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OZET

ILAC ETKEN MADDESI ICEREN YENI HIDROKSAMIK ASITLERIN VE
METAL KOMPLEKSLERININ SENTEZi, KARAKTERiZASYONU VE BAZI
BIYOLOJIK AKTiVITELERININ INCELENMESI

Bu caligmada, ilag etken maddelerinden baslanarak
parasetamolasetohidroksamik asit, potasyum barbitaldiasetohidroksamat ve gecis metal
kompleksleri sentezlendi. Bilesiklerin spektroskopik, manyetik ve termik 6zellikleri ile
bazi biyolojik aktiviteleri incelendi.

Sentez boliimii 2 asamadan olusmaktadir. Ilk asamada, parasetamol ve
barbital'in  asetoetil esterleri, parasetamolasetohidroksamik asit ve Potasyum
barbitaldiasetohidroksamata doniistiiriildii. Ikinci asamada ise metal tuzlar1 ile
ligantlarin, sulu ortamdaki tepkimeleriyle metal kompleksleri hazirlandi.

Ligantlarm ve komplekslerin yapilari, elementel analiz, IR, 'H-NMR, Kiitle
spektroskopileri ve X-1sin1 kirmimi galigsmalariyla aydmlatildi. Komplekslerin manyetik
duyarliklar1 olgiilerek spin manyetik momentleri hesaplandi. Caligmalar sonucunda,
metal:ligant orani, parasetamolasetohidroksamat komplekslerinde 1:1,
barbitaldiasetohidroksamat’m Mn, Co, Cd, komplekslerinde 1:1, Ni, Cu, Zn
komplekslerinde ise 2:1 oldugu ve komplekslerin farkli sayilarda su molekiilii
icerdikleri bulundu.

Sentezlenen bilesiklerin, pankreatik lipaz ve iireaz enzimine karsi inhibisyon
etkileri incelendi. Parasetamolasetohidroksamik asit yiliksek seviyede, Potasyum
barbitaldiasetohidroksamat ise orta seviyede iireaz inhibisyonuna sebep olmaktadir.
Parasetamolasetohidroksamik asit’in  Co(ll), Ni(ll) ve Zn(ll) kompleksleri ile
barbitaldiasetohidroksamik asit’in Co(II), Zn(Il) ve Cd(II) kompleksleri yiiksek

seviyede pankreatik lipaz inhibisyonuna neden olmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hidroksamik asit, Hidroksamik asit metal kompleksleri, anti

kanser, tireaz inhibisyonu, lipaz inhibisyonu



ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND INVESTIGATION OF SOME
BIOLOGICAL ACTIVITY OF NEW HYDROXAMIC ACIDS AND METAL
COMPLEXES CONTAINING ACTIVE PHARMACEUTICAL INGREDIENT

In this work, paracetamolacetohydroxamic acid and potassium
barbitalacetohydroxamate 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 barbital were converted to paracetamolacetohydroxamic acid
and potassium barbitalacetohydroxamate. 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, and Mass spectroscopy and X-ray diffraction 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 the
paracetamolacetohydroxamate complexes and 1:1 for Mn, Co, Cd and 2:1 for Ni, Cu,
Zn complexes of the barbitalacetohydroxamate and all complexes contain different
number of water molecules.

Inhibitory effect of synthesized compounds against urease and pancreatic lipase
enzymes were analyzed. Paracetamolacetohydroxamic acid caused high and potassium
barbitalacetohydroxamate caused intermediate urease inhibition. Co(ll), Ni(ll) and
Zn(11) complexes of paracetamolacetohydroxamic acid and Co(ll), Zn(ll) and Cd(ll)

complexes of barbitalacetohydroxamate caused high lipase inhibition.

Keywords: Hydroxamic acid, Metal complexes of hydroxamic acids, anti cancer,

urease inhibition, lipase inhibition
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Hidroksamik Asitler
Hidroksamik asitler, genel olarak

H H
\ /
O —N
>/7R
O

Sekil 1.1. Hidroksamik asitlerin genel formiili
@)

formiilii ile gosterilirler. Bu formiilde —(lll—NH— bir amidi ve N-O-H bir asidi temsil
ettiginden bu bilesikler hidroksiamik asit ve daha kisa olarak hidroksamik asitler olarak
isimlendirilir (Malstrom,1970; Nielands,1974; Emery ve Sigel,1978; Brown vd., 1979).

Hidroksamik asitler, Sekil 1.1.’de genel formiilii verilen karboksamitlerdeki
amidik azota bagl hidrojen atomunun yerini hidroksil grubunun almasiyla olusur. Bu
olusum biyolojik sistemlerde enzimatik yollarla amitten hidroksamik asite doniigiimi
temel olarak anlatmaktadir. Bunun aksine hidroksamik asitlerin tekrar amitlere

doniismesi de miimkiindiir.

Sekil 1.2. Amit yapis1

Hidroksamik asitler, amitlere gore daha asidiktir.

O
o)
R4< R‘(
HN — OH NH,
pKa~9 pKa ~ 15

Sekil 1.3. Hidroksamik asit ve amitlerin pK'a degerleri



1.1.1. Hidroksamik Asitlerin Elde Edilisleri
Hidroksamik asitlerin sentezi ile ilgili birka¢ degisik yontem vardir. Karboksilli
asitlerden, esterlerden ve aldehitlerden baslayarak hidroksamik asit sentezlenebilir
Hidroksamik asit tlirevlerinin hazirlanmasinda en etkili ve ucuz yol
hidroksilamin ile esterlerin veya asit kloriirlerin reaksiyonudur. Maalesef asit kloriirlerin
hazirlanmasi oldukg¢a zordur. Esterlerden hidroksamik asit elde etmek icin pH’m 10
veya tizerinde olmas1 gerekmektedir (Reddy vd., 2000). Bundan dolay1 halojen ve baza

duyarli grup igeren esterler bu metoda uygun degildir (Sekill.4.).

pH>10

Sekil 1.4. Hidroksamik asitlerin pH’ a bagli olusumu

1.1.1.1. Aldehitlerden Hidroksamik Asit Sentezi

Aromatik veya alifatik a-o0kso asitlerin C-Nitroso gruplar1 ile aldehitlerin
karbonil gruplarmin niikleofilik reaksiyonu sonucu hidroksamik asitler olusur.
Reaksiyon komplekstir ve ilk basamakda C-N olusurken son basamakda hidroksamik
asit olusumu gerceklesmektedir.

Sulu ¢6zeltide substitiye aromatik nitroso bilesikleri gloksilik asit hizli bir
sekilde N-hidroksoformanilit (aril hidroksamik asit) olusturmak tizere reaksiyon verir
(Sekil 1.5.).



(On (On

0 +'E)\ )\( HO )
N¢ H QN‘/ "O,H \N/

Q 0 H,0 -CO,
H N —
N -H
H OH
R R R

W

R
1.1.1.2. Karboksilli Asitlerden Hidroksamik Asit Sentezi

Karboksilik asitlerden hidroksamik asit elde etmek i¢in bir¢ok metot

H

Sekil 1.5. Aldehitlerden hidroksamik asit sentezi

denenmistir. Bu metotlarin bazilar1 oldukga etkili olmasma ragmen ana bilesik olan
hidroksilamin hidrokloriiriin organik ¢oziiciiler igerisindeki diisiik ¢oziiniirliigii 6nemli
bir problemdir.

Yapilan ¢aligsmalarda notral pH sartlarinda etil kloroformat varliginda karboksilli
asitlerden yola ¢ikilarak yani ester ya da agil halojeniir olusturmadan tepkime ortaminda

karboksilli asit anhidrit olusturarak hidroksamik asit sentezlenmistir (Sekil 1.6).

o’ EtOCOCI |O| © NH,OH
— /k Et )\N
EtZO R/\O O/ Et O /MeOH —OH

Sekil 1.6. Karboksilli asitlerden anhidrit ara iirtinlii hidroksamik asit sentezi
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Karboksilik asitlerle ¢ok ucuz olan 2,4,6-trikloro-1,3,5-triazine kullanarak basit,
yeni ve yiiksek verimli hidroksamik asit elde edilmistir. Bu reaksiyon bir balonda ve tek

asamada gergeklesmistir (Sekil 1.7).
cl N Cl
W Y
N /N
I T B
- . I
Pg/K/\OH NH,OH.HCI PgM o

DMAP

Pg=Koruyucu grup

Sekil 1.7. Karboksilli asitlerden hidroksamik asit sentezi

Triazin grubu, su ile basit bir sekilde tiriinden uzaklastirilabilir. Bu reaksiyon
hizl1 degildir ve 6 ile 12 saat gibi bir siire igerisinde gergeklesir. Buna ek olarak bu

metot biiyiilk miktarlara uygulanabilir.

1.1.1.3. Esterlerden Hidroksamik Asit Sentezi

Karboksilik asit esterlerinden hidroksamik asitlerin sentezi ile ilgili birkag
degisik yontem bilinmektedir. Genel olarak Blatt yontemi (Blatt,1963) diye bilinen
yontem kullanilmaktadir. Bu yontemde karboksilli asit esterleri hidroksilamin ve
potasyum hidroksit ile kolaylikla hidroksamik asit tuzlarina doniismektedir. Ele gegen

hidroksamat tuzu bir asit ¢ozeltisi ile etkilestirilirse hidroksamik asit olusur (Sekil 1.8).

3 K—o R
o KOH \
R ¥ HN—OH —p HN
O} CH,OH, Y
H,0
e}
K—o0O R
\ H X
e}
HN E——
< K X R N H
o H

Sekil 1.8. Blatt yontemiyle hidroksamik asit sentezi
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Esterlerden hidroksamik asit elde etmek icin, baska metotlar gelistirilmis ve
uygulanmistir. Bunlardan birinde Ho ve arkadaslar1 kii¢iik miktarda KCN yi katalizor
olarak kullanarak etkili ve hizli bir sekilde metil esterlerden hidroksamik asit elde
etmeyi basarmiglardir. Ho bu ¢alismasinda % 50 lik sulu hidroksilamin kullanmistir. Bu
metodun avantajlarindan biri reaksiyonun oda sicakliginda gergeklesmesidir (Sekil 1.9).

Bir diger avantaji ise hem kat1 hem de sulu faz uygulamasmin olmasidir (Ho vd., 1995).

250 aq.NH ,OH | |

o
I
R/\O/ i R/}N—Oll

KCN

R: Aril,alkil grubu

Sekil 1.9. KCN katalizorliigiinde esterden hidroksamik asit sentezi

Esterden hidroksamat tiirevleri sentezlemek igin alternatif tek asamali bir metot
da hidroksilamin yerine O-benzilhidroksilamin kullanilarak, -78 °C’ de kisa bir siire
icinde hidroksamik asit sentezlenmistir (Zanda vd., 2005) (Sekil 1.10).

O o
)k R' LiHMDS ,THF
O
" W NH,OBn > . o
H
R: Aril,alkil grubu R': Me ,Et

Sekil 1.10. Esterlerin 0-benzilhidroksiamin ile reaksiyonundan hidroksamat olusumu
Esterlerden hidroksamik asit eldesi i¢in gerekli olan uzun reaksiyon siiresi
problemini mikro dalga isinlarini kullanarak ¢Oziilmiistiir. Tersiyer biitoksikarbonil
(Boc) gibi koruyucu gruplar kullanarak, amin baglarinda herhangi bir parg¢alanma
olmadan alt1 dakika gibi kisa bir siire i¢cinde hidroksamik asit tiirevleri sentezlenmistir

(Mordini vd., 2007).

Sekil 1.11°de baz1 hidroksamik asitlerin yapilar1 verilmistir.

OH

O
HN — OH

HN — OH

Benzohidroksamik asit Salisilhidroksamik asit



0
NH O
OH
N N /
H
HN — OH

Sinamilhidroksamik asit Indolhidroksamik asit
O\ 0 OH o NH,
|
N HO\ O
T)W N
OH 0 OH
Siiksinil-bis-N-fenilhidroksamik asit Aspartikhidroksamik asit

OH

Ho— NH

/
)/\//ZHN l

[(S)-N-(3-hidroksikarbamoilpropiyonil)-fenilalaninhidrolsamik asit

o
N OH
NT
H
HN o
/ o)
HO

(S)—-N- (3-hidrokskarbamoil-propiyonil)-prolinhidroksamik asit]

HO
SNH

o

o
OH

Ftalhidroksamik asit

Sekil 1.11. Bazi hidroksamik asitlerin agik yapilari
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1.1.2. Hidroksamik Asitlerin Taninma Tepkimesi

Bir molekiiliin hidroksamik asit molekiilii olup olmadig: FeCls ile tepkimesine
bakilarak kolayca anlasilabilir. Bunun i¢in az miktar hidroksamik asit ¢6zeltisi, HCI ile
asitlendirilerek ¢ozeltiye FeCls ¢ozeltisi eklenir. Hidroksamik asitler demir (111) iyonu
ile selatlasarak renkli yapilar olusturmaktadir. Meydana gelen kirmizi ya da menekse
rengi hidroksamik asit varligmni gosterir (Un, 1990) (Sekil.1.12).

R

__NH
HO — NH Fo'3 >> o O >\
HN
3 >:O — AN \ / VY R
"

- O Fe =— O

) O/ \O
H\N /

R

Sekil 1.12. Hidroksamik asitlerin taninma tepkimeleri

1.1.3. Hidroksamik Asitlerin Ozellikleri
1.1.3.1. Hidroksamik Asitlerin Asitligi

Hidroksamik asitlerin pK degerleri potansiyometrik ve spektrofotometrik
yontemlerle belirlenir. Literatiir verileri, hidroksamik asitlerin genel olarak pK degerleri
7,0-11,5 arasinda degisen zayif asitler olduklarini gostermistir. Hidroksamik asitlerin,
asitlik sabiti degerleri genel olarak {i¢ seye bagli olarak degisir.
a) Halkaya bagli gruplarin negatif ve pozitif indiiktif etkileri:

Halkaya negatif indiiktif etkili gruplar baghysa, pK degeri kii¢iiliir, asitlik artar.
Halkaya pozitif indiiktif etkili gruplar bagliysa pK degeri biiylir, asitlik azalir.
b) Hidroksamik asit azotuna bagl aril halkasinin varhgt:

Hidroksamik asit azotuna bagl aril halkasina elektron verici bir grup bagh ise,
pK biiytir, asitlik azalir; elektron ¢ekici bir grup bagh ise, pK kiigiiliir, asitlik artar.
¢) Hidroksamik asit karbonilini etkileyen konjuge sistemler:

Karbonil grubuna konjuge durumda ¢ifte bag varsa, bu cifte bagmn elektronlari
hidroksamik asit karbonili ile konjugasyona girer. O-H bag elektronlar1 karbonil

grubuna dogru ¢ekilmez ve pK degerleri biiyiir.



Bagli gruplarin etkisiyle hidroksamik asitlerin asitlik sabitlerinin nasil degistigi
bazi hidroksamik asitler i¢in Tablo 1.1°de verilmistir.

Tablo 1.1. Bazi hidroksamik asitlerin agik yapilar1 ve pK degerleri

Bilesikler Formiil Pk
HO — NH
Asetohidroksamik asit %Cﬂs 7,40
O
(@]
Benzohidroksamik asit N— OH 8,89
O
Salisilhidroksamik asit N—OH 7,38
OH
N-p-tolilkrotono- 0
hidroksamik asit MCH
H3C @’N \ | 10’94
(l)II
(0]

N-p-klorofenilkrotono- Cl_©_ N)W . 10,80

hidroksamikasit

he L s 1097
N-p-tolilsorbo-hidroksamik asit w
O
OH
N-p-klorofenilsorbo- ‘ | cu, 10,86
hidroksamik asit C“@'NM 3
(0]




1.1.3.2. Hidroksamik Asitlerin Ligant Davranisi

Hidroksamik asitler, keto ve enol formu olmak lizere iki tautomerik forma
sahiptirler (Sekil 1.13). Keto formu bir hidroksiamidi temsil eder, iyonlasabilir bir
hidrojene sahiptir ve asidik ortamda kararlidir. Enol formu bir karboksilik asidin
oksimidir, iyonlasabilir iki hidrojene sahiptir ve bazik ortamda kararhdir

(Chatterjee,1978).

A< e
e N
| —OH

H

(A) (B)

Sekil 1.13. Hidroksamik asitlerin tautomerik yapilari
Hidroksamik asitler, keto formunda bulunduklarinda 1650-1600 cm™de

karbonil grubuna ait bir pik gozlenir. Bu grubun frekansinin bu kadar diisiik olmasmin
iki nedeni vardir: birincisi; azot atomu iizerindeki elektronlarin karbonil grubunda
bulunan elektronegatif oksijen atomuna yonlenmesi (I), ikincisi; karbonil oksijeni ile

hidroksit hidrojeni arasinda meydana gelen molekiil i¢i bir hidrojen baginin varlig (IT).

Q) ()

Sulu ¢ozeltideki hidroksamik asit molekiiliine sodyum bikarbonat gibi zayif bir
baz ¢ozeltisi eklendiginde, asidik hidrojen molekiilden ayrilir ve ortamda bulunan metal
iyonlarma koordinasyon, olusan hidroksamat anyonundaki negatif formal yiiklii oksijen
ve karbonil oksijeni lizerinden gerceklesir. Boylece hidroksamik asitler iki disli ligant
olarak davranirlar. Komplekslesme sonucunda karbonil grubunun frekans: diisiik

frekans bolgesine kayar.



Hidroksamik asitlerin, enol formunda da komplekslesmeye katilabilir (Brown
vd., 1979; Nwabueze, 1997). Bu kompleksler bazik ortamda iki hidrojenin
uzaklasmasiyla meydana gelen eksi formal yiiklii iki oksijenin metale baglanmasiyla
olusur. Bu komplekslerin spektrumunda serbest ligantta gozlenen karbonil grubunun
piki gozlenmezken, C=N grubuna ait yeni bir pik goézlenir. (Brown vd., 1979;
Nwabueze, 1997).

1.1.3.3. Hidroksamik Asit-Metal Kompleksleri

Hidroksamik asitler ve kompleksleri hakkinda genis bir derlemelerden
anlasildigina gore hidroksamik asit komplekslerinin sentezi 1920’11 yillarda baglamis ve
rapor edilen ilk hidroksamik asit kompleksi 1924 yilinda Jones ve Hurd tarafindan
sentezlenmistir (Chetterjee, 1978) .

[Ik krom (IIT) kompleksi Chatterjee tarafindan yine benzohidroksamik asit ve
tiirevleri kullanilarak sentezlenmistir. Bu komplekslerde her bir krom atomu etrafinda
tic mol hidroksamat ligandi bulunmaktadir. Demir (III) kompleksleri kirmizi-
kahverenkli olup ligantin igerdigi hidroksamat sayisia gore farkli bilesimli komplekler
meydana gelmektedir. Ornegin hidroksamik asit ile demir (III)’iin mol oram tek
hidroksamat grubu igerenlerde 3:1, iki hidroksamat igerenlerde 3:2 olmaktadir.
Kobalt(Il) kompleksleri pembe renkli ve metal/ligant oranil:2 dir. Bu kompleksler
bazik ortama konunca kobalt(Il), kobalt(Ill)’e yiikseltgenmektedir. Nikel(II)
kompleksleri yesil renkli ve metal/ligant oran1 1:2’dir. Yesil renkli kompleksleri
paramanyetik olup oktahedral geometrilidir. Ancak Ni(II)’nin kirmiz1 ve turuncu renkli,
diamanyetik karediizlem kompleksleri de sentezlenmistir. Bakir(Il) kompleksleri
icerdikleri hidroksamat ligand1 sayisma gore farkli renklere sahip olmaktadirlar. iki
hidroksamat igerenler mavi-yesil renkli iken bir hidroksamat ve hidroksit iyonu
icerenler agik yesil renkli olmaktadir. Ghosh ve Sarkar siiksinilbishidroksamik asit ile
H,Cug(Su)s bilesimine sahip poliniikleer kompleksi sentezlemislerdir. Hidroksamik
asitlerin civa, kadmiyum, niobyum, tantal, molibden, platin, paladyum ve giimiis gibi
gecis metalleri ve lantan, seryum, neodimyum ve toryum gibi i¢ ge¢is metalleriyle olan
kompleksleri de sentezlenmistir (Chetterjee,1978).

Son yillarda ¢ok sayida hidroksamik asit molekiilii ligant olarak kullanilarak
metal kompleksleri sentezlenmektedir (Yilmaz ve Yilmaz, 1999. Wang vd., 2006;
Brown vd., 2005; Tegoni vd., 2003; Tegoni vd., 2003; Nwabueze , 1997; Brownvd.,
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2001; Santos vd., 2000). Sentezlenen kompleksler de hidroksamik asitler, genel olarak
hidroksamat grubunda bulunan eksi yiiklii ve karbonil oksijenlerini kullanarak metallere
koordine olmaktadir (Sekil 1.14).

Sekil 1.14. M* hidroksamik asit kompleksinin yapist (n: metal iyonunun yiikii ve
ligant sayis1)

Hidroksamik asitlerin enol formu igeren 1:1 komplekslerinden ilki Salinas ve
arkadaglar1 tarafindan 1988 yilinda sentezlenen civa(Il)-mandelohidroksamik asit
kompleksidir (Nwabueze,1997). Yine Salinas ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen
salisilhidroksamik asit komplekslerinde ligant keto formuna sahipken, Khairy ve
arkadaslar1 tarafindan sentezlenen salisilhidroksamik asit komplekslerinde ligantin enol
formunda oldugu belirtilmistir (Khairy vd.,1996). Bu degisik davranigin sebebi sentez
ortamlarinin pH’indaki farkhiliktir.

Sekil 1.15. Enol formundaki hidroksamik asidin metal kompleksinin yapis1

Bu literatiir bilgilerine gore hidroksamik asit komplekslerinin genel olarak
oktahedral ve tetrahedral geometriye sahip olduklari1 anlasilmis ve yapilan manyetik
moment Olclimleri ve spektroskopik calismalar sonucunda meydana gelen
komplekslerin zayif alan ve yiiksek spin kompleksleri oldugu rapor edilmistir.

Hidroksamik asit komplekslerinin su ve organik ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliikleri
oldukca diisiik oldugundan, literatiirde sadece hidroksamik asit igceren komplekslerin
kristal yapilariyla ilgili fazla c¢alisma yoktur. Son zamanlarda karigik liganth
hidroksamik asit kompleksleri sentezlenerek bunlarmn tek kristalleri elde edilmis ve

yapilari kristalografik yontemlerle aydmnlatilmistir (Santana vd., 2001; Gao vd., 1998).
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Hidroksamik asitlerin bazi metal kompleksleri agagida verilmistir (Sekil 1.16).

Sekil 1.16. Hidroksamik asitlerin bazi metal kompleksleri

1.1.4. Hidroksamik Asitlerin Kullamim Alanlar

Hidroksamik asitler; ilag olarak (antibiyotik, tiimor 6nleyici, AIDS onleyici ve
kandaki demir ile ilgili rahatsizliklarda), kolorimetrik belirte¢ (indikator) olarak ve
metallerin spektrofotometrik tayininde kullanilirlar.

Literatiirde, hidroksamik asitlerin cogunlukla ila¢ olarak 6zellikle de antikanser
olarak kullanimiyla ilgili ¢alismalar yer almaktadir (Yang vd., 2012; Zhang vd., 2012;
Griffith, 2011; Anzick v.d., 1997;Almenara vd., 2002; Deroanne v.d., 2002; Loudni vd.,
2007; Chen vd., 2008; Reiter vd., 2002;Emery ve Sigel, 1978; Huang ve Pardee, 2000;
Richon v.d., 2000; Ruefli vd., 2002; Thenaa vd., 2001; Tang v.d., 2002;). Bu ¢aligmalar
genellikle histon deasetilaz inhibisyonu ile ilgili goriinse de iireaz ve lipaz inhibisyonu

iizerine ¢alismalarda vardir.
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1.1.4.1. Hidroksamik Asitlerin Histon Deasetilaz (HDAC) Inhibitorleri Olarak
Kullanimi

Potansiyel ila¢ hedefi olmalar1 nedeniyle, tibbi agcidan 6nemli olan HDAC lar1
inhibe edebilen bir¢ok molekiil gelistirilmistir. HDAC inhibitérleri (HDACI) yapisal
ozelliklerine gore hidroksamatlar, siklik tetrapeptidler, benzamidler, elektrofilik
ketonlar ve kisa zincirli yag asitleri olmak iizere bes sinifa ayrilmaktadir ve L. ve II. smif
deasetilazlar1 inhibe etmektedirler. HDAC inhibitorleri nanomolardan milimolar
konsantrasyona kadar degisik etkinlik diizeylerine sahiptir (Marks vd., 2003;
Lindemann ve Johnstone, 2004; Kramer vd., 2001).

Histon, kromozomlarin yapisiyla ilgili protein olup mitoz ve mayoz bdliinme
sirasinda 1g ipliklerinin tutunmasimdan sorumludur. Bu protein islevini yerine getirirken
aktif uclarma asetil grubu baglanir. Histon deasetilaz enzimi asetillenme isleminin
olusumunu engeller. Bu yiizden kromozomlarda dolayisiyla genlerde bozulmalar ve
kanserli hiicreler meydana gelir. Hidroksamik asitler, HDAC enziminin aktif bolgesinde
bulunan ¢inko iyonuyla kompleksleserek enzimin yapisini bozar. Bu sayede

deasetilasyon ve genlerde bozulma engellenmis olur (Sekil 1.17).

HAT ‘, ,rf 8
@ ——— (""!_W\ As
s A — As (PN 1
As

Asetilsiz t!iston proteinleri Asetilli histon proteinleri
(Inaktif) (Aktif)

o

o'y
NHOH

O

Sekil 1.17. HAT, HDAC ve HDAC inhibitorleri arasindaki iligki

HDAC inhibitorleri, transkripsiyonel etkilerinin yani sira, kanser hiicrelerinde
hiicre dongiisiiniin inaktif olan G2 kontrol noktasini aktif hale getirerek hiicre
bolinmesini durdurmakta ve apoptozu uyarmaktadir (Taddei vd.,2005; Bernhard
vd.,1999). Kanser hiicrelerinin HDAC inhibitorleri tarafindan indiiklenen apoptoza karsi
daha duyarli olduklari bildirilmistir (Rosato ve Grant, 2005; Nebbioso vd., 2005).
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Ayrica, HDAC inhibitorlerinin, hiicre biiylimesinin inhibisyonunda gorev alan genlerin
asetilasyonunu arttirdig1 ve bu sayede kanserli hiicrenin biiyiimesini durdurucu etkisinin

oldugu diisliniilmektedir.

a) Histon Deasetilaz ve inhibitor Etkilesimi

HDAC ve inhibitorler arasindaki yapisal iligki, bir memeli HDAC homologu
olan ve Aquifex aeolicus bakterisinden elde edilen HDLP (Histone deacetylase-like
protein)’nin kristal yapisinin, TSA (Sekil 1.18A) ve suberoilanilid hidroksamik asit
(SAHA) inhibitorleri kullanilarak agiga ¢ikartilmasiyla elde edilmis ve HDLP nin, TSA
ve SAHA ile direkt olarak etkilestigi gosterilmistir (Finnin vd., 1999) (Sekil 1.18C).

HDLP ile yapilan ¢aligmanin ardindan insan HDAC 8’1 hidroksamat grubu
inhibitdrleri ile ¢alisilmig, boylece kristal yapisi ortaya ¢ikartilarak katalitik bélgenin ii¢
boyutlu yapis1 gosterilmistir (Sekil 1.18B). Her iki ¢alismada da katalitik bolgede
bulunan ¢inko atomu ile inhibitériin direkt etkilesiminin oldugu ve inhibisyonun

gerceklesmesi i¢in ¢inko atomunun gerekliligi gosterilmistir.

L [t i
Cap Bolgesi  Alfatik zincir Fonksyonel
bodge

HDLP- TSA

Sekil 1.18. Hidroksamik asitlerin (SAHA TSA) enzimin aktif bolgesiyle etkilesimi
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Kristal yapisi ilk aydinlatilan enzim olan HDLP, 16 tane [1-heliks ve 8 tane
paralel dizilmis P tabakadan olusan bir proteindir. [J- heliks ve [ tabakalarin
katlanmalar1 sonucunda bir ucu kapali, dar ve tiip seklinde bir yap1 olugmaktadir. Tiipiin
uc kismi en dar bdlgesidir ve ¢inko atomunun bulundugu kisimdir.

HDAC inhibitorleri yapisal olarak ii¢ bolge icermektedir (Sekil.1.18A).
Fonksiyonel bolge metal baglayict kisim olup enzimin aktif bdlgesine yani tiiplin ug
kismina baglanmakta, alifatik zincir enzim yapisindaki tiip boyunca uzanmakta, cap
bolgesi ise yiizey tanimadan sorumlu olup tiipiin giris kismi ile etkilesmektedir. HDLP
ile TSA’nin etkilesimi incelenerek, TSA alifatik zincirinin tiip yapisi igerisine dogru
uzandigi, hidroksamat grubunun ise aktif bolgedeki ¢inko ile etkilestigi gosterilmistir.

(Grozinger ve Schreiber, 2002; Finnin vd., 1999; Miller vd., 2003).

b) Histon Deasetilaz Inhibitérleri ile Ilgili Klinik Calismalar

Cesitli kalitsal hastaliklar, kanser, parazitler enfeksiyonlar ve diyabette HDAC
inhibitorii kullanilmasma yonelik arastirmalar yiiriitiilmektedir.

Kalitsal bir poliglutamin tekrar hastaligi olan Huntington Hastaligi molekiiler
diisiiniilerek yapilan fare g¢aligmalarmda SAHA’nin kan beyin bariyerini gecerek
beyinde histon asetilasyonunu arttirdigi ve fare beyninde goriilen motor bozukluklarini
diizelttigi gosterilmistir (Hockly vd., 2003).

Diyabet arastirmalarinda, hidroksamat grubu inhibitorlerinden olan skriptid ’in
kas hiicrelerine 0zgiil olarak glukoz alimimm arttirdigi, ayrica, TSA ve NaBA
uygulanmasmi takiben, H4 asetilasyonunu ve insulin geni transkripsiyonunu arttigi
gosterilmistir (Imamura-Takigawa vd. 2003;Amber ve Ozcan, 2003).

HDAC inhibitorleri ile yapilan in vivo ¢aligmalar tiimor bliyiimesini ve metastazi
onemli dlgiide azalttigini gostermistir. Ornegin, kisa zincirli yag asitlerinden BA’lar
kolon, prostat, endometriyal ve servikal karsinomlarda, VPA meme karsinomlarinda,
hidroksamat grubu tiyesi olan SAHA prostat, sinnamil asit bihidroksamik asit (CBHA)
ise noroblastoma tipi kanserlerde ¢alisilmistir (Lindemann ve Johnstone, 2004). NaBA
ve FBA, kanserli hastalarda hiicre siklusunu etkileyerek bdliinmeyi durdurmus,
farklilagma ve apoptozu uyarmustir. Kanser arastrmalarinda kullanilan, hidroksamat
grubu iyesi olan LAQS824’iin in vitro ve in vivo caligmalarda anti-tiimor etkisinin
bulundugu, p21 geninin promotdrunu aktive ederek tiimdr hiicre biiylimesini inhibe

ettigi, hiicre dongiisiiniin G2/M evresinde boliinmeyi durdurdugu ve kaspazlar1 aktive
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ederek apoptozu indiikledigi bildirilmistir (Moradei vd., 2005). Ayrica, HDAC
inhibitorlerinin tiim organ sistemlerini etkilemedigi, toksik etkilerinin sadece timor
hiicreleri iizerine oldugu da gosterilmistir (Kramer vd., 2001).

2009 yilinda Nagumo ve arkadaslar1 yapmis olduklar1 caliyjmada SAHA
kullanarak zararli timor hiicrelerini yok etmislerdir. Bu calismada SAHA’nin agiz
icindeki kanserli hiicreler {izerindeki etkisi c¢alisilmistir. Yapilan laboratuvar
caligmalarinda bir doz SAHA nin etkisiyle DNA hasar kontrol noktasinda (G1) agiz
icindeki kanserli hiicreler doniisiime ugramis ve sayilari azalmistir. Detayli arastirmalar
sonucunda bu etkinin, SAHA tedavisi ile hiicre dongiisiinii diizenleyen genin (p53)
indiiklenmesi sonucu p21 geni aktive olmus ve kanserli hiicreler yok edilmistir. Bir
diger ¢alismada ise fare lizerinde SAS tiimoriine SAHA ile tedavi uygulanmis ve tedavi
uygulanan ve uygulanmayan fareler arasinda karsilastirma yapilarak, SAHA’nin bu

konudaki etkinligi gorsel olarak kanitlanmistir (Nagumo vd.,2009) (Sekil 1.19).

A Control SAHA

B 2000
— 1800
1600
1400
1200
1000
800
600
400
200

Control

Tumor Volume (mny

L L L A L |

Ac-H3

Sekil 1.19. Tiimore karst SAHA ile ilgili yapilan ¢aligma
Strobl ve arkadaglar1 antikanserojen madde olan SAHA ile MDA-MB-231

olarak adlandirilan kanserli go6giis hiicreleri iizerinde c¢aligmalar yapmigslardir. Bu
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calismalar1 diiz silikon yiizeyler ve {ii¢ boyutlu kiicliik silikon yapilar iizerinde
yiirlitmiislerdir. Bu ¢alismada SAHA ile etkilesen ve kontrol amacli kullanilan kanserli
hiicrelerin uzunlugu ve alani 6l¢lilmiis ve SAHA ile yapilan tedavi sonrasi kanserli
hiicrelerin uzunlugunda ve alanindaki azalis kaydedilmistir (Strobl vd., 2005) (Sekil
1.20).

20
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Sekil 1.20. SAHA ile yapilan ¢alismada kanserli hiicrenin alaninin azalis grafigi
Wei-Sheng Liu ve arkadaslar1 ftalhidroksamik (HPPA) asit ve bunlarin diniikleer

bakir ve ¢inko komplekslerini sentezlemis ve bunlarin sitotoksik aktivitelerini karaciger
ve yumurtalik kanseri i¢in arastirmislardir. Elde ettikleri bulgulara gore ligand halindeki
hidroksamik asitin diniikleer komplekslere gore aktivitesinin daha diisiik oldugu
bulunmustur (Cu(l1)>Zn(11)> HPPA) (Wang vd.,2007). Yumurtalik kanseri ile ilgili
yapilan bir diger calismada 2009 yilinda Dietrich ve arkadaglar1 giinlimiizde yumurtalik
kanseri tedavisinde de sik¢a kullanilan Paklitaksel isimli ila¢ ve SAHA ile ilgili yapmis
olduklar1 calismada, kanserli yumurtalik hiicresi ve SKOV3 hiicreleri kullanmiglardir.
Bu calismalarda her iki hiicre lizerinde sadece paksitaksel, sadece SAHA ve paksitaksel
SAHA karigimlar1 denenmis ve elde edilen bulgularda SAHA nin paksitaksel isimli
ilaca ilavesiyle ¢cok daha fazla kanserli hiicrenin yok edildigi goriilmiistiir. Asagida
verilen sekilde de SAHA’nmn kanserli hiicreler {izerindeki etkisi agikca ortaya

konulmustur (Strobl vd., 2010) (Sekil 1.21).
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Sekil 1.21. SAHA nin paksitaksel isimli ilag ile karsilagtirilmasi

Anti kanser etkili hidroksamik asitlerin bazilarinin agik yapilar1 asagida
verilmistir (Sekil 1.22).
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Oksamflatin
Sekil 1.22. Antikanser etkili hidroksamik asitler
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1.1.4.2. Hidroksamik Asitlerin Lipaz inhibitorii Olarak Kullanimi
a) Lipazlar

Lipazlar (EC. 3.1.1.3, triagilgliserol agil hidrolaz) hayvansal ve bitkisel yaglarin
normal kosullar altinda tersinir hidrolizini katalizleyen enzimlerdir. Bunun disinda
esterifikasyon, transesterifikasyon gibi reaksiyonlar1 da katalizlemektedirler (Paiva vd.,
2000; Balcao ve Malcata, 1998).

Lipazlar genel olarak C ve N olmak lizere iki kisma ayrilmis bir polipeptit
zincirinden olugmaktadir (Sekil 1.23). Bunlardan N- kismi, katalitik serinden yiizeye
kadar uzanan ve uzun bir yag asidi zinciri tasiyan hidrofobik bir tiinel ile aktif merkezi
kapsamaktadir (Akoh ve Min, 1998).

Serin amino asidinin yapida korunmasi ve bunun degisime ugramasi veya yer
degistirmesi ile katalitik aktivitenin yitirilmesi bu amino asidin kataliz i¢in ¢ok 6nemli

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

N-Terminal
Domain

Active Site

C-Terminal
Domain

Sekil 1.23. Domuz pankreatik lipazinin ii¢ boyutlu yapisi

1990 yilinda lipaz enziminin {i¢ boyutlu yapismin (Sekil 1.24) ilk kez
tanimlanmasindan sonra ara yiizey aktivasyonu olaymin, ¢dzelti icindeki enzimin aktif
merkezini c¢evreleyen ampifilik peptidik yapidaki kapak benzeri bir yapidan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir (Verger, 1997). Kapagin ii¢ boyutlu yapis1 Sekil 1.24’te
gosterilmigtir.

Lipazlarin biiyiikk bir ¢cogunlugu aktif bolgelerini 6rten bir helikal segmente
(kapak/lid) sahiptir. Lipid kiimelerinin varliginda bu kapak acilir ve yiizeyler arasi
aktivasyon gerceklesir. Sulu ortamda lipazlar i¢in baskin konformasyon kapal: formdur

(Sekil 1.24). Aktif bolge, kapak yapisini olusturan bir ya da daha fazla “loop” tarafindan
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¢cozliciden korunmustur. Kapagin dis parcasi hidrofiliktir. Bu konformasyon
elektrostatik etkilesimler araciligiyla kararli kilinmistir. Bir su-yag emiilsiyonunda
kapagin acgilmasi, substratlarm aktif bolgeye girisine izin verir (agik konformasyon).
Kapagmn acilmasiyla, niikleofilik serin artigi biiyiik hidrofobik yiizeyler ile etkilesir ve

lipaz enziminin aktif forma ge¢mesi saglanir (Jaeger ve Reetz, 1999).

Closed

Sekil 1.24. Domuz pankreatik lipazinin (PPL) kapali ve a¢ik formu

Enzimin katalitik merkezinde serin amino asidi, ilave olarak histidin ve bagka bir
amino asit (Asp veya Glu) bulunur (Petersen vd., 2001).

Lipazlar i¢in tahmin edilen katalitik mekanizma aktif merkezde bulunan serin
aminoasidi iizerinde yogunlagmistir. Aktif merkezdeki serin acil esterinin bir su
molekiilii ile tepkimeye girdigi, daha sonra acil enzimin boliindiigli ve yag asidinin
ayrildig1 tahmin edilmektedir (Sekil 1.25). Katalitik prosesin bu asamasinda {irliniin

aktif merkezden ayrilmasi 6zellikle 6nem tasimaktadir (Petersen vd., 2001).
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Sekil 1.25. Lipazlar i¢in tahmin edilen katalitik mekanizma
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b) Lipaz Inhibisyonunun Onemi

Lipazlar, lipid metabolizmasinda 6nemli fizyolojik gorevler iistlenmektedir.
Yagh bir diyette 50-120 g lipid bulunur ve bunun %95’inden fazlasi uzun zincirli yag
asitlerinden olugsmaktadir. Uzun zincirli yag asitlerinin sindiriminde lipazlar rol alir.
Bagirsak limeninde trigliserid molekiilleri gastrik ve pankreatik lipazlar tarafindan
hidrolize edilerek, iki molekiil yag asidi ve bir molekiil monogliserid agiga ¢ikarilir
(Tanakol, 2003).

Obezite alman enerji ile harcanan enerji arasindaki dengesizligin sonucu olarak
viicutta asir1 yag olusumudur. Obezite kalp-damar hastaliklari, Tip 2 diyabet,
hipertansiyon, felg, ruh sagligi bozukluklar1 ve bazi kanser formlar1 gibi kronik
hastaliklar i¢in bir risk faktorii olarak diinya capinda biiyliyen bir saglik sorunudur.
Genetik yatkinlik yaninda yiiksek kalorili ve bol yagl yiyecek tiikketimi ile yetersiz
fiziksel aktivite gibi ¢evresel faktorler obezitenin ana nedeni olarak kabul edilir
(Colagiuri, 2010; Robinson ve Niswender, 2009).

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 alim azalmaktadir ki bu da obezite i¢cin anahtar hedeflerden birisidir
(Chakrabarti,2009). Dolayisiyla obezitenin Onlenmesi i¢in pankreatik lipaz (PL)
inhibisyonu 6nemli bir strateji olabilmektedir (Sergent vd., 2012).

Bunun yaninda mikrobiyal lipazlara yonelik inhibisyonda biiylik 6neme sahiptir
clinkii Mycobacterium tuberculosis gibi bakterilerin enfeksiyonu sirasinda, bakterinin
gelisimini saglayan lipidlerin karbon kaynagi olarak kullanilmalarinda bu lipazlarin
gorev aldig1 sanilmaktadir. M. tuberculosis lipid inkluzyon cisimcikleri iginde
triacilgliserolleri depolamaktadir (Daniel, 2004) ve reaktivasyon safhasinda onlar1
hidroliz edebilmektedir (Deb, 2006; Cdtes, 2007). Konak hiicre lipidlerinin gelisim i¢in
kullanilmasi tiiberkiiloz etkeni M. tuberculosis’in hayat devrinde 6nemli bir rol oynar
(Delorme vd., 2012).

1.1.4.3. Hidroksamik Asitlerin Ureaz inhibitorii Olarak Kullanimi
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. Ayni1 zamanda siilfitril
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grubu igerdigi gdsterilen ilk enzim olmasi agisindan da tarihi bir 5neme sahiptir. Islevsel
olarak tireazlar, amidohidrolazlarin ve fosfotriesterazlarin bulundugu gruba dahildirler.
Bu enzimlerin en 6nemli 6zellikleri, substrati aktive etmek ve reaksiyona su saglamak
icin aktif bolgelerinde metal bulundurmalaridir. Bu grup igindeki diger diniikleer
metalloenzimler arasinda iireazlar, aktif bolgelerinde nikel bulundurmalar1 agisindan
tektirler (Kara, 2006).

Ureazlar, dogada yaygm 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). Birgok
bakteri, maya ve kiif tiiriiniin iireaz sentezledigi belirtilmektedir. Helicobacter pylori,
peptik iilser ve mide kanseri ile iligkili oldugundan beri son zamanlarda en ¢ok ¢alisilan
bakteriyel iireazdir (Covanci vd., 1999). Ureaz, bakteriye mide i¢inde diisik pH’da
yasama olanag1 saglayarak kanserle sonuglanabilecek gastrit ve peptik {ilser
patojenezinde rol oynamaktadir (Mobley vd., 1995).

Fosforodiaminler, fosforotriaminler ve hidroksamik asitler iireaz enziminin en
iyi inhibitorleri olarak bilinirler. Ureaz enziminin inhibisyonu ile alakali yapilan bazi
calismalar su sekildedir. 2000 yilinda Krajewska ve arkadaslar1 kitosan membranlari
iizerinde Ni 2*, F ¥ ve asetohidroksamik asitin inhibisyon etkilerini arastirmiglardir. Bu
calismada Krajewska ve arkadaslar1 farkli ortam kosullarinda, (pH, sicaklik) inhibisyon
calismalarini yiirlitmiis ve her iic madde i¢inde inhibisyon sabitlerini belirlemislerdir.
Elde edilen sonuglar dogal enzim olan iireaz enziminin sonuglar1 ile karsilastirilmistir
(Krajewska vd., 2001). 2002 yilinda ise Bernt Krebs ve arkadaslar
[Nis(dpkOH)4(CH3CO,)4]4CH3CH,0H, [Nis(dpkOH),(dpkOCH2CH3),(CH3;CONHO),]
Cl,, [Niz(bipy)2(CH3CO,)3(CH3CONHO)]CH3CH,OH kapali formiillerine sahip ti¢ Ni
kompleksi sentezlemis ve bunlarin {ireaz enzim aktivitelerini incelemislerdir (Jedner

vd.; 2002) (Sekil 1.26).
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Sekil 1.26. Hidroksamik asitin Ni kompleksinin tireaz enzim aktivitesi

1997 yilinda ise Hassan ve arkadaslari salisilhidroksamik asitin (SHAM) iireaz
inhibisyon c¢alismalarini, amonyak gaz sensOrii kullanarak potansiyometrik olarak
belirlemislerdir (Sekil 1.27). Bu calismada, iire konsantrasyonu, sicaklik, pH gibi
parametrelerin {ireaz enzim aktivitesi tizerine olan etkileri incelenmistir. 10 ug/ul
SHAM ile yaklasik olarak % 65 oraninda inhibisyon ger¢eklesmistir (Hassana vd.,1997)

OH

HN — OH

Sekil 1.27. Salisilhidroksamik asitin agik yapisi

1.1.4.4. Sideroforlar

Hidroksamik asitlerin ilag etkisinin yani sira yapilan diger c¢alismalar demir
baglayici siderofor olarak kullanilmasiyla ilgilidir (Hiroshi vd., 2001; Leong, 1974).

Sideroforlar, (Yunanca demir tasiyic1) mikroorganizmalar, pek ¢ok bitki ve bazi
yiikksek organizmalar tarafindan salgilanan, demir selatlamasi yapan molekiillerdir.
Demir Fe™ iyonlarmm nétr pH' da ¢oziiniirlikleri ¢ok diisiiktir ve dolaysiyla
organizmalar tarafindan kullanilamazlar. Sideroforlar selatlama yoluyla bu iyonlarin
coziinmesini saglarlar ve bu ¢éziinmiis kompleksler aktif tagima ile hiicre i¢ine alinirlar.
Cogu siderofor, nonribozomal peptittir. Yapilan bilimsel aragtirmalar neticesinde 500

kadar farkli siderofor ¢esidi tespit edilmistir.

24



Cesitli bakteri ve funguslar tarafindan {iretilen sideroforlara ornek olarak
ferrikrom enterobaktin (veya enterokelin), mikobaktin, enterobactin ve basillibaktin,
ferrioksamin B, fusarinine C, yersiniabaktin, vibriobaktin, azotobaktin, psddobaktin,
eritrobaktin ve ornibaktin sayilabilir.

Bu sidereforlardan bazilarmin serbest haldeki ve demir baglamis yapilari

NMM

Desferrioksim E

gosterilmistir (Sekil 1.28).
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Sekil 1.28. Hidroksamik asit yapisinda bulunan sideroforlardan bazilar1
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Anoksik sartlarda demir genelde +2 yiikseltgenme halindedir ve suda ¢oziiniir.
Ancak, oksik sartlarda, demir genelde +3 yiikseltgenme halinde olur ve suda
coziinmeyerek c¢esitli mineraller olusturur. Bu tiir minerallerden de demir elde
edebilmek icin hiicreler demire baglanan ve onu hiicre icine tasiyan sideroforlar
iiretirler. Sideroforlarin baslica gruplarindan biri hidroksamik asit tiirevleridir, bunlar
demir iyonlarin1 kuvvetle selatlarlar (Miller, 2008). Sideroforlar tarafindan selatlanan
diger metaller sunlardir: Galyum, Krom, Bakir, Cinko, Kursun, Manganez, Kadmiyum,
Vanadyum, Indiyum, Plutonyum, Uranyum’dur. Ortamda demir smirlanmasma tepki
olarak patojenlerde siderofor {iretimi tizerindeki baskilama kalkar ve funguslar
sidereforlar1 hiicrenin disma salgilar. Bu molekiiller, ajan gibi davranarak organik
molekiillerden ve minerallerden demirin ¢éziinmesini saglarlar (Kraemer vd., 2005,
Kraemer ve ark., 2006). Bir siderofor demir ile oktahedral demir kompleksi olusturarak
ona kuvvetli bir sekilde baglanir ve kendi biinyelerine katar. Ancak bu noktada bir
problem vardir. Sidereforlar artik hiicrenin disindadirlar ve geri kazanilmalar1 da ayri
bir mekanizmadir. Hiicrenin ylizeyinde, bu is i¢in yaratilmig 6zel alicilar bulunur.
Demir eklentili sideroforlar bu alicilar tarafindan taninir ve bu alicilara baglanarak
hiicre zarmin iginden c¢esitli tasima mekanizmalar1 ile hiicre i¢ine tasinirlar
(Neilands,1995). Demir (III)'in hiicre i¢indeki ferrik rediiktazlar ile indirgenmesinin
ardindan olusan Fe (II)'nin sideroforla zayif komplekslesmesi ile demirin hiicre igine

salmmasini kolaylasir (Sekil 1.29).
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Sekil 1.29. Hiicre zarinda Fe tasima sistemi
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1.2. Sentezde Kullamlan Baslangic Maddeleri
1.2.1. Parasetamol (Asetaminofen)

Asetanilidin analjezik etkisinin 1886 yilinda tesadiifen bulunmas1 dikkatleri p-
amino fenol tiirevleri tizerine g¢ekmistir. Takip eden yillarda asetanilidin toksisite
gostermesi ve organizmada etkiden sorumlu N-asetil-p-amino fenole doniismesiyle bu
grup lizerinde ¢ok sayida ¢alismalar yapildigi ve bu ¢aligmalar sonucu toksik olmayan
p-asetamidofenol yapisinda bilesik gelistirilmistir.

Eski ve orta ¢aglarda bilinen antipiretik ilaclar, beyaz sogiit agac1 ve sinkona
agacinin kabuklarint iceren bilesiklerdi. 1880’lerde sinkona agaglar1 seyreklesmeye
basladig1 zaman, insanlar bunun yerine bagka alternatifler aramaya basladi. Bu yillarda
antipiretik madde olarak iki alternatif bulundu. Bunlar 1886 yilinda bulunan asetanilit
ve 1887 yilinda bulunan fenasetindir. 1878 yilinda parasetamolii buzlu asetik asit iginde
kalayla p-nitrofenoliin indirgenmesi yoluyla ilk kez Harmon Northrop Morse
sentezlemesine ragmen tedavi amacli olarak 15 y1l boyunca kullanilmamustir.

1948 yilinda Bernard Brodie ve Julius Axelrod parasetamoliin, fenasetin ve
asetanilitin esas ara iiriinli oldugunu onaylamiglardir. Asetanilitin analjezik etkisinin
aktif ara {liriinii olan parasetamol sayesinde oldugunu ortaya koyan Brodie ve Axelrod,
parasetamoliin  direk kullaniminin  sakincali olmadigimi savunmuslardir.  Ciinkii
asetanilitin sahip oldugu zehir etkisi parasetamolde bulunmamaktadir. Asetanilit viicut
icerisinde parasetamol ve aniline doniismektedir. Parasetamol viicutta agr1 kesici etkiyi
gosterirken, anilin ise zehir etkisi gostermektedir.

Mcneil Laboratuvarlar tarafindan 1955 yilinda, ¢ocuklar i¢in agr1 kesici ve ates
distirticii olarak ilk kez “Tylenol Children's Elixir” adi altinda satig1 yapilmistir. 1963
yilinda Ingiliz ilaglar kitabina ad1 eklenmis ve sonrasinda az yan etkiye sahip ve diger
ilaclarla etkilesimi en az olan bir analjezik olarak popiilaritesini hizli bir sekilde
arttirmigtir. Parasetamol iilkemizde 30.11.2005 tarihinde ‘intravenoz yolun gerekli
gorildiigli veya diger uygulama yollarmm mimkiin olmadig1 (6zellikle cerrahi
girisimden sonra) orta siddette agrinin ve atesin kisa siireli tedavisi amaciyla kullanilir’

endikasyonu ile ruhsat almistir.

1.2.1.1. Parasetamol’iin Fiziksel Ozellikleri
Parasetamol (Sekil 1.30), kapali formiili CgHgNO, (MA:151 g/mol) olan N-(4-

hidroksifenil)-asetamit veya 4-hidroksiasetanilit olarak isimlendirilen beyaz, kristal, act
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tatta bir maddedir. Parasetamoliin erime noktast 169-170°C yogunlugu 1,263
g/cm’ tiir (Budari, 1996). Parasetamol, zayif bir asittir. Doygun sulu ¢ozeltisinin pH’s1
5,5- 6,5 (25° C) arasinda degisir (Fairbrother, 1974).

OH

Sekil 1.30. Parasetamol'un kimyasal formiilii

Parasetamol, sicak su, sodyum hidroksit ¢ozeltisi, metanol, etanol,
dimetilformamit, etilen dikloriir, aseton ve etil asetatta ¢oziiniir; eter, petrol eteri, pentan

ve benzende ise ¢6ziinmez (EI-Obeid ve Al-Badr, 1985).

1.2.1.2. Parasetamoliin Kimyasal Ozellikleri

Kuru ve saf parasetamol, 45°C’ye kadar kararlidir. Sudaki ¢ozinirliga 1,4
g/100 ml (20 °C) dir. Suda sinirh Slgiide ¢oziiniir. Eter ve metilen kloriirdeki
¢cOziiniirligli cok azdir. Benzende ¢dziinmez. Doymus sulu ¢ozeltisi kararli yapidadir
ama kararlilig1 asidik sartlarinda azalir. Parasetamol, asetik asit ve p-aminofenol

i¢cinde yavasca ¢oker. Parasetamol nemin olmadigi kosullarda kararl yapidadir.

1.2.1.3. Parasetamol Sentezi

Parasetamol yaygin bir kullanima sahip olmasi sebebiyle biiyiik miktarda
iretilmekte ve sentezinde c¢esitli yontemler kullanilmaktadir. Parasetamoliin ticari
iiretimi i¢in siklikla fenolden hareket edilmektedir. Fenolun nitrolanmasi sonucu olusan
o-nitrofenol ve p-nitrofenol karigimi, distilasyonla izomerlerine ayrilir. Kazanilan p-
nitrofenol izomeri indirgenerek p-aminofenol olusur ve bu bilesigin asetillenmesiyle

parasetamole ulasilmaktadir (Sekil 1.31) (Korolkovas, 1988).
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Fenol p-nitrofenol p-aminofenol p-asetaminofeno 1
Sekil 1.31. Fenolden baslayarak p-asetaminofenol sentezi

1.2.1.4. Parasetamol’un Etki Mekanizmasi

Viicudumuzdaki yiiksek ates dedigimiz biyolojik olay, hastaliga karsi viicudun
tepkilerinden biri olan prostaglandin {iiretimidir. Aspirin ve ibopriifen gibi NSAIDs
olarak adlandirilan diger ates diisiiriiciilerin, prostaglandinlerin iiretiminden sorumlu
COX-1 ve COX-2 enzimlerini inhibe ederek etkili oldugu bilinmektedir. Ayrica bu
ilaglarin midesel yan etkilerinin, COX-1 enzimine olan etkilerinden dolay1 oldugu da
bilinmektedir. Parasetamoliin ise bu enzimlere belirgin bir etkisi olmamasi,
parasetamoliin prostaglandin iiretimini inhibe ederek ates diisiirme etkisi gostermedigi
kanisini ortaya atmasina ragmen, birka¢ yil dnce yapilan son arastirmalara gore, tam
olarak bilinmeyen, beyinde ve omurilikte bulunan yeni bir grup enzim olan COX-3
enzim grubunu secici olarak inhibe ettigi ve bu nedenle yan etkiler gdstermedigi

diistiniilmektedir.

1.2.2. Barbital
Bir barbitiirik asit tiirevi olan barbital ila¢ aktif maddesi olup, barbitiirik asitin 5

konumuna dietil grubunun baglanmasiyla olusmaktadir.

1.2.2.1. Barbitiiratlar

Karbonil bilesiklerinin  hidroksipirimidin  tiirevleri ile kondenzasyon
reaksiyonlar1 organik kimyanin son yillarda Onemli bir alanini olusturmustur.
Hidroksipirimidin yapisinda olan barbitiirik asit ilk kez 1864 yilinda, Alman kimyaci

Adolf von Baeyer tarafindan iire (hayvan disk:r iiriinii) ile malonik asidin (elma
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asidinden tiireyen) reaksiyonu sonucu sentezlenmisse de, ilk kez 1879 yilinda Fransiz

kimyact Edouard Grimaux tarafindan yayinlanmstir (Sekil 1.32).

0
0
H
o / -2H,0 NH
N /&
_—
/K 0 N 6]
N 0] H
H

Sekil 1.32. Barbitiirik asit sentez reaksiyonu

Barbitiiratlari Kullanilis Yerleri:
Barbitiiratlar; esas olarak, sedatif, hipnotik, antikonviilsan ve genel anestezik
olarak kullanilirlar [Delgado, 1991]. Ayrica, asagidaki indikasyonlarda da kullanilirlar:

» Kafa travmasi, beyin 6demi ve intrakranyal basing yiikselmesinin tedavisi,

» Yeni doganlarda hiperbilirubinemi ve kernikterusun tedavisi,

» Hemolitik sarilik ve kolestaz tedavisi.

Tipta barbitiiratlar ii¢ degisik amacla kullanilir:

» Kisa etkili: anastezi amaclidir.

» Orta etkili: Ameliyat Oncesi sakinlestirici, uyku verici veya ¢irpmnma
ndbetlerinde verilir.

» Uzun etkili: Siirekli ve giinliik sakinlestirme amaciyla verilir. Uzun siire
kullanma, bagimliligin yerlesmesi demektir. Nevrozlu hastalarda oldugu gibi
ilag ¢ogunlukla agizdan tablet halinde, nadiren de damardan verilir. Genellikle
uyusturucu bagimlis1 gengler, kullandiklar1 maddeyi kullanmadiklar1 zaman
barbitlirat almaya baglar ve bagimli hale gelirler. Alkolle veya afyonla
alinmasinda etki iki misline ¢ikar. Barbitiiratlara, gerginlikten, kuruntudan ve
yetersizlikten kurtulmak diislincesiyle baglanir. Uykusuzluk sikayetleriyle
verilen ilaglar uzun siire ve asir1 dozda alindiginda, hem fiziksel hem de

psikolojik bagimlilik meydana getirir.
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1.2.2.2. Barbitiiratlarin Etki Mekanizmasi

Barbitiiratlarin =~ etkilerinin ~ GABAA  reseptorleri  ilizerinden  oldugu
disiiniilmektedir. Barbitiiratlarin santral sinir sistemi tizerine olan etkileri inhibitor
ndrontransmitterlerin  sinaptik etkilerinin artmasit ve eksitator norotransmitterlerin
etkilerinin blokaji ile ortaya c¢ikar. Santral sinir sisteminde GABA ana inhibitor
norotransmitterdir ve barbital ile yapilan anestezide GABA reseptorlerinin etkili oldugu
gosterilmistir. GABA reseptorii bir klor iyon kanalidir ve bes alt birimden olusur. Bu
reseptorler Dbarbitiiratlar igin spesifik kisimlar igerir. Barbitiiratlarin reseptore
baglanmasi klorit iletimini arttirr ve hiicre membranlarinda hiperpolarizasyona yol
acar. Diisiikk konsantrasyonda barbitiiratlar GABA’nin reseptorden ayrilmasini azaltarak
klorit iyon kanalinin agik kalma siiresini arttirir. Bu etki barbitiiratlarin sedatif —
hipnotik etkisini aciklar. Yiiksek konsantrasyonlar da ise barbitiiratlar GABA
reseptoriine baglanmadan direk olarak klorit kanallarin1 aktive edebilir. Bu etkide
barbitiirat anestezinden sorumludur ($ekil 1.33). Barbitiiratlar ayrica glutamat reseptorii
ve noronal nikotinik asetilkolin reseptdrii gibi eksitatuar norotransmitterlerin sinaptik
iletimini de inhibe eder. Barbiitiiratlarin glisin ve NMDA reseptorleri iizerine etkisi

yoktur.

gamma
sub-unit

Sekil 1.33. Barbitiirat etki mekanizmasi
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1.2.2.3. Baz Barbitiirat Tiirevleri ve Ozellikleri

Fenobarbital (5-etil-5-fenilbarbitiirat)( Luminal); En ¢ok bilinen barbitiirat
tiirevidir. IUPAC adlandirilmasi, 5-etil-5-fenilpirimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion’dur. 1k
olarak Bayer tarafindan Luminal ticari ismiyle isimlendirilmistir. Sedatif ve hipnotik
ozelliklerinin yaninda hala kullanilan en eski anticonvulsanlardan birisidir (Kwan,
2004; Sneader, 2005).

Allobarbital (5,5-diallilbarbitiirat); 1912 yilinda Ernst Preiswerk ve Ernst
Grether tarafindan sentezlenmistir. Ik olarak antikonviilsan olarak kullanilmistir
(Chocholova, 1971). Allobarbital ayrica aneljezik ilaglarin etkinligini artirmak igin ve
uykusuzluk ve anksiyete (endise, sikint1) tedavisinde kullanilir.

Alfenal (5-allil-5-fenil-barbitiirat); 1960’larda sentezlenmistir. TUPAC
adlandirmasi, 5-fenil-5-prop-2-enil-1,3-diazinan-2,4,6-trion’dur. Oncelikle
antikonviilsan 6zellige sahiptir. Bazen epilepsi tedavisi ig¢in kullanilmistir (Carissimi,
1962)

Amobarbital (5-etil-5-izopentil-barbitiirat); Amilobarbiton olarak da bilinen
bu barbitiirat tiirevi bir uyusturucudur. [IUPAC adlandirmasi 5-etil-5-(3-metilbutil)-1,3-
diazinan-2,4,6-trion 'dur. Hipnotize edici ve analjezik 6zellikleri vardir. Hafiza kaybi
yada bozuklugu, uyku bozuklugu, epilepsi ve Wada testinde kullanilmaktadir. Biraz ac1
tadi1 olan ve higbir kokusu olmayan beyaz kristal formundadir (Kim, 2004; Maynert,
1965; Tang, 1978; Soine, 1987; Bleckwenn, 1930).

Aprobarbital(5-allil-5 izopropil barbitiirat)(Oramon); Bu barbitiirat tiirevi
1920’lerde Ernst Preiswerk tarafindan sentezlenmistir. IUPAC adlandirilmasi, 5-
propan-2-il-5-prop-2-enil-1,3-diazinan-2,4,6-trion’dur. Yaygin olarak kullanilan bu
barbitiirat tiirevinin yatistirici, hipnotize ve antikonviilsan o6zellikleri vardir ve

uykusuzluk tedavisinde kullanilmistir (Reddemann, 1966).
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Sekil 1.34. Bazi barbital 6rnekleri

HN NH

Fenobarbital

Tedavide kullanilan diger barbitiirik asit tiirevleri Tablo 1.2°de verilmistir.

Tablo 1.2. Tedavide kullanilan diger barbitiirat tiirevleri

(5-Etil-5-fenil-1-metilbarbitiirik asit)

BILESIiK R’ R’ R! ETKI
SURESI

Probarbital -C;Hs  -CH(CHs3); -H 4-12
(5-Etil-5-izopropilbarbitiirik asit)
Butetal CoHs  -Cy4Ho) ‘H 412
(5-Butil-5-ctilbarbitiirik asit)
Heptabarbitral -CoHs -H 2-4
(5-Etil-5-sikloheptenilbarbitiirik asit) @

-H 2-8
Siklobarbitral _CoHs @
(5-Etil-5-siklohekzenilbarbitiirik asit)
Hekzobarbitral -CH; 14
(1,5-Dimetil-5-siklohekzenil  barbitiirik -CHg3 @
asit)
Metilfenobarbitral -CyHs : - CH;
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Bir barbitiirat olan “sodyum pentotal” iradeyi kirarak, dogruyu sdyleten ila¢ diye
bilinir ama bu yanligtir. Marilyn Monroe’nun 1962’de ve gitarist JimiHendrix’in de

1970’te 6liimiine asir1 dozda aldiklar1 barbitiirat sinifi uyku ilaclar1 neden olmustu.

1.2.2.4. 5,5-dietilbarbitiirik Asit (Barbital)

Barbitiirik asitin sentezlenmesinden 40 sene sonra, 1903 yilinda Baeyer’in
ogrencilerinden Emil Fischer ve Joseph von Mering, barbitiirik asitin 1882’den beri
bilinen dietil analogunu klinik arastirmalar i¢in kullanmislar ve bdylece uyutucu etkisini
kesfetmiglerdir. Von Mering sentezledikleri bu yeni maddeye, diinyadaki en huzurlu yer
olarak kabul ettigi Italya’nin sehri Verona’dan esinlenerek “Veronal” ismini vermistir.
Boylece dietilbarbitiirik asid tip diinyasinda “Veronal” ticari ismiyle tanmnmustir.
Uykusuzluk tedavisinde kullanilmaktadir. Terapatik dozu 0,6-1,0 gram, 6liimciil dozu
3,5-4,4 gramdir. Hald gilinlimiizde kullanilan en iyi agri kesici ilaglardandir ve
cogunlukla sodyum tuzu halinde kullanilir. Bu tarihten sonra tibbi agidan aktif birgok
barbitiirik asit tiirevi sentezlenmistir (Sekil 1.35)(URL-1,URL-2).

H 9 /H
H
H,C COOC,H | \\ 0
’ 2% HN NaOC,H, H;C N \_/
+ N H* H,C
—o0 — > o —— o
H;C COOC,Hg H,N H,C N
H,C N
0 N\

0

Sekil 1.35. Barbital sentez reaksiyonu
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2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Deneysel Teknikler

Sentezi gergeklestirilen ligantlarin ve olusturduklar1 koordinasyon bilesiklerinin
yapilarinin aydinlatilmasinda Elementel analiz, IR ve NMR spektroskopileri, manyetik
duyarlilik, termik analiz ve X-1smi kirmimmi gibi teknikler kullanilmaktadir.

IR Spektroskopisi;

Molekiillerin IR 1s18mi (0,78 — 1000 um dalga boylu veya 12800 — 10 cm™ dalga

sayili) absorpsiyonuyla titresim ve donme enerji seviyelerine uyarilmalarinin 6lgtimiine
dayanir. Yap1 aydinlatmada en ¢ok 4000-400 cm™ bdlgesi kullanilmaktadir. Kizil tesi
1s1ma iki molekiiliin ayni olup olmadig1 ve molekiildeki fonksiyonel gruplar hakkinda
bilgi verir.

NMR Spektroskopisi;

Atom cekirdeklerinin manyetik 6zelliklerine bagl bir fiziksel olgudur. Tek sayili
niikleon iceren tiim g¢ekirdekler ve ¢ift sayili olan baz1 diger ¢ekirdeklerin bir manyetik
momenti vardir. En yaygin kullanilan g¢ekirdekler hidrojen-1 ve karbon-13'diir, ancak
baska elementlerin de bazi izotoplar1 da gbzlemlenebilir. Manyetik alan tarafindan
yonlendirilmis olan ¢ekirdegin momentinin yer alabilecegi iki enerji seviyesi vardir, biri
manyetik alanla ayn1 yonde olan diisiik enerjili bir seviye, Obiirlii manyetik alana ters
yonde olan, yliksek enerjili bir seviye. Bu iki seviye arasindaki enerji farkina karsilik
gelen frekansta bir foton sogurulursa moment bir an igin yon degistirir, dolayisiyla o
frekansta bir rezonans goézlemlenir. 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 baslica
tekniklerden biridir.

Manyetik Duyarhhk;

Manyetik duyarlik; bir miknatisin iki kutbu arasina yerlestirilen numunenin
manyetik alandaki ¢ekilmesine ve itilmesine bagli olarak kiitlesindeki degisim dl¢iilerek
belirlenir. Manyetik alandaki c¢ekilme numunedeki eslesmemis elektronlardan
kaynaklanir ve bdyle maddeler paramanyetik madde olarak isimlendirilir. Itilme ise
elektronlarin tamaminin eslesmesi durumunda gergeklesir ve manyetik alan tarafindan
itilen maddeler diamanyetik madde olarak isimlendirilir. Koordinasyon bilesiklerinde

manyetik duyarlik ¢aligmalar1 ile merkez atomunun sahip oldugu eslesmemis elektron
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sayist tespit edilerek komplekslerin manyetikligi (paramanyetik-diyamanyetik), spin
halleri (diisiik spin-yliksek spin) ve metal iyonu etrafindaki ligantlarin olusturdugu
geometri belirlenebilir. Asagida verilen ifadelerden yararlanarak manyetik moment ()

ve tek elektron sayisi (n) bulunabilir:

%=

Xg : gram duyarlik (C.G.S.)

| : numunenin yiiksekligi (cm)

m : numunenin agirligi (g)

Ro : bos tiip i¢in okunan deger

R :numune doldurulduktan sonra okunan deger
Ceer : terazinin kalibrasyon sabiti (C=0,924)

Xy =X M,

Mpa : numunenin molekiil agirhigi

Xm : molar duyarlik

n=2828/X T

4 manyetik moment (Bohr Magnetonu)
T : mutlak sicaklik (K)

Yukarida deneysel olarak bulunan sonuclarin karsilastirilacagi teorik degerler

asagida verilen formiille hesaplanir.

ps=+/n(n+2) (n: tek elektron sayist)

Kiitle Spektroskopisi:

Kiitle spektrumu, 6rnekteki bilesiklerin kolaylikla hareket edebilen iyonlara (¢o-

gunlukla pozitif) doniistiiriilmesi ve bu iyonlarm kiitle/yiik oranina gore siralanmasiyla
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elde edilir. Iyonizasyon isleminde, ¢ogunlukla kiitle dagilimi ana maddeye gore dzel
olan, bir pozitif tanecikler serisi meydana gelir. Kiitle spektrometresi de bu gercek
tizerine kurulmustur. Bir kiitle spektrumu kimyasal yap1 hakkinda 6nemli bilgiler verir.
Spektral veriler, bazi bakimlardan, infrared ve NMR spektrumlardan daha kolay
tanimlanir; ¢iinkii bilgiler, bir 6rnegin, yapisal bilesiminin molekiiler kiitlesi cinsinden
ifade edilir. Ayrica verilerden analitin molekiil agirligi da dogru olarak saptanabilir.

Termik Analiz;

Herhangi bir numuneye ait bir fiziksel 6zelligin sicakligin bir fonksiyonu olarak
olciildiigii veya bir tepkimede absorplanan veya aciga ¢ikan 1sinin izlendigi yontemlere
termal analiz yOntemleri denir. Numunenin termodinamik Ozellikleri, malzeme
ozellikleri, kimyasal bilesimi ya da yapis1 hakkinda bilgi edinilebilir.

X-Isim1 Kirinimi

X-Ism1 kirmim yontemi (XRD), her bir kristalin fazin kendine 6zgii atomik
dizilimlerine bagli olarak X-isinlar1 karakteristik bir diizen igerisinde kirmasi esasina
dayanir. Her bir kristalin faz i¢in bu kirmim profilleri bir nevi parmak izi gibi o kristali
tanimlar. X-Ism1 Kirinim analiz metodu, analiz sirasinda numuneyi tahrip etmez ve ¢ok
az miktardaki numunelerin dahi (sivi, toz, kristal ve ince film halindeki) analizlerinin
yapilmasini saglar. X-Istn1 Kirinim cihaziyla kayaglarin, kristalin malzemelerin, ince
filmlerin ve polimerlerin nitel ve nicel incelemeleri yapilabilir. Bilinmeyen bir
malzemeyi tanimlamak i¢in veya bilinen malzemenin atomik boyutlardaki yapisini tayin

etmek i¢in kullanilir.

2.2. Materyal

Parasetamol hidroksamat ve Barbitalasetohidroksamatin sentezi igin, Sigma
marka parasetamol ve barbital, Merck marka etiloromoasetat, Merck marka K,COj3 ve
Merck marka metanol kullanildi. Biitiin ligantlarin sentezinde Merck marka hidroksil
amin hidrokloriir ve yerli potasyum hidroksit ve NaOH kullanildi. Komplekslerin

sentezi i¢in kullanilan metal asetat tuzlar1 Merck markadir.
2.3. Kullanilan cihazlar

1. Ligant ve komplekslerin elementel analizleri (C, H ve N analizi) ODTU

merkez laboratuvarin’da yaptirildi.
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2. Ligant ve komplekslerin IR spektrumlar1t ATR ve KBr ile disk yapilarak
Perkin Elmer Spectrum 100 markali cihazla alind1.

3. Ligantlarm 'H-NMR spektrumlari Varian 400 spektrometresinde DMSO
¢Oziiciisii igerisinde alindi.

4. Parasetamolasetohidroksamik asitin X-ismi1 kirmim verileri Almanya’da
STOE IPDSII difraktometre kullanilarak toplatildi. Kristal yapisi, SHELXS i¢inde direk
metot kullanilarak ¢oziildii ve SHELXL yazilimiyla rafine edildi.

5. Manyetik Olglimler MXI Model SHERWOOD SCIENTIFIC manyetik
duyarlik terazisiyle, Gouy Metodunun daha gelistirilmis bir sekli olan Evans Metodu’
na gore yapildi.

6. Termik analiz ¢alismalarinda, SII marka TG/DTA termik analizorli A6 6300
model termik analiz cihazi kullanildi. TG, DTG ve DTA egrileri asagida belirtilen

sartlarda eszamanl olarak kaydedildi.

Referans : Sinterlesmis oc-Al,O3
Isitma hizi : 10 °C/dak.

Kroze : Platin kroze
Atmosfer : Hava atmosferi

Gaz akis hizi : 80 ml/dak
Numune miktar1 : 5-10 mg

Sicaklik araligi  : 20-1000 °C

2.4. Caismanin Amaci

Hidroksamik asitler, demir (III) iyonuna kars1 asir1 duyarli olmasindan dolay1
insan viicudunda demir baglayici siderofor olarak ve kanserli hiicrelerdeki ¢inko (II)
iyonunu komplekslestirerek o hiicreden ayrilmasini sagladigindan kanser onleyici ilag
olarak kullanilmaktadirlar. Bu sekilde kimya ve tip alanlarindaki kullanimlari giin
gectikce artan hidroksamik asitler ve kompleksleri, ilgiyle calisilan bir konu haline
gelmis, yeni hidroksamik asitlerin sentezi ve literatiirde rapor edilen hidroksamik
asitlerin tiirevlendirilmesi dnem kazanmistir.

Bu nedenle ¢alismada mono- ve dihidroksamik asit ve metal komplekslerini
sentezlemek, karakterize etmek ve bazi enzimlere karsi inhibisyon kapasitelerini

kiyaslamak amaclanmustir.
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2.5. Ligantlarin Sentezi
Mono hidroksamik asit olan parasetamolasetohidroksamik asit ve dihidroksamik
asit olan barbitalasetohidroksamik asit sentezinde en ¢ok kullanilan hidroksamik asit

sentezleme yontemlerinden biri olan Blatt yontemi kullanildi.

2.5.1. Parasetamolasetohidroksamik Asit Sentezi
Parasetamolasetohidroksamik asit eldesi ic¢in ilk olarak etil parasetamolasetat

sentezlenmis daha sonra bu ester parasetamolasetohidroksamik asite doniistiiriilmiistiir.

2.5.1.1. Etil parasetamolasetat Sentezi (PASA)

Parasetamol (6,00 g, 39 mmol) alinarak aseton da ¢oziildii. Uzerine (16,20 g
117 mmol) K,COgs ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Karisimin tizerine (5,26ml 46,8
mmol) etil bromoasetat ilave edilerek oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Daha sonra
¢oziicii ortamdan evaporator yardimiyla uzaklastirildi ve su eklenerek PASA
coktiiriildii. Sekil 2.1°de sentez reaksiyonu verilmistir (Havaldar vd., 2007).

0) O
Wl |
N OH + Br—C C,H, + K,CO;
H, o
H,C Aseton
Oda Sicaklig1,
24 saat

Sekil 2.1. Etil parasetamolasetat sentezi

2.5.1.2. Parasetamolasetohidrosamik Asit Sentezi (PASAHA)

3,58 g (50 mmol, % 98) NH,OH.HCI ve 3,32 g (50 mmol, % 85) KOH 20’ser ml
metanolde ¢ozlildlii. Cozeltiler birlestirilerek meydana gelen KCI siiziildii. Siizilintii
metanolde ¢oziinmiis 6,00 g (25 mmol) Etil parasetamolasetat tizerine ilave edildi.
Cozelti tizerine 2,36 g NaOH’in 5 ml suda ¢oziilmesiyle olusan ¢6zelti yavas yavas
eklendi. Bir siire karismadan sonra krem-sari renkli ¢ozelti olustu. Coziicliniin bir

miktar buharlastiriimas: ile alkolii olusan ¢okelek siiziildii ve asetonla yikanarak 50 °C’
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de kurutuldu. Olusan sodyum parasetamolasetohidroksamat suda ¢oziilerek HCI ile

asitlendirildi ve X-1s1n1 tek kristal analizine uygun kristaller elde edildi (Sekil 2.2).

0 0
);N o_c% + NH,OHHCl + NaOH
HC H H, )C,H
; Hs

Metanol

Oda sicakligi
24 saat
CH, 0
O
HN (0) H :I —0
\
Na
HCI

0 OH

0 0
2 N —OH H H —
HC H H4C 2 N—OH

Sekil 2.2. Parasetamolasetohidroksamik asitin sentezi

2.5.2. Potasyum Barbitaldiasetohidroksamat Sentezi
Potasyum barbitaldiasetohidroksamat eldesi i¢in ilk basamakta dietil
barbitaldiasetat sentezlendi. Ikinci basamakta bu ester potasyum

barbitaldiasetohidroksamata doniistiirtildi.

2.5.2.1. Dietil barbitaldiasetat Sentezi

Barbital 5,00 g (27 mmol) almarak asetonda ¢oziildii. Uzerine 22,60 g (163
mmol) K,COs; ilave edilerek 15 dakika karistirildi. Karisimin {izerine 7,24 ml (65
mmol) etil bromoasetat ilave edilerek oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Daha sonra
bir miktar ¢6ziicii ortamdan c¢ekildi ve ortama su eklenerek madde coktiirildi. Sekil

2.3’de sentez reaksiyonu verilmistir.
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H3 C NH
+ Br—C —H——( C,Hy  + K2C03
H
/&\ 2 Aseton
o N Oda Sicakhgy,

24 saat

(0] (0]
| _/”\>
H,C
3 N
CZHS
0 N/&‘

(¢}

C,H

Sekil 2.3. Dietil barbitaldiasetat sentezi

2.5.2.2. Potasyum barbitaldiasetohidrosamat Sentezi

3,18 g (45 mmol, % 98) NH,OH.HCI ve 5,92 g (180 mmol, % 85) KOH 20’ser
ml metanolde ¢oziildii. Cozeltiler birlestirilerek meydana gelen KCl siiziildii. Siiziintii
metanolde ¢6ziinmiis 4,00 gr (11 mmol) Dietil barbitalasetat iizerine ilave edildi. Bir
stire karistiktan sonra beyaz renkli ¢okelek olusmaya basladi (Sekil 2.4). Olusan ¢okelek
asetonla yikanarak siiziildii ve 50 °C’ de kurutularak barbitalasetodihidroksamatin
potasyum tuzu olusturuldu. Barbitaldiasetohidroksamata seyreltik HCI ilave edilerek

elde edilmeye galigilan hidrojenli form tiim ugraslara ragmen elde edilememistir.
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N + NH,0HHCl + KOH
0) N

(6]
C.H Metanol
7 Oda sicakligi
24 saat
(6]

A

Sekil 2.4. Potasyum barbtitaldiasetohidrosamat sentezi

2.6. Metal Komplekslerinin Hazirlamisi
2.6.1. Parasetamolasetohidroksamat Kompleksleri

1’er mmol Mn(CH;COO),4H,0 (0,25 g), Co(CH3;COOQ),4H,0 (0,26 g),
Ni(CH3C0OO0),4H,0 (0,25 g), Cu(CH3;COO),H,O (0,20 g), Zn(CH3COO),2H,0
(0,22g) ve Cd(CH3COQ),2H,0 (0,27 g ) 15 ml saf suda ¢oziildi. Cozeltilerin her
birinin lizerine 2 mmol sodyum parasetamolasetohidroksamat’n (NaPASAH) (0,49 g)
15 ml sudaki c¢ozeltisi eklendi. Cozeltiler karistirildiginda karsilik gelen metal
kompleksler meydana geldi. Cokelekler siiziilerek ayrildi, su ve alkol ile yikanarak

kurutuldu.

2.6.2. Barbitaldiasetohidroksamat Kompleksleri

I’er - mmol Mn(CH3;COO),4H,0 (0,25g), Co(CH3C0O0),4H,0 (0,269),
Ni(CH3COO0),4H,0 (0,25g), Cu(CH3;C0OO0),H,0 (0,20g), Zn(CH3COO0),2H,0 (0,22 g)
ve Cd(CH3CO0O0),2H,0 (0,27 g ) 15 ml saf suda ¢oziildii. Cozeltilerin her birinin
tizerine 1 mmol potasyum barbitalasetohidroksamat’in (K;BADAH) (0,41 g) 15 ml
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sudaki ¢ozeltisi eklendi. Cozeltiler karistirildiginda karsilik gelen metal kompleksler
meydana geldi. Cokelekler siiziilerek ayrildi ve kurutuldu.
2.7. Biyolojik Aktivite Calismalar:
2.7.1. Pankreatik Lipaz inhibisyonu

Sentezlenen bilesiklerin inhibitor etkisi Domuz Pankreatik Lipazma (DPL) kars1
incelenmistir. Lipaz aktive testi Kurihara vd., gore yapilmistir (Kurihara vd.,2003).
Lipaz aktivitesi, substrat olarak florojenik 4-metilumbelliferil oleat (4-MU Oleat,
Sigma) kullanilarak Sl¢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 dH2O’dan olusmaktadir. Mikroplaka 37
°C de 20 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyondan sonra, reaksiyonu durdurmak
icin reaksiyon karistmma 0,1 mL 0,1 M sitrat tamponu eklendi. Lipaz tarafindan
iretilen 4-methylumbelliferone 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 karsi denenmistir. Kalan aktivite, inhibitor igermeyen kontrolle
kiyaslanarak hesaplanmistir (T+). Analizler ii¢ tekrarli olarak yapilmistir. Inhibisyon
sabiti (K;degeri) Cheng—Prusoff esitligi ile hesaplamistir (Cheng ve Pursoff, 1973)

K; = ICso/[1+ ([S]/Km)]

Bu esitlikte K; inhibisyon sabiti, Km Michaelis-Menten sabiti ve [S] substrat
konsantrasyonunu gostermektedir. Km degeri Michaelis—Menten esitliginden tiiretilen

Hanes-Woolf grafigi kullanilarak belirlenmistir.

2.7.2. Ureaz inhibisyonu

Ureaz aktivitesi, Weatherburn tarafindan tanimlanan iireaz aktivitesi sonucu
ortaya ¢ikan amonyumun, indofenol kullanilarak Olciilmesi esasina dayanmaktadir
(Weatherburn, 1967). Reaksiyon karigimi, 55 pL iire ¢ozeltisi (10 mM iire, 10 mM
K;HPO4, 1 mM EDTA and 10 mM LICl, pH 822), 25 uL Jack Bean iireaz1 ve 5 pL
ornek (250 puM son konsantrasyon) igermektedir. Bu karigim, 15 dakika 30 °C’de
inkiibe edildi. inkﬁbasyon sonunda 45 pL fenol reaktifi (% 1, w/v fenol and %,
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0.005w/v sodyum nitroprussid), 70 pL alkali hipoklorid reaktifi (%, 0,5 w/v NaOH ve
% 0,1 NaOC]) eklenip 20 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasi
olusan renk siddeti 625 nm’de 6lgiildii. Yiizde inhibisyon, inhibitor icermeyen kontrolle
kiyaslanarak hesaplandi. Standart inhibitdr olarak Tiyoiire kullanildi. Onemli inhibisyon
belirlenen bilesiklerin ICso degerlerinin hesaplanmasi i¢in farkli konsantrasyonlarda (1-

250 uM) hazirlanarak tireaz inhibisyonlar1 belirlendi.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Parasetamolasetohidroksamik Asit (PASAHA) ve Metal Kompleksleri
3.1.1. Elementel Analiz

Sentezlenen PASAHA nin ve komplekslerinin renk, verim ve elementel analiz
sonuglart Tablo 3.1°de verilmektedir. Tablodan da goriilebilecegi gibi teorik elementel
analiz degerleri deneysel degerler ile uyum icerisindedir. Bu sonuglara gore
kompleksler birer mol ligant ve farkli sayida su icermektedir. PASAHA ve
komplekslerinin igerdikleri su miktarlar1 termik analiz ¢alismalar1 ile dogrulandi ve
ligantlarin baglanma sekilleri de infrared ¢alismalariyla belirlendi. Kompleksler oldukg¢a
yiiksek verimle elde edildi.

Tablo 3.1. PASAHA ve metal kompleksleri igin renk verim ve elementel analiz

sonuglar1
%
Bilesikler Renk M.A  Verim
H N
PASA 60,4 6,5 5,8
C12H15NO4 Beyaz 231.3 8 (60,7) (6,4) (5,9)
PASAHAH,0 . 49,4 5,7 11,4
C1oH1N,Os Kahverengi  242,2 82 (496) (58 (116)
[Mn(PASAH)]H0 . 40,8 4,5 9,4
C1oH1MNN;Ox Kahverengi  295,2 72 407) (41) (9.5)
[Co(PASAH)]H.0 Kahverengi 299 1 68 40,9 4,4 9,6
C10H12CoN20s Pembe ' (40,2) (4,4) (9,4)
[Ni(PASAH)]1,5H,0 Yesilimsi 307.9 85 39,4 4,7 9,2
C10H13N2Ni05,5 Kahverengi ' (39,1) (4,3) (9,1)
[Cu(PASAH)]'H.0O . 40,2 4,2 9,4
C10H12CUN20s KoyuYesil 3036 & (40,0)  (4,0) (9,2)
[Zn(PASAH)]H0 Acik 3833 65 39,2 4,2 9,2
C10H13N205Zn Kahverengi ' (39,2) (4,3 (9,1)
[Cd(PASAH)]2H,0 Agik 3706 62 32,3 3,9 7,0
C10H14CdN,0¢ Kahverengi ' (32,4) (3,8) (7,5)

*Parantez icinde verilen degerler hesaplanan degerlerdir.
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3.1.2. infrared (IR) Cahsmalar
Parasetamol, PASA, NaPASAH ve PASAHA molekiillerine ait IR spektrumlar:
Sekil 3.1-4’de verilmektedir.
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Sekil 3.1. Parasetamole ait IR spektrumu
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Sekil 3.2. PASA’ ya ait IR spektrumu
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Sekil 3.3. NaPASAH’a ait IR spektrumu
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Sekil 3.4. PASAHA'ya ait IR spektrumu
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Baslangi¢ maddesi Parasetamol’un IR spektrumunda, N-H grubuna ait pik 3321
cm™’de, O-H grubuna ait pik 3160 cm™’de, amidik karbonil grubuna ait pik (C=0)

1650 cm™*de goriilmektedir. Etil parasetamolasetat sentezi sirasinda 3160 cm™deki
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O-H grubuna ait pik kaybolmakta ve 3379 cm™’deki N-H grubuna ait pik, 1675 cm’
Ldeki amidik karbonil (C=0) grubuna ait pik ve bunlara ilaveten 1737 cm™’de ester
karbonil grubuna ait pik goriilmektedir. Sodyum parasetamolasetohidroksamat
(NaPASA) spektrumunda, amidik karbonil grubuna ait pik 1658 cm™de ve hidroksamat
karbonil grubuna ait pik ise 1625 cm™’de gdzlenmistir. Parasetamolasetohidroksamik
asite (PASAHA) doniisiim swrasinda amidik karbonil grubuna ait pik kaybolmus
goziikse de X-151mn1 kirinimi sonuglari, bu gurubun yapida bulundugunu gostermektedir.
Buna ek olarak 1604 cm™ bolgesinde enol formunun C=N grubuna ait piki
gozlenmektedir.

PASAHA’nin metal komplekslerine ait IR spektrumlari Sekil 3.5-10°da

verilmektedir.
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Sekil 3.5. [Mn(PASAH)]'H,0 kompleksine ait IR spektrumu
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Sekil 3.6. [Co(PASAH)]'H,O kompleksine ait IR spektrumu
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Sekil 3.7. [Cu(PASAH)]H,O kompleksine ait IR spektrumu
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Sekil 3.8. [Ni(PASAH)]1.5H,0 kompleksine ait IR spektrumu
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Sekil 3.9. [Zn(PASAH)]'H,0 kompleksine ait IR spektrumu
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Komplekslerin igerdikleri sular IR spekturumunda 3200-3600 cm™’de yayvan
olarak goriilmektedir. Komplekslersme sirasinda yapida bulunan amidik karbonil
gurubuna ait pikin siddetinin azalmasi metalle koordinasyona girmis olabilecegini ve
1600 cm™ bolgesinde C=N grubuna ait piklerin olmasi parasetamolasetohidroksamik
asitin metallerle enol formunda kompleks olusturdugunu gostermektedir.

Parasetamolasetohidroksamik asit ve metal kompleksleri i¢cin 6nemli pikler

Tablo3.2’de toplu halde verilmektedir.

Tablo 3.2. PASAHA ve metal kompleksleri i¢in 6nemli IR pikleri

Bilesikler v(NH) v(OH) v(C=0) v(C=0) v(C=N)
(Amit)  (Ester) (hidroksamat)
Parasetemol 3321 3160 1650 - -
PASA 3379 - 1675 1737 -
NaPASAH 3253 - 1658 1625 -
PASAHA 3337 3248 1659 - 1604
[Mn(PASAH)]'H,O 3251 - 1658 - 1604
[Co(PASAH)]H,O 3251 - 1656 - 1604
[Ni(PASAH)]'15H,0 3251 - -1655 - 1604
[Cu(PASAH)]H,O 3302 - 1656 - 1601
[Zn(PASAH)].H,O 3260 - 1655 - 1602
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3.1.3. NMR Cahsmalan

PASA ve PASAHA ya ait *H NMR spektrumlar: Sekil 3.10-11°de verilmistir.

Faracetomolester

Sample Name:
Paracetomolester

Data collected om:
Varian-EMR-mercury300

Archive directory:
/home /vnr1 fvnmrsys /data/EeXir

sample directory:
Parscetomclester 20130271 01

FPidPile: PROTON_001

7.330
—7.299

—6.717
700
562
508
219
198
72
147

6748

Pulse Sequence: PROTON (s2pul)
Solvent: cdcld
Data collected on: Feb 22 2013

Syl
H3 H H2 C2 H 5

1.241
1.218

1.193
1.17%

/-
=

e~
£
'

9.001

le =
1
e

Sekil 3.11. PASAHA'ya ait *H NMR spektrumu
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PASA’ya ait "H NMR spektrumunda yaklasik 8,05 ppm’de amit N-H’ma ait pik
goriilmektedir. Bunun yaninda 6,7-7,3 ppm araliginda aromatik halkaya bagh
hidrojenlerden kaynaklanan pikler ve 4,51 ppm’de aseto -CH»- grubuna ait singlet pik
4,22-4,14 ppm araliginda etil-CH»- grubuna ait quartet pikler, 1,24-1,18 ppm araliginda
etil-CHs3 grubuna ait triplet pikler, 2,02 ppm’de asetamit-CH3 grubuna ait singlet pik
gorilmektedir.

Hidroksamik asit olusumuyla (PASAHA) 9,81 ve 10,82 ppm’de iki yeni pik
gozlenmistir. Bu da PASAHA’nin enol formunda iki OH grubuna ait pikleri
gostermektedir. Bu veriler IR spektroskopisi ve X-ismi1 kirmmmi sonuglartyla yapilan

yorumlar1 dogrulamaktadir.

Tablo 3.3. Sentezlenen bilesiklerin "H NMR verileri

Bilesikler O-H N-H C-H aromatik) C-Haiifatik)
PASA - 8,053 (s), 1H 7,330 (d), 2H 4,508 (s), 2H
6,746 (d),2H 4,219 (q), 2H
2,018 (s), 3H
1,241 (t), 3H
PASAHA 10,817 (s)IH 8,970 (s), 1H- 7,466 (d), 2H 4,390 (s), 2H
9,808 (s), 1H 6,880 (d), 2H 1,986 (s), 3H
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3.1.4. Kiitle Calismalar

Etilparasetamolasetat(PASA) ve NaPASAH’a ait kiitle spektrumlar1 Sekil 3.12-
14°de verilmektedir.

PARASETOMOLESTER-06122012 #54-63 RT: 0.48-0.56 AV: 10 SB: 131 0.59-1.41,0NA-n44 NI -2 2RFR
T: + ¢ ESIQ1MS [150.000-250.000]

238.07
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65
60
55

50

45 239.15
40 200.08
35
30
25 21251 222.01
24114
20

15

153.11 233.16

-
o

5 19613 |200.94 208.16 |213.46
164.08
154.07 167.35 180,09 18314 19214 J ‘ ‘ 22612 | | J J
0 1y [T R 5 \JHJU W 11 |l 11 i N 1 Ju
T T ™ LA RAAN LA AN MR LS MM | T T

LRAAE BRI RARIAAAS T T LA A RAS LA RARI RN S RAR M AN AR RARE LA RALE AT T 1
150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250
m/z

223.03 229.10 242,08 249.15

Sekil 3.12. Etil parasetamolasetat (PASA) bilesigine ait kiitle spektrumu

Etil parasetamolasetat bilesiginin molekiiler iyon piki, [M+H]", 238,07 m/z
degerinde bulunmus ve izotop dagilimlarinin yapiyla uyum igerisinde oldugu
gorilmiistiir.
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Sekil 3.13. NaPASAH bilesigine ait kiitle spektrumu

Sodyum parasetamolasetohidroksamat bilesiginin molekiiler iyon piki, [M-Na] ",
223,09 m/z degerinde bulunmus ve izotop dagilimlarmin yapiyla uyum igerisinde
oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 3.14. PASAHA bilesigine ait kiitle spektrumu

Parasetamolasetohidroksamikasit bilesiginin molekiiler iyon piki, 222,02 m/z
degerinde bulunmus ve izotop dagilimlarmin yapiyla uyum igerisinde oldugu
gorilmiistiir.
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3.1.5. X-151m1 Cahsmalan

Yapi1 ¢ozlimii sonucunda, bilesige ait kristal veriler Tablo3.4’de verilmistir.

Tablo 3.4. Parasetamolasetohidroksamik asit molekiilii i¢in se¢ilmis kristallografik

veriler
Bilesik PASAHA
Basit Formiil C10H10N204:(H20)
Molekiil Agirlig 242,23
Sicaklik (K) 100(2)
Radyasyon/Dalga Boyu Mo K, /0,71073 A
Kristal Sistemi Ortorombik
Kristal Boyutlar1 (mm) 0,50 x 0,14 x 0,13
Uzay Grubu Pna2;
Birim Hiicre Boyutlar
a (4) 17,933 (4)
b (4) 13,817 (3)
c (4) 4,545 (3)
a () 90,00
B (© 90,00
7 () 90,00
Birim Hiicre Hacmi, V' (4°) 1126,2 (8)
Birim Hiicredeki Molekiil Sayisi, Z 4
Yogunluk, Dpesap. (Mg m) 1,429
Oaraligr (°) 1,86-25,00
Toplanan Yansima 22423
Bagimsiz Yansima 1990
Uyum Detecesi GOOF (S) 1,01
Ri[1>25(1) ] 0,029
WR; (tiim veriler) 0,070

Parasetamolasetohidroksamik asitteki bir H atomunun farkli atomlara
baglanmasi sonucu iki tautomerik forma sahip oldugu belirlenmistir (Sekil 3.14). Bu
formlar hidroksamik asitlerde her zaman gbzlenen keto-enol tautomerleridir. Ancak bu
iki formun ayn1 molekiilde ve ayn1 anda goriilmesi oldukg¢a ilgingtir. Keto/enol tautomer
oranlarmim 0,68/0,32 oldugu yine kristal yap1 ¢6ziimii sonuglarindan belirlenmistir.

Kristal hidroksamik asit molekiilii yaninda 1 mol de su molekiilii igermektedir.

Keto formundan enol formuna geciste su molekiilii iizerindeki H atomunun yeri de
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degismektedir. Keto formunda Sekil 3.15’de verilen H3W/H4W pozisyonlari
miimkiinken enol formunda H1W/H2W pozisyonlari olasidir. Hidroksamik asit’in N-O
bag uzunlugu her iki taotomer igin benzerdir ve 1,395 A’diir ki bu sonug, hidroksamik
asitler i¢in gozlenen bir degerdir (Griffith, 2008; Larsen, 1988). Hidroksamat grubu, her
iki tautomerde de O1-N1-C1-O2 torsiyon agisinin 1,4° olmasi sebebiyle synperiplanar
konformasyona sahiptir. Hidroksamik asitler hem synperiplanar and antiperiplanar
konformasyonda bulunabilirler (Larsen, 1988). Molekiiliin geri kalanin bag uzunlugu ve
bag acilar1 beklendigi gibidir. Metilamit grubu, fenil halkasina gore 16,3°’lik agiyla

konumlanmistir. Hidroksamat grubunun fenil halkasiyla olusturdugu ag1 7,4°’dir.

“ogtog

a 0.68(2) b 0.32(2

Sekil 3.15. Parasetamolasetohidroksamik asitin molekiil formiilii a) keto formu b) enol
formu

Sekil 3.16. Parasetamolasetohidroksamik asitin molekiiler yapisi

Molekiil kristalinin {i¢ boyutlu yapisi, O-H...O ve N-H...O arasinda olusan
hidrojen baglariyla kararli hale gelmektedir (Sekil 3.16, Tablo 3.5). N-H...O hidrojen

bagi, hidroksamat karbonil oksijeniyle amit N-H grubu ve amit karbonil oksijeniyle
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hidroksamat N-H grubu arasinda, O-H...O hidrojen bagiysa su molekiilleri ile
hidroksamat O-H grubu ve hidroksamat O-H grubu ile amit N-H grubu arasinda
olusmaktadir. Fenil halkalar1 arasindaki 4,54 A’liik mesafe fenil-fenil etkilesiminin de

paketlenmeye zayifta olsa katki yaptigini gostermektedir.

Tablo 3.5. Parasetamolasetohidroksamik asitte gézlenen H baglariyla ilgili X-1s1n1

verileri

D—H-A D—H H-A D---A D—H-A
N1—HIN:--04' 0,99(3) 2,07(3) 2,884(2) 138(2)
O1W—H3W:---O1W! 0,82 2,45 2,716(2) 100
O1W—H4W:--02 0,82 1,96 2,751(2) 164
02—HIA---O1W 0,84 1,95 2,751(2) 160
N2—H2N---02" 0,88 2,06 2,9265(2) 170
O1—HI---04Y 0,84 1,83 2,639(2) 161

Simetri kodlart: (i) -x+1, -y+1, z+1/2; (ii) -x+1, -y+2, z-1/2; (iii) x+1/2, -y+3/2, z-1; (iv) -
x+1, -y+1, z+3/2.

e

L.

oC

Sekil 3.17. Parasetamolasetohidroksamik asitin 3 boyutlu H-bagi orgiisii. Karbon
atomlar1 ve H-bagi yapmayan hidrojen atomlar1 gosterilmemistir. H-
baglar1 kesik ¢izgili olarak gosterilmistir
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3.1.6. Manyetik Calismalar

Manyetik moment Olgimlerinde, Mn(l1), Co(ll), Cu(ll) ve Ni(ll)
komplekslerinin beklendigi gibi paramanyetik oldugu anlasildi. Zn(Il) ve Cd(II)
komplekslerinin ise d*° yapisinda olmalarindan dolay1 diyamanyetik 6zellikte oldugu
goriildii. Hesaplanan degerler ile deneysel degerler uyum igerisindedir. Degerlerdeki
kiiciik farklilik hesaplanan manyetik momentlerin sadece spin manyetik momenti
dikkate alinarak hesaplanmig olmasi ve orbital katkisinin ihmal edilmis olmasindan
kaynaklanmaktadir. Ayrica bakir kompleksinde manyetik moment beklenenden diisiik
cikmaktadir. Bunun sebebi de metalin oksijen kdpriileri olusturmasi sonucunda bakir

atomlarmin elektron degis-tokusuyla az da olsa elektronlarini esleme ihtimalidir (Tablo
3.6).

Tablo 3.6. PASAHA ve metal komplekslerinin manyetik 6zellikleri

Bilesikler Degerlik . us (hesaplanan) s (bulunan)
tabakasi (B.M.) (B.M.)
[Mn(PASAH)] H,0 o 5 5,92 5,90
[Co(PASAH)] .0,5H,0 d’ 3 3,87 3,93
[Ni(PASAH)] .1,5H,0 o 2 2,83 2,90
[Cu(PASAH)].1H,0 o 1 1,73 1,43
[Zn(PASAH)].H,0 d*° 0 Diyamanyetik ~ Diyamanyetik
[CA(PASAH)].2H,0 d*° 0 Diyamanyetik ~ Diyamanyetik

3.1.7. Termik Analiz Cahsmalar

PASAHA’ ya ait termik analiz egrisinden anlagilacagi iizere madde iki basamak
da bozunmustur (Sekil 3.18). Ilk basamakda 30-93 °C arahiginda sahip oldugu 1,5 mol
suyu kaybederek 54 °C’de endotermik bir pik vermistir. Bir mol su kaybi ile gézlenen
kiitle kayb1 %7,4 hesaplanan kiitle kayb1 ise %7,4 olarak bulunmustur. Organik kisim
ikinci basamakta, 172 °C, 274 °C ve 451 °C de ii¢ ekzotermik pik vererek tamamen

uzaklagmaktadir.
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Sekil 3.18. PASAHA ait termik analiz egrileri

Iki basamakta bozunan mangan kompleksine ait termik analiz egrileri Sekil
3.19’ da verilmektedir. Bu kompleks ilk olarak 30-135 °C araliginda sahip oldugu 1 mol
suyu kaybeder. Bir mol su kayb1 ile gézlenen kiitle kayb1 %6,5 hesaplanan kiitle kaybi
ise %6,1°dir. Susuz kompleks ikinci basamakta 158-452 °C sicaklik araliginda 212 °C,
312 °C ve 430 °C de ii¢ ckzotermik pik vermekte ve MnO olusturmak iizere
bozunmaktadir (bulunan %75,2 hesaplanan % 75,3). Gozlenen toplam agirlik azalmasi
bulunan %81,7 hesaplanan %81,4 scklindedir. Teorik ve deneysel sonuglar uyum

icerisindedir.
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Sekil 3.19. [Mn(PASAH)]'H,O kompleksine ait termik analiz egrileri

Iki basamakta bozunan [Co(PASAH)].H,O kompleksin bozunmasinm ilk
basamaginda 28-142 °C araliginda sahip oldugu 1 mol su ugmakta ve 67 °C’de
endotermik pik vermektedir. Bir mol su kayb1 ile gézlenen kiitle kayb1 %5,9 hesaplanan
kiitle kayb1 ise %6,0 dir. Ikinci basamakta susuz kompleks 142-479 °C sicaklik
araliginda 281 °C ve 402 °C de iki ekzotermik pik vermekte ve CoO olusturarak
bozunmaktadir (bulunan 75,6 hesaplanan % 74,3). Gozlenen toplam agirhik azalmasi

%81,5’tir ve hesaplanan %80,3 olmak iizere degerler uyum igerisindedir.
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Sekil 3.20. [Co(PASAH)]'H,0 kompleksine ait termik analiz egrileri

Ni(PASAH)].H,O kompleksine ait termik analiz egrisi Sekil 3.21°de
goriilmektedir. Bu kompleksin ilk basamaginda, 33-187 °C araliginda kompleksin sahip
oldugu 1,5 mol su kaybolmaktadir. 1,5 mol su kaybi ile gozlenen kiitle kayb1 % 8,6
hesaplanan kiitle kayb1 ise % 8,7 ’dir. Susuz kompleks 181-479 °C sicaklik araliginda
bozunurken 342 °C ve 451 °C de iki ekzotermik pik vermekte ve kalan olarak da NiO
olugturmaktadir (bulunan %72,1 hesaplanan %72,1). G6zlenen toplam agirlik azalmasi

%80,7’dir ve hesaplanan %80 olmak tizere degerler uyum igerisindedir.
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Sekil 3.21. [Ni(PASAH)]1,5H,0 kompleksine ait termik analiz egrileri

Sekil 3.22°de goriilen termik analiz egrisinden anlasilacagi lizere kompleks iki
basamakta bozunmaktadir. Birinci basamakta 24-96 °C araligmmda 1 mol suyu
kaybederek 65 °C de endotermik pik veremektedir. Bu su kaybi ile gézlenen kiitle kaybi1
%9,6 hesaplanan kiitle kayb1 ise %5,9 dur. Ikinci basamakta susuz kompleks 184-486
°C sicaklik araliginda bozunurken 253 °C ve 429 °C de iki ekzotermik pik vermekte ve
CuO olusturarak bozunmaktadir (bulunan %69,4 hesaplanan %68,2). Gozlenen toplam
agirlik azalmasi %77,0°dir ve hesaplanan %74,1 olmak iizere degerler uyum

icerisindedir.
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Sekil 3.22. [Cu(PASAH)] H,0 kompleksine ait termik analiz egrileri

Bu kompleks de diger kompleksler gibi iki basamakta bozunmaktadir (Sekil
3.23). Ik basamakta 41-112 °C araliginda sahip oldugu 1 mol suyu kaybederek 79 °C de
endotermik pik veremektedir. 1 mol su kaybi ile gézlenen kiitle kayb1 %6,5 hesaplanan
kiitle kayb1 ise %35,9 dur. Ikinci basamakta susuz kompleks 254-547 °C sicaklik
araliginda bozunurken 326 °C, 373 °C ve 486 °C de ii¢ ekzotermik pik vermekte ve
kalan madde olarak da ZnO, olusturarak bozunmaktadir (bulunan %72 hesaplanan
%72,5). Gozlenen toplam agirlik azalmas1 %78,5’tir ve hesaplanan % 78,4 olmak iizere

degerler uyum igerisindedir.
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[Zn(PASAH)]H,O kompleksine ait termik analiz egrileri

Biitiin kompleksler i¢in termogravimetrik egri Sekil 3.24’te verilmistir. Bu

egrilerden, kalan madde miktarlar1 dikkate alindiginda diger yontemler kullanilarak

belirlenen M/L oranmin (1/1) dogrulugu kolaylikla goriilmektedir.
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Sekil 3.24. PASAHA'nin metal komplekslerinin termik analiz egrilerinin
karsilastirilmasi

Bu ¢aligmalar 1s181nda komplekslerin termik olarak asagidaki gibi bozuldugu
sonucuna varildi.

[M(PASAH)]'nH20 — [M(PASAH)] + H,0
[M(PASAH)] — MO + PASAH
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Tablo 3.7. PASAHA ve metal kompleksleri i¢in termodinamik sonuglar (TG, DTG)

Bozunma Sicakhk Agirl. kayb1 % Topl. kayip %
Bilesikler basamag arj‘hgl DTGrmax (C) Aynlan Bulun. Hesapl. Bulun. Hesapl. Bozunma iiriinii
(O grup
[PASAHA]H,O 1 30-93 54(+) 1,5.H,0 74 714
2 121-530 172(-),274(-),451(-)
[Mn(PASAH)]'H,0 1 30-135 70(+) H,0 65 61 81,7 81, [Mn(PASAH)]
2 158-451 212(-),312(-),430(-) PASAH 752 753 MnO
[Co(PASAH)] H,0 1 28-142 70(+) H,0 59 60 81,5 803 [Co(PASAH)]
2 142-434  281(-),402(-), PASAH 756 743 CoO
[Ni(PASAH)]1,5H,0 1 33-187 81(+) H,O 86 87 807 808 [Ni(PASAH)]
2 181-479 342(-)451(-) PASAH 721 721 NiO
[Cu(PASAH)]'H:0 1 24-96 65(+) H,O 96 59 79 741 [Cu(PASAH)]
2 184-486 253(-),429(-) PASAH-O 694 68,2 CuO
[Zn(PASAH)]H,0 1 41-112 79(+) H,0 65 59 785 784 [Zn(PASAH)]
2 254-547 326(-),373(-),486(-) PASAH 72,0 725 ZnO




Elde edilen veriler 1s1831nda metal komplekslerin tahmini yapilar: Sekil 3.25°de

verilmektedir.

=" M{ ~) e

(0]

M: Mn, Co, Ni, Cu, Zn

PN j\”;\f T V

() ﬁ 0
H,C CH

3 3

Sekil 3.25. PASAHA'ya ait metal komplekslerinin 6nerilen yapilar

Ayrica bakir kompleksi i¢in yukaridaki yapi Onerilebilir. Ciinkii bakir
kompleksinde manyetik moment beklenenden diisiik ¢ikmaktadir. Bunun sebebi de
metalin oksijen kopriileri olusturmasi sonucunda bakir atomlarmin elektron degis-

tokusuyla az da olsa elektronlarmi esleme ihtimalidir.

3.1.8. PASAHA ve Metal Komplekslerinin Lipaz inhibisyonu

Biitiin bilesiklerin pankreatik lipaz aktivitesi incelendi ve [Co(PASAH)].H,0 ile
[Zn(PASAH)].H,0 komplekslerinin degisik konsantrasyonlarda kayda deger anti-lipaz
aktivitesi gosterdigi goriilmiistiir. Diger bilesikler icin 6nemli bir inhibisyon aktivitesi
goriilmemistir. Doza bagli pankreatik lipaz aktivitesi Sekil.3.26°da gosterilmistir.
Aktivitesi bakilan bilesikler igerisinde [Zn(PASAH)].H,O en iyi anti-lipaz etkisi
gosteren bilesiktir. Bilesik pankreatik lipaz1 1,08 mM, 3,26 mM, 9,78 mM
konsantrasyonlarinda sirasiyla %89, %96, %97 inhibe etmistir. Anti-obezite ilact olarak
kullanilan ve yaygin olarak pankreatik lipaz inhibitorii olarak bilinen Orlistat ayni
konsantrasyonlar da %99 inhibitor etki gostermistir. Orlistat ve sentezlenen bilesiklerin

ICs0 ve K degerleri Tablo.3.8’de verilmistir. Orlistat sadece anti-obezite tedavisi icin
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onaylanmistir ancak bazi yan etkileri bulunmaktadir. Sentezlenen [Zn(PASAH)]H,O
bilesigi yiiksek konsantrasyonlarda Orlistat’a alternatif olabilecek derecede etkin

aktivite gostermistir.

Tablo 3.8. Sentezlenen bilesiklerin pankreatik lipaza karsi inhibitor etkileri

Bilesikler % Kalan aktivite 1Csp (MM) K;(mM)
Kontrol % 100+ %9
Orlistat 54x10*%  54x10°
[Co(PASAH)].H.0 % 13+ % 0,4 1,76 0,174
[Cu(PASAH)].H.0 % 63+%5,9
[Ni(PASAH)].1,5H,0 % 16 + 9% 8,0 3,16 0,313
[Mn(PASAH)].H,0O % 38+ % 1,3
[Zn(PASAH)]H,0 % 2+ %1,1 0,20 0,020
PASAHA % 72 +% 5,3
100 —
90 | ~.m PASAH-Co
{ = ---0--- PASAH-Zn
80 \ —4— Orlistat
70{ =
! Gy
< 07 T
£ 50 om0
Z 40
s _{ 9
E 30 -
20 4
o] & g g
0 i 2 3 4 5 6 7 8 o 10

Konsantrasyon (mM)

Sekil 3.26. PASAH-Co ve PASAH-Zn bilesiklerinin doza bagli pankreatik lipaz

aktivitesi

Tablo 3.8’e bakildiginda 3 bilesik inhibisyona neden oldugu halde grafikte 2
bilesik gosterilmistir. Bunun sebebi diisiik konsantrasyonlarda [Ni(PASAH)].1,5H,0

bilesiginin digerleri ile ayni oranda inhibisyon gostermemis olmasidir.
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3.1.9. PASAHA’nin Ureaz Inhibisyonu

Sentezlenen bilesikler arasinda metanolde ¢oziilebilen PASAHA bilesiginin
fasiilye bitkisinden alinan iireaza kars1 inhibisyon etkisi test edilmistir. Yapilan analizler
sonucunda sentezlenen PASAHA bilesiginin yiiksek seviyede inhibisyona neden oldugu
belirlenmistir. PASAHA ile ayni konsantrasyonda (250 pM) kullanilan standart
inhibitor Tiyotire %99,9 inhibisyona neden olurken PASAHA bilesigi %94 inhibisyona
neden olmustur (Sekil 3.27). PASAHA bilesiginin standart inhibitér olan Tiyoiireye
gore daha diisiik konsantrasyonlar da etkili oldugu goriilmiistiir. Bunun da bir sonucu
olarak PASAHA bilesiginin ICsp degeri 28,88 uM iken standart inhibitér olan
Tiyoiire’nin 1Csq degeri 27,72 uM olarak belirlenmistir.

100 -

—=— PASAHA
—e@— Tiyolre

Kalan Aktivite %
N
o
1

1 10 100

Konsantrasyon (uM)

Sekil 3.27. PASAHA'ya ait iireaz inhibisyon grafigi

PASAHA’nin diisiik konsantrasyonlar da Tiyoiire’ye gore daha iyi inhibisyon
yaptig1 asagidaki grafikte daha i1yi anlagilmaktadir.
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3.2. Potasyum barbitalasetodihidroksamat ve Metal Kompleksleri
3.2.1. Elementel Analiz

Sentezlenen K;BADAH’1n ve komplekslerinin renk, verim ve elementel analiz
sonuglar1 Tablo 3.9’da verilmektedir. Tablodan da goriilebilecegi gibi elementel analiz
degerleri deneysel degerler ile uyum igerisindedir. Bu sonuglara gére komplekslerden
bir kismu birer mol ligant ve farkli sayida su igermektedir. Diger bir kismi1 da iki mol
metal ve farkli sayida su igermektedir. K;BADAH ve metal komplekslerinin igerdikleri
su miktarlar1 termik analiz ¢aligsmalar1 ile dogrulandi ve ligantlarin baglanma sekilleri de

infrared ¢aligmalariyla belirlendi. Kompleksler oldukga yiiksek verimle elde edildi.
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Tablo 3.9. K;BADAH ve metal kompleksleri i¢in renk, verim ve elementel analiz

sonuglari

Bilesikler Renk M.A Verim (%)a

(g/mol) (%) C H N
K:BADAH2H,0 Beyaz 4420 78 324 47 124
K2C12H20N4O9 (32,6) (4,5) (12,7)
[Mn(BADAH)]3H,0 Krem 4189 64 336 4,7 13,0
MnCi12H22N4010 (34,3) (4,8) (13,1)
[Co(BADAH)]2,5H,0 Pembe 4319 76 329 45 13,2
CoC12H21N4Og 5 (33,3) (4,8) (13,0
[Ni(BADAH)(OH)2(OH),]H,O  Agik 4990 68 284 46 13,0
Ni2C12H24N4012 Yesil (28,8) (4,4) (12,2)
[Cu(BADAH)]1,5H20 Koyu 480,9 83 296 39 115
CuzC12H19N4Og 5 Yesil (30,0) (3,9 (11,7)
[Zn2(BADAH) (H20)2] Krem  490,6 85 291 42 116
ZnyC12H20N40g (29,3) (4,1) (11,4)
[Cd(BADAH)]'H.0O Beyaz 458,00 72 30,7 40 125
CdCi2H15N4Og (31,4) (3,9 (12,2

* Parantez i¢indeki degerler hesaplanan degerlerdir.
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3.2.2. infrared (IR) Cahsmalar

Ko:BADAH ligantinin yapis1 hakkinda bilgi verecek olan spektrumlar Sekil3.28-

30 arasinda verilmektedir.
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Sekil 3.30. K;BADAH a ait IR spektrumu

Baslangi¢ maddesi olan barbitalin IR spektrumunda 3158 cm™ de N-H grubuna
ait ve 1673 cm™ de halkaya bagh karbonil (C=0) grubuna ait pikler bulunmaktadir.
Esterlesme sirasinda 3158 cm™ deki N-H grubuna ait pik kaybolarak 2900-3000 cm™
arahgm da alifatik C-H grubuna ait pikler ve 1750 cm™ de ester karbonil grubuna ait
pik gozlenmektedir. 1673 cm™de ki halkaya bagh karbonil grubuda 1686 cm™ ya
kaydig1 goriilmektedir. Esterden barbitaldihidroksamik asit olusumunda 3208 cm™ de
hidroksamata ait N-H grubunun ve 1644 cm™°de hidroksamik asit karbonil grubunun

olustugu gortilmektedir.
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verilmektedir.
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Sekil 3.31. [Mn(BADAH)] 2H,0 kompleksine ait IR spektrumu
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Sekil 3.32. [Co(BADAH)]2,5H,0 kompleksine ait IR spektrumu
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Sekil 3.33. [Ni;(BADAH)(H,0),] H,O kompleksine ait IR spektrumu
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Sekil 3.34. [Cuz(BADAH)]'3H20 kompleksine ait IR spektrumu
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Sekil 3.35. [Zn,(BADAH)(H,0),] kompleksine ait IR spektrumu
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Sekil 3.36. [Cd(BADAH)]'H,0 kompleksine ait IR spektrumu

Komplekslerin IR spektrumlarinda 3370-3220 cm™ araliginda gozlenen pikler,

barbitaldihidroksamik asitte bulunan N-H grubuna ait egilme titresimlerine karsilik

gelen piklerdir. 1644 cm™ de gozlenen hidroksamik asit karboniline (C=0) grubuna ait
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pikin komplekslesme sirasmda 1610-1630 cm™’re kaymasi, karbonil (C=0) grubunun
komplekslesmeye katilarak metale koordine oldugunu gdstermektedir. Bunun bir
istisnast olarak ligantda 1644 cm™deki hidroksamat karboniline ait pik
[Cuz(BADAH)]1,5H,0 kompleksinde 1559 cm™’de C=N grubuna ait pik gelmekte ve
bu [Cux(BADAH)]1,5H,0 kompleksinin ligantin enol formuyla kompleks
olusturdugunu gostermektedir. Elementel analiz sonuglari da Onerilen kompleks
yapilartyla uyum igerisindedir. Komplekslerin icerdikleri su miktarlar1 termik analiz
yontemiyle belirlenmistir.

Potasyumbarbitalasetodihidroksamat ve metal kompleksleri i¢in 6nemli pikler
Tablo 3.10°da toplu halde verilmektedir

Tablo 3.10. K;zBADAH ve metal kompleksleri igin 6nemli IR pikleri

Bilegikler V(NH) (\Eligcr:;i(t?l) \E(Eit:e(r))) (Hid(r((':;?a)mat) Av(C=0)
Barbital 3158 1673 - - -
Barbital esteri - 1686 1750 - -
K2:BADAH3H,0 3208 1684 - 1644 -
[Mn(BADAH)]2H,0 3298 1673 - 1633 11
[Co(BADAH)]2,5H,0 3250 1682 - 1616 28
[Ni2(BADAH)(OH),(H.0),]H,O0 3238 1681 - 1620 24
[Cu(BADAH)]2H,0 3369 1678 - 1559 85
[Zn,(BADAH)(OH),(H-0),] 3220 1683 - 1617 27
[Cd(BADAH)]'H,0 3294 1674 - 1627 17

3.2.3. Manyetik Cahsmalar

Sentezlenen komplekslere ait hesaplanan ve deneysel manyetik momentler Bohr
Magnetonu (B.M) cinsinden Tablo 3.11’de verilmektedir. Manyetik moment
olgtimleriyle Mn(lI1), Co(ll), Cu(ll) ve Ni(ll) komplekslerinin paramanyetik oldugu
belirlendi. Zn(11) ve Cd(ll) komplekslerinin ise d*® yapisinda olmalarindan dolay:
diyamanyetik 6zellik de oldugu goriildii. Hesaplanan degerler ile deneysel degerler
uyum igerisindedir. Ancak degerlerdeki kiigciik farklilik hesaplanan manyetik
momentlerin spin manyetik momenti dikkate alinarak hesaplanmis olmasi ve orbital

katkisnin ihmal edilmis olmasidir. Ayrica bakir kompleksinde manyetik moment
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beklenenden diisiik ¢ikmaktadir. Bunun sebebi de metalin oksijen kdpriileri olugturmasi
sonucunda bakir atomlarmin elektron degis-tokusuyla az da olsa elektronlarini esleme

ihtimalidir (Tablo 3.11).

Tablo 3.11. BADAH’m metal komplekslerinin manyetik 6zellikleri

Bilesikler Degerlik Tek us (hesap.) us (bul.)
tabakasi elektron (B.M.) (B.M.)
say. (n)
[Mn(BADAH)]3H,0 d° 5 5,92 5,9
[Co(BADAH)]2,5H,0 d’ 3 3,87 4,56
[Ni2(BADAH)(OH)2(H,0)2] H,0 d® 2 2,83 3,10
[Cux(BADAH)]2H,0 d° 1 1,73 1,58
[Zn2(BADAH)(OH)2(H20).] d* 0 Diyamanyetik Diyamanyetik
[Cd(BADAH)]H,0 d* 0 Diyamanyetik Diyamanyetik

3.2.4. Termik Analiz Calismalan

Kompleks iki basamakta bozunmaktadir (Sekil 3.37). Kompleks 38-116 °C
araliginda sahip oldugu ii¢ mol suyu kaybeder. 3 mol su kaybi ile gozlenen kiitle kayb1
%12,0 hesaplanan kiitle kayb1 ise 12,3’tlir. Susuz kompleks 165-393 °C sicaklik
araliginda bozunurken 204 °C ve 376 °C’de iki ekzotermik pik vermekte ve MnO
olusturarak bozunmaktadir(bulunan %71,4 hesaplanan %71,5). G6zlenen toplam agirhik
azalmasi %83,4 bulunan %83,8 hesaplanan olmak iizere degerler birbirine oldukca

yakindir.
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Sekil 3.37. [Mn(BADAH)]3H,0 kompleksine ait termik analiz egrileri

Iki basamakta bozunan [Co(BADAH)].2,5H,O kompleksinin termik analiz
egrileri Sekil 3.38’de verilmektedir. ik basamakta 37-129 °C araliginda kompleks sahip
oldugu 2,5 mol suyu kaybeder. Bu su kaybi ile gézlenen kiitle kayb1 %10,6 hesaplanan
kiitle kayb1 ise %10,4 ’tiir. Susuz kompleks 153-382 °C sicaklik araliginda bozunurken
237 °C ve 372 °C de iki ekzotermik pik vermekte ve CoO olusturarak bozunmaktadir
(bulunan % 70,8 hesaplanan % 72,2). Gozlenen toplam agirlik azalmasi %81,4 bulunan

%82,6 hesaplanan olmak tizere degerler uyum icerisindedir.
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Sekil 3.38. [Co(BADAH)] 2,5 H,0 kompleksine ait termik analiz egrileri

Iki basamakta bozunan nikel kompleksinin termik analiz egrisi Sekil 3.39’da
verilmektedir. Bu bozunmanin birinci basamaginda 44-123 °C araliginda sahip oldugu
tic mol suyu kaybederek 67 °C’de endotermik pik vermektedir. 3 mol su kaybi ile
gozlenen kiitle kayb1 %9,6 hesaplanan kiitle kayb1 ise %10,1 dir. Ikinci basamakta suyu
uzaklagmis kompleks 166-393 °C sicaklik araliginda bozunurken 248 °C, 370 °C ve 378
°C de ii¢ ekzotermik pik vermekte ve NiO olusturarak bozunmaktadir (bulunan %60,2
hesaplanan %61,5). Gozlenen toplam agirlik azalmasi %70 bulunan %71,6 hesaplanan

olmak iizere degerler uyum igerisindedir.
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Sekil 3.39. [Ni;(BADAH)(OH)2(H20),] H,0O kompleksine ait termik analiz egrileri

TG %

[Cu(BADAH)].2H,0 kompleksin bozunmasi iki basamakta olmaktadir (Sekil

3.40). Bozunmanin ilk basamaginda 35-124 °C araliginda kompleks sahip oldugu 1,5

mol suyu kaybetmektedir. Bir buguk mol su kaybi ile gbzlenen kiitle kaybi %38,3

hesaplanan kiitle kayb1 ise %7,3’diir. Susuz kompleks 164-474 °C sicaklik araliginda

bozunurken 277 °C, 344 °C ve 428°C de li¢ ekzotermik pik vermekte ve kalan olarak da

CuO olusturmaktadir (bulunan %58,4 hesaplanan % 60,5). Go6zlenen toplam agirhik

azalmasi %66,7 bulunan %67,8 hesaplanan olmak {izere degerler oldukga birbirine

yakindir.
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Sekil 3.40. [Cuy(BADAH)]2H,0 kompleksine ait termik analiz egrileri

Sekil 3.41°de goriilen termik analiz egrisinden anlasilacagi tizere kompleks iKi
basamakta bozunmaktadir. ilk basamakta 31-139 °C araliginda sahip oldugu 2 mol suyu
kaybederek 70 °C de endotermik pik veremektedir. Iki mol su kaybi ile gdzlenen kiitle
kayb1 %6,8 hesaplanan kiitle kaybi ise %7,3’diir. Sonraki basamakta ise susuz kompleks
167-509 °C sicaklik araliginda bozunurken 236 °C, 426 °C ve 450 °C’de ii¢ ekzotermik
pik vermekte ve ZnO olusturarak bozunmaktadir (bulunan %60,0 hesaplanan %62,0).
Gozlenen toplam agirlik azalmasi %67,3 bulunan %068,8 hesaplanan olmak iizere

degerler uyum igerisindedir.
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Sekil 3.41. [Zn,(BADAH)(OH),(H,0),] kompleksine ait termik analiz egrileri

Bu kompleks de diger komplekslerde oldugu gibi iki basamakta bozunmaktadir.
(Sekil 3.42) Birinci basamakta 81-140 °C araliginda sahip oldugu 1 mol suyu
kaybederek 117 °C de endotermik pik vermektedir. Bir mol su kaybi ile gbzlenen kiitle
kayb1 %4,0 hesaplanan kiitle kayb1 ise % 3,9’dur. ikinci basamakta susuz kompleks
140-550 °C sicaklik araliginda bozunurken 235 °C, 419 °C ve 459 °C de ii¢ ekzotermik
pik vermektedir. Kalan madde olarak da CdO olusturarak bozunmaktadir (bulunan
%60,3 hesaplanan %64,5). Gozlenen toplam agirlik azalmasi %64,3 bulunan %68,4

hesaplanan. Sonuclar verilerden de anlasilacagi iizere uyum igerisindedir.
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Sekil 3.42. [Cd (BADAH)]'H,0 kompleksine ait termik analiz egrileri

Biitiin kompleksler i¢in termogravimetrik egri Sekil 3.43’de verilmistir. Bu
egrilerden, kalan madde miktarlar1 dikkate alindiginda diger yontemler kullanilarak
belirlenen M/L oraninin Mn, Co ve Cd metallerinde (1/1) oldugu Ni, Cu ve Zn
metallerinde ise (1/2) oldugu kolaylikla gériilmektedir.
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Sekil 3.43.K2BADAH’m metal komplekslerinin  termik analiz  egrilerinin
Karsilastirilmasi

Bu ¢aligmalar 15181inda komplekslerin termik olarak asagidaki gibi bozuldugu
sonucuna varildi:

[M(BADAH)]nH,0 — [M(BADAH)] + H,0

[M(BADAH)] — MO + BADAH
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Tablo 3.12. K;BADAH ve metal kompleksleri i¢in termodinamik sonuglar (TG, DTG)

Bozunma Slcalkllk DTGray (°C) Agirl. kayb1 % Topl. kayip %
Bilesikler basamagi 18! max Aynlan Bulun. Hesapl. Bulun. Hesapl. Bozunma iiriinii
O grup

1 38-116 96(+) 3H,0 12 123 [Mn(BADAH)]
[Mn(BADAH)]:3H0

2 165-393  204()376(-)  BADAH-O 714 715 834 838 MnO

1 35129 67(+) 25H,0 10,6 10,4 [Co(BADAH)]
[Co(BADAH)]2,5H,0

2 153382  237(),372(), BADAH-O 70,8 72,2 8L4 826 Co0

_ 1 44123 74(+) 3H,0 98 10,1 [Ni2(BADAH)]

[N|2(BADAH)(OH)2(H20)2]'HZO .

2 164-474 248(-)370(-)378() BADAH 602 615 700 716 2NiO

1 35124 71(+) 2H,0 83 73 [Cus(BADAH)]
[Cu(BADAH)] 2H,0

2 164-474 277(-)344(-)428() BADAH-O, 584 605 66,7 67,8 2CU0

1 31-139 70(+) 2H,0 73 68 [Zn,(BADAH)]
[Zn2(BADAH)(OH),( H20).]

2 167-509 236(-)426(-)450() BADAH 60 620 673 688 27n0

1 81-140 117(+) H,0 40 3.9 [CA(BADAH)]
[CA(BADAH)]'H,0

2 140-550 235(-)419(-)459() BADAH-O 60,3 645 643 684 cdo




Bu bulgular ve tartismalar sonucunda; Mn, Co ve Cd kompleksleri igin
monomerik (a) ve polimerik (b) yapilari, Ni ve Zn kompleksleri i¢in de verilen

monomerik (c) yap1 onerildi (Sekil 3.44).
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Sekil 3.44. BADAH'In metal komplekslerinin 6nerilen yapilari

Bunlara ek olarak bakir kompleksinin manyetik momentinin diisiik ¢ikmasi ve
IR’de 1559 cm™’de enolik hidroksamik asitin C=N grubuna ait pikin goriilmesi
nedeniyle bakir kompleksi i¢in yukaridaki yapt Onerilmistir. Burada manyetik
momentin diisiik ¢itkma sebebi, metalin oksijen kopriileri olusturmasi sonucunda bakir

atomlarinin elektron degis-tokusuyla az da olsa elektronlarini esleme ihtimalidir.

3.2.5. K;BADAH ve Metal Komplekslerinin Lipaz inhibisyonu

Biitiin bilesiklerin pankreatik lipaz aktivitesi incelendi ve [Zn(BADAH)]2H,0
ile [CA(BADAH)]'H,0 nin degisik konsantrasyonlarda anti-lipaz aktivitesi gosterdigi
goriilmiistlir. Diger bilesikler i¢in dnemli bir inhibisyon aktivitesi goriilmemistir. Doza
bagl pankreatik lipaz aktivitesi Sekil 3.45’de gosterilmistir. Aktivitesi bakilan bilesikler
icerisinde [Cd(BADAH)]H,O en iyi anti-lipaz etkisi gosteren bilesiktir. Bilesik
pankreatik lipaz aktivitesini 0,72 mM, 2,18 mM, 6,54 mM konsantrasyonlarinda
sirasiyla %82, %96, %98 inhibe etmistir. Anti-obezite ilac1 olarak kullanilan ve yaygin
olarak pankreatik lipaz inhibitorii olarak bilinen Orlistat ayni1 konsantrasyonlarda % 99
inhibitor etki gostermistir. Orlistat ve sentezlenen bilesiklerin ICsq Ve K degerleri Tablo
3.13’de verilmistir. Orlistat sadece anti-obezite tedavisi i¢in onaylanmistir ancak bazi
yan etkileri bulunmaktadir. Sentezlenen [Cd(BADAH)]H,O bilesigi yiiksek

konsantrasyonlarda Orlistat’a alternatif olabilecek derecede etkin aktivite gdstermistir.
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Tablo 3.13. Sentezlenen bilesiklerin pankreatik lipaza kars1 inhibitor etkileri

Bilesikler % Kalan aktivite 1Cso (MM) K;(mM)
Kontrol % 100+% 9
Orlistat 5,4x10*  5,4x10°
[Mn(BADAH)].3H,0 % 39 +% 19,8
[Co(BADAH)].2,5H,0 %5+%1,2 0,14 0,014
[Ni(BADAH)].3H,0 % 53 +% 13,0
[Cu(BADAH)].H,O % 79 +% 15,0
[Zn(BADAH)].2H,0 %3+%1,1 0,16 0,016
[Cd(BADAH)].H,O %10+% 2,8 0,056 0,006
K,:BADAH % 63 +% 8,9
120 ---@-- BADAH-Zn
® .= BADAH-Cd
: —&A— Qrlistat
1004
@
80 -
5 %
E 60 - :\\
-~ |
< \\
S 01 s
20 + g\\\‘\ =
] N D
3 IO — g 5
0 1 3 4 s 6 7 8 9 1

Konsantrasyon (mM)

Sekil 3.45. [Zn(BADAH)].2H,0 ve [CA(BADAH)].H-0 bilesiklerinin doza bagli

pankreatik lipaz aktivitesi
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Tablo 3.13’e bakildiginda 3 bilesik inhibisyona neden oldugu halde grafikte 2
bilesik gosterilmistir. Bunun sebebi diisiik konsantrasyonlarda [Co(BADAH)].2,5H,0

bilesiginin digerleri ile ayn1 oranda inhibisyon gdstermemis olmasidir.

3.2.6. K,;BADAH’n Ureaz inhibisyonu

Sentezlenen bilesikler arasinda suda ¢oziilebilen K;BADAH bilesiginin fastilye
bitkisinden alinan iireaza karsi inhibisyon etkisi test edilmistir. Yapilan analizler
sonucunda sentezlenen K;BADAH bilesiginin orta seviyede inhibisyona neden oldugu
belirlenmistir. K, BADAH ile ayn1 konsantrasyonda (250 puM) kullanilan standart
inhibitér Tiyoiire %99,9 inhibisyona neden olurken K;BADAH bilesigi %55
inhibisyona neden olmustur (Sekil 3.46). K;ADAH bilesiginin 1Csp degeri 99,52 uM

iken standart inhibitér olan Tiyotire’nin ICsg degeri 27,72 uM olarak belirlenmistir.

100-_ — = K2 BADAH
90 4 —e— Tiyolre

80-
70-
60-
50-
40-
30-

Kalan Aktivite %

20 -
10 -

(=

! ! ! L
1 10 100
Konsantrasyon (uM)

Sekil 3.46. Sentezlenen K;BADAH bilesigi ve standart {iireaz inhibitorii olan
Tiyotire nin konsantrasyona bagli olarak degisen inhibisyon etkileri
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4. SONUCLAR VE ONERILER

Baslangi¢ maddesi olarak ila¢ etken maddeleri olan parasetamol ve barbital’den
yola c¢ikarak ilk basamakda etilparasetamolasetat ve dietilbarbitalasetat, ikinci
basamakda ise bunlarin hidroksamik asitleri olan parasetamolasetohidroksamikasit
(PASAHA) ve potasyum barbitaldiasetohidroksamat (K,;BADAH) sentezlendi.
Sentezlenen bu bilesiklerin yapilar1 elementel analiz, manyetik moment, IR, *H-NMR
ve kiitle spektroskopileri ve X-isinlart teknikleriyle aydinlatildi. Bu ydntemlerle
beklendigi gibi parasetamolun monohidroksamikasit, barbitalin ise dihidroksamat
yapisinda oldugu anlasildi.  Parasetamolasetohidroksamik asit ve potasyum
barbitaldiasetohidroksamatin pankreatik lipaz ve iireaz enzimine kars1 inhibitor etkileri
incelendi. Pankreatik lipaza karsi ¢cok iyi etki gdstermemelerine ragmen iireaz enzimine
kars1 monohidroksamikasit olan parasetamolasetohidroksamik asitin yiiksek seviyede
inhibisyona neden oldugu belirlendi. Parasetamolasetohidroksamik asit ile ayni
konsantrasyonda (250 pM) kullanilan standart inhibitor Tiyoiire %99,9 inhibisyona
neden olurken parasetamolasetohidroksamik asit bilesiginin %94 inhibisyona neden
oldugu goriildii. Bunun yaninda parasetamolasetohidroksamik asit bilesiginin standart
inhibit6r olan Tiyoiireye gore diisiik konsantrasyonlarda daha etkili oldugu belirlendi.
Sentezlenen diger bilesigin, potasyum barbitaldiasetohidroksamat, ise orta seviyede
(%55) inhibisyona neden oldugu belirlendi.

Bu yeni bilesikler ligant olarak kullanilarak c¢esitli metal kompleksleri
sentezlendi. Sentezlenen bu bilesiklerin de yapilar1 elementel analiz, IR spektroskopisi,
termik analiz  ve manyetik moment teknikleri kullanilarak  aydimlatildi
Parasetamolasetohidroksamat’in metal komplekslerinde M/L orami 1:1 iken potasyum
barbitaldiasetohidroksamat’da M/L oran1 Mn, Co, Cd, metallerinde 1:1; Ni, Cu, Zn
metallerin de ise 1:2 oldugu anlasildi. Komplekslerin IR spektrumlarinda, ligantlara ait
pikler gozlendi. Bu piklerdeki degismelere bakilarak komplekslesmelerin hidroksamat
oksijenleri ve hidroksamat karbonili (eksi yiiklii ve karbonil oksijenleri) lizerinden
oldugu anlasildi. Komplekslerin manyetik duyarlik ¢alismalar1 yapilarak spin manyetik
momentleri hesaplandi. Termik bozunmalar1 TG, DTG ve DTA teknikleriyle incelendi.
Komplekslerin bozunma mekanizmalar1 belirlendi. Sicaklik artis1 ile birlikte
komplekslerde oncelikle hidrat sularinin uzaklastigi ve ardindan ligantin ayrildigi ve
metal oksitlerin olustugu anlasildi. Ayrica komplekslerin pankreatik lipaza karsi
inhibitor  aktivitesi  incelendi ve  [Co(PASAH)].H,O, [Zn(PASAH)].H.0,
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[Ni(PASAH)].H20, [Zn2(BADAH)].2H,0, [Cd(BADAH)].H.0,
[Co(BADAH)].2,5H,0, komplekslerinin yiiksek seviyede inhibisyon gosterdigi
goriildii.

Elde edilen sonuglara gére miimkiin olan monomerik, dimerik ve polimerik
yapilar onerildi.

Tez ¢aligmasi kapsaminda, literatiire iki adet hidroksamik asit ve bunlarin altigar
adet metal kompleksi olmak tiizere toplam ondort adet yeni bilesikler eklenmistir.
Sentezlenen bilesikler literatiirde var olmayan orjinal bilesiklerdir. Bunlarin birkag
biyolojik aktivitesi incelenmis olmasina ragmen anti-mikrobiyal, anti-bakteriyal, anti
oksidan ve histondeasetilaz enzimi inhibisyon ¢alismalar1 yapilabilir, bu ¢aligmalarin

tibbi ve biyolojik sahalardaki kullanimi arastirilabilir.
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