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OZET

Diinya Saglik Orgiiti’niin son yillarda yaymladig1 verilere gore diinya
niifusunun artig1 ve yaglanmayla birlikte 2040 yilina gelindiginde 28.4 milyon kanser
vakasi olacagi ongoriilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra hasta kaybi
orani agisindan ikinci sirada yer alan kanserin tedavisi i¢in bir¢ok bilim adami ve
medisinal kimyaci yeni antikanser ilag¢ molekiilleri sentezleyerek yapisini
aydilatmakta ve ila¢ etken maddesi olarak faz caligmalarini yiiriitmektedirler.

Cisplatin klinik kullanima giren ilk platin bazli antikanser ilagtir. Cisplatin hiicre
icinde sitoplazmaya yerlesir ve burada iki klor atomu suyla yer degistirir. Boylece
cisplatin DNA ile etkilesime hazir olur ve DNA’ya capraz baglanir. Cisplatinin
DNA’ya capraz baglanmasi sarmallarin birbirine dolanmasmi saglayarak DNA’da
hasara sebep olur. Anti kanser ilag ilerlemesinde Pt iceren ilaglarin kesfi ve gelisimi
Onemli calisma alanlarini olusturmaktadir.

Bu tez caligmasi, farkli siibtitiie gruplar igeren imidazolidindion dioksim
bilesiklerinin literatiirde bulunmayan yeni tiirevlerinin farmasotik potansiyeli olan
biyolojik etkiye sahip Pt (IT) komplekslerinin arastirilmasi iizerine deneysel ve teorik
calismalardan olusmaktadir. Imidazolidindion ve tiirevlerinin ¢esitli kanser turlerine
kars1 aktivite gosterdigi bilinmektedir. Bu baglamda Pt(II) kompleksleri sentezlenmis
ve yapilar1 spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir. Daha sonra secilen Pt(II)
komplekslerinin DNA’ya baglanmasinin enerji profilleri termodinamik ve kinetik
acidan birbirleriyle ve cisplatin ile karsilastirilmistir. Komplekslerin geometri
optimizasyonlart ve gecis durumlar1 i¢in; DFT (Yogunluk Fonksiyoneli
Teorisi)/B3LYP/GENECP metodu ve 6-31+G(d,p) temel seti kullanilmistir. Hangi
tirevin daha iyi aktivite gosterdigi kuantum kimyasal yontemler ile incelenmistir. Elde
edilen bariyerler ve tepkime enerjileri kiyaslandiginda, DNA’ya baglanma
tepkimesinin hidroliz tepkimesine gore daha kolay olmasi beklenmektedir.
Kompleksler cisplatin ile karsilastirildiginda genel olarak daha diisiik enerji
degerlerine sahip oldugu ve ilag molekiilii gelistirmede literatiire katki saglayacagi

diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: cisplatin, vic-dioksim kanser, hesaplamah kimya, DFT,

imidazolidindion dioksim, platin kompleksi.



SUMMARY

According to data published by the World Health Organization in recent years,
with the growth of the world's population and aging, it is expected that by 2040 there
will be 28.4 million cases of cancer. For the treatment of cancer, which ranks second
in terms of patient loss rate after cardiovascular diseases, many scientists and
medicinal chemists synthesize new anticancer drug molecules, elucidating its structure
and conducting phase studies as a drug active ingredient.

Cisplatin was the first platinum-based anticancer drug to enter clinical use.
Cisplatin settles in the cytoplasm inside the cell, where two chlorine atoms are replaced
by water. Thus, cisplatin is ready to interact with DNA and is cross-linked to DNA.
Cross-linking of cisplatin to DNA causes the helices to become entangled, causing
DNA damage. The discovery and development of Pt-containing drugs are important
areas of study in anti-cancer drug progression.

This thesis study consists of experimental and theoretical studies on the
investigation of Pt (11) complexes with biological effect with pharmaceutical potential
of new derivatives of imidazolidindione dioxime compounds containing different
substituent groups that are not found in the literature. It is known that
imidazolidinedione and its derivatives show activity against various types of cancer.
In this context, Pt(Il) complexes were synthesized and their structures were elucidated
by spectroscopic methods. Then, the energy profiles of the binding of selected Pt(Il)
complexes to DNA were compared with each other and with cisplatin in terms of
thermodynamics and Kinetics. For geometry optimizations and transition states of
complexes; The DFT (Density Functional Theory)/B3LYP/GENECP method and the
6-31+G(d,p) basis set were used. Which derivative showed better activity was
investigated by quantum chemical methods. Compared to the resulting barriers and
reaction energies, it is expected that the binding reaction to DNA will be easier than
the hydrolysis reaction. The complexes are generally thought to have lower energy
values compared to cisplatin and will contribute to the literature in drug molecule

development.

Keywords: cisplatin, vic-dioxime cancer, computational chemistry, DFT,

imidazolidindione dioxime, platinum complex.
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1. GIRIS

Kimya bilimi maddeyi ve doniisiimlerini inceleyen ana bilim dalidir. Atomlar bu
kapsamda mevcut kabul géren bir modeli temsil eder. Kimya dendiginde akla ilk gelen
sey ise siiphesiz laboratuvardir ve laboratuvarsiz bir kimya neredeyse diigiiniilemez.
Ancak giiniimiizde hesaplamali kimyada deneysel kimya kadar ilgi gormektedir ve
artik cogu calisma yiiksek performansli bilgisayarlarda yapilmaktadir.

Deneysel ve hesapsal ¢aligmalar kimya biliminde ayrilmaz ikili olarak karsimiza
cikar. Deneysel kimya, molekillerin sentezine ya da gozlemlenebilir 6zelliklerin
Olglilmesine dayanir ve laboratuvar ortaminda gergeklesir. Hesaplamali kimya ise,
fizik prensiplerinden (kuantum mekanik, molekiiler mekanik, molekiler dinamik)
tiiretilmis matematiksel denklemleri (teorik kimya yontemleri) kullanarak kimyanin
bilgisayar ortaminda atomik ve molekiiler boyutta modellenmesi olarak tanimlanir.
Hesaplamali kimya, deneysel ¢alismalarin yerine ge¢mez, ancak bilinen kimyanin
aciklanmasinda ve dogrulanmasmda &nemli bir role sahiptir. Ozellikle uzun zaman
alan deneyler ve satin almasi zor pahali malzemeler i¢in denemelere baslamadan 6nce
onemli tahminlerde bulunarak bize katki saglar [1].

Bu tez calismasinda, imidazolidindion bilesiklerinin literatiirde bulunmayan
yeni tlrevleri sentezlenmis ve sentezlenen maddelerin hesaplamali kimya ¢alismalar1
yapilmistir. Imidazolidindion dioksim ve bunun tiirevlerinin ¢esitli kanser tiirlerine
kars1 aktivite gosterdigi bilinmektedir [2]. Son yillarda diinyada en sik rastlanan
hastaliklarin baginda kanser gelmektedir ve her yil birgok insan bu hastalik yiiziinden
hayatin1 kaybetmektedir. Buna ithafen hastaligin tedavisinde bircok anti kanser ilag
kullanilmaktadir. Anti kanser ilag ilerlemesinde Pt igeren ilaglarin kesfi ve gelisimi
onemli calisma alanlarini olusturmaktadir. Bu tezde yeni imidazolidindion tiirevleri ve
onlarin Pt (II) komplekslerinin sentezleri yapilmis ve sentezlenen kompleksler

hesaplamali kimya yontemleri ile incelenmistir.



2. KAPSAM VE AMAC

Cisplatin ve tiirevi ilaglar son yillarda kanser tedavisinde kullanilmakta olup baz1
tip tiimorlere karsi yiiksek anti kanser aktivite gostermektedir [3]. Cisplatin kafa,
boyun, testis ve yumurtalik karsinomu gibi ¢esitli tiimorlerin tedavisinde kullanilan
etkili kemoterapi ilaglarindan biridir. Ayrica klinik kullanima giren ilk platin bazli
ilagtir. Bu inorganik bilesik yatay diizlemin cis pozisyonunda amonyak ve klor

atomlari ile gevrelenmis bir platin (Sekil 2.1) atomundan olugmaktadir [4].

Sekil 2.1: Cisplatin molekiil sekli.

Cisplatinin antineoplastik (tlimor engelleyici) aktivitesi 1960’larda kesfedilmis
ve antikanser ilaglarda kullanilmaya baslanmistir. Platin bazli ilaglarin kanser
hiicrelerini 61diirdiigii pek ¢ok mekanizmalar bulunmaktadir [5]. Bu ilaclar ilk olarak
hiicre icerisinde hidrolize ugrayarak aktif tiirevlere donistiiriiliir ve daha sonra ntkleer
DNA’ya baglanma yoluyla anti kanser etkisini gostermektedir.

Cisplatin 6nce hiicre duvarmi gegerek sitoplazma igine yerlesir. Sitoplazma
disindaki klorlr iyonu derisimi yaklastk 100 mM civarindadir ve kompleksin
hidrolizini 6nleyecek kadar yiliksektir. Ancak hiicre i¢cinde hidroliz gergeklestigi i¢in

Klorir iyonu derisimi diismektedir.



Hucre icerisindeki Klorir iyonu derisimi ise 3 mM’dir. Sitoplazma iginde
hidroliz olan cisplatinden (Sekil 2.2) iki klorir ligandi su ligandlariyla yer degistirerek

hiicre duvarindan gegebilen katyonik bir kompleks iyon olusur [6].

H,0 Cr
H3N/f,=,ﬁ_Pr‘“\\\\C| R Hst;,,“’Pr\“\\\\OHz gt HSN,%PIIN\\\\OH
+
HaN/ N Hqéﬁ\cr HsN/ N +H HSN/ N
cisplatin H,0 Hy0 H,0 (\H:O
C‘l') (LCI' cr | cr
20 @
HaN,, \\\\OH2 _H* HsN;,% ““\\\OH

, Pt;
P, v N
N o, +H* HaN OH,

7

Reaktif olan bilesik

CIS[{]&I[I[] hidrolizi I\'I]m‘ur konsantrasyonu HaN, WOH
tarafindan diizenlenir. Pt

[CI" hiicre digi] = 100 mM HgN/ \OH
[CI" hiicre ici] =3 mM

Sekil 2.2: Cisplatinin hiicre icinde hidrolizi [7].

Hidroliz UrtinG pozitif yikli [Pt(NH3)2(OH2)2]**, DNA makromolekiili
tarafindan elektrostatik olarak ¢ekilir. Boylece katyonik kompleks DNA’ya yaklasir.
Notr kosullarda Pt, guaninin N7 atomuna, adeninin N7 ve N1 atomlarma (Sekil 2.3)
baglanabilmektedir. Cift sarmalin ana oluguna yerlestirilmis olan guaninin N7°si metal

baglanmasina ¢ok yakindir ve platinasyon i¢in en reaktif niikleofilik alandir.



Sekil 2.3: Cisplatinin DNA’nin Guanin veya Adenin’e baglanmasi.

Cisplatinin DNA’ya c¢apraz baglanmast (Sekil 2.4) sarmallarin birbirine

dolanmasina yol agarak DNA’da hasara sebep olmaktadir.

Sekil 2.4: Cisplatinin DNA ile etkilesimi.

Yani cisplatin-DNA ¢apraz bag olusumu, DNA’nin yapisini bozarak sarmal
yapimin kararligini yitirmesi ile sonuglanir. Ortaya ¢ikan bu durum, cisplatinin anti-
tiimor aktivitesinin anahtaridir.

Sonug¢ olarak DNA transkripsiyonunu (DNA zinciri araciligiyla mRNA
sentezini) baskilayarak hiicre 6liimiine yol agmaktadir [6].

Bu ¢aligma farkli R gruplar1 igeren imidazolidindion dioksim ve turevlerinin
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farmasotik potansiyeli olan biyolojik aktiviteye sahip Pt komplekslerinin arastirilmasi

iizerine deneysel ve teorik ¢aligmalardan olusmaktadir.

R: (CHy)3CH3

R: (CH;CHzOCHzCH3)

Sekil 2.5: Imidazolidindion dioksim bilesigi ve R gruplari.

Ik iic bolimde giris, kapsam ve amac¢ ve hesaplamali kimyanin teorik
ge¢misinden bahsedilmistir. Dordiincti boliimde imidazolidindion ve tdrevlerinin
ozellikleri, sentezi ve karakterizasyonu agisindan incelenmistir. Besinci boliimde
sentezlenen molekuller reaksiyon mekanizmalar1 ve enerjileri agisindan hesaplama
araglar1 ile modellenmeleri a¢iklanmistir. Altinci boliimde ise sonuglar ve tartismadan

bahsedilmistir.



3. TEORIK TEMELLER

Hesaplamali kimya Teorik Kimyanin hizla biiyliyen bir alt dalidir. Kimyasal
problemleri hesap yoluyla inceler. Bu problemlerin incelenmesinde kullanilan
birtakim yontemler asagida tanimlanmustir.

Molekiler Mekanik (MM); bu yontemde bir bilesigin toplam enerjisi i¢in dalga
fonksiyonu veya toplam elektron yogunlugu hesaplamak zorunda kalmadan molekiiler
sistemlerin ¢ekirdek etkilesimleri esas alinmaktadir. MM, biyik molekdillerin
geometrilerini ve enerjilerini hizli bir sekilde hesaplar, ancak elektronik ozellikleri
hakkinda bilgi vermez.

Yar1 Deneysel Yontemler (SE); bu hesaplama yonteminde iki elektron integrali
gibi belirli bilgilere yaklagilmakta veya tamamen ihmal edilmektedir. Bu yontemde
hesaplamanin bir kismi atlanarak olasi hatalarm diizeltilmesi igin bilinen deneysel
Olciim sonuglar1 kullanilarak en 1yi sonuca ulasmak amaglanmaktadir.

Ab initio Yontemler; elektronlarin ortalama etkisini Schrodinger denklemini
kullanarak hesaplar ve deneysel veri icermez.

Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT); bir molekliin enerjisini dalga fonksiyonu
yerine elektron yogunlugu fonksiyonelini kullanarak hesaplar.

Molekiiler Dinamik (MD); bir molekiilin zamana baglhh degisiminin
simulasyonudur. Herhangi bir geometri icin atomlar tizerindeki kuvvetleri hesaplamak

i¢in kullanilir [8].

3.1. Kuantum Mekanik (QM)

Kuantum mekanik bir atom veya molekilin elektronlariin matematiksel
aciklamasidir. Bir sistemin elektronik yapisini bilmek sistemin tiim kimyasal
ozelliklerinin bilinmesini saglar. Ayni1 zamanda sistemin fiziksel 6zellikleri hakkinda
iyi tahminler yapilmasma izin verir. QM denklemleri sadece bir elektron sistemi igin
tam olarak ¢oziilmiistiir. Molekiillerin elektronik 6zellikleri ve yapilar1 temel olarak

Schrodinger denklemi ile tanimlanir;

Hy =Ey 31)



Burada H Hamilton operatori, E toplam enerji ve vy ise dalga fonksiyonudur.
Hamilton operatori kinetik ve potansiyel enerjileri kapsayan tim enerji terimlerinin
toplamuidir. E/" Kinetik enerjideki cekirdeklere, EX" ise elektronlara aittir. Potansiyel
enerjiler cekirdek-elektron (Uy), elektron-elektron (Uj) ve cekirdek-gekirdegin (Uj)
Coulomb etkilesimlerinden kaynaklanir. Burada m; ve m; gekirdek ve elektronun
kiitleleri, 7 plank sabiti, V? Laplacian operatorii, e elektron lizerindeki yiik, Z atom

numarasi ve I ise parcaciklar aras1 mesafedir [9].

H:E|kin+ Eikin'l' U[i+ Ulj+ UU (32)

ﬁg ﬁg t"QZf 62 GQZIZJ
HZ*EEV?*ZRVE*EE - Jr;?—‘FZ s (33)

i<j Y I<J

Su anda mevcut olan yazilimlarda yukarida belirtilen Hamilton operatorii
neredeyse hi¢ kullanilmamaktadir. Clnki ¢ok elektronlu atom veya molekuller igin
tam ¢Oziimleme yapilamaz. Ancak Born-Oppenheimer yaklasimi sorunu daha basit

hale getirmek icin niikleer hareketlerle, elektron hareketlerini birbirinden aymrmaistir.

Hel = EMY+ U+ Uy (3.4)

Sonug olarak, Born-Oppenheimer yaklasimu ile ilgili Schrodinger denklemi,

(Hel + Vnn) wel = Eel el (3.5)

Vin niikleer-niikleer itme enerjisi iken Ee ise elektronik enerjidir.

Schrdédinger denkleminin ¢ozimi kolay gibi g6zikse de c¢ok elektronlu
sistemlerde ¢6zmek ¢ok karmasiktir. Denklem H atomu, H molekiilii iyonu ve bir

kutudaki pargacik i¢in tam olarak ¢oziilebilir. Diger sistemler i¢in varyasyonel yontem
kullanilabilir [10].

YHy =¥ Ey (3.6)



Schrodinger denkleminin ¢ok atomlu molekiillere uygulanamamasi sebebiyle
Hartree Fock (HF) teorisi ve Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT) gibi yaklagimlar
ortaya ¢ikmustir.

3.2. Hartree-Fock Teorisi (HF)

Hartree-Fock teorisi ¢ok elektronlu sistemler igin tek elektron yaklasim
tekniginin kullanildigi bir yontemdir. Her elektron ortalama elektron-elektron
itilmesinin dahil edildigi ortalama etkilesimler dikkate alinarak, bir elektronun diger
tim elektronlarin ortalama alani i¢inde hareket ettigini varsayar. Bu metod
varyasyonel bir mantiga sahiptir ve hesaplamalardan gelen enerjiler her zaman tam
enerjiden daha buyudktar [11].

Tek Slater determinanti1 dalga fonksiyonun yaklasim olarak bir dizi N tek

elektron dalga fonksiyonundan olusur.

. x1 (1) xn (1)
sp = N (3.7)
X1 (N) -+ xn(N)

Denklem 3.7°de N molekiildeki toplam elektron sayisidir ve y mekansal dalga
fonksiyonuyla garpilan spin fonksiyonuna esit bir spin orbitalidir. Minumum enerji
Slater determinantina varyasyonel ydntem uygulanarak spin orbitallerinin
optimizasyonu ile hesaplanir.

Bdylece, en iyi doniis yoriingesini belirleyen ve en diisiik degere ulastiracak

Hartree-Fock denklemi kullanilir. Hartree-Fock denklemi;
fiXi = €ixi
(3.8)
Burada fi Fock operatoridir, yi ise fi’ nin bir 6z fonksiyonudur ve &i

yoriingenin karsilik gelen enerjisidir.



Fock operatorii her bir elektron i¢in sdyle tanimlanir;

1 , nuclei Zk ) .
PR v
ko

(3.9)

VHE (7) terimi Hartree-Fock potansiyelidir ve diger elektronlara bagl olarak her
elektronun ortalama itme potansiyelini temsil etmektedir.

Bu yontemin avantajlarindan biri ¢ok elektronlu Schrodinger denklemini ¢ok
daha basit tek elektronlu denklemlere ayirmasidir. Her bir elektron denklemi, yoriinge
adi verilen tek elektronlu bir dalga fonksiyonu ve yoriinge enerjisi ad1 verilen bir enerji
verecek sekilde ¢ozilir. Ancak Hartree-Fock teorisi elektronlar arasmdaki
korelasyonu ithmal eder. Elektronlar, diger elektronlardan kaynaklanan etkilesimi yok
sayar ve potansiyel enerjisi gercek enerjiden bir miktar fazla olan HF enerjisi gergek
toplam enerjiye bir iist limit olusturur. Yani HF teorisi yeterince dogru nicel tahminler
yapamaz [11].

Elektron korelasyon etkileri de dahil olmak uzere dalga fonksiyonunun
hesaplanmasina birtakim yontemler bulunmaktadir. Ancak bu yontemler hesaplama
acisindan pahalidir. HF metodunun yetersizligi ve daha yiiksek yontemlerin maliyeti
g6z Oniline alindiginda yogunluk fonksiyonel teorisi bu problemi ¢6zmek icin daha

ucuz bir yontem sunmaktadir.

3.3. Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT)

Yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) bircok elektron sistemi i¢in Schrodinger
denklemine yaklagik ¢6zim elde etmek icin kullanilan bir yontem olup 1964’te
Onerilen Kohn-Hohenberg teoremlerine dayanir. DFT, HF teorisinden farkli olarak
dalga fonksiyonu yerine elektron yogunlugunu kullanir. HF yonteminde, N elektron
sistemi i¢in 4N koordinatlarma bagli bir elektronik dalga fonksiyonu kullanilir.
DFT’de ise sistemin 6zelliklerini hesaplamak i¢in 3 (X,Y,z) uzaysal koordinatlara bagl
p(r) elektron yogunluk fonksiyonu kullanilir [12]. Kohn-Hohenberg teoremi, sistemin
yogunlugunun, sistemin tiim yer durumu 6zelliklerini belirledigini ifade eder. Toplam
yer durumu elektronik enerjisi, ¢ekirdek-elektron cekim potansiyeli enerjilerinin,

elektron kinetik enerjilerinin ve elektron-elektron itme potansiyel enerjilerinin
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toplamidir ve her biri yer-durum elektron yogunlugunun p (») bir fonksiyonudur.

Burada r elektronlarin hem spin hem de uzaysal koordinatlarmi ifade etmektedir.

Elp@)=]V®)p@dr+T[p@)]+Velp(r)] (3.10)

Pr)=N[ ..[|y(r,ra .. m)2drdre...dm (3.11)

1965 yilinda Kohn ve Sham etkilesmeyen elektronlar i¢in bir referans sistem

fikri ortaya attilar. Boylece elektronik enerji yeniden su sekilde yazilabilir;

Elp 1=V ®)p@)d)+Tilp @1+ [p )]+ Exclp )] (3.12)

Burada J [p] Coulomb enerjisi, Tni [p] etkilesmeyen elektronlarin kinetik enerjisi
ve Exc [p] degisim-korelasyon enerji fonksiyonelligidir. Coulomb enerji terimi
istenmeyen elektron-elektron itme enerjisini ifade eder. Bu nedenle toplam elektronik
enerjiyi olumsuz etkiler. Degisim-korelasyon enerji fonksiyonelligi ise etkilesen ve
etkilesmeyen elektron sistemleri arasindaki kinetik enerji farkindan kinetik bir enerji
terimi icerir. Bundan dolay: bir degisim fonksiyonel Ex /p/ ve bir korelasyon
fonksiyoneli Ec [p/’ nin toplami olarak ifade edilir.

Kohn-Sham yogunluk fonksiyonel teorisinde toplam enerji en aza

indirgemesiyle Vks dikkate alinir;

1. , ‘
[_§V2 - W] i = ety

(3.13)
Vks soyle ifade edilir;
—on, 07 1p], 9 Exc[p]
Vks=v(r)+ 3o op ) (3.14)
Vis=V(r) + % A+ Vi (1) (3.15)
r—r
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Burada Vxc(r) degisim-korelasyon potansiyelidir ve bagimsiz orbitaller i Kohn-
Sham orbitalleri olarak bilinir. Eger degisim-korelasyon fonksiyonu tam olarak
bilinirse kesin yogunlugu vermektedir. Bu iglevin kesin formu bilinmemektedir ve

yerel yogunluk yaklagimi (LDA) ile baslayarak yeni formlar gelistirilmistir [13-14].

3.3.1. Yerel Yogunluk Yaklasim (LDA)

Kohn-Sham teorisinden gelistirilen DFT teorisinin molekiiler sistemlere
uygulanabilmesi igin gelistirilen ilk yaklasim yerel yogunluk yaklasimi (LDA)dir.
Yerel yogunluk yaklagimi tiim degisim-korelasyon fonksiyonellerinin temelidir. Bu
yaklagim herhangi bir noktada degisim-korelasyon enerjisinin, bu noktada sadece
elektron yogunlugunun bir fonksiyonu oldugunu varsayar. Boylece bu modelin
merkezinde toplam sistemin nétr olmasi i¢in elektronlarin pozitif bir arka plan yik
dagilimi tlizerinde hareket ettigi bir sistem olan tek tip bir elektron gazi diisiincesi

bulunur. Enerji ifadesi;

Bl =Tl + [ p()v(r)dr + T (5] + Buclpl + By
(3.16)

Burada Ep pozitif arka planin elektrostatik enerjisidir. Pozitif yiik yogunlugu,
partikiillerin homojen dagilimi nedeniyle elektron yogunlugunun negatifi oldugundan,

enerji ifadesi soyledir;

E [p] =Ts[p] + Exc[p] (3.17)

E [p] = Ts[p] + Ex[p] + Ec[p] (3.18)

Kinetik enerji islevselligi soyle yazilir;

T.[p) = Cp [ o(r) Bdr (3.19)
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Burada Cr 2. 8712’ye esit sabit olarak verilmistir. Degisim fonksiyonelligi ise
sOyledir;

Bulp = ~Ca [ otr) ar 3.20

Cx 0.7386’ya esit sabit olarak verilmistir. Homojen bir elektron gazi icin
korelasyon  enerjisi Ec [/p/ Monte Carlo hesaplama  sonuglarmnin
parametrelendirilmesinden gelmektedir.

Herhangi bir sonlu cok elektronlu sistemin degisim enerji yogunlugunun
asimptotik davranisi ise soyledir;

1
lim U] = ——

200 r (3.21)

U ise Ex /p] ile iliskilidir;

1 .
E.[p] = 5 Z/pgbx dr

(3.22)

Yerel yogunluk yaklagiminda elektron yogunlugunun her yerde ayni oldugu
varsayilir, ancak baglanma enerjilerini daha yliksek hesaplar ve bundan dolayi
kimyasal reaksiyonlar1 incelemek i¢in yeterli degildir [14]. Genellestirilmis gradyan
yaklasim (GGA) yontemi, degisim ve korelasyon enerjisini sadece yogunluga bagl
degil ayn1 zamanda gradyanda ekleyerek elektron yogunlugunun dogasini daha detayli

olarak ele alir.

3.3.2. Genellendirilmis Gradyan Yaklasim (GGA)

Genellestirilmis gradyan yaklagimi (GGA), yerel yogunluk yaklagimi (LDA)
tarafindan saglanan denklemlere yerel spin gradyentlerini ilave ederek dogrulugu

arttirir. GGA fonksiyonlar1 sadece bir noktadaki yogunlugun degerine degil egimine
de baghdir [15].
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9 n] = / n(r)exc(n(r), |vn(r)|dr (3.23)

Cogu GGA fonksiyonu, LDA fonksiyonuna eklenen bir diizeltme seklindedir;

Vi(r
B2 n) = B2 + Aexe | ] .20

GGA islevleri tizerinde hibrit-GGA ve meta-GGA gibi ¢esitli diizenlemeler
bulunur. Hibrit-GGA, degisim korelasyonunu bir HF degisim yiizdesi ile birlestiren
alternatif bir yaklasgimdir. 1993 yilinda Becke, HF ile degisim-korelasyonun bir
bolimiinii karistiran ve {ic ampirik parametreyi birlestiren hibrit bir yontem olan
B3LYP’i 6nermistir. Asagida verilen fonksiyon, DFT ve HF yontemlerinden alinan
LDA ve GGA fonksiyonlar1 arasinda bir karigim olan B3LYP, en iinlii hibrit yogunluk

fonksiyonudur.

EFYY = (L= ) B a R 4 bAER + (1= EE 4 cBET

Burada a, b, ¢ bir dizi atomizasyon enerjisi olan iyonizasyon potansiyelleri
(LSDA ve HF), proton afiniteleri (Becke) ve toplam atom enerjileri (Lee-Yang-Parr)
fonksiyonelleridir [12,15].

3.4. Temel Setler

Temel set, molekiiler orbitalleri (MO) olusturmak icin kullanilan temel
fonksiyonlarm islevsel kiimesidir. Atomik orbitallerin (LCAO-MO) yaklasiminin
dogrusal kombinasyonu, atomik orbitallerden molekiiler orbitalleri tanimlamak i¢in
kullanilir. Molekiiler orbitaller, 6nceden tanimli tek elektron atomik fonksiyonlariolan

temek fonksiyonlarin dogrusal bir kombinasyonu olarak bilinir.
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M

¢ = anm
a=1

(3.26)

Burada M temel fonksiyonlarin sayist ve Ca genisleme kat sayisidir. Slater tipi
orbitaller (STO) ve Gauss tipi orbitaller (GTO) olmak tizere 2 ¢esit temel fonksiyon
vardir. STO’ lar dogru sekle sahip olduklari i¢in molekiiler orbitalleri genisletmek i¢in
olduk¢a uygundur. GTO’ lar STO’ ya gore daha basit bir formiile sahip oldugu i¢in
molekiiler integralleri verimli bir sekilde hesaplar. Bu nedenle modern DFT
uygulamalarinda genellikle GTO temel fonksiyonu kullanilir.

Atomik orbitaller i¢in birgok temel set bulunmaktadir. Bunlar Minimal temel set,
Split-Valence set, Polarizasyon temel set ve Difiizyon fonksiyonlaridir. Bunlardan en
popiileri Pople tarafindan gelistirilen boliinmiis degerlik esasli kiime (Split-Valence)
yontemidir. Bu yontemde bir atomun g¢ekirdek ve degerlik elektronlar1 igin iki farkli
baz seti kullanir. Cekirdek elektronlar, kimyasal ortamdan degerlik elektronlarina gére
daha az etkilendigi i¢in, ¢ekirdek elektronlar minimal temel set ile hesaplanirken,
degerlik elektronlar daha biiyiik bir temel set ile hesaplanir [16].

Split-valence temel set icin 3-21G ve 6-31G 06rnek verilebilir. Burada ¢izginin
sol tarafindaki say1 i¢ kabuk orbitalleri icin Gauss fonksiyonlar1 ve sag tarafindaki say1
degerlik elektronlar1 i¢in islev gérmektedir.

Temel setlerin boyutu, tam elektronik enerjiye ulagsmak icin polarizasyon ve
diflizyon fonksiyonlar1 ile gelistirilebilir. Polarizasyon fonksiyonlari, * veya (d) ile
belirtilen tiim agir atomlara daha yliksek agisal momentum ekler. ** veya (d,p) ise
hidrojen atomu i¢in polarize saglamaktadir. Polarizasyon fonksiyonlari molekiillerde
temel setin esnekligini arttirmak ve baglanma bdlgelerindeki elektron yogunlugunu
daha iyi temsil etmek i¢in kullanilir.

Difuzyon fonksiyonlar1 bir ‘4’ ile ifade edilir ve orbitallerin daha biiyiik
bosluklar1 isgal etmesine izin verir. Genellikle serbest elektronlar1 olan, anyonlar veya
uyarilmis durumdaki atomlar i¢in kullanilir. Bir ‘“+’ sadece p orbitallerinin dikkate

alindigini gosterirken, ‘++” hem p hem de s orbitallerini dikkate alir [9].
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3.5. COzeltileme Modeli

Kuantum kimyasal hesaplamalarda, ¢ozelti fazindaki kimyasal reaksiyonlari
incelerken, ¢6ziicli ortaminin etkileri goz ardi edilemez. Bu nedenle bu etkileri dikkate
alan ve reaksiyon tizerindeki ¢oziicii etkisini nicel bir sekilde belirlenmesini saglayan
dogru bir modele ihtiya¢ vardir. Genel olarak solvasyon Agik=explicit (sistem
icerisine solventin direkt olarak eklenmesi) ve Ortik=implicit (sisteme solventin
dielektrik sabitinin eklenmesi) olarak ikiye ayrilir.

Acik (explicit) modelde her bir solvent molekiiliiniin molekiiler detaylar1
modele dogrudan eklenir. COzunen-g¢oziicii etkilesimleri simiile edilerek serbest
solvent enerjisi hesaplanabilir. Ortik (implicit) modelde ise ¢oziicl sabit dielektrik
sabiti ile polarize edilebilir ve ¢6ziinen madde bu dielektrik ortam ile ¢evrili boslugun
icine yerlestirilir.

Ortiik (implicit) ¢ozeltileme modeli, stirekli ortam ¢ézeltileme modeli olarak

bilinir. Toplam solvasyon serbest enerjisi;
AGsoi= AGelec + AGcav + AGuisp (3.27)

Burada AGelec elektrostatik ¢ozlinen-¢6ziicti arasindaki enerjiyi, AGeav ¢Ozinmiis
maddenin bir bosluk iginden ortama yerlestirilmesinin enerjik maliyeti ve AGiisp iS€
¢oOziicii ve ¢oziinen madde arasindaki dagilim etkilesimlerini gosterir.

Polarize edilebilir sureklilik modeli (PCM), polarize edilebilir stirekli solvasyon
modelleri sinifinda bulunur [17]. PCM’de ¢oziinen madde, atomlarin van der Waals
yarigaplar1 tarafindan dnceden belirlenmis bir faktorle carpilir ve atomlar iizerinde
ortalanmig bir dizi kiire (bazen sadece agir atomlar iizerinde) tarafindan belirlenen bir
bosluga gomiiliir. Bosluk ylizeyi daha sonra polarizasyon yiiklerinin yerlestirildigi
kiiclik bdlgelere boliiniir. PCM hesaplamalar1 yapmak icin 3 farkli yontem vardir.
Orijinal yonteme Dielektrik PCM (D-PCM) denir, ikinci modele etrafindaki ortamin
bir dielektrik yerine iletken olarak modellendigi iletken benzeri (Conductor-like) PCM
(C-PCM) [18] ve duclnclu yontem ise PCM denklemlerinin integral denklem
formalizminde (IEF-PCM) yeniden diizenlenmistir [19,20]. IEF-PCM’in kendi
icerisinde SMD (Solvent Model Density) yani ¢oziinen molekuliin kuantum mekanik

yiik yogunluguna dayanan yeni bir siirekli cozme modeli bulunmaktadir.
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Model gozlemlenebilir ¢oziimsiiz enerjiyi iki bilesene ayirir. Birinci bilesen,
elektrostatikler icin homojen olmayan Poisson denkleminin IEF-PCM agisindan
¢cOziimiinii iceren yigm elektrostatik katkidir. Toplu elektrostatik hesaplama igin
bosluklar, niikleer merkezli kiirelerin iist {iste binmesiyle tanimlanir. Ikinci bilesen ise
birinci ¢6zme kabugundaki ¢oziinen ve ¢oziicli molekiilleri arasindaki kisa menzilli
etkilesimlerden kaynaklanan katkidir. Bu katki, ¢6ziinen maddenin ayr1 atomlarinin
¢ozilicliyle erisilebilen yiizey alanlariyla orantili terimlerin toplamidir [21]. Bu model
100°den fazla ¢oziicl icin parametrelendirilme avantajina sahiptir. SMD modeli
Ozellikle su c¢Ozucusiinde notr molekilleri hesaplamak igin iyi bir performans

gostermistir [22].
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4. IMIDAZOLIDINDIONDIOKSIM
BILESIKLERININ OZELLIKLERI

Koordinasyon bilesikleri anorganik kimyanin 6nemli bir bo liimiinii olustururken
ayni zamanda hizli gelisen ve cok sayida aragtirma ve uygulama yapilan bir bilim
dalidir. Koordinasyon bilesiginin ad1 “koordine kovalent bag” dan gelmektedir. Bir
metal atomu ile bir veya daha ¢ok ligandin olusturdugu bilesiklerdir. Bu bilesiklerde
genellikle liganddan metale bir elektron ¢ifti verilmektedir. Koordine kovalent baglar
ile kovalent baglarin 6zellikleri birbiri ile aynidir, ancak olusumlar farklidir. Kovalent
baglarda bagi olusturan her bir atom elektron verir, bu iki bagi sadece formal elektron
yiikleri farklandirabilirken, koordinasyon bilesikleri bir asit-baz katilma bilesigidir ve
kompleks olarak adlandirilmaktadir.

Koordinasyon bilesikleri giiniimiizde tekstil boyalari, ilag sanayi, pigmentler,
flotasyon araci olarak cevher zenginlestirme, antioksidan, dezenfektan, sularin
sertliginin giderilmesinde ve stabilizator maddelerin sentezi gibi alanlarda
koordinasyon bilesiklerinden yararlanilmaktadir [23].

Oksimler oksi ve imin kelimelerinin kisaltilmasiyla meydana gelmis bir
gruptur. C=N-OH grubu i¢eren maddeler oksim olarak adlandirilirlar. Oksimler
tasidiklar1 OH grubu nedeniyle zayif asidik ve C=N gruplar1 nedeniyle ise zayif bazik
karaktere sahip amfoter maddelerdir. Amfoter Ozellikteki bu maddeler mineral
asitlerde ve kuvvetli bazlarm seyreltik ¢ozeltilerinde c¢oziiniirler ve sudaki
cOziintirliikleri ¢ok azdir. Oksimler genellikle renksiz, orta derecede eriyen oldukga
kararlit maddelerdir. Ancak uzun siire 1s1, 151k ve havaya maruz kaldiklarinda bozulma
meydana gelebilir.

vic-dioksim admi1 alan organik ligandlarda ise -OH grubunu C=N etrafindaki
pozisyonu geometrik izomeriye sebep olmaktadwr. C=N grubu etrafinda donme
zorlugu nedeniyle bu izomerlerin ayri ayri izolasyonu miimkiindir [24]. Bu

izomerlerin adlandirilmalari asagida gorildigii sekilde yapilmaktadir:
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Sekil 4.1: vic-dioksim bilesiklerinin izomerleri.

Dioksim ligandlari ile ge¢is metal komplekslerinin kimyas1 gok ¢alisilmakta ve
bircok arastrmanm da konusu olmaktadir. Ornegin vic-dioksimler Bi, vitamininin
indirgenme bio islevini iistlenen bir model bilesik olup ilgi odag1 olmay1 basarmistir
[25]. vic-dioksim metal kompleksleri, koordinasyon kimyasmin ilk ¢alisma
alanlarindan biri olup, o zamandan giiniimiize bir¢ok yalanci makrosiklik ve BF, *-
kopriilii  oksimler sentezlenmistir [26]. Son zamanlarda metal iceren oksim
komplekslerin tipta kullanilmaya baslamasiyla birlikte, Bakir(Il) ve Teknesyum(V)’
un oksimlerle olusturdugu kompleksler beyinsel ve i¢ kalp zarmi goriintiileyen madde

olarak bu alanda kullanilmaktadir [27].

4.1. Calismanin Amaci

vic-dioksimler son yillarda koordinasyon bilesikleri olarak énemli ¢alisma alani
olusturmaktadir. Bu bilesikler analitik, biyolojik ve tibbi kimyada uygulamali olarak
calisiimaktadir. Ozellikle 1,2-dioksimler kararli bilesikler olup metal-ligand
baglanmasina yatkindir ve koordinasyon kimyasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu
komplekslerin iistiin kararlilig1 ve benzersiz elektronik ozellikleri ve hidrojen bagi
etkilesimleri 1,2-dioksimlerin diizlemsel yapisina atfedilmistir. Literatiirde bu
bilesiklerle ilgili birgok ¢alisma bulunmaktadir. Bunlardan en 6nemlisi de antikanser
caligmalardir.

Babahan ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢aligmada bazi tiyosemikarbazon
tirevi iceren vic-dioksim komplekslerinin sentezi yapilmis ve bu kompleks smifinin
potansiyel biyolojik faydalarmin antibakteriyel, antimalaryal, antiviral ve antitimor
aktivitelerini icerdigi bulunmustur. Ornegin, tiyosemikarbazonlarin, topoizomeraz II

enzimini inhibe eden giiclii antitiimor ajanlar1 oldugu bildirilmistir.
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Ayrica, son arastirmalarda, di-2-piridilketontiosemikarbazon (DpT) ve 2-
benzoilpiridintiosemikarbazon (BpT) ligandlarinin hem in vitro hem de in vivo segici
antitimor aktivite sergiledikleri bulunmustur [2].

Bu c¢aligmalardan yola ¢ikarak dioksim ve bunun tiirevlerinin gesitli kanser
tiirlerine kars1 aktivite gosterdigi bilinmektedir. Son yillarda diinyada sik rastlanan
hastaliklarin basinda kanser gelmektedir ve ne yazik ki birgok insan bu hastalik
yiizlinden hayatin1 kaybetmektedir. Tipta bu hastaligin tedavisinde bir¢ok antikanser
ilag kullanilmaktadir. Buna ithafen ¢calismada, imidazolidindion dioksim bilesiklerinin
literatlirde bulunmayan yeni tiirevleri sentezlenmis ve sentezlenen maddelerin

hesaplamali kimya ¢aligmalar1 yapilmistir.

4.2. Materyal ve Yontem

4.2.1. Kullanilan Cihazlar

Karakterizasyon ve sentez ¢alismalarinda kullanilan cihazlar Tablo 4.1° de
gosterilmektedir.

Tablo 4.1: Karakterizasyon ve sentez ¢aligmalarinda kullanilan cihazlar

Adi Modeli Bulundugu Yer
Erime Noktas1 Tayin Cihazi Buchi 535 Gebze Teknik Universitesi
FT-Infrared Perkin Elmer o
) Gebze Teknik Universitesi
Spektrofotometresi Spektrum 100
) Varian 500 MHz o
NMR Spektrofotometresi Gebze Teknik Universitesi

Bruker 500 MHz

Thermo Scientific

. LC-MS/MS o
Kdtle Spektrometresi Gebze Teknik Universitesi
Bruker Microflex LT
MALDI-TOF MS
ESR Bruker EMX x-band | Gebze Teknik Universitesi
Elementar Vario .
Elementel Analiz Ordu Universitesi
Micro Cube
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4.2.2. Yontem

4.2.2.1. Glioksim (1) Sentezi

OH
H O Na,CO, H N
2 NH,OH.HCI 4 }/-—/( _ I + 2H,0 + 2NaCl + CO,
O H H,0 H SN
OH
1

Sekil 4.2: Glioksalden glioksim (1) bilesiginin elde edilme reaksiyon semasi.

1 numarali bilesik literatire uygun olarak sentezlenmistir (Sekil 4.2) [28]. 12 g

(0.127 mol) hidroksilamin hidroklorir (NH2OH.HCI) 250 mL’lik bir erlene alinir ve
Uzerine 25 mL saf su eklenerek ¢ozilir. Olusan ¢ozeltiye karistirilarak 9 g (0.085 mol)
sodyum karbonat (Na>COz) azar azar ilave edilir. Daha sonra bu ¢ozeltiye 4.83 ¢
(0.085 mol) glioksal (C2H20.) damla damla eklenir. Glioksal ilavesi bittikten sonra
oda kosullarinda 30 dk kadar daha karistirilir. Beyaz-krem renkli bir ¢okelti olusur. Bu
cokelti 1 gece buzdolabinda bekletilir. Ertesi glin sinterli filtreden stzilir ve birkag
kez soguk su ile yikanir. Vakum etiiviinde 60 °C’de 1 gece kurutulur. Madde beyaz
kat1 olarak elde edilir.

C2HaN202, MA: 88,07 g/mol. Erime Noktasi: 182-184 °C. Verim: %79 (5.79
g). Renk: Beyaz. FT-IR (v, cm™): 3127 (NOH gerilmesi), 2993 (C-H gerilmesi), 1416
(C-H egilmesi), 952 (N-O egilmesi).

Sekil 4.3; glioksim (1) bilesigine ait FTIR spektrumunu géstermektedir.
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Sekil 4.3: Glioksim (1) bilesigine ait FT-IR spektrumu.

4.2.2.2. Diklorglioksim (2) Sentezi

HON H 2 NCS HON ClI
H NOH 0 °C, 3 saat Cl NOH
1 2

Sekil 4.4: Diklorglioksim (2) bilesiginin elde edilme reaksiyon semasi.

2 numarali bilesik literatiire uygun olarak sentezlenmistir (Sekil 4.4) [29]. 15 ¢
(0.17 mol) glioksim (1) (C2Hs4N20;) 500 mL’lik erlene alinir. Uzerine 150 mL
dimetilformamid (DMF) eklenerek cozilir. Glioksim c¢dzindikten sonra bir buz
banyosuna alinarak ¢ozeltinin i¢ sicakligi 0 °C’de olacak sekilde sogutulur. Olusan
cozeltiye 45 g (0.34 mol) N-klorsiiksinimid (NCS), pargalar halinde karigtirilarak
eklenir. NCS’nin tamami ilave edildikten sonra ¢Ozeltinin rengi beyaz renkten
turuncuya doner. Reaksiyon karisimi igerisindeki katilar ¢oziiliinceye kadar buz
banyosunda kalir. Cozelti berrak turuncu hale geldikten sonra altindaki buz banyosu
alinarak oda sicakliginda 3 saat kadar karistirilir. 3 saat sonunda reaksiyon karigimi

ayirma hunisine alinir 500 mL su ve 300 mL dietileter (Et20) ile ekstrakte edilir.
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Eter faz1 erlene alinir ve su fazi 2 kez daha eter ile ekstrakte edilir. Eter faz1 brine ile

calkalanir ve Na»SOs ile kurutulur.

Daha sonra reaksiyon karigimindan Et,O

uzaklagtirmak ic¢in doner buharlastiricida ¢ekilir ve beyaz renkli kat1 {iriin elde edilir.
Vakumlu ettvde 70 “C’de kurutulur.
C2H2CIN202, MA: 156,95 g/mol. Erime Noktasi: 204-206 °C. Verim: %71 (19
0). Renk: Beyaz. FT-IR (v, cm™): 3243 (NOH gerilmesi), 1639 (C=N egilmesi), 999
(N-O egilmesi).
Sekil 4.5; diklorglioksim (2) bilesigine ait FTIR spektrumunu gostermektedir.
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Sekil 4.5: Diklorglioksim (2) bilesigine ait FT-IR spektrumu.

4.2.2.3. Dibromglioksim Sentezi (3)

HON H 2 NBS HONf Br
H NOH 0 °C Br NOH
1 3

Sekil 4.6: Dibromglioksim (3) bilesiginin elde edilme reaksiyon semasi.
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3 numarali bilesik literatiire gore sentezlenmistir (Sekil 4.6) [30]. 2.20 g (0.025
mol) glioksim (C2HsN202) 250 mL’lik erlene almir. Uzerine 15 mL DMF eklenerck
coziiliir. Glioksim ¢oziindiikten sonra bir buz banyosuna alinarak ¢6zeltinin i¢ sicakligi
0 °C’ de olacak sekilde sogutulur. Olusan ¢ozeltiye 8.72 g (0.050 mol) N-
bromsiiksinimid (NBS), 6 esit parca halinde 2 saatte karistirilarak eklenir. Cozeltinin
rengi NBS eklemesinden sonra beyaz renkten turuncuya doner. Son kisim ilave
edildikten sonra ¢ozelti gece boyunca buz banyosu oda sicakliginda birakilarak
karistirilmaya birakilir. DMF 70 °C’ de doner buharlastiricida 10 mmbar basing altinda
uzaklastirilir. Karisim 25 mL EtOAc icinde ¢oziiliir ve %35°lik NaCl (3x 33 mL)
cozeltisi ile yikanir. Cozelti 2 faza ayrilir ve iist faz etil asetatli DBGO fazi iken alt faz
su fazi olarak gozlemlenir. DBGO fazi Na,COz ile kurutulup ve stzildukten sonra
EtOAc 40 °C’ de doner buharlastiricida uzaklastirilir. Daha sonra vakumlu etiivde 60
°C’ de kurutulur ve kirik beyaz-sari aras1 bir madde elde edilir.

C2H2BraN2Oz, MA: 245,86 g/mol. Erime Noktasi: 215-220 °C. Verim: %19
(1.15 g). Renk: Acik sart. FT-IR (v, cm™): 3231 (NOH gerilmesi), 1604 (C=N
egilmesi), 983 (N-O egilmesi). '"H NMR (500 MHz, DMSO-de, § ppm): 13.35 (s, 1H,
C=N-OH). MALDI-MS: [M+3H]" ; 248.5.

Sekil 4.7; dibromglioksim (3) bilesigine ait FTIR spektrumunu gostermektedir.

T T T T T T T T T T T |
40000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 65!
cm-1

Sekil 4.7: Dibromglioksim (3) bilesigine ait FT-IR spektrumu.
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Sekil 4.8; dibromglioksim (3) bilesigine ait 'H NMR spektrumunu

gostermektedir.
‘
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Sekil 4.8: Dibromglioksim (3) bilesigine ait *H NMR spektrumu.

Sekil 4.9; dibromglioksim (3) bilesigine ait kitle spektrumunu gostermektedir.
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Sekil 4.9: Dibromglioksim (3) bilesigine ait kitle spektrumu.
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4.2.2.4. 1,3,5-Tribdtil-1,3,5-triazinan (5) Sentezi

/\/\N/\N/\/\
H H
4
(o)
P
NH, + H)J\H

N

)
/_FNVN\\\\
5

Sekil 4.10: 1,3,5-Tributil-1,3,5-triazinan (5) bilesiginin reaksiyon semas.

5 numaral bilesik literatiire gore sentezlenmistir (Sekil 4.10) [31]. 36.5 g (0.50
mol) biitilamin 500 mL’lik yuvarlak dipli bir balona almir. Uzerine 220 mL toluen ve
16.5 g (0.55 mol) %34,5’luk formaldehit ¢ozeltisi eklenir. Reaksiyon karigimi 110
°C’ye kadar sitilarak 45 dk reflux edilir. Reflux bittikten sonra diisiik basing altinda
reaksiyonun icindeki toluen ve su vakumlu rotada uzaklastirilir. Kalan madde (zerine
250 mL etilasetat (EtOAC) ilave edilir ve brine (tuzlu su) ile 2 defa yikanir. Son olarak
Na2SOq ile kurutulur ve EtOAc diisiik basing altinda uzaklastirilir. Agik sar1 renkli
yagimsi bir madde elde edilir. Olusan madde 9:1 (Hegzan/THF) sisteminde aliimina
ile kolon kromatografisi yapilarak saflastirilir. Kolondan agik sar1 yagimsi sivi bir
madde olarak elde edilir.

CisH33Ns, MA: 255,45 g/mol. Verim: %75. Renk: A¢ik sar1. FT-IR (v,cm™):
2955-2930(Alifatik CH gerilmeleri), 1466-1364 (Alifatik CH egilmeleri). '"H NMR
(500 MHz, CDCl3, 6 ppm): 0.91 (t, 3H, CH3), 1.35 (m, 2H, CH>»), 1,43 (m, 2H, CH>»),
3.32 (s, 2H, CH>).

Sekil 4.11; 1,3,5-Tribitil-1,3,5-triazinan (5) bilesigine ait FTIR spektrumunu

gostermektedir.
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Sekil 4.11: 1,3,5-Tribdtil-1,3,5-triazinan (5) bilesigine ait FT-IR spektrumu.

Sekil 4.12; 1,3,5-Tribitil-1,3,5-triazinan (5) bilesigine ait *H NMR spektrumunu
gostermektedir.

2.4
243

f
TS24

—333

240

-------------------------- T T S S A T e
8 37 326 35 34 23 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 L8 L7 1.6 15 14 L
fi (ppm)

Sekil 4.12: 1,3,5-Tribiitil-1,3,5-triazinan (5) bilesigine ait *H NMR spektrumu.
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4.2.2.5. 1,3,5-Tris(2-Etoksietil)-1,3,5-triazinan (7 Bilesiginin

Sentezi
\/o\/\N/\N/\/O\/
H H
6
i J
\/o\/\NH2 + H)J\H o
o /N
~ \/\N >
\—N
7 \Zz

Sekil 4.13: 1,3,5-tris(2-etoksietil)-1,3,5-triazinan (7) bilesiginin reaksiyon
semasl.

7 numarali bilesik literatiire gére sentezlenmistir (Sekil 4.13) [32]. 2-etoksietan-
1-amin (10 g, 0.11 mol) 100 mL yuvarlak dipli balona alind1. Uzerine 2.82 g (0.05
mol) KOH ve 5.5 mL etanol eklendi ve karisim 80 °C’ ye kadar 1sitildi. Bu karisima
formaldehit (34.5% wt, 4.43 mL, 0.056 mol) damlatma hunisi ile damla damla eklenir.
Ekleme islemi bittikten sonra reaksiyona 3 saat kadar geri sogutucu altinda devam
edilir. Reaksiyonun sonunda faz ayrimi ger¢eklesmedigi igin etanol vakumlu rotada
cekilir ve geriye renksiz sivi madde kalir. Sivi madde dikolorometan-su ile 6 kez
ekstrakte edilir ve baslangic maddesi uzaklastirilir. Analizler sonucunda maddenin
triazinan (7) tiirevi oldugu gozlemlenmistir.

C1sH33N303, MA: 303.45 g/mol. Verim: %50. Renk: Acik sar1. FT-IR (v,cm™):
2973-2861 (Alifatik CH gerilmeleri), 1443-1378 (Alifatik CH egilmeleri), 1107 (CO
egilmesi). 'H NMR (500 MHz, CDCls, § ppm): 1.19 (t, 3H, CH3), 2.70 (t, 2H, CH>),
3.48 (t, 2H, CH>), 3.53 (t, 2H, CH>»), 3.54 (s, 2H, CH>).

Sekil 4.14; 1,3,5-tris(2-etoksietil)-1,3,5-triazinan (7) bilesigine ait FTIR

spektrumunu gostermektedir.
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Sekil 4.14: 1,3,5-tris(2-etoksietil)-1,3,5-triazinan (7) bilesigine ait FT-IR
spektrumu.

Sekil 4.15; 1,3,5-tris(2-etoksietil)-1,3,5-triazinan (7) bilesigine ait *H NMR
spektrumunu gostermektedir.
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Sekil 4.15: 1,3,5-tris(2-etoksietil)-1,3,5-triazinan (7) bilesigine ait *H NMR
spektrumu.

28



4.2.3. Ligandlarin Sentezi

4.2.3.1. (4Z,5E)-1,3-bis(butil)imidazolidin-4,5-dion  dioksim (5a)
Bilesiginin Sentezi
=N Na,CO
Y * ?E: : NHN
S~~~ NN~ o~  CHiCl, HO OH
5 Sa

Sekil 4.16: (4Z,5E)-1,3-bis(bitil)imidazolidin-4,5-dion dioksim (5a) bilesiginin
reaksiyon semasi.

5a numarali bilesik literatiire gore sentezlenmistir (Sekil 4.16) [33]. 1 L’lik
balona 2 g (7.82 mmol) 1,3,5-tributil-1,3,5-triazinan (5) alinarak 100 mL diklorometan
(CH2ClL) eklenerek ¢oziiliir ve karisim -30 °C’ ye sogutulmus daldirmali sogutucu
icerisine alinarak karistirilirken, dnceden 28.4 g (0,26 mol) Na,COz 200 ml suda
¢oOziilerek hazirlanan ve sogutulan sodyum karbonat yine dnceden sogutulmus olan
150 mL CHCI icerisinde 3.1 g (20 mmol) diklorglioksim igeren suspansiyon
karisimma eklenir ve siddetlice karistirilir. Hemen ardindan ayirma hunisine alinir ve
CH.Cl; faz1 alinarak -30 °C’ de (5) numarali bilesigi i¢eren karisimin {izerine eklenir.
Ayirma hunisindeki karisim iki kez daha soguk CHCl; ile ekstrakte edilir. Her
seferinde CH2Cl; faz1 alinir ve reaksiyon karisiminin iizerine eklenir. Reaksiyon
karisimi -30 "C’de 2 saat daha karistirilir ve oda sicakliginda 1 gece karistirilir.
Reaksiyon karisimi1 Na2SOy ile kurutulup ve stizilir. Bunun sonucunda sar1 renkli sivi
bir madde elde edilir. Reaksiyon karisimina 30:1 diklorometan/etanol sisteminde
referans olarak baslangic maddeleri ile TLC bakilir. Igerisinde baslangic maddesinin
kaldig: {iriin ve eser miktarda kirlilik oldugu goriiltr. Reaksiyon karigiminin solventi
doner buharlastiricida kuruluga kadar cekilerek uzaklastirilir ve geriye sar1 renkli
yagims1 bir madde kalir. Olusan madde kolonda bozuldugu ve plakta ayrilmadigi i¢in
saflagtirma islemi yapilamamastir.

C11H22N4O,, MA: 242,32 g/mol. Renk: Turuncu. FT-IR (v,cm™): 3237 (NOH
gerilmesi), 2956 (Alifatik CH gerilmeleri), 1646 (C=N gerilmesi), 1458-1374 (Alifatik
CH egilmeleri), 913 (N-O egilmesi). "H NMR (500 MHz, DMSO-de, & ppm): 0.88 (t,
3H, CH3), 1.27 (m, 2H, CH»), 1.52 (m, 2H, CH>), 3.62 (m, 2H, CH>»), 4.48 (s, 2H,
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CHa), 9.20-10.67 (s, 1H, NOH).

ait

Sekil 4.17; (42Z,5E)-1,3-bis(bdtil)imidazolidin-4,5-dion dioksim (5a) bilesigine
FTIR spektrumunu gostermektedir.
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Sekil 4.17: (4Z,5E)-1,3-bis(butil)imidazolidin-4,5-dion dioksim (5a) bilesigine ait

ait

FT-IR spektrumu.

Sekil 4.18; (4Z,5E)-1,3-bis(bdtil)imidazolidin-4,5-dion dioksim (5a) bilesigine
IH NMR spektrumunu gostermektedir.
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Sekil 4.18: (4Z,5E)-1,3-bis(butil)imidazolidin-4,5-dion dioksim (5a) bilesigine ait *H

NMR spektrumu.
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4.2.3.2. (4Z,5E)-1,3-bis(2-etoksietil)imidazolidin-4,5-dion  dioksim

(7a) Bilesiginin Sentezi

02 HO OH
N

\ !
NN
HO
N Cl Y~
N+ Y —— o N N T
N

N

__/ - 7a

Sekil 4. 19: (4Z,5E)-1,3-bis(2-etoksietil)imidazolidin-4,5-dion dioksim (7a)
bilesiginin reaksiyon semasi.

7anumarali bilesik literatiire gore sentezlenmistir (Sekil 4.19) [34]. 1,3,5-Tris(2-
etoksietil)-1,3,5-triazinan (7) (500 mg, 1.65 mmol) 250 mL erlen i¢cinde 20 mL etanol
ile ¢ozundikten sonra NaHCOs (0.42 g, 4.95 mmol) eklenip yarim saat karistirilir. Bu
karisima 10 mL etanolde ¢oziilen DCGO (260 mg, 1.65 mmol) damlatma hunisi ile 1
saat i¢cinde damla damla eklenir. Ekleme islemi bittikten sonra reaksiyon 1 gece oda
sicakliginda devam eder. Ertesi giin ¢ozelti siiziilerek NaHCOs3 fazlasindan ve olusan
NaCl’den ayrilir. Reaksiyondaki etanol vakumlu rotada ¢ekilir ve geriye sar1 renkli
stvi madde kalir. Reaksiyon karisimina 10:1 diklorometan/etanol sisteminde referans
olarak baslangi¢c maddeleri ile TLC bakildi. igerisinde baslangi¢c maddesinin (7) ve
DCGO’nun kalmadigi ancak kirlilik oldugu gdzlemlendi. Reaksiyon karisiminin
solventi doner buharlastiricida kuruluga kadar cekilerek uzaklastirildi ve geriye sar1
renkli yagimsi bir (7a) madde elde edildi. Olusan madde kolonda bozuldugu ve plakta
ayrilmadigi icin saflastirma islemi yapilamamistur.

C11H22N404, MA: 274.32 g/mol. Renk: Koyu turuncu. FT-IR (v, cm?): 3325
(NOH gerilmesi), 2974-2865 (Alifatik CH gerilmeleri), 1644 (C=N gerilmesi), 1443-
1377 (Alifatik CH egilmeleri), 1108 (CO egilmesi), 928 (NO egilmesi).

Sekil 4.20; (4Z,5E)-1,3-bis(2-etoksietil)imidazolidin-4,5-dion dioksim (7a)

bilesigine ait FTIR spektrumunu gostermektedir.
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Sekil 4.20: (4Z,5E)-1,3-bis(2-etoksietil)imidazolidin-4,5-dion dioksim (7a) bilesigine
ait FT-IR spektrumu.

4.2.4. Komplekslerin Sentezi

4.2.4.1. 5a-Pt-Bis Kompleksinin Sentezi

¢

\/\/N/‘N

HO  OH oy
N N EtOH-H,0 no-N. 0
H + Ky,Ptcl, —————————————> P on
(o] / -
\/\/N\/N\/\/ 60 - 70 °C o \‘N
N

N
5a N—/ /\/\
é 5a-Pt-Bis

Sekil 4.21: 5a-Pt-Bis kompleksinin reaksiyon semast.

5a-Pt-Bis kompleksi literatiire gore sentezlenmistir (Sekil 4.21) [35]. 2 mmol
N,N" bis(batil)glioksim (5a) 100 mL’lik bir behere alinarak 20 mL etanolde oda
sicakliginda ¢oziiliir. Uzerine 15 mL su ilave edilir. 1 mmol K,PtCls karisimin igerisine
kat1 halde parga parga eklenir. KoPtCls ¢oziinene kadar (yaklasik 1 saat) 60-70 °C de

manyetik karistiricida karistirilir. Cozeltinin pH’1 9.4 oldugu icin baz ilave edilmez.
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Oda sicakhiginda kristallenmeye birakilir. 7-10 giin aras1 beklemeden sonra
kristallenme meydana gelmedigi i¢in ¢ozelti karisimina brine eklenerek kompleksin
¢okmesi saglanir. Boylece ¢oken kompleks santrifiijle alinir. S1vi kisim dekante edilir.
Kat1 kisim ise etilasetat ile ¢oziinerek alinir. Etilasetata gecen madde su ile ekstrakte
edilir ve NaxSOg ile kurutulur. Etilasetat vakumlu rotada cekilerek kalan parlak
kahverengi kat1 madde etiivde 60 °C’de kurutulur.

C22H12NgO4Pt, MA: 677.30 g/mol. Erime Noktasi: 122 °C. Verim: %40 (150
mg). FT-IR (v,cm™): 3165 (NOH gerilmesi), 2957-2870 (Alifatik CH gerilmeleri),
1677 (C=N gerilmesi), 1458-1375 (Alifatik CH egilmeleri), 1066 (NO egilmesi).
MALDI-MS: [M+H]*; 678.6. ESR: Molekiiliin paramagnetik oldugu goriildii
dolayisiyla NMR’I yok. EL. AN: N (%) Teorik: 16.53, C (%) Teorik: 38.99, H (%)
Teorik: 6.25, N (%) Bulunan: 13.92, C (%) Bulunan: 36.10, H (%) Bulunan: 5.80.

Sekil 4.22; 5a-Pt-Bis kompleksine ait FTIR spektrumunu gostermektedir.
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Sekil 4.22: 5a-Pt-Bis kompleksine ait FT-IR spektrumu.

Sekil 4.23; 5a-Pt-Bis kompleksine ait kiitle spektrumunu gostermektedir.
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Sekil 4.23: 5a-Pt-Bis kompleksine ait kiitle spektrumu.

4.2.4.2. 7Ta-Pt-Bis Kompleksinin Sentezi
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Sekil 4.24: 7a-Pt-Bis kompleksinin reaksiyon semasi.

7a-Pt-Bis kompleksi literatiire gore sentezlenmistir (Sekil 4.24) [35]. 2 mmol
N,N' bis(2-etoksietil)glioksim (7a) 100 mL’lik bir behere alinarak 20 mL etanolde oda
sicakliginda ¢oziiliir. Uzerine 15 mL su ilave edilir. 1 mmol K,PtCls karisimin igerisine
kat1 halde parga parga eklenir. KoPtCls ¢6ziinene kadar (yaklasik 1 saat) 60-70 °C de
manyetik karistiricida karigtirilir. 7-10 giin arasi1 beklemeden sonra kristallenme
meydana gelmedigi i¢in ¢Ozelti karigimina brine eklenerek kompleksin ¢okmesi
saglanir. Boylece ¢oken kompleks santrifiijle almir. Sivi kisim dekante edilir. Kat1
kisim ise diklorometan ile ¢oziinerek alinir. Diklorometana gecen madde su ile
ekstrakte edilir ve Na2SOs ile kurutulur. Diklorometan vakumlu rotada cekilerek kalan
kat1 madde etiivde 60 °C’de kurutulur.
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C22H42NgOgPt, MA: 741.71 g/mol. Erime Noktasi:164 °C. Verim: %7 (57 mg).
Renk: Kahverengi FT-IR (v,cm™): 3251 (NOH gerilmesi), 2974-2867 (Alifatik CH
gerilmeleri), 1686 (C=N gerilmesi), 1444-1375 (Alifatik CH egilmeleri), 1106 (CO
egilmesi). MALDI-MS: 741.8 [M]. EL. AN: N (%) Teorik: 15.07, C (%) Teorik:
35.53, H (%) Teorik: 5.96, N (%) Bulunan: 15.13, C (%) Bulunan: 35.57, H (%)
Bulunan: 5.96.

Sekil 4.25; 7a-Pt-Bis kompleksine ait FTIR spektrumunu gostermektedir.
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Sekil 4.25: 7a-Pt-Bis kompleksine ait FT-IR spektrumu.
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Sekil 4.26; 7a-Pt-Bis kompleksine ait kiitle spektrumunu gostermektedir.
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Sekil 4.26: 7a-Pt-Bis kompleksine ait kiitle spektrumu.

4.2.4.3. 5a-Pt-Mono Kompleksinin Sentezi
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Sekil 4.27: 5a-Pt-Mono kompleksinin reaksiyon semasi.

5a-Pt-Mono kompleksi literatiire gore sentezlenmistir (Sekil 4.27) [36]. 1 mmol
K2PtCls 100 mL’lik bir erlene alinarak 30 mL suda oda sicakliginda ¢oziiliir. I mmol

N,N" bis(batil)glioksim (5a) 50 mL etanolde ¢oziilerek, sudaki karisimin {izerine

damla damla ilave edilir. Karigim oda sicakliginda yarim saat kuvvetlice karistirilir.

Daha sonra sicaklik 90 “C’ ye cikarilarak 3 saat karistirma igslemine devam edilir.

Cozeltinin rengi turuncudan koyu kahverengiye doner.

Renk doniisiimiinden sonra
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cozelti sicakligr 60 ‘C’ ye alinir ve 1 gece karistirilmaya birakilir. Ertesi giin oda
sicakliginda ¢okmesi i¢in birakilir. 1-3 giin sonra erlen dibinde koyu kahverengi
coOkeltiler meydana gelir. BOylece ¢oken kompleks santrifijle alinir. Sivi kisim
dekante edilir. Kat1 kisim ise diklorometan ile ¢oziinerek alinir. Diklorometana gegen
madde su ile ekstrakte edilir ve NaSOg ile kurutulur. Diklorometan vakumlu rotada
cekilerek kalan kati madde etiivde 60 “C’ de kurutulur. Koyu kahverengi parlak bir
madde elde edilir.

C11H22CIbN4O2Pt, MA: 508.31 g/mol. Erime Noktasi: 155 °C. Verim: %15 (30
mg). FT-IR (v,cm™): 3159 (NOH gerilmesi), 2957 (Alifatik CH gerilmesi), 1672 (C=N
gerilmesi), 1458-1373 (Alifatik CH egilmeleri), 1060 (NO egilmesi). ES-MS: [M+K]*
; 549.2. EL. AN: N (%) Teorik: 11.02, C (%) Teorik: 25.99, H (%) Teorik: 4.36, N
(%) Bulunan: 10.94, C (%) Bulunan: 29.61, H (%) Bulunan: 4.75.

Sekil 4.28; 5a-Pt-Mono kompleksine ait FTIR spektrumunu gostermektedir.
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Sekil 4.28: 5a-Pt-Mono kompleksine ait FT-IR spektrumu.

Sekil 4.29; 5a-Pt-Mono kompleksine ait kitle spektrumunu gostermektedir.
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Sekil 4.29: 5a-Pt-Mono kompleksine ait kitle spektrumu.

4.2.4.4. Ta-Pt-Mono Kompleksinin Sentezi

Lo
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Sekil 4.30: 7a-Pt-Mono kompleksinin reaksiyon semasi.

7a-Pt-Mono kompleksi literatiire gore sentezlenmistir (Sekil 4.30) [36]. 1 mmol
KoPtCls 100 mL’lik bir erlene alinarak 25 mL suda oda sicakliginda ¢oziiliir. 1 mmol
N,N" bis(batil)glioksim (7a) 50 mL etanolde ¢6ziilerek, sudaki karisimin tizerine
damla damla ilave edilir. Karigim oda sicakliginda yarim saat kuvvetlice karistirilir.
Daha sonra sicaklik 90°C’ ye ¢ikarilarak 3 saat karistirma islemine devam edilir.
(Cozeltinin rengi saridan koyu kahverengiye doner. Renk doniistimiinden sonra ¢ozelti
sicaklig1 60 °C’ ye alinir ve 1 gece karistirilmaya birakilir. Ertesi glin oda sicakliginda

¢cokmesi i¢in brrakilir. 1-3 glin sonra erlen dibinde koyu kahverengi ¢cokeltiler meydana
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gelir. Boylece ¢oken kompleks santrifiijle alinir. Siv1 kisim dekante edilir. Coken kat1
kiitlesi az oldugu i¢in sivi kisma brine eklenerek ¢oktiiriilmesi saglanir. Tekrar
kompleks ¢okmesi meydana gelir ve ¢oken kompleks santrifiijle alinir. Stvi kisim
dekante edilir. Elde edilen tiim kat1 maddeler su ve dietileter ile yikanir. Olusan kat1
madde ettivde 60 "C’ de kurutulur. Koyu kahverengi bir madde elde edilir.

C11H22Cl2N4O4Pt, MA: 540.31 g/mol. Erime Noktasi: 250 °C >(bozunuyor).
Verim: %10 (56 mg). FT-IR (v,cm™): 3237 (NOH gerilmesi), 2977 (Alifatik CH
gerilmesi), 1686 (C=N gerilmesi), 1442-1348 (Alifatik CH egilmeleri), 1108 (NO
egilmesi). MALDI-MS: 528.9 [M-CH]. EL. AN: N (%) Teorik: 10.37, C (%) Teorik:
24.45, H (%) Teorik: 4.1, N (%) Bulunan: 10.55, C (%) Bulunan: 24.5, H (%) Bulunan:
4.33.

Sekil 4.31; 7a-Pt-Mono kompleksine ait FTIR spektrumunu goéstermektedir.
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Sekil 4.31: 7a-Pt-Mono kompleksine ait FT-IR spektrumu.

Sekil 4.32; 7a-Pt-Mono kompleksine ait kutle spektrumunu gostermektedir.
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Sekil 4.32: 7a-Pt-Mono kompleksine ait kitle spektrumu.

4.2.4.5. 5b-Pt-Mono Kompleksinin Sentezi
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Sekil 4.33: 5b-Pt-Mono kompleksinin reaksiyon semast.

5b-Pt-Mono kompleksi literatiire gore sentezlenmistir (Sekil 4.33) [35]. 1.53
mmol 1,3,5-tributil-1,3,5-triazinan (5) 100 mL’lik bir behere alnarak 20 mL etanolde
oda sicakliginda ¢oziiliir. Uzerine 15 mL su ilave edilir. 0.77 mmol K,PtCls karisimin
icerisine kat1 halde parca parga eklenir. KoPtCls ¢6ziinene kadar (yaklasik 1 saat) 55
°C’ de manyetik karistiricida karistirilir. Cozeltinin pH’1 10.2 oldugu i¢in baz ilave
edilmez. Oda sicakliginda ¢okmeye birakilir. 1 giin sonra pembe kat1 madde ¢oker.
Coken kat1 madde siiziiliir ve su ile yikanarak vakumda kurutulur. Olusan iiriine Cl1
testi yapilir ve bilesigin yesil rengi yandigi goriiliir. Bu durum yapidaki Cl’larin

varligini1 desteklemektedir.
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CoH22ClN2Pt, MA: 424.27 g/mol. EN: 163 °C. Verim: %35. Renk: A¢ik pembe.
FT-IR (v,cm™): 3147 (NH gerilmesi), 2959-2930 (Alifatik CH gerilmeleri), 1458-1379
(Alifatik CH egilmeleri). LC-MS: 442.3 [M+H20]. EL. AN: N (%) Teorik: 6.60, C
(%) Teorik: 25.48, H (%) Teorik: 5.23, N (%) Bulunan: 7.20, C (%) Bulunan: 27.26,
H (%) Bulunan: 5.68.

Sekil 4.34; 5b-Pt-Mono kompleksine ait FTIR spektrumunu gdstermektedir.

SRR

) v ©
6 v © B

N & O ®wo
s N L hi

29590

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1

Sekil 4.34: 5b-Pt-Mono kompleksine ait FT-IR spektrumu.

Sekil 4.35; 5b-Pt-Mono kompleksine ait kitle spektrumunu gostermektedir.
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Sekil 4.35: 5b-Pt-Mono Kompleksine ait kiitle spektrumu.
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5. HESAPLAMA BULGULARI

Bu tezde imidazolidindion dioksim ve bunun tiirevlerinin hesapsal ¢aligmalari
yapilmistir. Alifatik amin tiirevleri ve onlarin formaldehit ile verdikleri tepkimenin
diklorglioksim ile reaksiyonundan yola ¢ikilarak hedef ligand yapilmig ve daha sonra
K2PtCls ile mono ve bis olmak tizere Pt kompleksleri sentezlenmistir. Bu reaksiyonlar
Sn2 mekanizmasi lizerinden gergeklesmistir. Hesaplamalar sulu ortamda yapilmistir.
Elde edilen sonuglarla komplekslerin enerji profil diyagramlar1 ve tepkenlerin,
irlinlerin ve gecis durumlarinin Gibbs serbest enerjisi hesaplanmistir. Secilen
imidazolidindion dioksim tiirevlerinin platin komplekslerinin DNA’ya baglanmasinin
enerji profilleri hesapsal yontemlerle elde edilmis ve bu yapilar termodinamik ve
kinetik agilardan birbirleriyle karsilastirilmistir. Boylece hangi tiirevin daha iyi

aktivite gosterdigi kuantum Kimyasal yéntemler ile incelenmistir.

5.1. Hesaplama Detaylar:

Tim hesaplama islemleri yiliksek performansli siiper bilgisayarlar igeren
TRUBA (Turk Ulusal Bilim e- Altyapisi) alt yapisinda Gaussian16 [37] program paketi
kullanilarak yapilmistir. Molekll c¢izimi ve tasarlanmalar1 i¢in GaussView 06
programi kullanilmistir. Hesaplamasi yapilan molekiillerin gorsellestirilip jpg
formatinda kaydedilmesi igin CYLview [38] programi kullanilmistir. Geometri
optimizasyonlart ve ge¢is durumlart i¢in; DFT (Yogunluk Fonksiyoneli
Teorisi)/B3LYP/GENECP [39] metodu ve 6-31+G(d,p) [40] temel seti kullanilmustir.
Platin bulunduran komplekslerin hesaplanmasinda ise SDD fonksiyonu kullanilmistir.
Cl-H20 yer degistirme reaksiyonu sitoplazma i¢inde oldugu igin hesaplamalar su
fazinda yapilmistir ve hesaplama yontemi olarak SMD/H0 yaklasimi se¢ilmistir.

Sekil 5.1°de Pt(Il) kompleksleri tzerindeki Cl-H>O yer degistirmesi denge

reaksiyonu gosterilmektedir.
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Sekil 5.1: Pt(IT) kompleksleri tizerindeki CI-H20O yer degistirmesi denge
reaksiyonu.

Optimizasyon islemlerinden sonra ¢alismanin 2. boliimiinde de bahsedildigi gibi

molekiillerde Pt(IT)’ye bagl olan CI" iyonlar1 Sekil 5.1°de belirtilen mekanizmadaki

gibi birer birer ayrilarak yerlerine su molekiilleri eklenip yeniden ayni parametrelerle

geometrik optimizasyon ve frekans hesaplamalar1 yapilmustir. iki su molekiilii iceren

kompleks icinde su molekiilleri ayrilarak Guaninin N7 atomu iizerinden Pt(II)’e

baglanmistir. Her bir CI-H2.0 ve H20-G(N7) siibstitiisyon reaksiyonu i¢in gegis hal

(TS) durumlar1 hesaplanmstir. Gegis hali yapilarinin dogrulugu hesaplama sirasinda

elde edilen sanal frekanslar (Imaginary Frequence) iizerinden degerlendirilmistir.

Bunun yanisira i¢sel reaksiyon koordinati (Internal Reaction Coordinate-IRC)

hesaplamalar1 yapilarak reaksiyon mekanizmasi incelenmistir. Enerjiler kkal/mol

seklinde verilmistir.
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5.2. Elde Edilen Bulgular

Bu ¢aligmada se¢ilen mono yapidaki cis-Pt komplekslerinin sulu fazdaki 2 klorlu
yapilari, 2 sulu yapilari, guanine N7 iizerinden baglandig1 yapilar ve tiim gegis hal
yapilar1 hesaplanarak reaksiyon koordinati grafikleri elde edilmistir. Komplekslerin
geometrik optimizasyon+frekans ve gecis hal hesaplamalarinin detaylar1 ve

goriintiileri asagida verilmistir.

5.2.1. 5a-Pt-Mono Kompleksi I¢in Yapilan Hesaplamalar

§ 7 ? 7

+2 —‘” +2
§ OH § OH § OH
/ / /
N /N\ /OH2 TS3 N /N\ /OH2 TS4 N /N\ /G
< /Pt\ 126~ < /Pt\ +GHH,0 =~ < /Pt\ +2H,0
N \N\ OH, N \N\ G N \N\ G
OH OH OH

Sekil 5.2: 5a-Pt-Mono kompleksi tizerindeki CI-H20 ve H,O-Guanin yer
degistirme mekanizmast.
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5a-Pt-Mono kompleksi i¢in geg¢is hal durumlar1 ve 3 boyutlu molekiil yapilar1
Tablo 5.1°de gosterilmistir.

Tablo 5.1: 5a-Pt-Mono kompleksleri gegis hal yapilar1 ve ara {irlinlerine ait 3

boyutlu molekiil yapilarmin 6nemli bag agilar1 ve bag uzunluklari.

Molekiil Adi Molekiil 3D Yapisi

Sa-Pt

TS1
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Tablo 5.1: Devam.

5a-Pt-1H20

TS2

5a-Pt-2H20
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Tablo 5.1: Devam.

5a-Pt-2H,0 + 2G

TS3

5a-Pt-1G + 1G
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Tablo 5.1: Devam.

TS-4

S5a-Pt-2G

Yukarida Tablo 5.1’de goriildigi tizere 5a-Pt-Mono kompleksi icin optimize
edilmis gecis durumu (TS), reaktant kompleksi (RC) ve {iriin kompleksi (PC) elde
edilmistir. Oncelikle Pt kompleksinin 2CI’lu hali optimize edilmis ve kritik bag
uzunlar1 (Pt-Cly aras12.36 A°, Pt-Cl. 2.37 A°®, Pt-N1 ve Pt-Nz ise 2.05 A°) ve bag agis1
(Cl1-Pt-Cl2 94.6°) verilmistir. Ayrica Cl atomlarmin yerine gegmesi hedeflenen su
(H20) molekiillerinin komplekse olan kritik uzakliklar1 (Cli-1H20 arast 3.59 A° ve
Cl2-2H20 3.46 A®) da verilmistir. Daha sonra yapiya 1H20 molekiiliiniin baglanmas1
ile TSI ge¢isi meydana gelmis ve kare diizlem olan kompleks TS1 aninda {iggen
bipiramidal yapiya gecerek kritik bag uzunluklar1 Pt-Cl; aras12.88 A® ve Pt-1H,0 arasi
ise 2.57 A’ olarak degismis ve bag acis1 Cl1-Pt-1H>0O 68.4° olarak degismistir.
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TS2 de ise yapiya ikinci bir su molekiilii baglanmis ve kare diizlem olan yap1
tekrar ticgen bipiramidal hale ge¢cmistir. TS2 i¢in kritik bag uzunluklar1 Pt-Cl, arasi
2.85 A° ve Pt-2H,0 arasi ise 2.47 A°, bag acist ise 2H20-Pt-Cl, 68.4 ° olarak
verilmistir.

Yaprya ikinci bir su molekull eklemesinden sonra kompleks tekrar kare diizlem
hale ge¢mis ve Pt-1H>O ve Pt-2H,0O aras1 mesafeler 2.11 A° ve bag agis1 1H>O-Pt-
2H>0 90.8° olarak kaydedilmistir. Buraya kadar gelinen yer kompleksin hiicre igine
girdigi ve orada hidrolize ugradigina dair elde edilen yapilardir. Kompleks hiicre i¢ine
girip hidrolize ugradiktan sonra DNA’ya baglanma agsamasina gec¢ilmistir. 2 sulu
komplekse 2 Guanin molekiili ayni1 diizlemde yaklastirilarak bir RC hali
modellenmistir ve buradaki kritik bag uzakliklar1 1H>O-N7 aras1 3.93 A° ve 2H,O-N7
4.06 A° olarak verilmistir. Daha sonra kompleksin TS3 am gerceklesmis ve kare
diizlem yap1 tekrar tiggen bipiramidal hale gegmistir. Buradaki 6nemli bag uzunluklari
Pt-1H,O 2.60 A° ve Pt-N7 2.38 A°, bag agis1t 1H,O-Pt-N7 ise 68.7° olarak
kaydedilmistir. PC’de ise yap1 yine kare diizlem haline gecmis, Pt-N7 aras1 mesafe
2.04 A°, Pt-2H20 aras1 mesafe 2.10 A° ve bag acist N7-Pt-2H,0 ise 90.5° olarak
verilmistir.

Son olarak da yapiya ikinci bir Guanin molekiiliiniin baglanmasi
modellenmistir. Bu asamadan sonra TS4’e gecilmis ve {liggen bipiramidal yapidaki
onemli bag uzunluklar1 Pt-2H,0 2.48 A° ve Pt-N7 2.48 A°, bag agis1 2H>O-Pt-N7 75.2
° olarak kaydedilmistir. PC’de ise yapiya artik iki Guanin molekiilii baglanmis ve kare
diizlem hale doniis gergeklesmistir. Kompleksin son halinde birinci Pt-N7 aras1 mesafe
2.05 A’ ikinci Pt-N7 aras1 mesafe ise 2.05 A°, bag a¢is1 86.8° olarak kaydedilmistir.
Asagida tiim molekiillerin RC, TS ve PC hallerinin Hartree ve kkal/mol cinsinden AG

sonuglar1 Tablo 5.2 ve 5.3’te verilmistir.
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Tablo 5.2: 5a-Pt-Mono kompleksinin hidroliz tepkimesine ait Gibbs enerjileri
(kkal/mol).

5a-Pt-Mono AG (kkal/mol)
5a-PtCl; (RC) 0,0
TS1 22,5
5a-PtCl +1H20 (PC) 10,4
TS2 30,8
5a-Pt-2H,0 + 2Cl (PC) 12,1

Tablo 5.3: 5a-Pt-Mono kompleksinin DNA Guanin’e baglanma tepkimesine ait
Gibbs enerjileri (kkal/mol).

5a-Pt-Mono AG (kkal/mol)
5a-Pt-2H,0 + 2G (RC) 0,0
TS3 12,8
5a-Pt-1G + 1G -13,7
TS4 2,5
5a-Pt-2G (PC) -22,8
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5a-Pt-Mono kompleksinin hiicre igine girdikten sonra hidrolize ugradigi sulu

komplekslerin enerji profili yukarida Sekil 5.3°te verilmistir.

Sekil 5.3: 5a-Pt-Mono kompleksinin hidroliz tepkimesinin enerji profili.
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5a-Pt-Mono kompleksinin DNA’nin Guanin’e baglanma tepkimesinin enerji

profili yukarida Sekil 5.4’°te verilmistir.

Sekil 5.4: 5a-Pt-Mono kompleksinin DNA Guanin’e baglanma tepkimesinin
enerji profili.
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5.2.2. 7a-Pt-Mono Kompleksi I¢in Yapilan Hesaplamalar

o o o
2 OH 2 OH 2 OH
i i /
=N\ / TS2 N /N\ /OHz
< /Pt\ +2H,0 e +H,0 + CF ———= < PLacr
N \N N \N/ OH,
g \ g g \
OH OH
> o

)

zﬂ ST T

/

S3 N /N\ /OHZ TS4 N /N\ /G
+26 =——m— < /Pt\ +G+H,0 =< < /Pt\ +2H,0
N SN G N SN G
\ \
OH OH
(0] (0] (0]

D D D

Sekil 5.5: 7a-Pt-Mono kompleksi tizerindeki CI-H20 ve H,O-Guanin yer degistirme
mekanizmasi.
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7a-Pt-Mono kompleksi i¢in geg¢is hal durumlar1 ve 3 boyutlu molekiil yapilar1
Tablo 5.4’de gosterilmistir.
Tablo 5.4: 7a-Pt-Mono kompleksleri gecis hal yapilari1 ve ara iirlinlerine ait 3

boyutlu molekiil yapilarmin 6nemli bag agilar1 ve bag uzunluklari.

Molekiil Adi Molekiil 3D Yapisi

Ta-Pt

TS1
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Tablo 5.4: Devam.

7a-Pt-1H,0

TS2

1

7a-Pt-2H20

55



Tablo 5.4: Devam.

7a-Pt-2H,0 + 2G

TS3

7a-Pt-1H,0-1G + 1G
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Tablo 5.4: Devam.

TS-4

7a-Pt-2G

Yukarida Tablo 5.4°te goriildiigii tizere 7a-Pt-Mono kompleksi icin optimize
edilmis gecis durumu (TS), reaktant kompleksi (RC) ve {iriin kompleksi (PC) elde
edilmistir. Oncelikle Pt kompleksinin 2CI’lu hali optimize edilmis ve kritik bag
uzunlar1 (Pt-Cly aras12.36 A°, Pt-Cl22.37 A°, Pt-N1 ve Pt-Nz ise 2.05 A°) ve bag agis1
(Cl1-Pt-Cl> 94.3°) verilmistir. Ayrica Cl atomlariin yerine ge¢mesi hedeflenen su
(H20) molekiillerinin komplekse olan kritik uzakliklar1 (Cli-1H20 aras1 2.71 A° ve
Cl2-2H20 2.41 A®) da verilmistir. Daha sonra yapiya 1H20 molekiiliiniin baglanmasi
ile TSI ge¢isi meydana gelmis ve kare diizlem olan kompleks TS1 aninda {iggen
bipiramidal yapiya gecerek kritik bag uzunluklar1 Pt-Cly aras12.87 A® ve Pt-1H,0 arasi
ise 2.56 A° olarak degismis ve bag agis1 Cli-Pt-1H>0 68.8° olarak degismistir. TS2 de
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ise yaptya ikinci bir su molekiilii baglanmis ve kare diizlem olan yap1 tekrar {iggen
bipiramidal hale ge¢mistir. TS2 igin kritik bag uzunluklar1 Pt-Cl, aras1 2.87 A° ve Pt-
2H>0 arasi ise 2.53 A°, bag agis1 ise 2H20-Pt-Cl> 68.4 ° olarak verilmistir.

Yapiya ikinci bir su molekiilii eklemesinden sonra kompleks tekrar kare diizlem
hale ge¢mis ve Pt-1H>O ve Pt-2H,0O aras1 mesafeler 2.11 A° ve bag agis1 1H>O-Pt-
2H>0 90.4° olarak kaydedilmistir. Kompleks hiicre i¢ine girip hidrolize ugradiktan
sonra DNA’ya baglanma asamasina geg¢ilmistir. 2 sulu komplekse 2 Guanin molekuli
ayni diizlemde yaklastirilarak bir RC hali modellenmistir ve buradaki kritik bag
uzakliklart 1H20-N7 aras1 3.59 A° ve 2H,O-N7 arasi mesafe 4.02 A° olarak
verilmistir.

Daha sonra kompleksin TS3 an1 ger¢eklesmis ve kare diizlem yapi tekrar liggen
bipiramidal hale ge¢mistir. Buradaki 6nemli bag uzunluklar1 Pt-1H.O 2.40 A® ve Pt-
N7 2.59 A’, bag acis1 1H20-Pt-N7 ise 68.1° olarak kaydedilmistir. PC’de ise yap1 yine
kare diizlem haline ge¢mis, Pt-N7 aras1 mesafe 2.04 A°, Pt-2H,0 aras1 mesafe 2.09 A°
ve bag agis1t N7-Pt-2H,0 ise 92.01° olarak verilmistir.

Son olarak da yapiya ikinci bir Guanin molekiiliiniin baglanmasi
modellenmistir. Bu asamadan sonra TS4’e gecilmis ve {iggen bipiramidal yapidaki
onemli bag uzunluklar1 Pt-2H,0 2.43 A® ve Pt-N7 2.54 A°, bag acis1 2H>0-Pt-N7 74.9°
olarak kaydedilmistir. PC’de ise yapiya artik iki Guanin molekiilii baglanmis ve kare
diizlem hale doniis gerceklesmistir. Kompleksin son halinde birinci Pt-N7 aras1 mesafe
2.04 A’ ikinci Pt-N7 aras1 mesafe ise 2.04 A°, bag acis1 89.6 ° olarak kaydedilmistir.

Asagida tim molekiillerin RC, TS ve PC hallerinin Hartree ve kkal/mol

cinsinden AG sonuglar1 Tablo 5.5 ve Tablo 5.6’da verilmistir.

Tablo 5.5: 7a-Pt-Mono kompleksinin hidroliz tepkimesine ait Gibbs enerjileri
(kkal/mol).

7a-Pt-Mono AG (kkal/mol)
7a-PtCl (RC) 0,0
TS1 23,3
7a-PtCl +1H,0 (PC) 10,2
TS2 27,8
7a-Pt-2H,0 + 2CI (RC) 12,2
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Tablo 5.6: 7a-Pt-Mono kompleksinin DNA Guanin’e baglanma tepkimesine ait
Gibbs enerjileri (kkal/mol).

7a-Pt-Mono AG (kkal/mol)
7a-Pt-2H,0 + 2G (RC) 0,0
TS3 15,7
7a-Pt-1G + 1G -8,2
TS4 51
7a-Pt-2G (PC) -19,1

7a-Pt-Mono kompleksinin hiicre igine girdikten sonra hidrolize ugradigi sulu

komplekslerin enerji profili yukarida Sekil 5.6’da verilmistir.

0.0 ‘\

7a-PtCl, + H,0

Sekil 5.6: 7a-Pt-Mono kompleksinin hidroliz tepkimesinin enerji profili.
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7a-Pt-Mono kompleksinin DNA’nin Guanin’e baglanma tepkimesinin enerji

profili yukarida Sekil 5.7°de verilmistir.

-8.2
—
7a-Pt-1G+1G

Sekil 5.7: 7a-Pt-Mono kompleksinin DNA Guanin’e baglanma tepkimesinin
enerji profili.
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5.2.3. Cisplatin Kompleksi icin Yapilan Hesaplamalar

4
HzN\ /CI TS1 HzN\ /OH2

/Pt\ +2H,0 ~—> /pt\ +H,0 +CI’
H,N Cl H,N Cl

+2 +2

HaN OHz TS3 HaN OH:2

/Pt\ 126 =~ /Pt\ +G+H,0
H,N OH, H,N G

TS2
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HoN

HoN

HoN

+2
H2N /OH2 )
Pt +2Cl

N\
OH,
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G
/
\G

Pt

N~

+2H,0

Sekil 5.8: Cisplatin kompleksi tizerindeki CI-H20 ve H2O-Guanin yer degistirme
mekanizmasi.

Cisplatin molekul ile ilgili hesapsal bilgiler bircok literatiirde [41] bulundugu

icin burada detayl1 bilgi verilmemistir. Tiim komplekslerde yapilan yontemlerin aynisi

cisplatin icin de gecerlidir ve bdylece tim kompleksler cisplatin molekili ile

karsilagtirilacaktir. Asagida cisplatin molekiiliiniin hiicre i¢ine girdikten sonra

hidrolize ugradigi sulu komplekslerin enerji profili Sekil 5.9°da verilmistir;

CisPt

CisPt-1H,0

Sekil 5.9: Cisplatin kompleksinin hidroliz tepkimesinin enerji profili.
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Cisplatin kompleksinin DNA’nin Guanin’e baglanma tepkimesinin enerji profili

yukarida Sekil 5.10°da verilmistir.

4 kg AOA CisPt-1G+1G o A5,
; , 70.3° ! [N . 3.8
i :\42'44é/ ‘ PY \ >
A 2N N .)‘w .
& CisPt-2G

Sekil 5.10: Cisplatin kompleksinin DNA Guanin’e baglanma tepkimesinin enerji
profili.
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6. SONUC ve TARTISMA

6.1. Sentezler ve Karakterizasyonlari

Bu tez ¢alismasinda oncelikle literatiirde bulunan glioksim (1) ve DCGO (2)
baslangi¢c maddeleri sentezlenmistir. DCGO sentezi yeni bir yontem olan NCS (N-
klorsiiksinimid)’den elde edilmistir. Elimizde NBS (N-bromsiksinimid) de
bulunmasindan dolay1 ayni sentez yontemiyle NBS’den DBGO (3) bilesigi de elde
edilmistir. DCGO ve DBGO’nun verimleri karsilastirildiginda DCGO’nun verimi
daha 1yi oldugu icin deneylere DCGO ile devam edilmistir. Daha sonra bazi amin
turevleri (batilamin ve 2-etoksietan-1-amin) formaldehit ile reaksiyona sokulmus ve
istenen (acik NH’li)) yap1 elde edilememistir. Tiim aminlerin formaldehit ile
reaksiyonundan halkali triazinan tiirevleri elde edilmistir ve sonraki basamaklara bu
halkali yapilar tizerinden devam edilmistir. Elde edilen triazinan tiirevleri; 1,3,5-
tribltil-1,3,5-triazinan (5) ve 1,3,5-tris(2-etoksietil)-1,3,5-triazinan (7). 5 numaral
bilesik literatiirde bulunurken 7 numarali bilesik orijinaldir. Ardindan (4Z,5E)-1,3-
bis(batil)imidazolidin-4,5-dion dioksim (5a) ve (4Z,5E)-1,3-bis(2-
etoksietil)imidazolidin-4,5-dion dioksim (7a) ligandlar1 literatiire gore sentezlenmistir.
Elde edilen ligandlara TLC bakilarak ana {iriiniin olustugu ancak olusan maddenin
yaninda birtakim kirlilikler olustugu gozlenmistir. Maddeler {izerinde c¢esitli
saflastirma teknikleri denenmis ve basarili olmamistir. Dolayisiyla tiim kompleks elde
etme islemleri, i¢erisinde biiyiik ¢ogunlugu ana {iriin olan karisik oksimlerden elde
edilmistir.

Daha sonraki asamada ise tezin asil amaci olan ¢esitli kanser hiicrelerini 6ldiirme
ozelligine  sahip  olabilecek  Pt(ll)  (oksim)  komplekslerinin  sentezleri
gerceklestirilmistir. 5a ve 7a ligandlar ile KoPtCls tuzu kullanilarak Pt(IT) kompleksleri
(5a-Pt-Bis, 5a-Pt-Mono, 5b-Pt-Mono, 7a-Pt-Bis ve 7a-Pt-Mono) elde edilmistir. Bu
komplekslerin hepsi literatlirde mevcut degillerdir. 5b-Pt-Mono maddesi hesapta
olmay1p sans eseri olusan bir komplekstir. Tiim maddelerin yapilar1 FT-IR, NMR, LC-
MS/MS ve MALDI-TOF cihazlari ile analiz edilmistir.

5a-Pt-Bis kompleksi ESR sonucuna gore tetrahedral yapida olup paramagnetik
oldugu i¢cin NMR aktif degildir. 5a-Pt-Mono, 5b-Pt-Mono, 7a-Pt-Bis ve 7a-Pt-Mono

komplekslerinin FT-IR, kiitle ve elementel analiz sonuglar1 yapiyla uyumludur.
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6.2. Hesapsal Cahsmalar

Tez kapsaminda sentezlenen Pt(Il) komplekslerinden 5a-Pt-Mono ve 7a-Pt-
Mono’nun hesapsal ¢aligmalar1 yapilmistir. Daha 6nce de belirtildigi tizere cisplatin,
DNA ile etkilesime girerek yasamsal hiicre faaliyetlerini inhibe etmektedir. Klor
konsantrasyonunun diisiik oldugu hiicre igerisinde cisplatin klorlarinin su ile yer
degistirerek aktif hale geldigi ve bu sayede DNA’ya daha iyi baglandigi
diistiniilmektedir. Tez kapsaminda sentezlenen platin komplekslerinin cisplatine
benzerligi g6z oOniinde bulundurularak bu komplekslerin hidroliz ve DNA’ya
baglanma profilleri modellenmis ve elde edilen enerji profilleri cisplatin ile
karsilagtirilmistir.

5a-Pt-Mono  kompleksinin hidrolizi ve DNA’ya baglanma tepkimesi
hesaplanmustir. lk klor ve suyun yer degistirmesi 22.5 kkal/mol’liik bir enerji
bariyerine sahipken ikinci klorun su ile yer degistirmesi 20.4 kkal/mol’diir. 5a-Pt-
Mono molekiiliiniin Guanin’e baglanmasi sonucu 12.8 kkal/mol’liilk bir enerji
gerekmektedir. Ikinci bir Guanin’e baglanmas1 ise 16.2 kkal/mol’liik bir enerji
gerekmektedir. Hidroliz tepkimesi +12.1 kkal/mol’liik bir enerji ile endotermik,

Guanin’e baglanmasi ise -22.8 kkal/mol’liikk ekzotermik bir tepkime Gibbs enerjisine

sahiptir.
i
\\ QH
30,00 N__N cl
< :]:\ Pt
25 00 22,49 N N !
’ i : / OH
2 4 \ //
S5a-Pt-Mono
_; —e—TS1
= 10,39 o TS2
’: . 1,69 = i
3 . i
9,06

Sekil 6.1: 5a-Pt-Mono kompleksi icin reaksiyon enerji profilleri.
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7a-Pt-Mono kompleksinde ise ilk klor ve suyun yer degistirmesi 23.3
kkal/mol’liik bir enerji bariyerine sahipken ikinci klorun su ile yer degistirmesi 17.6
kkal/mol’diir. 7a-Pt-Mono molekiiliiniin Guanin’e baglanmasi1 15.7 kkal/mol’liik bir
enerji gerektirmektedir. ikinci bir Guanin’e baglanmasi ise 13.3 kkal/mol’liik bir enerji
gerekmektedir. Hidroliz tepkimesi +12.2 kkal/mol’liikk bir enerji ile endotermik,

Guanin’e baglanmasi ise -19.1 kkal/mol’liik ekzotermik bir tepkime Gibbs enerjisine

sahiptir.
e
30,00 A
’ N“""‘r‘;-’-N\ C
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25,00 N-=N Cl
[
— OH
20,00 _a
7a-Pt-Mcno
15,00
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é 10,00 1023
S 0,00 =
>~ 500
] )
2 0,00 2,03
0,00
0,00
5,00
0,00 -8.24
10,00
-10.85
- /]
15,00 : :
REAKSIYON KOORDINATI

Sekil 6.2: 7a-Pt-Mono kompleksi icin reaksiyon enerji profilleri.

Modellenen komplekslerin hidroliz ve DNA’ya baglanma profilleri cisplatin ile
karsilastirilmak {izere hesaplanmustir. ilk klor ve suyun yer degistirmesi 22.8 kkal/mol,
ikinci klorun su ile yer degistirmesi 24.0 kkal/mol’diir. Guanin’e baglanmas1 11.9
kkal/mol, ikinci bir Guanin’e baglanmasi ise 19.2 kkal/mol’lik bir enerji
gerekmektedir. Hidroliz tepkimesi +12.9 kkal/mol’lik bir enerji ile endotermik,
Guanin’e baglanmasi ise -23.8 kkal/mol’liik ekzotermik bir tepkime Gibbs enerjisine
sahiptir.
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Sekil 6.3: Cisplatin kompleksi i¢in reaksiyon enerji profilleri.

Tablo 6.1: Modellenen komplekslerin hidroliz ve DNA baglanma profillerindeki

enerji bariyerleri ve tepkime enerjileri.

Kompleksler TS1 TS2 AGhidroliz TS3 TS4 AGpaglanma

5a-Pt-Mono 22.5 20.5 12.1 12.8 16.2 -22.8

7a-Pt-Mono 23.3 17.6 12.2 15.7 13.3 -19.1
Cisplatin 22.8 24.0 12.9 11.9 19.2 -23.8

Hidrolizin ilk basamaginin enerji bariyeri tiim kompleksler i¢in 22.5-23.3
kkal/mol arasindadir. Bu deger cisplatin igin 22.8 kkal/mol’diir. Hesaplanan
komplekslerin TS1 i¢in enerji bariyerleri cisplatine ¢ok yakindir. Hidrolizin ikinci
adimi ise her iki kompleksde hidrolizin ilk adimmna goére daha diisiik bariyerler
uzerinden ilerlemektedir ve bu bariyerler 17.6-20.5 kkal/mol arasindadir. Cisplatinin
ikinci hidrolizi ise 24.0 kkal/mol’diir ve komplekslerin TS2 bariyerlerine gore daha
yuksektir. Hidroliz tepkimesi kompleksler ve cisplatin icin endotermik bir enerjiye

sahiptir ve tepkime enerjisi 12.1-12.9 kkal/mol arasinda degismektedir.
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Komplekslerin ilk Guanin’e baglanma TS3 bariyerleri 11.9-15.7 kkal/mol
arasinda degismektedir ve bu deger cisplatin i¢in 11.9 kkal/mol’diir. Cisplatinin TS3
icin enerji bariyeri diger komplekslere gore daha disiiktiir. Komplekslerin TS4
bariyerleri 13.3-19.2 kkal/mol arasindadir. Cisplatinin ikinci Guanin’e baglanmasi ise
19.2 kkal/mol’diir. Diger kompleksler cisplatin ile karsilastirildiginda cisplatine gore
daha iyi bir enerjiye sahip oldugu goriiliir. Guanin’e baglanma tepkimesi kompleksler
ve cisplatin igin -19.1 ile -23.8 kkal/mol arasindadr.

Elde edilen bariyerler ve tepkime enerjileri kiyaslandiginda, DNA’ya baglanma
tepkimesinin hidroliz tepkimesine gore daha kolay olmasi beklenmektedir.
Kompleksler cisplatin ile karsilastirildiginda genel olarak daha diisiik enerji
degerlerine sahip oldugu ve ilag molekiilii gelistirmede literatiire katki saglayacagi
diisiiniilmektedir. Bis yapilarin optimizasyonlarinda sorunlarla karsilasilmistir ve bu
sebeple hesaplama caligmalar1 yapilmamstir.

Bu tez 1187279 nolu TUBITAK projesi dahilinde desteklenmis olup ¢alismalar
halen devam etmektedir. 5a-Pt-Bis ve 5b-Pt-Mono komplekslerinin biyolojik aktivite
calismalar1 da halen devam etmektedir. Bu veriler ileride yaymn olarak hayata

gecirilecektir.
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