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OZET

PiRIMIDIN TUREVI DIHIDROKSAMIK ASIiT VE METAL KOMPLEKSLERININ
SENTEZI VE KARAKTERIZASYONU

Akif ERDOGAN

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

Yapilan ¢alismada, benzourasilden baslanarak benzourasilasetohidroksamik asit ve gecis metal
kompleksleri sentezlendi. Sentez boliimii iki asamadan olusmaktadir. ilk asamada sirasiyla
benzourasil’den dietil benzourasildiasetat ve benzourasildiasetohidroksamik asit elde edildi.
Ikinci asamada ise metal asetatlar ile ligantin tepkimeleri ile metal kompleksleri hazirland1. Elde
edilen bilesiklerin yapilari, elementel analiz, IR, "H-NMR, "*C-NMR, Kiitle spektroskopileri ve
termik analiz galigmalariyla aydinlatildi. Calismalar sonucunda, metal:ligant oraninin biitiin
kompleksler igin 1:1 oldugu ve komplekslerin farkli sayilarda su molekiilii icerdikleri belirlendi.
Ligant ve komplekslerin, iireaz inhibisyon kapasiteleri Weatherburn yontemiyle belirlendi.
Ligant tireaz inhibisyonuna sebep olmazken kompleksler i¢inde en yiiksek inhibisyona Cd(II)

kompleksi sebep olmustur.

2019, 64 sayfa
Anahtar kelimeler: Hidroksamik asit, Hidroksamik asit metal kompleksleri, anti kanser, iireaz

inhibisyonu
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ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF PYRIMIDINE DERIVED
DIHYDROXAMIC ACID AND METAL COMPLEXES

Akif ERDOGAN

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

In this work, benzouracylacetohydroxamic acid and transition metal complexes were
synthesized starting from benzouracil. The synthesis section consists of two stages. In the first
step, diethyl benzouracildiacetate and benzouracildiacetohydroxamic acid were obtained from
benzouracil. In the second step, metal complexes were prepared by reaction of metal acetates
and ligands. The structures of the compounds were characterized by elemental analysis, IR, 'H-
NMR, "C-NMR, mass spectroscopy and thermal analysis. As a result of the studies, it was
determined that the metal:ligand ratio was 1: 1 for all of the complexes and the complexes
contained different numbers of water molecules. The urease inhibition capacity of ligands and
complexes was determined by Weatherburn method. The Cd(II) complex caused the highest

inhibition among the complexes while the ligand did not cause urease inhibition.

2019, 64 page
Keywords: Hydroxamic acid, Metal complexes of hydroxamic acids, anti cancer, urease

inhibition
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Giris

Bir merkezi atomun (M), ligant (L) ad1 verilen degisik sayida atom veya atom
gruplarinca koordine edilmesi ile olusan bilesige koordinasyon bilesigi veya kompleks
ad1 verilir. Merkezi atom, ligantlar ve koordinasyon bilesigi notral veya iyonik olabilir.
Merkezi atom genellikle pozitif yiikli gecis elementidir. Ligantlar ise anyonik veya

molekiilerdir ve bir veya daha ¢ok sayida ortaklanmamis elektron ciftine sahiptirler.

Koordinasyon bilesigi olusum reaksiyonu, ortaklasa kullanmak iizere merkez
atomunun elektron ¢ifti alici, ligantlarin ise elektron ¢ifti verici olduklar1 dikkate

aliirsa, bir Lewis asit—baz reaksiyonu olarak diisiiniilebilir.

Enzimler; canlilarda gergeklesen biyokimyasal reaksiyonlarmn aktivasyon
enerjisini disiirerek reaksiyonlar1 hizlandiran ve reaksiyonlardan degismeden ¢ikan
biyolojik katalizorlerdir. Bazi enzimler, enzimatik reaksiyon i¢in gerekli olan bir protein
olmayan kofaktor ile birlesirler. Siklikla karsilasilan kofaktorler arasinda metal iyonlari
(Zn%, Fe%, Cu2+, Mn "™ ...vs) ve koenzim olarak adlandirilan bir organik molekiil
(NAD+, FAD, CoA..gibi) yer alrr. Kofaktérii Fe®™ iyonu olan katalaz ve
peroksidaz,Cu®” iyonu olan sitokrom oksidaz ve tirosinaz, Mg®" iyonu olan
fosfohidrolaz ve fosfotransferaz, Mn®" iyonu olan arginaz, Zn®" iyonu olan alkol
dehidrogenaz ve Mo®" iyonu olan ksantin oksidaz enzimleri bunlara Grnek olarak
verilebilir. Kofaktorii metal olan biitlin enzimler (metalloenzimler) aslinda birer

koordinasyon bilesigidir.

Obezite, mide rahatsizliklar1 ve kanser gibi pek¢ok rahatsizliklarin olusmasinda
etkili olan enzimler genellikle metalloenzimlerdir ve bu rahatsizliklarin 6nlenmesi igin
enzimlerin inhibe edilerek aktivitesinin diisliriilmesi gerekir. Bu enzimlerin aktif
bolgelerinde bulunan metal iyonlar1 uygun ligantlar kullanilarak yapidan uzaklastirilir
ve enzim inhibe edilir. Bu islemde, segilecek inhibitdriin metali bagli bulundugu
enzimden daha kuvvetle baglamasi onemlidir. Hidroksamik asitler de bu amagcla

sentezlenen en dnemli molekiillerdendir.



1.2. Hidroksamik Asitler

Hidroksamik asitler, RC(O)N(OH)R'genel formiilii ile gosterilen, antikanser,
hipotansif, antitiiberkiloz, antimalaryal ve antifungal gibi bir¢ok biyolojik aktiviteye
sahip molekiillerdir. Hidroksamik asitler, iireaz, histondeasetilaz, lipaz ve peroksidaz
gibi metaloproteinazlar i¢in potansiyel inhibitorlerdir. Hidroksamik asitlerin inhibisyon
mekanizmalari, yliksek metal selatlama etkileri sayesinde enzim aktif bolgesinde
bulunan metal iyonu ile kuvvetli bir etkilesime girerek enzimleri inhibe etmesine

dayanmaktadir. (Kakkar ve Satya, 2013; Muri vd., 2002)

Genel yapilar1 Sekil 1°de gosterilen hidroksamik asitler, keto—enol tautomerisi
gosterebilen hidrofilik molekiillerdir. Keto ve enol formlariin her ikiside geometrik

izomeri(E—Z) de gostermektedir. (Sekil 2—3)

(0]
)k OH
R N/
H

Sekil 1. Hidroksamik asitlerin genel formiilii.

OH
)k/OH < )\\ OH
R N

Sekil 2. Hidroksamik asitlerin Keto ve Enol formu.

o OH o H HO OH HO
/ \\ / —_— / I N —N
N\ S / \ N D — \
R H R OH R R OH
Z—keto E—keto Z—enol E—enol

Sekil 3. Hidroksamik asitlerin Keto ve Enol formu ve E—Z izomerleri.

Karboksilik asitlerden daha zayif asidik 6zellik gosteren hidroksamik asitler,
azot atomu lizerinden veya oksijen atomu iizerinden proton vererek olusturduklar
hidroksamat anyonu ile metal iyonlarina karsi ¢ift disli ligant olarak davranmaktadirlar.

Hidroksamik asitlerin olusturdugu kompleksler yogun renkli olmalari sebebi ile metal
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iyonlarinin  spektrofotometrik ve gravimetrik tayinlerinde kullanilabilmektedir.

(Agrawal ve Patel, 1980; Agrawal ve Roshania, 1980)

Hidroksamik asitler, 1869 yilinda Lossen tarafindan okzalohidroksamik asitin
sentezlenmesi ile literatiire girmis ancak sentez ve biyolojik aktivite ¢aligmalar1 1980°li

yillardan sonra 6nem kazanmistir.
1.2.1. Hidroksamik Asitlerin Elde Edilisleri

Hidroksamik asitler genel olarak karboksilik asit tiirevleri ve hidroksilamin veya
N-—alkil/aril hidroksilaminlerin reaksiyonu sonucu sentezlenebilmektedir (Sekil 4).
Niikleofilik katilma olarak gerceklesen hidrosilamin ile karbosilik asitlerin reaksiyonu,
reaksiyon baslamadan once karbonil karbon atomuna bir radikal baglanmasi sureti ile
aktive edilerek karsilik gelen ester, asit kloriir veya asit anhidritlere doniistirler. (Lou ve
Yang, 2003)

o o

(0]
JJ\ Aktivasyon JJ\ NH,OH /U\ o
— > —
- H
R R X R N
H

OH

Karboksilik asit Aktive edilmis karboksilik asit Hidroksamik asit

Sekil 4. Genel hidroksamik asit sentez yontemi.

1.2.1.1. Karboksilik Asitlerden Hidroksamik Asit Sentezi

Karboksilik asitler, asit kloriirlerine ¢evrilerek hidroksilamin ile reaksiyon
sonucu hidroksamik asitlerin elde edilmesi en ¢ok tercih edilen sentez yontemidir. Bu
reaksiyon genel olarak iki basamakta gerceklesmektedir. Birinci basamakta karboksilik
asit, asit halojentire doniigiir, ikinci basamakta ise hidroksilamin ile birleserek

hidroksamik asitleri olustururlar (Sekil 5-6).

Siyaniirik klortiir (2,4,6—trikloro—1,3,5—triazin) asite duyarli maddeler i¢in asidik
ortam olusturmayan bir baska aktiflestirici ajan olarak kullanilmaktadir. Siyaniirik
kloriir trietilamin varhiginda acil kloriir olusturmak ic¢in kullanilir. Reaksiyon,

aktiflestirilmis bir ester (3) olusturmak iizere niikleofilik bir ara iiriin (2) olusturma ve
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olusan kloriir iyonunun aktiflestirilmis estere niikleofilik katilmasi sonucu agil kloriir

olusmasi lizerinden ilerlemektedir.

Cl
C] Cl Cl

N* 0 By
0 )\ 0 o N7 N
)kxx — )UA—’ A A

Sekil 5. Siyaniirik Kloriir ile karboks111k asitlerin aktlﬂe§tlrllm651.

R OH

Hidroksamik asitlerin amit baglar1 agil kloriir ile istenilen hidroksamik asitin
reaksiyonu sonucu olugmaktadir. Asagida verilen 6rnekte olusan HCI’i yakalamak ve
hidroksamik asitleri reaktif olmayan HCI tuzlarina doniistirmemek igin ilave bir baz
eklenmistir. Bu reaksiyon neme hassas oldugu i¢in kuru solvent igerisinde ve niikleofil

olmayan bir tersiyer amin varliginda ger¢eklestirilmistir.

/ﬁ\ r | o R/U\N AN _NH,0H /U\
= | -0

Sekil 6. Asit kloriirlerinin hidroksamik asitlere doniigtimii.

1.2.1.2. Anhidritlerden Hidroksamik Asit Sentezi

Asit anhidritleri, reaksiyona en yatkin karboksilik asit tiirevleridir. Alkol, amit
tiyoller gibi cesitli niikleofiller ile kuvvetli etkilesime girebilmektedirler. Anhidritler,
hidroksilaminler ile reaksiyona girerek hidroksamik asit olustururlar. Reaksiyona giren
asitin yalnizca yaris1 reaksiyona girebilmesi (diger yarisinin atik olmasi) ve sterik
engelli karboksilik asitlerin reaksiyona girememesi bu yontemin dezavantajlarini

olusturmaktadir.

Simetrik engeli olmayan anhidritlerde reaksiyon verimi daha yiiksek oranlarda
gerceklesmektedir. Simetrik olmayan anhidrit sentezlerinde kullanilan Etil kloroformat,
karboksilik asitler ile kolaylikla reaksiyona girerek gerekli olan etoksikarbonil
anhidritleri olusturmaktadir (Sekil 7). Etoksikarbonilanhidritler hidroksilaminler ile

reaksiyona girerek hidroksamik asitleri olustururlar. (Reddy vd., 2000)
4
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Sekil 7. Hidroksamik asitlerin simetrik olmayan anhidritlerden sentezi.

1.2.1.3. Esterlerden Hidroksamik Asit Sentezi

Alkil esterler bazik kosullar altinda hidroksilaminler ile reaksiyona girerek

hidroksamik asitleri olusturmaktadir (Sekil 8).

B s
= R N/
/\ OH H
Sekil 8. Etil esterinden hidroksamik asit sentezi.

Sekil 9°da bazi hidroksamik asitlerin yapilart verilmistir.

0 0
OH OH
N - N -
H H
OH
Benzohidroksamik asit Salisilhidroksamik asit
0 OH
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OH 0 H
N,N'—difenilstiksinildihidroksamik asit Aspartikhidroksamik asit

o 0 OH
/
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NH
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/

HO 0

[N—(3—hidroksikarbamoilpropiyonil)—fenilalaninhidrolsamik asit
Sekil 9. Bazi hidroksamik asitlerin yapisi.



1.2.2. Hidroksamik Asitlerin Taminma Tepkimesi

Herhangi bir molekiil ya da iyonun bir ortamda varligi taninma tepkimeleriyle

kolayca anlasilabilir.

Hidroksamik asitler i¢in taninma tepkimesi, Demir (III) kloriir (FeCls) ile bordo
ya da mor renkli kompleksler olusturdugu tepkimedir. Seyreltik hidroklorik asit
¢ozeltisi ile asitlendirilen hidroksamik asit ¢ozeltisine FeCls ¢ozeltisi eklenmesiyle Fe™
iyonu etrafinda ii¢ hidroksamat anyonunun ¢ift disli ligant olarak yerlesmesiyle olusan
oktahedral kompleks bu renklilige sebep olmaktadir. (Un, 1990) (Sekil 10). Molar
absorbtivite katsayis1 (¢) yiiksek bu kompleks ayni zamanda Fe’"min kantitatif

analizinde de kullanilmaktadir.

R o O—NH
/ Fe HN /

3 NH EEE—— O—Fe=+=——0

-3H*
(0]
Nl

Sekil 10. Hidroksamik asitlerin taninma tepkimeleri.
1.2.3. Hidroksamik Asitlerin Ligant Ozellikleri

Hidroksamik asitler farkli metaller ile kompleks olusturmasi, hidroksamik
asitlerin analitik kimya, solvent ekstraksiyonu, minerallerin islenmesi gibi bir ¢ok
alanda kullanma imkani saglamistir. Farkli biyomedikal uygulamalada yaygin olarak
kullanilmaya baslanmas1  hidroksamik asitlerin kuvvetli metal kompleksleri

olusturabilmesi ve hidrojen bag1 yapabilmesinden ileri gelmektedir

Hidroksamik asitler, hidrojen uzaklasmasiyla olusan hidroksamat iyonunun —
yuklii oksijeni ve karbonil oksijen atomu iizerinden baglanarak iki disli, oksijen atomu

tizerinden bir disli davranabilmektedirler (Sekil 11).



0

0 /) ~
R—{ R /
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Sekil 11. Hidroksamik asitlerin tek dislive ¢ift disli kompleks olusturmasi.

Ayrica hidroksamik asitler azot atomlar1 tizerinden tek disli ligant olarak da
davranabilmektedir. Hidroksamat iyonunun karbonikanhidraz enzimi ile azot atomu
tizerinden tek disli kompleks olusturmasi Sekil 12’de gosterilmistir (Scolnick vd.,

1997).

FF
H,C
A F
\
(0) N—H 0= HiSH:)
/H """ N— Zn — Hisg,
H,C 0 /
Thr 199 .H—O 96His

Sekil 12. Hidroksamat iyonunun azot atomu iizerinden tek disli kompleks olusturmasi.

Hidroksamat iyonu, bes iiyeli stabil bir gelat halkasi olusturabilmektedir.
Hidroksamik asitlerin selat yapma davranislar1 molekiiliin komsu bélgelerine ikincil
koordinasyon  gruplart  dahil  edilerek  zenginlestirilebilir. ~ Sekil  13’te
o—alaninhidroksamatim Cu™ iyonu ile olusturdugu cift cekirdekli selat kompleksi
goriilmektedir. Bu yapida hidroksamat iyonu O,0 ve N,N atomlar: iizerinden Cu™
iyonuna baglanmakta ve her biri bes halkali olan iki selat halkasi olugsmaktadir (Kurzak

vd., 1986; Kurzak vd., 1987).

H,0
OH,
H;C }: /
3 NH, O<_ -\
N/ TN
Cu NH2
N/ \ 2
O \ 0
OH CH;

Sekil 13. a—alaninhidroksamatin Cu(Il) ile olusturdugu kompleks.



p—alaninhidroksamat, Cu™ ile kompleks yaptiginda N,N—kordinasyonu 6 tiyeli
halka olustururken O,0O—kordinasyonu bes halkali kompleks olusturmaktadir (Sekil 14)
(Kurzak vd., 1991).
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Sekil 15. Hidroksamik asitlerin bazi metal kompleksleri.
8



1.2.4. Hidroksamik Asitlerin Kullanim Alanlari

Hidroksamik asitler; ila¢ olarak (antibiyotik, tiimor 6nleyici, AIDS onleyici ve
kandaki demir ile ilgili rahatsizliklarda), kolorimetrik belirte¢ (indikator) olarak ve
metallerin spektrofotometrik tayinleri gibi bir ¢ok alanda yaygin kullanim alanlarina

sahiptirler.

Hidroksamik asitlerin potansiyel farmakolojik etkinlikleri hakkinda farkli
hastalik ¢esitleri i¢in bir ¢ok caligmalar yapilmigtir, 6rnegin viral hastaliklar (Torres,
1995; Szekeres vd., 1997), sitma, Alzheimer (Parvathy vd., 1998; El Yazal ve Pang,
2000), alerjik hastaliklar (Valapour vd., 2002), tiiberkiiloz (Miller, 1989; Shingledecker
vd. 2000), kanser ve kardiyovaskiiler hastaliklar (Jeng ve Lombaert, 1997), metal
zehirlenmeleri (Domingo, 1998; Weisburger ve Weisburger, 1973)

Hidroksamik asitlerin bu ¢esitli hastaliklar iizerinde olan aktiviteleri iireaz
(Zhang vd., 1999; Mishra vd., 2002), peroksidaz (Tsukamoto vd., 1999), matriks
metaloproteinaz (MMP) (Leung vd., 2000; Hidalgo ve Eckhardt, 2001), hidrolaz
(Brown vd. 2004a, b), liooksijenaz (Muri vd., 2002), siklooksijenaz (Dooley vd., 2003;
Connolly vd., 1999), histondeasetilaz (Marks vd., 2000; Johnstone, 2002; Jung 2001;
Kelly vd., 2002), peptitdeformilaz (Chen vd., 2004) gibi farkli enzimleri inhibe etme

yeteneginden kaynaklanmaktadir.

Hidroksamik asitlerin genis kapsamli enzim inhibisyon mekanizmasina sahip
olmasi1 ve buna baglh olarak bir¢ok hastalik {izerinde potansiyel ila¢ olma &zelligi
yalnizca bilim diinyasinin degil diinya ¢apinda ila¢ firmalarinin da dikkatini ¢ekmistir.
Pfizer firmasi tarafindan sentezlen bazi hidroksamik asitlerin yapis1 Sekil 16’da

verilmistir.



CH,

(6] HO

Sekil 16. Pfizer tarafindan sentezlemis olan bazi hidroksamik asitler.

Literatiirde, hidroksamik asitlerin ¢ogunlukla ila¢ olarak 6zellikle de antikanser
olarak kullanimiyla ilgili ¢alismalar yer almaktadir (Yang ve Chang, 2012; Zhang vd.,
2012; Griffith vd., 2011; Almenara vd., 2002; Deroanne v.d., 2002; Huang ve Pardee,
2000; Butler v.d., 2000; Ruefli vd., 2002; Thenaa vd., 2001; Tang v.d., 2002). Bu
calismalar genellikle histon deasetilaz inhibisyonu ile ilgili goriinse de riboniikleotit

rediiktaz, lireaz ve lipaz inhibisyonu {izerine ¢aligmalarda bulunmaktadir.
1.2.4.1. Hidroksamik Asitlerin Ureaz inhibitorii Olarak Kullanimi

Urenin amonyak ve karbondioksite hidrolizini katalizleyen bir metalloenzim
olan Ureaz, ilk kez Sumner tarafindan fasiilye bitkisinden (Canavalia ensiformis) elde
edilmistir (Sekil 17). Siilfitril grubu igerdigi gosterilen ilk enzim olmasi agisindan tarihi
bir dneme sahip olan {ireazlar, amidohidrolazlarin ve fosfotriesterazlarin bulundugu
gruba dahildirler. Bu grup iginde {ireazlar, aktif bolgelerinde nikel bulundurmalari

agisindan tektirler.

(0)

ereaz
HZN% + H,0 ———» NH; T CO,

NH,

Sekil 17. Ure’nin iireaz katalizli parcalanmasi.
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Bitkiler, bakteriler, algler, mantarlar ve omurgasizlar tarafindan sentezlen
Ureazlar, dogada yaygin halde bulunan enzimlerdir. Ayrica toprakta da toprak enzimi
olarak bulunan iireaz’inbir¢ok bakteri, maya ve kiif tlirii tarafindan da sentezledigi

belirtilmektedir (Wang vd., 2008).

Peptik iilser ve mide kanseri ile iliskili olan Helicobacter pylori, mide iginde
ireaz salgilayarak amonyak olusturur ve diisiik pH’da yasama olanagi bulur ve kanserle

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

Fosforodiaminler, fosforotriaminler ve hidroksamik asitler {ireaz enziminin en

iyi inhibitorleri olarak bilinirler.

1.2.4.2. Hidroksamik Asitlerin Riboniikleotitrediiktaz inhibitorii Olarak Kullanimi

Riboniikleotitrediiktazlar (RR) riboniikleotitleri tiim canli hiicrelerde DNA’nin
yapitast olan deoksiriboniikleotitlere indirgenme reaksiyonlarini katalizlerler (Reichard
ve Ehrenberg 1983). Riboniikleotitlerin deoksiriboniikleotide indirgenmesi DNA
biyosentezinin hiz belirleyici basamagidir. Riboniikleotid rediiktaz enziminin inhibe

edilmesi DNA sentezini durdurur ve buna bagli olarak hiicre ¢cogalmasini engeller.

Sekil 18. Riboniikletotitrediiktaz enziminin yapisi.
11



DNA, deoksiriboz molekiillerinden meydana gelmektedir ve hiicrenin boliiniip
cogalabilmesi i¢in deoksiriboz molekiilleri gereklidir. Deoksiriboz sentez basamagi
DNA c¢ogalmasi i¢in hiz belirleyici basamaktir. Ribozu deoksiriboza indirgeyen RR,
DNA c¢ogalmasinda aktif rol oynamaktadir. Kanser hiicreleri normal hiicrelere gore
daha hizli boliinerek cogaldigindan gerekli DNA sentezlenebilmesi igindaha fazla
deoksiriboza ihtiya¢ duymaktadir. Riboniikleotid rediiktaz enziminin inhibe edilmesi
DNA sentezini durdurur ve buna bagli olarak hiicre ¢ogalmasini engeller (Sekil 19).
RR’lerin bu oOzellikleri sebebi ile antikanser ilaglarinda hedef molekiil olarak

kullanilmaya baslanmistir.

INHIBITOR
HO 9 HO
Baz
0 Ribonikleotjd rediiktaz 0O S
1 I | H
H H H H

OH OH OH H
Riboniikleotid Deoksiroboniikleotid

Sekil 19. Riboniikleotitin Deoksiriboniikleotide indirgenmesi.

Hidroksiiire (HU) (Sekil 20), 1963 yilinda kesfedilmistir ve sonrasinda DNA
sentezini inhibe ettigi bulunmustur (Stearns vd. 1963; Young ve Hodas, 1964).
Baslangicta inhibisyon mekanizmasi anlasilamamistir. 1968 yilinda HU nun RR’nin R2
altbiriminde olusan serbest radikali yakalamak suretiyle RR inhibitorii oldugunu
bulunmustur (Elford, 1968; Adams ve Lindsay, 1967; Krakoff vd., 1968). FDA
tarafindan 1967 yilinda klinik c¢alismasi onaylanmis ve bircok neoplastik hastalik

tedavisinde kullanilmistir.

Al

HN— OH

Sekil 20. Hidroksitire molekiiliiniin yapisi.

12



Hidroksiiirenin dezavantaj1 zayif bir inhibisyon etkisine sahip olmasindan dolay1
etkinligini siirdiirebilmesi i¢in yiiksek dozlarda kullanilmasi gerekmektedir (Elford,

1968; Moore, 1969).

HU, RR inhibitorii olarak kullanilan ilk hidroksamik asit tiirevidir, R2 alt
birimde olusan serbest radikali yakalamak sureti ile RR inhibitorii oldugu diisiiniilse de
kesin olarak inhibisyon mekanizmasi bilinmemektedir. Serbest radial yakalama ve Fe™

selatlagmasi ilebirlikte bir inhibisyon mekanizmasi iizerinde de diisiiniilmektedir

Didox (3,4—dihidroksbenzohidroksamik asit), Van’t Riet ve arkadaslari
tarafindan 1979 yilinda sentezlenmistir (Sekil 21). Didox’un NCI tumér panel, L210 ve
P388 leukemia hiicreleri, B16 melenoma, lewis akciger kanserlerinde, Collo38, CDRF
memeli timori ve g¢esitli insan timdrleri lizerinde aktif oldugu gézlemlenmistir (Elford

ve Riet, 1985). Ayrica didoxun HU’den daha aktif oldugu gozlemlenmistir.

(0]
HO
HN— OH

HO

Sekil 21. Didox’un agik yapisi.

Didox i¢in yapilmis olan bu 6n klinik ¢aligmalardan sonra faz 1 klinik ¢aligmalar
34 hasta tlizerinde gerceklestirilmistir. Faz 1 ¢alismalar1 didoxun az sayida hepatik ve
bobrek toksisitesi vakasi haricinde giivenli ve iyi tolere edilebilir bir molekiil oldugunu
gostermistir. (Veale vd., 1988). Gergeklestirilen faz 1 calismalarinin sonuglarina gore
faz 2 caligmalar gergeklestirilmistir. Faz 2 ¢alismalarinda didoxun HU’dan 17 kat daha
fazla radikal yakalayici oldugu goriilmiis (Tihan vd., 1991) fakat didoxun ileri meme
kanseri hastalarinda diisiik etki gostermesinden dolayr daha fazla klinik calisma
yapilamamigtir. Didox yapilan her iki klinik ¢aligmaya gore kabul edilebilir bir glivenlik
profiline sahipti ancak tek basina bir kemoterapi ilact olacak kadar efektif degildi.
Didox yapilan invitro ve 6n klinik ¢aligmalarda gostermis oldugu miikemmel profil

sayesinde umut verici bir RR inhibitérii olmasi ve hala yiiksek doz ve kombinasyon
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tedavilerinde kullanilabilecegi diisliniilmektedir. Bununla birlikte didox heniiz tam

anlamu ile kesfedilmemis bir potansiyel anti kanser ilac1 olarak kalmistir.
1.2.4.3. Hidroksamik Asitlerin Histondeasetilaz inhibitorii Olarak Kullanimi

FDA tarafindan 4 hidroksamik asidin, Histondeasetilaz (HDAC) inhibitorii
olarak kullaniminin onaylanmasinin ardindan son zamanlarda HDAC inhibitorleri ve
hidroksamik asitler dikkatleri lizerine ¢ekmistir. Son 5 yilda farkli calisma gruplar1 bu
molekiiller tizerinde daha secici yeni ilag molekiilleri gelistirebilmek i¢in yogun mesai

harcamaktadir (Joelle ve Philippe, 2016).

Histon oOkaryotik hiicre ¢ekirdeginde bulunun asidik bir proteindir. Histon
proteinleri genetik metaryal olan DNA nin ¢ekirdek igerisinde uzunlugundan yaklasik
2x10°kez daha kiigiik bir sekilde sigmasimi saglamaktadir. Negatif yiikli DNA heliks
zinciri, pozitif yiiklii histon proteini etrafinda elektrostatik etkilesim kuvveti ile sarilarak
niikleozomlari, niikleozomlar kromatin ipligi, kromotin iplikleri ise kromozomlari
olusturmaktadir. Histon proteinleri, DNA zincirinin biitiinliiglinii koruyarak hiicre
boliinmesinde DNA replikasyonunda ve bir¢ok hayati biyokimyasal islemlerde DNA

zincirini tutarak veya serbest birakarak kontrol altinda tutmaktadir.

Kromozom

Cekirdek __

Hiicre
Kromotit -
-.
..
L
'. i
Baz cifti e
\ "
77/ 7
> &2
®© & :
00 LOONT
DNA Zinciri

Sekil 22. DNA yapisindaki Histon proteinleri.
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Histon proteinlerin lisin aminoasidinin terminal e—amino grubu {izerinde
gerceklesen asetilasyon ve deasetilasyon iglemleri hiicre transkripsiyonu ve hayati
fonsiyonlar i¢in ¢ok Onemli bir prosestir. Asetilasyon dengesi histonasetiltransferaz
(HAT) ve histondeasetilaz (HDAC) enzimleri tarafindan kontrol edilmektedir.
Histonasetiltransferaz enzimi histon proteinin u¢ kisiminda bulunan lisin aminoasidine
asetil grubu eklemekte, histondeasetilaz enzimi ise asetil grubunu lisin proteininden

almaktadir (Sekil 22).

Aktivasyon

(WRVAN

Transkripsiyon Aktiflesmesi

Serbest Kromatin

Al .
Deaktivasyon € _HDA%&T —

Sikilasms Kromatin

Sekil 23. HDAC ve HAT enzimlerinin sematik goriiniimii.

Histon asetilasyonu, gen anlatimi i¢in transkripsiyon ve replikasyon islemlerini
kontrol eder (Sekil 23). Histon proteinin deasetillenmesi, lisin aminoasitlerinin e-amino
gruplarimi protonladigindan protein lizerindeki pozitif yiikii arttirmaktadir. Pozitif yiikli
hale gelen histon proteini neganif yiiklii DNA zincirine daha kuvvetli tutunmakta ve

buna bagli olarak transkripsiyon engellenmektedir.

Lisin HAT Lisin
(Deasetilasyon Sonrast) — (Asetillenmis)
l HDAC l
Lisin pozitif yliklenmis ve negatif DNA Lisin negatif yiiklenmis ve negatif
ile daha kuvvetli baglanarak sarg1 olan DNA sargis1 ¢oziilmiistiir

¢Oziilmesi engellenmistir.

| )

Gen transkripsiyonu inhibe edilmistir. Gen transkripsiyonu aktiflesir
Hiicre ¢ogalmasi Apoptoz ve biiylime engellenir
Tiimor Biiyiimesi ve Metastaz Tlimor biiyiimesi engellenir
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HDAC!'lerin, 6nemli hiicre islevlerini kontrol eden hiicre boliinmesi, hiicre
dongiisiiniin diizenlenmesi ve apoptoz gibi 6nemli genlerin anormal transkripsiyonunu
tetikledigi i¢in tiimdr biliylimesiyle paralel hareket ettigi bilinmektedir. Ayn1 zamanda,
DNA onarimi, kromatin yapimi ve rekombinasyon gibi bircok genom islevinde rol
tistlenir. HDAC islevindeki diizensizlik bu nedenle gesitli tiimorlerin baglamasina ve

ilerlemesine neden olur.

HDAC inhibitorleri gen eksperasyonunu diizenleyerek histon proteinlerinin
deasetillemesini baskilar. Histon proteinlerinin asetilasyonun artmasi iizerindeki pozitif
yikii azaltir ve buna baglh olarak kromatin iplikler gevseyerek, ayrilmaya baslar ve gen

eksperasyonu baslar.

Joelle ve Philippe, 2016 yilinda yapmis olduklar1 arastirmaya goére HDAC
enzimlerinin kanserli hiicrelerde diizensiz olarak ¢ogalmasi, saglikli hiicrelerde gorevli
olan tiimor baskilayici gen (TSG, tumour suppressor genes) lizerinde degisikliklere
neden olmaktadir. HDAC inhibitorleri, HDAC enzimlerini inhibe ederek gen iizerinde
bir renormalizasyon baslatmakta ve gen normal fonksiyonuna tekrar donmektedir. Bu
yaklagim kanser tedavisinde uygulanan yontemin aksine normalizasyonun baglangicini
olusturmaktadir. Bunun tiizerine HDAC inhibibitorleri kanser tedevisinde kullanilan

ilaglarla birlikte kullanilmaya baslanilmis ve daha iyi sonuglar elde edimistir.

HDAC inhibitorleri (hidroksamik asit, benzamit, siklik peptit, kisa zincirli yag
asitleri), HDAC enziminin aktif bolgesinde bulunan ¢inko atomunu baglayarak enzimi
inhibe etmekte olup, bu molekiiller ii¢ farkli bolgeye sahiptirler (Sekil 24);

1) Bag kisim veya ylizey tanima kismi enzim aktif bolgesi baglanma kismu ile
etkilesime giren genellikle hidrofobik ve aromatik grup,

2) Enzimin aktif bolgesindeki Zn™ atomunu selat yaparak baglayan kisim,

3) Bag bolgesi ve ¢inko baglayici kismi birbirine baglayan doymus yada
doymamus lineer yada halkal1 yapiya sahip baglayict grup (Galli vd., 2010).
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Bas grup 0 Cinko baglayici

Birlesme Baglayici
bolgesi

Sekil 24. HDAC inhibitorlerinin yapist.

HDAC enzimlerinin hidroksamatlar ile yapmis olduklart komplekslerin
kristalografik calismalarinda, bas kismin enzimin aktif bolgesinin giris kisiminda
bulunan aminoasitler ile etkilesime girerek, c¢inko baglayici grubun ise protein i¢
kismma girerek merkezdeki Zn™ atomu ile kompleks yaparak enzimi inhibe ettigi

gorlilmiistiir (Finnin vd., 1999).

Sekil 25°te HDAC inhibitorii bazi hidroksamik asit molekiilleri verilmistir.

(o)
H
N OH
N/
H
(0)

SAHA, Vorinostat

S8 QVY .
Belinostat

CH,
HN \ 0
NN OH
NWN/
H H

Panobinostat

ZE
VJ:O
Z =

o

Sekil 25. Bazit HDAC inhibitorleri.
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1.2.5. Sideroforlar

[lag etkinlignin yam sira hidroksamik asitler ile ilgili ¢aligmalardan biri de
bakteriler tarafindan salgilanan demir baglayict olarak kullanilan sidereforlar ile
ilgilidir. Kelime olarak Yunancada demir tastyict anlamina gelen sideroforlar, bakteri ve
mantarlar gibi kiiciik organizmalar tarafindan salgilanan yiiksek demir baglama
kapasitesine sahip olan kiiclik molekiillerdir. Demir canli organizmalarin yasamlarini
stirdiirebilmesi i¢in gerceklestirmis oldugu biyokimyasal reaksiyonlar, solunum ve
DNA sentezi gibi birgok hayati igslemler i¢in énemli bir mineraldir. Demir yeryiiziinde
en bol bulunan elementlerden birisi olmasina ragmen biyoyararlanimi oldukca diisiiktiir.
Bu demir elementinin baskin olarak yeryiizinde Fe™ halinde bulunmasindan
kaynaklanmaktadir. N6tr pH ortaminda Fe™ iyon ¢oziiniirliigii cok diisiiktiir buna bagli
olarak hiicre icerisinde kullamlamazlar. Sidereforlar, nétr ortamda ¢oziinmeyen Fe™
iyonlart ile selat olusturarak bunlar1 ¢oziiniir hale getirir ve aktif tasima sistemi ile hiicre
icerisine alinabilir hale getirirler. Genellikle mikroorganizmalar tarafindan sentezlendigi
icin ¢cogunlugu nonribozomal olan 500 kadar siderefor kesfedilmistir (Hider ve Kong,

2010). Hidroksamik asit yapida bulunan bazi sidereforlar Sekil 26’da verilmistir.

(0]
o CH,
N <
HN 0 0 .0

H;C /0..__

Z =

CH;
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FO H,N
N
N\

Ferrioksamin

Sekil 26. Hidroksamik asit yapili bazi sideroforlar.

Bakteriler, ortamdaki Fe™ konsantrosyonuna bagli olarakiki farkli Fe™ tasima
mekanizmalar1 gelistirmislerdir. Birincisi, ortamda yeterli miktar (en az 107 M) Fe'
iyonu bulundugu durumdur ve iyonlar tagima gereksinimi duyulmadan serbest diflizyon
yolu ile hiicre membranindan gecerek hiicreye ulasirlar. Diger yontem ise ortam Fe™
iyonunun yeterli olmadigi durumlardir ve burada bakteri siderefor salgilayarak Fe™

iyonunu selat halinde baglar ve aktif tasima yontemi ile hiicre icerisine alir (Guerinot,

1994).
B

=4

‘-ri veya F*? | ) Serbest siderefor [@ll) F-siderefor kompleksi

Sekil 27. Fe™ iyonunun aktif tasima yontemi ile hiicre igine almmast.

Ortamda yeterli miktarda Fe™ iyonu bulunmadigi durumlarda bakteri siderefor

salgilar ve sekil 27°de goriildiigii gibiserbest Fe™ iyonu ile selat olusturur.
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Siderefor—Fe™ kompleksi dis zar reseptorii (OMR) tarafindan tanmir ve periplazm
bolgesine gelir. Peri plasmik bolgeye gelen siderefor— Fe"kompleksi PBP(periplasm
baglayict protein) ile baglanir ve ABC (ATP baglayici) tip tasiyict yardimi ile
stoplazma igerisine tagimir. Stoplazmaya ulasan siderefor—Fe™ kompleksindeki Fe™,
Fe'’ye indirgenerek serbest birakilir ve hiicre i¢inde kullamlabilir hale getirilir

(Miethke ve Marahiel, 2007).

Enfeksiyon hastaliklarinda kullanilan hemen hemen tiim antibiyotiklere karsi
bakteriler tarafindan diren¢ olusturulmasi giin gectikce biiyliyen bir saglik problemi
haline gelmistir. Bakterilerde antibiyotik direnci olugsmasinin en énemli sebeplerinden
birisi dis membran gegirgenliginin azalmasina bagl olarak antibiyotik molekiillerinin
bu membrandan gegememesidir. Son zamanlarda, antibiyotiklerin membrandan
gecebilmesi i¢in sideroforlarin hiicre igine demir tagima mekanizmasina benzer bir
mekanizmanin kullanilabilecegi bilim diinyasinin dikkatini ¢eken bir konu olmustur.
Antibiyotik molekiillerini membrandan gegirebilmek i¢in sidereforlara baglayarak bir
casus gibi hiicre icerisine alinmasini saglayan bu yaklasim, “Truva At1” (Trojan horse)
yaklagimi olarak isimlendirilmis ve yeni ilag molekiilii gelistilmesine gerek
duyulmamas1 gz 6niinde bulundurularak kabul goren bir yaklasim olmustur (M6llmann

vd., 2009; Wencewicz vd., 2009) (Sekil 28).

bolge

Stoplazma zart  Periplazmik

Sekil 28. Hiicre zarinda Fe* tagima sistemi.
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Sekil 29’da goriildiigli gibi siderefor—antibiyotik kompleksi hiicrenin dis zar
reseptoriine baglanir ve TonB—ExbD kompleksi iizerinden enerji saglayarak
periplasmik bolgeye ulasir. Bu bolgede ilag molekiilii periplazmik baglayici protein ile
siderefordan ayrilir, buradan stoplazmaya aktif tasima yontemi ile girer ve ilag
molekiilii hiicre igerisine tasinmig olur. Aktif tagima yontemi ile ila¢ molekiillerinin
hiicre i¢ine alinmasi antibiyotik etkinligini artirmaktadir ve klasik yontem olan difiizyon
ile hiicre icine alinmasi gereken konsantrasyondan yaklagik 100 kat daha az inhibisyon

konsantrasyonuna sahiptir (Braun vd., 2009) (Carvalho ve Fernandes, 2014).

Wencewicz ve Miller, hidroksamik asitlerin bu 06zelliklerini gdz Oniinde
bulundurarak mono—, di— ve trihidroksamat tlirevleri sentezleyerek bunlarin
antibakteriyel aktivitelerini incelemislerdir. Bu ¢aligmada kullanilan lineer ferrioksamin
sidereforlar dogal olarak gergeklesen ferrioksim ailesinden olan ve aminodisakkarit
bagli olan salmisin sideromisinlerden ilham alinarak sec¢ilmistir. Antibiyotik olarak
periplazmik veya stoplazmik olarak hedef bdlgelerine gore secilen P—laktam
sefalasporin, lorabid, florokinolon ve siprofloksasin antibiyotikler kullanilmistir. Lineer
hidroksamat bazli sideromisinler gram pozitif bakteriler iizerinde 0&zellikle de
Staphylococcus aureus SG511 (MIC= 1,0 pM trihidroksamat—fluorokinolon
sideromisin) iizerinde toksik etkiye neden olmustur (Sekil 29) (Wencewicz ve Miller,

2013).

Trihidroksamat siderefor Siiksinat baglayiaa Antibiyotik
o OH o Me
H : o Y HO NH
P N N P N N N L O A 0y
HY OO TN T Y T HO 5 oy
: ; - HO oM
) o OH o] o} OH - HO OH
Desferrisalmisin B
(o] OH Lo
M ;
HO™ SN N al_/ e W Y r.— S NN N
OH o ) " OH
Desferridanoksamin
o] OH o
I ¥ N 1 ]
H:N o 'N - ‘\l/ W W L N H N MN
OH o] o
Pt g ¢
Deferrioksamin B | In=0.1.2 ;| H E o
N~ Sy " “OH
o] H HO ) H:N T T | |
~y N N| 0 N 2 TN N
HO N Y ~ T : o I SN J
HO o J Antibivotik COOH

; Siprofloksasi
Sentetik desferridanoksamine-antibiyotik Losbi -

Sekil 29. Hidroksamik asitlerin antibiyotikler ile etkilesimi.
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2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Calismanin Amaci

Hidroksamik asitler, iireaz, lipaz histondeasetilaz gibi metaloenzimlerin aktif
bolgelerindeki metal iyonlarim1 komplekslestirerek yapidan uzaklastirmasi sayesinde
enzim inhibitdrii olarak ve demir (III) iyonuna kars1 asir1 duyarli olmasindan dolay1 da
insan viicudunda demir baglayict (siderofor) olarak kullanilabilmektedir. Ayrica
metallerin spektrofotometrik tayininde de kullanilan olduk¢a kullanigh kimyasal
molekiillerdir. Bu sekilde kimya ve saglik alanlarindaki kullanimlar1 giin gegtikge artan
hidroksamik asitler ve kompleksleri, ilgiyle g¢alisilan bir konu haline gelmis, yeni
hidroksamik asitlerin sentezi ve literatiirde rapor edilen hidroksamik asitlerin

tirevlendirilmesi 6nem kazanmistir.

Bu calismada, dihidroksamik asit ve metal komplekslerini sentezlemek,
karakterize etmek ve bazi enzimlere karsi inhibisyon kapasitelerini belirlemek

amaclanmustir.

2.2. Materyal

Benzourasil-N,N’—diasetohidroksamik asitin (BUDAHA) sentezi i¢in, Sigma
marka Benzourasil (CgHegN,O,), Merck marka etilbromoasetat (BrCH,COOC,Hs),
Merck marka K,CO; ve Merck marka metanol kullanildi. Ligantsentezinde Merck
marka Hidroksilamonyum kloriir (HONH; Cl") ve yerli Potasyum hidroksit (KOH)
kullanildi. Komplekslerin sentezi i¢in kullanilan metaltuzlar1 (Mn(CH;COO),4HO0,
Co(CH3C00),4H,0, Ni(CH3C0OO),4H,0, Cu(CH3COO0),H,0, Zn(CH3COO0),2H,0 ve
Cd(CH3C0O0),;2H,0) Merck markadir.

CsHgN,O,  molekiill formiiliine  sahipBenzourasil (BU, Benzourasil,
quinazolin—2,4—dion), DNA vyapisinda bulunan Urasil’in (C4H4N,0O;) benzolanmis
halidir. Erime noktas1 354 °C, yogunlugu 1,3 g/cm’ olan Benzourasil, gozleri ve cildi
tahris eden ve solunum yoluyla alinmasi durumunda ciddi sorunlar olusturabilen bir
bilesiktir (Sekil 30).
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A

N (0]
H

Sekil 30. Benzourasilin kimyasal formiilii.

Benzourasil, 2—aminobenzonitril’in  bazik ortamda karbondioksit ile
karbonilasyonuyla yiiksek verimde elde edilebilir. Bunun i¢in, ekivalent miktardaki
2—aminobenzonitril (2-H,NC¢H4CN) ve DBU (Diazabisikloundeken, niikleofilik
olmayan bir baz), 1 bar CO, atmosferinde ¢oziiclisiiz olarak120 °C’deisitilir. Bu

reaksiyon sonucunda % 95 verimle Benzourasil elde edilir (Sekil 31) (Fujita vd., 2014).

o)
CN
DBU(1 ekv) NH
+ CoO, >
120 °C, 1 bar
NH, N (o)
H

Sekil 31. 2—Aminobenzonitril’den benzourasil sentezi.

Benzourasil, uzaklastirilabilir yani asidik iki hidrojene sahip oldugundanpek¢ok

kimyasal {iriin i¢in baslangi¢ maddesi olarak kullanilabilir.
2.3. Metot

Yapilan calismada, Benzourasil’den (BU) baslanarak Dietil
Benzourasil-N,N'—diasetat (DEBUDA) sentezlenmis daha sonra bu ester
Benzourasil-N,N'—asetohidroksamik asite (BUDAHA) doniistiiriilmiistiir. Bilesiklerin
karakterizasyonu yapilarak lireaz inhibisyon kapasiteleri belirlenmistir.

2.3.1. Sentezler

Benzourasil—-N,N'—diasetohidroksamik asit sentezi, literatiirde en ¢ok kullanilan

hidroksamik asit sentezleme yontemi olan Blatt yontemi kullanilarak gerceklestirildi.
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2.3.1.1. Dietil Benzourasil-N,N'—diasetat Sentezi

3,25 g Benzourasil (20 mmol) ve 8,30 g (60 mmol) Potasyum Karbonat (K,CO5)
almarak 50 mL asetonda 30 dakika karigtirildi. Karigim {izerine 2,7 ml (24mmol) Etil
Bromoasetat (BrCH,COOC;Hs) ilave edilerek oda sicakliginda 24 saat karistirildi.
Karisim, igerisinde buz bulunan 600 mL’lik behere dokiilerek Dietil
Benzourasil-N,N'—diasetat’in (DEBUDA) c¢okmesi saglandi. Olusan beyaz g¢okelek
stiziilerek ayrildi ve etanolde tekrar kristallendirildi. Sekil 32’de sentez reaksiyonu

verilmistir.

(0]
o) O
o N /\f
" \)J\ > /& ©
5 Br —_— CH,
/g + ()/\CH3 N o N
H ‘\”/0\‘
(] CH;

Sekil 32. DEBUDA sentez reaksiyonu.

2.3.1.2. Benzourasil-N,N'—diasetohidrosamik Asit Sentezi (BUDAHA)

2,15 g (30 mmol, % 98) Hidroksilamonyum Kloriir (NH;OH'CI") ve 2,00 g (30
mmol, % 85) KOH 10’ar mL metanolde ¢oziildii. Cozeltilerin birlestirilmesiyle olusan
Potasyum Kloriir ¢okelegi siiziilerek ayrildi. Siiziintiiye3,35 g (10 mmol) DEBUDA
ilave edilerek coziinene kadar karigtirildi. Cozelti iizerine 1,32 g (20 mmol, %385)
KOH’in 10 ml Metanol’deki ¢ozeltisi yavas yavas eklendi. Bir siire karigmadan sonra
olusan ¢okelek siiziildii ve suda ¢oziilerek % 5°lik HCI ¢ozeltisi ile asitlendirildi (Sekil
33). Olusan ¢okelek stiziilerek Etanol’den tekrar kristallendirildi.

o o
o o
/L N/\(
0
CH, 2 KOH /\% HN

N o N + 2NHOH —— o N o on
H
N
on

o

2 HCI
H(”ﬁ
(0]

CH,

Sekil 33. BUDAHA sentezi.
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2.3.1.3. Metal Komplekslerinin Hazirlanisi

I’er mmol Mn(CH3;COO),-4H,O (0,25 g), Co(CH3COO),-4H,O (0,26 g),
Ni(CH3COO),-4H,O (0,25 g), Cu(CH3COO),-H,O (0,20 g), Zn(CH3COO),-2H,0
(0,22g) ve Cd(CH3C0OQ0);-:2H,0O (0,27 g) 15 ml saf suda ¢oziildii. Cozeltilerin her
birinin lizerine 1 mmol BUDAHA’nin (0,31 g) 15 ml etanoldeki ¢ozeltisi eklendi.
Cozeltiler karistirnldiginda karsilik gelen metal kompleksleri meydana geldi (Sekil 34).

Cokelekler stiziilerek ayrildi, su ve alkol ile yikanarak kurutuldu.

(0}
O
N/\f /
/g HN + M(CH,C00), —» >: >vl + 2CH,COOH
N [0} OH
H
N
oH
o H

Sekil 34. Hidroksamik asit komplekslerinin sentezi.

2.3.2. Deneysel Teknikler

Sentezi gerceklestirilen ligant ve komplekslerin yapilarinin aydinlatilmasinda,
Elementel Analiz, IR Spektroskopisi, NMR Spektroskopisi, Kiitle spektroskopisi,
Manyetik Duyarlilik ve Termik Analiz Teknikleri kullanilmisgtir.

2.3.2.1. Elementel Analiz

Elementel analiz, kimyasal o6rneklerin yapisinda bulunan karbon (C), hidrojen
(H), azot (N) ve kiikiirt (S) elementlerinin 6rnek icerisindeki kiitlece ylizde miktarlarini
tayin etmek i¢in kullanilan bir yontemdir. Oksijen (O;) ile yakilan numuneden ayrilan
gazlar dedektore iletilir ve gazin miktar: ile orantili elektrik sinyallerinden elde edilen

spektrumdaki egri alanlari, numunenin elementel (C,H,N,S) bilesim ylizdesini verir.

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

laboratuvari’nda yaptirildi.
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2.3.2.2. IR Spektroskopisi

Tanecikler, mutlak kelvinsicakligi hari¢ (0 K) enerji absorplayarak siirekli olarak
titresim hareketleri (gerilme ve egilme) yaparlar. IR spektroskopisinde, titresim hareketi

yapan her bir grubun, titresimine uygun absorpladigi enerji belirlenerek IR spektrumlari
elde edilir.

Elektromanyetik spektrumun 12800 —10 cm 'arasi infrared bélge olup, bunun
12800—4000 cm 'arasinda kalan bolge yakin IR, 4000 —200 cm ' arasinda kalan bolge
orta IR ve 200-10 cm 'arasinda kalan bolge ise uzak IR olarak bilinir. Yapi
aydinlatmada genel olarak 4000400 cm 'bélgesi kullanilmaktadir.

Dalga boyu (i), um —

2.5 3 35 4 455 55 6 657 8 9 101112 1416
l{)u L) L] L) L ] T T T T T T T T 1 LI T
I "
X 60f N—H C=C E=g g—g
- - o = 15
= o—H & | E=n C—N
& 40} C—H
B
R
201 parmak izi bolgesi
0

L L ' L Il L L ' L L
4000 3500 3000 23500 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
<— Dalga sayisi, cm'’

Sekil 35. Baz1 fonksiyonel gruplarin absorpladiklari iginlarin frekans araliklar.

Bu yontem ile iki molekiiliin ayni olup olmadig1 ya da molekiilde degisim olup
olmadig1 ve molekiil iizerinde bulunan fonksiyonel gruplar hakkinda aydinlatici bilgiler

elde edilir. Yapisal karakterizasyon i¢in tek basina yeterli degildir, diger spektroskopik

yontemler ile birlikte degerlendirilmelidir.

Ligant ve komplekslerin IR spektrumlari, ATR (Attenuated Total Reflection,

Zayiflatilmig Toplam Yansima) teknigikullanilarak Perkin Elmer Spectrum 100 markali
cihazla alindi.
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2.3.2.3. NMR Spektroskopisi;

Molekiil yapisi aydinlatma konusunda en énemli tekniklerden birisi olan NMR
spektroskopisi ile analiz yapilabilmesi i¢in molekiildeki atomlarin ¢ekirdeklerinin spin
kuantum sayilariin sifirdan biiylik olmasi gerekmektedir. NMR aktif ¢ekirdekler, Atom
ve kiitle numarasi tek olan cekirdekler (IH, “B, 19F, 31P), atom numarasi tek, kiitle
numarasi ¢ift olan ¢ekirdekler (2D, 10, 14N) ve atom numarasi ¢ift, kiitle numarasi tek
olan ¢ekirdeklerdir (°C, 70, **S). Atom ve kiitle numarasi ¢ift olan ¢ekirdekler (**C,
'0) NMR aktif olmayan ¢ekirdeklerdir. Genel olarak kullanilan ¢ekirdekler, 'H ve °C
cekirdekleridir. Manyetik alan tarafindan yonlendirilmis ¢ekirdegin momentinin sahip
oldugu iki enerji seviyesinden birisi manyetik alanla ayni1 yonde ve diisiik enerjili, digeri
manyetik alana ters yonde ve yiiksek enerjilidir. Bu iki seviye arasindaki enerji farkina
esit enerjili bir 151 sogurulmasiyla moment bir an i¢in yon degistirir ve bir rezonans
gozlemlenir. NMR spektrumlarinda bu rezonansa karsilik gelen pikler gozlenir.

'H-NMR spektrumlarinda gozlenen baslica pikler Sekil 36’da verilmistir.

\ ROH |

CH,-X
ki CH=CH- “" CH=CH-CH,
& | CH,0
N A j
2
I
R-COOH aromatik " | [ doymug

I I I I I I I I | I | | I | 1

4 13 12 11 10 9 8 7 6 &5 4 3 2 1 Oppm

kimyasal kayma (5)

Sekil 36. Bazi fonksiyonel gruplarin 'H-NMR kimyasal kayma degerleri.

Ligantlarin "H-NMR spektrumlar;, Varian 400 spektrometresinde DMSO

¢Oziiciisii igerisinde alindi.
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2.3.2.4. Kiitle Spektroskopisi

Kiitle spektrumu, ornekteki bilesiklerin kolaylikla hareket edebilen iyonlara
(¢cogunlukla pozitif) doniistiiriilmesi ve bu iyonlarin kiitle/yilkk oranina gore
siralanmastyla elde edilir. Iyonizasyon isleminde, c¢ogunlukla kiitle dagilimi ana
maddeye gore 6zel olan, bir pozitif tanecikler serisi meydana gelir. Kiitle spektrometresi
de bu gercek iizerine kurulmustur. Bir kiitle spektrumu kimyasal yap1 hakkinda 6nemli
bilgiler verir. Spektral veriler, bazi bakimlardan, infrared ve NMR spektrumlardan daha
kolay tanimlanir; clinkii bilgiler, bir 6rnegin, yapisal bilesiminin molekiiler kiitlesi
cinsinden ifade edilir. Ayrica verilerden analitin molekiil agirligi da dogru olarak

saptanabilir.

Molekiillerin Kiitle spektrumlari, Thermo Scientific TSQ Quantum Access Max

cihazinda metanol ¢6ziiciisii kullanilarak alindi.

2.3.2.5. Termik Analiz

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

ozellikleri, kimyasal bilesimi ya da yapis1 hakkinda bilgi edinilebilir.

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

sartlarda eszamanli olarak kaydedildi.

Referans : Sinterlesmis c—Al,O;
Isitma hiz1 : 10 °C/dak.

Kroze : Platin kroze
Atmosfer : Hava atmosferi

Gaz akis hizi : 100 ml/dak
Numune miktar1 : 5-10 mg

Sicaklik Araligr :20—1000 °C
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2.3.3. Ureaz inhibisyonu Cahsmalar1

Sentezlenen ligant ve komplekslerin Ureaz enzimi inhibisyon ¢alismalart
yapilmigtir.

Ureaz aktivitesi tayini, Weatherburn tarafindan tanimlanan iireaz aktivitesi
sonucu ortaya ¢ikan amonyumun, indofenole doniistiiriilmesi esasina dayanmaktadir
(Weatherburn, 1967). Reaksiyon sonucu olusan indofenol miktar1 amonyak miktar: ile
orantilidir (Sekil 37). 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 iireazi ve 5 uL.
ornek (250 uM son konsantrasyon) icermektedir. Bu karisim, 15 dakika 30 °C’de
inkiibe edilir. Inkiibasyon sonunda 45 uL fenol reaktifi (% 1, w/v fenol ve %, 0,005w/v
sodyum nitroprussid), 70 pL alkali hipoklorit reaktifi (%, 0,5 w/v NaOH ve % 0,1
NaOCl) eklenip oda sicakliginda 20 dakika daha inkiibe edilir. Inkiibasyon sonrasi
olusan renk siddeti spektrofotometre’de 625 nm’de Olgiiliir. Yiizde inhibisyon, inhibitor

icermeyen kontrolle kiyaslanarak hesaplanir.

Ure + HO —Y% 5  NH;+CO,
NH; + OCl.  —JUOPMUSSIt - \IH,C1 + OH-

OH + NH,Cl — p N— o
O =~

cl
OO — 0O
cl

Indofenol

Sekil 37. Ureaz aktivitesi tayininde gergeklesen reaksiyonlar.

Calismada, standart inhibitor olarak Asetohidroksamik asit kullanildi.
Komplekslerin ¢oziiniirliigiinii arttirmak i¢in % 1’lik etilendiamin ¢ozeltisi ¢oziici
olarak  kullanildi.  Bilesiklerin ICsy  degerlerinin  hesaplanmasi i¢in  farkl

konsantrasyonlarda (1-250 uM) ¢ozeltiler hazirlanarak {ireaz inhibisyonlar1 belirlendi.
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3. BULGULAR

3.1. Elementel Analiz Bulgular:

Sentezlenen bilesiklere ait renk verim ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 1°de

verilmistir.

Tablo 1. BUDAHA ve metal kompleksleri i¢in analitik sonuglar

Bilesikler Renk (;\//[r;:l) Verim C oﬁ* N
DEBUDA 5738 562 836
C16H1sN>O% Beyaz = 33433 82 (57u8)  (542)  (83%)
[BUDAHA]-2H,O 4,14 446 1636
C1oH;eN:Os Beyaz 34428 T3 4186) (4.68) (1627)
[Co(BUDAH)]-2,5H,0 3487 384 1373
CoC1H sN4Og s Pembe 41020 38 3514 (3.69)  (13.66)
[NiBUDAH)]2.SH0  Agk 00 o 3520 372 1393
NiC1,HysN4Og 5 yesil ’ (35.16) (3.69) (13.67)
[CuBUDAH)}LSHO  Koyu o o0 5 3659 320 1367
CuCiHiNLO 5 yesil ’ (36.16) (329) (14.05)

[Zn(BUDAH)]-3H,0 33,97 341 12,26
ZnC1oH 6N4Oo (33,86)  (3,79) (13,16)

[Cd(BUDAH)]2,5H,0 3130 326 1239
CdC1,H sN4Og s Beyaz 463,69 63 3108) (3.26) (12.08)

Beyaz 425,66 71

*Parantez i¢inde verilen degerler hesaplanan degerlerdir.

3.2. IR Spektroskopisi Bulgular:

BU, DEBUDA, BUDAHA ve Metal-BUDAH molekiillerine ait IR spektrumlari
sekil 38-44°de ve IR verileri toplu olarak Tablo 2°de verilmistir.
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Sekil 38. Benzourasil ve DEBUDA molekiillerine ait IR spektrumlart.
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Sekil 39. BUDAHA -2H,0 molekiiliine ait IR spektrumu.
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Sekil 40. [Co(BUDAH)]-2,5H,0Omolekiiliine ait IR spektrumu.
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Sekil 41. [Ni(BUDAH)]-2,5H,0molekiiliine ait IR spektrumu.
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Sekil 42. [Cu(BUDAH)]-1,5H,0Omolekiiliine ait IR spektrumu.
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Sekil 43. [Zn(BUDAH)]-3H,0Omolekiiliine ait IR spektrumu.
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Sekil 44. [Cd(BUDAH)]-2,5H,0Omolekiiliine ait IR spektrumu.
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Tablo 2. BU, DEBUDAHA, BUDAHAve Metal kompleksleri i¢in IR pikleri.

R v(CH) v(C=0) v(C=0) v(C=0)
Bilesikler v (NH) (aromatik) (ester) (amit)  (hidroksamat) V(NO)
BU 3163 3027 - 1660 - -

1729
DEBUDA - 3002 1705 1661 - -
BUDAHA-2H,0 3191 3013 - 1646 1646 962
[Co(BUDAH)]-2,5H,0 3219 3032 1638 1607 985
[Ni(BUDAH)]-2,5H,0 3243 3041 - 1653 1613 985
[Cu(BUDAH)]-1,5H,0 3234 3053 - 1655 1613 953
[Zn(BUDAH)]-3H,0 3217 3022 - 1646 1607 985
[CA(BUDAH)]-2,5H,0 3256 3027 - 1646 1609 982

3.3. NMR Spektroskopisi Bulgular:

DEBUDA ve BUDAHAmolekiiliine ait NMR spektroskopisi bulgular1 toplu
olarakTablo 3-4’te, Molekiillere ait deneysel NMR spektrumlari ile sonuglar
karsilastirmak i¢cin MestreNova programindan elde edilen teorik NMR spektrumlari

Sekil 45—56’te verilmistir.

Tablo 3. DEBUDA ve BUDAHA igin'H NMR verileri (ppm).

8,08 (dd).1H 4,98 (s), 2H
778 (td), 1H  4.70 (s), 2H
DEBUDA - - 743 (d), IH 4,14 (dq), 4H
735(td), 1H 1,19 (td), 6H
1075 (s), 1H  9.45 (s)* 4,99 (s)*,
®) ©) 8,05 (d), 1H ®)
10,68 (s), IH 937 (s)* 4,78 (s)*,
BUDAHA 7.76 (t), 1H
1043 (s)* 8,99 (s), IH 4,70 (s), 2H
731 (m), 2H
1026 (s)*  8.88(s). 1H 4,46 (s), 2H

* Konformer pikleri
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Tablo 4. DEBUDA ve BUDAHA i¢in">’C-NMR—APT verileri (ppm).

Bilesikler -C- —CH- —CH,— —CHj3;
168,32
168,12 136,34 61,75
161,02 128,58 61,57
DEBUDA 14,42 (2)
150,58 123,99 45,28
140,12 115,18 42,88
114,70
163,99
163,98 135,85
161,43 128,31 44 66
BUDAHA ’ ’ ’
150,84 123,56 42,19
140,52 115,02
115,38
D ==l - — | | == ~ S
J S 1S f f /
e i
e i
B N J | _
10.0 9.5 9.0 8.5 8‘.0 7‘5 7.0 6.5 6.0 5‘.5f1(pz‘l.':) 4‘5 4‘0 3.5 3.0 2‘.5 2.0 1.5 1.0 0.5

Sekil 45. DEBUDA molekiiliine ait 'H-NMR spektrumu.
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Predicted 1H NMR Spectrum
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Sekil 46. DEBUDA molekiiliine ait teorik- H-NMR spektrumu.
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Sekil 47. DEBUDA molekiiliiniin aromatik hidrojenlerine ait 'H-NMR spektrumu.
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Sekil 48. DEBUDA molekiiliiniin alifatik bolgesine ait 'H-NMR spektrumu.
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Sekil 49. DEBUDA molekiiliine ait”’C-NMR-APT spektrumu.
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Sekil 51. BUDAHA molekiiliine ait "H-NMR spektrumu.
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Sekil 52. BUDAHA molekiiliine ait teorik'H-NMR spektrumu
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Sekil 53. BUDAHA Aromatik bolge' H-NMR spektrumu.
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Sekil 54. BUDAHA molekiiliiniin > C-NMR_APT spektrumu.
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Sekil 55. BUDAHA molekiiliiniin hidroksamat kism1 iginBC—NMR_APT spektrumu.
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Sekil 56. BUDAHA molekiiliiniin teorik’C—NMR spektrumu.

3.4. Kiitle Spektroskopisi Bulgular:

DEBUDA ve BUDAHA bilesiklerinin Kiitle Spektroskopisi sonuglar1 Tablo 5°te
ve Kiitle Spektrumlari sekil 57—58’de verilmistir.

Tablo 5. DEBUDA ve BUDAHA i¢in Kiitle Spektroskopisi verileri.

Molekiiller Molekiil agirhg: MS (m/z, metanol)
DEBUDA +
C1H1gN2Og 334,33 g/mol 357,34 [M+Na]
BUDAHA +
+
CisH15N,O¢ 308,25g/mol 331,14 [M+Na]
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Sekil 57. DEBUDA molekiiliine ait kiitle spektrumu.
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Sekil 58. BUDAHA molekiiliine ait Kiitle Spektrumu
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3.5. Termik Analiz Bulgular

BUDAHA ve metal komplekslerinin termik analiz egrileri Sekil 59—-64’de,
karsilagtirmali TG egrileri Sekil 65°te ve sayisal degerler toplu olarak Tablo 6’da

verilmigtir.
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Sekil 59. BUDAHA2H,0 bilesigine ait termik analiz egrileri.
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Sekil 60. [Co(BUDAH)]-2H,0 bilesigine ait termik analiz egrileri.
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Sekil 61. [Ni(BUDAH)]-2H,O bilesigine ait termik analiz egrileri.
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Sekil 62. [Cu(BUDAH)]-2H,0 bilesigine ait termik analiz egrileri.
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Sekil 63. [Zn(BUDAH)]-2H,O bilesigine ait termik analiz egrileri.
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Sekil 64. [Cd(BUDAH)]-2H,0 bilesigine ait termik analiz egrileri.
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Tablo 6. BUDAH—metal kompleksleri i¢in termik analizverileri (TG, DTG).

. Sicakhik Ayrilan Agirl. kayb1 %  Topl. kayip % Bozunma
Bilesikler . DTG (°C) e
arahg (C°) grup Bulun. Hesapl.  Bulun. Hesapl. iiriinii
20—-67 53(+) 2 H,0O 10,9 10,5 BUDAHA

BUDAHA-2H,O 193(-), 333(-), BUDAHA 89,1 89,5 100 100

174-583

505(-)

34-163 89(+) 2,5H,0 11,8 11,0 80,0 81,7 [Co(BUDAH)]
[Co(BUDAH)]-2,5H,0

164—-524 247(-),478(-) BUDAH-O 68,2 70,7 CoO

28-171 112(+) 2,5H,0 10,8 11,0 80,4 81,8 [Ni(BUDAH)]
[Ni(BUDAH)]-2,5H,0

172-531 217(-),467(-) BUDAH-O 69,6 70,8 NiO

25-172 63(+) 1,5H,0 5,8 6,8 80,1 80,0 [Cu(BUDAH)]
[Cu(BUDAH)]-1,5H,0

200—442 291(-),417(-) BUDAH-O 74,3 73,2 CuO

25-138 90(+) 3H,0 10,8 12,7 79,4 80,9 [Zn(BUDAH)]
[Zn(BUDAH)]-3H,0

139-489 291(-),434(-) BUDAH-O 68,6 68,2 ZnO

25-171 79(+) 2,5H,0 10,0 9,7 71,4 72,4 [Cd(BUDAH)]
[Cd(BUDAH)]-Z,SHzo 271(_), 366(—),

172-671 BUDAH-O 61,4 62,7 CdoO

510(-)




110.0 —

100.0

TG %

40.0

30.0

20.0

10.0 —

Sicaklik (°C)
‘ L

100.0 200.0 300.0 400.0 500.0 600.0 700.0 800.0 900.0

0.0 = | | | | | |

Sekil 65. BUDAHA metal komplekslerininkarsilagtirmali termik analiz egrileri.

Bu c¢aligmalar 15181nda BUDAHA metal komplekslerinin termik olarak asagidaki

mekanizmalar {izerinden bozundugu sonucuna varildi.

[M(BUDAH)].nH,O — [M(BUDAH)] + nH,O
[M(BUDAH)] — MO + BUDAH-O
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3.6. Ureaz inhibisyonu bulgulari

BUDAHA ve Metal komplekslerinin iireaz inhibisyonuna dair bulgular Tablo

7°de verilmistir.

Tablo 7. BUDAHA ve Metal komplekslerinin {ireaz inhibisyon verileri.

Bilesik Ad1 I1Cso (M)
Asetohidroksamik asit 17,89
BUAHA-2H,0 -
[Ni(BUDAH)]-2,5H,0 8,29
[Co(BUDAH)]-2,5H,0 13,43
[Cu(BUDAH)]-1,5H,0 16,77
[Zn(BUDAH)]-3H,0 7,85
[Cd(BUDAH)]-2,5H,0 6,03
Etilendiamin (en, %1°lik) 36,13
Zn(CH3COO); (%1’lik en i¢inde) 28,18
Cd(CH3COO0); (%]1°lik en i¢inde) 24,80
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4. TARTISMA ve SONUCLAR

Tez calismasi kapsaminda, literatiirde bulunmayan
benzourasildiasetohidroksamik asit ve metal kompleksleri sentezlenerek yapilari,
Elementel analiz, FTIR Spektroskopisi, Kiitle Spektroskopisi, 'H ve "“C-NMR

spektroskopileri ve Termik Analiz yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir.

4.1. BUDAHA ve Metal Komplekslerinin Karakterizasyonu

DEBUDA, benzourasil bilesiginin etilbromoasetat ile yerdegistirme tepkimesi

sonucu elde edilmistir.

BUDAHA bilesigi, DEBUDA bilesiginin hidroksilamin ve sodyum hidroksit ile

hidroksamata doniisiimiiyle elde edilmistir.

BUDAH—Metal kompleksleri, BUDAHA ligandinin alkoldeki ¢ozeltisinin Metal

tuzlarinin sudaki ¢ozeltisiyle etkilestirilmesiyle elde edilmistir.

4.1.1. Elementel Analiz

Sentezlenen DEBUDA, BUDAHA ve BUDAH—-Metal komplekslerinin renk,
verim ve elementel analiz sonuglar1 Tablo 1’de verilmektedir. Bu sonuglara gore
kompleksler i¢in metal/ligant oran1 (M:L) 1:1’dir ve kompleksler farkli sayida su
molekiilii icermektedir. BUDAHA ligant1 da 2 mol su igcermektedir. Bu sonuglar Termik
analiz c¢alismalartyla da dogrulanmigtir. Tablodan da goriilebilecegi gibi teorik

elementel analiz degerleri deneysel degerler ile uyum igerisindedir.

4.1.2. infrared (IR) Calismalar

Benzourasil ve DEBUDA molekiillerine ait IR spektrumlari Sekil 38’de
verilmigstir. Baglangic maddesi Benzourasil’in IR spektrumunda N—H grubuna ait pik
3163 cm "de; amidik karbonil (C=0) grubuna ait pik 1660 cm ~"’de; aromatik C—H
grubuna ait pik 3027 cm ’de goriilmektedir. Dietil benzourasildiasetat (DEBUDA)
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olusumuyla 3163 cm ~"deki N—H grubuna ait pik kaybolmustur. 3002 cm ’de
aromatik C—H grubuna ait pik ve 2969 c¢cm de alifatik C—H grubuna ait pik, 1661
cm "de amidik karbonil (C=0) grubuna ait pik (daha siddetli) ve bunlara ilaveten 1729
ve 1705 cm™"’de ester karbonil grubuna ait pik ve 1199 cm™'’de C—O—C grubuna ait pik

goriilmiistir.

BUDAHA molekiiliine ait IR spektrumu Sekil39’da verilmistir. Spektrumda,
DEBUDA molekiilinde goriilmeyen 3191 cm “deki pik hidroksamat N—H grubuna
aittir. Ayrica, 1724 cm ’deki ester karbonil (C=0) grubuna ait pik kaybolmakta ve
amidik ve hidroksamat karbonil (C=0) gruplarina ait pikler birleserek 1646 cm ’de
goriilmektedir. Bu bulgular esterlesmenin ve hidroksamik asite doniisiimiin

gerceklestigini gostermektedir.

BUDAH—-Metal komplekslerine ait IR spektrumlar1 Sekil 40-44°de ve IR verileri
toplu olarak Tablo 2’de verilmistir. Komplekslerde, hidroksamat N—H grubuna ait
pikler 3260-3210 cm ' bolgesinde, karbonil grubuna ait piklerl620-1600 cm '
bolgesinde gozlenmistir. Karbonil piklerinin bu bdlgede gézlenmesi ve N—H piklerinin
varhig1 ligantin enol fomunda degilde keto formunda komplekslestigini ve karbonil

oksijeninin de koordinasyona katildigin1 gostermektedir.

4.1.3. NMR Spektroskopisi Calismalar:

Bilesiklerin NMR spektrumlar1 biitiin olarak ve bdolgelere ayrilarak ayri ayr
verilmistir. Karsilastirma yapmak ve piklerin hangi gruba ait oldugunu tam olarak
belirlemek i¢in MestreNova programindan elde edilen teorik sonuglar da spektrumlarin

altinda verilmistir.

DEBUDA ve BUDAHA bilesiklerinin NMR verileri toplu olarak Tablo 3—4’te

verilmistir. Bu bulgular hedeflenen yapilarin olustugunu dogrulamaktadir.

DEBUDA molekiiline ait 'H-NMR spektrumlart Sekil45—48’deverilmistir.
Spektrumda, aromatik halkaya bagli 4 hidrojene karsilik gelen pikler8,1-7,3 ppm
arasinda ikili ve Uiglii olarak, asetat metilen (—CH,—) grublarina ait 4 hidrojene karsilik
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gelen pikler 4,98 ve 4,70 ppm’de tekli olarak, ester metilen (—CH,—) gruplarina ait 4
hidrojene karsilik gelen pik, 4,14 ppm’de dortlii olarak ve ester metil (—CH3) grubuna
ait 6 hidrojene karsilik gelen pik,1,19 ppm’de ti¢lii olarak goriilmektedir.

BUDAHA molekiiliine ait 'H-NMR spektrumu  Sekil51-53’te  verilmistir.
Hidroksamik asit N-H ve O-H gruplarina ait pikler sirastyla 10,75; 10,66 ve 8,99; 8,88
ppm’de adet tekli olarak goriilmiistiir. Konformer olusmasindan kaynaklanan 4 adet
tekli pikler de sirastyla 10,43; 10,26 ve 9,45; 9,37 ppm’de ¢cikmistir. Teorik spektrumda
piklerin tekli hali goriilmekle birlikte kayma degerleri farklidir ve konformer pikleri
beklendigi gibi goziikmemektedir. Aromatik halkaya bagl hidrojenlerden kaynaklanan
ikili, tcli ve ¢oklu pikler 8,05 ve 7,25 ppm araliginda gdzlenmistir. Benzourasil
azotuna bagli metilen (—CH,—) grublariin 4 hidrojenine karsilik gelen pikler 4,70 ve
4,46 ppm’de tekli olarak, konformer pikleri de 4,99 ve 4,78 ppm’de yine tekli olarak
gozlenmistir. Bu bulgular ve teorik spektrumla olan uyum hidroksamik asit olusumunu

dogrulamaktadir.

BC—NMR-APT spektrumlarinda kuvarterner ve sekonder karbonlar bir yonde
pik verirken tersiyer ve primer karbonlar ters yonde pik verirler. Bu veriler yapi
tayininde *C—NMR spektrumlarina gére daha kullanish oldugundan “C-NMR
spektrumlari yerine "C—NMR-APT spektrumlari tercih edilmistir. Molekiiller ait
BC—NMR-APT spektrumlart Sekil 49-50, 54-56’da verilmistir.

DEBUDA molekiiline ait "*C-NMR-APT spektrumunda,168,32; 168,12
ppm’de ester karbonil karbonlarina ait asagi yonlii iki pik, 161,02: 150,58 ppm’de
benzourasil karbonil karbonlarma ait asagi yonli iki pik, 140,12; 136,34; 128,58;
123,99; 115,18; 114,70 ppm’de aromatik halka karbonlarina ait asag1 ve yukari1 yonlii 6
pik, 61,75; 61,57 ppm’de ester metilen karbonlarina ait agag1 yonlii iki pik, 45,28; 42,88
ppm’de asetat metilen karbonlarina ait asag1 yonlii iki pik ve 14,42 ppm’de ester metil
karbonlarima ait yukari yonlii bir pik gozlenmistir. APT spektrumlarinda kuvarterner ve
sekonder karbonlar bir yonde pik verirken tersiyer ve primer karbonlar ters yonde pik
verirler. Bu veriler ve teorik spektrum ile uyum hedeflenen ester ve hidroksamik asit

bilesiklerinin olusumunu dogrulamaktadir.
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BUDAHA molekiiliine ait 'C-NMR-APT spektrumunda,163,99; 163,98
ppm’de hidroksamat karbonil karbonlarna ait asagi yonli iki pik, 161,43: 150,84
ppm’de benzourasil karbonil karbonlarina ait asagir yonli iki pik, 140,52; 135,85;
128,31; 123,56; 115,38; 115,02 ppm’de aromatik halka karbonlarina ait asag1 ve yukari
yonli 6 pik, 44,66; 42,19 ppm’de asetat metilen karbonlarina ait agagi yonlii iki pik
gozlenmis ve DEBUDA bilesiginde gozlenen 61,75; 61,57 ppm’de ester metilen
karbonlaria ait asag1 yonli iki pik, 14,42 ppm’de ester metil karbonlarina ait yukari

yonlii bir pik kaybolmustur.

Bu veriler ve teorik spektrum ile uyum hedeflenen ester ve hidroksamik asit

bilesiklerinin olusumunu dogrulamaktadir.

4.1.4. Kiitle Spektroskopisi Calismalar:

DEBUDAve BUDAHAmolekiillerine ait Kiitle Spektroskopisi verileri Tablo
5’te ve Kiitle Spektrumlar1 Sekil 57-58°de verilmistir.

Dietil  Benzourasildiasetat (DEBUDA)  bilesiginin  sodyum  tutarak
iyonlagmasiyla olusan molekiiler iyon piki [M+Na]’, 357,34 m/z degerinde,
Benzourasildiasetohidroksamik asit (BUDAHA) bilesiginin, sodyum tutarak
iyonlasmasiyla olusan molekiiler iyon piki [M+Na]", 331,14 m/z degerinde

goriilmektedir.

Bu sonuglar DEBUDA ve BUDAHA bilesiklerinin  olusumunu
desteklemektedir.

4.1.5. Termik Analiz Calismalari

[BUDAHA]-2H,0 bilesigine ait termik analiz egrileri Sekil59’da goriilmektedir.
Bilesik ilk bozunma basamaginda, 20—67 °C araliginda sahip oldugu 2 mol suyu
kaybetmektedir. 2 mol su kaybi ile gozlenen kiitle kayb1 % 10,9, hesaplanan kiitle

kaybi ise % 10,5 ’dir. Susuz bilesik 174—583 °C sicaklik araliginda 193 °C, 333 °C ve
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505 °C’de ii¢ ekzotermik pik vererek tamamen bozunmaktadir (gézlenen kiitle kaybi

%89,1 hesaplanan kiitle kayb1 % 89,5).

[Co(BUDAH)]-2,5H,0 kompleksine ait termik analiz egrileriSekil 60’ta
goriilmektedir. Kompleksin bozunmasina ait termik analiz egrisinin ilk basamaginda,
34-163 °C araliginda, % 11,8 kiitle kayb1 ile kompleksin sahip oldugu 2,5 mol su
uzaklagsmaktadir (hesaplanan % 11,0). Susuz kompleks 164—524 °C sicaklik araliginda
247 °C ve 478 °C de iki ekzotermik pik vererek bozunmakta ve son iirlin olarak CoO
olusmaktadir (bulunan % 68,2 hesaplanan % 70,7). Gozlenen toplam agirlik azalmasi

(% 80,0) hesaplanan deger (% 81,7) ile uyumludur.

[Ni(BUDAH)]-2,5H,0O kompleksine ait termik analiz egrileri Sekil 61°de
verilmistir. Ilk basamak, 28—171 °C araliginda, % 10,8’lik kiitle kayb1 ile kompleksin
sahip oldugu 2,5 mol suyun uzaklastigi basamaktir (hesaplanan %11,0). Susuz
kompleks, 172—531 °C sicaklik araliginda 217°C ve 467 °C’de ekzotermik iki pik
vererek bozunurken NiO olusturmaktadir (bulunan % 69,6 hesaplanan % 70,8).
Gozlenen ve hesaplanan toplam kayip degerleri (% 80,4 ve % 81,8) uyum igerisindedir.

[Cu(BUDAH)]-1,5H,0 kompleksine ait termik analiz egrileri Sekil 62’de
goriilmektedir. Egrideki ilk basamak, 48—101 °C araliginda kompleksin sahip oldugu
1,5 mol suyun kayboldugu basamaktir. 1,5 mol su kayb1 ile gozlenen kiitle kayb1 % 5,3
hesaplanan kiitle kayb1 ise % 6,0°dir. Susuz kompleks, 125-498 °C sicaklik araliginda
bozunurken 291 °C ve 417 °C’de iki ekzotermik pik vermekte ve kalan olarak ta CuO
olugmaktadir (bulunan % 74,3 hesaplanan %73,2). Go6zlenen toplam kayip (% 80,1)

hesaplanan deger ile (% 80,0) uyum igerisindedir.

[Zn(BUDAH)]-3H,O kompleksine ait termik analiz egrisi Sekil 63’te
goriilmektedir. Termik analiz egrisinde ilk olarak 25—138 °C araliginda kompleksin
sahip oldugu 3 mol su kaybolmaktadir. 3 mol su kaybi ile gozlenen kiitle kayb1 % 10,
hesaplanan kiitle kaybi ise % 12,7°dir. Susuz kompleks, 139-489 °C sicaklik araliinda
bozunurken 291 °C ve 434 °C’de iki ekzotermik pik vermekte ve ZnO olusturmaktadir
(bulunan % 68,6 hesaplanan % 68,2).
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[Cd(BUDAH)]-2,5H,0 kompleksine ait termik analiz egrisi Sekil 64’de
goriilmektedir. 25—171 °C araliginda kompleksin sahip oldugu 2,5 mol su uzaklagmis ve
% 10,0kiitle kayb1 gozlenmistir (hesaplanan % 9,7). Susuz kompleks, 172—671 °C
sicaklik araliginda bozunurken 271 °C, 366 °C ve 510 °C’de ii¢ ekzotermik pik vermekte
ve kalan olarak da CdO olusturmaktadir (bulunan % 61,4, hesaplanan % 62,7).
Gozlenen toplam agirlik azalmast % 71,4’tiir ve hesaplanan % 72,4 degeri ile uyum

igerisindedir.

Komplekslerin termik analiz sonuglari toplu olarak Tablo 6’da ve karsilastirmali
TG egrileri Sekil 65°de verilmistir.Karsilastirmali TG egrileri Metal/Ligant oranini
dogrulamak amaciyla verilmistir.Bu sonu¢clar BUDAHA ve kompleksleri i¢in Onerilen

yapilar1 dogrulamaktadir.

4.1.6. Ureaz inhibisyonu Cahsmalar1

BUDAHA ve BUDAH-Metal komplekslerinin Ureaz enzimini inhibisyon
kapasiteleri  caligilmigtir. Sonuglar, Tablo 7°de verilmistir. Ligantin segilen
konsantrasyon araliginda (1-250 uM) Ureaz inhibisyonuna sebep olmadig
komplekslerin ise segilen standarttan (Asetohidroksamik asit) daha iyi Ureaz inhibisyon

aktivitesi oldugu belirlenmistir.

4.2. Sonuc¢

Tez caligmasit kapsaminda literatiirde bulunmayan dihidroksamat bilesikleri
sentezlenip ag¢ik yapilari, Elementel analiz, FTIR, Kiitle, NMR spektroskopisi ve

Termik analiz yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir.

Baglangic maddesi olarak benzourasilden yola ¢ikarak ilk basamakta
dietilbenzourasildiasetat, ikinci basamakta ise Benzourasildiasetohidroksamik asit
(BUDAHA) sentezlendi. Bu yeni hidroksamat ligant olarak kullanilarak bazi gegis
metal  kompleksleri  sentezlendi ve  yapilart  aydinlatildi.  Sentezlenen
benzourasildiasetohidroksamat komplekslerinde metal/ligant (M/L) oranmin 1/1 oldugu

anlasildi. Komplekslerin IR spektrumlarinda, ligantlara ait piklerdeki degismelere
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bakilarak komplekslesmelerin hidroksamat oksijenleri ve hidroksamat karbonili (eksi
yuklii ve karbonil oksijenleri) {izerinden oldugu belirlendi. Termik bozunmalar1 TG,
DTG ve DTA teknikleriyle incelendi. Sicaklik artisi ile birlikte komplekslerde oncelikle
hidrat sularinin uzaklastig1 ve ardindan ligantin ayrildigi ve metal oksitlerin olustugu

anlasildi.

Elde edilen sonuglara gére Sekil 66°daki yapilar onerildi.

0—

M/ NH

NH /

M\ / \0 HN—0
o HN—0

Sekil 66. BUDAH—-Metalkompleksleri i¢in 6nerilen yapilar (Monomerik ve Polimerik).
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5. ONERILER

Tez ¢aligmas1 kapsaminda, literatiire yeni bir dihidroksamik asit ve 5 adet metal
kompleksi olmak {izere toplam 6 adet yeni bilesik eklenmistir. Sentezlenen bilesikler
literatiirde var olmayan orjinal bilesiklerdir. Bunlarin iireaz inhibisyon kapasiteleri
incelenmis ancak diger inhibisyon c¢alismalar1 yapilmamistir. Bu bilesiklerin
antimikrobiyal, antibakteriyal, antioksidan ve antikanser aktiviteleri ¢aligilarak tibbi ve

biyolojik sahalardaki kullanimi arastirilabilir.
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