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OZET

vic-Dioksimler, bazi gegis metal katyonlar: ile korrin tipi kare diizlem, kare
piramit ve oktahedral kompleksler olusturan, biraz asidik hidroksil ve biraz bazik
azometin gruplar bulundurdugundan dolay1 amfoterik selatik ligandlardir. Vic-
dioksimlerin yiiksek stabilitesi nedeniyle, kompleksler, metal analizi, koenzim
B12'nin biyolojik olmayan bir taklidi, hidrojen iiretimi vb. dahil olmak {izere ¢esitli
amaglar i¢in yaygin bir sekilde kullanilmistir.

Gilintimiizde en yaygin hastaliklardan biri olan kanser hastaliginin tedavisine ve
tedavi yontemlerinin gelistirilmesine yonelik ¢alismalar giin gectik¢e artmaktadir. Bu
yontemler kemoterapi, radyoterapi ve fotodinamik terapi (PDT) olmak iizere 3
baslikta toplanmaktadir. Bilindigi gibi meme kanseri tedavisinde kemoterapi ilaci
olarak cis-platin ve bazi yeni tiirevleri yogun olarak kullanilmaktadir. Ayrica iyi
bilindigi gibi higbir uygulama alaninda sona gelinmemistir ve mevcudun daha iyisini
yakalamak adina arastirmalar siirmektedir. Ve bu platin komplekslerinin de daha
etkin daha az yan tesiri olanlarinin bulunmasi i¢in ¢aligsmalar siirmektedir.

Bu tez kapsaminda da kemoterapi amach tedavilerde kullanabilmek iizere ilag
aday molekiilii olabilecegi diisiiniilen, ¢esitli amin gruplari igeren platin (I1) ve nikel
(1) komplekslerinin sentezleri amaglanmistir. Bu amaca yonelik literatiirde olmayan,
elektron ¢ekici F ve elektron verici alkil gruplari igeren yeni oksim tiirevleri (5-7),
platin(ll) (3a-7a) ve nikel(Il) (5b-7b) oksim kompleksleri elde edilmis ve yapilari
cesitli spektroskopik teknikler kullanilak aydinlatiimigtir.

Ayrica oksim ligandlarmin (3-7) ve bunlarin Pt (1) (3a-7a) komplekslerinin
biyolojik etkinlikleri karaciger kanseri, meme kanseri hiicre hatlarindaki sitotoksit
etkileri, hiicre proliferasyon analizleri ve apoptoz analizleri yapilarak in vitro

diizeyde biyolojik etkinlikleri ¢calisilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antikanser ilag, Meme kanseri, Platin kompleksi, Nikel

kompleksi.



SUMMARY

vic-Dioximes are amphoteric chelatic ligands due to the presence of mildly
acidic hydroxyl and slightly basic azomethine groups that form corrin-type square-
planar, square-pyramidal and octahedral complexes with some transition metal
cations. Because of the high stability of the vicinal dioxime, complexes have been
extensively used for various purposes, including metal analysis, a nonbiological
mimic of coenzyme Biz, hydrogen production etc.

Studies on treatment of cancer, one of the most common disease today, and
development of treatment methods are increasing day by day. These methods are
collected under 3 headings: chemotherapy, radiotherapy and photodynamic therapy
(PDT). As is known, cis -platin and some new derivatives are used extensively as
chemotherapy drugs in breast cancer treatment. In addition, as it is well known, no
end has been reached in any field of application and research continues in order to
catch the better of the available. And studies are underway to find those platinum
complexes that are more effective and have less side effects.

In this thesis, synthesis of platinum (1) and nickel (I1) complexes containing
various amine groups, which are thought to be drug candidate molecules for use in
treatments for chemotherapy, are goaled. For this purpose, new oxime derivatives (5-
7) bearing electron-withdrawing F and electron donating alkyl groups, which are not
available in the literature, their Pt(1l) (3a-7a) and their Ni(ll) (5b-7b) complexes, are
obtained and their structures have been elucidated using various spectroscopic
techniques.

In addition, biological activities of oxime ligands and their Pt (II) complexes
were tried to their biological activities at the in vitro level by performing cytotoxic
effects on liver cancer, breast cancer cell lines, cell proliferation analysis and

apoptosis analysis.

Keywords: Anti-cancer drug, Breast cancer, Platinum complex, Nickel complex.
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1. GIRIS

Koordinasyon bilesiklerinin biyolojideki yeri ve sanayideki 6neminin giin
gectikge artmasi, oksimlerin 6n plana ¢ikmasini saglamig ve bilim insanlarini vic-
dioksim ligandlar1 ve kompleksleri iizerine ¢aligmalar yapmaya tesvik etmistir. B1o
vitamini ve bitkilerde bulunan yesil renkli klorofil pigmenti, vic-dioksim
komplekslerine benzer olmasi sebebiyle, oksimlerin biyolojik 6zelliklerinin
arastirtlmasi kaginilmazdir [1].

Koordinasyon bilesikleri igerisinde oksim ve vic-dioksimlerden elde edilen
kompleksler ilging yapilar1 ve sahip olduklar1 degisik 6zellikler nedeniyle biiyiik
onem tasimaktadir. Oksimler (Sekil 1.1) gecis metallerinin ¢ogu ile saglam
kompleksler verirler ve bu komplekslerinde metallerle azot veya oksijen atomlari
tizerinden degisik sekillerde koordinasyon bagi yaparlar [2].

Rus kimyager Chugaev vic-dioksimler ile ilgili ilk ¢alismayi 1905 yilinda
dimetilglioksim ve Ni(ll) tuzlarinin reaksiyonu ile gergeklestirmistir [3]. Vic-
dioksimlerin metallerle olusturduklar1 kompleksler koordinasyon kimyasinda yapilan
ilk calismalar olup, yiizyillar boyunca fiizerinde oldukca deneyler yapilmistir.
Bunlardan son yillarda yapilan tipta Kullanilmasiyla 6nemli bir yere sahip olan Tc(V)
ve Cu(Il)’nin oksimlerle meydana getirdigi kompleksler, beyinsel ve i¢ kalp zarini

gérmeye yarayan bir malzeme olarak kullanilir [4].

Sekil 1.1: Oksim grubunun 3 boyutlu goriintiisii.



1.1. Tezin Amaci, Icerigi ve Bilimsel Katkisi

Kanser, biitiin diinyada giin gectikge artan, kemoterapi, radyoterapi ve
fotodinamik terapi (PDT) gibi tedavi yontemleri olan ve iizerinde ¢ok ¢aligilan bir
hastaliktir. Biz ¢alismamizda kemoterapiye yer verdik.

Kemoterapi, "ilagla tedavi" anlamma gelen ve daha ¢ok kanser hiicrelerini
etkileyen kanser ilaglari kullanilarak yapilan tedavi i¢in kullanilan bir terimdir.
Bunun i¢in kullanilan ilaglara "antikanser" ilaglar da denmektedir. Ozellikle 1978
yilinda ¢ikis yapan, FDA onayli cis-platin, kemoterapi de yaygm olarak
kullanilmaktadir. Daha sonra cisplatin’in ortaya ¢ikan bazi yan etkilerinden dolay1
“carboplatin” ve “oxaliplatin” ilaglar1 6n plana ¢ikmistir. Yine gayet iyi bilindigi gibi
hi¢bir uygulama alaninda sona gelinmemistir ve mevcudun daha iyisini yakalamak
adina ¢alismalar devam ettirilmistir. Ve bu Pt(I1) komplekslerinin de daha etkin daha
az yan tesiri olanlarinin bulunmasi igin ¢alismalar stirmektedir.

Gegcis metalleri ile olusturduklart komplekslerin ilging yapilar1 ve 6zellikleri
nedeniyle, oksimler ve o&zellikle vic-dioksim tiirevleri son yillarda ilgi ¢ekmeye
devam etmektedir. Ancak ¢oziiniirliikklerinin az olmasidan dolay1, gerek yapilarmin
aydinlatilmasinda ve gerekse uygulama alanlarinda reaksiyonlariin incelenmesini
giiclestirmektedir (M: metal, L: ligand). vic-Dioksim ligandinin ¢oziiniirligiinii
arttirmak amaciyla g¢esitli gruplarin siibstitiisyonuyla bu sorun giderilmeye
calisilmigtir. Tabiatiyla bu gruplardan gelen etkiler de hedeflenen kullanim alanlarina
gore olumlu veya bazen de olumsuz olmaktadir. Oksim gruplariin amfoter 6zellikte
olmasi onlarin tuzlarinin elde edilerek suda ¢6ziinen tiirevlere donistiiriilmelerini
miimkiin kilmaktadir.

Yapilan bu tez ¢alismasinda, Cis-platin olarak bilinen ve akciger kanserinin
tedavisinde kullanilan komplekse alternatif olabilecek yeni oksim liganlari ve
kompleksleri sentezlenmistir. Sentez ¢aligsmalarina vic-dioksim ligandlarinin sentezi,
amin tirevleri DCGO (anti-dikloroglioksim) ile alkollii ortamda NaHCO3 varliginda
veya siyanojen yontemi kullanilarak elde edilmistir. izole edilen ve saflastirilan
ligandlarin yapilarindan emin olunduktan sonra Pt(Il) sentezleri yapilmistir.
Kompleksler metal ve ligand mol oranlar1 1 M, 2 L ve 1 M, 1 L alinarak yapilmistir.
(M: metal, L: ligand). Tim bilesiklerin yapilar1 FT-IR, NMR ve Kkiitle

spektroskopileri ile elementel analiz, tek kristal X-Ray analizleriyle aydinlatilmistir.



Daha sonra bu komplekslerin, cis-platin olarak bilinen ve akciger kanserinde
kullanilan kompleksin etkileriyle karsilastirilmak tizere ve akciger kanseri ve meme
kanseri hiicre hatlarinda denemek iizere GTU-Molekiiler Biyoloji ve Genetik

boliimiinde yapilan in vitro deneyler ile molekiillerin SNU182 ve HUH7 hiicreleri ile

sitotoksik etkileri arastirilmistir.



2. OKSIMLER

2.1. Oksimlerin Genel Ozellikleri

Sentezlenmesi kolay olan oksimlerin (Sekil 2.1) farkli alanlarda koordinasyon
kimyas1 ve malzeme kimyas1 gibi, hatta ayn1 zamanda sayisiz biyolojik aktiviteleri
tizerine ¢alisilmistir. Kardiyotonik (kalbi kuvvetlendirici) ya da antiartritik (eklem
iltithabin1 giderici) 6zellik gosteren ilag aday molekiillerin bazi basarili 6rnekleri
vardir [5].

Oksim grubu bulunan ve tedavide kullanilan piyasada birgok ilaglar
bulunmaktadir. Bunlara ek olarak literatiirde {izerinde oksim grubu bulunan
molekiiller ve bu molekiillerin biyolojik aktiviteleri hakkinda uygulamalar vardir. Bu
ylizden oksimler yeni ilag gelistirme c¢alismalarinda olduk¢a genis bir yer

kaplamaktadir [6].

R Y N2 R Y ; R Y A
N N| N|
\ \
OH
o o,
amidoksim aldoksim ketoksim

Sekil 2.1: Amidoksim, aldoksim ve ketoksim gruplarinin molekiil yapilari.

Oksimler keton ve aldehitlerin hidroksil amin ile muamele edilmesi sonucu
olusurlar (Sekil 2.2). Igerdikleri azometin grubu (C=N) yapiya zayif bazik ozellik
kazandirirken, hidroksil grubu (OH) igermesinden dolay1 zayif asidik 6zellik gosteren
amfoterik bilesiklerdir [1].

R (0] R N——OH
NH,OH -

Y

\
R 0O R N—OH

Sekil 2.2: vic-Dioksim reaksiyonunun genel gosterimi.



Bazi oksimlerin pH degerleri seyreltik ¢ozeltilerinde 6.0-7.0 araligindadir.
Diisiik molekiil agirlikli olan alifatik gruplari igeren oksimler, biiyiik molekiil agirlikli
oksimlere gore farkli ozellik gosterebilirler. Kiigiik molekiil agirlikli olanlar (alifatik
grup iceren) oda sicakliginda ucgucu Ozellik gdsterebilir ve sivi halde olabilirler.
Biiyiik molekiil agirlikli olanlar (aromatik halka igeren) ise oda sicakliginda katidirlar
ve erime noktasi belirlenmeye caligilirken erime degil bozunma goézlenir. Oksimlerin
hidroksil protonundan dolay1 dissosiyasyon sabitleri 101° ve 102 arasinda degisir.
Hidrojen bagi yapmalari, asitliklerini ve erime derecelerini etkileyen bir faktordiir.
Oksimler kat1 fazda genellikle molekiil i¢i hidrojen bag yaparlar ve bu bag genellikle
O-H—N ya da N-O—H seklinde de olabilir [6].

Oksimlerin yapisinda yer alan C=N grubundaki N donér atomu sp?, OH
grubunda bulunan O donér atomu ise sp® hibritlesmesi yapmistir (Sekil 2.3) [7].

s

sp

/

0 q D) S
\CrN—O—H sp”

Pl 0@4//

Sekil 2.3: Oksimler de bulunan atomlarin hibritlesme 6zellikleri.

2.1.1.0ksimlerin Biyolojik Ozellikleri

Oksimlerden tiiretilmis molekiiller tizerinde bulunan aktif gruplar yapilardan
dolay1 oldukga genis biyolojik 6zelliklere sahiptirler [6].

Bir calismada (Sekil 2.4) metilenaminooksi metil (>C=N-OCH2=0ksim
eter=MAOM) grubunun, fenil veya bazi aromatik yapilarla biyolojik 6zelliklerinin
birbirine benzer olabilecegi hipotezini ortaya koymuslardir. MAOM grubu ve B-
aminooksipropiyonik asit tiirevi antiinflamatuar ilaglar, B-laktam antibiyotikler ve
viloksazin benzeri antidepresan ilaglar aril grubu ile izoster oldugunu belirlemislerdir
[6-8].
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Sekil 2.4: Aril ve MAOM gruplarinin molekiil sekilleri.

Piyasada oksim grubu igeren birgok ila¢ molekiilii bulunmaktadir. Ornegin,
penisilin molekiiliinden tiiretilmis aztreonam (Sekil 2.5), sefotaksim, sefuroksim,
antifungal ozellik tasiyan oksikonazol, antidepresan ozellik tasiyan fluvoksamin
molekiilii (Sekil 2.6), antidot o6zellik tasiyan piralidoksim molekiilii (Sekil 2.7),

antibakteriyel 6zellik gosteren seftizoksim molekiilii (Sekil 2.8) bunlardan bazilaridir

[6].
S
SO3H
HOOC/% CHs

CH,

Sekil 2.5: Antibakteriyel aktivite gosteren Aztreonam ilag molekiilii.

FiC

Sekil 2.6: Antidepresan aktivite gosteren Fluvoksamin ilag molekiilii.



Sekil 2.8: Antibakteriyel aktivite gosteren Seftizoksim molekiili.

Oksimlerin biyolojik aktivite ile ilgili ¢asimalar1 en ¢ok antifungal ve
antimikrobiyal 6zellik iizerine yapilmistir. Bir ¢calismada bazi arilalkil ketonlarin 2-
aminoetiloksim eter tiirevlerinin yeni bir serisi sentezlenmiz ve bu bilesiklerin
antidepresan aktiviteleri incelenmistir [6].

Baz1 ketoksimlerin, bir¢ok insan kanser hiicresine karsi biyolojik aktiviteleri
incelenmis, 6zellikle kan kanserinde etkili oldugu gézlenmistir [6-8].

Dialkilaminoalkil oksimino eterlerin bir serisi aromatik, heterosiklik ve
steroidal ketonlardan yapilmistir. Ardindan anti-androjen etkileri incelenmistir [10].

Anti fungal ajanlar arasinda oksikonazol bazi aril (3-metil-benzofuran-2-il)
ketoksimleri ve onlarin eterleri ve esterleri sentezlenmistir. Sentezlenen bu

bilesiklerin antifungal etkileri incelenmis ve orta dereceli aktivite gosterdikleri

belirlenmistir [11].



2.1.2. Oksimlerin Isimlendirilmesi

Oksim kelimesi, oksimlerin igerdikleri oksiimino grubundan gelmektedir.

Aldehit ve Kketon vyapilarindan tiiretilmesine gore adlandirilirlar (Sekil 2.9).

NOH
H3C/\/\NOH q

butanaldoksim sikloheksanonoksim

Sekil 2.9: Baz1 oksimlerin molekiil sekli ve adlandirilmasi.

Aldehit veya ketonlarda bulunan C=0 baginin C=N-OH ile yer degistirmesi
sonucunda oksimler olusur (Sekil 2.10). C=N grubunun etrafinda donmesinin zor

olmasi nedeniyle izomerleri teker teker elde edilebilir [12].

O NOH
| NH,OH I
C > C
benzofenon benzofenonoksim
(hidroksiiminobenzofenon)

Sekil 2.10: Benzofenon molekiiliiniin hidroksilamin ile reaksiyonu.

Basit monooksim ve dioksimlerin genel gosterimi ise su sekildedir(Sekil 2.11) [13].

HOH HOH
R ﬁ:N OH R C C R
(monooksim) (dioksim)

Sekil 2.11: Monooksim ve dioksim yapilarinin gdsterimi.



2.1.3. Oksimlerde izomerizasyon

Amidoksimler ve oksimler 2 tiir izomer gosterebilirler. Bunlar geometrik
diastereocizomerler (Z veya E) ve yapisal izomerler(tautomerler). Calismalar dyle
gosteriyor ki en kararli ve en dominant olan formu Z-amidoksim formudur. Bu
izomer iminohidroksilamin, aminonitron ve nitrosoaminden daha kararlhidir, sonuncu
olan en az kararli olandir. Bu teorik ¢alismalar benzamidoksim ve asetamidoksim
olmak tizere iki bilesik tizerinde gergeklestirilmistir [5].

Z-aminonitron ve E-amidoksim, Z-amidoksim formdan sonra gelen enerji
olarak en kararli olandir. Bu iki tautomerlerin bagil enerjileri sirasiyla 3.0 kcal/mol
ve 3.5 kcal/mol’diir. E-aminonitron ve tiim iminohidroksil amin izomerleri enerji
olarak daha diisiiktiir. Bu yilizden asetoksimin bagil enerjisi 8.5 kcal/mol’den ve
benzamidoksimin 9.8 kcal/mol’den daha yiiksektir. Nitrosoamin her zaman izomer
olarak en az enerjili izomerdir (AG =~ 30 kcal/mol). iminohidroksilamin ise orta
kararlilik gosterir (Sekil 2.12) (AG = 10-13 kcal/mol) [5].
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Sekil 2.12: Oksimlerin kararlilik siralamasi.

vic-Dioksimlerde, hidroksil gruplarinin yonlerine gore 4 farkli izomerik yapi1

bulunmaktadir(Sekil 2.13).
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Sekil 2.13: vic-Dioksimlerin syn, anti ve amfi gosterilisi.

vic-Dioksimlerde adlandirma yapilirken OH grubunun birbirlerine gore
konumlari dikkate alinir. Bu yiizden syn, amfi ve anti olarak adlandirma yapilir [9].

Oksim tautomerleri; oksim, nitron ve nitroso bilesigi olmak iizere 3 ana
tautomerik formu mevcuttur (Sekil 2.14). Bu c¢esitli izomerler farkli biyolojik
aktiviteler gosterirler. Nitron ve nitroso formlar1 oksim formlarina gore daha az
kararhdir. Fakat nitron formu oksim formundan daha fazla reaktivite gosterir.
Ozellikle siklo-katilma reaksiyonlarmda ve doymamis elektrofillere niikleofilik

katilmada bu gozlenir [5].

R \‘ R \‘ R \‘
N N N X
N~ OH H PN O@ X o
oksim nitron nitroso

Sekil 2.14: Oksim, nitron ve nitroso yapilarimin agik yapilari.

Oksim — nitron tautomerleri ve onlarin mekanizmalar iizerinde oldukca fazla
calisma yapilmistir. Son yillarda Lopez ve arkadaslart iki oksim ya da iki nitron
iceren bir bimolekiiler mekanizma araciligiyla meydana gelen bu izomerizasyonu
teorik hesaplamalarla gdstermistir. Izomerizasyon aprotik solventlerde ve farkli
kosullarda yer degistirebilirler. Etanol gibi protik bir solvent ortaminda, bir solvent

molekiilii nitrojen atomuna bir proton transfer edebilir [5-14].
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2.2. Oksimlerin Elde Edilis Yontemleri

Oksimler, imin ailesine bagl bilesiklerdir (RR’C = NOH). R grubu alkil ya da
aril grubu ise, R’ bir hidrojen atomu(aldoksim) ya da aril/alkil grubu(ketoksim)
olabilir. Bu bilesikler genellikle bir keton ya da bir aldehit iizerine hidroksilaminin
katilmasi ile sentezlenirler.

Reaksiyon verimini yiikseltmek ve yan {iriin olusumunu aza indirgemek i¢in
bazi1 calismalar bulunmaktadir. Hajipour ve arkadaslari, solventsiz kosullarda
mikrodalga 1simnlar1 altinda hidroksilamin hidrokloriir kullanarak aldehit ve ketonlar
oksimlendirmislerdir. Bu reaksiyon silika jel katalizor ve hidroksilamin hidrokloriir
kullanilarak aldoksimin sentezi i¢in %76’dan daha yiiksek verimde ve 4 dakikada
gergeklesmistir [5-17]. Bu reaksiyonda silika jel katalizor olarak kullanilmuistir.
Hidroksilamin hidrokloriir ¢esitli aromatik ve alifatik aldehitler ve ketonlar ile oksim
elde etmek i¢in reaksiyona girmistir. Silika jel ile sulu ¢6zeltide, 2 saat siireyle riflaks
sartlarinda reaksiyon gercekseltirildiginde veriminin %63 oldugu goézlenmistir.
Benzaldehit ve hidroksilamin hidrokloriir reaksiyonu silika jel kullanilarak
mikrodalga 151ma olmadan denendiginde ise reaksiyon basarisiz olmustur. Yalnizca
silika jelin katalizor olarak kullanildigi ve reaksiyonun sulu ortamda uygulandigi

stire¢ basarili olmustur (Sekil 2.15) [15].

R R

+  NH-OH.HCI silica gel
© e microwave /‘&NOH

R Rl

Sekil 2.15: Mikrodalga yontemi ile oksim elde etme yontemi.

Bagka bir c¢alismada ise benzer yontem ile solvent kullanilmadan,
hidroksilamin hidrokloriir ve ZnO kullanilarak 5 ila 15 dakika siire araliginda 140-

170 °C ‘de reaksiyon siirdiiriilmiis ve %80-95 aras1 verimler elde etmislerdir [5].
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2.2.1. Hidroksilamin Hidrokloriiriin Aldehit ve Ketonlar ile
Reaksiyonu

Oksimler, aldehit ya da ketonlara hidroksilamin hidrokloriiriin katilimi ile elde
edilebilirler  (Sekil 2.16). Hidroksilaminlerin  tiirevleri (HoNOSOsH ve
HON(SOszNa)2) kullanilabilir.  Simetrik olmayan aldehit ve ketonlar ile
hidroksilaminin reaksiyonu (E) ve (Z) izomerlerinin bir karisimina neden olur.
K2CO3 ile 1sitma, aromatik aldehitler i¢in (E) izomere neden olur. Oksimlerin
olusumu genellikle substrata baglidir ve uygun pH degeri 4’tiir. 2.adim hizh, 1.adim
ise yavastir (Sekil 2.17). Ciinkii asidik kosullar altinda NH2OH molekiillerinin ¢ogu

konjuge NH3OH" iyonlarina doniisiir ve bu iyon substrata saldiramaz [16].

OH OH
/ /
i j I
1
HJLH + NHOH ___ o H//C\H 2 o -
HO

Sekil 2.16: Aldehit ya da ketonlardan oksim eldesinin gosterilisi.

2.2.2. Hidroksilamin Hidrokloriiriin Ketimin ile Reaksiyonu

Hidroksilamin hidrokloriiriin ketimin ile reaksiyonu, aldehit ve ketonlarla
yapilan reaksiyon ile kiyaslandiginda (Sekil 2.17) eldesinin daha kolay oldugu
gozlenmistir [9].

H H

>:NH + NH,OH ———> >:N0H +  NH;

H H

Sekil 2.17: Ketimin molekiiliinden oksim eldesi
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2.2.3. Hidrokarbonlardan Baslayarak NOCI ile Oksim Eldesi

E.V. Lynn ve grubu alifatik hidrokarbonlarin nitrozil kloriir ile UV 1s18mn
etkisiyle radikallerine ayrildigini ve bu radikal gruplar ile oksim ve HCI olustugunu

(Sekil 2.18) gérmiisler ve bu sentezle ilgili ¢ok fazla ¢alisma yapmiglardir [17].

Nocl MY .NO 4+ -ql
R H R R
>< + el e —— \ + HCI1
R H
H

R R R H R
\.( 4 ovo — >< — o

b R NO R

Sekil 2.18: Hidrokarbonlardan baslayarak NOCI ile oksim elde edilisi.

Alkanlarim ve sikloalkanlarin fotokimyasal yolla oksime doniigsmeleri bu
yontem disinda da gergeklestirilebilir. Sikloheksil keton, nitrozilsiilfiirik asit ile
muamele edildiginde sikloheksanonoksim hemen g- kaprolaktama dontsiir (Sekil
2.19).

e- Kaprolaktam, naylon-6’nn iiretimi i¢in kullanilan en yaygin monomerdir. ¢-
Kaprolaktam sikloheksanon oksimin Beckmann diizenlenmesi ile ya da NOHSOy ile

sikloheksankarboksilik asitin nitrozlanmasi ile tiretilir [18].

COOH COOH

ZT

—L _NOHSO,

Sekil 2.19: e- Kaprolaktam sentezi.
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2.2.4. Primer ve Sekonder Nitro Bilesiklerinin Indirgenmesi

Primer ve sekonder nitro bilesikleri oksimlere sodyum ditiyonit (Sekil 2.21)
SnCly(Sekil 2.20), Na, sodyum amalgam ile indirgenebilirler. Bu nitro bilesiklerinin

indirgenmesi endiistride oldukga sik kullanilmaktadir [9].

SnClz, HCI CR2 C—/—N OH

CR,——CRNO, .
-10 1le -8 °C

Cl

Sekil 2.20: Nitro bilesiklerinin SnCl varliginda indirgenmesi.

O
C e 0 5 )
N -H,O NH
02 H2N 2 O)Jm 2
NOH

Sekil 2.21: Nitro bilesiklerinin Sodyum Ditiyonit varliginda indirgenmesi.

2.2.5. Friedel-Crafts Tipi Reaksiyonlardan Oksim Eldesi

Friedel-Crafts reaksiyonlari oksim elde etmek icin tek basamakli bir yontem

(Sekil 2.22) olmasina ragmen pek tercih edilmemektedir [12].

H
C=N-OH
+  Hg(OCN), Al

Sekil 2.22: Friedel-Crafts yontemi ile oksim eldesi.
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2.2.6. Kloralhidrat ile Hidroksilamin Reaksiyonundan Oksim Eldesi

H
T' TH 1.NH,OH.HCI C'\ /H c
2.HCI > <
o T_T y K,COy, NaOH // \\ / \
Cl OH N N N N
\OH \OH HO/ \OH
EE ZE

Sekil 2.23: Monokloroglioksim sentezi.

EE-izomeri hidroksilamin hidrokloriir ve kloral hidrat reaksiyonu sonucu
olusur (Sekil 2.23) ve alkali kararli kloroglioksim olarak bilinir. ZE-Izomeri ise asitli
ortamda kararhidir [19].

2.2.7. Primer Aminlerin Yiikseltgenmesi ile Oksim Eldesi

Aminlerin yiikseltgenmesi hem biyoorganik hemde sentetik agidan énemlidir.
Primer aminler, reaksiyon sirasinda 6nce nitroso ara iriinii olusturur ve daha sonra
oksimlere doniisiirler (Sekil 2.24) [22]. Primer aminlerin yiikseltgenmesi igin
hidrojen peroksit(H.02) veya caros asidi (H2SOs)’ne ihtiyag duyulmaktadir. Bu

reaksiyon sonucunda ¢ogunlukla nitroso yapilart meydana gelmektedir [12].

HzOz/ N32WO4
HCR,——NH, » HCR, NOH
sulu alkol

Sekil 2.24: Primer aminler de yiikseltgenme.

2.2.8. Disiyan-di-N-oksit Katilmasiyla Oksim Eldesi

Disiyan-di-N-oksit bir katilma reaksiyonudur (Sekil 2.25). Siyanojen di N oksit

¢ok kararli olmadig1 i¢in aniden bagka bir molekiile doniisebilir.

cl NOH -
NO
Na2CO3 ‘ +E
CH,Cl,
cl NOH \0o

Sekil 2.25: Siyanojen di N oksit olusum reaksiyonu.

15



2.3. Oksimlerin Diger Reaksiyonlari

2.3.1. Is1 ve Isik Etkisi

Oksimler oldukga kararli maddelerdir. Ancak uzun siire 151k ve havaya maruz
kaldiklarinda bozunmalar meydana gelir. Benzofenonoksim, o hidrojenler ortaminda
nitril ve alkol olusturur. Bu madde 1siya maruz kaldiktan sonra bozunmaya ugrarsa

(Sekil 2.26) azot, amonyak, benzofenon ve imin gibi maddeler meydana gelir [21].

Hy heat i
CGH5 C _C_C6H5 _— CGH5_CN + C6H5_C —OH

NOH

Sekil 2.26: Is1 etkisi ile oksim grubunun bozunmasi.

2.3.2. Asitlerin Etkisi

Oksimler degisik geometrik sekilleri sebebiyle tuz olustururlar. Bunun yani sira
oksimler kuvvetli asitler ile muamele edildigi zaman da tuz olustururlar. Oksimlerin

HCI ile reaksiyona girmesi sonucu anti-izomerlerini meydana getirirler (Sekil 2.27)

[9].

CaHs C6H5\ cl CeHs OH
AN c=—n —__HCL c=NH NaCO; _ Ne=n
K \ kuru eter H \OH
OH

Sekil 2.27: Oksim grubuna kuvvetli asit etkisi.

2.3.3. Beckmann Cevrimi Reaksiyonu

Oksimlerin karakteristik reaksiyonlarindan biri olan Beckmann gevrimi (Sekil
2.28) organik sentezlerde oldukg¢a yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Ketoksimlerin
Beckmann cevrilmeleri genellikle asit ya da Lewis asidi aracilifiyla katalizlenir.
Oksimlerin amidlere dontisiimii genellikle tiyonil bromiir, tosil kloriir, p-toluen
siilfonik asit, HCI, H2SO., POCIs, polifosforik asit, AICIz ve All; ortaminda
gergeklestirilir [22].
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H;C OH ||
der. stO4

—_—

Sekil 2.28: Asetofenonoksimin Beckmann gevrilmesi.
2.3.4. indirgenme Reaksiyonlar:

Oksimler genellikle aminlere BHs-THF ile indirgenirler (Sekil 2.29). Fakat,
hidroksil amin elde etmek i¢in basit indirgeme boran ya da sodyum siyanoborohidriir
ile elde edilir. Oksim eterler BusSnH ya da BF3-OEt, ile indirgenirler. Diazo
bilesikleri metanollii ortamda Zn ya da amonyum format ile anilin tlirevlerine

indirgenir [16].

H
NOH H \N/OH
|| BH,-THF NS
_—

Sekil 2.29: Oksimlerde BH3-THF ile indirgenme.

2.3.5. Yiikseltgenme Reaksiyonlari

Oksimlerin yiikseltgenmesi olduk¢a zordur. Fehling ve Tollens reaktiflerinin
hidroliz olmalar1 ardindan indirgerler. Peroksitrifloro asetik asit kullanilir (Sekil

2.30) ve oksimler nitroalkanlara doniisiirler [12].

R

R
> nop  _FiCCOOOH \ N O——OH > R,CHNO,

R' R'

Sekil 2.30: Oksimlerde CF3COQOOH ile yiikseltgenme.
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2.3.6. Alkilleme Reaksiyonlar:

Oksimler, alkil halojeniirler aracilig1 ile (Sekil 2.31) o-alkil yapilarini meydana

getirirler [10].

CeHs

heat

O-alkiloksim

Ha _
CoHs——C==N——OH +  CeHs——C —Br ———> CgHs——C=—N—0—CH,

CeHs

Sekil 2.31: Oksimlere alkil halojeniir katilmasi reaksiyonu.

2.3.7. Acilleme Reaksiyonlar:

Agilleme reaktifleri oksimler ile muamele edildiginde (Sekil 2.32) 0-agil

yapilarin1 meydana getirirler. Bu reaksiyonlar1 kolay gerceklesir. Ancak, reaktifin

kuvvetli asit 6zelligi varsa reaksiyonun gergeklesmesi zorlasmaktadir. Meydana

gelen bu agil yapilart kararsiz olduklarindan dolayr bazik ortamda hidroliz olurlar

[9].

Sekil 2.32: Oksimlerin agil gruplar ile reaksiyonu.

2.3.8. Grignard Reaktifleri ile Reaksiyonlari

Bircok ketoksim Grignard reaktifleri ile reaksiyona girdiginde aziridinlere

disiikk verimlerde doniisiirler (Sekil 2.33). Bu reaksiyon Neber reaksiyonuna

benzemektedir. Aziridinler genellikle amino alkolleri olusturmak i¢in halka agilimina

ugrarlar [23].

18




NMgX

NOH
R'MgX
ArC—CH,R *+ R'MgX —> ArC——CHJR
NMgX N
| VAN .
ArC C R ArC CHR + R'MgX
H
N
ArC|I—CHR
R'

Sekil 2.33: Oksimlerin Grignard reaktifleri ile reaksiyonu.

Buna ek olarak, Grignard bilesikleri asetilenik ketoksim elde etmek icin
kullanilir. Bunun sonucunda izoksazollerde halkalasma gdzlenir. Reaksiyon sonucu
meydana gelen madde sogutucuda saklanmalidir. Ciinkii halkalagma reaksiyonu i¢in

yliksek sicakliklar gerekir [9].

2.3.9. Oksim Komplekslerinde Baglanma Sekilleri

Oksim ligand1 oksijen ya da azot atomu iizerinden koordinasyon yapabilir.
Fakat genellikle baglanma azot atomu {lizerinden gerceklesir. Ardindan yapilan
bircok ¢alismada metal-oksim baglarinin olusum yapilart su sekildedir (Sekil 2.34)
[24].

() 3) “)

Sekil 2.34: Metallerin oksim grubuna baglanma sekilleri.
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2.4. vic-Dioksimler

Cok fazla sayida metal vic-dioksimlerin detayli yapist X-Ray (Sekil 2.35)
calismalarindan bilinmektedir. Metal oksidasyon basamagina gore lizerine farkl
tirde ligandlar alabilir. Asagidaki yapmin simetrisi Don’dir. Uygulamada ortaya

¢ikan bozulmalar nedeniyle simetrinin genellikle daha diisiik oldugu bulunmustur

[1].

Sekil 2.35: Metal bagli oksim kompleksinin yapisi.

Molekiil i¢i hidrojen bagi(O----O) uzaklig: ile ilgili ilging uygulamalar vardir.
Oksijen atomlar1 arasindaki hidrojen bagi genellikle 2.4 A’dan fazla oldugu
bulunmustur. Bir O----O uzaklig1 oksijen atomlarinin birbirini itmesinden dolay1
2.4 A’dan kisadir. Buna en olarak, O----O arasindaki bag uzunlugu Ni<Pd<Pt

siralamasina paralel olarak degisir [1].

2.5. Karbonil Oksimler

vic-Dioksimler karbonil oksimlerin (Sekil 2.36) oksimleridir. Ornek olarak

diasetil monoksim ve a-benzilmonoksim verilebilir.

Sekil 2.36: Karbonil oksimlere bazi1 érnekler.
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Farkli olarak vic-dioksimler Ni(Il) i¢in zayif koordine olan bilesiklerdir. Gri
kompleksleri  genellikle bigimsiz ve kararsizdirlar. Karbonil oksimlerin

reaksiyonlarinda metal hizli bir sekilde nitrosofenollere ve aril-azooksimlere

yiikseltgenirler [1].
R'\C/O R \C/O\
(|; s
RC/ \N RC/ \N
| | ]
OH OH
1 2

Sekil 2.37: Metal bagl karbonil oksimler.

[zonitrosoasetilaseton, 3-hidroksiiminopentan-2,4-dion 1 tipi (Sekil 2.37)
ligandlara yaygin 6rneklerdendir. Bazi ligandlar Ni(ll) ile iyi koordinasyon yaparlar.
Cu(Il)’nin ise birka¢ durumda iiriin verdigi bilinmektedir. Diger yandan, 2 tipi (Sekil
2.37) kristal halde diizlemsel Pd(II) kompleksi PA(INAA),, Pd(Il) tuzlar ile ya da
Pd(acac) nitrik oksit ile nitrozlama araciligi ile elde edilir [1].

Pd(INAA)2, hem yesil hem de turuncu-kirmizi olmak tizere iki tirde meydana
gelir. Hinaa kullanilarak yapilan sentezde, ilk olusan yesil formudur, 1sitildiginda ise
turuncu-kirmizi formuna doniismektedir. Pd(acac)’den olusan formu ise turuncu-
kirmiz1 renktedir. Pt(IT) kompleksi Pt(INAA)2, benzer renklerin Pd(I1) kompleksleri
ile sirasiyla yesil ve kahverengi formlart meydana gelir [1].

Pd(INAA), kompleksi bir¢ok reaktiflere gore bakildiginda reaktif bir
komplekstir. Imin-oksim kompleksleri primer aminler ile reaksiyonlardan elde

edilirler.

2.6. Nitrosofenoller

2-Nitrosofenoller, kinon monoksimlere tautomerlesme yapma egilimindedirler.
Omegin IR spektrumlarindan elde edilen datalara gore 1-nitroso-2-naftol ve 2-

nitroso-1-naftol, kati halde oksim formundadirlar.
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NOH N=——0OH
= "
Y —— L .
\ 0 \ >
1 § 2

2.38: Nitrosofenollere 6rnek molekiiller.

Basit oksimlerde N-O gerilimi 930-960 cm™ frekans araligindadir. Kinon

monoksimlerde 1 ve 2(Sekil 2.38) arasindaki rezonansdan dolay1 frekans araligi 980-

1080 cm™ araligindadir.
o
Me N PY O
A
(0] N Me
l

2.39 Sekil: Cu(4-Menp)(py)’nin molekiil sekli.

Cu(4-Menp)(py) kompleksi (Sekil 2.39) X-Ray cihazinda kare piramidal
yapida oldugu gozlenmistir. Ligand, kinonoksim formundadir ve selat halkasi oksijen

ve azottan olusan bes tiyeli bir halkadir.

2.7. Imin Oksimler

Imin oksimler karbonil oksimlerin Schiff bazlaridir. Cift disli imin oksimler
(Sekil 2.40) HYio olarak kisalulmistir (Y: aril, alkil yada NHz). Kompleks

olusumunda oksim protonu disossiyasyon olabilir ya da disossiyasyon olmayabilir

[1].
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Sekil 2.40: Cift disli imin oksimin molekiil yapist.

Ni(IT) ¢ozeltisi ile izonitrosoasetolasetonun reaksiyonu kirmizi renkte bir
kompleks verir. Ayni madde nitrozolama ile ndtral pH’da amonyum asetatli ortamda

potasyum nitril ile bis[(asetilasetonato)nikel(I1)] kompleksi elde edilir [1].

OCMe Me

N/ \N
o N TR
N/N'\

C
Mo N7

COMe

Z2—0

Sekil 2.41: Cift disli imin oksimin Ni(ll) ile komplekslesmesi

Nikel kompleksi ‘nin (Sekil 2.41) diizlemsel yapisinin en goriilmemis 6zelligi
alt1 tiyeli selat halkasi olan metale baglanmis oksijen oksimin varhigidir. Bes tiyeli
halkadaki N-O bagi uzunlugu bugiine kadar ki goriilmiis N-O baginin uzunlugundan
daha kisadir [1].
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2.8. Oksimlerin Uygulama Alanlari

Oksim igeren ligandlar ve bu ligandlar ile yapilan metal komplekslerinin
koordinasyon kimyasindaki 6nemi biiyiiktiir. Oksimler genellikle herbisidlerde, suni
tatlandiricilarda, deri koruyucu olarak, tarimda, tibbi alanda ila¢ olarak, parfiim ve
deterjan sanayisinde kullanilirlar [25].

Undekanoik asitin(B1-B11) oksim esterleri (Sekil 2.42) Gram pozitif
bakterilere karsi aktivite gOstermistir. Meta metoksi benzaldehitten tiiremis B3,
Micrococcus luteus MTCC 2470’e karst 31.2 pg/ml konsantrasyonda aktivite
gostermistir. Onun yaninda standart olarak ila¢ olan Ciprofloxacin 0.9 pg/ml ‘de
aktivite gostermistir. B10 ise anti-fungal aktivite gostermistir. Candida albicans
MTCC 3017’¢ kars1 31.2 pg/ml konsantrasyonda, standart olarak ise Miconazole 7.8
pug/ml konsantrasyonda aktivite géstermistir. Vanilin tiirevi piperidin-4-on oksim
esterleri farkli konsantrasyonlarda anti-fungal aktivitenin yaninda anti-bakteriyel etki

de gostermistir [26].

m
ocH; H
/@)\
cH
cH
B3
1

H OH H

N
I
.
HO Ny
I s

B10

B

N
L
HO
N
\
o, 0

>
X
CHLE)
Bl

Sekil 2.42: B1, B3, B10 ve B11 molekiillerinin agik yapilari.

Benzotiazol igeren 2,3,4-trimetoksiasetofenonoksim esterlerinin (Sekil 2.43)

bir serisi MTT metot ile analiz edilmis ve antitiimor etki gostermistir.
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Sekil 2.43: 2,3,4-Trimetoksiasetofenonoksim esterlerinin genel gosterimi.

Siklopropan iceren oksim esterlerinin (Sekil 2.44) herbisidal 6zellik gosterdigi

bilinmektedir.

Sekil 2.44: Siklopropan igeren oksim esterlerinin genel gosterimi.

Oksimlerin bir kismi ise polimerlerin 1siya ve 1s1ga karst dayanikliliginm
arttirmak i¢in katki maddesi olarak kullanilabilir [12].

Bazi vic-dioksimler ise sivi kristal karakter gosterebilirler [27].

Oksimlerin agartict Ozellikleri de piyasa da olduk¢a yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Bu oksimlerin Ni(Il), Mn(II) ve Fe(II) gibi metaller ile kullanilirlar
[10].

Aza-siyanin boyalar1 psikoloji/biyokimya alanlarinda optik sensor olarak
potansiyel uygulamalara sahiptir. Ayrica, fotofiziksel 6zellikleri ve komplekslesme
ozelliklerinden dolay1 organik fotoiletken olarak kullanilirlar. Bu maddenin

sentezinde oksimlerin 6nemi oldukga biiyiiktiir [28].
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2.9. Oksimlerin Spektroskopik Ozellikleri

2.9.1. UV-Vis Spektroskopisi

Oksimler iizerlerinde C=N, N-O ve OH gruplar1 bulunduran molekiillerdir.
UV-Vis bolgede, 190 nm civarinda genis bir absorpsiyon bandi verirler. Buna ek
olarak pH’a bagli olarak absorpsiyonda degisim gosterirler. Cifte bag’dan dolay1
yapida konjugasyon s6z konusudur. Konjugasyon absorpsiyonda 240 nm’ye dogru
kaymaya neden olur [29].

Komplekslerinin agik yapilarinin aydinlatilmasinda absorpsiyon piklerinin
diistik siddette olmasi ve oksimlerin ¢oziiniirliiklerinin diisiik olmas1 d-d gecislerinin
goriliniir olmasmi giiglestirmektedir. Ayn1 zamanda, d-d gegisleri ile ligandlardan
kaynaklanan absorpsiyon bandlarinin da ¢akigsmasi da s6z konusudur [30].

Metal-oksim komplekslerinin pH’a bagli olarak degisimleri sd6z konusu
olabilir. Ozellikle Ni(II) metalinin vic-dioksimler ile yaptig1 bis veya tris yapili
kompleksleri (Sekil 2.45) absorpsiyonda degisiklik gdstermektedir. Bir ¢alismada
nikel-oksim bis kompleksinin (kare diizlem) iizerine seyreltik HCI ¢ozeltisi eklenmis
ve UV’deki degisimleri incelenmistir (Sekil 2.46). Seyreltik HCl ¢dozeltisi
eklendiginde komplekste bulunan hidrojen kopriileri kirilmis ve tris kompleksini
olusturmustur. Bunun sonucunda absorbansinda degisimler gozlenmistir. Ardindan
seyreltik KOH c¢ozeltisi ile ortam baziklestirilmis ve kompleks baslangigtaki

pozisyonuna yani dimerik yapiya tekrar dontiismiistiir [31].

HN
HO
s HO 'O\ /'
i O YL,
HNIN\NI/Nj:NH sey HCI HNIN:/Ni\/zcl
—~ p—
HN— SN ON= NH sey KOH Ho N R‘ ont
| A
0---H-0 NH
HN
Bis Kompleksi Tris Kompleksi

Sekil 2.45: Metal-Oksim komplekslerinin -bis ve -tris yapilari.
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Sekil 2.46: A, Seyreltik HCI; B, Seyreltik KOH eklendikten sonraki degisim.

2.9.2. FT-IR Spektroskopisi

FT-IR cihazinda oksimleri gormek istedigimiz zaman karsimiza C=N, N-O ve
OH gerilme titresimleri ¢ikar ve bu titresimler lizerinden yorum yapmamiz gerekir.
Oksimlerde OH gerilme titresimi yayvan ve genis olmak iizere 3600-2700 cm
arahiginda gozlenir. C=N titresimleri ise 1690- 1500 cm™ araliginda gozlenir. Ancak
bagli olduklar1 gruplarin 6zelliklerine gore de farkliliklar gdsterebilirler. Eger alifatik
bir grup bagh ise 1685-1650 cm! de, aromatik bir grup bagh ise 1650-1645 cm™
bolgede titresimler gozlenir. Son olarak N-O bagma ait titresim ise 1005-920 cm'!
araliginda gozlenir [29].

Metal-oksim kompleksleri oksimlerin {izerinde bulunan N atomlar1 tizerinde
hidrojen kopriileri olustururlar. Bu komplekslerin molekiil sekli kare diizlemdir.
Hidrojen kopriilerini FT-IR spektrumundan tespit etmemiz miimkiindiir. 1700-1730
cm? araliginda zayif bir titresim gozlenir [31].

vic-Dioksimlerde bulunan OH gruplari aralarinda syn, amfi ve anti olmak iizere
farkli sekillerde yonelim yaparlar. Bunlardan anti vic-dioksimlerin OH gerilime

titresimi, amfi vic-dioksimlere gore daha yiiksek frekansta goriiniirler [30].
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Amfi vic-dioksimlerde ise OH gruplarindaki H atomlardan birisi oksimlerde
bulunan N atomu ile aralarinda hidrojen bagi yaparlar. Bu durum sonucunda ise

gruplar lizerinde farklilasmalar meydana gelir [30].

2.9.3. 'H-NMR ve 13C-NMR Spektroskopisi

NMR teknigi izomerlerin konfigiirasyonlarini anlamak icin kullanilan en
yaygin tekniktir.

Oksimlerde bulunan O-H piki 'H-NMR spektrumunda genellikle 7-10 ppm
arasinda singlet ve broad olarak goriiniir. Fakat madde miktar1 ve kullanilan détoro
¢Oziiciiye gore bu pik 11-13 ppm arasinda da gozlenebilir [31]. N-H pikleri ise 5-8
ppm arasinda singlet ve keskin bir pik olarak goriiniirler [12].

Oksimlerin syn, amfi ve anti pozisyonlarma gore OH gruplarinda 'H-NMR
spektrumunda farkliliklar bulunur. Anti OH gruplar1 genellikle 10 ppm iizerinde
kimyasal kayma goézlenir. Amfi konumda oksimin azot atomu ile hidroksil grubu
arasinda hidrojen bag1 yagtig1 i¢in, bunun yani sira syn OH gruplar1 diger O atomu
ile etkilesime girdigi i¢in birisi daha zayif digeri ise normal olarak 2 adet singlet pik
verir [30].

Oksimlerin 3C-NMR spektroskopisindeki degerleri (Sekil 2.47) 145-150 ppm

arasinda gozlenmektedir.

B T .

—R —R
b %Hz/zoz\tzgz’N . \CHz/é\cu-‘,/N
1 3

E1 2
Z E
Zl= 6147 El= 6749
Z2= 14850 E2= 14732
Z3= 4258 E3= 3727

Sekil 2.47: Oksimlerin 3 C-NMR degerleri.
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3. METAL KOMPLEKSLERI ve ANTIKANSER
OZELLIKLERI

Metal igeren ilaclarin terapdtik alanda 6nemli bir rol oynamasi ile yeni metalli
ilaglarin kesfi ve gelistirilmesi, inorganik temelli ila¢ kimyasmin gelismesini
saglamaktadir [32].

Giigli bir anti-kanser ilact olan cis-platin molekiiliniin kesfi ve onaymin
ardindan daha az yan etkiye sahip olmak iizere bir¢ok cis-platin kompleksi
sentezlenmis ve test edilmistir [33]. 1965 yilinda, bu molekiil Rosenberg tarafindan
tesadiifen kesfedilmistir [34].

Kanser tedavisi i¢in kullanilan en basarili metal bagh bilesikler(Sekil 3.1)
Carboplatin, Oksaliplatin ve cis-platin’dir. Aslinda bu bilesikler akciger, ovaryum,
boyun ve pankreas kanseri dahil olmak iizere birgok alanda yiiksek aktivite
gostermistir. Carboplatin, cis-platin ile kiyaslandigt zaman daha az yan etki
gostermektedir. Bu ilacin dezavantaji viicuttaki kan hiicrelerini ve trombositleri
diisirmeye neden olan kemik iligi aktivitesinin etkinkinligini diigtirmesidir.
Karboplatin, oksaliplatin ve cis-platin gibi platin bagl ilaglar tedavide yaklasik 50-
70% oraninda kullanilmaktadir [34].

NH,

0 % -
\ / © Pt /Pt\

1y
lyy NH2

Oksaliplatin Karboplatin Cisplatin

Sekil 3.1: Oksaliplatin, Karboplatin ve Cisplatin molekiil yapisi.

Bu ilaglar yiiksek aktivite gostermesine ragmen, sudaki zayif ¢oziiniirliigii ve
bulanti, bobrek rahatsizligi, agir metal zehirlenmesi gibi ciddi yan etkilere sahiptirler.
Bu platin bilesiklerinin kullaniminda bulunan bir baska problem ise, bir timor
tarafindan ila¢ toleransmnin gelistirilmesidir. Bu yiizden, yeni platin metal

komplekslerinin tasarimi ve test edilmesi 6nemli bir konudur [35].
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3.1. Oksim i¢eren Pt(11) Kompleksleri

Oksim grubu yapisinda hidrojen bagi i¢erdiginden dolayr 6nemli bir gruptur.
Ayni zamanda, biyolojik 6nemlerinden dolay1 yeni metal igeren ila¢ elde etmek i¢in
iyi bir aday molekiildiir. Oksim bilesikleri C=N-OH fonksiyonel gruplari ile oksidatif
DNA yikimi, lipofilisitelerinden dolay:r antitimor eylemlerinde degisim gibi bazi
biyolojik etkileri oldugu bilinmektedir. Dahasi, bir metal iyon olan Pt(II) ve oksim
ligandlar1 arasindaki sinerjik etkinin olasilig1 antitiimdr aktivitede bir gelisime 6ncii
olabilir [36].

cis ve trans [Pt((CH3).C=NOH).Cl>] kompleksi literatiire gore sentezlenmis ve
yapilart aydmlatilmistir. Ardindan hiicre kiiltiirtinde aktiviteleri incelenmistir. Ayni
zamanda cis-platin ilacida karsilastirma yapmak iizere incelenmistir. Ozetle, MTT
analizlerinin sonucunda trans formu cis formundan daha az sitotoksit etki
gostermistir. Bu bilesik NRK-52E hiicrelerinde en sitotoksit madde olarak
kanitlanmustir [36].

(2-amino-2-metil-3-biitanonoksim)dikloroplatin(Il), [PtCl.(ambo)], adenine
baglanma yonelimi gostermistir. Bu kompleksin in vitro sitotoksit etkileri insanlarda
mesane kanser hiicrelerine kars1 analiz edilmis ve cis-platin gibi hiicre igine girme ve
DNA’ya baglanmada esit etki gdstermistir [37].

Pt(I1)(oksim) komplekslerinin sitotoksit etkileri tizerine Scaffidi-Domianello ve
arkadaslar1 calismalar yapmslardir. Ozellikle, yeni ve potansiyel olarak tiimdr-inhibe
edici komplekslerin gelistirilmesi i¢in iimit verici bir ligand olan, ticari olarak satilan,
inert olmayan ve asidik kosullarda aktive olabilen 1,3-dihidroksiaseton oksim
lizerine yogunlagmislardir. Ligand tizerinde 3 tane hidroksil grubu olmasi, platinin
DNA’ya baglanmasi i¢in gerekli olan hidrojen baglar1 olusturabilmesi 6nemli bir
faktordir. Dahasi, 1,3-dihidroksiaseton oksim ligandi 6nemli bir sekilde ilgingtir.
Ciinki, pH’a bagh molekiil i¢i selat yapma ve halka ac¢ilimi 6zelliklerine sahiptir. Bu
yizden On ilag olarak kullanilabilir ve diisik pH degerlerinde tiimorlii dokularda
daha reaktif olabilirler [38].

Zorbas-Seifried ve arkadaslari, Pt(IT) metali ile yeni bir kompleks elde etmisler.
trans-[PtCl,(asetoksim);] yiiksek toksisite gdstermistir. Hidroksilamin ve asetoksimin
sitotoksit etkileri ovaryum(CH1) ve kolon kanser(SW480) hiicrelerinde incelenmistir
[39].
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3.2. Oksim I¢eren Diger Metal Kompleksleri ve Biyolojik
Etkileri

(E)-3-(2-(5,6-difenil-1,2,4-triazin-3-il)hidrazono)biitan-2-on oksiminin Fe(lll),
Cu(l1), Ag(l), ZrO( IV) ve UO2(VI) metal iyonlar: ile kompleksleri sentezlenmistir.
Cu(Il) kompleksi hari¢ diger metal kompleksleri oktahedral geometrik yapiya
sahiptir. Cu(Il) kompleksi ise kare diizlem yapiya sahiptir. Bu ligand N-azometin, N-
triazin ve O-oksim ile ii¢ disli koordinasyon yaparlar. Ligandin ve komplekslerin
biyolojik etkilerini, gram-positive S. aureus ve B. subtilis, gram-negative S.
typhimurium ve E. Coli bakteri tiirleri ve C. albicans, ve A. fumigatus mantar tiirleri
tizerinde ¢alismiglardir. Ayrica, ligand ve kompleksleri, Hep-G2 hiicre hatlarina karsi
antitimor aktivitede gostermistir. Cu(Il) ve Ag(I) kompleksleri antitimor ilag
Doxorubicin ile karsilagtirildiginda daha az etki, fakat kiyaslanabilir I1Cso degerleri
gostermistir[40].

Ketooksim igeren yeni bir amin ligandi(HBOX) ve bu ligandin Cu(II), Mn(II)
ile kompleksleri sentezlenmistir. Ardindan analitik, spektroskopik ve biyolojik
aktivite caligmalart yapilmigtr. HBOX’m inhibisyon kapasitesi neoanjiyogenik
etkilerine, vaskiiler endotelyum biiyiime faktoriine(VEGFR-2) ve siklooksijenaz-
2(COX-2) ye karst molekiiler kenetlenme calismalari araciligiyla arastirilmistir.
HBOX ligandi COX-2 proteinine iki hidrojen bagi ile en diisik enerjide
baglanmistir. Hesaplanan kops degerlerine gore Mn(II) kompleksi Cu(Il)
kompleksinden daha aktif bulunmustur [41].

Yeni t¢ disli 1-[2-(2,4-dihidroksibenziliden)aminofenil]letanon oksim (HaL)
ligand1 1-(2-aminofenil)etanon oksim ve 4-hidroksisalisilaldehitin kondenzasyonu
aracihg ile elde edilmistir. HoL ligandi ve Cr3*, Mn?*, Co?*, Ni?* ve Cu?* metal
iyonlar1 ile kompleksleri sentezlenmis, ardindan analitik ve spektroskopik
yontemlerle analiz edilmistir. Hazirlanan tiim komplekslerin geometrik yapilari
oktahedral yapiya sahiptir. Bu komplekslerin, gram-positive Staphylococcus aureus
ve Staphylococcus epidermidis ve gram-negative E. coli and Klebsella spp.
bakterileri lizerindeki etkileri incelenmistir [42].

Son yillarda genel formiilii NC-C(=NOH)-R olan, ayni1 zamanda oksimlerin bir
alt smifi olan siyanoksim ilgi gérmektedir. Uzerinde CN- grubunun bulunmasi bu
bileseni ~10,000 oraninda daha asidik yapmakta, diger yapisal monoksim ve

dioksimlerden daha iyi yapmaktadir. Ligandlarin, alkali metal tuzlarinin ve metal
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komplekslerinin in vivo ve in vitro insan kanser hiicrelerine kars1 sitotoksisite, ayrica
antimikrobiyal etkide olmak iizere genis bir biyolojik aktivite gostermektedir. Bu
ylizden, Pt ve Pd metal iyonlari ile siyanoksim ligandin1 kullanarak yeni kompleksler
elde etmisler ve bu komplekslerin insan kanser hiicrelerine kars1 in vitro sitotoksisite
etkilerini incelemek i¢in ¢alismalar yapmislardir [43].

Azo schiff bazi ligand1 olan 2-hidroksi-3-metoksi-5-(tolildiazenil)benzaldehit
oksim ve 2-hidroksi-3-metoksi-5-(metoksifenil)benzaldehit oksim gegis metal
iyonlar1 Cu(Il), Ni(II) ve Zn(Il) ile kompleksleri sentezlenmistir. Ligandlarin ve
metal komplekslerinin yapilar1 bircok analiz teknikleri ile karakterize edilmistir.
Sentezlenen ligandlarin ve metal komplekslerinin in vitro antibakteriyel, antioksidan
ve antiinflamatuar 6zellikleri incelenmistir. Biyolojik caligmalar, tim sentezlenen
maddelerin  arasinda Cu(Il) kompleksinin standart bir antibiyotik olan
Chloramphenicol’den daha iyi antibakteriyel etkiye sahip oldugunu gostermistir. Her
iki ligand da antiinflamatuar etkinin yaninda antioksidan etkide gostermistir.
Ligandlarin her ikisi de DNA plazmasina kars1 serbest radikallerin koruyucu etkileri
icin test edilmistir ve her ikisi de iyi DNA’ya kenetlenme aktivitesi gostermistir [44].

Bir tetraoksim ligandi olan (2E, 3E, 9E, 10E)-1, 4, 8, 11-
tetraazasiklotetradekan-2, 3, 9, 10-tetron tetraoksim, 1-3-propandiamin ve siyanojen
di N oksit reaksiyonu araciligi ile elde edilmistir. Koordinasyon zincir polimerleri
[(pnngH2)2Ni]n ve [(pncgH2)2Cu]n Ni(II) ve Cu(Il) gegis metalleri ile hazirlanmisir.
Oksim ligand1 ¢ok disli bir ligand olarak davranmaktadir. Elde edilen bu maddeler
iizerinde antibakteriyel ¢alismalar yapilmistir. Tiim kompleksler, tiim fungi tiirlerine
karsi orta dereceli aktivite gostermistir. [(pnngH2)2Ni]n  kompleksi diger
komplekslere gore daha yiiksek aktivite gostermistir. Komplekslerin inhibisyon
aktivitesi komplekslerin konsantrasyonu ile dogru orantili olarak artis gostermistir
[45].

Yeni bir egonol hidrazon glioksim ligandi sentezlenmis ve yapi
karakterizasyon ¢aligmalar1 yapilmistir. Ardindan bu ligandin Ni(II), Cu(II) ve Co(II)
ile kare diizlem geometride kompleksleri sentezlenmistir. Zn(II) metali ile de
[Zn(LH)CI;] kompleksi de elde etmislerdir. Ligandin ve gegis metalleri ile yaptigi
komplekslerin antimikrobiyal etkileri disc diffusion metoduna gore incelenmistir. L,
LH2, [Ni(LH)2] ve[Zn(LH)CI2] maddeleri gram-positive ve gram-negative
bakterilerine kars1 yliksek aktivite gostermistir [46].
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1. Kullanilan Ekipmanlar

Tablo 4.1: Kullanilan ekipmanlar ait liste.

Cihazin ismi

Modeli

Yer

Erime Noktasi Tayin Biichi 535 Gebze Teknik
Cihazi Universitesi

Kiitle Spektrofotometresi | Bruker Microflex-LT MALDI- Gebze Teknik
TOF MS Universitesi

FT-IR Perkin Elmer Spektrum 100 Gebze Teknik
Spektrofotometresi Universitesi

NMR Spektrofotometresi | Bruker 500 MHz Gebze Teknik
Universitesi

NMR Spektrofotometresi | Varian 500 MHz Gebze Teknik
Universitesi

LC-MS/MS Thermo Scientific Gebze Teknik
Universitesi

X-Ray Diffraction Bruker APEXII Quazar Gebze Teknik
Diffractometer Universitesi
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4.2. Sentezler

4.2.1. Baslangic Maddelerinin Sentezleri
4.2.1.1. Glioksim(1) Sentezi
H 0 H ___N—OH
NH,OH.HCL
NaOH, RT I\

H 0 H N——OH
1

Sekil 4.1: 1 Bilesiginin sentezi.

3 boyunlu reaksiyon balonunda 12.24 g (0.3059 mol) NaOH 40 ml suda
¢oziildiikten sonra tuz-buz banyosunda 0-5 °C arasinda karigtirtlir ve 30.37 g (0.437
mol) NH2OH.HCI porsiyonlar halinde iizerine eklenir. Sicaklik termometre ile
kontrol edilerek 10 °C’nin lizerine ¢ikmamasina dikkat edilir. Damlatma hunisi ile 25
ml %40’lik glioksal (0.219 mol) reaksiyona ortamina ilave edilir. Ekleme
tamamlandiktan sonra oda sicakliinda 4 saat boyunca karigtirilir. Olusan ¢okelti
filtre ile siiziilerek buz-su karigimi ile yikanir. Beyaz renkli kati vakum etiiviinde

kurumaya birakilir. Verim: 19.03 g, %65, erime noktasi: 178 °C [47].

2988,7
28576

OH
alifatik CH

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

Sekil 4.2: 1 Bilesiginin Infrared spektrumu.
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IR [vmax (cm™)]: 3126.0 cm™* (OH gerilmesi), 2988.7 cm? (alifatik CH
gerilmesi), 1634.0 cm (C=N gerilmesi) elde edilen 1 bilesigi ile uyumludur.

4.2.1.2. anti-DCGO(anti-Dikloroglioksim) (2) Sentezi

C|3|
N
O ]
H /N—OH Cl /N OH
(N-klorosiiksinimit)
DMF, RT S
H ~=N—oH cl N—OH
1 2

Sekil 4.3: 2 Bilesiginin sentezi.

1 g glioksim(11.36 mmol) 20 ml kuru DMF’ de ¢oziiliir. Tuz-buz karigiminda(-
10 °C) karistirilir ve tlizerine 3 g(22.8 mmol) NCS(N-klorosiiksinimit) porsiyonlar
halinde ilave edilir. 3 saat boyunca oda sicakhiginda karistirtlir. Uzerine 50 ml saf su
ilave edilir ve Et20 ile ekstraksiyon yapilir. Organik faz Na,SOg ile kurutulur, Et2O
evaporatorde ugurulur. Beyaz kati tolien ile kristallendirilir. Verim: 1.8 g (%91),
erime noktasi: 214 °C [48].

alifatik CH

] P —0H
I/
—

] r—-1n0H

c-cl

Sekil 4.4: 2 Bilesigine ait Infrared spektrumu.
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IR [vmax (cm™)]: 3243 cm™ (OH gerilmesi), 1639 cm™ (C=N gerilmesi), 849.0

cm! (C-Cl gerilmesi) elde edilen 2 bilesigi ile uyumludur.

4.2.2. Ligandlarin Sentezleri

4.2.2.1. N,N’-bis(anilino)glioksim (3) Sentezi

HN
cl N—OH N——OH
:E ex NaHCO;3 -
+ _—
EtOH, RT
— .
cl N—OH ~=\—on
NH, 2

Sekil 4.5: 3 Bilesiginin sentezi.

Anilin (32.21 mmol, 2.94 ml) 20 ml etanolde ¢oziiliir. Uzerine 6.8 g NaHCO3
eklenerek 1 saat boyunca karistirilir. Karisima, DCGO (3) (2.53 g, 16.105 mmol)20
ml’deki etanoldeki ¢ozeltisi damla damla ilave edilir. Reaksiyon oda sicakliginda
gece boyu karigmaya devam eder. NaHCO3 siiziilerek uzaklastirilir ve reaksiyon
hacmi 10 ml’ye getirilir. Siiziintii 4°C” de bir gece bekletildikten sonra olusan beyaz
katilar siiziilerek alinir ve kurumaya birakilir. Ardindan solvent igerisinde kalan
maddenin eldesi i¢in solventin tamamui ¢ekilir ve énce CH2Cl, ve az miktarda Et,O
ilave edilerek maddenin ¢okmesi saglanarak ortamdan izole edilir. Erime noktasi:
228°C, verim: 1.8 g (%61) [31].
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Sekil 4.6: 3 Bilesigine ait Infrared spektrumu.

IR [omax (cm™)]: 3369.0 cm™* (NH gerilmesi), 3065.2 cm™*(OH gerilmesi),
1636.6 cm*(C=N gerilmesi), 1431.4 cm*(C=C gerilmesi), 1271.8 cm?(N-O
gerilmesi) elde edilen 3 bilesigi ile uyumludur.

OE-ANILIN-OKSIM #19 RT: 0.27 AV:1 NL: 2.07E6
T: + p ESIQ1MS [100.000-1000.000]
2713

2000000
1900000
18000003
17000003
1600000
1500000]
14000003
1300000
12000003
11000003
1000000
9000005
500000 1571
700000
600000]
500000
4000007
300000]

541.4
349.1

2000007 111.2

152.1 | 179.1 2382 563.4
865.2

E 507.3
100000 2202
El . N 6411 6634 7178 7353 7648 7952 8393 | 8950 9160 9332 9675

1388 2933 3192 1595.1 L5,99v2
] PO R P S I L N : 550 : ‘

3712
[ ) |, 3985  449.1 4651 511.0
i b
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000
miz

Sekil 4.7: 3 Bilesigine ait kiitle spektrumu.

LS-MS/MS: Ligandin [M*Y]* piki 271.3’te gézlenmesi 6nerilen yapiy1

dogrulamaktadir.
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Sekil 4.8: 3 Bilesigine ait tH-NMR spektrumu.

'H NMR (500 mHz, DMSO-ds); 6 ppm: & ppm: 7.07 ppm(aromatik CH),
6.75 — 6.9 ppm aras1 (2 tane aromatik CH), 10.44(OH) ve 8.14 (NH) elde edilen 3

bilesigi ile uyumludur.

4.2.2.2. N,N’-bis(5,6,7,8-tetrahidro-1-naftilamino)glioksim 4)
Sentezi

al N—oOH
HN N—oOH
:E o I/
+ —_—
EtOH, RT
—~ ,
cl N—OH N =N—OH

NH, 2

Sekil 4.9: 4 Bilesiginin sentezi.

1,2,3,4-tetrahidro-5-naftilamin(3.82 mmol, 0.563 g) 10 ml etanol ile ¢oziiliir ve
reaksiyon balonuna koyulur. 1 saat boyunca karstirilir. Uzerine 0.8 g NaHCOs3
eklenir. DCGO (2) (1.91 mmol, 0.3 g) 10 ml etanol ile ¢oziiliir ve damla damla
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eklenir. Reaksiyon oda sicakliginda gece boyunca karistirildiktan sonra NaHCOs3
stiziilerek ortamdan uzaklagtirilir ve reaksiyon hacmi 10 ml’ye getirilir. Siiziintii 4
°C’ de bir gece bekletilir. Olusan beyaz katilar siiziilerek alinir ve kurumaya birakilir.
Ardindan solvent icerisinde kalan maddenin eldesi i¢in solventin tamami ¢ekilir ve
once CH2Cl, ve az miktarda Et,O ilave edilerek beyaz renkli {iriiniin ¢okmesi
saglanir. Verim: %53 (0.386 g), erime noktasi: 234°C [31].

2 |
2926,5
804
aromatik CH
78 ] 1651
KT

74 ] 148

2

0 HN _=N—0H 339
68 I 1616.0

o
. 1466, 9,1
HN N OH C=N
66 | 00,2 6414
9283
64
133
62 |
60
8.9 T T T T T T T T T T T )
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

Sekil 4.10: 4 Bilesiginin Infrared Spektrumu

IR [omax (cm™)]: 3408.3 cm? (NH gerilmesi), 2926.5 cm(alifatik CH
gerilmesi), 1616.0 cm™* (C=N gerilmesi), 1466.2 cm™ (C=C gerilmesi), 1270.9 cm!
(N-O gerilmesi) elde edilen 4 bilesigi ile uyumludur.
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OE_NAFTILAMIN#8 RT: 0.05 AV: 1 NL: 1O4E7
T ¢ ESIsid=10.00 QLMS [50.000-500.000]
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Sekil 4.11: 4 Bilesigine ait kiitle spektrumu.

LC-MS/MS: Ligandin [M*1]* piki 379.3 te gdzlenmisi onerilen yapiy1

dogrulamaktadir.
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Sekil 4.12: 4 Bilesigine ait *H-NMR spektrumu.

'H NMR (500 mHz, DMSO-ds); & ppm: 6.93 ppm(aromatik CH), 6.82
ppm(aromatik CH), 6.70 ppm(aromatik CH), 2.56 ppm(alifatik CH), 1.50
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ppm(alifatik CH), 10.30 ppm(OH) ve 6.74 ppm(NH)’de gizlenen pikler elde edilen 4

bilesigi ile uyumludur.
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Sekil 4.13: 4 Bilesigine ait 3C-NMR spektrumu.,

3C NMR (125 MHz, DMSO-ds); & ppm: 144.36 ppm(C=N), 137.46
ppm(aromatik CH), 137.12 ppm(aromatik CH), 129.24 ppm(aromatik CH), 125.37
ppm(aromatik CH), 124.20 ppm(aromatik CH), 29.82 ppm(alifatik CH), 23.17
ppm(alifatik CH) ve 22.69 ppm(alifatik CH) elde edilen 4 bilesigi ile uyumludur.
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4.2.2.3. N,N’-bis(3-aminobenzotrifloro)glioksim (5) Sentezi

F3;C

NH,
N——OH

cl N——OH HN
— NaHCO4 l
_|_ —_—
— EtOH, RT —
Cl HN

RN N——OH
CFs N OH

2

F3C

w0

Sekil 4.14: 5 Bilesiginin sentezi.

3-aminobenzotrifloriir (4.29 g, 0.0106 mol) 20 ml etanol igerisinde ¢oziiliir.
Uzerine 0.015 mol NaHCO3 eklenir. 1 saat sonra DCGO(2) (0.0512 mol, 0.8 g) 15
ml etanoldeki ¢ozeltisi damla damla ilave edilir, 18 saat boyunca oda sicakliginda
karistirilir. 40 ml saf su reaksiyona yavas yavas eklenir ve beklenen beyaz renkli kati
triin ¢oker ve filtre ile siiziilerek izole edilir. Verim: 0.386 g, %19, erime noktasi:
220-223° [31].
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Sekil 4.15: 5 Bilesiginin Infrared spektrumu.
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IR [umax (cm™)]: 3408.1 cm™ (NH gerilmesi), 3226.3 cm™ (OH gerilmesi),
2753.7 cm? (alifatik CH), 1654.7 cm™1(C=N gerilmesi), 1444.0 cm(C=C gerilmesi),

1276.1 cm™(N-O gerilmesi) elde edilen 5 bilesigi ile uyumludur.
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Sekil 4.16: 5 Bilesigine ait kiitle spektrumu.

MS (MALDI-TOF) (DIT): m/z: Ligandin [M]* piki 406.199” da g6zlenmesi

Onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.17: 5 Bilesigine ait *H-NMR spektrumu.
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'H NMR (500 mHz, DMSO-de); 8 ppm: 6.91 ppm, 6.96 ppm, 7.16 ppm ve
7.29 ppm’ de aromatik protonlara ait; 10.73 ppm ve 8.58 ppm’ de ise OH ve NH

protonlarina ait pikler gézlenmektedir.
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Sekil 4.18: 5 Bilesigine ait *tH-NMR-D,0 spektrumu.

'H NMR (500 mHz, D20); & ppm: DO exchange islemi ardindan madde

tekrar analiz edilmistir. 10.73 ppm ve 8.58 ppm’ de goriilen OH ve NH piklerine ait

spektrumlar kaybolmustur.
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Sekil 4.19: 5 Bilesigine ait **C-NMR spektrumu.

13C NMR (125 MHz, DMSO-ds); & ppm: 142.48 ppm(C=N), 140.84
ppm(aromatik C, C-NH), 129.60 ppm(C-F), 125.57 ppm(aromatik CH), 123.40
ppm(aromatik CH), 122.91 ppm(aromatik CH), 118.00 ppm(aromatik CH), 115.95
ppm(aromatik CH) pikleri elde edilen 5 bilesigi ile uyumludur.

Sekil 4.20: 5 Bilesigine ait **F-NMR spektrumu.

YF-NMR(100 MHz, DMSO-d6); & ppm: -61.57 ppm ‘de goriilen C-F sinyali

elde edilen bilesik ile uyumludur.
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4.2.2.4. N,N’-bis(4-floroanilino)glioksim (6) Sentezi

F
N Cl—_=N—OH 4, NaHCO,
—»
- EtOH, RT
Cl N—OH
NH, 5

’

HNI/N—

ey

HN

N

OH

OH

Sekil 4.21: 6 Bilesiginin sentezi.

15.3 mmol 4-floroanilin 20 ml etanol igerisinde ¢oziiliir, lizerine NaHCO3(45
mmol) eklenir. 1 saat sonra DCGO(2)(7.65 mmol) 20 ml etanoldeki ¢ozeltisi

reaksiyona damla damla ilave edilir. Reaksiyon 18 saat boyunca oda sicakliginda

karigtirtlir. Filtre ile NaHCO3 siiziiliir ve siiziintii hacmi yariya kadar evaporator de

gekilir. Az miktar da CHCl; ilave edilerek madde ¢oktiiriiliir. Beyaz katilar filtre

edilir ve vakumlu etiivde kurumaya birakilir. Verim: %47(36 mg), erime noktasi: >

250 decomposition [31].
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Sekil 4.22: 6 Bilesiginin Infrared spektrumu.

46



IR [omax (cm™)]: 3380.7 cm™ (NH gerilmesi), 3115.4 cm™* (OH gerilmesi),
2788.2 cm? (alifatik CH gerilmesi), 1635.3 cm™ (C=N gerilmesi), 1460.3 cm™ (C=C

gerilmesi) elde edilen 6 bilesigi ile uyumludur.
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Sekil 4.23: 6 Bilesigine ait kiitle spektumu.

LC-MS/MS: Analize gore 6 ligandinin 307.3” de gozlenen [M*]* iyon piki

Onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.24: 6 Bilesigine ait *H-NMR spektrumu.
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'H NMR (500 mHz, DMSO-ds); 8 ppm: 6.71 ppm ve 6.91 ppm’ de aromatik
protonlara ait pikler, 10.37 ppm ve 8.13 ppm’ de ise OH ve NH protonlarina ait

singlet pikler gbzlenmektedir.
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Sekil 4.25: 6 Bilesigine ait *H-NMR-D-0 spektrumu.

'H NMR (500 mHz, D20); & ppm: D20 exchange islemi ardindan madde
tekrar analiz edilmistir. 10.37 ppm ve 8.13 ppm’ de goriilen OH ve NH piklerine ait
spektrumlar kaybolmustur.
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Sekil 4.26: 6 Bilesigine ait *C-NMR spektrumu.
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13C NMR (125 MHz, DMSO-ds); & ppm: 158.92 ppm(C=N), 157.03 ppm(C-
F), 136.55 ppm(aromatik CH), 121.45 ppm(aromatik CH), 115.13 ppm(aromatik
CH) ait pikler yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 4.27: 6 Bilesigine ait *°F-NMR spektrumu.

YF-NMR(100 MHz, DMSO-de); & ppm: -122.03 ppm’de goriilen C-F piki
yapiy1 desteklemektedir.

4.2.2.5. N,N’-bis(4-isopropilanilino)glioksim (7) Sentezi

CH(CHa),
CH(CHa)
Cl—_=N—0OH ¢ NaHCO; ~ HN—__N—OH
+ —_—
— EtOH, RT I
cl N—OH HN—"~=N—OH
NH, 2
CH(CHy),
7

Sekil 4.28: 7 Bilesiginin sentezi.

4-isopropilanilin(12.74 mmol, 1.8 ml) 20 ml etanol icerisinde ¢oziiliir ve

tizerine 2.68 g NaHCO3 eklenir. 1 saat sonra DCGO(2)(6.37 mmol, 1.0 g) 20 ml

49



etanol ile ¢oziiliir ve reaksiyon karigimma damla damla ilave edilir. Reaksiyon 18

saat boyunca oda sicakliginda karistirilir. Filtre ile NaHCO3 siiziiliir ve siiziintii

hacminin yarisina kadar evaporator de gekilir. Az miktar da CH2Cl> ilave edilerek

istenilen iiriin ¢oktiiriiliir. Beyaz katilar filtre edilir ve vakumlu etiivde kurumaya

birakilir. Verim: %44(28 mg), erime noktasi: 195 °C [31].
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Sekil 4.29: 7 Bilesiginin Infrared spektrumu.

IR [omax (cm™)]: 3381.9 cm™ (NH gerilmesi), 3186.9 cm™ (OH gerilmesi),

2958.6 cm*(CH gerilmesi), 1608.5 cm?*(C=N gerilmesi), 1460.3 cm?*(C=C

gerilmesi) elde edilen 7 bilesigi ile uyumludur.
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Sekil 4.30: 7 Bilesigine ait kiitle spektrumu.

LC-MS MS: Analize gore ligandin [M*]* piki 355.2° de gozlenmesi yapiyi

dogrulamaktadir.
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Sekil 4.31: 7 Bilesigine ait *H-NMR spektrumu.

'H NMR (500 mHz, DMSO-de); & ppm: 6.74 ppm ve 6.94 ppm’ de aromatik
protonlara ait pikler, 2.76 ppm(alifatik CH), 1.14 ppm(alifatik CH3z), 10.31 ppm ve
8.02 ppm’ de ise OH ve NH protonlarina ait singlet pikler gdzlenmektedir.
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Sekil 4.32: 7 Bilesigine ait *H-NMR-D,0 spektrumu.

'H NMR (500 mHz, DMSO-ds); 8 ppm: D.O exchange islemi ardindan
madde tekrar analiz edilmistir. 10.31 ppm ve 8.02 ppm’ de goriilen OH ve NH

piklerine ait spektrumlar kaybolmustur.
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Sekil 4.33: 7 Bilesigine ait *3C-NMR(APT) spektrumu.

13C- NMR(125 MHz, DMSO-ds); & ppm:  143.33 ppm(C=N), 141.80
ppm(aromatik CH), 137.96 ppm(aromatik CH), 126.43 ppm(aromatik CH), 119.68
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ppm(aromatik CH), 33.13 ppm ve 24.49 ppm(alifatik CH) pikleri yapiy1

desteklemektedir.
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Sekil 4.34: 7 Bilesigine ait **F-NMR spektrumu.

YF-NMR(100 MHz, DMSO-d6); & ppm: -122.03 ppm’de goriilen C-F sinyali
yap1y1 desteklemektedir.
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4.2.3. Komplekslerin Sentezleri

4.2.3.1. Bis|[N,N’-bis(anilino)glioksimato]platin(ll) (3a) Sentezi

O—H-—-Ol
HN N—OH HN /N\ N —NH
DMSO / PtCl, ~ / \ _—
= 50-55°C , pH: 5.5-6.0 NH
HN N—OH HI "l‘ '\ll
O---H-0
3 3a

Sekil 4.35: 3a Bilesiginin sentezi.

PtCl2(68.2 mg, 0.256 mmol) 10 ml DMSO(dimetilsiilfoksit) ile ¢oziliir.
Bis(anilino)glioksim(3)(137 mg, 0.506 mmol) 20 ml etanol ile ¢dziildii. Uzerine
PtCl; ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Etanollii 0.1 M KOH ¢ozeltisi ile pH 2’den
5’e ¢ikarilir. 60-65 °C’ de 20 dk boyunca karistirilir. Oda sicakligina getirilir ve
¢okmesi igin beklenir. Koyu kahverengi ¢okelti filtre ile siiziiliir. Verim: %43(0.1008
g), erime noktasi: 254-255°C [31].
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Sekil 4.36: 3a Bilesiginin Infrared spektrumu.
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IR [umax (cm™)]: 3341.5 cm?(NH gerilmesi), 3200.6 cm™*(OH gerilmesi),
1701.3 cm™}(OH képriisii), 1596.9 cm™(C=N gerilmesi), 1449.6 cm-*(aromatik C=C
gerilmesi), 1008.0 cm(N-O gerilmesi) elde edilen 3a bilesigi ile uyumludur.
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Sekil 4.37: 3a Bilesiginin kiitle spektrumu.

MS (MALDI-TOF) (DIT): Analizi yapilan ligandin M*! piki 733.613” de

gozlenmesi Onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.38: 3a Bilesigine ait *H-NMR spektrumu
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!'H-NMR (500 MHz) 6 (ppm), DMSO-ds : 7.14 ppm, 6.88 ppm ve 6.70 ppm’
de aromatik protonlara ait pikler, 5.31 ppm ve 8.75 ppm’ de sirasiyla NH ve OH

protonlarina ait pikler yapiy1 desteklemektedir.

OE-FT-ANILIN-SIS+D20.1.0¢

1
I, I-., . P L) . A

60 55 50 45 40 35 30 25 20 1.5 1.0 05 O
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Sekil 4.39: 3a Bilesigine ait H-NMR-D,0 spektrumu.

'H NMR (500 mHz, DMSO-ds); & ppm: D,0O exchange islemi ardindan
madde tekrar analiz edilmistir. 8.75 ppm ve 5.31 ppm’ de goriilen OH ve NH

piklerine ait spektrumlar kaybolmustur.

!

Sekil 4.40: 3a Bilesigine ait **C-NMR spektrumu.
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13C-NMR (125 MHz, DMSO-ds); & ppm: 143.08 ppm(C=N), 140.13 ppm,
128.38 ppm, 121.68 ppm ve 119.40 ppm (aromatik CH) ait pikler yapiy1

desteklemektedir.

C29

Sekil 4.41: Bis[N,N’-bis(anilino)glioksimato]platin(11)(3a) bilesigine ait molekiil
yapisi. Termal elipsoidler %50 olasilikla gosterilmistir.

X-1sm1 tek  kristal  yapt  analizi  verilerine  gore  bis[N,N’-
bis(anilino)glioksimato]platin(ll) dimetilsiilfoksit ¢oziiciisii igerisinde tek kristaller
elde edilmisitir. Yapmin kristal sistemi trikliniktir ve birim hiicrelerinde bir tane
molekiil vardir. Kristal orgli icerisinde dimetilsiilfoksit ¢oziiciisii kristallenmis
bulunmaktadir. Komplekse ait X-igin1 tek kristal yapi analizi Tablo 4.2° de

verilmistir.
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Tablo 4.2: Bis[N,N’-bis(anilino)glioksimato]platin(l1)(3a) bilesigine ait kristal
verileri, veri toplama ve yap1 aritim bilgileri

Kimyasal formiil CogH26NgO4Pt.
2(C2H60S)

Formiil agirhigi (g. mol-1) 805.74

Sicaklik (K) 296.15

Dalgaboyu (A) triklinik

Kristal sistem, Uza grubu P-1

a(A) 8.764(2)

b (A) 9.213(2)

c(A) 12.335(3)

a(®) 110.847(4)

B(°) 94.859(3)

v(°) 107.980(3)

Kristal boyutlar1 (mm?) 0.301 x 0.299 x 0.139

V (A3) 863.8(4)

Z 1

p hesaplanan (g. cm™) 1.549

p (mm—1) 4.169

F(000) 396.0

Data toplama i¢in 6 (°) aralik degeri 3.622 - 49.988

h/k/l

-10<h<10,-10<k<10,-14<1<
14

Toplanan yansimalar

6276

Bagimsiz yansimalar

2973 [Rint = 0.0285, Rsigma =
0.0375]

Data/tutulan/parametreler

2973/0/227

F2i¢in uygunluk derecesi

1.046

R[F2 > 206(F2)], WR(F2)

R1=0.0226, wR2 = 0.0551

En biiyiik yansima piki ve bosluk (e.A™)

1.60/-0.69

Tiim spektral veriler yapiy1 desteklemektedir.
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4.2.3.2. Bis|[N,N’-bis(naftilamino)glioksimato]platin(ll) (4a) Sentezi

r
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N—OH

N—

EIOH o HN:‘f \Pt/N
so—gswi?é::‘?.zsrs.o HN \N/ \N

on |
O---H-0

4a

Sekil 4.42: 4a Bilesiginin sentezi.

PtCI>(70 mg, 0.263 mmol) 10 ml DMSO igerisinde ¢oziiliir. Ligand (4) (0.199

g, 0.526 mmol) 10 ml etanolde ¢oziiliir ve PtCl, ¢bzeltisi tlizerine ilave edilir. 10

dakika boyunca 50 °C’ de karstirildi. Kirmizidan kahverengiye renk degisimi

olduktan sonra pH o&l¢iimii yapildi ve pH’mn 2.5-3 civarinda oldugu gozlendi. pH

degeri 0.1 M KOH 50 ml etanol ile hazirlanan c¢ozelti ile 5’e¢ c¢ikarildi. Oda

sicakliginda maddenin ¢okmesi i¢in bekletildi. Bir siire sonra turuncu renkli kristaller

olustu. Kristaller siiziildii ve kurumaya birakildi. Verim: %43(0.1077 g), erime

noktasi: 290°C [31].

800 650,0

Sekil 4.43: 4a Bilesiginin Infrared spektrumu.
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IR [umax (cm™)]: 3314.04 cm™ (NH gerilmesi), 3223.1 cm™*(OH gerilmesi),
3023.96 cm (aromatik CH gerilmesi), 2929.2 cm(alifatik CH gerilmesi), 1675.9
cm? (OH kopriisii), 1584.9 cm™(C=N gerilmesi), 1037.2 cm™(N-O gerilmesi) elde

edilen 9 bilesigi ile uyumludur.
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Sekil 4.44: 4a Bilesigine ait kiitle spektrumu.

MS (MALDI-TOF) (DIT): m/z: Analizi yapilan ligandin M*! piki 950.055°

de gozlenmesi olusan yapiy1 dogrulamaktadir.

OE-NAFTIL-PT-2.1.fid

it
8 [ g

| |
&\,v/ "W,/J/"\\\>

T
3

73 72 71 70 69 68 67 66
f1 (ppm)

T T T T T T
6.5 64 6.3 6.2 6.1 6.0

L JUUL a I I A .
B.0 75 7.0 6.‘5 6.0 5:5 S.‘O 4t5 4.0 3:5 3i0 2:5 2to 1.’5 110 O.IS 0:0
f1 (ppm)
Sekil 4.45: 4a Bilesigine ait *H-NMR spektrumu.
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'H NMR (500 mHz, CDCls-d1);  ppm: 6.95 ppm, 6.79 ppm ve 6.63 ppm’ de
aromatik protonlara ait pikler, 6.42 ppm’ de NH protonuna ait pik, 2.63 ppm ve 2.09
ppm’de goriilen pikler ise alifatik -CH protonlarina ait piklerdir.

7.5 70 65 o0 55 5.0 4.5 L0 3.0 25 20 1.5 1.0 05 00
11 fncen

Sekil 4.46: 4a Bilesigine ait *tH-NMR-D,0 spektrumu.

'H NMR (500 mHz, D20); 6 ppm: D0 exchange islemi ardindan madde
tekrar analiz edilistir. 6.42 ppm de goriilen NH pikinin kayboldugu goriilmiistiir.

JL'JJ. ‘“ J

Sekil 4.47: 4a Bilesigine ait *C-NMR spektrumu.
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BC-NMR (125 MHz, CDCls-d1); & ppm: 138.04 ppm(C=N), 135.68
ppm(aromatik CH), 129.55 ppm(aromatik CH), 125.85 ppm(aromatik CH), 125.44
ppm(aromatik CH), 119.52 ppm(aromatik CH), 41.02 ppm(alifatik CH), 29.65
ppm(alifatik CH), 24.30 ppm(alifatik CH), 22.49 ppm(alifatik CH) elde edilen 9

bilesigi ile uyumludur.

4.2.3.3. Bis|[N,N’bis(3-aminobenzotrifloro)glioksimato]platin(l1) (5a)

Sentezi

F3C. ;
HN

HN

F3C

T

FsC

N—OH \ \

N N
EtOH = \_/ =
DMSO / PtCl, /Pt\
50-55°C , pH: 5.5-6.0
N—OH ’ HN— N=

3

Sa

CF3

CF3

Sekil 4.48: 5a Bilesiginin sentezi.

PtCI>(0.263 mmol, 70 mg) 10 ml DMSO igerisinde ¢oziildii. Ligand(5)(0.526
mmol, 213 mg) tartild1 ve 20 ml etanolde ¢oziildii. Ardindan PtClz ¢ozeltisine damla
damla ilave edildi. Yaklasik 10-15 dakika kadar reaksiyon 50 °C’de karistirild1 ve

renk degisimi gozlendi. Reaksiyonun pH degerinin 2-3 arasinda oldugu gozlendi ve

0.1 M KOH(etanol) kullanilarak reaksiyon pH’1 5’e getirildi. Oda sicakliginda

kristallenmek Ttizere birakildi. Cokmiis olan kahverengi kristaller siiziildii ve

kurumaya birakildi. Verim: %43.7(0.1156 g), erime noktasi: 289 °C [31].
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Sekil 4.49: 5a Bilesigine ait Infrared spektrumu.

IR [umax (cm™)]: 3389.6 cm™*(NH gerilmesi), 3324.2 cm™*(OH gerilmesi),
1703.7 cm™}(OH kopriisii), 1545.6 cm™(C=N gerilmesi), 1067.1 cm(N-O gerilmesi)

elde edilen 5a bilesigi ile uyumludur.

1008.434

Intens. [a.u)

300 ~

200 -

M

400 800 800 1000 1200 1400

miz

Sekil 4.50: 5a Bilesiginin kiitle spektrumu.

MS (MALDI-TOF) (DIT): m/z: MALDI-TOF teknigi ile kiitle analizi yapilan
kompleksin 1006.434° de gozlenen [M*™]* molekiiler iyon piki yapmm olustugunu

dogrulamaktadir.
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1 (ppm)

[V
L

25 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 85 80 75 7.0 ?'Stp 6.()) 55 50 45 40 35 3.0 25 20 1.5 1.0 05 O.
1 (ppm

Sekil 4.51: 5a Bilesiginin *H-NMR spektrumul.

'H NMR (500 mHz, DMSO-ds); & ppm: 7.39, 7.19, 7.00 ve 6.96 ppm
(aromatik —CH), 9.24 (NH) protonuna ait pikler gézlenmistir.

o= T-FT+020 2fc

N

SS553

’

115 11.0 105 100 S5 S0 &5 80 75 70 65 60 55 50 45 40 3.5 3.0 25 20 1.5 1.0 05
f1 (ppm)

Sekil 4.52: 5a Bilesiginin *H-NMR spektrumu.

'H NMR (500 mHz, DMSO-ds); 8 ppm: D,O exchange islemi ardindan
madde tekrar analiz edilmistir. 9.24 ppm’ de goriilen NH pikine ait spektrum

kaybolmustur.
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Sekil 4.53: 5a Bilesiginin 3 C-NMR(APT) spektrumu.

3C NMR (125 MHz, DMSO-ds); & ppm: 142.60 ppm(C=N),
140.57(aromatik C, C-NH), 129.29 ppm(C-F), 129.45 ppm(aromatik C), 124.58
ppm(aromatik C), 122.85 ppm(aromatik C), 155.46 ppm(aromatik C) elde edilen 10

bilesigi ile uyumludur.
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4.2.3.4. Bis|[N,N’bis(4-floroanilino)glioksimato]platin(l1) (6a) Sentezi

HN

HN N—OH HN N N N
DMSO / PtCl,
\N—OH 50-55°C , pH: 5.5-6.0 HN \T/ \T/ N
<j O----H—0
F
6 6a

Sekil 4.54: 6a Bilesiginin sentezi.

PtCI>(0.263 mmol, 70 mg) 10 ml DMSO igerisinde ¢oziiliir. Ligand (6) (0.526

mmol, 161 mg) 20 ml etanol ile ¢oziiliir ve PtCl ¢ozeltisi lizerine damla damla ilave

edilir. 50 C’de renk degisimi gozleninceye kadar karistirilir. Renk degisimi saridan

kirmiziya gectikten sonra pH dl¢liimii yapilir. pH degeri EtOH ile hazirlanan 0.1 M

KOH ¢ozeltisi ile 2’den 5’e ¢ikarilir. Reaksiyon rengi kahverengiye doniistir. Madde

oda sicakliginda ¢okmesi i¢in birakilir. Coken kahverengi kristaller siiziiliir ve

kurumaya birakilir. Verim: %27(0.0581 g), erime noktasi: >250 bozunma [31].

4000,0 3600

200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200
<

800

600,0

Sekil 4.55: 6a Bilesigine ait Infrared spektrumu.
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IR [umax (cm™)]: 3340.7 cm(NH gerilmesi), 3255.5 cm™*(OH gerilmesi),
3052.4 cm™(aromatik CH gerilmesi), 1678.2 cm™}(OH Kopriisii), 1543.5 cm™(C=N

gerilmesi),1013.6 cm™(N-O gerilmesi) elde edilen 6a bilesigi ile uyumludur.

772.227

789.101

805.130

R USOTRN

T
53,
@
3
g -
400 -
300 -
200-
100 -
= MMN
700

500

T 7 T T
900 1000 1100 1200 miz

Sekil 4.56: 6a Bilesigine ait kiitle spektrumu.

MS (MALDI-TOF) (DIT): m/z: Analizi yapilan ligandin [M]* molekiiler iyon

piki 805.130 ‘da gbézlenmis ve dnerilen yapiy1 dogrulamaktadir.

70 68 66
f1 (ppm)

7.4 7.2

6.4

Sekil 4.57: 6a Bilesigine ait *H-NMR spektrumu.
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'H NMR (500 mHz, DMSO-ds); 8 ppm: 7.00 ppm ve 6.72 ppm’ de aromatik
protonlara ait pikler, 8.76 ppm ve 4.27 ppm’ de OH ve NH protonlarina ait pikler

gozlenmektedir.

O=-FPT+020 25

72 7.1 70 69 68 6.7 66 65 64 63 62 6.1
f1 (ppm)

N
o

wn

. |

w

N

-

16 15 14 13 12 11 10

8
f1 (ppm)

Sekil 4.58: 6a Bilesigine ait *H-NMR-D,0 spektrumu.

'H NMR (500 mHz, D20); & ppm: D,O exchange islemi ardindan madde
tekrar analiz edilmistir. 8.76 ppm ve 4.27 ppm’ de OH ve NH protonlarina ait pikler
kaybolmustur.

Sekil 4.59: 6a Bilesige ait 13C-NMR spektrumu.
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13C NMR (125 MHz, DMSO-ds); & ppm: 158.85 ppm(C=N), 114.91 ppm(C-
F), 156.96 ppm(aromatik C), 148.10 ppm(aromatik C), 136.34 ppm(aromatik C) deki

pikler kompleksin yapisini desteklemektedir.

Sekil 4.60: Bis[N,N’-bis(p-floroanilino)glioksimato]platin(ll)(6a) ait molekiil yapisi.
Termal elipsoidler %50 olasilikla gosterilmistir.

X-15in1  tek  kristal yap1 analizi verilerine gore  Bis[N,N’-bis(p-
floroanilino)glioksimato]platin(I) dimetilsiilfoksit ¢oziiciisli i¢erisinde tek kristaller
elde edilmisitir. Yapmin kristal sistemi trikliniktir ve birim hiicrelerinde bir tane
molekiil vardir. Kristal orgli icerisinde dimetilsiilfoksit ¢oziiciisii kristallenmis
bulunmaktadir. Komplekse ait X-1sin1 tek kristal yapi analizi Tablo 4.3° de

verilmistir.
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Tablo 4.3: Bis[N,N’-bis(p-floroanilino)glioksimato]platin(Il) (6a) ait kristal verileri,
veri toplama ve yap1 aritim bilgileri.

Kimyasal formiil CogH22F4NgO4Pt
2(C2Hs0S)

Formiil agirhigi (g. mol-1) 805.61

Sicaklik (K) 296.2

Dalgaboyu (A) triclinic

Kristal sistem, Uza grubu P-1

a(A) 9.202(3)

b (A) 9.330(3)

c(A) 12.053(4)

a(®) 111.14(2)

B(®) 92.77(2)

v(°) 110.46(2)

Kristal boyutlar1 (mm?) 0.307 x 0.101 x 0.054

V (A3) 886.1(5)

Z 1

p hesaplanan (g. cm™) 1.803

p (mm—1) 1.803

F(000) 476.0

Data toplama i¢in 0 (°) aralik 3.698-50.054

degeri

h/k/l

-10<h<10,-11<k<8,-13<1<14

Toplanan yansimalar

5701

Bagimsiz yansimalar

2996 [Rint = 0.0836, Rsigma = 0.1455]

Data/tutulan/parametreler

2996/0/245

F2i¢in uygunluk derecesi 0.911
R[F2 > 206(F2)], WR(F2) R1=0.0459, wR2 = 0.0788
En biiyilik yansima piki ve bosluk 2.31/-2.40

(e.A7)

Tiim spektral veriler yapiy1 desteklemektedir.
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4.2.3.5. Bis[N,N’bis(4-isopropilanilino)glioksimato]platin(ll) (7a)
Sentezi

CH(CHj3), CH(CHj3), CH(CH3),
T*H---T
HN N—OH HN N N NH
N SNon | o he HN \T/ \T/ NH
<j 0----H—0
CH(CHg), CH(CHj3)2 CH(CH3),
7 7a

Sekil 4.61: 7a Bilesiginin sentezi.

PtCI>(70 mg, 263 mmol) 10 ml DMSO’da ¢oziiliir. Ligand (7) (0.526 mmol,
186 mg) 20 ml etanol ile ¢oziiliir ve PtCl, ¢ozeltisi lizerine damla damla ilave edilir.
Reaksiyon 50 °C’de 10-15 dakika boyunca karistirilir. Ardindan renk doniisiimii
gozlenir ve pH Ol¢limii yapilir. Etanolde hazirlanan 0.1 M KOH ¢o6zeltisi ile pH
degeri 2’den 5’e ¢ikaritlir. Karisim oda sicakligina sogutulur ve Kristallenmeye
birakilir. Olusan kahverengi kristaller siiziilir ve kurumaya birakilir. Verim:

%152.8(0.1255 g), erime noktasi: 278 °C [31].

2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0

4000,0 3600 3200 2800 2400
cm-1

Sekil 4.62: 7a Bilesige ait Infrared spektrumu.
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IR [umax (cm™)]: 3270.3 cm*(NH gerilmesi), 3162.9 cm™*(OH gerilmesi),
2955.9 cm(alifatik CH gerilmesi), 1684.9 cm-{(OH Kopriisii), 1590.8 ¢cm™(C=N

gerilmesi), 1016.4 cm(N-O gerilmesi) elde edilen 7a bilesigi ile uyumludur.
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Sekil 4.63: 7a Bilesigine ait kiitle spektrumu.

MS (MALDI-TOF) (DIT): m/z: Analizi yapilan ligandin [M]* piki 901.598

‘de gbzlenmis olmasi 6nerilen yapiy1 dogrulamaktadir.

[oE-Tsopropyl-Pt-2.1.fid

- ! —
8 &
7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3
f1 (ppm)
\‘ \‘ * | I
E——— h e S S AL 1 M e .
" - -
] & a 8
.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0

4.0
f1 (ppm)

Sekil 4.64: 7a Bilesigine ait *H-NMR spektrumu.
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'H NMR (500 mHz, CDCls-d1); & ppm: 6.90 ppm(aromatik CH), 6.55

ppm(aromatik CH), 6.73 ppm(N-H), 2.80 ppm(alifatik CH) ve 1.20 ppm(alifatik CH)
elde edilen 7a bilesigi ile uyumludur.

[oE-Tsopropyl-Pt-2.2.fid
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Sekil 4.65: 7a Bilesigine ait *H-NMR spektrumu.

'H NMR (500 mHz, D20); & ppm: DO exchange islemi ardindan madde
tekrar analiz edilmistir. 6.73 ppm’ de gdzlenen NH protonuna ait pik kaybolmustur.

oE-1s0propyl-Pt-2.3.fid

Jh ./'L
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Sekil 4.66: 7a Bilesigine ait 1*C-NMR spektrumu.
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13C NMR (125 MHz, CDCls-d1); & ppm: 144.61 ppm(C=N), 136.56
ppm(aromatik C, C-CH), 126.47 ppm(aromatik C, 2 C atomunu temsil ediyor.),
40.95 ppm(alifatik CH), 33.51 ppm(alifatik CH) ve 24.07 ppm(alifatik CH) elde

edilen 12 bilesigi ile uyumludur.

(%

Sekil 4.67: Bis[N,N’-bis(4-isopropilanilino)glioksimato]platin(l1)(7a)’e ait tek kristal
X-151n1 kirinim yontemiyle aydinlatilmis yapist.

Tek kristal X-igin1  kirinim  analiz ~ verilerine  gore  bis[N,N’-bis(4-
isoproilanilino)glioksimato]platin(ll)(7a) dimetilsiilfoksit ¢oziiciisii igerisinde tek
kristaller elde edilmistir. Yapimin kristal sistemi trikliniktir (P-1 uzay grubu) ve birim
hiicrelerinde bir tane oksim kompleksi bulunmaktadir. Kristal o6rgii igerisinde
dimetilsiilfoksit ¢oziiciisii kristallenmis bulunmaktadir. Komplekse ait X-15m1 tek

kristal yap1 analizi Tablo 4.3’ de verilmistir.
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Tablo 4.4: bis[N,N’-bis(4-isoproilanilino)glioksimato]platin(ll) (7a)’ya ait kristal

verileri, veri toplama ve yap1 aritim bilgileri.

Kimyasal formiil

3(Ca0Hs50NgO4Pt)-2(C2HsOS)

Formiil agirhigi (g. mol-1) 2862.16
Sicaklik (K) 296.2
Dalgaboyu (A) Triklinik
Kristal sistem, uzay grubu P-1

a(A) 14.939(4)
b (A) 15.892(4)
c(A) 16.609(4)
a(®) 87.244(7)
B(°) 79.735(7)
(%) 73.426(7)
Maksimum kristal boyutlar1 (mm) 0.34 x 0.22 x 0.06
Birim hiicre hacmi (A%) 3718.9(17)
Birim hiicredeki molekul sayisi (Z) 1

p hesaplanan (g. cm™) 1.278

p (mm-—1) 2.902
F(000) 1452.0
Data toplama i¢in 26 (°) aralik 5.884-50

degeri

h/k/1 aralig

-17<h<17,-18<k<18,-19<1<19

Toplanan yansima sayisi

113141

Bagimsiz yansima sayisi

13044 [Rint = 00638, Rsigma = 00328]

Data/kisitlamalar/parametreler

13044/93/774

S faktorii

1.117

Final R faktori [[>=2c (I)]

R1=0.0389, wR2 = 0.1162

Final R faktorii [biitiin data]

R1=0.0446, wR, = 0.1185

En biiyilik yansima piki ve bosluk
(e.A7)

2.02/-1.23

Tiim spektral veriler yapiy1 desteklemektedir.
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4.2.3.6. Bis|[N,N’-bis(benzotrifloroanilino)glioksimato]nikel(11) (5b)

Sentezi
CFy FsC
0----- H—O \©
HN N——OH '!‘

T o3¢ :E\ < i[
EtOH, 50-55°C
HN ==N—oH N ~. N\ = NH

pH: 5.5-6.0

Sekil 4.68: 5b Bilesiginin sentezi.

NiCl2.6H2,0(50 mg, 0.21 mmol) 5 ml etanolde ¢6ziilen karigima ligand (5)
(0.42 mmol, 170 mg) 10 ml etanolde eklenir. 50 °C’de 10-15 dakika boyunca
kanstirilir ve renk degisimi olmasi beklenir. Renk degisiminin ardindan c¢ozelti
lizerine etanolde hazirlanan 0.1 M KOH ¢ozeltisi ilave edilir. pH degeri 2’den 5’
¢ikartilir. Karigim oda sicakligina sogutulur ve ¢okmesi i¢in bir siire beklenir. Olusan

turuncu renkli katilar filteren siiziiliir ve kurumaya birakilir. Erime noktasi: 262-263

C. Verim:%65(119.5 mg) [31].

97.1_

699,0

T T T T T ™ T T T T T 1
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Sekil 4.69: 5b Bilesiginin Infrared spektrumu.
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IR [umax (cm™)]: 3394.5 cm?(NH gerilmesi), 3322.7 cm™*(OH gerilmesi),
3094.0 cm*(aromatik CH), 1569.9 cm1(C=N gerilmesi), 1067.2 cm"*(N-O gerilmesi)
elde edilen 5b bilesigi ile uyumludur.
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Sekil 4.70: 5b Bilesigine ait kiitle spektrumu.

MS (MALDI-TOF) (DIT): m/z: Analizi yapilan ligandin [M]* piki 869.332

‘de gbzlenmis ve yapimin olustugunu dogrulamaktadir.
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Sekil 4.71: 5b Bilesigine ait *H-NMR spektrumu.
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'H NMR (500 mHz, DMSO,ds) & ppm: 9.53 ppm(NH), 7.31 ppm(aromatik
CH), 7.14 ppm(aromatik CH), 6.97 ppm(aromatik CH), 6.88 ppm(aromatik CH)
pikleri elde edilen 5b bilesigi ile uyumludur.

JOE-CF3-NI-BIS+D 20.1.fid

A | | %
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1 (ppm

Sekil 4.72: 5b Bilesigine ait *H-NMR-D-0 spektrumu.

'H NMR (500 mHz, D20) & ppm: DO Exchange islemi ardindan madde
tekrar analiz edilmistir. 9.53 ppm(NH) ‘de goriilen pikler kaybolmustur.
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Sekil 4.73: 5b Bilesigine ait 3C-NMR spektrumu.
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13C NMR (125 MHz, DMSO,ds); & ppm: 142.46 ppm(C=N), 140.26 ppm(C-
NH), 129.29 ppm(C-F), 125.63 ppm(aromatik CH), 123.46 ppm(aromatik CH),
122.94 ppm(aromatik CH), 117.81 ppm(aromatik CH) ve 115.90 ppm(aromatik CH)

pikleri elde edilen 16 bilesigi ile uyunludur.

4.2.3.7. Bis[N,N’-bis(4-floroanilino)glioksimato]nikel(I1) (6b) Sentezi

F
HN
HN

F

6

\

~

N——OH

N——OH

NiCl,.6H,0
—_—
EtOH, 50-55°C

pH: 5.5-6.0

Sekil 4.74: 6b Bilesiginin sentezi.

NiCl2.6H20(0.195 mmol, 46 mg) 5 ml etanolde ¢oziildiikten sonra tizerine 10

ml etanolde ¢oziilen ligand (6) (120 mg, 0.39 mmol) ilave edilir ve 50 °C’de 15

dakika siireyle karigtirilir. Renk degisimi gozlendikten sonra etanolde ¢oziilerek

hazirlanan 0.1 M KOH ¢6zeltisi ile pH 2’den 5’e yiikseltilir. Oda sicakligia getirilir

ve ¢okeltilerin olusmasi igin bekletilir. Turuncu renkli katilar siiziiliir ve kurumaya

birakilir. Erime noktasi: 276 °C, verim: %76(98.5 mg) [31].
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Sekil 4.75: 6b Bilesiginin Infrared spektrumu.

IR [umax (cm™)]: 3336.4 cm™*(NH gerilmesi), 3266.6 cm™*(OH gerilmesi),
3078.3 cm™(aromatik CH gerilmesi), 1571.5 cm**(C=N gerilmesi), 1088.3 cm"}(N-O

gerilmesi) elde edilen 6b bilesigi ile uyumludur.
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Sekil 4.76: 6b Bilesigine ait kiitle spektrumu.

MS (MALDI-TOF) (DIT): m/z: Analizi yapilan ligandin [M]" molekiiler iyon

piki 669.115 ‘de gozlenmesi 6nerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.77: 6b Bilesigine ait *H-NMR spektrumu.

'H NMR (500 mHz, DMSO,ds)  ppm: 8.70 ppm (NH), 6.91 ppm(aromatik
CH), 6.71 ppm ve 6.59 ppm(aromatik CH) pikleri elde edilen 17 bilesigi ile
uyumludur.
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Sekil 4.78: 6b Bilesigine ait *H-NMR-D-0 spektrumu.

'H NMR (500 mHz, D20) & ppm: D;O exchange islemi ardindan madde
tekrar analiz edilmistir. 8.70 ppm’deki (NH) pik kaybolmustur.
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Sekil 4.79: 6b Bilesigine ait 3C-NMR spektrumu.,

13C NMR (125 MHz, DMSO,ds); & ppm: 157.03 ppm(C=N), 141.04 ppm(C-
NH), 135.86 ppm(aromatik C), 121.81 ppm(aromatik C) ve 114.75 ppm(C-F) pikleri
elde edilen 6b bilesigi ile uyumludur.

4.2.3.8. Bis[N,N’-bis(4-isopropilanilino)glioksimato]nikel(11)  (7b)
Sentezi
CH(CH3), H(CH3), CH(CH3),
(? _____ ]
HN /N—OH l!l NH
N|CI2 6H,0 — =
I\ EtOH 50-55°C :[ :E
HN N——O0H pH: 5.5-6.0 HN \N N/ NH
| |
—H==-== o
CH(CHy), CH(CHg), CH(CHy),
7 7b

Sekil 4.80: 7b Bilesiginin sentezi.

NiCl2.6H20(40.4 mg, 0.17 mmol) 5 ml etanol ile ¢oziildiiliir ve iizerine 10 ml
etanolde ¢oziilen ligand (7) (120 mg, 0.34 mmol) ilave edilirdikten sonra 50 °C’de
15 dakika boyunca karistirilir. Renk degisimi gozlendikten sonra pH 6l¢iimii yapilir.
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pH degeri 2’den 5’¢ 0.1 M KOH(etanol) ile getirilir. Reaksiyon karisimi oda
sicakligma getirilir ve ¢okmesi i¢in bekletilir. Turuncu renkli katilar stiziilir ve

kurumaya birakilir. Verim: %62(80 mg), erime noktasi: 265 °C [31].
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Sekil 4.81: 7b Bilesiginin Infrared spektrumu.

IR [umax (cm™)]: 3364.5 cm-1(NH gerilmesi), 3307.7 cm(OH gerilmesi),
3033.2 cm(aromatik CH gerilmesi), 2956.9 cm-1(alifatik CH gerilmesi), 1562.9 cm-
1(C=N gerilmesi), 1103.1 cm'1(N-O gerilmesi) elde edilen 7b bilesigi ile uyumludur.
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Sekil 4.82: 7b Bilesigine ait kiitle spektrumu.
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MS (MALDI-TOF) (DIT): m/z: Analizi yapilan ligandin [M]* molekiiler iyon
piki 765.041 ‘de gozlenmis olmas1 Onerilen yapiy1 dogrulamaktadir.
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Sekil 4.83: 7b Bilesigine ait *H-NMR spektrumu.

'H NMR (500 mHz, DMSO-ds); & ppm: 8.71 ppm(NH piki), 6.90
ppm(aromatik CH), 6.48 ppm(aromatik CH), 2.76 ppm(alifatik CH) ve 1.14
ppm(alifatik CH) pikleri yapiy1 desteklemektedir.
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Sekil 4.84: 7b Bilesigine ait 3C-NMR spektrumu.
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BC NMR (125 MHz, DMSO-ds); & ppm: 142.22 ppm(C=N),
141.65(aromatik CH), 137.04 ppm(aromatik CH), 125.87 ppm(aromatik CH), 120.56
ppm(aromatik CH), 33.28(alifatik CH), 24.51 ppm(alifatik CH) pikleri yapiy1
desteklemektedir.

4.3. Biyolojik Aktivite Calismalar

Tez kapsaminda 3 numarali ligand ve bu ligandin Pt(II) kompleksinin (3a)
kanser hiicrelerine etkilerinin tanimlanmasi i¢in iyi farkhilasmus HUH-7 ve az
farklilasmis SNU182 hepatosellular karsinoma hiicre hatlar1 kullanilmigtir. HUH-7
hiicre hatt1t DMEM, SNU182 hiicre hatt1 ise RPMI11640 %10 FBS ve %1 Penisilin —
Streptomisin  (Gibco) igeren besiyerlerinde, %5 CO2 igeren ortamda kiiltiire
edilmistir.

Diger 4a, 5a, 6a ve 7a numarali Pt(Il)komplekslerinin anti-kanser etkinlikleri
ise meme kanserine karsi etkilerinin tanimlanmasi i¢in MCF10-A(epitel meme
hiicresi), MCF-7(kanserli meme hiicresi) ve MDA-MB-231(kanserli meme hiicresi)
hiicre hatlar1 kullanilmistir. MCF-7 ve MDA-MB-23 hiicre hatlar1 %10 FBS, %1
penisilin/streptomisin igeren DMEM besiyerinde kiiltiire edilmistir. MCF10-A %10
FBS, %1 penisilin/streptomisin, 10 pg/mL insiilin, 0.5 pg/mL hidrokortizon, 20
ng/mL EGF, iceren DMEM/F12 besiyerinde kiiltiire edilmistir.

4.3.1. 3 ve 3a Bilesiginin Hiicre Proliferasyon Calismalan

Hiicre proliferasyon analizleri GTU Merkez arastirma laboratuvarinda bulunan
gergek zamanl hiicre ¢ogalmasinin takip edilebildigi xCELLigence RTCA DP
Analyzer (ACEA Bioscienses, USA) sistemi kullanilarak gerceklestirildi.
Sentezlenen N,N’-bis(anilino)glioksim 3) ve bis[N,N’-
bis(anilino)glioksimato]platin(ll) (3a) komplekslerinin HUH-7 ve SNU182
hiicrelerine doz ve zaman bagimli etkisinin test edilmesi amaciyla kuyulara 1x10%
hiicre ekildi. Hiicrelerin ekiminden 24 saat sonra 0, 5, 10 ve 20uM konsantrasyonda
3 ve 3a uygulandi ve 48 saat siire ile hiicre proliferasyonu iizerine etkisi takip

edilmistir.
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4.3.1.1. 3 ve 3a Bilesiginin Apoptoz Analizi

Sentezlenen 3 ve 3a platin kompleksinin farkli dozlarda uygulandigi SNU182
ve HUH-7 hiicre hatlarinda apoptoz analizi FITC AnnexinV Apoptosis Detection Kit
I (BD Pharmingen, ABD) kullanilarak gerceklestirildi. Hiicreler 60 mm hiicre kiiltiir
kaplarma ekildi ve 24 saat sonra hiicrelere kontrol (sadece besiyeri) ve 10 uM 3 ve
3a kompleksi uygulandi. 24 saat madde ile hiicreler muamele edilmesini takiben
hiicreler tripsin ile kaldirildi ve 1200 rpm 5 dakika santrifiij edildi. Hiicre pelletine
100 pL baglanma tamponu (10 mM HEPES/NaOH, pH 7.4; 140 mM NacCl; 2.5 mM
CaCl,) eklendi ve 5 uL Annexin V ve 5 uL. 7AAD eklendi. 15 dk karanlikta oda
sicakliginda inkiibasyon sonrasinda apoptotik hiicre analizi BD Accuri C6 FACS

cihazinda gerceklestirilmistir.
4.3.1.2. 3 ve 3a Bilesiginin Istatistik Analizler

Elde edilen sonuglarin istatistik analizleri Two-way ANOVA istatistik

programu ile gerceklestirildi.

4.3.1.3. 3 ligand1 ve 3a platin kompleksinin farklhh doz ve zaman
araliklarinda HUH-7 ve SNUI182 hiicre hatlarindaki sitotoksik
etkilerinin degerlendirilmesi

SNU182 ve HUH-7 hiicreleri 24 saat herhengi bir madde ile muamele
edilmemis ve hiicrelerin yapisarak log fazina girmeleri 24 saat takip edilmistir. 24
saat sonrasinda hiicreler 0 (Kontrol), 5uM, 10 uM ve 20 uM 3 ligand1 ve 3a platin
kompleksi ile muamele edilmis ve 48 saat siire ile hiicreler iizerine olan etkileri
belirlenmistir. HUH-7 hiicrelerinin 3 ile 48 saat inkiibe edilmesi sirasinda
gerceklestirilen 12, 24, 36 ve 48. saat analizlerinde hiicrelere herhangi bir toksik
etkisi saptanmamustir(Sekil 4.85A). Bununla birlikte ayn1 hiicrelerin 3a kompleksi ile
muamelesi sonrasinda 24. saatten itibaren 10 ve 20 pM konsantrasyonun hiicrelerin

canliligini anlamli olarak baskiladigi belirlenmistir (Sekil 4.85B).
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HUH7 3 10uM
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HUH7 3a 10uM

Viability (%)
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HUH7 3 20 uM

HUH7 3a 20 uM

Sekil 4.85: (A) HUH-7 hiicrelerinin canlilig1 tizerine 3 maddesinin etkisinin zamana

bagl grafiksel gosterimi. (B) HUH-7 hiicrelerinin canlilig1 tizerine 3a maddesinin
etkisinin zamana bagl grafiksel gosterimi. ns; anlamh farklilik yok, ** p<0.001,

***n<0.0001.

Sentezlenen maddelerin hiicre canlilig1 iizerine olan etkileri az farklilagsmis

karaciger kanseri modeli olan SNU182 hiicre hattinda da test edilmistir. Analizin

sonucunda HUH-7 hiicrelerinde tespit edilen sonuglar ile benzer olarak 3 maddesinin

SNU182 hiicrelerine toksik etkisi saptanmamistir (Sekil 4.86A). 3a kompleksi bu

hiicre hattinda da 24. saatten itibaren anlamli olarak hiicrelerin canliligim

baskilamistir (Sekil 4.86B).
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Sekil 4.86: (A) SNU182 hiicrelerinin canlilig izerine 3 maddesinin etkisinin zamana
bagli grafiksel gosterimi. (B) SNU182 hiicrelerinin canliligi tizerine 3a maddesinin

etkisinin zamana bagl grafiksel gosterimi. ns; anlamh farklilik yok, ** p<0.001,
***p<0.0001.

4.3.1.4. 3 Ligandi ve 3a Kompleksinin Hiicre Oliimii Uzerine
Etkilerinin Analizi

Sentezlenen maddelerin karaciger kanseri hiicre hatlar1 tizerindeki toksik
etkisinin doza ve zaman bagl olarak analizi sonrasinda 10 uM konsantrasyonda 24
saatten baslayarak 3a maddesi ile muamelesinin her iki hiicre hatti i¢in anlamh
olarak hiicre biiyltimesini baskiladigini tespit edilmistir. Bu etkinin hiicre 6liimii igin
gegerliligini test etmek amaciyla hiicre 6liim analizini flow cytometry analizi ile
gergeklestirilmistir. Analiz sonucunda sitotoksisite deney sonuglari ile uyumlu olarak
24 saat 3 muamelesinin hiicre 6liimii {izerine anlamli etkisinin bulunmamasina karsin
3a kompleski ile muamele edilen HUH-7 ve SNUI182 hiicrelerinde o©lii hiicre
sayisinin hem kontrol hiicrelerine hem de 3 uygulanan hiicrelere oranla anlaml

olarak arttigini tespit edilmistir (Sekil 4.87).
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Sekil 4.87: HUH-7 hiicrelerinin 3 ligand1 ve 3a kompleksi ile muamelesi sonrasinda
olii hiicrelerin ytizdesel gosterimi. B. SNU182 hiicrelerinde 3 ligand1 ve 3a
kompleksi muamelesinin apoptotik hiicre sayisi tizerine etkisinin grafiksel gosterimi.
C; madde uygulanmayan kontrol grubu, ** p<0.001, ***p<0.0001

4.3.2. Sentezlenen Diger Platin Komplekslerinin (4a, 5a, 6a ve 7a)
Proliferasyon Cahsmalari

4.3.2.1. Hiicre Kiiltiira

Calismamizda sentezlenen maddelerin  meme hiicrelerine etkilerinin
tanimlanmasi icin MCF10-A (epitel meme hiicresi), MCF-7(kanserli meme hiicresi)
ve MDA-MB-231(kanserli meme hiicresi) hiicre hatlar1 kullanilmistir. MCF-7 ve
MDA-MB-23 hiicre hatlar1 %10 FBS, %]l penisilin/streptomisin iceren DMEM
besiyerinde kiiltiire edilmisti. MCF10-A %10 FBS, %21 penisilin/streptomisin,
10 pg/mL insiilin, 0.5 pg/mL hidrokortizon, 20 ng/mL EGF, iceren DMEM/F12
besiyerinde kiiltiire edilmistir.

4.3.2.2. Hiicre Proliferasyon Analizi

Hiicre proliferasyon analizleri ger¢cek zamanli hiicre g¢ogalmasmin takip
edilebildigi xCELLigence RTCA DP Analyzer (ACEA Bioscienses, USA) sistemi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Sentezlenen 4a (bis[N,N’-
bis(naftilamino)glioksimato]platin(ll)), 6a (bis[N,N’-bis(p-floroanilino) glioksimato]
platin(I1)), 5a (bis[N,N’-bis(3-trifloroanilino)glioksimato]platin(ll)) ve 7a (bis[N,N’-
bis(p-izopropilanilino)glioksimato]platin(ll)) komplekslerinin MCF10A, MCF-7 ve
MDA-MB-231 hiicrelerinde 50uM konsantrasyonda ve zamana bagimli etkisinin test
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edilmesi amaciyla kuyulara hiicreler ekilmistir. Hiicrelerin ekiminden 24 saat sonra
50uM konsantrasyonda 4a, 5a, 6a ve 7a uygulanarak ve 12, 24, 36 ve 48 saat siire ile

bu bilesiklerin hiicre proliferasyonu tizerine etkileri takip edilmistir.

4.3.2.3. 4a, 5a, 6a ve 7a Pt(ll) Komplekslerinin Biyolojik Aktivite
Sonuclan

MCF10-A, MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicreleri 24 saat herhangi bir madde ile
muamele edilmemis ve hiicrelerin yapisarak log fazma girmeleri 24 saat takip
edilmistir. 24 saat sonrasinda hiicreler 50 uM konsantrasyonda 4a, 5a, 6a ve 7a
kodlu platin kompleksleri ile muamele edilmis ve 12, 24, 36 ve 48 saat araliklar ile
hiicreler {izerine olan etkileri belirlenmistir.

MCF10-A meme epitel hiicresinin 4a, 5a, 6a ve 7a kodlu platin kompleksleri
ile 48 saat inkiibe edilmesi sirasinda gergeklestirilen 12, 24, 36 ve 48. saat
analizlerinde hiicrelere herhangi bir toksik etkisi saptanmamistir. 4a’nin hiicre
indeksi yaklasik 1.5-2 arasinda, 7a’nin hiicre indeksi ise 1 olarak gozlenmistir. 5a ve
6a ile 36 saat inkiibe edilmesi sonucunda hiicrelerin canliligini anlamli olarak
baskiladigi belirlenmistir (Sekil 4.88).

MCF10A

% =
3 { ] |
05 ] £ o] ’ |
a3 6a Sa 7
t ml2sat m24sat IGsmt miS st

KONTROL KONTROL DMSO 3

w0sw

Sekil 4.88: 4a, 5a, 6a ve 7a kodlu platin kompleksleri (50uM) ile muamele edilen
MCF10-A meme kanseri epitel hiicrelerinin zaman bagimli hiicre indeksi
degerlerinin gosterimi. Kontrol: Sadece besiyeri, Kontrol DMSO: 1/1000 oraninda
DMSO igeren besiyeri.
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Ayni sekilde MCF-7 ve MDA-MB-231 insan meme kanseri hiicresi 4a, 5a, 6a
ve 7a kodlu Pt(I1) kompleksleri ile 48 saat inkiibe edilmesi sirasinda gergeklestirilen
12, 24, 36 ve 48. saat analizlerinde hiicrelere herhangi bir toksik etkisi
saptanmamistir (Sekil 6.7 ve Sekil 6.8). MCF-7 kanser hiicreleri i¢in 4a ve 7a i¢in
hiicre indeksi yaklasik 1 oldugu goriilmektedir. 6a 48 saat sonrasinda hiicre indeksi

0.4, 5a’nin ise 0.2’dir (Sekil 6.5).
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Sekil 4.89: 4a, 5a, 6a ve 7a platin kompleksleri (50uM) ile muamele edilen MCF-7
insan meme kanser hiicrelerinin zaman bagimli hiicre indeksi degerlerinin gosterimi.
Kontrol: Sadece besiyeri, Kontrol DMSO: 1/1000 oraninda DMSO igeren besiyeri.

MDA-MB-231 insan meme kanseri hiicreleri i¢in en etkin olan platin
kompleksleri 6a ve 5a’dir. 4a ve 7a kodlu madder i¢in hiicre indeksi yaklasik
0.9’dur. 6a’un 24 saat sonrasinda, 5a’in ise 12 saat sonrasinda hiicreyi anlaml bir

sekilde baskiladig1 gézlenmistir (Sekil 6.6).

91




MDA-MB-231

18
16
14

2
1
®

=08
06
04

02 I
0

43 63 S5a 73

KONTROL KONTROL DMSO

ARANANNANT

Indeksi

mOsat gllsot g2ésmt pi36sat

Sekil 4.90: 4a, 5a, 6a ve 7a kodlu platin kompleksleri (50uM) ile muamele edilen
MDA-MB-231 insan meme kanser hiicrelerinin zaman bagimli hiicre indeksi
degerlerinin gdsterimi. Kontrol: Sadece besiyeri, Kontrol DMSO: 1/1000 oraninda
DMSO igeren besiyeri.

MCF10-A, MCF-7 ve MDA-MB-231 hiicreleri tizerinde en biiyiik etkinin 50
uM konsantrasyonda yapilan 6n denemeler sonucunda 6a ve 5a komplekslerinde
goriildigii belirlenmistir. Bu da oksim kompleklerinin yapisinda F atomlarinin
olmasinin meme kanseri hiicreleri iizerindeki baskilayici etkiyi arttirdigini

gostermektedir.
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5. SONUCLAR ve TARTISMA

5.1. Sentezler

Tez kapsaminda, oOncelikle literatiirde bulunan ve yapilart aydinlatilmis
glioksim (1) ve DCGO (2) baslangi¢ maddeleri sentezlenmistir. Ardindan bilinen
N,N’-bis(anilino)glioksim (3), N,N’-bis(5,6,7,8-tetrahidro-1-naftilamino) glioksim
(4) ligandlar1 literatiirde verilen yontemlere gore sentezlenmistir. Ayrica yeni N,N’-
bis(3-aminobenzotrifloro)glioksim (5), N,N’-bis(4-floroanilino)glioksim (6), N,N’-
bis(4-isopropilanilino)glioksim (7) ligandlar1 ayni yontemlerle sentezlenmistir (Sekil

5.1).

HN N—OH N—OH

HN
HN N—OH I/ I
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HN =\ OH HN N—OH
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Sekil 5.1: Tez kapsamina sentezlenen vic-dioksim bilesikleri.
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Daha sonraki asamada ise, tezin asil amaci olan gesitli kanser hiicrelerini inhibe
edici 0Ozellige sahip olabilecek Pt(ll)(oksim) komplekslerinin  sentezleri
gergeklestirilmistir. 3,4, 5, 6 ve 7 nolu ligandlar ile PtCl, tuzu kullanilarak kare
diizlem yapiya sahip yeni Pt(ll) kompleksleri (3a-7a) elde edilmistir (Sekil 5.2).
Ayrica 5,6 ve 7 oksim tlirevleri kullanilarak yeni Ni(Il) kompleksleri elde edilmistir
(5b-7b) (Sekil 5.3). Tez kapsaminda sentezlenen tiim maddelerin yapilar1 FT-IR,
NMR, MALDI-TOF ve LC-MS/MS cihazlar1 yardimiyla aydinlatilmistir.

SpSleRs e

FaC CF,

N N
]
s 0---H-0
CF,
Sa 6a

Sekil 5.2: Tez kapsamina sentezlenen Pt(I1) kompleksleri (3a-7a)
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Sekil 5.3: Tez kapsamina sentezlenen Ni(ll) kompleksleri (5b-7b).

PtCl> ve KoPtCls tuzlar 3 ligandi ile cis-platin benzeri mono yapida kompleks
caligmalar1 yapilmis ancak istenilen kompleks elde edilememistir. Ayrica daha once
3 ligandinin NiCl.6H20 tuzu ile sentezlenmis Ni(Il) tris yapisina benzer Pt(I) tris
komplekslerinin sentez ¢aligmalar1 da yapilmis ancak tris kompleksler elde
edilememistir. Bu sentezlerde Pt(II) komplekslerinin olustugu belirlenmistir.  Ni?*
ve Pt?* iyonlarinin elektron dizilimleri aym1 d® yapisinda olmasina ragmen, Pt**
iyonlarinin Ni?* iyonlarina gore ¢apinin biiyiik olmasinin tris komplekslerin olusumu
yerine kare diizlem yapida bis komplekslerinin olusumunu tercih ettigi
disiiniilmektedir.

Pt (II) komplekslerinden bis[N,N’-bis(anilino)glioksimato]platin(ll) (3a) ve
bis[N,N’-bis(p-floroanilino)glioksimato]platin(ll) (6a) ¢6ziici olarak DMSO
kullanilarak oda sicakliginda bekletilerek kristallendirilmis ve elde elde edilen tek

kristallerin yapilar1 X-1sinlar1 analiz yontemiyle de aydinlatilmigtir.

95



5.2. Biyolojik Aktivite Incelemeleri

Tezin amacina yonelik olarak elde edilen Pt(II) komplekslerinin ¢esitli kanser
hiicreleri iizerindeki biyolojik etkinlikleri (hiicre proliferasyon ve apoptoz analizleri
vs.) GTU-Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimiinde yapilan incelenmeler ile
belirlenmeye ¢aligilmistir.

N,N’-bis(anilino)glioksim (3) ve bis[N,N’-bis(anilino)glioksimato]platin(Il)
(3a) bilesiklerinin HUH-7 ve az farklilasmigs SNU182 hepatosellular karsinoma
hiicre hatlar tizerindeki sitotoksik etkileri incelendiginde Pt(II) oksim kompleksinin
oksim tiirevine gore ¢ok daha etkin oldugu belirlenmistir.

Tez kapsaminda sentezlenen diger dort Pt(II)bis-glioksim kompleksleri (4a-
7a), MCF10-A, MCF-7 ve MDA-MB-231 kanser hiicreleri ile muamele edilerek bu
bilesiklerin hiicre proliferasyonu iizerine etkileri takip edilmistir. Elde edilen
sonuglar kiyaslandiginda F atomlarmin varligi ve sayismin hiicre proliferasyonu

tizerindeki etkiyi arttirdigi sonucuna varilmistir.
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