, karboksamitlerdeki amidik azota bagl hidrojen atomlarindan
birinin yerini hidroksil grubunun almasiyla olusur. Biyolojik sistemlerde bu olusum
enzimatik yollarla amitten hidroksamik asite doniisiim seklinde gerg¢eklesmektedir.

Ayrica hidroksamik asitlerin tekrar amitlere doniigmesi de miimkiindiir.
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Sekil 1. Hidroksamik asitlerin genel formiilii.

Hidroksamik asitler, yap1 olarak amitlere benzemesine ragmen onlardan daha
kuvvetli asitlerdir. Deneysel ve teorik sonuglar hidroksamik asitlerin daha kuvvetli asit
olmasmin baslica nedeninin —OH oksijeninin daha fazla pozitif olmasina yol agan

elektrik yiikii dagilimi, dolayisiyla protonun daha gevsek tutulmast oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 2. Hidroksamik asit ve amitlerin pK'a degerleri.

1.2.1. Hidroksamik Asitlerin Elde Edilisleri

Hidroksamik asitleri; karboksilik asitler, esterler veya aldehitlerin baslangig

maddesi olarak kullanildig1 birkag¢ degesik yontemle sentezlemek miimkiindiir.

Hidroksamik asit tiirevlerinin hazirlanmasinda en etkili yol Blatt yontemidir. Bu
yontemde once karboksilli asit esterleri, hidroksilamin ve potasyum hidroksit ile
kolaylikla hidroksamat tuzlarima doniismekte ve olusan hidroksamat tuzu bir asit

¢ozeltisi ile asitlendirilerek hidroksamik asit olusturmaktadir. (Sekil 3).
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Ancak esterlerden hidroksamik asit elde etmek icin reaksiyon ortaminin pH
degerinin 10 ve lizerinde olmasi gerekmektedir (Reddy vd., 2000). Bu sebeple asidik

grup iceren esterler bu metoda uygun degildir.
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Sekil 3. Blatt yontemiyle hidroksamik asit sentezi.

1.2.2. Hidroksamik Asitlerin Taninma Tepkimeleri

Hidroksamik asitler, demir (III) iyonu ile selatlasarak renkli yapilar
olusturmaktadir (Sekil 4). Bu renkli bilesik hidroksamik asitlerin taninmasi igin
kullanilmaktadir. Bunun igin, etanol i¢inde ¢oziilen bir miktar madde, hidroklorik asit
ile asitlendirilir % 5°lik demir (III) kloriir ¢ozeltisi ilavesi ile kirmizi ya da menekse

renk olusumu maddenin hidroksamik asit oldugunu gosterir.
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Sekil 4. Hidroksamik asitlerin taninma tepkimeleri.

1.2.3. Hidroksamik Asitlerin Asitligi

Potansiyometrik ve spektrofotometrik yontemlerle hidroksamik asitlerin pKj,
degerleri belirlenebilir. Literatiir verileri, hidroksamik asitlerin zayif asitler olduklarin
ve pK, degerlerinin 7,0-12,0 arasinda degistigini gdstermistir. Hidroksamik asitlerin,
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asitlik sabiti degerleri genel olarak halkaya bagli gruplarin negatif ve pozitif indiiktif
etkilerine, hidroksamik asit azotuna bagli aril halkasinin varligina ve hidroksamik asit

karbonilini etkileyen konjuge sistemlerin varligina bagl olarak degisir,

Aromatik hidroksamik asitlerde halkaya negatif indiiktif etkili gruplar bagliysa,
pKa degeri kiiciiliir, asitlik artar; halkaya pozitif indiiktif etkili gruplar bagliysa pK,

degeri biiylir, asitlik azalir.

Karbonil grubuna konjuge durumda ¢ifte bag varsa, bu g¢ifte bagin elektronlar
hidroksamik asit karbonili ile konjugasyona girer. O-H bag elektronlar1 karbonil
grubuna dogru ¢ekilmez ve pK; degerleri biiyiir (mezomerik etki).

Bagli gruplarin etkisiyle hidroksamik asitlerin asitlik sabitlerinin nasil degistigi

bazi hidroksamik asitler i¢in Tablo 1’de verilmistir.



Tablo 1. Baz1 hidroksamik asitlerin agik yapilar1 ve pK, degerleri

Bilesikler Formiil PKa
HO — NH
Asetohidroksamik asit %CH3 7,40
(@]
O
Benzohidroksamik asit ®—< 8,89
HN —OH
OH
(0]
Salisilhidroksamik asit 7,38
HN — OH
N-p-tolilkrotono- 0
hidroksamik asit /U\/\/CH
D
(0]
N-p-klorofenilkrotono- al N)WCH3 10,80
Hidroksamikasit |
OH
OH
H3C4©’TL 1007
N-p-tolilsorbo-hidroksamik W
asit 0
OH
N-p-klorofenilsorbo- IL CH, 10,86
hidroksamik asit « M
(6]




1.2.4. Hidroksamik Asitlerin Ligant Davranislar1 ve Metal Kompleksleri

Hidroksamik asitler, keto ve enol formu olmak iizere iki tautomerik forma
sahiptirler (Sekil 5). Keto formu (A) bir hidroksiamidi temsil eder, iyonlasabilir bir
hidrojene sahiptir ve asidik ortamda kararlidir. Enol formu (B) bir karboksilik asidin
oksimidir, iyonlasabilir iki hidrojene sahiptir ve bazik ortamda kararlidir

(Chatterjee,1978).

0] OH

R R \
HN —OH N —OH
(A) (B)

Sekil 5. Hidroksamik asitlerin tautomerik yapilari.

Hidroksamik asitler, keto formunda bulunduklarinda karbonil grubuna ait IR piki
1650-1600 cm™’de gozlenir. Bu grubun diisiik frekansa kaymasmin iki nedeni vardir:
birincisi; azot atomu iizerindeki elektronlarin karbonil grubunda bulunan elektronegatif
oksijen atomuna yoOnlenmesi (I), ikincisi; karbonil oksijeni ile hidroksit hidrojeni
arasinda meydana gelen molekiil i¢i bir hidrojen baginin varligir (II). Hidrojen bagi
olusumu ile X-H---X yapisinda bulunan X-H bag uzunlugunun artarak bagin kuvvet

sabitinin azalmasina sebep olmasidir.

(0 (1

Keto formundaki hidroksamik asit molekiiliiniin sulu c¢ozeltisine sodyum
bikarbonat gibi zayif bir baz ¢o6zeltisi eklendiginde, oksijen atomuna bagl asidik
hidrojen molekiilden ayrilir ve olusan hidroksamat anyonundaki negatif formal yiiklii
oksijen ve karbonil oksijeni metal iyonu ile koordinasyona giren iki disli bir ligant
olarak davranir. Komplekslesme sonucunda IR spektrumunda karbonil grubunun

gerilme titresimi diisiik frekans bolgesine kayar (Sekil 6).
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Sekil 6. M?* hidroksamik asit kompleksinin yapisi (n: metal iyonunun yiikii ve ligant
sayist).

Enol formundaki hidroksamik asitlerde, bazik ortamda iki hidrojenin
uzaklagsmasiyla meydana gelen eksi formal yiiklii iki oksijenin metale baglanmasiyla
koordinasyon gerceklesir. Bu degisik davranisin sebebi sentez ortamlarinin pH’indaki
farkliliktir (Sekil 7). Bu komplekslerin IR spektrumunda serbest ligantta gézlenen
karbonil grubunun gerilme titresimi gozlenmezken, C=N grubuna ait 1600-1550 cm™

bolgesinde yeni bir pik gozlenir. (Brown vd., 1979; Nwabueze, 1997).

Sekil 7. Enol formundaki hidroksamik asidin metal kompleksinin yapisi.

Literatiir Dbilgilerine gore hidroksamik asit komplekslerinin genel olarak
tetrahedral ve oktahedral geometriye sahip olduklar1 anlagilmis ve yapilan manyetik
moment Ol¢iimleri ve spektroskopik c¢alismalar sonucunda meydana gelen

komplekslerin yiiksek spin ve zayif alan kompleksleri oldugu rapor edilmistir.

Hidroksamik asit komplekslerinin su ve organik ¢oziiciilerdeki ¢oztniirliikleri
oldukca diisiik oldugundan, literatiirde sadece hidroksamik asit ligand1 igeren
komplekslerin kristal yapilariyla ilgili fazla calisma yoktur. Son zamanlarda karisik
ligantli hidroksamik asit kompleksleri sentezlenerek bunlarin tek kristalleri elde edilmis
ve yapilar kristalografik yontemlerle aydmlatilmistir (Santana vd., 2001; Gao vd.,
1998).
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Hidroksamik asitlerin baz1 metal kompleksleri asagida verilmistir (Sekil 8)

Qln
T

Sekil 8. Hidroksamik asitlerin baz1 metal kompleksleri

1.2.5. Hidroksamik Asitlerin Kullanim Alanlar:
Hidroksamik asitler; enzim inhibit6rii olarak (HDAC (Histon deasetilaz), Ureaz
Lipaz vetirosinaz), kandaki demir ile ilgili rahatsizliklarda, kolorimetrik belirteg

(indikator) olarak ve metallerin spektrofotometrik tayininde kullanilirlar

1.2.5.1. Hidroksamik Asitlerin HDAC Inhibitorii Olarak Kullanim

Kromozomlarin yapisinda bulunan bir protein olan histon, mitoz ve mayoz
bolinme sirasinda ig ipliklerinin tutunmasindan sorumludur. Histon islevini yerine

getiritken aktif uclarma asetil grubu baglanir. Yapilan caligmalar kanserli hiicre
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olusumunun deasetillenmis histonlarla dolayisiyla HDAC’larla iligkili oldugunu
gostermistir. Hidroksamik asitler, HDAC enziminin aktif bdlgesinde bulunan ¢inko
iyonuyla kompleksleserek enzimin yapisini bozar. Bu sayede deasetilasyon engellenmis
olur (Sekil 9).

As
HAT : ;:
I i W\‘g As
¢ if‘;ﬁg I T
RS A — As q\‘iu
HDAC 2‘, -
Asetilsiz histon proteinleri I Asetilli histon proteinleri
(Inaktif) (Aktif)

Sekil 9. HAT, HDAC ve HDAC inhibitorleri arasindaki iliski.

HDAC inhibitérleri, kanser hiicrelerinde hiicre dongiisiiniin inaktif olan G2
kontrol noktasini aktif hale getirerek hiicre boliinmesini durdurmakta ve apoptozu
(programlanmis hiicre Sliimiiniin ana tipi) uyarmaktadir (Taddei vd.,2005; Bernhard
vd.,1999). Kanser hiicrelerinin HDAC inhibitorleri tarafindan indiiklenen apoptoza kars1
daha ¢ok duyarlilik gésterdigi bildirilmistir (Rosato ve Grant 2005). Ayrica, HDAC
inhibitorlerinin, hiicre biiylimesinin inhibisyonunda gorev alan genlerin asetilasyonunu
arttirdi@i  icin  kanserli  hiicrenin  biiylimesini  durdurucu etkisinin  oldugu

diistiniilmektedir.

Kristal yapisi ilk aydinlatilan enzim olan HDLP, 16 tane o heliks ve 8 tane paralel
dizilmis B tabakadan olusan bir proteindir. o heliks ve [ tabakalarin katlanmalari
sonucunda bir ucu kapali, dar ve tiip seklinde bir yap1 olugmaktadir. Tiipiin u¢ kism1 en

dar bolgesidir ve ¢inko atomunun bulundugu kisimdir.

HDAC inhibitorleri yapisal olarak {i¢ bolge icermektedir. Fonksiyonel bolge metal
baglayict kisim olup enzimin aktif bdlgesine yani tiipiin u¢ kismina baglanmakta,
alifatik zincir enzim yapisindaki tiip boyunca uzanmakta, cap bolgesi ise ylizey

tanimadan sorumlu olup tiipiin giris kismi ile etkilesmektedir. HDLP ile TSA’nin



etkilesimi incelenerek, TSA alifatik zincirinin tiip yapist igerisine dogru uzandigi,
hidroksamat grubunun ise aktif bolgedeki ¢inko ile etkilestigi gosterilmistir. (Finnin vd.,
1999; Miller vd., 2003).

Tibbi a¢idan oOnemli olan HDAC’lar1 inhibe edebilen birgok molekiil
gelistirilmistir. HDAC inhibitorleri (HDACI) yapisal 6zelliklerine gore hidroksamatlar,
benzamitler, siklik tetrapeptitler, elektrofilik ketonlar ve kisa zincirli yag asitleri olmak
lizere bes sinifa ayrilmaktadir. Bu inhibitérler 1. ve II. siif deasetilazlar1 inhibe
etmektedirler. HDAC inhibitorleri farkli konsantrasyonlarda degisik etkinlik
diizeylerine sahiptir (Marks vd., 2003; Lindemann ve Johnstone, 2004; Kramer vd.,
2001).

1.2.5.2. Hidroksamik Asitlerin Ureaz Inhibitorii Olarak Kullanim

Ureaz (iire amidohidrolaz E.C.3.5.1.5), iirenin amonyak ve karbondioksite
hidrolizini katalizleyen bir metalloenzimdir. ilk kez Sumner tarafindan fasiilye
bitkisinden (Canavalia ensiformis)’den kristalize edilmistir. Ayni zamanda stlfitril
grubu icerdigi gosterilen ilk enzim olmasi agisindan da tarihi bir dneme sahiptir. Islevsel
olarak iireazlar, amidohidrolazlarin ve fosfotriesterazlarin bulundugu gruba dahildirler.
Bu grup i¢indeki diger diniikleer metalloenzimler arasinda {ireazlar, aktif bolgelerinde

nikel bulundurmalari agisindan tektirler (Kara, 2006).

Ureazlar, dogada yaygin halde bulunan enzimlerdir. Bitkileri, bakterileri, algleri,
mantarlar1 ve omurgasizlari igeren bir¢ok canli grubu tarafindan sentezlenmektedirler ve
ayrica toprakta da toprak enzimi olarak bulunmaktadirlar (Wang vd., 2008). Bir¢ok
bakteri, maya ve kif tiirlinliin lireaz sentezledigi belirtilmektedir. Helicobacter pylori,
peptik llser ve mide kanseri ile iliskili oldugundan beri son zamanlarda en ¢ok calisilan
bakteriyel iireazdir. Ureaz, bakteriye mide icinde diisiik pH’da yasama olanagi

saglayarak, gastrit ve peptik iilser patojenezinde rol oynamaktadir (Mobley vd., 1995).

Fosforodiaminler, fosforotriaminler ve hidroksamik asitler {irecaz enziminin en iyi

inhibitorleri olarak bilinirler.
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1.2.5.3. Hidroksamik Asitlerin Lipaz Inhibitérii Olarak Kullanim

Lipazlar (EC. 3.1.1.3, triagilgliserol acil hidrolaz) hayvansal ve bitkisel yaglarin
normal kosullar altinda tersinir hidrolizini katalizleyen enzimlerdir. Bunun disinda
esterifikasyon, transesterifikasyon gibi reaksiyonlar1 da katalizlemektedirler (Paiva vd.,
2000).

Lipazlar genel olarak C ve N olmak iizere iki kisma ayrilmis bir polipeptit
zincirinden olusmaktadir (Sekil 10). Bunlardan N- kismi, katalitik serinden ylizeye
kadar uzanan ve uzun bir yag asidi zinciri tagiyan hidrofobik bir tiinel ile aktif merkezi

kapsamaktadir (Akoh ve Min, 1998).

Serin aminoasidinin yapida korunmasi ve bunun degisime ugramasi veya Yer
degistirmesi ile katalitik aktivitenin yitirilmesi bu amino asidin kataliz i¢in ¢ok dnemli

ve gerekli oldugunu gostermistir (Petersen vd., 2001).

N-Terminal
Domain

C-Terminal
Domain

Sekil 10. Domuz pankreatik lipazinin ii¢ boyutlu yapist.

1990 yilinda lipaz enziminin ¢ boyutlu yapisinin (Sekil 10) ilk kez
tanimlanmasindan sonra ara yiizey aktivasyonu olayinin, ¢ozelti i¢indeki enzimin aktif
merkezini ¢evreleyen ampifilik peptidik yapidaki kapak benzeri bir yapidan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (Verger, 1997). Kapagin {i¢ boyutlu yapis1 Sekil 10°da

gosterilmistir.

11



Lipazlarm biyiikk bir cogunlugu aktif bolgelerini orten bir helikal segmente
(kapak/lid) sahiptir. Lipid kiimelerinin varliginda bu kapak acilir ve yiizeyler arasi
aktivasyon gergeklesir. Sulu ortamda lipazlar i¢in baskin konformasyon kapali formdur
(Sekil 11). Aktif bolge, kapak yapisini olusturan bir ya da daha fazla “loop” tarafindan
¢oziiciden korunmustur. Kapagin dis pargasit hidrofiliktir. Bu konformasyon
elektrostatik etkilesimler araciligiyla kararli kilinmigtir. Bir su-yag emiilsiyonunda
kapagin agilmasi, substratlarin aktif bolgeye girisine izin verir (a¢ik konformasyon).
Kapagin agilmasiyla, niikleofilik serin artig1 biiyiik hidrofobik yiizeyler ile etkilesir ve

lipaz enziminin aktif forma gecmesi saglanir (Jaeger ve Reetz, 1999).

Sekil 11. Domuz pankreatik lipazinin (PPL) kapali ve agik formu.

Enzimin katalitik merkezinde serin aminoasidi, ilave olarak histidin ve baska bir

aminoasit (Asp veya Glu) bulunur (Petersen vd., 2001).

Lipazlar i¢in tahmin edilen katalitik mekanizma aktif merkezde bulunan serin
aminoasidi lizerinde yogunlagsmistir. Aktif merkezdeki serin agil esterinin bir su
molekiilii ile tepkimeye girdigi, daha sonra agil enzimin boliindiigli ve yag asidinin
ayrildig1 tahmin edilmektedir (Sekil 12). Katalitik prosesin bu asamasinda iiriiniin aktif

merkezden ayrilmasi 6zellikle 6nem tasimaktadir (Petersen vd., 2001).
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Sekil 12. Lipazlar i¢in tahmin edilen katalitik mekanizma.

Lipazlar, lipid metabolizmasinda énemli fizyolojik gorevler tistlenmektedir. Yagh
bir diyette 50-120 g lipid bulunur ve bunun % 95’inden fazlasi uzun zincirli yag

asitlerinden olusmaktadir. Uzun zincirli yag asitlerinin sindiriminde lipazlar rol alir.
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Bagirsak liimeninde trigliserid molekiilleri gastrik ve pankreatik lipazlar tarafindan
hidrolize edilerek, iki molekiil yag asidi ve bir molekiil monogliserid aciga cikarilir

(Tanakol, 2003).

Obezite alinan enerji ile harcanan enerji arasindaki dengesizligin sonucu olarak
viicutta asirt yag olusumudur. Obezite kalp-damar hastaliklari, Tip 2 diyabet,
hipertansiyon, felg, ruh sagligi bozukluklar1 ve bazi kanser formlari gibi kronik
hastaliklar i¢in bir risk faktorii olarak diinya ¢apinda biiyiiyen bir saglik sorunudur.
Genetik yatkinlik yaninda yiiksek kalorili ve bol yagl yiyecek tiiketimi ile yetersiz
fiziksel aktivite gibi cevresel faktorler obezitenin ana nedeni olarak kabul edilir
(Colagiuri, 2010).

Pankreatik lipaz (PL) diyetle alinan trigliseritlerin % 50-70’inin bagirsaklarda
emilebilen monogliseridler ve serbest yag asitlerine doniisiimiinden sorumlu olan en
onemli enzimdir. PL inhibisyonu diisiik yag emilimine yol agmaktadir ve bu nedenle
enerji alimi azalmaktadir ki bu da obezite icin anahtar hedeflerden birisidir
(Chakrabarti, 2009). Dolayisiyla obezitenin Onlenmesi igin pankreatik lipaz (PL)
inhibisyonu 6nemli bir strateji olabilmektedir (Sergent vd., 2012).

Bunun yaninda mikrobiyal lipazlara yonelik inhibisyonda biiyiik 6neme sahiptir
¢linkii Mycobacterium tuberculosis gibi bakterilerin enfeksiyonu sirasinda, bakterinin
gelisimini saglayan lipidlerin karbon kaynagi olarak kullanilmalarinda bu lipazlarin
gorev aldigr sanilmaktadir. M. tuberculosis lipid inkluzyon cisimcikleri iginde
triacilgliserolleri depolamaktadir (Daniel, 2004) ve reaktivasyon safhasinda onlari
hidroliz edebilmektedir (Deb, 2006; Cotes, 2007). Konak hiicre lipidlerinin gelisim i¢in
kullanilmas: tiiberkiiloz etkeni M. tuberculosis’in hayat devrinde énemli bir rol oynar
(Delorme vd., 2012).

1.2.5.4. Hidroksamik Asitlerin Tirosinaz inhibitorii Olarak Kullanim

Polifenoloksidazlar, oksidorediiktaz sinifina ait bifonksiyonel enzim olup bakir
igeren proteinlerin bir grubudur (Robb, 1984; van Gelder vd., 1997). Bu grubun ortak

ozelligi molekiiler oksijen varliginda polifenollerin oksidasyonunu katalizlemesidir.
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Enzimin katalizledigi reaksiyona gore kullanilan adlar1 da vardir ve bunlardan bazilari;
tirosinaz, kressolaz, monofenoloksidaz ve katekol oksidaz seklindedir (White ve White,
1997). Polifenol oksidazlarin birgok inhibitoérii bilinmektedir ve giliniimiizde
esmerlesmeyi Onlemek i¢in bu inhibitorlerden bazilar1 kullanilmaktadir. Kullanilan
inhibitorler besinlerde enzimatik esmerlesmeyi durdurabilen, yiyecek kalitesine etki
etmeyen ve zehirli olmayan maddeler olmalidir (Ferrar ve Walker, 1996). Bir inhibitor

olarak tizerinde en ¢ok calisilan madde askorbik asittir.

Polifenol oksidaz aktivitesi, farkli monofenolik ve difenolik substratlar varliginda
ve cesitli monomerik, polarografik, kronometrik ve spektrofotometrik ydntemler
yardimiyla substratin tilkenme veya lrliniin olusum hizinin  OSlgiilmesiyle

belirlenebilmektedir.

Aktivite oOl¢iimleri esnasinda polifenoloksidazin reaksiyon inaktivasyonunu
geciktirmek icin cesitli yontemler kullanilir. Bu yontemlerden birinde reaksiyon
karisimi, enzim ve substratin yani sira olusan kinonlari hemen indirgeyen hidrokinon
veya askorbik asit gibi negatif indirgenme-yiikseltgenme potansiyeline sahip bir veya
daha fazla bilesik igerir ve sistemin indirgenme-yiikseltgenme potansiyeli polarografik
olarak oOlciilebilir. Bir diger yontemde reaksiyon karigimina kolay okside olabilen
askorbik asit ilave edilir ve askorbik asidin maksimum absorbans verdigi ve 265 nm’de
konsantrasyonundaki azalma olgiiliir. Askorbik asidin tilkenme hizi enzim aktivitesi ile

dogru orantilidir.

Spektrofotometrik islemlerde ise genelde ya substratlarin oksidasyonu izlenir ya
da esmerlesme reaksiyonunun bir iirliniiniin olugsma hiz1 6l¢iilerek enzim aktivitesi tayin
edilir ve bu yontem daha kolay ve ¢abuk oldugundan, digerlerine gore tercih edilir
(Whitaker, 1995).

1.3. Literatiir Ozeti

Literatiirde, hidroksamik asitlerin ¢ogunlukla HDAC inhibitorii ve antikanser
olarak kullanimryla ilgili ¢alismalar yer almaktadir (Zhang vd., 2012; Griffith, 2011;
Anzick vd., 1997; Almenara vd., 2002; Deroanne vd., 2002; Huang ve Pardee, 2000;
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Richon vd., 2000; Ruefli vd., 2002; Thenaa vd., 2001). Bunun yaninda verem
hastaliginda ve sitma parazitlerine karsi da hidroksamik asit kullanimiyla ilgili son

yillarda yapilan ¢alismalara rastlanilmaktadir.

HDAC ve inhibitorler arasindaki yapisal iliski, bir memeli HDAC homologu olan
ve Aquifex aeolicus bakterisinden elde edilen HDLP (Histone deacetylase-like
protein)’nin kristal yapisinin, TSA inhibitorii kullanilarak agiga ¢ikartilmasiyla elde
edilmis ve HDLP’nin, TSA ile direkt olarak etkilestigi gosterilmistir (Finnin vd., 1999)
(Sekil 13).

(2
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Sekil 13. Hidroksamik asitlerin (TSA) enzimin aktif bolgesiyle etkilesimi.

Calismada katalitik bolgede bulunan ¢inko atomu ile inhibitoriin direkt
etkilesiminin oldugu ve inhibisyonun ger¢eklesmesi i¢in ¢inko atomunun gerekliligi

gosterilmistir.

Hassan ve arkadaglar1 salisilhidroksamik asitin (SHAM) iireaz inhibisyon
caligmalarini, amonyak gaz sensoOrii kullanarak potansiyometrik olarak belirlemislerdir
(Sekil 14). Bu c¢alismada, iire konsantrasyonu, sicaklik, pH gibi parametrelerin lireaz
enzim aktivitesi iizerine olan etkileri incelenmistir. 10 pg/pul SHAM ile yaklasik olarak

% 65 oraninda inhibisyon gergeklesmistir (Hassan vd.,1997)
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Sekil 14. Salisilhidroksamik asitin agik yapisi.

Krajewska ve arkadaslar1 kitosan membranlari {izerinde asetohidroksamik asitin
Ni % kompleksinin inhibisyon etkilerini arastirmislardir. Bu calismada Krajewska ve
arkadaslar1 farkli ortam kosullarinda, (pH, sicaklik) inhibisyon ¢aligsmalarini yiirtitmiis
ve her ii¢c madde i¢inde inhibisyon sabitlerini belirlemislerdir. Elde edilen sonuglar
dogal enzim olan {ireaz enziminin sonuglar ile karsilastirilmistir (Krajewska vd., 2001).
2002 yilinda ise Bernt Krebs ve arkadaslari [Nig(dpkOH)4(CH3CO3)4]4CH3CH,0H,
[Nis(dpkOH),(dpkOCH,CHz3)2(CH3CONHO),]Cl,,
[Ni2(bipy)2(CH3CO,)3(CH3CONHO)]CH3CH,OH  kapali formiillerine sahip {i¢ Ni
kompleksi sentezlemis ve bunlarin {ireaz enzim aktivitelerini incelemislerdir (Jedner

vd.; 2002) (Sekil 15).
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Sekil 15. Aktif bolgesinde Ni iyonu iceren iireaz enzimi.

Giuseppe ve arkadaslar1 sitma parazitlerine karsi teyit edilen aktiviteye sahip
hidroksamik asit sentezlemislerdir. Hidroksamik asitler ayn1 zamanda potansiyel ilag
hedefi olmalar1 nedeniyle tibbi agidan 6nemli olan HDAC’lar1 inhibe edebilen bir¢ok
molekiil i¢erisinde yer almaktadir (Giuseppe vd., 2015).
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Sekil 16. Sitma parazitlerine kars1 % 87,5 aktiviteye sahip hidroksamik asit bilesigi.

Mark ve arkadaslar1 aromatik hidroksamat ve hidroksamik asit sentezlemisler ve
bu hidroksamat ve hidroksamik asitlerin verem(tiiberkiiloz) hastaligina yol agan

Mycobacterium tuberculosis bakterisine kars1 etkisini incelemislerdir (Mark vd., 2015).

(]
RONH ,/HCI Pd/C
O,N
/TH
HN —OR HN —OH

Sekil 17. Mycobacterium tuberculosis bakterisine karsi kullanilan hidroksamik asit
molekiiliiniin sentezi.

Malte ve arkadaslar1 florlu, 1-aminokarboksilik asit ve 2-aminohidroksamik
asitleri sentezleyerek ekstraselliller matriks (ecm) ile bazal membran komponentlerini
parcalama yetenegine sahip olan ve aktif bdlgesinde ¢inko iceren homolog bir enzim
ailesi olan matriks metalloproteinazlar1 inhibe etme kapasitelerini calismislar ve oldukca
etkili inhibitorler oldugunu belirlemislerdir. Bu enzimler doku yeniden yapilanmasi,
yara iyilesmesi ve normal gelisimsel siire¢ gibi fizyolojik durumlarda 6nemli bir rol
oynadiklar1 gibi tlimor hiicresi invazyonu gibi patolojik siireclerde de yer alirlar (Malte

vd., 2015).
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Sekil 18. Matriks metalloproteinazlari inhibe eden bilesik drnekleri.

Peng ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada bir yiizey tanima motifi gelistirilerek
1,3,4-tiyadiazol tasiyan hidroksamat analoglar1 gelistirmislerdir. Heteroaromatik bir
bilesik olan 1,3,4-tiyadiazol bagli hidroksamik asitlerin SAHA (Suberoilanilid
hidroksamik asit) ile karsilastirildiginda daha yiiksek bir HDAC inhibisyonu gosterdigi
tespit edilmistir (Peng vd., 2014).

}\I —N 0 0
R /< J\ on
S N ~ N7
H H
Sekil 19. 1,3,4- tiyadiazol i¢ceren hidroksamik bilesigi.

Nageebullah ve arkadaslari alti yeni trifenilkalay (4) hidroksamat bilesigi
sentezleyip yapilarim1 CHNS, IR, TGA ve X —smi ile karakterize etmislerdir
(Nageebullah vd., 2014).
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Sekil 20. Trifenilkalay (4) hidroksamat olusumu.
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Literatiir bilgilerine gore hidroksamik asit komplekslerinin sentezi 1920’li yillarda
baslamis ve ilk hidroksamik asit kompleksi, 1924 yilinda Jones ve Hurd tarafindan
sentezlenmistir (Chetterjee, 1978).

Chatterjee tarafindan ilk hidroksamik asit krom(lll) kompleksi vyine
benzohidroksamik asit ve tiirevleri kullanilarak sentezlenmistir. Bu komplekslerde
metal/ligant oran1 1:3 seklindedir. Demir(I11) kompleksleri ligantin i¢erdigi hidroksamat
sayisina gore farkl1 bilesimli kompleksler meydana getirmektedir. Ornegin hidroksamik
asit ile demir(IIl)’iin mol oran1 tek hidroksamat grubu igerenlerde 3:1, iki hidroksamat
icerenlerde 3:2 olmaktadir. Kobalt(Il) kompleksleri pembe renkli ve metal/ligant
oranil:2 dir. Bu kompleksler bazik ortamda kobalt(II), kobalt(IlI)’e yiikseltgenmektedir.
Nikel(IT) kompleksleri yesil renkli ve metal/ligant oran1 1:2°dir. Bu kompleksleri
paramanyetik olup oktahedral geometrilidir. Ancak Ni(II)’nin kirmizi ve turuncu renkli,
diamanyetik karediizlem kompleksleri de sentezlenmistir. Cu(ll) kompleksleri
icerdikleri hidroksamat ligand1 sayisina gore farkli renklere sahip olmaktadirlar. iki
hidroksamat icerenler mavi-yesil renkli iken bir hidroksamat ve hidroksit iyonu
icerenler acik yesil renkli olmaktadir. Ghosh ve Sarkar siiksinilbishidroksamik asit ile
poliniikleer H,Cug(Su)g kompleksini sentezlemislerdir. Hidroksamik asitlerin civa,
kadmiyum, niobyum, tantal, molibden, platin, paladyum ve giimiis gibi ge¢is metalleri
ve lantan, seryum, neodimyum ve toryum gibi i¢ gecis metalleriyle olan kompleksleri

de sentezlenmistir (Chetterjee, 1978).

Salinas ve arkadaglar1 tarafindan 1988 yilinda sentezlenen Hg(ll)-
mandelohidroksamik asit kompleksi hidroksamik asitlerin enol formu igeren 1:1
komplekslerinden ilkidir (Nwabueze,1997). Salisilhidroksamik asit kompleksleri yine
Salinas ve arkadaglar1 tarafindan sentezlenmis olup komplekslerde ligant keto
formundadir. Ayrica Khairy ve arkadaglari tarafindan sentezlenen salisilhidroksamik

asit komplekslerinde ligantin enol formunda oldugu belirtilmistir (Khairy vd.,1996).
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2. YAPILAN CALISMALAR
2.1. Materyal

Parasetamolbiitanohidroksamik asit ve benzoileniiredibiitanohidroksamik asitin
sentezi i¢in, Sigma marka parasetamol (CgHgNO;) ve benzoileniire (CgHgN20,), Merck
marka etiloromobiitanoat (BrCH,CH,CH,COOC;,Hs), Merck marka K,CO3; ve Merck
marka metanol kullanildi. Biitiin ligantlarin sentezinde Merck marka hidroksilamin
hidrokloriir ve yerli potasyum hidroksit (KOH) ve Sodyum hidroksit (NaOH) kullanildi.
Komplekslerin sentezi i¢in kullanilan metal tuzlari (NiSO46H,0, ZnS0O,4.7H0,
CuS0O4.5H,0, CdCl,.H,0) Merck markadir.

2.1.1. Kullanilan Baslangic Maddeleri ve Ozellikleri

2.1.1.1. Parasetamol ve Ozellikleri

Parasetamol (Sekil 1.14), kapali formiilii CsHgNO, (MA:151 g/mol) olan N-(4-
hidroksifenil)-asetamit veya 4-hidroksiasetanilit olarak isimlendirilen beyaz, kristal, act
tatta bir maddedir.

Parasetamoliin yogunlugu 1,263 g/cm?®, erime noktasi 169-170 °C tir (Budari,
1996). Parasetamol, doygun sulu ¢ozeltisinin pH’st 5,5- 6,5 (25° C) arasinda degisen
zayif bir asittir (Fairbrother, 1974). Sudaki ¢oziintirligi 1,4 g/100 ml (20 °C) dir.

Parasetamol, eter, petrol eteri, hekzan ve benzende c¢oOziinmezken sicak su,
sodyum hidroksit ¢ozeltisi, dimetilformamit, metanol, etanol, aseton ve etil asetatta
¢ozliniir; (EI-Obeid, 1985). Parasetamol, asetik asit ve p-aminofenol ig¢inde

yavasca ¢Oker.
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Sekil 21. Parasetamoliin kimyasal formiili.

Fenolun nitrolanmasi sonucu olusan p-nitrofenol izomerinin indirgenmesiyle p-
aminofenol ve bu bilesigin asetillenmesiyle de parasetamol elde edilmektedir. (Sekil 22)

(Korolkovas, 1988).

OH OH OH HN

HNO;, H,/Ni (CH,C0),0
—_—

NO, NH, OH

Fenol p-nitrofenol p-aminofenol p-asetaminofeno 1

Sekil 22. Fenolden parasetamol sentezi.
2.1.1.2. Benzoileniire ve Ozellikleri

Bir kinazolin tiirevi olan benzoileniire kapali bir reaktdr igerisinde ZnCl;
varliginda DMF veya N,N-Dietilformamit ile aromatik o-aminonitrillerden kolayca
hazirlanmaktadir. CgHgN,O, molekiil formiiliine sahip erime noktasi1 354 °C, yogunlugu
1,3 g/cm3 olan benzoileniire gozleri, cildi tahrig edebilir solunum yoluyla alinmasi

durumunda ciddi sorunlar olusturabilir.

0

NH
N/go
H

Sekil 23. Benzoileniirenin kimyasal formiili.
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Benzoileniire, 2-aminobenzamidin bazik ortamda karbonmonoksit ile kiikiirt
yardimli  karbonilasyonuyla yiliksek verimde elde edilebilir. Bunun ig¢in, 2-
aminobenzamit (2-H,NCgH4CONHy,), kiikiirt ve DBU ortaminda 80°C’de ve 30

kg/cm2 CO atmosferinde 1sitilarak karistirilir. % 98 verimle benzoileniire elde edilir.

NH, O 0

NH, NH

+ CO — p /g
N >0

H

Sekil 24. 2-aminobenzamitten benzoileniire sentezi.

Benzoileniire, asidik iki hidrojene sahip oldugundan pek ¢ok kimyasal iiriin i¢in

baslangi¢ maddesi olarak kullanilabilir.

2.1.2. Kullanilan Cihazlar

1. Ligant ve komplekslerin elementel analizleri, (C, H ve N analizi) LECO TruSpec
Micro CHNS cihazi kullanilarak yapildu.

2. Ligant ve komplekslerin IR spektrumlari, ATR ile Perkin Elmer Spectrum 100
markali cihazla alind1.

3. Ligantlarm 'H-NMR ve C-NMR spektrumlari, Varian 400 spektrometresinde
DMSO’da alind1.

4. Kiitle spektrumlari, Thermo Scientific TSQ Quantum Access Max cihazinda
metanol ¢dziicilisti kullanilarak alindi.

5. Termik analiz ¢caligmalarinda, SIT marka TG/DTA termik analizorlii A6 6300 model
termik analiz cihazi kullanildi. TG, DTG ve DTA egrileri, dinamik hava
atmosferinde, 1sitma hizi 10 °C/dak. olacak sekilde ve 20-1000 °C araliginda

eszamanli olarak kaydedildi.
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2.1.3. Deneysel Teknikler

Sentezi gergeklestirilen ligantlarin ve olusturduklar1 koordinasyon bilesiklerinin
yapilarinin aydinlatilmasinda Elementel analiz, IR ve NMR spektroskopileri, manyetik

duyarlilik, kiitle spektrumu ve termik analiz gibi teknikler kullanilmistir.
2.1.3.1. IR Spektroskopisi

Molekiillerin IR 151811 (0,78 — 1000 um dalga boylu veya 12800 — 10 cm™ dalga
say1l1) absorpsiyonuyla titresim ve donme enerji seviyelerine uyarilmalarinin dl¢iimiine
dayanir. Yap1 aydinlatmada en ¢ok 4000-400 cm™ bolgesi kullanilmaktadir. Kizil Stesi
1s1ma iki molekiiliin ayni olup olmadig1 ve molekiildeki fonksiyonel gruplar hakkinda

bilgi verir.
2.1.3.2. NMR Spektroskopisi

Atom cekirdeklerinin manyetik 6zelliklerine bagl bir fiziksel olgudur. Tek sayili
niikleon igeren tiim ¢ekirdekler ve c¢ift sayili olan baz1 diger ¢ekirdeklerin bir manyetik
momenti vardir. En yaygin kullanilan ¢ekirdekler *H ve *C'tiir, ancak baska
elementlerin de bazi izotoplart da gozlemlenebilir. Manyetik alan tarafindan
yonlendirilmis olan ¢ekirdegin momentinin yer alabilecegi iki enerji seviyesi vardir, biri
manyetik alanla ayn1 yonde olan diisiik enerjili bir seviye, digeri manyetik alana ters
yonde olan, yiiksek enerjili bir seviye. Bu iki seviye arasindaki enerji farkina karsilik
gelen frekansta bir foton sogurulursa moment bir an i¢in yon degistirir, dolayisiyla o
frekansta bir rezonans gozlemlenir. Bu rezonans, niikleer manyetik rezonans
spektroskopisi ve manyetik rezonans goriintiilemede kullanilir. NMR spektroskopisi bir
molekiil hakkinda fiziksel, kimyasal ve yapisal bilgi edinmek i¢in kullanilan baglica

tekniklerden biridir.
2.1.3.3. Kiitle Spektroskopisi

Kiitle spektrumu, ornekteki bilesiklerin kolaylikla hareket edebilen iyonlara

(¢ogunlukla pozitif) doniistiiriilmesi ve bu iyonlarin kiitle/ylik oranmna gore
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siralanmasiyla elde edilir. Kiitle spektrumu kimyasal yapi hakkinda onemli bilgiler
verir. Spektral veriler, bazi bakimlardan, infraret ve NMR spektrumlardan daha kolay
tanimlanir; ¢linkii bilgiler, bir 6rnegin, yapisal bilesiminin molekiiler kiitlesi cinsinden

ifade edilir. Ayrica verilerden analitin molekiil agirligi da dogru olarak saptanabilir.

2.1.3.4. Termik Analiz

Herhangi bir numuneye ait bir fiziksel 6zelligin sicakligin bir fonksiyonu olarak
Olciildiigli veya bir tepkimede absorplanan veya agiga ¢ikan 1sinin izlendigi yontemlere
termal analiz yontemleri denir. Numunenin termodinamik o6zellikleri, malzeme

ozellikleri, kimyasal bilesimi ya da yapis1 hakkinda bilgi edinilebilir.

2.2. Cahsmanin Amaci

Hidroksamik asitler, Fe(Ill) iyonuna karsi asir1 ilgisinden dolayisiyla demir
baglayici sideroforlarin aktif bolgelerinde bulunmaktadir. Daha 6nemli olarak kanserli
hiicre olusumuna sebep olan HDAC enzimlerinin aktif bolgesinde bulunan Zn(ll)
iyonunu komplekslestirerek enzim yapisini bozduklarindan kanser onleyici ilag olarak
kullanilma potansiyelleri vardir. Ayrica Ureaz, Lipaz ve Tirosinaz gibi insan hayat
kalitesini etkileyen ©nemli enzimlerin inhibisyonunu saglamaktadirlar. Bu sekilde
kimya ve tip alanlarindaki kullanimlari giin gectikge artan hidroksamik asitler ve
kompleksleri ilgiyle ¢alisilan bir konu haline gelmis, yeni hidroksamik asitlerin sentezi

ve literatiirde rapor edilen hidroksamik asitlerin tiirevlendirilmesi 6nem kazanmastir.

Bu nedenle c¢aligmamizda uzun zincire sahip biyoligantlart (mono- ve
dihidroksamik asit) ve metal komplekslerini sentezlemek, karakterize etmek ve bazi

enzimlere karsi inhibisyon kapasitelerini kiyaslamak amag¢lanmistir.

2.3. Metot

Hidroksamik asit molekiillerinin sentezinde, en ¢ok kullanilan sentezleme
yontemi olan Blatt yontemi kullanildi. Hidroksamik asit eldesi i¢in ilk olarak baslangi¢

maddeleri (parasetamol ve benzoileniire) etil bromobiitanoat ile etkilestirilerek biitanoat
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esterleri sentezlendi ve elde edilen ester bilesikleri, bazik ortamda NH,OH ile

etkilestirilerek karsilik gelen hidroksamik asit bilesikleri elde edildi.

Hidroksamik asit komplekslerinin sentezi i¢in alkolde ¢oziilen hidroksamik asit
bilesikleri suda ¢oziinmiis metal tuzlarityla karistirilarak pH=5,5-6,0 araligina ayarlandi
ve karsilik gelen metal kompleksleri elde edildi.

2.3.1. Ligantlarin Sentezi

2.3.1.1. 4-(parasetamol)etilbiitanoat Sentezi (etil 4-(4-asetamidofenoksi)biitanoat)
(ParasEB)

Parasetamol (3,02 g, 0,02 mol) ve K,CO3 (8,28 g 0,06 mol) alinarak 15 mL DMF
icerisinde 1 gece geri sogutucu altinda kaynatildi. Karisim iizerine etil bromobiitanoat
(3,30 mL 0,02 mol) ilave edilerek 1 gece daha geri sogutucu altinda kaynatildi. Daha
sonra karisim yaklasik 100 g buza dokiilerek karistiricida 15 dakika karigtirildi ve

olusan ¢okelek siiziilerek kurumaya birakildi. Elde edilen ParasEB etanolden tekrar
kristallendirildi.

H,
o CH,
>7N‘©70n + Brw ~
H
Y o]

\(\;03
G o CH
3
%N@OW ~
H
Y 0

Sekil 25. Etil parasetamolbiitanoat sentezi.
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2.3.1.2. 4-(parasetamol)biitanohidrosamik Asit Sentezi (4-(4-asetamidofenoksi)-N-
hidroksibiitanamit) (ParasBHA)

NH>OH.HCI (2,08 g, 0,03 mol) ve KOH (1,68 g, 0,03 mol) 20’ser mL metanolde
¢oziildii. Cozeltiler birlestirilerek meydana gelen KCI siiziildii. Siizinti 20 mL
metanolde ¢oziilmiis ParasEB (2,65 g 0,01 mol) iizerine ilave edildi. Cozelti iizerine
0,41 g (0,01 mol) NaOH’in 5 mL suda c¢oziilmesiyle olusan ¢ozelti yavas yavas
eklenerek 1 gece karistirildi. Olusan krem-sar1 renkli ¢ozeltinin ¢oziiciisii evaporatdrde
uzaklastirildi ve kalan kati su ile ¢ozilip % 5’lik HCI ¢ozeltisi ile asitlendirildi.
(pH=6,0) ve olusan ParasBHA kurumaya birakildi.

H5C 0 CH
%N@O/\/\[( y
H
(6] O

NHZONaOH
H
Eal N Na
- NN
H
O o)
\HCI
H,C H
e
H
o e}

Sekil 26. Parasetamolbiitanohidrosamik asit sentezi.

2.3.1.3. (Benzoileniire)di(etilbiitanoat) Sentezi (etil 4-[1-(4-etoksi-4-oksobutil)-2,4-
diokso-1,2,3,4-tetrahidrokinazolin-3-il|biitanoat) (BUDEB)

Benzoileniire (1,62 g, 0,01 mol) ve K,COj3 (8,28 g 0,06 mol) alinarak 15 mL
DMF igerisinde 1 gece geri sogutucu altinda kaynatildi. Karigimin {izerine etil
bromobiitanoat (3,30 mL 0,02 mol) ilave edilerek 1 gece daha geri sogutucu altinda
kaynatildi. Daha sonra karisim yaklasik 100 g buza dokiilerek 30 dakika karistirildi ve
olusan kati siiziilerek ayrildi ve kurumaya birakildi. Elde edilen BUDEB etanoldan

tekrar kristallendirildi.
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Sekil 27. (Benzoileniire)di(etilbiitanoat) sentezi.
2.3.1.4. Disodyum (benzoileniire)dibiitanohidroksamat Sentezi (Na,BUDBH)

NH,OH.HCI (2,95 g, 0,04mol ) ve KOH (2,35 g, 0,04 mol) 20’ser mL metanolde
¢oziildii. Cozeltiler birlestirilerek meydana gelen KCI siiziildii. Siiziintii metanolde
¢oziinmiis BUDEB (2,76 g 0,007 mol) tizerine ilave edildi. Cozelti ilizerine 0,41 g
NaOH’in 5 mL suda c¢oziilmesiyle olusan ¢oOzelti yavas yavas eklenerek 1 gece
karistiricida bekletildi. Olusan ¢okelek siiziilerek kurumaya birakildi. BUDBH 1n asidik

formu biitiin denemelere ragmen elde edilemedi.
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Sekil 28. Sodyum benzoileniiredibiitanohidroksamat sentezi.

2.3.2. Komplekslerin Sentezi

2.3.2.1. ParasBHA Komplekslerinin Sentezi

1’er mmol NiSO4.6H,0 (0,26 g), ZnS04.7H,0 (0,29 g), CuS0O4.5H,0 (0,25 g),
CdClI,.H,0 (0,13 g) 15’er mL saf suda ¢6ziildii. Cozeltilerin her birinin {izerine 2 mmol
ParasBHA’nin (0,51 g) 15 ml etanoldeki ¢ozeltisi eklendi. Cozeltiler karistirilarak pH
5,5-7,0 araligina getirildiginde karsilik gelen metal kompleksleri meydana geldi.

Cokelekler stiziilerek ayrildi, su ve alkol ile yikanarak kurutuldu.

2.3.2.2. BUDBHA Komplekslerinin Sentezi

1’er mmol NiSO4.6H,0 (0,26 g), ZnS04.7H,0 (0,29 g), CuS0O4.5H,0 (0,25 g),
CdClI,.H,0 (0,13 g ) 15 mL saf suda ¢oziildii. Cozeltilerin her birinin {izerine 1 mmol
Na,BUDBH (0,41 g) 15 mL sudaki ¢6zeltisi eklendi. Cozeltiler karistirildiginda karsilik
gelen metal kompleksler meydana geldi. Cokelekler siiziilerek ayrildi, su ve alkol ile

yikanarak kurutuldu.
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2.3.3. Ligant ve Komplekslerin Biyolojik Aktivite Calismalari

2.3.3.1. HDAC inhibisyon Aktivitesinin Belirlenmesi

Hidroksamik asit molekillerinin HDAC aktivitesi, BioVision marka HDAC
Aktivitesi Kolorimetrik Deney Kiti kullanilarak Biyoloji Bolimii Biyoteknoloji
Aragtirma Laboratuvarinda belirlenmistir. Sonuglar, 3 kez tekrarlanmis ve aym

konsantrasyondaki Trikostatin A ile kiyaslanarak verilmistir.

Histon deasetilaz (HDAC) inhibisyonunun kanser hiicrelerinde transkripsiyonu
yeniden diizenleyerek, apoptosis ya da farklilasmaya yol oldugu gosterilmistir. Yeni
Kolorimetrik HDAC Aktivitesi Deney Kiti, geleneksel deneylerde kullanildigi haliyle,
radyoaktivite, ekstraksiyon ya da kromatografiyi ortadan kaldiran hizli ve kolay bir
kolorimetrik yontem saglar. Yeni yontem, ayni mikrotiter plaka iizerinde sadece iki
kolay adimda uygulanabilir. Ik olarak, bir asetillenmis lizin yan zincir ihtiva eden
HDAC kolorimetrik alt-tabaka, numune igeren HDAC aktif madde (6rnegin, HeLa
cekirdek ekstrakt1 ya da kendi numune) ile inkiibe edilir. Ikinci asamada, alt-tabakanin
duyarli hale gelerek deasetilasyonu sonucunda Lisin Gelistirici ile kromofor (renk
verici) olusur. Olusan kromofor spektrofotometre kullanilarak analiz edilebilir. Ayni
ortama HDAC inhibitorii eklenerek kromofor maddenin absorbansindaki degisim
incelenir. Absorbans diislisii deasetilasyonun olusmadigimi ve kromofor madde

miktarinin azaldigini dolayistyla HDAC inhibisyonunun gerceklestigini gosterir.

> Kit Igerigi:

Bilesen Kap rengi
HDAC Substrat 500 uL.  Amber
10X HDAC deney tampon 1.0ml Yesil
Lisin gelistirici 1.0ml Turuncu
HDAC Inhibitori (Trikostatin A, 1 mM) 10 uL Mavi
HeLa cekirdek ekstrakti (5 mg/ml) 50 uL Kirmizi
Deasetillenmis Standart (10 mM) 20 uL Sar1
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» HDAC Deney Protokolii:

> Niikleer 6zli veya hiicre lizat1 iceren test numunelerinden 50-200 ug alinarak
ddH,O (iki kez destillenmis su) ile 85 uL’ye (son hacim) seyreltilir. Pozitif
kontrol i¢in, 10 HeLa niikleer 6zii 75 pL ddH,O ile karistirilir. Negatif kontrol
i¢in, aktivitesi belirlenecek numune 83 uL suda ¢oziiliir ve ¢ozelti lizerine 2 pL
trikostatin veya hi¢cbir HDAC aktivitesi olmayan bir numune eklenir.

> Her kuyu i¢in 10 uL 10X HDAC deney tamponu eklenir.

> Her kuyu igin 5 pnL HDAC kolorimetrik substrat eklenir lyice karistirilir.

> Levhalar 1 saat boyunca 37 ° C 'de inkiibe edilir (veya daha fazla).

> 10 pL Lizin Gelistirici ilave edilerek reaksiyon durdurulur ve iyice karigtirlir.
Levhalar 37 °C'de 30 dakika inkiibe edilir.

> Ornegin absorpsiyonu ELISA plaka okuyucusu iginde 400 ya da 405 nm'de
ol¢iiliir. Sinyal, oda sicakliginda birkag saat boyunca stabildir.

2.3.3.2. Ureaz Inhibisyon Aktivitesinin Belirlenmesi

Ureaz aktivitesi, Weatherburn tarafindan tanimlanan iircaz aktivitesi sonucu

ortaya ¢ikan amonyumun, indofenol kullanilarak o6l¢iilmesi esasina dayanmaktadir

(Weatherburn, 1967).

Ure + H,O ——> CO;, + 2NH;3
NH; + OCI —> NH,Cl + OH

Indofenol

Sekil 29. Ureaz tayininde gerceklesen reaksiyonlar.
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Reaksiyon karisimi, 55 pL iire ¢ozeltisi (10 mM iire, 10 mM K;HPO,4, 1 mM
EDTA and 10 mM LiCl, pH 8,22), 25 uL Jack Bean iireaz1 ve 5 pL 6rnek (250 uM son
konsantrasyon) igermektedir. Bu karisim, 15 dakika 30 °C’de inkiibe edilir. Inkiibasyon
sonunda 45 uL fenol reaktifi (% 1, w/v fenol ve %, 0,005w/v sodyum nitroprussit
(Naz[Fe(CN)s(NO)]), 70 uL alkali hipoklorit reaktifi (%, 0,5 w/v NaOH ve % 0,1
NaOCI) eklenip 20 dakika oda sicaklifinda inkiibe edilir. inkiibasyon sonrasi olusan
renk siddeti 625 nm’de olgiliir. Yilizde inhibisyon, inhibitér igermeyen kontrolle

kiyaslanarak hesaplanir. Standart inhibitor olarak Tiyotire kullanildi.

Ligantlar, alkolde ¢oziiniirken kompleksler DMSO’da ¢ok az ¢oziinmekte diger
coziiclilerde ise ¢oziinmemektedir. Komplekslerin ¢oziintirliigiinii arttirmak igin

Kompleks:etilendiamin(en) orani 1:1 olacak sekilde 1x10° M sulu ¢ozeltiler hazirlandu.
2.3.3.3. Pankreatik Lipaz inhibisyonu

Sentezlenen bilesiklerin inhibitdr etkisi Domuz Pankreatik Lipazina (DPL) karsi
incelenmistir. Lipaz aktive testi Kurihara vd., gore yapilmistir (Kurihara vd.,2003).
Lipaz aktivitesi, substrat olarak florojenik 4-metilumbelliferil oleat (4-MU Oleat,
Sigma) kullanilarak ol¢tilmiistiir. DPL 3,2 mg/mL olacak sekilde tamponda (13 mM
Tris—HCI, 150 mM NaCl, ve 1,3 mM CaCl,, pH 8,0) hazirlandi. Bilesikler DPL ile
hacimce 1:3 oraninda karistirildi ve 30 dakika boyunca inkiibasyona birakildi. Deneyler
96 kuyucuklu mikroplakada yapildi. Her bir kuyucuk 50 uL 0,1 mM 4-MU oleat, 25 pL.
seyreltik (20 kat) bilesik-lipaz ¢ozeltisi, 25 pL dH,O’dan olugsmaktadir. Mikroplaka 37
°C de 20 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra, reaksiyonu durdurmak
icin reaksiyon karisimma 0,1 mL 0,1 M sitrat tamponu eklendi. Lipaz tarafindan
tiretilen 4-metilumbelliferon (7-Hidroksi-4-metilkumarin) miktari, uyarilma dalgaboyu
355 nm ve emisyon dalgaboyu 460 nm’de spektroflorometre (SpectraMax M5,
Molecular Devices) kullanilarak belirlenmistir. Bu bilesiklerin inhibitor etkisi ve
pozitif kontrol olarak Orlistat (Xenical, Hoffman, La Roche, Segrate, Italy) degisik
konsantrasyonlarda pankreatik lipaza karst denenmistir. Kalan aktivite, inhibitor

icermeyen kontrolle kiyaslanarak hesaplanmistir (T+).
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2.3.3.4. Tirosinaz Inhibisyonu

Polifenol oksidaz aktivitesine inhibitor etkisi substrat olarak 4-metilkatekol
inhibitor olarak polifenol oksidazin bilinen inhibitorlerinden askorbik asit (0,03-
0,25mM) ve sentezlenen hidroksamik asitler kullanilarak belirlenmistir. Optimum
pH’da ve optimum substrat konsantrasyonunda 4-metilkatekoliin oksidasyonunun
inhibisyon sonrasinda kalan yiizde aktivitesine karsilik inhibitér konsantrasyonundan,
cizilen grafikten, % 50 aktivitenin korundugu degere karsilik gelen inhibitor

konsantrasyonu 1Csq degeri olarak belirlendi (Colak vd., 2015).
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3. BULGULAR
3.1. ParasEB Molekiiliine Ait Bulgular
ParasEB (1) molekiiliine ait bulgular Tablo 2-6’da verilmistir. Ayrica molekiile

ait IR spektrumu sekil 30°da, kiitle spektrumu sekil 31’de ve NMR spektrumlari sekil
32-35"de verilmektedir.

H-:C
’ O«__-CH,
N OW
H
O 0

1)
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Sekil 30. Parasetamol ve ParasEB molekiillerine ait IR spektrumlart.
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Sekil 31. ParasEB molekiiliine ait kiitle spektrumu.
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Sekil 32. ParasEB molekiiliine ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil 33. ParasEB molekiiliiniin aromatik bolgesine ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil 34. ParasEB molekiiliiniin alifatik bolgesine ait 'H-NMR spektrumu.
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Sekil 35. ParasEB molekiiliine ait **C-NMR —APT spektrumu.
3.2. ParasBHA molekiiliine Ait Bulgular
ParasBHA (2) molekiiliine ait bulgular Tablo 2-6’da verilmistir. Ayrica molekiile

ait IR spektrumu sekil 36’da, kiitle spektrumu sekil 37’de ve NMR spektrumlar: sekil
38-42’de verilmektedir.
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Sekil 36. ParasBHA molekiiliine ait IR spektrumu.
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Sekil 37. ParasBHA molekiiliine ait kiitle spektrumu.
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Sekil 38. ParasBHA molekiiliine ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil 39. ParasBHA molekiiliiniin aromatik bélgesine ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil 40. ParasBHA molekiiliiniin alifatik bolgesine ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil 41. ParasBHA molekiiliine ait "H-NMR-D,0 spektrumu.
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Sekil 42. ParasBHA molekiiliine ait *C-NMR —APT spektrumu.

3.3. [Ni(ParasBH)(OH)]-H,O Kompleksine Ait Bulgular

[Ni(ParasBH)(OH)]-H.O kompleksine ait bulgular Tablo 2, 4 ve 7’de verilmistir.

Molekiile ait IR spektrumu sekil 43’te ve termik analiz egrileri sekil 44°te verilmektedir.
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Sekil 43. [Ni(ParasBH)(OH)]-H,O kompleksine ait IR spektrumu.
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Sekil 44.

[Ni(ParasBH)(OH)]-H,0 kompleksine ait termik analiz egrileri.
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3.4. [Cu(ParasBH);]-H,O Kompleksine Ait Bulgular

[Cu(ParasBH),]-H,O kompleksine ait bulgular Tablo 2, 4 ve 7°de verilmistir.
Molekiile ait IR spektrumu sekil 45’te ve termik analiz egrileri sekil 46°da

verilmektedir.
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Sekil 45. [Cu(ParasBH);]-H,O kompleksine ait IR spektrumu.

250.0 — —{100.0
600.0 — 119Cel
%o
200.0 |~ 97:6% 90.0
500.0 = 150.0 |- 80.0
400.0 |— 100.0 — 70.0
50.0 |- 60.0
308.0 — -
= 185Cel =3
= (&)
5 0.0 ls00 F
200.0 |-
-50.0 —40.0
100.0 -100.0 300
-150.0
0.0 — T580Cel A\l T 20.0
— 599Cel
-200.0 Ta19 —10.0
-100.0 [—
-250.0 | | | | | | | | | | o0
100 200 300 400 500 600 700 800 9200 1000

Temp Cel

Sekil 46. [Cu(ParasBH)]-H,O kompleksine ait termik analiz egrileri.
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3.5. [Zn(ParasBH),]-H,O Kompleksine Ait Bulgular

[Zn(ParasBH).]-H.O kompleksine ait bulgular Tablo 2, 4 ve 7°de verilmistir.
Molekiile ait IR spektrumu sekil 47°de ve termik analiz egrileri sekil 48’de

verilmektedir.

86 2871
84 2966 035

3047

3257
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48.1

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
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Sekil 47. [Zn(ParasBH),]-H,0 kompleksine ait IR spektrumu.
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Sekil 48. [Zn(ParasBH),]-H,0 kompleksine ait termik analiz egrileri.
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3.6. [Cd(ParasBH)(OH)]-H,O Kompleksine Ait Bulgular

[Cd(ParasBH)(OH)]-H,O kompleksine ait bulgular Tablo 2, 4 ve 7’de verilmistir.
Molekiile ait IR spektrumu sekil 49°da ve termik analiz egrileri sekil 50°de

verilmektedir.
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%T 76 826
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4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
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Sekil 49. [Cd(ParasBH)(OH)]-H,O kompleksine ait IR spektrumu.
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50.0 L‘—\g_?&_?fi'_: 30.0
1.000 — 572.7Cel
514.5Cel
0.0 — 20.0
0.500 —
50.0 —10-0
316.3G35 el
0.000 — 230.4Cel
578.6Cel —
-100.0 — | | | < | 0.0
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Sekil 50. [Cd(ParasBH)(OH)]-H,0 kompleksine ait termik analiz egrileri.
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Tablo 2. ParasBHA ve metal kompleksleri i¢in renk verim ve elementel analiz sonuglar

%

Bilesikler Renk M.A  Verim
H N

ParasEB 63,98 7,28 5,30
C14H1sNO, Krem 2653 68 ((338) (721) (5.8)
[ParasBHA]-0,5H,0 Agk Lo s ST01 618 1078
C12H17N204y5 kahve ' (57,13) (6,39) (11,10)
[Ni(ParasBH)OH)]H:0  Aetk g0 o 4223 494 854
C12H17N205,5Ni yesil ' (41,78) (5,25) (8,12)
[Cu(ParasBH),]-H,0 K?ﬁ‘ saa1 g 4920 539 935
Ca4H3N4O5CuU yes ! (49,35)  (5,52)  (9,59)
[Zn(ParasBH),]-H,0 San sesg g 4896 554 932
Ca4H32N4O9Zn F (49,20) (5,50) (9,56)
[CA(ParasBH)OH)HO (10 aga7 g 3985 426 683

C12H18N205Cd

(36,15)  (4,55)  (7,03)

*Parantez i¢inde verilen degerler hesaplanan degerlerdir.

Tablo 3. ParasEB ve ParasBHA i¢in Kiitle Spektroskopisi verileri

Molekiiller Molekiil agirhg:

MS (m/z, metanol)

ParasEB

265,3 g/mol
C14H19NO4
ParasBHA

252,3 g/mol
C12H16N204

266 [M+H]",

284 [M+H,0+H]",
288 [M+Na]",

298 [M+CH30H+H]",

253 [M+H]",
275 [M+Na]",
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Tablo 4. ParasBHA ve metal kompleksleri i¢in 6nemli IR pikleri

Bilesikler v(C=0) v(C=0) v(C=0) 3(CH) v (CC) v (NO)
VINH)  v(OH)  ‘Gmity  (ester) (hidroksamat) (alifatik) (aromatik)

Parasetemol 3321 3160 1650 i i 1505 1370 i
ParasEB 3323 - 1657 1726 i 1511 1373 i
ParasBHA 3330-3288 - 1661 i 1615 1473 1364 965
[Ni(ParasBH)(OH)]H:0 3256 ; 1659 i 1605 1477 1372 935
[Cu(ParasBH);] 0H,0 3272 i 1645 i 1605 1472 1380 960
[Zn(ParasBH),]'H,0 3257 - 1657 i 1603 1509 1370 935
[Cd(ParasBH)(OH)]H,0 3253 - 1658 i 1599 1508 1370 937
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Tablo 5. ParasEB ve ParasBHA i¢in *H NMR verileri (ppm)

Bilesikler O-H N-H C-H aromatik) C-Halifatik)
ParasEB - 9.75 (s), 1H 745(d), 1H 4,01 (q), 2H
6,84 (d), 1H 4,11 (1), 2H
2,20 (p), 2H
2,32 (t), 2H
2,06 (s), 3H
1,07 (t), 3H
ParasBHA 10,40 (d)1H 9,75 (s), 1H 7,45 (d), 1H 4,11 (1), 2H
8,70 (d), 1H 6,84 (d), 1H 2,09 (p), 2H
2,34 (t), 2H
2,06 (s), 3H
Tablo 6. ParasEB ve ParasBHA i¢in *C-NMR—APT verileri (ppm)
Bilesikler -C -CH -CH; -CH3
ParasEB 133 114 25 14
155 122 31 24
168 60
173 67
ParasBHA 133 114 25 24
155 122 31
168 67
173
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Tablo 7. ParasBH-metal kompleksleri i¢in termik analiz sonuglar1 (TG, DTG)

Sicaklik Agirl. kaybi
. Bozunma . Ayrilan Topl. kayip % -
Bilesikler . arahi@t DTG (°C) % Bulun. Bozunma iiriinii
basamagi grup Bulun. Hesapl.
(°O) Hesapl.
[Ni(ParasBH)(OH)]'H,0O 1 102-176 124(+) H,0 58 52 79,7 80,3 Ni(ParasBH)(OH)
2 199-565  230(-),514(-), ParasBHA 73,9 751 NiO
[Cu(ParasBH),]'H,0 1 47-119 76(+) H,0 2,4 31 859 864 Cu(ParasBH);
2 185-582  242(-),505(-)  ParasBH-O 83,5 83,3 CuO
[Zn(ParasBH),] H.O 1 118-148 129(+) H.0 3,0 31 848 861 Zn(ParasBH);
2 234-617  269(-),536(-)  ParasBH-O 81,8 83,0 ZnO
[Cd(ParasBH)(OH)] H,0 1 44-136 78(+) H,0 3,8 45 67,7 67,8 Cd(ParasBH)(OH)
2 195-572  294(-),518(-) ParasBHA 63,9 63,3 Cdo




— 100.0
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—80.0
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Sekil 51. ParasBHA metal komplekslerinin termik analiz egrilerinin karsilastirilmasi.

Bu calismalar 1g18inda ParasBHA metal komplekslerinin termik olarak asagidaki

mekanizmalar tizerinden bozundugu sonucuna varildi.

[M(ParasBH)(OH)].nH,O — M(ParasBH)(OH) + H,O
M(ParasBH)(OH) — MO + ParasBHA

[M(ParasBH),].nH,O — M(ParasBH), + H,0O
M(ParasBH), — MO + ParasBH-O
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3.7. ParasBHA’ya Ait Biyolojik Aktivite Bulgular:

3.7.1. HDAC Inhibisyonu Verileri

Tablo 8. ParasBHA HDAC inhibisyon verileri

Deney No ADS. parassria Abs-(Trikostatin A) ADS. puso)

% Bagil inhibisyon
(Trikostatin A’ya gore)

1 0,078 0,085 0,178
2 0,060 0,056 0,138
3 0,065 0,058 0,147

+%9,4
-%7,2
-% 12,1

3.7.2. Lipaz Inhibisyonu Verileri

Tablo 9. ParasBHA Lipaz inhibisyon verileri

ParasBHA Derisimi (uM) Absorbans  Kalan bagil aktivite

0 0,600 100
10 0,440 73,33
20 0,410 68,33
30 0,380 63,33
40 0,320 53,33
50 0,275 45,83
120 -~
100
et
R
fﬂ 60 -
2L
RS
0 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
ParasBHA Derisimi (uM)

Sekil 52. ParasBHA i¢in Lipaz Aktivite-Derisim grafigi (ICso=44 uM).
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3.7.3. Tirosinaz inhibisyonu Verileri

Tablo 10. ParasBHA Tirosinaz inhibisyon verileri

ParasBHA Derigimi (uM)  Kalan bagil aktivite

0 100
5 90,71
10 67,14
15 50
20 47,32
120 -
100
§ 80 -
3
v
<
)go 40
m
20 -
O T T T T 1
0 5 10 15 20 25
ParasBHA Derisimi (uLM)

Sekil 53. ParasBHA i¢in Tirosinaz Aktivite-Derigim grafigi (1Cso= 15 uM).
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3.8. BUDEB Molekiiliine Ait Bulgular

BUDEB (3) molekiiline ait bulgular Tablo 11-15’te verilmistir. BUDEB
molekiiliine ait IR spektrumu sekil 54’te kiitle spektrumu sekil 55’de ve NMR
spektrumlari sekil 56-59°da verilmektedir.

6}
0 0
N NM
H, C/\())k/\/ \”/ O/\CH3
¢}

(3)
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Sekil 54. Benzoileniire ve BUDEB molekiillerine ait IR spektrumlari.
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Benzoilure-EBB #45-51 RT: 0.39-0.44 AV:7 NL:5.63E6

T: +p ESI Q1MS [300.070-750.000]
413.12 4_ M+Na*
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Sekil 55. BUDEB molekiiliine ait kiitle spektrumu.
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Sekil 56. BUDEB molekiiliine ait'H-NMR spektrumu.
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Sekil 57. BUDEB molekiiliiniin aromatik bélgesine ait *H-NMR spektrumu.
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Sekil 58. BUDEB molekiiliiniin alifatik bolgesine ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil 59. BUDEB molekiiliine ait **C-NMR —APT spektrumu.
3.9. Na,BUDBH Molekiiliine Ait Bulgular
Na,BUDBH (4) molekiiliine ait bulgular Tablo 11-15’te verilmistir. Na,BUDBH

molekiiline ait IR spektrumu sekil 60°ta, kiitle spektrumu sekil 61°de, NMR

spektrumlari sekil 62 ve 63’te ve termik analiz egrileri sekil 64’te verilmektedir.

(4)
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Sekil 60. Na,BUDBH molekiiliine ait IR spektrumu.
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Sekil 61. Na,BUDBH molekiiliine ait kiitle spektrumu.
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Sekil 62. Na,BUDBH molekiiliine ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil 63. Na,BUDBH molekiiliine ait **C-NMR —APT spektrumu.
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Sekil 64. [Nay(BUDBH)]-2H,0 molekiiliine ait termik analiz egrileri.

3.10. [Ni(BUDBH)]-3,5H,0 Kompleksine Ait Bulgular

[Ni(BUDBH)]-3,5H,0 kompleksine ait bulgular Tablo 11, 13 ve 16’da verilmistir.

Molekiile ait IR spektrumu sekil 65°te ve termik analiz egrileri sekil 66°da

verilmektedir.
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Sekil 65. [Ni(BUDBH)]-3,5H,0 kompleksine ait IR spektrumu.
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Sekil 66. [Ni(BUDBH)]-3,5H,0 kompleksine ait termik analiz egrileri.
3.11. [Cu(BUDBH)]-1,5H,0 Kompleksine Ait Bulgular
[Cu(BUDBH)]-1,5H,0 kompleksine ait bulgular Tablo 11, 13 ve 16’da

verilmigtir. Molekiile ait IR spektrumu sekil 67°de ve termik analiz egrileri sekil 68’de

verilmek

tedir.
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Sekil 67. [Cu(BUDBH)]-1,5H,0 kompleksine ait IR spektrumu.
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Sekil 68. [Cu(BUDBH)]-1,5H,0 kompleksine ait termik analiz egrileri.

3.12. [Zn(BUDBH)]-2H,0O Kompleksine Ait Bulgular

[Zn(BUDBH)]-2H,0 kompleksine ait bulgular Tablo 11, 13 ve 16°da verilmistir.

Molekiile ait IR spektrumu sekil 69°da ve termik analiz egrileri sekil 70°de

verilmektedir.
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Sekil 69. [Zn(BUDBH)]-2H,0 kompleksine ait IR spektrumu.
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Sekil 70. [Zn(BUDBH)]-2H,0 kompleksine ait termik analiz egrileri.

3.13. [Cd(BUDBH)]-2H,0 Kompleksine Ait Bulgular
[Cd(BUDBH)]-2H,0 kompleksine ait bulgular Tablo 11, 13 ve 16’da verilmistir.

Molekiile ait IR spektrumu sekil 71’de ve termik analiz egrileri sekil 72°de

verilmektedir.
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Sekil 71. [Cd(BUDBH)]-2H,0 kompleksine ait IR spektrumu.
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Sekil 72. [Cd(BUDBH)]-2H,0 kompleksine ait termik analiz egrileri.
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Tablo 11. [Nay(BUDBH)]-2H,0O ve metal kompleksleri igin renk verim ve elementel
analiz sonuglari

%

Bilesikler Renk M.A  Verim

C H N
BUDEB 61,42 664 7,12
CaoH26N,06 Krem 3989 0 61’53y (671)  (718)
[Na(BUDBH)]-2H,0 0286 473 12,44

Acik sart 4444 72

C1sH18N4OgNay (43,25) (4,99) (12,61)
[Ni(BUDBH)] - 7/2H.0 . 39,90 491 11,33
Ci6H25N40g sNi Agikyesil 4841 70 3970) (5200  (11.57)
[Cu(BUDBH)]-3/2H,0  Yesil 529 79 42,04 448 12,03
C16H21N4075Cu ’ (42,43) (4,67) (12,37)
[Zn(BUDBH)]-2H,0 ﬁ:ﬁl\j ] & 4 41,12 447 12,96
C16H22N40gZn ’ (41,44) (4,78)  (12,08)
[Cd(BUDBH)]-2H,0  Koyu sl s 38,11 420 11,06

C15H22N408Cd krem

*Parantez i¢cinde verilen degerler hesaplanan degerlerdir.

(37,62)  (4,34)  (10,97)

Tablo 12. BUDEB ve Na,BUDBH ig¢in Kiitle Spektroskopisi verileri

Molekiiller Molekiil agirhgn ~ MS (m/z, metanol)
BUDEB o0 391 [M+H]",
g/mo 413 [M+Na]",
C20H26N20s [ ]
429 [M+K]"
Na,BUDBH 363 [M*+HT,
408,4 g/mol .
C16H18N4O6Na; 399 [M24+2H,0+H'T
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Tablo 13. Na;BUDBH ve metal kompleksleri igin 6nemli IR pikleri

Bl I e s I
Benzoileniire 3163 1692 - - 1485 1402 -
BUDEB - 1690 1724 - 1485 1402 -
Na,BUDBH 3260 1656 - 1603 1507 1379 959
[Ni(BUDBH)]3,5H,0 3231 1644 - 1603 1484 1405 960
[Cu(BUDBH)]2H,0 3241 1641 - 1606 1484 1403 953
[Zn(BUDBH)] H,0O 3252 1645 - 1605 1486 1405 961
[Cd(BUDBH)]3H,0 3243 1642 - 1605 1486 1406 975




Tablo 14. BUDEB ve NA,BUDBH bilesiklerinin *H-NMR verileri

Bilesikler O-H N-H C-Haromatik) C-Haiitatiky
BUDEB - - 8,15 (d), 1H 4,05 (q), 2H
7,75 (d), 1H 4,16 (q), 2H
7,60 (t), 1H 2,35 (t), 2H
7,30 (1), 1H 2,45 (1), 2H
3,97 (1), 2H
3,98 (1), 2H
1,87 (m), 2H
1,17 (t), 3H
1,13 (1), 3H
Na,BUDBH - - 8,04 (d), 1H 4,09 (t), 2H
7,75 (1), 1H 3,95 (t), 2H
7,60 (d), 1H  1,87-1,78 (m), 6H
7,28 (1), 1H

Tablo 15. BUDEB ve NA,BUDBH bilesiklerinin *C-NMR-APT verileri

Bilesikler -C -CH -CH; -CH;
BUDEB 173 136 60 14
172 128 59 15
162 123 43
151 115 41
140 32
116 31
23
22
169 136 43 -
168 128 41
Na,BUDEH 161 123 31
150 115 30
140 24
116 23
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Tablo 16. BUDBH-metal kompleksleri i¢in termodinamik sonuglar (TG, DTG)

. Bozunma  Sicaklik Ayrilan Agirl. kayb1 %  Topl. kayip % Bozunma
Bilesikler } y DTGmax (°C) N
basamagi araligi (°C) grup Bulun. Hesapl.  Bulun. Hesapl. {iriinii
[Na,BUDBH]2H,0 1 40-136 131(+) 2H,0 7,4 8,1 887  86.0 Na(BUDBH)
2 140-601 190(-),375(-),553(-) BUDBH-O 81,3 77,9 Na,O
[Ni(BUDBH)]3,5H,0 1 77-124 81(+) 3,5H,0 13,6 13,0 843 846 Ni(BUDBH)
2 141-522 336(-),457(-) BUDBH-O 70,7 71,6 NiO
[Cu(BUDBH)]'1,5H,0 1 48-101 62(+) 1,5H,0 5,3 6,0 827 824 Cu(BUDBH)
2 125-498 316(-),363(-),457(-) BUDBH-O 77,4 76,5 CuO
[Zn(BUDBH)] 2H,0 1 80-165 161(+) 2H,0 6,5 7,8 831 824 Zn(BUDBH)
2 161-595 203(-),320(-),545(-) BUDBH-O 76,6 747 ZnO
[Cd(BUDBH)]2H,0 1 60-111 71(+) 2H,0 7,4 7,0 740 749 Cd(BUDBH)
2 123-457 243(-),386(-),426(-) BUDBH-O 66,6 67,8 Cdo
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Sekil 73. BUDBH-metal komplekslerinin termik analiz egrilerinin karsilagtirilmasi.

Bu ¢alismalar 1s51ginda Na,BUDBH metal komplekslerinin termik olarak

asagidaki gibi bozuldugu sonucuna varildi.

[M(BUDBH)].nH,0 — M(BUDBH) + H,0
M(BUDBH) — MO + BUDBH

3.14. BUDBHA ve Komplekslerine Ait Biyolojik Aktivite Bulgular:

3.14.1. HDAC inhibisyonu Verileri

Tablo 17. Na,BUDBH HDAC inhibisyon verileri

Deney NO  AbS.asuoery  AbS.(Trikostatina)  AbS. ouso) (Tor/;)k]?):tgaltlirilngi});;yg%?e)
1 0,089 0,085 0,178 -% 4,7
2 0,051 0,056 0,138 +% 8,9
3 0,055 0,059 0,147 +% 6,8
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3.14.2. Lipaz Inhibisyonu Verileri

Tablo 18. Na,BUDBH Lipaz inhibisyon verileri
Na,BUDBH Derisimi (uM)  Absorbans  Kalan bagil aktivite

0 562 100
100 480 85,41
200 343 61,03
300 223 39,68
400 133 23,66

110
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10 -
0 T T T T !
0 100 200 300 400 500

Bagil Aktivite (%)

Na,BUDBH Derigimi (uM)

Sekil 74. Na,BUDBH i¢in Lipaz Aktivite-Derigim grafigi (1Cso= 250 pM).

3.14.3. Tirosinaz inhibisyonu Verileri

Tablo 19. Na,BUDBH Tirosinaz inhibisyon verileri
Na,BUDBH Derigimi (uM)  Absorbans  Kalan bagil aktivite

0 680 100
20 500 73,53
40 400 58,82
60 320 47,06
80 255 37,50
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Sekil 75. BUDBHA ig¢in Tirosinaz Aktivite-Derisim grafigi (ICso= 55 uM).
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4. TARTISMA VE SONUCLAR

Tez ¢alismasi kapsaminda literatiirde bulunmayan biitanohidroksamat bilesikleri
sentezlenip acik yapilari, Elementel analiz, FTIR, MS, *H-NMR, *C-NMR ve TG gibi

analiz yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir.
4.1. ParasBHA ve Metal Komplekslerinin Karakterizasyonu

ParasEB parasetamol molekiiliiniin etilbromobiitanoat ile yerdegistirme tepkimesi

sonucu elde edilmistir.

ParasBHA molekiilii, ParasEB molekiiliiniin hidroksilamin ve sodyum hidroksit

ile 6nce hidroksamata sonra hidroksamik aside doniisiimiiyle elde edilmistir.

ParasBHA ligantinin kompleksleri, ParasBHA nin etanoldeki ¢dzeltisinin Metal

tuzlarinin sudaki ¢ozeltisinin karismasiyla elde edilmistir.
4.1.1. Elementel Analiz

Sentezlenen ParasEB, ParasBHA ve ParasBH-Metal komplekslerinin renk, verim
ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 2°de verilmektedir. Bu sonuglara gére Ni (II) ve Cd
(IT) komplekslerinde M:L oran1 1:1, Cu (II) ve Zn (II) komplekslerinde M:L orani
1:2°dir. Ni (II) ve Cd (II) komplekslerinde ParasBH™ iyonu yaninda yiik denkligini
saglamak tizere ve ortamm pH’indan kaynaklanan OH" iyonu da koordinasyona
katilmaktadir. Tablodan da goriilebilecegi gibi teorik elementel analiz degerleri

deneysel degerler ile uyum igerisindedir.
4.1.2. linfraret (IR) Spektroskopisi Calismalari

Parasetamol ve ParasEB molekiillerine ait IR spektrumlari sekil 30°da verilmistir.
Baslangic maddesi Parasetamol’un IR spektrumunda, N-H grubuna ait pik 3321 cm’
Lde, O-H grubuna ait pik 3160 cm™’de, amidik karbonil grubuna (C=0) ait pik 1650
cm™de goriilmektedir. ParasEB’de ise 3160 cm™deki O-H grubuna ait pik
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kaybolmakta ve 3323 cm™ deki N-H grubuna ait pik, 1657 cm™ deki amidik karbonil
grubuna (C=0) ait pik ve bunlara ilaveten 1726 cm™de ester karbonil grubuna ait pik
gozlenmektedir. Baslangic maddesi parasetamolde gézlenen O-H pikinin kaybolmas1 ve
amidik karbonil pikine ilaveten ester karboniline ait karakteristik piklerin (1726 cm™ ve

1175 cm™) gozlenmesi estere doniisiimiin gerceklestigini gostermektedir.

ParasBHA molekiiliine ait IR spektrumu sekil 36’da verilmistir. ParasBHA
molekiiliiniin IR spektrumunda, 3330 cm™ de amidik N-H grubuna ait pik, 3288 cm™de
hidroksamat N-H grubuna ait pik goriilmektedir. Amidik karbonil grubuna (C=0) ait
pik 1661 cm™de ve hidroksamik karbonil grununa (C=0) 1615 cm™’de gdzlenmistir.
ParasEB’de gozlenen N-H pikine ilaveten yeni bir N-H pikinin (3288 cm™) olusmas1 ve
ester karbonil pikinin kaybolarak hidroksamik asitlerin karakteristik piklerinin (1615

cm™) gdzlenmesi hidroksamik asitin olustuguna delalet eder.

ParasBH-Metal komplekslerine ait IR spektrumlar1 sekil 43, 45, 47 ve 49°da
verilmistir. Komplekslesme sonucunda yapida bulunan hidroksamat karbonil gurubuna
ait pikin 1600-1605 cm™ bolgesinde gbzlenmesi ligantin keto formunda metallerle

koordinasyonun gergeklestigini gostermektedir.
Komplekslere ait onemli IR pikleri toplu halde Tablo 4°te verilmektedir.
4.1.3. Kiitle Spektroskopisi Calismalar:

ParasEB molekiiliine ait pazitif iyon modunda kiitle spektrumu sekil 31’de
verilmektedir. Molekiil agirligi 265,3 g/mol olan ParasEB bilesiginin ¢esitli iyon ve
¢oziiciiler baglamasiyla olusan molekiiler iyon pikleri; 284 m/z’de, ((M+H,0+H]"), 288
m/z’de ([M+Na]’), 298 m/z’de ([M+CH3OH+H]"), 266 m/z’de ([M+H]")

goriilmektedir.

ParasBHA molekiiliine ait pozitif iyon modunda kiitle spektrumu sekil 37’°de
verilmektedir. Molekiil agirligi 252,3 g/mol olan ParasBHA bilesiginin ¢esitli iyon ve
¢oziiciiler baglamasiyla olusan molekiiler iyon pikleri; 253 m/z’de ([M+H]") ve 275
m/z’de [M+Na]" goriilmektedir.
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4.1.4. NMR Spektroskopisi Calismalari

ParasEB molekiiline ait NMR spektrumlar1 sekil 32-35°de verilmektedir.
ParasEB’ye ait 'H NMR spektrumunda yaklasik 9,75 ppm’de amidik N-H grubuna ait
pik goriilmektedir. Parasetamol fenolik O-H grubuna ait pik kaybolmakta ve 6,84
ppm’de aromatik halkaya bagli oksijene yakin iki hidrojenden kaynaklanan ikili pik ve
yine 7,45 ppm’de aromatik halkaya bagl azota yakin iki hidrojenden kaynaklanan ikili
pik goriilmektedir. Ayrica 4,11 ppm’de biitano -CH,- grubuna ait {i¢lii pik, 2,20 ppm’de
biitano -CH,- grubuna ait besli pik, 2,32 ppm’de yine -CH,- grubuna ait t¢lii pik, 4,01
ppm’de etil-CH,- grubuna ait dortlii pik, 1,07 ppm’de etil-CH3 grubuna ait {iglii pik ve
2,06 ppm’de asetamit-CHj3 grubuna ait tekli pik goriilmektedir.

ParasEB’ye ait 3C-NMR-APT spektrumunda yaklasik 14 ppm’de etil —CHs
grubunun C’una ait yukar1 yonlii pik, 24 ppm’de asetamit —CH3 grubunun C’una ait
yukart yonlii pik, 114 ppm’de aromatik halkanin oksijene yakin C’larina ait yukar
yonlii pik, yine 122 ppm’de aromatik halkanin azota yakin C’larina ait yukar1 yonlii pik
goriilmektedir. 133 ppm’de aromatik halkanin azota bagli C’una ait asag1 yonli pik,
yine 155 ppm’de aromatik halkanin oksijene bagli C’una ait asagir yonlii pik, 168
ppm’de asetamit karbonil grubunun C’una ait asagi yonlii pik, 173 ppm’de ester
karbonil grubunun C’una ait asag1 yonlii pik, 30, 25, 67 ppm’de sirasiyla biitano —CH;
gruplarinin C’larma ait asag1 yonlii pik 60 ppm’de ise etil -CH, grubunun C’una ait

asag1 yonli pik goriilmektedir.

ParasBHA molekiiline ait NMR spektrumlar1 sekil 38-42’de verilmektedir.
Hidroksamik asit olusumuyla (ParasBHA) ‘H NMR spektrumunda 10,40 ve 8,70
ppm’de iki yeni pik gdzlenmistir. Bunlar hidroksamik NH ve buna bagli OH grubuna ait
pikleri gostermektedir. Bu veriler IR spektroskopisi sonuglariyla yapilan yorumlari
dogrulamaktadir. BC-NMR —-APT spektrumunda ise 60 ppm’deki etil —CH, grubunun
C’una ait asagiya dogru piki ve 25 ppm’deki etil-CHs grubunun C’una ait asagiya
dogru piki kaybolmustur.

ParasBHA 'H-NMR-D-,0 spektrumunda asidik olan -NH ve —OH hidrojenlerinin
doteryum ile yer degistirdikleri gortilmektedir.
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Bu bulgular ve diger spektroskopik sonuclar birlikte degerlendirildiginde ParasEB
ve ParasBHA bilesigiklerinin olustugu anlagilmaktadir.

4.1.5. Termik Analiz Calismalari

[Ni(ParasBH)(OH)]-H,O kompleksine ait termik analiz egrisi Sekil 44’te
goriilmektedir. Bu kompleksin bozunmasina ait termik analiz egrisinin ilk basamaginda,
102-176 °C araliginda kompleksin sahip oldugu mol su kaybolmaktadir ve 1 mol su
kaybi1 ile gbzlenen kiitle kayb1 % 5,8 hesaplanan kiitle kayb1 ise % 5,2 ’dir. Susuz
kompleks 199-565 °C sicaklik araliginda bozunurken 230 °C, 323 °C, ve 514 °C de ii¢
ekzotermik pik vermekte ve kalan olarak da NiO olugmaktadir (bulunan % 73,9
hesaplanan % 75,1). Gozlenen toplam agirlik azalmasi (% 79,7) ile hesaplanan agirlik

azalmasi (% 80,3) degerleri uyum igerisindedir.

[Cu(ParasBH),]-H,O kompleksine ait termik analiz egrisi Sekil 46°da
goriilmektedir. Egrideki ilk basamak, 47-119 °C araliginda kompleksin sahip oldugu 1
mol suyun kaybolmasina aittir ve gozlenen kiitle kayb1 % 2,4, hesaplanan kiitle kayb1
ise % 3,1 *dir. Susuz kompleks 185-582 °C sicaklik araliginda iki ligant uzaklagarak
bozunurken 242 °C ve 505 °C de iki ekzotermik pik vermekte ve kalan olarak da CuO
olugsmaktadir (bulunan % 83,5 hesaplanan % 83,3).

[Zn(ParasBH),]-H,O kompleksine ait termik analiz egrisi Sekil 48’de
goriilmektedir. Termik analiz egrisinde ilk olarak 118-148 °C araliginda kompleksin
sahip oldugu 1 mol suyun kayboldugu goriilmektedir. 1 mol su kaybi ile gézlenen kiitle
kayb1 % 3 hesaplanan kiitle kaybi ise % 3,1°dir. Susuz kompleks 234-617 °C sicaklik
araliginda bozunurken 269°C, ve 536 °C de iki ekzotermik pik vermekte ve kalan olarak

da ZnO olusmaktadir (bulunan % 81,8 hesaplanan % 83,0).

[Cd(ParasBH)(OH)]-H,O kompleksine ait termik analiz egrisi Sekil 50’de
goriilmektedir. Bu kompleksin ilk basamaginda, 44-136 °C araliginda kompleksin sahip
oldugu 1 mol su kaybolmaktadir. 1 mol su kaybi ile gozlenen kiitle kayb1 % 3.8
hesaplanan kiitle kaybi1 ise % 4,5 *dir. Susuz kompleks 195-572 °C sicaklik araliginda
bozunurken 294 °C, ve 518 °C de iki ekzotermik pik vermekte ve kalan olarak da CdO
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olugsmaktadir (bulunan % 63,9 hesaplanan % 63,3). Gozlenen toplam agirlik azalmasi %

67,7°dir ve hesaplanan deger (% 67,8) ile uyum igerisindedir.

Elde edilen sonuglar, Tablo 7’de toplu olarak verilmistir. Ayrica komplekslere ait
TG egrileri karsilagtirmali olarak Sekil 51°de verilmistir. Termik analiz sonuglar1 diger

yontemlerle elde edilen sonuglar1 desteklemektedir.

4.1.6. ParasBHA Biyolojik Aktivite Calismalari

ParasBHA ve ParasBH-Metal komplekslerinin HDAC, Ureaz, Lipaz ve Tirosinaz
enzimlerini inhibisyon kapasiteleri ¢alisilmistir. Bulgular Tablo 8-10’da ve Sekil 52 ve
53’te verilmistir. Coziiniirliklerinin diisiik olmasit nedeniyle komplekslerle ilgili
biyolojik aktiviteler belirlenememistir. Ligantin Trikostatin A ile yarisacak kadar iyi
HDAC aktivitesi oldugu, Trosinaz ve Lipaz inhibisyonuna sebep oldugu ancak iireaz

inhibisyon kapasitesinin olmadig1 belirlenmistir.

4.2. BUDBHA ve Metal Komplekslerinin Karakterizasyonu

BUDEB benzoileniire molekiiliiniin etilbromobiitanoat ile yerdegistirme tepkimesi

sonucu elde edilmistir.

Na,BUDBH molekiilii BUDEB molekiiliiniin hidroksilamin ve sodyum hidroksit

ile hidroksamata dontistimiiyle elde edilmistir.

BUDBH-Metal kompleksleri, Na,BUDBH ligandinin sudaki ¢6zeltisinin metal

tuzlariin sudaki ¢ozeltisiyle karigsmasiyla elde edilmistir.
4.2.1. Elementel Analiz
Sentezlenen BUDEB, Na,BUDBH ve BUDBH-Metal komplekslerinin renk,

verim ve elementel analiz sonuglart Tablo 11°de verilmektedir. Bu sonuglara gore

kompleksler igin M:L oran1 1:1°dir ve kompleksler farkli sayida su molekiili
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icermektedir. Tablodan da goriilebilecegi gibi teorik elementel analiz degerleri deneysel

degerler ile uyum igerisindedir.

4.2.2. Infrared (IR) Calismalar

Benzoileniire ve BUDEB molekiillerine ait IR spektrumlari sekil 54°te verilmistir.
Baslangi¢ maddesi Benzoileniire’nin IR spektrumunda N-H grubuna ait pik 3163 cm’
"de; amidik karbonil (C=0) grubuna ait pik 1692 cm **de; aromatik C-H grubuna ait
pik 2846 cm™de goriilmektedir. Etil benzoileniirebiitanoat sentezi sirasinda 3163 cm
deki N-H grubuna ait pik kaybolmakta ve 2983 cm™*de aromatik C-H grubuna ait pik;
1690 cm™ de amidik karbonil (C=0) grubuna ait pik (daha siddetli) ve bunlara ilaveten
1724 cm™de ester karbonil grubuna ait pik; 1186 cm™de C-O grubuna ait pik

goriilmektedir.

Na,BUDBH molekiiline ait IR spektrumu sekil 60°ta verilmistir. Etil
benzoileniiredibiitanoat molekiiliiniin IR spektrumunda 2983 cm™de aromatik C-H
grubuna ait pik; 1690 cm™de amidik karbonil (C=0) grubuna ait pik ve bunlara
ilaveten 1724 cm™ de ester karbonil grubuna ait pik; 1186 cm™de C-O grubuna ait pik
goriilmektedir. Sodyum benzoileniiredibiitanohidroksamat (BUDBHNa) spektrumunda
1724 cm™deki ester karbonil (C=0) grubuna ait pik kaybolmakta ve amidik karbonil
(C=0) grubuna ait pik 1656 cm™de ve hidroksamat karbonil (C=0O) grubuna ait pik
1603 cm™ de goriilmektedir.

BUDBH-Metal komplekslerine ait IR spektrumlar1 sekil 65, 67, 69 ve 71°de
verilmistir. Komplekslesme sonucunda hidroksamat karbonil gurubuna ait pikin 1600
cm? bolgesinde gozlenmesi ligantin keto formunda komplekslestigini ve karbonil

oksijeninin de koordinasyona katildigin1 gostermektedir.

BUDBH ve komplekslerine ait IR pikleri toplu olarak Tablo 13’te verilmistir.
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4.2.3. Kiitle Calismalar:

BUDEB molekiiliine ait pozitif iyon modunda kiitle spektrumu sekil 55’te
verilmektedir. Dietil benzoileniiredibiitanoat bilesiginin molekiiler iyon piki [M+H]",
391 m/z degerinde bulunmus ve molekiile bir mol H,O eklenmesi sonucu [M+H,0],
408 m/z ’de, sodyum eklenmesiyle [M+Na]*, 413 m/z’de, potasyum eklenmesiyle
[M+K]", 429 m/z’de pikler goriilmektedir.

Na,BUDBH molekiiliine ait negatif iyon modunda kiitle spektrumlar1 Sekil 61’de
verilmektedir. Sodyum benzoileniiredibiitanohidroksamat bilesiginden iki sodyum
iyonunun ayrilmasi ve bir H" iyonunun baglanmas: ile olusan molekiiler iyon piki [M~

2+H+]', 363 m/z degerinde bulunmus ve molekiile iki mol H,O eklenmesi sonucu [M

2+2H,0+ H+]', 399 m/z’de baska bir pik goriilmektedir.

BUDEB ve Na,BUDBH molekiillerinin kiitle spektroskopisi verileri toplu olarak
Tablo 12’de verilmistir. Bu sonuclar BUDEB ve Na,BUDBH bilesiklerinin olustugunu

gostermektedir.
4.2.4. NMR Cahsmalari

BUDEB molekiiliine ait NMR spektrumlart sekil 56-59’da verilmistir. BUDEB
molekiiliine ait "H NMR spektrumunda yaklasik 8,15 ve 7,75 ppm’deki pikler aromatik
halkaya bagl hidrojenlerden kaynaklanan dublet piklere 7,60 ve 7,30 ppm’deki pikler
ise aromatik halkaya bagli hidrojenlerden kaynaklanan triplet piklere karsilik
gelmektedir. Bunun yaninda 1,13 ppm’de etil —CH3 grubuna ait triplet pik, 1,17 ppm’de
diger etil —CHj3 grubuna ait triplet pik 4,05 ppm’de etil —CH, grubuna ait quartet pik
4,16 ppm’de diger etil -CH, grubuna ait quartet pik ve 3,98 ve 2,45 ppm’de biitano —
CH; gruplarma ait triplet pikler ve diger biitano —CH, gruplarina ait triplet pikler ise
3,97 ve 2,35 ppm’de goriilmektedir. 1,87 ppm’de biitano —CH, gruplarina ait multiplet
pikler goriilmektedir.

BUDEB molekiiliine ait *C-NMR-APT spektrumunda yaklasik 23, 24, 31, 32, 39
ve 40 ppm’de biitano —CHj gruplarinin C’una ait asagiya dogru pik, 59 ve 60 ppm’de
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etil -CH, gruplariin C’larina ait asagiya dogru iki pik goriilmektedir. 151, 162, 172 ve
173 ppm’de karbonil gruplarmin C’larina ait pik 140 ve 116 ppm’de ise halkadaki —C
gruplarinin C’larina ait asagiya dogru pik goriilmektedir. Bunun yaninda 115, 124, 128
ve 136 ppm’de halkadaki —CH gruplariin C’larina ait yukar1 dogru pik goriilmektedir.
14 ve 15 ppm’de ise etil -CH3 gruplarinin C’larina ait yukar1 yonlii pik goriilmektedir.

Na,BUDBH molekiiliine ait "H NMR spektrumu sekil 62°de verilmistir. Aromatik
halkaya bagl hidrojenlerden kaynaklanan dublet ve triplet pikler 8,05 ve 7,25 ppm
araliginda gozlenmistir. Benzoileniire azotuna bagli —CHy— grublarinin triplet pikleri
4,09 ve 3,95 ppm’de, karbonil grubuna bagli —CH,— grublarinin triplet pikleri 2,02 ve
1,95 ppm’de ve diger —CH,— gruplarinin multiplet pikleri 1,87-1,78 ppm araliginda

goriilmektedir.

Na,BUDBH molekiiline ait *C-NMR-APT spektrumu sekil 63’te verilmistir.
Sodyum hidroksamat olusumuyla (Na,BUDBH) *C-NMR —APT spektrumunda 59 ve
60 ppm’deki etil —-CH; gruplarinin C’larina ait asagiya dogru iki pik ve 14 ve 15
ppm’deki etil-CHj; gruplarinin C’larman ait yukar1 yonlii iki pik kaybolmustur. Diger C

atomlarina ait toplam 16 adet pik gézlenmistir.

BUDEB ve Na,BUDBH molekiillerinin NMR verileri toplu olarak Tablo 14-15’te

verilmistir. Bu bulgular hedeflenen yapilarin olustugunu dogrulamaktadir.
4.2.5. Termik Analiz Calismalari

[Na;BUDBH]-2H,O molekiiliine ait termik analiz egrisi Sekil 64’te
goriilmektedir. Bu molekiiliin ilk basamaginda, 40-136 °C araliginda molekiiliin sahip
oldugu 2 mol su kaybolmaktadir. 2 mol su kaybi ile gozlenen kiitle kayb1 % 7,4
hesaplanan kiitle kayb1 ise % 8,1 ’dir. Susuz kompleks 140-601 °C sicaklik araliginda
bozunurken 190 °C, 339 °C, 375 °C, 412 °C 451 °C ve 553 °C de alt1 ekzotermik pik
vermekte ve kalan olarak da Na,O olusturmaktadir (bulunan % 81,3 hesaplanan %
80,0). Gozlenen toplam agirlik azalmasi % 88,7°dir ve hesaplanan % 86,0 olmak tizere

degerler uyum igerisindedir.
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[Ni(BUDBH)]-3,5H,0 kompleksine ait termik analiz egrisi Sekil 66’da
goriilmektedir. Bu kompleksin bozunmasina ait termik analiz egrisinin ilk basamaginda,
77-124 °C araliginda kompleksin sahip oldugu 3,5 mol su kaybolmaktadir. 3,5 mol su
kayb1 ile gozlenen kiitle kayb1 % 13,6 hesaplanan kiitle kayb1 ise % 13,0’dir. Susuz
kompleks 141-522 °C sicaklik araliginda bozunurken 336 °C, ve 457 °C de ikKi
ekzotermik pik vermekte ve kalan olarak da NiO olusturmaktadir (bulunan % 70,7
hesaplanan % 71,6). Gozlenen toplam agirlik azalmasi % 84,3’tlir ve hesaplanan (%

84,6) deger ile uyum igerisindedir.

[Cu(BUDBH)]-1,5H,0 kompleksine ait termik analiz egrisi Sekil 68’de
goriilmektedir. Egrideki ilk basamak, 48-101 °C araliginda kompleksin sahip oldugu 1,5
mol suyun kayboldugu basamaktir. 1,5 mol su kaybi ile gozlenen kiitle kaybt % 5,3
hesaplanan kiitle kayb1 ise % 6,0°dir. Susuz kompleks 125-498 °C sicaklik araliginda
bozunurken 316°C, 363°C ve 457 °C de li¢ ekzotermik pik vermekte ve kalan olarak da
CuO olusturmaktadir (bulunan % 77,4 hesaplanan % 76,5). Gozlenen ve hesaplanan

toplam agirlik azalmasi degerleri (% 82,7 ve % 82,4) uyum igerisindedir.

[Zn(BUDBH)]-2H,O kompleksine ait termik analiz egrisi Sekil 70’de
goriilmektedir. Termik analiz egrisinde ilk olarak 80-165 °C aralifinda kompleksin
sahip oldugu 2 mol su kaybolmaktadir. 2 mol su kayb1 ile gozlenen kiitle kayb1 % 6,5
hesaplanan kiitle kayb1 ise % 7,8’dir. Susuz kompleks 161-595 °C sicaklik araliginda
bozunurken 203 °C, 245 °C, 320 °C ve 545 °C de dort ekzotermik pik vermekte ve kalan
olarak da ZnO olusturmaktadir (bulunan % 76,6 hesaplanan % 74,7).

[Cd(BUDBH)]-2H,O kompleksine ait termik analiz egrisi Sekil 72’de
goriilmektedir. Bu kompleksin ilk basamaginda, 60-111 °C araliginda kompleksin sahip
oldugu 2 mol su kaybolmaktadir. 2 mol su kaybi ile gdzlenen kiitle kaybr % 7,4
hesaplanan kiitle kayb1 ise % 7,0’dir. Susuz kompleks 123-457 °C sicaklik araliginda
bozunurken 243 °C, 298 °C, 386 °C ve 426 °C de dort ekzotermik pik vermekte ve kalan
olarak da CdO olusturmaktadir (bulunan % 66,6 hesaplanan % 67,8). Gozlenen toplam

agirlik azalmasi % 74,0°dir ve hesaplanan % 74,9 degeri ile uyum igerisindedir.
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Komplekslerin termik analiz sonuglart toplu olarak Tablo 16’da ve karsilastirmali
TG egrileri Sekil 73’te verilmistir. Bu sonuclar Na,BUDBH ve kompleksleri igin

Onerilen yapilar1 dogrulamaktadir.

4.2.6. BUDBHA Biyolojik Aktivite Calismalar:

Na,BUDBH ve BUDBH-Metal komplekslerinin HDAC, Ureaz, Lipaz ve
Tirosinaz enzimlerini inhibisyon kapasiteleri ¢alisilmistir. Sonuglar, Tablo 17-19°da ve
Sekil 74-75’de verilmistir. Coziiniirliiklerinin diisilk olmasi nedeniyle komplekslerle
ilgili biyolojik aktiviteler belirlenememistir. Ligantin Trikostatin A ile yarisacak kadar
iyt HDAC aktivitesi oldugu, 6nemli derecede Trosinaz ve Lipaz inhibisyonuna sebep

oldugu ancak iireaz inhibisyon kapasitesinin olmadig1 belirlenmistir.
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5. ONERILER

Tez ¢alismasi kapsaminda literatiirde bulunmayan biitanohidroksamat bilesikleri
sentazlenip acik yapilari, Elementel, FTIR, MS, *H-NMR, *C-NMR ve TG gibi analiz

yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir.

Baslangic maddesi olarak parasetamol ve benzoileniireden yola c¢ikarak ilk
basamakta etilparasetamobiitanoat ve dietilbenzoileniirebiitanoat, ikinci basamakta ise
bunlarin hidroksamik asitleri olan parasetamolbiitanohidroksamikasit (ParasBHA) ve
sodyumyum benzoileniiredibiitanoohidroksamat (Na,BUDBH) sentezlendi. Sentezlenen
bu bilesiklerin yapilari elementel analiz, manyetik moment, IR, 'H-NMR ve kiitle
spektroskopileri ile aydinlatildi. Bu yontemlerle beklendigi gibi parasetamolun

monohidroksamikasit, benzoileniirenin ise dihidroksamat yapisinda oldugu anlasildu.

Bu yeni bilesikler ligant olarak kullanilarak ¢esitli metal kompleksleri sentezlendi.
Sentezlenen bu bilesiklerin de yapilar1 elementel analiz, IR spektroskopisi, termik analiz
ve manyetik moment teknikleri kullanilarak aydinlatildi.
Parasetamolbiitanohidroksamatin metal komplekslerinde M/L orant Cd ve Ni
metallerinde 1:1  Zn ve Cu metallerinde ise 1:2 iken sodyum
benzoileniiredibiitanohidroksamat komplekslerinde M:L orani 1:1 oldugu anlasildi.
Komplekslerin IR spektrumlarinda, ligantlara ait pikler gozlendi. Bu piklerdeki
degismelere bakilarak komplekslesmelerin hidroksamat oksijenleri ve hidroksamat
karbonili (eksi yiikli ve karbonil oksijenleri) iizerinden oldugu anlasildi. Termik
bozunmalar1 TG, DTG ve DTA teknikleriyle incelendi. Komplekslerin bozunma
mekanizmalart belirlendi. Sicaklik artisi ile birlikte komplekslerde oncelikle hidrat

sularinin uzaklastig1 ve ardindan ligantin ayrildig1 ve metal oksitlerin olustugu anlasildi.
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Elde edilen sonuglara gore asagidaki yapilar dnerildi.
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Sekil 76. ParasBH-Metal kompleksleri icin oOnerilen yapilar ([M(ParasBH),] ve
[M(ParasBH)(OH)]).
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Sekil 77. BUDBH-Metal kompleksleri i¢in onerilen yapilar (Monomerik ve Polimerik).

Tez caligsmasi kapsaminda, literatiire iki adet hidroksamik asit ve bunlarin dérder
adet metal kompleksi olmak iizere toplam on adet yeni bilesikler eklenmistir.
Sentezlenen bilesikler literatiirde var olmayan orjinal bilesiklerdir. Bunlarin birkag

biyolojik aktivitesi incelenmis olmasina ragmen anti-mikrobiyal, anti-bakteriyal, anti
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oksidan ve antikanser calismalari yapilabilir, bu calismalarin tibbi ve biyolojik

sahalardaki kullanimi arastirilabilir.
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