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OZET

IMIT TUREViI HIDROKSAMIK ASITLERIN VE KOMPLEKSLERININ SENTEZi VE
KARAKTERIZASYONU

ismail Hakki USTA

Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi
Damisman: Prof. Dr. Fatih YILMAZ

Bu ¢alismada, baglangi¢ maddesi olarak diisiik molekdil agirlikli imit bilesikleri olan ftalimit ve
sakkarin molekdilleri kullanilarak 3 yeni hidroksamat ve metal kompleksleri sentezlenmis ve
karakterizasyonu yapilmistir. Bu amagla, baslangic maddelerinin etil ftalimit-N-asetat, etil
sakkarin-N-asetat ve etil  sakkarin-N-biitanoat esterleri sentezlenerek  ftalimit-N-
asetohidroksamik asit, sodyum sakkarin-N-asetohidroksamat ve sodyum sakkarin-N-
biitanohidroksamat tuzlarma doniistiiriildii. Tkinci asamada ise sentezlenen ligantlar ile metal
stilfat tuzlarmin reaksiyonu ile karsilik gelen metal kompleksleri hazirlandi. Sentezlenen
ligantlarin ve komplekslerin yapilari, elementel analiz, IR, 'H-NMR, C-NMR, Kiitle
spektroskopileri ve termik analiz ¢aligmalariyla aydinlatildi. Ayrica komplekslerin manyetik

duyarliklar1 6l¢iilerek spin manyetik momentleri hesaplandi.

Calismalar sonucunda, metal:ligant oranlari; ftalimit-N-asetohidroksamik asit ve sodyum
sakkarin-N-asetohidroksamat tuzu komplekslerinde ve sodyum sakkarin-N-biitanohidroksamat
tuzunun Cu ve Zn komplekslerinde 1:1; sodyum sakkarin-N-biitanohidroksamat’in Ni ve Cd
komplekslerinde 1:2 olarak bulundu. Kompleksler farkli sayilarda su molekiilii igerdikleri

bulundu.

Sentezlenen ligantlarin, tirosinaz enzimine kars1 yiiksek olmasa da inhibisyon etkisine sahip

olduklar: belirlendi.

2018, 100 sayfa
Anahtar Kelimeler: Hidroksamik Asit, Metal Kompleks, Anti Kanser, Tirosinaz inhibisyonu



ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF IMIDE-DERIVED HYDROXAMIC
ACIDS AND THEIR COMPLEXES

ismail Hakki USTA

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

In this study, 3 new hydroxamates and metal complexes were synthesized and characterized by
using phthalimide and saccharin molecules which are low molecular weight imide compounds as
a starting material. For this purpose, ethyl phthalimide-N-acetate, ethyl saccharin-N-acetate and
ethyl saccharin-N-butanoate esters of the starting materials were synthesized and converted to
phthalimide-N-acetohydroxamic acid, sodium saccharin-N-acetohydroxamate and sodium
saccharin-N-butanohydroxamate salts. In the second step, corresponding metal complexes were
prepared by reaction of the synthesized ligands with metal sulfate salts. The structures of the
synthesized ligands and complexes were characterized by elemental analysis, IR, H-NMR, 3C-
NMR, mass spectroscopy and thermal analysis studies. In addition, spin magnetic moments were

calculated by measuring the magnetic susceptibilities of the complexes.

As a result, metal:ligand ratios were found as 1:1 in the complexes of phthalimide-N-
acetohydroxamic acid, saccharin-N-acetohydroxamate and Cu and Zn complexes of saccharin-N-
butanohydroxamate, 1:2 in Ni and Cd complexes of saccharin-N-butanohydroxamate. The

complexes contain different numbers of water molecules.

It was determined that the synthesized ligands had an inhibitory effect, although not high, against

the tyrosinase enzyme.

2018, 100 pages

Keywords: Hydroxamic Acid, Metal Complexes, Anti Cancer, Tyrosinase Inhibition
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

Koordinasyon bilesikleri, bir merkez atomuna belirli bir geometriyle bagl ligant
ad1 verilen iyon veya molekiillerce olusturulan bilesiklerdir. Ligantlar, en az bir bag
yapmamis elektron ¢iftine sahip lewis bazi olarak davranan iyon veya molekiillerdir.
Ligantlara CI', CN"ve I gibi iyonlar ve NHs, HO ve H2N-CH2-CH2-NH: gibi elektron
cifti iceren molekiiller 6rnek olarak verilebilir. Metal katyonuna kimyasal baglarla direkt
olarak bagli ligantlarin olusturdugu bolgeye birinci koordinasyon kiiresi denir. ilk
koordinasyon kiiresindeki ligantlarin sayisina, kompleksin koordinasyon sayisi (KS)

denir ve birden on ikiye kadar degisen sayilar alabilir.

Endiistriyel iiretimde iiriinlerin daha hizli ve kolay iiretilmesi amaciyla giinlimiizde
bir¢ok organik veya inorganik elementler igeren molekiil kompleksleri katalizor olarak
kullanilmaktadir. Ayrica bazi metal iyonlari insan viicudunda ligant 6zelligi tasiyan
molekiillerle kompleks halde bulunmaktadir. Hidroksamik asitler de kompleks olusturma

yatkinliklarindan dolay1r 6nemli ligantlardir.
1.2. Hidroksamik Asitler

Hidroksamik asitler, (-C(=O)NHOH) kapali formiiliine sahip organik bilesiklerin
bir sinifidir. Amitlerdeki -NH> grubunun bir hidrojeni yerine hidroksil (-OH) grubunun
gelmesiyle hidroksamik asitler olusur ve molekiildeki —(C=0)-NH2 grubu amiti (Sekil
1.a) ve N-O-H grubu (Sekil 1.b) asidi temsil ettiginden bu bilesik hidroksiamik asit ya da
hidroksamik asit olarak adlandirilir. Amitlerin hidroksamik asitlere doniisimii gibi

hidroksamik asitlerde tekrar amitlere doniisebilirler (Lossen, 1869).

R H R OH
L
e \H O \H
a b

Sekil 1. a) Amitlerin genel formiilii b) Hidroksamik asitlerin genel formiilii



Baz1 hidroksamik asit molekiillerinin 6zel adlari, kapali ve agik yapilar1 Tablo

1’de verilmistir.

Tablo 1. Bazi hidroksamik asit molekiilleri ve agik yapilari

Ozel Adlan Kapali Formiilii Acik Yapisi
H o
Okzalohidroksamik asit C2HsNO4 ”O/TL%N/O“
(o] lll
Nikoksamat (Heparit) /
ikoksamat (Hepari
(Nikotinohidroksar:ik asity o2 o \_N/

(0]
(6]
BPHA (N-Benzoil-N-
- o C13HuNO>
fenilhidroksilamin) N
H()/

5-Tiyazolkarboksamit, o

OH
N-hidroksi-2-[-(fenil C14H16N404S; i)l I\ s W
- - Q S —N N 4<\ | H
siilfonil)-1-piperazinil] N/ N\

Bifenil-4-ilakrilohidroksamik o
CisH1sNO2 \

asit
HN —OH

N-hidroksi-4-(4-fenilbutiril- ;
. . Ci7H18N203 o N
amino)benzamit o




1.2.1. Hidroksamik Asitlerin Sentez Yontemleri

Hidroksamik asitler, esterlerden, karboksilli asitlerden ve aldehitlerden baslanarak
sentezlenebilir. Genel olarak esterlerin veya asit kloriirlerin hidroksilamin tuzlari ile
reaksiyonu yoluyla hazirlanir. Asit kloriirlerin hazirlanmasi ¢ok zahmetli oldugundan
tercih edilmez (Reddy vd., 2000).

1.2.1.1. Esterlerden Hidroksamik Asit Sentezi

En bilinen yontem olan esterlerden hidroksamik asit sentezi (Blatt, 1963)
yonteminde, Kkarboksilli asit esterlerinin hidroksilamin ve potasyum hidroksit ile
reaksiyonu sonucunda hidroksamik asit tuzlari olusturulur. Sentezlenen hidroksamat tuzu

asitlendirilerek hidroksamik aside donistiiriiliir (Sekil 2).

0 0 K
0 CH, KOH /
o + HO—NH, —————— NH
CH,0H , H,0
R R
0 oK’ 0 0—H
/ HX /
NH —_— NH
KX
R R

Sekil 2. Blatt yontemiyle hidroksamik asit sentezi

Hidroksilamin ile esterlerin reaksiyonu i¢in ortamin her zaman alkali (pH>10)
olmas1 gerekmektedir. Bu metot halojen ve baza duyarli gruplari igeren esterlere uygun

degildir. (Sekil 3)

O
pH>10
(¢} /OH
H,C N
NH,OH H
)'k /CH3 —2>
H3C O

pH=7

Sekil 3. Hidroksamik asit reaksiyonun pH'a bagli olusumu



Esterlerden hizli bir sekilde hidroksamik asit elde etmek icin oda sicakliginda,
katalizor olarak kiiciik miktarlarda KCN ve hidroksilaminin %50’1lik sulu ¢ozeltisi
kullanilabilir (Sekil 4) (Ho vd., 1995).

O

O
/U\ %50 aq. NH,OH /U\
R 2
OH
R O/ > ~

R N
KCN H

R : Aril, Alkil Grubu
Sekil 4. KCN katalizorliigiinde esterden hidroksamik asit sentezi

1.2.1.2. Karboksilli Asitlerden Hidroksamik Asit Sentezi

Karboksilli asitlerden hidroksamik asit elde etmek i¢in bircok metot denenmistir.
Notral pH sartlarinda, etil kloroformat varliginda ester olusturmadan karboksilli
asitlerden anhidrit olusturarak hidroksamik asit sentezi gergeklestirilebilmistir (Sekil 5)

(Nakonieczna vd., 1985).

e}
/U\ EtOCOCI /U\ /U\ NH OH
t OH
R OH A omeon Et,0/MeOH -~

Et20 R

T Z

Sekil 5. Karboksilli asitlerden anhidrit ara tirtinlii hidroksamik asit sentezi

1.2.2. Hidroksamik Asitlerin Taninma Reaksiyonu

Sentezlenen molekiiliin hidroksamik asit olup olmadigr basit bir yontemle
anlagilabilir. Bunun i¢in az miktarda FeCls ¢ozeltisi HCI ile asitlendirilen hidroksamik
asit ¢ozeltisi lizerine damlatilir. Cozeltide meydana gelen koyu kirmiz1 ya da mor renk
hidroksamik asit varligin1 gosterir (Sekil 6). Bu renk degisiminin nedeni hidroksamik
asitlerin ¢ozeltideki demir (III) iyonu ile selatlagarak olusturdugu komplekstir (Harvey ve
Manning, 1950; Bass ve Yoe, 1966).



Sekil 6. Hidroksamik asitlerin taninma reaksiyonu

1.2.3. Hidroksamik Asitlerin Asitligi

Hidroksamik asitlerin pKa degerleri potansiyometrik ve spektrofotometrik
yontemler ile belirlenebilir. Yapilan ¢aligmalar, hidroksamik asitlerin 7,0-11,5 arasinda
pKa degerlerine sahip zayif asitler oldugunu gostermistir. Bu bilesiklerin OH grubunun
ayrilabilir hidrojeni yiiziinden asidik ozellik gosterdigi diistiniilmektedir ancak
C(=O)NHOH grubundaki NH ve OH pargalar1 gibi olasi iki asitlik bolgesi vardir. Cesitli
kosullar altinda yapilan deneysel ¢alismalar ve hesaplamalar hidroksamik asitlerin proton
transferinin hem OH hem de NH gruplarindan olabilecegini gostermistir. Proton transferi

reaksiyonu asagidaki gibidir (Rappoport ve Liebman, 2008).

X(C=0)N"(OH) + H30" <> X(C=0)NHOH + H;0 <> X(C=0)NHO" + H30"

Hidroksamik asit karbonilini etkileyen konjuge sistemlerin varligi, halkaya bagh
gruplarin indiiktif etkileri ve hidroksamat azotuna bagli gruplarin varligi hidroksamik

asitlerin asitlik sabiti degerlerini degistirir.

Karbonil grubuna konjuge cifte baglar hidroksamik asit karbonili ile konjugasyona
girer ve O—H bag elektronlar1 karbonil grubuna dogru ¢ekilmez. O—H bagi kuvvetlenir
asitlik diiser ve pKa degerleri biiyiir (mezomerik etki). Aromatik hidroksamik asitlerde,
halkaya bagh negatif indiiktif etkili gruplarin elektron gekiciligi O—H bagimi zayiflatir,
asitligi arttirir ve pKa degerini kiiciiltiir (indiiktif etki).



Baz1 hidroksamik asitlerin, asitlik sabitlerinin bagl gruplarin etkisiyle degisimi
Tablo 2°de verilmistir.

Tablo 2. Baz1 Hidroksamik Asitlerin pKa Degerleri

Bilesikler Formiil pKa
(0] /()H
>~NH Asetohidroksamik Asit 9,37°
H,C
O
©—< Benzohidroksamik Asit 8,89°
HN —OH
— O
-Piridinhidroksamik Asit ,
W 2-Piridinhidrok ik Asi 8,39°¢
N HN —OH
— 0
\ / 3-Piridinhidroksamik Asit 8,09¢
N HN —OH
O
C'4®—< 4-kloro-N-hidroksibenzamit 8,58
HN —OH
(6]
N%@—% N-hidroksi-4-nitrobenzamit 7,922
HN —OH
(6]
©—<_O“ N-hidroksi-N-metilbenzamit 8,28°
H3C/
(o]
H3C - . - . -
< > zN_O“ N-hidroksi-N,4-dimetilbenzamit 8,40°
H3C/
HO —NH
O>/’_© Salisilhidroksamik asit 9,57¢

HO

a- (Ghosh vd., 1999)
b- (Bonnitcha vd., 2012)
c- (Simanenko vd., 2004)




1.2.4. Hidroksamik Asitlerin Kullanim Alanlari

Hidroksamik asitler, enzim inhibitorii olarak, kandaki demir ile ilgili
rahatsizliklarda ila¢ olarak ve metallerin tayininde indikator olarak kullanilirlar.
Literatiirde yer alan ¢alismalar cogunlukla enzim inhibitorii olarak kullanimiyla ilgilidir.
Bu caligmalar MMP (matrik metaloproteinaz) inhibisyonu, histondeasetilaz, ilireaz ve

lipaz enzim inhibisyonu iizerine ¢alismalardir.
1.2.4.1. Hidroksamik Asitlerin Enzim Inhibitérii Olarak Kullanim

Biyokimyasal reaksiyonlarin aktivasyon enerjisini disiirerek reaksiyonu
hizlandiran protein yapili katalizorlerdir. Enzimler, canl hiicreler tarafindan niikleik
asitlerden DNA  (deoksiribonukleik asit) denetiminde hiicre icinde (ribozomda)
sentezlenirler (Telefoncu, 1993; Sharmaa vd., 2001). Enzimlerde katalizorler gibi
tepkimenin dengesini etkilemez ve sonucunda tiikenmezler. Enzimlerin katalizledigi
tepkimeler, katalizor tepkimelerinden milyonlarca kat daha hizli, ¢ok daha 0zgiil
tepkimelerdir (Bairoch, 2000).

Enzimler adlandirilirken ¢ogunlukla katalizledigi tepkimenin adinin sonuna —az eki
getirilir. Uluslararast Biyokimya Birligi Enzim Komisyonu, yeni enzimlerin
siiflandirilmas: ve adlandirilmasinda enzimlerin katalizledikleri tepkimeye bagl olarak
EC ile baglayan ve noktalarla ayrilmis 4 sayidan olusan enzim komisyon numarasi
sistemini gelistirmistir (Sekil 7) (Harvey ve Champe, 1997). EC kodundan sonraki ilk
rakam enzimin bagl oldugu 6 ana smfi, ikincisi ve liglincii basamaklar alt gruplar

belirtir, dordiincii rakam ise, ayni ii¢ rakama sahip enzimler arasindaki sirasini verir.

EC. A B C. D.

l Enzimlerin Sistematik Ad1
Enzimlerin Alt Grup Numarasi
Enzimlerin Grup Numarasi

Enzimlerin Sinifi

Sekil 7. EC kodlariin smiflandirilmasi



Sistematik adlandirmada reaksiyonlar1 katalizleyen enzimler 6 grupta toplanmistir.

Her bir grup da kendi i¢inde 4 ile 13 arasinda alt gruba ayrilmstir.

Enzim inhibitorii ise enzime baglanarak etkinligini azaltan veya durduran
molekiillerdir. DNA yapisindaki kiigiik bir degisiklik bazi enzimlerin sentezlenmemesine
veya hatali sentezlenmesine neden olur. Hatali sentezlenen enzim ise etkinlik gosteremez
ve gesitli sorunlara neden olur (Sharmaa vd., 2001). Kritik bir enzimdeki herhangi bir
mutasyon, asiri iiretim, az tretim veya yokluk genetik hastaliga yol agabilir. Boyle bir
durumda enzimin aktivitesini engellemek, patojeni oldiirebildigi veya yapim-yikim
dengesizligini diizeltebildigi i¢in, ¢ogu ila¢ aslinda birer enzim inhibitoriidiir. Enzimlere
baglanan her molekiil inhibitor degildir; enzimlere baglanip enzimlerin aktivitesini artiran

molekiiller enzim aktivatorleridir.

1.1.4.1.1. Hidroksamik Asitlerin Histondeasetilaz inhibitorii Olarak Kullanim

Histon, mitoz ve mayoz boliinme sirasinda ig ipliklerinin tutunmasindan sorumlu
bir proteindir. Histon proteinleri histonasetiltransferazlar (HAT) tarafindan aktif hale
gelirler. HAT, 6zdes histonlar arasinda korunmakta olan lizin kalintilarinin g-amino
gruplar1 {izerine asetilkoenzim A (acetyl-CoA)’dan gelen asetil gruplarim1 (CH3CO)
transfer ederek histon proteinlerini agik hale getirir (Sekil 8). Histon proteinleri arasindaki

etkilesim koparak agik hale gelen histon proteinlerine sarili genler aktif hale gelirler.

(o)

i

HAT
——
HDAC

HAT
E— " :
HDAC v 0 )

Sekil 8. HAT ve HDAC lizin etkilesimi




Ozdes histonlarin lizin aminoasitinin uclarindaki asetil grubunun cikartmas: ise
Histondeasetilaz enzimi (HDAC) tarafindan yapilir. Bu durumda kromatindeki histon
proteinleri arasindaki etkilesim artar ve histon proteinleri kapali hale gelir. Boylece,
promotor iizerindeki baglant1 bolgeleri bloke edilerek gen transkripsiyonu oOnlenir ve
genlerde meydana gelen bu bozulmalar sonucunda kanserli hiicreler olusur (Sekil 9)
(Grant, 2001).

Histondeasetilaz enzimi (HDAC) enzimleri siniflandirma sisteminde E C 3.5.1.98

olarak kodlanmis histon proteininden asetil uzaklastiran enzimlerdir. Bu siralamaya gore;

3: Hidrolaz sinifi bir enzimdir
5: Amidaz grubudur (C-N baglarina etki eder)
1: Enzim bir agilamidazdir

98: Enzimin sistematik adi1 ‘histon amidohidrolaz’dir.

Erisilebilir Kromatin © Asetillendirme
© Metilasyon

i (B) Cromatin Okuﬁlcu kompleksleri

Azalmast@ ‘|- Artist 4= RNA polimeraz alimi
HDAC overexpressed in most cancers {} {} Tuumor siipresor proteinleri (p53 ve p21)

Koruyucu protein susturulmasi {} HDACi 1} Hiicre dongiisti kontrol noktalar: yeniden kuruldu
4 L
Kontrolsiiz Kanser Cogalmasi Kanserli Hiicre Oliimii

Future Med. Chem. © Future Science Group (2012)

Sekil 9. HAT, HDAC ve HDACI arasindaki iligki

Histondeasetilaz enzimlerinin potansiyel ila¢ hedefi olmalari nedeni ile bu
enzimleri inhibe eden molekiiller dikkat c¢ekmektedir. HDAC inhibitorleri;
deasetilasyonu engelleyerek histonlarin asetilli kalmasini1 ve transkripsiyonun

devamliligint saglamaktadir (Grégory vd., 2009).



Gliniimiizde klinik arastirmalarda kullanilan HDAC inhibitorlerinin ¢ogu 6zgiil
olmayan tiptedir ve HDAC inhibisyonu tiim genlerin % 2-5’ini etkilemektedir. HDAC
inhibisyonu ile bir¢ok gen ifadesi arttirllirken ayn1 zamanda ifadesi degistirilmek
istenmeyen genlerin de degistirilebildigi goriilmiistiir. Bu nedenle arastirmacilar gene

0zgii arastirmalar1 hedeflemektedir (Carew vd., 2008).

HDAC inhibitorleri yapisal 6zelliklerine gore 5 sinifa ayrilmaktadir. Bunlar;
hidroksamik asitler, karboksilik asitler, siklik tetrapeptitler, benzamitler ve elektrofilik

ketonlardir.

En kuvvetli inhibitér grubunu olusturan hidroksamik asitler, zayif farmakokinetik
ozellikleri, 6zgiil aktivite gésterememeleri ve yliksek derecede toksik olmalari nedeniyle
kullanimlar sirasinda problemlere neden olmaktadir (Bora-Tatar vd., 2009). Tanimlanan
ilk HDAC inhibitérii TSA (trikostatin A) ve TSA’ya benzer yapidaki SAHA
(Stiberoilanilithidroksamik asit, varinostat) nanomolar konsantrasyonda HDAC
inhibisyonu saglamaktadir (Sekil 10). SAHA, ilag arastirmalarinda faz I, I1, I1I ¢alismalari
yapilan ve Amerikan gida ve ilag dairesi (FDA) tarafindan klinik olarak kullanimina izin
verilen ilk hidroksamik asittir (Marsoni vd., 2008; Dokmanovic vd., 2007; Stimson ve
Thangue, 2009).

H
N OH
N 7
H
O
Suberoilanilithidroksamik Asit (SAHA)
o (6]
OH
7

CH,

CH, Trikostatin A (TSA)
Sekil 10. TSA ve SAHA molekiillerinin agik yapisi
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HDAC inhibitori hidroksamik asitler, hidrofobik kisim, alifatik zincir kismi1 ve
metal baglayict fonksiyonel ug olmak iizere 3 kisimdan olusur (Sekil 11). Fonksiyonel
u¢, HDAC enziminin aktif bolgesindeki ¢inko iyonunu komplekslestirerek enzimin

yapisini bozar ve deasetilasyonu durdurur. Bu sayede genlerde bozulma engellenmis olur.

H /Phels!
\Q—N za? = ‘
1l 11 \\HB]B&%_( \H /ryrsos/ /
\ _.3\ --------- * //
M A N N\ A/
Cap Grubu Hidrokarbon Metal Baglayici ~__ b /

Baglayict Fonksiyonel Grup \,/
Sekil 11. HDACi kisimlar1 ve HDAC ve HDAC: etkilesimi

HDAC inhibitérleri bu etkilerin yaninda kanserli hiicrelerde hiicre dongiisiinde
inaktif G2 kontrol noktasini aktif hale getirerek apoptozu uyarmakta ve hiicre

boliinmesini durdurmaktadir.

1.1.4.1.2. Hidroksamik Asitlerin Ureaz inhibitorii Olarak Kullanimi

Ureaz, 1972 yilinda Uluslararas1 Biyokimya Birliginin aldig: karar ile EC 3.5.1.5

olarak kodlanmistir. Bu siralamaya gore;

3: Hidrolaz sinifi bir enzimdir
5: Amidaz grubudur (C-N baglarina etki eder)
1: Enzim bir agilamidazdir

: Enzimin sistematik ad1 ‘lire aminohidrolaz’dir.
5:E t tik ad1 ¢ hidrolaz’d

Ureaz ilk olarak soya fasulyesi (Canavalia ensiformis)’den 1926 yilinda Sumner
tarafindan kristalize edilmistir. Boylece ilk kez bir enzim saf olarak elde edilmis ve
enzimlerin protein yapida oldugu kanitlanmistir. Ayn1 zamanda siilfitril grubu igerdigi

gosterilen ilk enzim olmasi agisindan da tarihi bir 6neme sahiptir.
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Ureazin temel rolii, iireyi amonyak ve karbondioksite pargalayarak organizmanin
bu lirlinleri azot kaynagi olarak kullanmasina izin vermektir (Sekil 12). Baslica, bitkiler,
bakteriler ve omurgasizlari igeren bir¢ok canli tarafindan sentezlenmektedir (Wang vd.,
2008). Hayvanlar ve insanlar iircaz enzimi sentezleyemezler (Mobley ve Hausinger,
1989).

UI'CHZ
H,N + HO0 —» 2NH,+ (O,

NH,

Ure
Sekil 12. Ureaz kataliz mekanizmasi

Ureaz, amonyak olusturarak mide i¢inde pH’1 yiikseltir ve peptik iilser ve mide
kanseri ile iligkili olan Helicobacter pylori bakterisine yasam alani saglayarak kanserle

sonuglanabilecek gastrit ve peptik iilser patojenezinde rol oynar (Mobley vd., 1995).

Ureaz enzimi alfa, beta, gama olarak 3 alt birimden olusmaktadir. Alfa alt birimde
aktif merkezde bulunan iki nikel iyonu enzim aktivitesinde 6nemli rol oynadigi
diistiniilmektedir (Krajewska, 2009). Bagli olan nikel iyonlarinin bir tanesi iireyi baglar,
ikincisi ise niikleofilik suyu baglamasiyla enzimi aktiflestirir (EL-Hefnawy vd., 2014).
Ureazlar, aktif bolgelerinde nikel bulundurmalari agisindan tektirler (Sekil 13) (Kara,
2006)

Sekil 13. Ureaz enziminin 3 boyutlu yapisi
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En iyi bilinen iireaz enzimi inhibitorleri, fosforodiaminler, fosforotriaminler ve
hidroksamik asitlerdir. inhibitérler iireaz igindeki nikeli baglayarak enzimi inaktif hale

getirirler.

1.1.4.1.3. Hidroksamik Asitlerin Lipaz Inhibitorii Olarak Kullanimi

Lipaz enzimleri siniflandirma sisteminde EC 3.1.1.3 olarak kodlanmistir. Bu

kodlamaya gore;

3: Hidrolaz sinifi bir enzimdir
1: Ester bagi
1: Karboksilik ester hidrolazi

3: Enzimin sistematik ad1 ‘triagilgliserol asilhidrolaz’dir.

Lipazlar, 6karyot ve prokaryotlarda lipit metabolizmasinda hidroliz ve sentez
reaksiyonlarinda gorev yaparlar. Lipazlar uzun zincirli yag asitlerinin gliserol esterlerini
(vaglar1) parcalayan enzimlerdir (Prazeres vd., 2006). Lipitler (doymus ve doymamis
yaglar) fizyolojik ve endiistriyel alanda 6nemlidir ve diinyadaki biyokiitlenin ¢ok biiyiik
bir kismim olustururlar (Babu ve Rao, 2007). Lipaz enzimleri mikroorganizmalar,
hayvanlar ve bitkiler tarafindan sentezlenmektedir (Sahahani ve Reed, 1975). Lipazlarin

3 boyutlu yapist Sekil 14°de verilmistir.

Sekil 14. Lipazin 3 boyutlu yapisinin sematik goriiniimii
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Lipaz inhibitorleri trigliseritlerin sindirimine engel olarak viicuda besinsel yaglarin
alimin1 durdururlar. Dolayisiyla obezitenin dnlenmesi i¢in pankreatik lipaz inhibisyonu
onemli bir strateji olabilmektedir. Pankreatik lipaz inhibitorii olmasi nedeniyle orlistat
adli ilag¢ obezite tedavisinde kullanilmaktadir. Hidroksamik asitlerin de lipaz inhibitorii

olarak kullanimiyla ilgili ¢aligmalar yapilmaktadir.

1.1.4.1.4. Hidroksamik Asitlerin Tirosinaz inhibitorii Olarak Kullanimi

Tirosinaz enzim komisyonu tarafindan EC 1.14.18.1 olarak smiflandirma

sisteminde kodlanmigtir. Kodlamaya gore;

1: Oksidorediiktaz sinifi bir enzimdir
14: Eslestirilmis vericilere, molekiiler oksijenin dahil edilmesi veya indirgenmesi
18: Bir verici olarak bir baska bilesik ile ve bir oksijen atomunun birlesmesi

1: Enzimin sistematik ad1 ‘Tirosinaz’dur.

Tirosinaz, polifenol oksidazlar, oksidorediiktaz sinifina ait melanin ve diger
pigmentlerin oksidasyon yoluyla tirozin {iretimini katalize eden bitki ve hayvan
dokularinda bulunan bakir i¢eren bir enzimdir. Meyve ve sebzelerde az miktarda bulunan
renksiz katekol, oksijen varliginda tirosinaz enzimi katalizorliigiinde benzokinon
tiirevleri olan renkli melanin pigmentlerine okside olur. Soyulmus veya dilimlenmis bir
patatesin havaya maruz kalmasiyla kararmasi oksijen varliginda tirosinaz enziminin
katalizledigi katekoliin oksidasyon sonucunda renkli o-benzokinona doniisiimiidir (Sekil
15). Katekolden ¢ikan hidrojenler oksijen ile birleserek su olustururlar (Stevens vd.,
1998)

OH

OH
+120, ——» + 10

Tirosinaz

Katekol 1,2-benzokinon

Sekil 15. Tirosinaz kataliz reaksiyonu

14



Insanlarda cilt melanositlerinde sentezlenen ve melanozomlarin i¢inde bulunan
tirosinaz enzimi TYR (tirosinaz) geni tarafindan kodlanir (Barton vd., 1998). Deride renk
pigmentasyonunda genetik faktorlerin disinda 6nemli faktér UV 1sinlarina maruz kalarak

melaninin asir1 tiretilmesi ve birikimi neden olur.

Glinlimiizde mevcut tirozinaz inhibitdrleri, esmerlesmeyi engellemek derideki cilt
lekelerinin giderilmesi amaglanarak kullanilmaktadir (Briganti vd., 2003). Besinlerde
esmerlesmeyi engellemek i¢in kullanilan inhibitorler besinlere zararli etki yapmayan ve
zehirli olmayan maddeler olmalidir. Bu alanda iizerinde en ¢ok calisilan inhibitor
askorbik asittir (Ferrar ve Walker, 1996). Bakir baglayan maddeler basta olmak {izere
birgok polifenoliin tirosinazi inhibe ettigi bilinmektedir (Sekil 16) (Chang, 2009). Bundan
dolayi, tip ve kozmetik endiistrileri cilt bozukluklarini tedavi etmek igin tiroSinaz

inhibitorleri lizerine arastirma yapmaya odaklanmaktadir (Kumar vd., 2011).

Phe292
His94 His296
-0
- \ His263

His259

Sekil 16. Agaricus bisporus firosinazin bakir baglama bolgesi

1.2.4.2. Sideroforlar

Demir iyonlar1 genelde Fe*? (ferroz) yiikseltgenme basamagidadir ve suda
¢oziiniirler. Ancak oksik sartlarda Fe*® (ferrik) yiikseltgenme basamaginda bulunarak
suda ¢Oziinmeyen mineraller olustururlar. Hiicreler demir elde edebilmek i¢in hiicre
disina yunanca demir tastyic1 anlamina gelen siderofor salgilayarak organik molekiiller
ve minerallerde bulunan demire baglanarak hiicre i¢ine taginmasini saglarlar. Ferrik

iyonlarin1 kuvvetli sekilde selatlayan sideroforlarin baglica molekiil gruplarindan biri
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hidroksamik asit tiirevleridir (Stephan vd., 2006; Miller, 2008). Aliiminyum, Galyum,
Krom, Bakir, Cinko, Kursun, Manganez, Kadmiyum, Vanadyum, indiyum, Plitonyum,
Uranyum gibi metaller de sideroforlar selatlayabilir. Bilimsel arastirmalar sonucunda

tespit edilen 500 farkli siderofor ¢esidi vardir (Sekil 17).

0 CH,
N /g
H.C CH N \\\/\
3 3 0
e 0
CH, N N
HO i |
0 HN 0 OH
0 NH 0
H
N ..
N “u,
H H
0 H H,C N
\”/ Son
H3
OH 0
7

N
HO ; cH, //Jt:>
H,C 0

Demirli porfirin (Heme molekiilii) Ferrikrom

Sekil 17. Siderofor bilesik 6rnekleri

Hiicre disinda siderofor, demiri biinyesine katarak kuvvetli bir oktahedral kompleks
olusturur. Hiicre zarinda bu is i¢in bulunan alicilar tarafindan taninan demir bagh
siderofor kompleksleri alicilara baglanarak g¢esitli mekanizmalar ile hiicre igerisine
tasinir. Hiicre icerisinde siderofora baglh Fe*®’iin Fe*?’ye indirgenmesiyle siderofor demir
kompleksini zayiflatir ve demirin hiicre i¢ine salinimini kolaylastirir (Sekil 18). Diger
biyolojik mekanizmalar ve sideroforun pargalanmasi ile de demir serbest kalabilir

(Neilands, 1995).

Ferrikrom o
sidereforu 3 Fe

Hiicre Dis1

Reseptor

N e VYA

indirgenme
Fe*3

Siderefor Fe*2

Hiicre igi indirgen

Sekil 18. Siderofor demir kompleksinin hiicre igine alinma mekanizmasi
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1.2.5. Hidroksamik Asitlerin Ligant Ozellikleri ve Metal Kompleksleri

Hidroksamik asitler, 6nemli biyoligantlardir (Marmion vd., 2004) ve metal-iyon
tasinmasi ve metalo enzimlerin inhibisyonu dahil birgok biyolojik proseste bulunurlar
(Rudzka vd., 2005; Berreau vd., 2005).

Hidroksamik asitler, iki tautomerik forma sahiptirler. Keto formu iyonlasabilir bir
hidrojene sahip ve asidik ortamda kararli bir hidroksiamidi temsil eder (Sekil 19.a). Enol
formu ise iyonlasabilen iki hidrojene sahip ve bazik ortamda kararli karboksilik asidin
oksimidir (Sekil 19.b).

H RI Rl
\ —_ N N 4<
N —< ~ / pu—
HO/ le} HO OH
a b
Sekil 19. Hidroksamik asitlerin tautomerik yapilari (a) keto b) enol formu)

Sulu ¢ozeltideki hidroksamik asit molekiiliine zayif bir baz c¢ozeltisi ilave
edildiginde, asidik hidrojen molekiilden ayrilir ve hidroksamat anyonundaki negatif
formal yiiklii oksijen ve karbonil oksijeni iizerinden ortamda bulunan metal iyonlartyla
koordinasyon olusturur (Sekil 20). Komplekslesme sonucunda IR spektrumunda 1650-
1600 cm™’de gdzlenen karbonil grubuna ait pik diisiik frekans bolgesine kayar. Boylece

hidroksamik asitler iki digli ligant olarak davranirlar.

B ©
N \M+n/n
S~ f
(0)
R

(n: metal iyonunun yiikii ve ligant sayisi)
Sekil 20. M?* hidroksamik asit kompleksinin yapisi

Hidroksamik asitler enol formunda da kompleks olusturabilir. Enol formunda
kompleks olustururken bazik ortamda molekiilden iki hidrojenin uzaklagsmasiyla olusan

eksi formal yiiklii iki oksijenin metale baglanmasiyla kompleks olusur (Sekil 21). Serbest
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ligantin IR spektrumunda gézlenen karbonil grubunun piki enol formunun kompleksinde
gozlenmezken, C=N grubuna ait yeni bir pik gézlenir (Brown ve Glass, 1979; Nwabueze,
1997).

0]
N —
\
P
R 0/
Sekil 21. Enol formundaki hidroksamik asidin metal kompleksinin yapisi

Metal iyonlarmin hidroksamik asitlerle komplekslestirilmesi bir takim analitik
belirlemelerin baslangic noktasidir. Ilk olarak 1920°li yillarda hidroksamik asit
komplekslerinin sentezine baslanmistir ve 1924 yilinda Jones ve Furd tarafindan

sentezlenen hidroksamik asit kompleksi rapor edilmistir (Chatterjee, 1978).
Hidroksamik asitler metal baglanmasi, genellikle tekli (Sekil 22.a) veya giftli

deprotonlanmus (Sekil 22.b) (hidroksamat veya hidroksimat) ligantlarinin olusumu ile iki

basamakli bir sekilde olusur.

(n-1)* (n-2)"

M /l\/[
HO—NH ad fe)
M 07 Ng o
R —» \ / | —/
_H* NH -H* N
a b

Sekil 22. Hidroksamik asitlerin metal baglanmasi

Hidroksamik asitler i¢in cogunlukla ¢dkelti veya renklerin olusmasi icin gerekli
ortam olan asit ortaminda N-hidroksiamit/keto formunun oldugu kabul edilir (Harvey ve
Manning, 1950; Bass ve Yoe, 1966). Hidroksamik asitlerin keto ve enol formunda
olmasini belirleyen ortamin pH’indaki farkliliktir. Cozeltideki cogu metal hidroksamat
kompleksinin stokiyometri ve yapist genel olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte,
hidroksamik asitlerin ¢ogunlugunun metal iyonlariyla reaksiyonu, Sekil 22'de gosterildigi

gibi sematik olarak yazilabilir.
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Hidroksamik asit komplekslerinde merkez atomunun yiikiine esdeger sayida ligant
merkez atomuna baglanir. Ancak bazi durumlarda ortamin pH’ina bagl olarak ligant
yaninda OH iyonu da metale koordine olabilmektedir. Bu durumda komplekslerde M:L

orani 1:1 olmaktadir.

Hidroksamik asit Fe (111) kompleksleri genel olarak kirmizi-kahve renkli ve
metal/ligant oran1 1:3’tiir. Ni (1) kompleksleri yesil renkli olmakta ve metal/ligant orani
1:2°dir. Yesil renkli Ni kompleksleri paramanyetik olup oktahedral geometrilidir. Ancak
sentezlenen bazi Ni(ll) komplekslerinin kirmizi veya turuncu renkli oldugu ve
karediizlem yapida oldugu belirlenmistir. Cu (II) kompleksleri icerdikleri hidroksamat
ligant: sayisina gore farkli renklere sahip olmaktadirlar. iki hidroksamat icerenler mavi-
yesil renkli, bir hidroksamat ve hidroksit iyonu igerenler ise asker yesili renkli olmaktadir.
Hidroksamik asitlerin bir¢ok gegis metalleri (civa, kadmiyum, niobyum, tantal, molibden,
giimiis ve lantan, seryum, toryum, neodimyum i¢ gecis metalleri) ile kompleksleri
sentezlenmistir (Chatterjee, 1978).

Literatiir bilgilerine gore hidroksamik asitlerin genel olarak metaller ile tetrahedral
ve oktahedral geometriye sahip kompleksler olusturduklar1 yapilan deneysel ¢aligsmalar
olan manyetik moment Glglimleri ve spektroskopik Sl¢iimler ile olusan komplekslerin
yiiksek spin ve zayif alan kompleksleri oldugu rapor edilmistir. Literatiirde hidroksamik
asit ligant1 iceren komplekslerin kristal yapilariyla ilgili fazla ¢alisma yoktur. Bunun
sebebi hidroksamik asitlerin su ve organik ¢oziiciilerdeki ¢oOziiniirliiginin disik
olmasidir (Santana vd., 2001; Gao vd., 1998).

Son yillarda hidroksamik asit/metal kompleksi i¢in ¢ok sayida hidroksamik asit
ligant olarak sentezlenmis ve metal kompleksleri yapilmistir (Y1lmaz ve Yilmaz, 1999.
Wang vd., 2006; Brown vd., 2005; Tegoni vd., 2003; Tegoni vd., 2003; Nwabueze, 1997,
Brownvd., 11 2001; Santos vd., 2000). Sentez ¢alismalarinda hidroksamik asit/metal
komplekslerinin tek kristalleri elde edilmis ve kristalografik tontemlerle yapilari

aydinlatilmistir.
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Baz1 hidroksamik asit metal kompleksleri asagida verilmistir (Sekil 23).

O"‘--.dll /

J; “' ’
-0 O -Curnp,

(|)H
L

OH,

Sekil 23. Hidroksamik asit metal kompleksleri
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1.3. Sentezde Kullamilan Baslangic Maddeleri

Sentezlerde kullanilan baslangi¢ maddeleri birbiri ile benzerlik gosteren sakkarin

ve ftalimit bilesikleridir (Sekil 24).

0
o 0
¥/,

74
\IH H

©)
©)

Sakkarin Ftalimit
Sekil 24. Sakkarin ve ftalimit molekiillerinin agik yapisi

1.3.1. Sakkarin

Yapay bir tatlandirici olan sakkarin C7HsNO3S kimyasal formiiliine sahip IUPAC
ad1 1,2-benzoizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioksit olan etkin besin enerjisi olmayan benzoik
siilfinittir (Sekil 25). Icki, sekerleme, kurabiye, ila¢ ve dis macunu gibi iiriinleri

tatlandirmak i¢in kullanilir (Nabors vd., 1991).

Sekil 25. Sakkarin molekiiliiniin agik yapisi

Sakkarin admni, sekerin Yununca karsiligi olan "Sakcharon™ kelimesinden
gelmektedir. Sakkarin sakarozdan 400-500 kat daha tatlidir ve maliyeti sekerden
diistiktiir.

1,2-benzoizotiyazol-3(2H)-one-1,1-dioksit ya da o-siilfobenzimid de denilen
Sakkarin erime noktas1 225-227 °C olan organik bir bilesiktir (Sekil 26.a). Sakkarinin
suda ¢ozlinlirliigliniin az olmas1 sebebiyle hem suda yiiksek oranda ¢6ziinen hem de ligant

davranigi yiiksek olan Sodyum tuzu (Sekil 26.b) halinde kullanilir. Sodyum sakkarinat
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ligant olarak kullanildiginda, ¢6zeltide bulunan sakkarinat anyonu metallere kolaylikla

koordine olur (Falvello vd., 2001).

o

a b
Sekil 26. a) Sakkarin b) Sakkarin Na Tuzu molekiilleri

Sakkarin ve sodyum tuzunun ¢esitli fiziksel 6zellikleri Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. Sakkarin ve sodyum tuzunun fiziksel 6zellikleri
Sakkarin, (Hsac), Sodyum Sakkarin (NaSac),

C7HsNOsS C7H4sNO3SNa
Goriiniim Beyaz Kristal Beyaz Kristal
Molekiil Agirhg: 183,18 g/mol 205,17 g/mol
Erime Noktasi 225-227 °C 226-230 °C
Sudaki Coziiniirliigii 3,3 g/1 (20 °C) 830 g/1 (20 °C)
Yogunluk (20°C) 0,828 g/cm? 0,1 g/cm?®

Sakkarin, kimyasal olarak bir¢ok yontemle sentezlenmektedir. Bunlardan biri o-
toluensiilfonamit’in yiikseltgenmesi, diger 6nemli yontemi ise antralinik asidin amino
grubunun siilfiir tiireviyle yer degistirilmesi esasina dayanir. Orijinal yontemi ise

toliilenden yola ¢ikarak sakkarin sentezidir (Sekil 27). (Aslanov vd., 2007).
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Sekil 27. Sakkarinin toluenden sentezi

1.3.2. Ftalimit

Imitler (Sekil 28), diizlemsel geometrileri ve yapilarinda bulunan atomlarin dogasi
nedeniyle ¢ok kararli hidrojen baglar1 kurarak dimerlesebilirler (Etter ve Reutzel, 1991).
N-acil amit veya diagilamin seklinde de adlandirilabilen bu fonksiyonel grubun klasik -
dikarbonillerden ayrilan ¢ok 6nemli 6zellikleri vardir. Diizlemsel yapilar1 ve genellikle
tautomerlesme yerine dimerlesmeyi tercih etmeleri bunlardan en 6nemlileridir (Ramondo

vd, 1993).

O R3

G

R2
Sekil 28. imit fonksiyonel grubu

Imitler, protein konformasyonlarinin belirlenmesinde anahtar bir rol oynamalarinin
yaninda, farmakoloji alaninda da siklikla kullanilmaktadir (Jacob, 1970). Imit
fonksiyonel grubunun molekiiller arasi etkilesimlerinin incelenmesi ¢ok onemlidir.
Ciinkii molekiiller aras1 hidrojen baglari sayesinde ¢ok saglam bir sarmal yap1 olusturan
iki DNA zinciri, bu hidrojen baglarini1 olustururken, imit fonksiyonel grubunu da igeren

adenin, guanin, sitozin ve timin bazlarini kullanir (Nguyen vd., 1997).
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Imitlerin halkali iiyeleri (siiksinimit, glutarimit, ftalimit, vb.) (Sekil 29) diiz zincirli
tiyelerine gore daha popiilerdirler. Halkali imitlerin organik sentezde c¢ok Onemli

olmalarinin yaninda, biyolojik sistemler iginde temel bilesiklerden olduklari

(6] (6] O
4 NH QNH @NH
O o O

Glutarimit Suksinimit Ftalimit

Sekil 29. Cok bilinen halkali imitler

unutulmamalidir.

Ftalimit; CgHsNO> kimyasal formiiliine sahip IUPAC adi 1H-isoindole-1,3(2H)-
dione olan erime noktas1 225-227 °C olan halkali imit tiirevidir. Imitler molekiil
yapilarinda -CO-NH-CO — gurubu igeren ve diagilli amonyak ya da anhidritlerin azot

anologlar1 olarak tanimlanabilen organik bilesiklerdir (Sekil 30).

O
/
D & ¢
\
O

Sekil 30. Ftalimit molekiiliiniin agik yapisi

Ftalimit *in gesitli fiziksel 6zellikleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4. Ftalimit‘in fiziksel ozellikleri

Ftalimit
CsHsNO2
Goriiniim Beyaz Kati
Molekiil Agirhg 147,13 g/mol
Erime Noktasi 238 °C
Sudaki Coziiniirligii <0,1 g/100 ml (19,5 °C)
Yogunluk (20°C) 1,367 g/cm?®
pKa (25°C) 10,39
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Ftalimit dogal olarak Kladnoit mineralinden 234-236 °C 'de en az % 99 (a/a) saflikta
ftalimit eritilerek elde edilmistir. Ayrica Gabriel sentezi ile ftalik anhidridin sulu amonyak
ile 1sitilmasiyla % 95-97 verimle hazirlanabilir (Sekil 31) (Lorz vd., 2007).

0 0
A
0O + NH; —» H
‘ H,0
0 0

Sekil 31. Ftalimit’in ftalik anhidrit molekiiliinden sentezi
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2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Deneysel Teknikler

Sentezlenen ligant ve koordinasyon bilesiklerinin yapilarinin aydinlatiimasinda
Infrared (IR) spektroskopisi, Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) spektroskopisi, Kiitle
spektroskopisi, elementel analiz, manyetik duyarlilik ve termik analiz teknikleri

kullanilmustir.

2.1.1. Elementel Analiz

Elementel analiz cihazi, kati, sivi ve gaz numunelerde karbon (C), hidrojen (H),
azot (N) ve kiikiirt (S) elementleri bulunduran anorganik ve organik maddelerin yapisinda
bulunan elementlerin ylizde oranlarini tayin etmek i¢in kullanilan yontemdir. Oksijen
(O2) ile yakilarak yiikseltgenen numuneler, gaz karigimi olusturur. Olusan gaz karigimi
tasiyict inert bir gaz (He) ile ayr1 ayr1 6zel tutucu kolonlarda tutulduktan sonra ayrilan her
bir gazin ornekteki miktar1 termokondiiktif dedektér (TCD veya 1sisal iletkenlik
dedektorii) araciligiyla belirlenir. Her bir gazin miktari ile orantili bir elektrik sinyali elde
edilir. Bu elektrik sinyali spektrumda egri alanlariyla orantili olarak numunenin elementel
bilesim yilizdesini verir. Kristal olarak elde edilemeyen kati maddeler i¢in yap:

aydinlatmada kullanilabilecek en iyi yontemlerden biridir.

2.1.2. infrared (IR) Spektroskopisi

Elektromanyetik spektrumda infrared (IR) bolgesi, goriiniir bolge ile mikrodalga
bolge (12500-10 cm™?) arasinda yer almaktadir. IR bélgesi kendi icinde 3 bélgeye

ayrilmaktadir;

e Yakin IR bolgesi (12500 — 4000 cm™)
e Orta IR bélgesi (4000 — 200 cm™)
e Uzak IR bolgesi (200 — 10 cm™)
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Bu bélgelerden en ¢ok orta IR bdlgesine karsilik gelen 4000 cm™ ile 200 cm™ aralig:

kullanilir. Bir molekiiliin infrared 1g1masini absorplayabilmesi i¢in dipol momentinde net

bir degisim olmasi1 gerekmektedir. Molekiiliin {lizerine gonderilen infrared 1s1masinin

frekansi, molekiiliin titresim frekansina esit oldugu zaman absorpsiyon gerceklesir.

Molekiillerdeki her bir grubun titresim veya donme hareketi karakteristik bir enerji

absorplar (Sekil 32). Kizil 6tesi 1s1ma, molekiildeki fonksiyonel gruplar hakkinda bilgi

Verir.

2.5 4 5 55 64 6.5 155 p
_ = Cc=N C-Cl
O-H CH C=N ¢=0 c-o
N-H c=c Gok az c= e
X=C=Y band
NEO| N50
4000 2500 2000 1800 1650 1550 650

Dalga sayisi, cm-™

Sekil 32. Cesitli fonksiyonel gruplarin absorblandiklar frekans araliklar

2.1.3. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi

Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi; ¢ekirdeklerin manyetik alanda radyo

dalgalarini absorplayarak rezonans olmasina dayanan ve yapi aydinlatmak i¢in kullanilan

bir spektroskopi yontemidir. Ancak NMR ile tiim elementlerin atomlarinin analizi

miimkiin degildir. Cekirdek spin kuantum sayis1 sifirdan biiyiik (I>O) olan ¢ekirdekler
NMR aktif ¢ekirdekler (Tablo 5) olarak tanimlanir ve NMR ile analizi miimkiindiir. Bir

¢ekirdegin spin kuantum sayisi, ¢ekirdekte bulunan proton ve ndtron sayilariyla iligkilidir.

Tablo 5. Proton ve nétron sayilarina gore atom c¢ekirdekleri

Kiitle No Atom No Nétron Sayisi Ornekler
Cift Say1 Tek Say1 Tek Say1 ’D,1°B,“N,80
Cekirdekler Tek Say1 Cift Say1 Tek Say1 C,"0,**S
Tek Say1 Tek Say1 Cift Say1 1H,1B,F 3p
NMR Aktif
Olmayan Cift Say1 Cift Say1 Cift Say1 12C 180
Cekirdekler
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NMR spektroskopisi bir molekiil hakkinda fiziksel, kimyasal ve yapisal bilgi
edinmek igin kullanilan &nemli tekniklerden biridir. *H ve 3C NMR spektroskopisinde

gozlenen baslica pikler Sekil 33°de verilmistir.

0
1l CHCI, 0
/C-‘O g /I’
] T XY
|
_—
0 Ar IE

v 3 s =N
0 R
g I
| | |

5 20 200 180 160 140 120 100 80 80 40 20 Oppm
Sekil 33. Bazi gruplarin *H ve *C NMR kimyasal kayma araliklar

2.1.4. Kiitle Spektrometresi

Kiitle spektrometresi, atomlardan, molekiillerden, radikallerden veya bunlarin
karigimlarindan iyonlar (¢ogunlukla pozitif) meydana getiren ve bu iyonlari hizlandirarak
manyetik alan etkisinde kiitle/yiik (m/z) oranina gore ayri ayri saptirarak detektore
gonderen cihazdir. Kimyasal analiz islemlerinde oldugu gibi kiitle spektrometresinde de
asil amag¢ numuneyi, Olgiilebilir bir hale dontistiirmektir. Kiitle spektrometresinde
cogunlukla bu doniigme islemini saglayan sey bir elektron kaynagidir (kimyasal
Iyonizasyon, pozitif kimyasal iyonizasyon, negatif kimyasal iyonizasyon ve MALDI
gibi). Kiitle spektrometrelerinin ¢ok genis bir 6l¢tim araliklar1 vardir. Sentezlenmis kii¢iik
organik molekiillerden ¢ok uzun zincirli proteinlere, peptit molekiillerinden polimere

kadar pek ¢ok maddenin kiitlesini ppm hata araliinda dogru tespit etmektedir.
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2.1.5. Termal Analiz

Bir maddenin veya madde tiirevlerinin belli bir sicaklik programi altinda
Ozelliklerinde meydana gelen degisiklerin incelenmesi, tepkimede absorplanan veya
aciga cikan 1sinin Olgiilmesi i¢in kullanilan metotlarin hepsine termal analiz metotlar

(TA) denir. Termal analiz metotlarindan en ¢ok kullanilan metotlar;

e Termogravimetrik Analiz (TGA)
e Diferensiyel Termal Analiz (DTA)

e Diferensiyel Tarama Kalorimetrisi (DSC)

Termogravimetrik analiz, kontrol edilen bir atmosferdeki numunenin kiitlesinin,
sicakligin veya zamanin fonksiyonu olarak sicakliga (zamanla dogrusal olarak) karsi
Olctiimiidiir. Kiitlenin veya kiitle yiizdesinin, zamana, sicakliga ve atmosferdeki degisime
kars1 grafigi, termogram veya termal bozunma egrisi olarak kaydedilir. TGA egrileri,
sicaklik degisiminin numune kiitlesinde meydana getirdigi degisim nedeni ile biiyiik
6lglide bozunma ve yiikseltgenme (oksidayon) reaksiyonlari ile buharlagma, stiblimlesme

ve desorpsiyon gibi islemler hakkinda bilgi verir.

Diferansiyel termal analiz (DTA) teknigi, numune ve referans madde arasindaki
sicaklik farkini, uygulanan sicakligin fonksiyonu olarak incelemektedir. Genelde,
sicaklik programi uygulanirken, numunenin sicakligi zamanla dogrusal olarak artacak
sekilde, numune ve referans maddesi 1sitilir. Numune ve referans maddesi arasindaki

sicaklik farki (AT) izlenerek numune sicakligina karsi grafigi alinir.

Diferensiyel taramali kalorimetri (DSC), numune sicakligi ile referans madde
sicakligr ayni tutulur. Eger numune ile referans arasinda bir sicaklik farki saptanirsa,
sicakligi ayni tutmak i¢in numuneye verilen enerji (gii¢) miktar1 degistirilir. Bu yolla
numunede faz degisimi sirasindaki 1s1 transferi miktar1 saptanabilir. Bu yontemle

endotermik, ekzotermik olaylarin sicaklik ve entalpi degisimleri bulunur.
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2.1.6. Manyetik Duyarhhk

Biitiin maddeler manyetik 6zellige sahiptirler, maddelerin manyetik 6zellikleri
manyetik duyarlilik 6l¢timleri ile incelenir. Manyetik duyarlilik tayininde kullanilan
yontemler, Gouy terazisi, Faraday yontemi ve NMR’dir. Manyetik duyarlilik; bir
miknatisin iki kutbu arasmna yerlestirilen numunenin manyetik alandan etkilenmesine
dayanilarak yapilan 6l¢iimdiir. Koordinasyon bilesiklerinde merkezde bulunan merkez
atomunun eslesmemis elektron sayisi tespit edilerek komplekslerin manyetikligi
(paramanyetik-diamanyetik), spin halleri (yiiksek veya diisiik spin) ve merkez atomunun
etrafindaki ligantlarin geometrileri belirlenebilir. Tek elektron sayist (n) ve manyetik

moment () deneysel veriler ile asagidaki formiile hesaplanir (Formiil 1-3).

Xy = @
Xy : gram duyarlik (C.G.S.)
l : numunenin yiiksekligi (cm)
m : numunenin agirligi (g)
R, : bos tiip i¢in okunan deger
R : numune doldurulduktan sonra okunan deger

Crer : terazinin kalibrasyon sabiti (C=0,924)

XM = XgMA (2)
My : numunenin molekiil agirlig
Xum : molar duyarlik

u = 2,828\ X,, T 3)
u - manyetik moment (Bohr Magnetonu)
T : mutlak sicaklik (K)
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Deneysel olarak hesaplanan sonuglar teorik deger ile karsilastirarak yorumlanir.

Teorik degerler asagidaki formiil ile hesaplanir (Formiil 4).

Us = /n(n + 2) (n: tek elektron sayisi) 4)
2.2. Materyal

Ftalimit ve Sakkarin esterlerinin sentezi i¢in, Sigma marka ftalimit ve sakkarin,
Merck marka etil bromoasetat ve etil-4-bromobiitirat, Merck marka K>COs ve Merck
marka metanol ve DMF kullanildi. Biitiin ligantlarin sentezinde Merck marka
hidroksilamin hidrokloriir ve yerli KOH, NaOH kullanildi. Komplekslerin sentezi i¢in
Merck marka metal siilfat tuzlar1 kullanildi. Tirosinaz enzim inhibisyonu ¢aligmasinda
Agaricus bisporus ‘tan izole edilmis ve Sigma firmasi tarafindan temin edilen enzim

kullanildi.

2.3. Kullanilan Cihazlar

1.  Ligant ve Komplekslerin IR spektrumlari ATR Perkin Elmer Spectrum 100 markali
cihaz ile ol¢tldii.

2. Ligantlarin 'H-NMR ve BC-NMR spektrumlari, Agilent 400 spektrometresinde
DMSO ¢oziiciisiinde alindi.

3. Metal Komplekslerin Termal Spektrumlar1 SEIKO SII exstar6000 serisi TG/DTA
6300 markali cihaz ile o6l¢iildi. TG, DTG ve DTA egrileri, dinamik hava
atmosferinde eszamanli olarak kaydedildi.

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

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

6.  Manyetik ol¢timler MXI Model SHERWOOD SCIENTIFIC manyetik duyarlik
terazisiyle, Gouy Metodunun daha gelistirilmis bir sekli olan Evans Metodu’na gore

yapildi.
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2.4. Calismanin Amaci

Hidroksamik asitler olduk¢a Onemli biyolojik aktivitelere sahip bir molekiil
grubudur. Ozellikle anti kanser 6zellikleri bu molekiillere olan ilgiyi giin gectikge
arttirmaktadir. Sentezlenen yeni molekiillerin biyolojik aktivitesinin artmasi dokulara
daha rahat niifus edebilmesi ile miimkiindiir ki bunu saglayan da molekiillerin
blytikligldiir. Giinlimiiz ¢aligmalarinda ilag etken maddelerinin kiigiik molekiil agirlikli

dolayisiyla kiiciik hacimli bilesikler olmasi istenen bir 6zelliktir.

Bu ¢alismamizda, kiiglik molekiil agirlikli ve benzer yapili imit bilesikleri olan
ftalimit ve sakkarin ’den baslanarak yeni hidroksamik asit bilesikleri ve kompleksleri
sentezlenerek yapisal karakterizasyonu Ve trosinaz enzimi inhibisyonunun belirlenmesi

amaclanmugtir.
2.5. Ligantlarin Sentezi

Ligant olarak kullandigimiz hidroksamik asit bilesiklerinin sentezi iki asamada
gerceklestirildi. Tlk olarak baslangic maddelerinden ester ve ikinci asamada esterlerden
hidroksamik asit bilesikleri elde edildi.

2.5.1. Etil Ftalimit-N-asetat Sentezi

1,47 g (10 mmol) ftalimit alarak 20 ml asetonitrilde ¢dziildii. Uzerine 4,14 g (30
mmol) K2CO3 ilave edildi ve karistiricida karistirildi. 1 saat sonra karisimin tizerine 1,67
ml (15 mmol) etil bromoasetat ilave edilerek oda sicakliginda 24 saat karistirildi. Daha
sonra karigim buza dokiilerek olusan etil ftalimit-N-asetat’in (EFIA) ¢okmesi saglandi.
Buz ¢6ziindiigiinde ¢oken beyaz ¢okelek siiziildi (Sekil 34).

(o)
Asetonitril

O
(0] CH
Oda sicakhigt N/ﬁ“/ ~ 3
(0] CH 24 Saat
NH + Br/ﬁ( N Keo, T !
0 0

(6]

Sekil 34. Etil ftalimit-N-asetat sentezi
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2.5.2. Ftalimit-N-asetohidroksamik Asit Sentezi

3,54 g (50 mmol) NH2OH.HCI ve 3,30 g (50 mmol) KOH 10’ar ml metanolde
¢oziliip karistirildi. Coken KCl siiziilerek ayrildi. Siiziintii 2,33 g (10 mmol) EFIA’nin
metanoldeki ¢ozeltisine ilave edildi. Buz banyosunda ki karisimin iizerine 1 saat sonra
0,80 g (20 mmol) NaOH’in 5 ml metanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi. Rengi kiremit
kirmizist olan ¢ozelti, 1 giin karismaya birakildi. Coken kirmizi renkli kat1 (Sodyum
Ftalimitasetohidroksamat (FIAH-Na)) stiziilerek az miktarda asetonla la ¢6ziindii ve pH
yaklasik 2 oluncaya kadar (2-3 damla) HCI eklenerek kristallenmeye birakildi (Sekil 35).

o
H
o) CH Metanol N
N N8 24 Saat N/ﬁ( S0 Na
+ HN—OH+ Na—on _Duzlseriside I
O - C,H,OH
[e) ° o
o}
HCI
pH=2
N
HN~<7
/
o

H—O (6]

Sekil 35. Ftalimit-N-asetohidroksamik asit sentezi

2.5.3. Etil Sakkarin-N-asetat Sentezi

2,05 g (10 mmol) sodyum sakkarin almarak 20 ml asetonitrilde ¢dziildii. Uzerine
1,67 g (15 mmol) etil bromoasetat ilave edilerek oda sicakliginda 1 giin karigtirildi. Daha
sonra karisim buza dokiilerek olusan etil sakkarin-N-asetat (ESacA) ¢okmesi saglandi.

Buz ¢6ziindiigiinde ¢oken beyaz ¢okelek siiziildi (Sekil 36).

O

o
\\//0 24 Saat \C
S Oda Sicakligi S

)
4
\ o CH Asetonitril AN o CH;
N-Na+Ber} _— N/ﬁ(\/
o 0
0

(6]

Sekil 36. Etil sakkarin-N-asetat sentezi
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2.5.4. Sakkarin-N-asetohidroksamik Asit Sentezi

3,54 g (50 mmol) NH2OH.HCI ve 3,30 g (50 mmol) KOH 10’ar ml metanolde
¢oziliip karistirildi. Coken KCl siiziilerek ayrildi. Siiziintii 2,69 g (10 mmol) ESacA’nin
metanoldeki ¢ozeltisine ilave edildi. Son olarak karigimin tizerine 0,40 g (10 mmol)
NaOH, 5 ml metanolde ¢oziiliip ilave edildi ve buz igerisinde karigsmaya birakildi (Sekil
37). 24 saat sonra ¢oken madde (sodyum sakkarin-N-asetohidroksamat (SacAH-Na))

stizlildii kurumaya birakildi.

Metanol

o Lo
\l// 24 Saat \S// H

¢} CH Buz Igerisinde \ N - )
\N/ﬁ( ~ 3'|'H,N—0H + Na—OH — > N/\[( oo
-C,H,0H
o)
(0]

o

Sekil 37. Sodyum sakkarin-N-asetohidroksamat tuzu sentezi

2.5.5. Etil Sakkarin-N-biitanoat Sentezi

2,05 g (10 mmol) sodyum sakkarin alinarak 20 ml DMF ¢éziildii. Uzerine 4,30 g
(30 mmol) etil-4-bromobiitirat ilave edilerek geri sogutucuda 150 °C’de karismaya
birakildi. 4 giin sonra karigim buza dokiilerek olusan etil sakkarin-N-biitanoat (ESacB)

¢okmesi saglandi. Buz ¢oziindiigiinde ¢oken beyaz ¢okelek siiziildii (Sekil 38).

o
o DMF \\/O
Q// 150 °C s

B " h (0) CH
(0] CH 4 Giin 3
\N—Na + Br/\/W ~ 3 — \\'/\/\H/ ~
C
o)

D)

[¢]

Sekil 38. Etil sakkarin-N-biitanoat Sentezi

2.5.6. Sakkarin-N-biitanohidroksamik Asit Sentezi

2,84 g (40 mmol) NH2OH.HCI ve 2,64 g (40 mmol) KOH 10’ar ml metanolde
¢oziliip karigtirildi. Coken KCl siiziilerek ayrildi. Siiziintii 2,97 g (10 mmol) ESacB’nin
metanoldeki ¢ozeltisine ilave edildi. Son olarak karisimin iizerine 0,80 g (20 mmol)

NaOH’m 5 ml metanolde ki ¢ozeltisi ilave edildi ve buz igerisinde karigmaya birakildi
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(Sekil 39). 24 saat sonra ¢oken kati madde sodyum sakkarin-N-biitanohidroksamat tuzu
(SacBH-Na) siiziilerek ayrildi ve kurumaya birakildi.

\l //( Metanol \\ Vi H

§ o cH 24 Saat %\ X
\ 3 Buz igerisinde ~ +
N ~ + H,N—OH + Na—OH T N O Na
- C,H,OH
o

[¢] [¢]

o

Sekil 39. Sodyum sakkarin-N-biitanohidroksamat tuzu sentezi

2.6. Metal Komplekslerinin Hazirlanisi

20’ser mmol ligant-sodyum tuzlarinin (FIAH-Na, SacAH-Na ve SacBH-Na) 10 ml
metanoldeki ¢ozeltilerinin  her birine 10’ar mmol NiSO4.6H20, CuSO04.5H-0,
ZnS04.7H20, CdCIl2.H20 5 ml saf suda ¢oziilmesiyle elde edilen g¢ozeltiler eklendi.
Olusan ¢okelekler 30 dk. karistirilarak olgunlastirildi ve siiziilerek ayrildi. Cokelekler su
ve alkol ile yikand1 ve etiivde 50 °C de kurutuldu.

2.7. Ligantlarin Tirosinaz inhibisyonu Cahsmasi

Calismada, yenilebilir bir mantar olan Agaricus bisporus ‘tan izole edilmis enzim
kullanildi. Sentezlenen ligantlarin dncelikle SacAH-Na, SacBH-Na molekiillerinin suda
ve FIAHA molekiiliiniin etanolde stok c¢ozeltileri ve farkli konsantrasyonlarda
50 mM fosfat tamponunda (pH 6.8) ¢ozeltileri hazirlandi. Her bir 80 pL 'lik ligant-
tampon karisimina 20 pL enzim ¢ozeltisi eklendi (333 U/ml). Bu karisim oda sicakliginda
15 dakika bekletildi. Bekleme siiresinin sonunda reaksiyon karisimina 5 mM 'lik 3,4-
dihidroksi-L-fenilalanin (L-DOPA) ¢6zeltisinden 30 pL ilave edildi (Kubo vd., 2003a;
Kubo vd., 2003b).

Karisim oda sicakliginda 30 dakika bekletildi. Bekleme siiresinin sonunda
mikroplaka okuyucu ile 475 nm’de absorbanlar okundu. Benzer iglem bilinen bir tirosinaz
inhibitori olan kojik asitin farkli konsantrasyonlari i¢in de gergeklestirildi. Tirosinaz

inhibisyonlar1 asagidaki formiil ile hasaplandi (Formiil 5).

%Inhibisyon = (Akontrol-Anumune)/AkontroiX 100 (5)
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3. BULGULAR

Ftalimit ve sakkarin baslangic maddelerinden sentezlenen esterler, hidroksamik

asitler ile komplekslerinin yapilarina ait elementel analiz, IR, NMR ve kiitle spektrumlari

verilmektedir. Ayrica komplekslerin yapilarini belirtmek i¢in termik analiz ve manyetik

duyarlilik 6zellikleri incelendi.

3.1. Elementel Analiz Calismalar:

EFIA ve FIAHA ile metal komplekslerine ait renk, verim ve elementel analiz

sonuclar1 Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6. FIAHA ve metal kompleksleri i¢in elementel analiz sonuglari

o M.A. % % % %
Bilesikler Renk (g/mol) Verim C H N

EFIA 60,59 4,76 5,91
C1oHuNO4 Beyaz 233,22 80 (6086)  (485)  (5.91)
FIAHA 53,38 3,69 12,54
CioHsN204 Sart 220,18 37 (5367) (378)  (1252)
[Ni(FIAH)(OH)]-2,5H.0 Agik 439,92 - 35,62 4,52 9,00
C10H13N2075Ni Yesil ’ (35,33)  (3,86) (8,24)
[Cu(FIAH)(OH)]-H20 Koyu 317.75 63 38,19 3,39 8,66
C10H10N206Cu Yesil ’ (37,80)  (3.17) (8,82)
[Zn(FIAH)(OH)]-H20 37,10 3,69 9,32
C1oH1oN205Z1 Krem 319,61 >4 (3758) (315  (8.77)
[Cd(FIAH)(OH)]-H20 32,82 3,08 7,38
CioH10N206Cd Sari 366,61 48 (3276)  (275)  (7.64)

*Parantez i¢inde verilen degerler hesaplanan degerlerdir.

ESacA ve SacAH-Na ile metal komplekslerine ait renk, verim ve elementel

sonuglar1 Tablo 7°de verilmistir.
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Tablo 7. SacAH-Na ve metal kompleksleri i¢in elementel analiz sonuglari

o M.A. % % % % %
Bilesikler Renk (g/mol)  Verim C H N S
ESacA 49,63 4,33 5,36 11,08

Beyaz 269,28 40

CuHuNOsS 49,07)  (411)  (520)  (11,90)

SacAH-Na-1,5H20 34,37 3,76 10,94 11,48

Beyaz 305,24 53

CoH10N20655Na (35,41) (3,30)  (9,18)  (10,51)
[Ni(SacAH)(OH)]-3H.0 Agk  ooioe g 2661 3,83 7,63 7,38
CoH14N209SNi Yesil ’ (28,08) (3,67) (7,28)  (8,33)

[Cu(SacAH)(OH)]-1,5H20
C9H11N207,55Cu

. 2018 279 890 817
Yesil 36281 75 o979)  (306) (7.72)  (8.84)
[Zn(SacAH)(OH)]-2,5H:0
CoH13N20s855Zn

2763 316 770 783
Beyaz 38268 45 5g'5)  (342) (7.32)  (8.38)
[Cd(SacAH)(OH)]-2H-0
CoH12N20sSCd

24,99 2,72 6,01 7,24

Krem 42068 51 7570y (2.88) (6.66) (7.62)

*Parantez i¢inde verilen degerler hesaplanan degerlerdir.

ESacB ve SacBH-Na asit ile metal komplekslerine ait renk, verim ve elementel

sonuglar1 Tablo 8’de verilmistir.

Tablo 8. SacBH—Na ve metal kompleksleri elementel analiz sonuglari

o M.A. % % % % %
Bilesikler Renk (g/mol)  Verim C H N S
ESacB 52,70 5,23 4,86 11,08

Beyaz 297,33 70

Ci3H1sNOsS (52,51) (5,08) (4,71) (10,78)

SacBH-Naz-3H20 34,67 4,88 8,40 8,73

Beyaz 383,33 65

Naz2C11H17N20gS (3447) (447) (731)  (837)
[Ni(SacBH)3]-3H20 Agk oo 65 3832 411 843 7,74
C22H28N4013S2Ni Yesil ' (38,89) (4,15) (8,24) (9,44)

[Cu(SacBH)(OH)]-2,5H.0
C11H13N2065SCu

. 3246 415 663 680
Yesil 37285 703531y (419) (6.85)  (7.84)
[Zn(SacBH)(OH)]-H20
C11H14N207SZn

3508 38 678 795
Krem 38372 85 5443) (367) (7.30) (8.35)
[Cd(SacBH)z]-2H20
C22H26N4012S.Cd

37,21 4,08 7,84 8,36

Krem 71502 50 (35'95) (3566) (7.83)  (8.96)

*Parantez icinde verilen degerler hesaplanan degerlerdir.
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3.2. Infrared (IR) Spektrum Cahsmalar1

Ftalimit, EFIA ve FIAHA molekiilleri ile FIAH-Metal komplekslerine

spektrumlar1 Sekil 40-48 arasinda verilmektedir.
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Sekil 44. [Ni(FIAH)(OH)]-2,5H20 kompleksine ait IR spektrumu
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Sekil 48. FIAH-M komplekslerinin IR spektrum karsilagtirilmasi

Sakkarin, ESacA ve SacAHA molekiilleri ile SacAH-Na komplekslerine ait IR
spektrumlar1 Sekil 49-57 arasinda verilmektedir.
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Sakkarin, ESacB ve SacBH—Na molekiilleri ile SacBH-M komplekslerine ait IR
spektrumlar1 Sekil 58-66 arasinda verilmektedir.
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3.3. H ve BC NMR Spektrum Cahismalari

EFIA ve FIAHA molekiillerine *H-NMR ve ®*C-NMR spektrum calismalar1 Sekil

67—70 arasinda verilmistir.
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Sekil 67. EFIA molekiiliine ait tH-NMR spektrumu
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Sekil 68. FIAHA molekiiliine ait ‘H-NMR spektrumu
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Sekil 69. EFIA molekiiliine ait >*C—NMR spektrumu
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ESacA ve SacAH-Na molekiillerine ait H-NMR

calismalar1 Sekil 71-75 arasinda verilmistir.
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Sekil 71. ESacA molekiiliine ait tH-NMR spektrumu
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Sekil 73. ESacA molekiiliine ait 3 C-NMR spektrumu ¢oziicii bolgesi
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Sekil 74. SacAH-Na molekiiliine ait 'H-NMR spektrumu
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Sekil 75. SacAH—-Na molekiiliine ait 3 C—-NMR spektrumu

ESacB ve SacBH-Na molekiillerine ait ‘H-NMR ve ¥C-NMR spektrum

calismalar1 Sekil 7679 arasinda verilmistir.
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Sekil 76. ESacB molekiiliine ait *H-NMR spektrumu
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Sekil 77. ESacB molekiiliine ait 2*C-NMR spektrumu
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Sekil 78. SacBH-Na molekiiliine ait tH-NMR spektrumu
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Sekil 79. SacBH-Na molekiiliine ait 3 C-NMR spektrumu

3.4. Kiitle Spektrum Calismalari

EFIA ve FIAHA molekiillerine ait kiitle spektrumlar1 Sekil 80—81’de verilmistir.
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FI-AHA #31-35 RT: 0.28-0.31 AV: 5 SB: 16 0.19-0.28,0.33-0.38 NL: 7.16E5
T: + p ESI Q1MS [200.070-1000.000]
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Sekil 81. FIAHA molekiiliine ait kiitle spektrumu

ESacA ve SacAH-Na molekiillerine ait kiitle spektrumlari Sekil 82-83’de

verilmigtir.
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Sac-AH-Na #82-85 RT:0.70-0.73 AV: 4 SB: 26 0.57-0.69,0.74-0.83 NL: 4.64E4
T: - p ESI Q1MS [200.070-400.000]
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Sekil 83. SacAH-Na molekiiliine ait kiitle spektrumu
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ESacB ve SacBH-Na molekiillerine ait kiitle spektrumlart Sekil 84-85’de

verilmistir.
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SAC--BH-NA #28-32 RT: 0.24-0.28 AV: 5 SB: 22 0.13-0.23, 0.29-0.37 NL: 3.93E5
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Sekil 85. SacBH-Na molekiiliine ait kiitle spektrumu

MA = 283,28 g/mol
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3.5. Manyetik Duyarhlik Calismalar:

Elde edilen ftalimit-N-asetohidroksamik asit ile metal komplekslerinin teorik ve
deneysel manyetik momentleri (Bohr Magnetonu cinsinden) Tablo 9’da verilmistir.

Tablo 9. FIAH-M komplekslerinin manyetik 6zellikleri

e Do T o)
[Ni(FIAH)(OH)]-2,5H,0 d8 2 2,83 3,05
[CU(FIAH)(OH)]-H.0 d° 1 1,73 1,35
[Zn(FIAH)(OH)]-H.0 d?o 0 Diyamanyetik  Diyamanyetik
[Cd(FIAH)(OH)]-H.0 d° 0 Diyamanyetik Diyamanyetik
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Elde edilen sakkarin-N-asetohidroksamik asit ile metal komplekslerinin teorik ve

deneysel manyetik momentleri (Bohr Magneto cinsinden) Tablo 10’ da verilmistir.

Tablo 10. SacAH-M komplekslerinin manyetik 6zellikleri
Degerlik Tek Elektron  us (hesap.) us (bul.)

Bilesikler Tabakasi  Say. (n) (B.M) (B.M.)
[Ni(SacAH)(OH)]-3H.0 d8 2 2,83 2,74
[Cu(SacAH)(OH)]-1,5H.0 d° 1 1,73 1,55
[Zn(SacAH)(OH)]-2,5H.0 d 0 Diyamanyetik Diyamanyetik
[Cd(SacAH)(OH)]-2H,0 d 0 Diyamanyetik Diyamanyetik

Elde edilen sakkarin-N-biitanohidroksamik asit ile metal komplekslerinin teorik ve

deneysel manyetik momentleri (Bohr Magneto cinsinden) Tablo 11’ de verilmistir.

Tablo 11. SacBH-M komplekslerinin manyetik 6zellikleri

mioier Dol ToEon o) o
[Ni(SacBH)2]-3H.0 d8 2 2,83 3,66
[Cu(SacBH)(OH)]-0,5H,0 d° 1 1,73 1,40
[Zn(SacBH)(OH)]-H.0O d 0 Diyamanyetik Diyamanyetik
[Cd(SacBH),]-2H.0 d° 0 Diyamanyetik Diyamanyetik
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3.6. Termik Analiz Calismalari

FIAHA molekiiliiniin metal komplekslerine ait termik analiz sonuglar1 Sekil 86-90

arasinda verilmistir.
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Sekil 86. [Ni(FIAH)(OH)]-2,5H20 kompleksine ait termik analiz egrileri
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Sekil 87. [Cu(FIAH)(OH)]-H20 kompleksine ait termik analiz egrileri
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Sekil 88. [Zn(FIAH)(OH)]-H20 kompleksine ait termik analiz egrileri
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Sekil 90. FIAH-M komplekslerine ait TG egrilerinin karsilastiriimasi

SacAHA molekiiliiniin Ni, Cu, Zn, Cd metal komplekslerine ait termik analiz

sonuclar1 Sekil 91-95 arasinda verilmistir.
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Sekil 91. [Ni(SacAH)(OH)]-3H20 molekiiliine ait termik analiz egrileri
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SacBHA molekiiliiniin Ni, Cu, Zn, Cd metal komplekslerine ait termik analiz

sonuglart Sekil 96-100 arasinda verilmistir.
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Sekil 100. SacBH-M komplekslerine ait TG egrilerinin karsilagtirilmasi

3.7. Tirosinaz Inhibisyonu Cahsmasi

Sentezlenen FIAHA, SacAH-Na ve SacBH-Na molekillerinin tirosinaz enzim

inhibisyonu verileri Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Sentezlenen ligantlarin tirosinaz inhibisyon verileri

Madde 1Cs0 (ng/ml)
SacAH-Na 304
SacBH-Na 470

FIAHA <150

Kojik Asit 25
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4. TARTISMA ve SONUCLAR

Sentezlenen esterler, hidroksamik asitler ve metal komplekslerin yapilar: elementel
analiz, IR, NMR ve kiitle spektroskopisi yontemleriyle aydinlatildi. Ayrica komplekslerin

termik ve manyetik 6zellikleri belirlendi.

4.1. Ftalimit-N-asetohidroksamik  Asit Ligant ve Metal Komplekslerinin

Karakterizasyonu

Ftalimit molekiili ile baglayarak ilk asamada azota bagli H atomu yerine etil asetat
baglayarak EFIA sentezlenmistir. Sentezlenen EFIA esterinin hidroksilamonyum kloriir,
potasyum hidroksit ve sodyum hidroksit ile reaksiyonu sonucunda ftalimit-N-
asetohidroksamik asit sentezlenmistir. Sentezlenen FIAHA metal siilfat tuzlari ile

reaksiyonu sonucunda FIAH-M kompleksleri sentezlenmistir.

4.1.1. Elementel Analiz Sonuclari

Sentezlenen FIAHA molekiilii ve metal komplekslerinin elementel analiz sonuglari
ile teorik degerler bulgular baslig: altinda Tablo 6’da verilmektedir. Deneysel sonuglar
ile teorik sonuclarin uyumu sentezlenen ve Onerilen yapilar arasindaki uyumu
gostermektedir. Elementel analiz sonuglarina gére kompleksler 1°er mol ligant ve farkli
sayida su baglamistir. Komplekslerin bagladiklar1 ligant ve su miktarlari termik analiz

sonuglart ile de dogrulandi.
4.1.2. infrared (IR) Spektroskopisi Sonuclari

Ftalimit, EFIA, FIAHA ve FIAH-M komplekslerinin IR spektrumlart Sekil 40-48
arasinda verilmistir. Ftalimit molekiiliiniin spektrumunda, 3181 cm™’de imit N-H

grubuna ait pik, 1720 cm™®’de imit C=0 grubuna ait pikler, 1600-1400 cm™ bolgesinde
halka C=C grubuna ait pikler goriilmektedir.
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Sentezlenen EFIA bilesiginin spektrumunda, FI spektrumunda 3200-2900 cm?
bolgesinde gozlenen pikler kaybolmakta ve ester olusumuyla 1748 cm™’de ester karbonil
(C=0) grubuna ait pik, 1180 - 1220 cm™ araliginda ester O=C—O—C— grubuna ait yeni
pikler goriilmektedir. FIAHA molekiiliinde ise esterde 1748 cm™’de gdzlenen karbonil
piki 1681 cm™’e kaymis ve hidroksamik asit N-H grubuna ait 3293 cm™’de yeni pik

gozlenmistir.

FIAH-M komplekslerinin spektrumunda liganta ait pikler gozlenmekte ve ligantin
IR spektrumunda 1681 cm™ gézlenen hidroksamik asit karbonil (C=0) grubuna ait pik
1600 cm™ bolgesine kayarak siddeti diismektedir. Bu degisim, hidroksamik asit
bilesiklerinin metaller ile (-) yiiklii hidroksamat oksijeni yaninda karbonil oksijeni

tizerinden de komplekslestigini gdstermektedir.

Ftalimit, EFIA ve FIAHA molekiillerine ait nemli IR spektrum pikleri Tablo 13’de

verilmistir.

Tablo 13. FIAHA ve komplekslerine ait onemli IR spektrum pikleri
v(C=0) v(C=0) v(C=0)

prlestder VONH) - VOOH) - imity  (ester)  (hidroksamik) (€7©)
Fl 3181 - 1720 - . 114\}))%%
EFIA - - 1712 1748 . 111251,
FIAHA 3293 3196 1720 : 1681 P
[Ni(FIAH)(OH)]-25H,0 3224 3437 1710 - 1612 B
[Cu(FIAH)(OH)]-H.O 3258 3417 1705 - 1555 114;%
[ZN(FIAH)(OH)-H,O 3199 3473 1700 - 1610 PP
[CA(FIAH)(OH)-H.O 3202 3448 1715 - 1620 1113%
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4.1.3. 'H ve 3C NMR Spektroskopisi Sonuclari

EFIA ve FIAHA molekiillerine ait tH-NMR ve 3C-NMR spektrumlar1, Sekil 67-

70 arasinda verilmistir.

EFIA molekiiliiniin Sekil 67°de verilen 'H-NMR spektrumunda, imit azotuna bagl
—CHa— grubuna ait singlet pik 4,43 ppm ’de, etil -CH2— grubuna ait quartet pik 4,16
ppm’de, —CH3 grubuna ait triplet pik 1,21 ppm ‘de gézlenmektedir. Aromatik halkadaki
karbonlara bagli hidrojenlerden kaynaklanan pikler de 7,97-7,88 ppm araliginda

gozlenmistir.

FIAHA molekiiliiniin Sekil 70’de verilen tH-NMR spektrumunda hidroksamik asit
grubunun konformerlerine ait NH ve OH grubunun 10,81;10,40-9,42;8,97 ppm’de 4 yeni
pik olusmustur. Etil -CH,— ve —CHj3 grubuna ait 4,16 ppm ve 1,21 ppm’deki pikler
kaybolmus, azota bagli —CH>— grubu pikleri 4,44;4,13 ppm’de gézlenmistir. Aromatik
halkadaki hidrojenlerden kaynaklanan pikler 7,86—7,93 ppm araliginda gozlenmistir.

EFIA molekiiliine ait ®*C-NMR spektrumunda, etil -CHs grubunun karbonuna ait
pik 14,41 ppm’de yukar1 yonlii, imit azotuna bagli —CH>— karbonuna ait pik 39,32 ppm’de
asagl yonlii, metil grubuna bagli -CH2— karbonuna ait pik 61,87 ppm’de asagi yonli
gozlenmistir. Aromatik halkada bulunan —CH- gruplarina ait pikler sirasiyla 123,92 ve
135,35 ppm’de yukar1 yonlii, imit karbonil karbonlarina ve karbonil karbonlarina bagl
aromatik halka karbonlarina ait pikler, 167,97 ve 131,76 ppm’de asagi yonlii, ester
karbonil karbonuna ait pik 167,54 ppm’de asag1 yonlii goriilmektedir. EFIA molekiiliiniin
13C_NMR spektrumunda bilesikte bulunan 12 tane karbon atomuna karsilik 8 tane pik
degeri gbzlenmistir. Bunun nedeni imit karbonil gruplarinin ve aromatik halkada bulunan

simetrik atomlariin tek pik olarak gézlenmesidir.

FIAHA molekiiliine ait *C—NMR spektrumunda, hidroksamik karbonil grubunun
karbonuna ait pik 163,60 ppm’de asagi yonlii, imit karbonil karbonlarina ve karbonil
karbonlarina bagli aromatik halka karbonlarina ait pikler, 167,90 ve 132,18 ppm’de asagi

yonlii ve aromatik halkada bulunan —CH- gruplarina ait karbon atomlarinin pikleri 123,63
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ve 135,11 ppm’de yukari yonlii olarak goriilmektedir. Imit azotuna bagli —CHo—
karbonuna ait pik te 38,64 ppm’de goriilmektedir. FIAHA molekiiliiniin *C-NMR
spektrumunda bilesikte bulunan 10 tane karbon atomuna karsilik 6 tane pik degeri
gbozlenmistir. Bunun nedeni imit karbonil gruplarinin ve aromatik halkada bulunan

simetrik atomlarinin tek pik olarak gézlenmesidir.

EFIA ve FIAHA bilesiklerinin *H-NMR spektrumlarma ait kimyasal kayma
degerleri Tablo 14 ve 3C-NMR spektrumlarina ait kimyasal kayma degerleri Tablo

15°de verilmistir.

Tablo 14. EFIA ve FIAHA bilesiklerine ait tH-NMR kimyasal kayma degerleri

Bilesikler -O-H —N-H —C—H aromatik) —C—H aiitatik)
EFIA 4,43 (s), 2H
- - 7,88-7,97 4,16 (0), 2H
1,21 (), 3H
FIAHA

10,81:10,40 (s), 1H  9,42:897 (s), IH  6,88-7,46  4,44;4,13 (s), 2H

Tablo 15. EFIA ve FIAHA bilesiklerine ait *C-NMR kimyasal kayma degerleri

Bilesikler —-C- —CH- —CHy— —CHs
EFIA 167,97
16750 500 aeey 44
131,35 ’ ’
FIAHA 167,90 135,01
132,18 12363 o064 -

4.1.4. Kiitle Spektroskopisi Sonuglari

EFIA molekiiliine ait kiitle spektrumu bulgular kisminda Sekil 80°de verilmektedir.
Kiitle spektrumunda, molekiil agirhg 233,22 g/mol olan EFIA’nmin Na® iyonu
baglamasiyla olusan molekiiler iyon piki, 255,58 m/z’de ([EFIA+Na]") goriilmektedir.

Molekiil agirligr 220,19 g/mol olan FIAHA molekiiliine ait kiitle spektrumu Sekil
81°de verilmektedir. FIAHA molekiiliiniin sodyum iyonu baglamasiyla olugsan molekiiler
iyon piki, 242,77 m/z’de ([FIAHA+Na]") goriilmektedir.
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4.1.5. Manyetik Moment Sonugclari

FIAHA molekiiliiniin Ni (II), Cu (II), Zn (II) ve Cd (II) metal komplekslerine ait
manyetik moment dl¢iimleri Tablo 9°da verilmistir. Zn (IT) ve Cd (IT) komplekslerinin d*°
yapisindan dolay1 beklendigi gibi diyamanyetik 6zellikte oldugu goriildii. Ni (II) ve Cu
(1) kompleksleri igin bulunan manyetik moment sonuglari, teorik sonuglar ile uyumludur.
Cu (I1) kompleksi i¢in bulunan degerin beklenenden diisiik ¢ikmasi kompleksin igerdigi
hidroksit ligantlar1 sayesinde metaller arasinda elektron alig-verisi olabilecegini

gostermektedir.

4.1.6. Termik Analiz Sonuclar:

FIAHA molekiiliiniin metal komplekslerine ait termik analiz egrileri Sekil 86-90
arasinda verilmektedir. Termik analiz egrilerinden anlasildigi gibi komplekslerin
bozulmasi 2 basamakta gerceklesmektedir. Ik basamakta kompleksin sahip oldugu su
uzaklagsmaktadir. Susuz kompleksten ikinci basamakta organik kisim bozularak
uzaklagsmakta ve geriye metal oksit olarak kalmaktadir. FIAHA metal komplekslerinin
termik analiz sonuglarinda sicaklik araliklari ile % kiitle kayiplar1 ve bozunma tirtinleri

tabloda verilmistir.

Termik analiz egrileri sonuglarina gore sentezlenen komplekslerin termik olarak

asagidaki gibi bozuldugu sonucuna varildi.

[M(FIAH)(OH)]-nH20 — [M(FIAH)(OH)] + H20
[M(FIAH)(OH)] — MO + FIAHA
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9,

Tablo 16. FIAH-M kompleksleri i¢in termodinamik sonuglar (TG, DTG, DTA)

- Bozunma Sicakhik o Ayrnillan Agirl. Kayb1 % Topl. Kayip % Bozunma
Bilesikler Basamag Arahg (°C) ° 7™ (O Grup Bulun. Hesapl. Bulun. Hesapl. Uriinii
[Ni(FIAH)(OH)].2,5H20 1 13700 79 (+) 25H,0 13,03 13,25 [Ni(FIAH)(OH)]
214 .
2 Ho4 418 ()  (FIAHA) 64,62 64,78 77,65 78,03 NiO
[Cu(FIAH)(OH)].H20 1 12449 66 (+) H,0 611 5,66 [Cu(FIAH)(OH)]
161 256 (-)
2 523 s02() (FIAHA) 6768 6930 7379 7596 CuO
[Zn(FIAH)(OH)].H20 1 12343 89 (+) H,0 597 5,64 [Zn(FIAH)(OH)]
172 356 ()
2 404(-)  (FIAHA) 6854 6889 7451 74,53 Zno
612
538 (-)
[C(FIAH)(OH)].H:z0 1 13760 92 (+) H:0 466 491 [CA(FIAH)(OH)]
210 317 (-)
2 £o9 506 (-)  (FIAHA) 60,39 60,06 6505 64,97 Cdo

546 (-)




Sentezlenen FIAH-M komplekslerine ait bulgularin incelenmesi sonucunda 1:1
oraninda olusan tetrahedral geometrili kompleksler i¢in Onerilen yapilari Sekil 101-

102’de verilmektedir.

o

HN/\/
C\f

\/

O

Sekil 101. FIAH-M komplekslerinin 6nerilen yapisi (M = Ni, Zn, Cd)

O
(0] HN/O\ OH/\C/\
PP
N~ o Noff No— g

0
Sekil 102. FIAH-M komplekslerinin 6nerilen yapisi (M = Cu)
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4.2. Sakkarin-N-asetohidroksamik Asit Ligant ve Metal Komplekslerinin
Karakterizasyonu

Ikinci baslangic maddesi olan sakkarinden SacAHA sentezlemek igin ilk asamada
sakkarin molekiiliiniin imit azotuna etil asetat baglayarak ESacA sentezlenmistir.
Sentezlenen ESacA esterinin hidroksilamonyum kloriir, potasyum hidroksit ve sodyum
hidroksit ile  reaksiyonu sonucunda sodyum  sakkarin—N-asetohidroksamat
sentezlenmistir. Biitiin denemelere ragmen bu tuzun asidik hali (hidrojenli hali) kati
olarak ya da saf olarak elde edilememistir. Sentezlenen SacAH-Na’nin metal siilfat

tuzlari ile reaksiyonu sonucunda SacAH-M kompleksleri sentezlenmistir.

4.2.1. Elementel Analiz Sonuclari

Sentezlenen ESacA, SacAH—Na ve komplekslerine ait elementel analiz sonuglari
ile teorik degerler bulgular bagligi altinda Tablo 7°de verilmektedir. Deneysel sonuglar
ile teorik degerler karsilastirildiginda sonuglarin birbiriyle uyumlu olmasi sentezlenen
yapilarin hedeflenen yapilar oldugunu gostermektedir. Elementel analiz sonuglarina gére
kompleksler, 1’er mol SacAH ligant1 ve hidroksit iyonu ile farkli sayida su baglamistir.

Komplekslerin bagladiklari ligant ve su miktarlari termik analiz sonuglari ile dogrulandi.

4.2.2. infrared (IR) Spektroskopisi Sonuglar

Sakkarin, ESacA, SacAH—Na ve komplekslerine ait IR spektrumlar1 Sekil 49-57
arasinda verilmektedir. Sakkarin molekiiliine ait IR spektrumunda imit N-H grubuna ait
pik 3092 cm™°de, halkada bulunan C=C grubuna ait pikler 1600-1400 cm™ bolgesinde
ve imit C=0 grubu pikleri 1715 cm™, S=O grubuna ait pikler 1173-1157 cm™’de

gorilmektedir.

Sentezlenen ESacA bilesiginin spektrumunda, Sac spektrumunda gozlemlenen
3200-3000 cm™* bolgesindeki yayvanlik kaybolmakta ve ester olusumuyla ester karbonil
(C=0) grubuna ait pik 1732 cm™, O=C—O-C- grubuna ait 1200 cm™ bélgesinde yeni
pikler goriilmektedir. SacAH-Na molekiiliiniin IR spektrumunda, 3209 cm™’de
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hidroksamat NH grubuna ait yeni pik gdzlenmis, ester bilesiginin spektrumunda 1730 cm”
1 bolgesinde gdzlenen karbonil (C=0) grubuna ait pik ise 1585 cm™’e kaymustir. Karbonil
frekansindaki 145 cm™lik degisiklik organik asit-tuz bilesiklerinde gozlenen bir
durumdur. Ayrica O=S=0 grubuna ait 1150 cm™ bolgesindeki spesifik pikler de

gozlenmistir.

SacAH-M komplekslerinin IR spektrumlarinda, hidroksamat N-H grubuna ait
pikler 3200 cm™ bolgesinde, tuz bilesiginde 1585 cm™’de gozlenen hidroksamat karbonil
grubuna ait pikler ise 1600 cm™ bolgesinde gdzlenmistir. 1120-1160 cm™ bolgesinde
yine O=S=0 grubuna ait pikler goriilmektedir. Bu IR spektrum sonuglarina gore

sentezlenen yapilarin hedeflenen yapi ile uyumlu oldugu anlasilmistir.

Sakkarin, ESacA, SacAH-Na ve metal komplekslerinin IR spektrumlarina ait

onemli pikleri Tablo 17°de verilmektedir.

Tablo 17. SacAH-Na ve metal komplekslerine ait 6nemli IR spektrum pikleri

lesi v(C=0) v (C=0)
Bilesikler v(NH) v(OH) (ester) v(S=0) (hidroksamik)
1173
Sac 3092 - - 1157 -
1185
ESacA - - 1732 1164 -
1148
SacAH-Na 3209 3448 - 1122 1585
. 1156
[Ni(SacAH)(OH)]-3H.0 3207 3463 - 1127 1597
1150
[Cu(SacAH)(OH)]-1,5H.O 3216 3468 - 1124 1570
1158
[Zn (SacAH)(OH)]-2,5H.O0 3236 3488 - 1128 1595
1158
[Cd(SacAH)(OH)]-2H.0 3218 3478 - 1129 1598
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4.2.3. 'H ve 13C NMR Spektroskopisi Sonuclari

ESacA ve SacAH-Na molekiillerine ait *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari

bulgular kisminda Sekil 71-75 arasinda verilmistir.

ESacA molekiiliine ait Sekil 71°de verilen tH-NMR spektrumunda, imit azotuna
baglanmis —CH2— grubuna ait singlet pik 4,62 ppm’de, etil -CH2— grubuna ait quartet pik
4,17 ppm’de, —CH3z grubuna ait triplet pik 1,21 ppm’de goézlenmektedir. Aromatik
halkada ki karbonlara bagli hidrojenlerden kaynaklanan pikler de 8,36-8,12 ppm

araliginda gozlenmistir.

SacAH-Na molekiiliine ait Sekil 74’de verilen H-NMR spektrumunda,
sentezlenen bilesigin saf olarak elde edilememesinden dolayr spektrumda Kirlilik
goriinmektedir. SacCAH-Na bilesigi olusumuyla 1,21 ppm ve 4,17 ppm’deki —-CH>—CHz3
grubuna ait piklerin kaybolmasi ve N—-H grubuna ait 9,02 ppm’de singlet pik gozlenmesi

sentezlenen bilesigin hedeflenen yapi ile uyumlu oldugunu gostermektedir.

ESacA molekiiliine ait >*C-NMR spektrumunda etil -CHs grubunun karbonuna
ait pik 14,41 ppm’de, imit azotuna bagli —CH>— karbonuna ait pik 39,49 ppm’de, metil
grubuna bagli —CH>— karbonuna ait pik 62,00 ppm’de, ester karbonil grubunun karbonuna
ait pik 166,71 ppm ‘de, aromatik halkada bulunan —CH- karbonlarina ait pikler 122,30
ve 137,43 ppm araliginda ve imit karbonil grubunda bulunan karbon atomuna ait pik

158,97 ppm’de goriilmektedir.

SacAH-Na bilesigine ait Sekil 75’de verilen *C-NMR spektrumunda, bilesigin
saf olarak elde edilememesinden dolay1 spektrumda kirlilik goriinmektedir. SacAH—Na
bilesiginin olugmasiyla —CH>—CHz3 grubunun karbonlarina ait 62,00 ppm ve 14,41
ppm’de goriinen piklerin kayboldugu ve diger karbon atomlarina ait piklerin ESacA

bilesigindeki pik degerleriyle yakin oldugu gbzlenmistir.
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ESacA ve SacAH-Na bilesiklerinin 'H-NMR spektrumlarma ait pik degerleri
Tablo 18 ve ®*C-NMR spektrumlarina ait pik degerleri Tablo 19°da Verilmistir.

Tablo 18. ESacA ve SacAHNa bilesiklerine ait ‘H-NMR spektrum pikleri

Bilesikler -O-H —-N-H —C—H@romatiy  —C—Haiiatik)
4,62 (s), 2H
ESacA - - 8,36-8,12  417(a), 2H
1,21 (t), 3H
SacAH-Na - 9,02 (s), H 8,00-7,00 4,29 (s), 2H

Tablo 19. ESacA ve SacAH—Na bilesiklerine ait 3C-NMR spektrum pikleri

Bilesikler -C- -CH- —CH»- —CHjs
166,71 122,30 62,00 14.41

ESacA 158.97 137.43 39,49 ’
165,92

SacAH-Na 16481 ﬁégg 42,33 _
13554 :

4.2.4. Kiitle Spektroskopisi Sonuglari

Molekiil agirligr 269,28 g/mol olan ESacA molekiiliine ait kiitle spektrumu Sekil
82’de verilmektedir. Kiitle spektrumunda ESacA’nin iyon baglamasiyla molekiiler iyon
piki 291,49 m/z ([ESacA+Na]") goriilmektedir.

SacAH-Na molekiiliine ait negatif iyon modunda ki kiitle spektrumu Sekil 83’de
verilmektedir. Molekiil agirligr 255,22 g/mol olan SacAH™ iyonunun H20 baglamasiyla
olusan 272,87 m/z ([SacAH+H20]") iyon piki spektrumda goriilmektedir.

4.2.5. Manyetik Moment Sonuglari
SacAHA molekiiliiniin Ni (II), Cu (1), Zn (11) ve Cd (I1) metal komplekslerine ait

manyetik moment dl¢limleri Tablo 10°da verilmistir. Zn (II) ve Cd (II) komplekslerinin

d® yapisindan dolay1 diyamanyetik ozellikte oldugu goriildii. Ni (II) ve Cu (I)
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kompleksleri d® ve d° yapilarinda oldugundan beklenildigi gibi paramanyetik 6zellikte
oldugu belirlendi. Cu (IT) kompleksi i¢in bulunan degerin beklenenden diisiik ¢ikmasi
kompleksin igerdigi hidroksit ligantlar1 sayesinde metaller arasinda elektron alig-verisi

olabilecegini gostermektedir.

4.2.6. Termik Analiz Sonuclari

SacAHA molekiiliiniin metal komplekslerine ait termik analiz egrileri Sekil 91-95
arasinda verilmektedir. Termik analiz egrilerinden anlasildigi gibi komplekslerin
bozulmas1 2 basmakta gerceklesmektedir. ilk basamakta kompleksin sahip oldugu su
uzaklagmaktadir. Suyu uzaklagsan kompleksten ikinci basamakta organik kisim bozularak
uzaklagmakta ve geride metal siilfit olarak kalmaktadir. Termik analiz egrilerinde
gozlenen degerler ile hesaplanan degerler uyum igerisindedir. Termik analiz egrileri
sonuclarina gore sentezlenen komplekslerinin termik olarak asagidaki gibi bozuldugu

sonucuna varildi.

[M(SacAH)(OH)]-nH20 — [M(SacAH)(OH)] + H20
[M(SacAH)(OH)] — MS + SacAHA
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Tablo 20. SacAH-M kompleksleri i¢in termodinamik sonuglar (TG, DTG, DTA)

Bilesikler Bozunma  Sicakhlk DTAmax Ayrillan Agirl. Kayb1 % Topl. Kayip % Bozunma
3 Basamag Arahgi (°C) (°C) Grup Bulun. Hesapl. Bulun. Hesapl. Uriinii
[Ni(SacAH)(OH)].3H20 1 13655 78 (+) 3H,0 1444 14,04 [Ni(SacAH)(OH)]
191 434 (-) .
2 5o 517() (SCAHA) 6155 6239 7599 7643 NiS
[Cu(SacAH)(OH)].1,5H20 1 13551 68(+) 15H.0 777 745 [Cu(SacAH)(OH)]
184 271 ()
2 534 493 (-) (SacAHA) 65,32 66,20 73,09 73,65 CuS
[Zn(SacAH)(OH)].2,5H20 1 12743 80 (+) 25H0 11,79 11,77 [Zn(SacAH)(OH)]
180
2 515 531(-) (SacAHA) 6293 6276 7472 7453 ZnS
[Cd(SacAH)(OH)].2H:0 1 13508 90(+) 2H0 825 856 [Cd(SacAH)(OH)]
193 324 (-)
2 516 437 () (SacAHA) 56,19 57,10 64,44 65,66 cds

560 (-)




SacAH-M komplekslerine ait bulgularin incelenmesi sonucunda 1:1 oraninda
sentezlenen tetrahedral geometrili kompleksler i¢in 6nerilen yapilar1 Sekil 103—-104’de

verilmektedir.

0 OH
N o |
\N_C / \M
H, V\OH2
HN — O
0

Sekil 103. SacAH-M komplekslerinin 6nerilen yapist (M = Ni, Zn ve Cd)
0

0
| N

(0] o O
/
o HN \ \M/ =

S— \
L JQO/ ol NN 0=}

o
o

Sekil 104. SacAH-M komplekslerinin 6nerilen yapist (M = Cu)
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4.3. Sakkarin-N-biitanohidroksamik Asit Ligant ve Metal Komplekslerinin
Karakterizasyonu

Sakkarinden SacBHA sentezlemek i¢in ilk asamada sakkarin molekiiliiniin imit
azotuna etil-4-biitanoat baglayarak ESacB sentezlenmistir. Sentezlenen ESacB esterinin
hidroksilamonyum kloriir, potasyum hidroksit ve sodyum hidroksit ile reaksiyonu
sonucunda sodyum sakkarin—-N-biitanohidroksamat tuzu sentezlenmistir. Biitiin
denemelere ragmen bu tuzun asidik hali (hidrojenli hali) kat1 olarak ya da saf olarak elde
edilememistir. Sentezlenen SacBH—Na’nin metal siilfat tuzlar ile reaksiyonu sonucunda

SacBH-M kompleksleri sentezlenmistir.

4.3.1. Elementel Analiz Sonuclari

Sentezlenen ESacB, SacBH—Na ve komplekslerine ait elementel analiz sonuglari
ile teorik degerler bulgular bagligi altinda Tablo 8’de verilmektedir. Deneysel sonuglar
ile teorik degerler karsilastirildiginda sonuglarin birbiriyle uyumlu olmasi sentezlenen
yapilarin hedeflenen yapilar oldugunu gostermektedir. Elementel analiz sonuglarina gore
Zn ve Cu kompleksleri 1’er mol SacBH liganti ile hidroksit iyonu, Ni ve Cd kompleksleri
2’ser mol ligant ve farkli sayida su baglamiglardir. Komplekslerin bagladiklar ligant ve

su miktarlar1 termik analiz sonuglari ile dogrulandi.

4.3.2. infrared (IR) Spektroskopisi Sonuclari

Sakkarin, ESacB, SacBH-Na ve komplekslerine ait IR spektrumlar1 Sekil 58-66
arasinda verilmektedir. Sakkarin molekiiliine ait IR spektrumunda N-H grubuna ait pik
3092 cm™*de, imit C=0 grubuna ait pik 1715 cm™, halkada bulunan C=C gruplarina ait
pikler 1600-1400 cm™ bolgesinde, O=S=0 grubuna ait pikler 1173-1157 cm™’de

goriilmektedir.
Sentezlenen ESacB molekiiliiniin IR spektrumunda baslangi¢c maddesinde

gozlemlenen 3200-3000 cm™’deki yayvanlik kaybolmakta ve ester karbonil (C=0)
grubuna ait pik, 1717 cm?®’de ve O=C-O-C- grubuna ait yeni pikler, 1200 cm™
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bolgesinde goriilmektedir. SacBH-Na molekiiliiniin IR spektrumunda, 3251 cm™’de N—
H grubuna ait pik gozlenmis ve ester bilesiginin spektrumunda 1717 cm™’de gdzlenen

(C=0) grubuna ait pik, 1564 cm™’e kaymustir.

SacBH-M komplekslerinin IR spektrumlarinda imit N—H grubuna ait pikler 3200
cm™ bolgesinde, C=0 ve S=O gruplarma ait pikler 1720 cm™ ve 1100 cm™ bolgesinde
gorilmektedir. Kompleks olusumunda SacBH—Na molekiiliiniin IR spektrumunda 1564

cmt

bolgesinde goézlemlenen hidroksamat C=0O grubuna ait pik SacBH-M
komplekslerinde 1600 cm™ bolgesinde gozlenmistir. Bu IR spektrum sonuglarina gére

sentezlenen yapilarin hedeflenen yapi ile uyumlu oldugu anlasilmistir.

Sakkarin, ESacB, SacBH-Na ve metal komplekslerinin IR spektrumlarina ait

onemli pikleri Tablo 21°de verilmistir.

Tablo 21. SacBH-Na ve metal komplekslerine ait 6nemli IR spektrum pikleri

R v(C=0) _ v(C=0)
Bilesikler v(NH) v(OH) (imit) v(S=0) (Hidroksamik)
1173
Sac 3092 - 1715 1157 -
1178
ESacB - - 1728 1166 -
1158
SacBH-Na 3251 3463 1725 1144 1564
. 1156
[Ni(SacBH),]-3H.0 3261 3485 1729 1128 1599
1153
[Cu(SacBH)(OH)]-0,5H,O 3269 3474 1727 1125 1540
1156
[Zn (SacBH)(OH)]-H.0 3269 3431 1729 1127 1599
1156
[Cd(SacBH),]-2H.0 3267 3468 1716 1128 1597

4.3.3. 'H ve 13C NMR Spektroskopisi Sonuglari

ESacB molekiiliine ait 'H-NMR spektrumu Sekil 76°da verilmektedir. Propil
grubunda; imit azotuna baglanmis —CH>— grubuna ait triplet pik 3,61 ppm’de, ortada
bulunan —CH>— grubuna ait pentet pik 1,86 ppm’de ve ester karbonil karbonuna bagli —
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CHo— grubuna ait triplet pik 2,35 ppm’de goriilmektedir. Etil -CH3 grubuna ait triplet
pik 1,14 ppm’de ve —CH>— grubuna ait quartet pik 3,98 ppm’de goézlenmektedir.
Aromatik halkada ki karbonlara bagli hidrojenlerden kaynaklanan pikler de 7,88-7,82

ppm araliginda gézlenmistir.

SacBH-Na molekiiliine ait Sekil 78’de verilen *H-NMR spektrumunda, bilesigin
saf olarak sentezlenememesinden dolay kirlilik goriilmektedir. ESacB bilesigine ait *H—
NMR spektrumunda —CH>—CHz3 grubuna ait 3,98 ppm ve 1,14 ppm’de gozlenen pikler
kaybolmakta ve N—H grubundan kaynaklanan 8,97 ppm’de yeni pik goriilmektedir. Propil
grubunda; imit azotuna baglanmis —CH,— ve ortada bulunan —CH>— gruplarina ait pikler
2,10 ppm bolgesinde ve ester karbonil karbonuna bagli —CHz>— grubuna ait pik 3,15 ppm
bolgesinde goriilmektedir. Aromatik halkada bulunan hidrojenlerden kaynaklanan pikler

7,55 ppm bolgesinde goriilmektedir.

ESacB molekiiliine ait 3C-NMR spektrumunda etil -CHs grubunun karbonuna
ait pik 14,46 ppm’de yukar1 yonlii ve oksijene bagli —CH>— karbonuna ait pik 60,22
ppm’de asagi yonli goriilmektedir. Propil grubunda; imit azot atomuna baglhh —CH>—
karbonuna ait pik 37,23 ppm’de asagi1 yonlii, ortada bulunan —CH,— grubunun karbon
atomuna ait pik 23,66 ppm’de asag1 yonlii ve ester karbonil grubuna bagli —CH,—
grubunun karbon atomuna ait pik 31,32 ppm’de asagi yonlii gozlenmektedir. Ester
karbonil grubunun karbonuna ait pik 172,71 ppm’de asagi yonli gozlenmektedir.
Aromatik halkada bulunan -CH- gruplarinin karbonuna ait pikler 123,38 ve 134,73
ppm’de yukar1 yonlii, —C— gruplarina ait pikler 132,11 ppm’de asagi yonli ve imit
karbonil grubunun (C=0) karbon atomuna ait pik 168,39 ppm’de gozlenmektedir.

SacBH-Na molekiiliine ait Sekil 79°da verilen 3C-NMR spektrumunda, bilesigin
saf olarak sentezlenememesinden dolay1 kirlilik goriilmektedir. Hidroksamik ve imit
karbonil gruplarina bagli karbon atomlarina ait pikler 170,76 ppm ve 168,48 ppm’de,
aromatik halkada bulunan karbon atomlarina ait pikler 136,75 ppm ile 127,55 ppm
araliginda, propil grubundaki karbonlardan kaynaklanan pikler 43,85 ppm ile 26,73 ppm
araliginda goriinmektedir. ESacB bilesigine ait spektrumda gézlenen 60,22 ppm ve 14,46
ppm’de gozlenen —-CH2—CHg3 grubu pikleri kaybolmaktadir.
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ESacB ve SacBH-Na bilesiklerinin *H-NMR spektrumlarina ait pik degerleri
Tablo 22 ve ®*C-NMR spektrumlarina ait pik degerleri Tablo 23’de verilmistir.

Tablo 22. ESacB ve SacBH-Na bilesiklerine ait *H-NMR spektrum pikleri

Bilesikler -O-H —N-H -C-H (aromatik) —-C-H (alifatik)

3,98 (q), 2H

3,61 (m), 2H

ESacB - - 7,85 (m) 2,35 (t), 2H

1,86 (p), 2H

1,14 (t), 3H
3,15 (m)
2,10 (m)

SacBH-Na — 8,97 (m) 7,55 (m)

Tablo 23. ESacB ve SacBHA bilesiklerine ait *C—NMR spektrum pikleri

Bilesikler —-C- —CH- —CHz- —CHjs
60,22
172,71 :
ESacB 168,39 134,73 37,23 14,46
Lo 123,38 32.32
: 23,66
170,76 43,85
SacBH-Na 16848 igiég 35.80 :
135,40 : 26.73

4.3.4. Kiitle Spektroskopisi Sonuglari

Molekiil agirligr 297,33 g/mol olan ESacB molekiiliine ait kiitle spektrumu Sekil
84’de verilmektedir. Kiitle spektrumunda ESacB’nin sodyum iyonu baglamasiyla olusan

molekiiler iyon piki 319,60 m/z’de ([ESacB+Na]") gozlenmistir.
SacBH-Na molekiiliine ait negatif iyon modunda ki kiitle spektrumu Sekil 85°de

verilmektedir. Molekiil agirligi 283,28 g/mol olan SacBH" iyonunun H2O baglamasiyla
olusan molekiiler iyon piki 300,73 m/z’de ([SacBH +H20]") gorilmiistiir.
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4.3.5. Manyetik Moment Sonuclari

SacBHA molekiiliiniin Ni (II), Cu (II), Zn (II) ve Cd (II) metal komplekslerine ait
manyetik moment 6lgtimleri Tablo 11°de verilmistir. Zn (IT) ve Cd (IT) komplekslerinin
d'® yapisindan dolay1 beklenildigi gibi diyamanyetik dzellikte oldugu gériildii. Ni (11) ve
Cu (I1) komplekslerinin deneysel manyetik moment sonuglar1 beklenildigi gibi d®ve d°
yapilarinda paramanyetik 6zellikte oldugu belirlendi. Cu (1) kompleksinin manyetik
moment sonucunun teorik degerden diisilk c¢ikmasi kompleksin igerdigi hidroksit

ligantlarinin metaller arasinda elektron alig—verisi olabilecegini gdstermektedir.

4.3.6. Termik Analiz Sonuclar:

SacBHA molekiiliiniin metal komplekslerine ait termik analiz egrileri Sekil 96-100
arasinda verilmektedir. Termik analiz egrilerinden anlasildigi gibi komplekslerin
bozulmasi 2 basamakta gerceklesmektedir. Ik basamakta kompleksin sahip oldugu su
uzaklagmaktadir. Susuz kalan kompleksten ikinci basamakta organik kisim bozularak
uzaklagmaktadir. Son olarak geride metal oksit kalmaktadir. Termik analiz egrilerinde

gozlenen degerler ile hesaplanan degerler uyum igerisindedir.

Termik analiz egrileri sonuglarina gore sentezlenen komplekslerin asagidaki gibi

bozuldugu sonucuna varildi.

[M(SacBH)(OH)]-nH20 — [M(SacBH)(OH)] + H20
[M(SacBH)(OH)] — MO + SacBHA

[M(SacBH)2]-nH20 — [M(SacBH)] + H20
[M(SacBH);] — MO + 2SacBH-O
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Tablo 24. SacBH-M kompleksleri i¢in termodinamik sonuglar (TG, DTG, DTA)

Bilesikler Bozunma  Sicakhk  DTAmax  Ayrilan  Agirl. Kayb1 % Topl. Kayip % Bozunma
3 Basamag Arahg (°C) (°C) Grup Bulun. Hesapl. Bulun. Hesapl. Uriinii
[Ni(SacBH)2].3H20 1 12673 96 (+) 3H20 840 7,95 [Ni(SacBH):]
170 .
2 590 426 (-) (2SacBH-O) 80,12 80,96 8852 88,91 NiO
[Cu(SacBH)(OH)].0,5H20 1 12208 63(+)  05H.0 288 253 [Cu(SacBH)(OH)]
268 231 (-)
2 556 535 (-) (SacBHA) 74,77 79,71 77,65 77,18 CuO
[Zn(SacBH)(OH)].H20 1 13545 92 (+) H,0 580 4,69 [Zn(SacBH)(OH)]
183 241 (-)
2 663 s07() (SacBHA) 7200 7410 7780 7879 Zno
[Cd(SacBH)z].2H:0 1 12600 83(+)  2H.0 507 621 [Cd(SacBH):]
297
2 586 (-) (2SacBH-O) 77,19 76,06 82,26 82,27 CdoO
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SacBH-M komplekslerine ait bulgularin incelenmesi sonucunda 1:1 oraninda
olusan i¢in Onerilen yapilari Sekil 105-106’da ve 1:2 oraninda olusan tetrahedral

geometrili kompleksler i¢in onerilen yapilar1 Sekil 107°de verilmektedir.

0
\\84O
\ (o) OH
2 7Ny
N HN\O/ \on

Sekil 105. SacBH-M komplekslerinin 6nerilen yapist (M = Zn)

@W\J\ jm\/\/\

/

Sekil 106. SacBH-M komplekslerinin 6nerilen yapisi (M = Cu)

o

Sekil 107. SacBH-M komplekslerinin dnerilen yapis1 (M = Ni ve Cd)
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4.4. Sentezlenen Ligantlarin Tirosinaz inhibisyon Sonuclari

Sentezlenen ligantlarin Agaricus bisporus tirosinazinina olan etkileri Tablo 12’de
verilmistir. Bunun icin ligantlarin farkli konsantrasyonlarinda enzim aktivitelerine bakildi
ve sonuglar kullanilarak tirosinaz enziminin baslangi¢ (inhibitdrsiiz) aktivitesini yartya
diisiiren inhibitdor miktar1 (ICso) belirlendi. Sonuglar incelendiginde en diisiik ICso
degerinin Kojik asit varliginda saglandig: tespit edildi (25 pg/ml). FIAHA ligant1 igin
reaksiyon karigiminda %3,3 etanol varhiginda daha yiiksek konsantrasyonlara
cikilamadigr i¢in ICsp degeri hesaplanamadi. SacAH-Na ve SacBH-Na ligantlarinin

tirosinaz enzimine etkileri sirastyla 304 ve 470 pg/ml olarak bulunmustur.
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5. ONERILER

Tez calismasi kapsaminda, ftalimit ve sakkarin baglangic maddelerinden 3 adet
ester (EFIA, ESacA, ESacB) ve bu esterlerden hidroksamat tuzlari ve hidroksamik asit
(FIAHA, SacAH-Na, SacBH-Na) bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen hidroksamik
asitlerin Ni, Cu, Zn, Cd metalleri ile kompleksleri elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin
yapilar1 IR, NMR, Kiitle spektroskopileri ve elementel analiz yontemleri ile karakterize

edilmistir. Ayrica ligantlar ile tirosinaz enzim inhibisyon ¢alismalar1 yapilmistir.

Kullanilan gegis metallerinin sayis1 arttirilarak ya da ligantlarin fonksiyonel
gruplar degistirilerek farkli metal-hidroksamik asit kompleksleri sentezlenebilir. Elde
edilen ligantlarin ve komplekslerin; antimikrobiyal, antibakteriyel, antioksidan,
histondeasetilaz, lipaz, iireaz gibi enzim inhibisyon etkileri iizerine ¢caligmalar yapilabilir.
Ayrica ligantlarin metal baglama ozelliginin yiiksek olmasindan dolayr metal tayin

alaninda ¢aligmalar yapilabilir.
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