KT

SELCUK
UNIVERSITESI

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

DIOKSIM TUREVI Ni(II) ve Pd(Il) METAL
KOMPLEKSLERIN SENTEZI VE BIYOLOJIK
AKTIVITELERININ INCELENMESI
Nameer Mohanad DHEYAB DHEYAB
YUKSEK LiSANS TEZi

Kimya Anabilim Dalini

AGUSTOS-2020
KONYA
Her Hakka Sakhidir



TEZ BILDIRIMI

Bu tezdeki biitiin bilgilerin etik davranis ve akademik kurallar ¢er¢evesinde elde
edildigini ve tez yazim kurallarma uygun olarak hazirlanan bu ¢alismada bana ait

olmayan her tiirlii ifade ve bilginin kaynagina eksiksiz atif yapildigmn bildiririm.

DECLARATION PAGE

I hereby declare that all information in this document has been obtained and
presented in accordance with academic rules and ethical conduct. I also declare that, as
required by these rules and conduct, I have fully cited and referenced all material and

results that are not original to this work.

Nameer Mohanad DHEYAB DHEY AB
24.07.2020



OZET

YUKSEK LiSANS TEZi

Dioksim Turevi Ni(l1) ve Pd(I1) Metal Komplekslerin Sentezi Ve Biyolojik
Aktivitelerinin Incelenmesi
Nameer Mohanad DHEYAB DHEYAB

Selcuk Universitesi Fen Bilimleri Enstituisu
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Dog. Dr. Bilge TANER
2020, 43 Sayfa

Jiri
Dog. Dr. Bilge TANER
Prof.Dr. Mustafa SAHIN
Do¢.Dr. Mustafa TOPKAFA

Bu calismada, dikloroglioksim ile 4-isopropil anilin (cumidine) grubunun kondenzasyon
reaksiyonu ile vic-dioksim ligandi ve bu ligandin Ni(ll) ve Pd(II) kompleksleri sentezlenmistir.
Sentezlenen ligandlarm ve komplekslerin yapisi, 'H-NMR, *C-NMR ve FT-IR caligmalar ile
aydinlatilmigtir. Caligmanin son kisminda sentezlenen, 4-isopropil anilin (cumidine) turevi simetrik
dioksim ligandi ve onun Ni*?, Pd*? komplekslerinin disk diffizyon yéntemi ve mikrodiliisyon broth
metodu kullanilarak in-vitro antibakteriyel etkileri incelenmistir. Minimum inhibitér konsantrasyon
(MIK) degerleri gozle ve spektrofotometrik olarak bulunmustur. Nazokomiyal enfeksiyon etmeni bir dizi
patojen bakteri iizerinde denenen bilesiklerden kompleksler etkisiz yada diisiik etki gdstermesine ragmen,
ligandin 6zellikle gram pozitif bakterilere kars1 kayda deger etki gosterdigi bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Antibakteriyel aktivite, kompleks, MiK, vic-dioksim



ABSTRACT

MS THESIS

Synthesis and Examination of Dioxime Derivative Ni (I1) and Pd (I1) Metal
Complexes and their Biological Activities

Nameer Mohanad DHEYAB DHEYAB

THE GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCE OF
SELCUK UNIVERSITY
THE DEGREE OF MASTER OF SCIENCE

Advisor: Dog. Dr. Bilge TANER

2020, 43 Pages

Jury
Doc. Dr. Bilge TANER
Prof.Dr. Mustafa SAHIN
Doc.Dr. Mustafa TOPKAFA

In this study, the vic-dioxime ligand based on the dichloroglioxime compound and its Ni(Il) and
Pd(11) complexes were synthesized. Structures of synthesized ligands and complexes were illuminated by
'H-NMR, *C-NMR and FT-IR studies. Synthesized p-isopropyl aniline (cumidine) derivative symmetric
dioxime ligand synthesized in the last part of the study and its in-vitro antibacterial effects of Ni *2, Pd *?
complexes were investigated using disc diffusion method and microdilution broth method. Minimum
inhibitory concentration (MIC) values were found visually and spectrophotometrically. Although
complexes from the compounds tested on a number of pathogenic bacteria cause ineffective or low effect
of nosocomial infection, Ligand has been found to have significant effect especially against gram positive
bacteria.

Keywords: : Antibacterial, activity, complex, MIC, vic-dioxime
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1. GIRIS

Oksim ismi, oksijen ve imin kelimelerinin bir kombinasyonundan olusmaktadir
(Chakravorty, 1974). Oksim bilesigi, genel formil [R;R.C] NOH olan iminlere ait
kimyasal bir bilesiktir; buradaki Rj, bir organik yan zincirdir, R, ise organik grup veya
hidrojen olabilir. Oksimler, amfoterik bir grup (C=NOH) ile karakterize edilmistir,
cunkl hafif asidik bir hidroksil grubu ve hafif bazik bir azot atomu icerirler
(Chakravorty, 1974). Oksim bilesikleri analitik, biyokimyasal, antifungal,
antibakteriyel, antimikrobiyal reaktifler ve ayrica agir metallerin ekstraksiyonu igin
yuksek yeteneklerinden dolay1 gittikce daha fazla 6nemli hale gelmektedir (Demir ve
ark., 2008; Yaul ve ark., 2009). Bir ligand olarak oksim grubunda azot ve/veya oksijen
atomu(lar1) gecis metalleri ile kompleks olustururlar (Sekil 1.1) (Kukushkin ve
Pombeiro, 1999; Chitrapriya ve ark., 2010; Babahan ve ark., 2013; Topal ve ark., 2015).
Oksimler ve metal kompleksleri, fiziksel, kimyasal o6zellikleri, reaktiviteleri, tip,
biyoorganik sistemler, kataliz, elektrokimyasal ve elektrooptik sensorler alanlarinda
bircok Onemli alanda uygulamalarindan dolay1r giincel ilgi alanina girmektedir
(Malmstrom, 1993; Jurisson ve Lydon, 1999; Volkert ve Hoffman, 1999; Laranjeira ve
ark., 2000; Kandaz ve ark., 2002).

Sekil 1.1. Oksim-metal komplekslerinin en yaygin yap tipleri.



1.1. Oksimler ve Adlandirilmasi

Aldehitlerin ve ketonlarin hidroksil amin (NH,OH) ile tepkimesi sonucu olusan,
karbon-azot ¢ifte bagi ve hidroksil grubu tasiyan bilesiklere (R-C=N-OH), oksi-iminin
kisaltmasiyla oksim adi verilir. Iki oksim grubu bulunduran bilesiklere dioksim denir.
Iki oksim grubu komsu karbon atomlarina baglandiginda, bu bilesiklere komsu
(cevresel) anlamina gelen vicinal veya vic-dioxime denir. -OH grubu, oksimdeki C=N
etrafinda geometrik izomerizme sebep olur ve bu izomerler birbirinden ayrilabilir. OH
grubunun vic-Dioksimlerdeki pozisyonuna gore dort izomerik yapi vardir. Hidrojen
atomu ve hidroksil grubu aldoksilerde syn- formunda ayni tarafta iken; bu iki grup zit
taraflarda bulundugunda, konfigiirasyon anti-forma doniistir. Anti- formu en kararh
kompleksleri olustururken, amfi- formu en az kararli kompleksleri olusturur, syn-
formunda ise kompleks olusumuna pek rastlanmaz.. Asagidakiler syn- amphi- ve anti-
formlar1 verilmistir (Sekil 1.2) (Kurtoglu, 1999).

OH
OH |
R, N ~ R, N - " N/ R, N
=" SoH Z" o ~F
OH
OH
W ) X ~ /N
R, N 2 2
2 ~ R, N
OH |
syn(Y) amfl («) amfi (9) OH

anti ()
Sekil 1.2. vic-Dioksimlerin izomerleri

Oksimler, aldehitlerin ve ketonlarin hidroksilamin ile yogusma bilesikleri olarak
tanimlanabilir. Organik molekiildeki oksim gruplarinin sayisina gére; Mono, di, tri ve
tetraoksimler adlandirilmasi yapilirken, koordinasyon bilesiklerinde monoksimler ve
vic-dioksimler ligandlar1 olarak adlandirilir. Basit mono- ve di-oksimlerin genel
formiilleri asagida verilmistir. (Sekil 1.3) (Baskale, 2007)).

HOH WOH
R—CH=N—OH R—C—C—R
Monooksimler Dioksimler

Sekil 1.3. Basit mono-oksim ve dioksimlerin genel formulu



Oksim kelimesi genel bir isimdir. Aldehitler ve ketonlardan olusan oksimler

adlandirilirken; oksim kelimesi, aldehitler ve ketonlarm adlarinin sonuna eklenir:

asetaldoksim, benzofenonoksim, v.b. gibi. Baz bir keton veya bir aldehit oldugu siirece,

oksime "hidroksiimino" da denir.

I
H,c—C—H
Asetaldehit

Benzofenon

‘|'|“l— OH
H3C —C—H
Asetaldoksim

(Hidroksiiminoasetaldehit)

Benzofenonoksim

(Hidroksiiminobenzofenon)

Sekil 1.4. Bazi Oksim Bilesiklerinin Adlandirilmasi

Bununla birlikte, oksimler nitrozo bilesiklerinin yapisal izomerleri oldugundan,

"izonitrozo" terimi de kullanilmaktadir. (Smith, 1966). Normal olarak siibstitiie edilmis

oksimlerin nitronlar gibi daha yiiksek dereceler oldugu kabul edilir. Bu bilesikler,

"nitron" adi verilen hipotetik bilesik tiirtidiir. Karbon(a-) i¢cindeki stibstitlientler ve azot

(N-) i¢indeki siibstitiientler “a,a-difenil-N-metil nitron” olarak gosterilir.



1.2. Mono Oksim Bilesiklerinin Sentez Yontemleri

Oksimlerin sentezinde gesitli yontemler kullanilir. En yaygin sentez yontemi
Sekil 1.5’de gosterilmistir. Karbonil bilesiklerinin oksidasyonu ve aktif metilen
bilesiklerinin nitrosasyonu oksimlerin hazirlanmasinda bilinen en iyi iki yontemdir
[zomerizasyon reaksiyonlar1 ayrica oksim sentezi icin bilinen yéntemlerden biri olarak
kabul edilir (Sekil 1.6) (Motaleb ve Selim, 2019).

& 0 NOH
HNO, m, | NH,OH wo |l
R—(C—(—R -€———R—( —C—R ——————®» R—(C —C—FR
| H'
NOH
NOH
H, RONO
R C R C R
uv
Cl,,NO , HCl
Cl R'MgX
R—ﬁ:o +NH,O0H —» R_E[:NOH —2> R—C|=N0H —g)— R—C|“=No]-1
Cl R
—_— HCl R C g R
R—(C— R + NOC] ————— 3w R—C—C—
H H
|
NOH Cl
H, (O]
R—C —NH, ————————— ¥ R——C—=NOH
H
NaBH, H,
R—/C\—R' R—C —R
Cl NO
[H] H,
R—(C=—(C—R ——— P R—C _ﬁ_R
NO, NOH
Sekil 1.5. Oksim bilesiklerinin sentezi
0 R  NO, A NOH
H H / | | H H "
R—C—C—N=—=N—C—C—FR" » 2R—C—C—R
| | H H I
NO, R (9] NO,

Sekil 1.6. Izomerlestirme reaksiyonlari ile dioksimlerin sentezi



1.3. vic-Dioksim Bilesiklerinin Sentezi Yontemleri
1.3.1. Keton Bilesiklerinden Sentez Yontemi

(a) 1,3-dikarbonil bilesikleri: 1,3-diokimlerin sentezinde en yaygin
kullanilan yontem (Gnichtel ve Boehringer, 1980; Stephanidou-
Stephanatou, 1985) piridin varliginda karsilik gelen 1,3-dikarbonil
bilesiklerinin hidroksilamin hidrokloriir ile tepkimesidir ( Sekil 1.7).

Ry Ry Rs Rs
R Rz L Ri Re
EtOH
+ NH0HHC] =
Pyridine Nok Non
0 0

Sekil 1.7. 1,3-dioksimlerin sentezi.

(b)  a-metil keton: 1-Kloro-l,2-dion-l-oksim olusturmak tizere o-metil keton
bilesiginin  NOCI ile reaksiyonundan sonra, hidroksilamin
hidrokloriir ¢ozeltisi ile muamele edilir. Istenilen dioksim ligand1

olusturmak i¢in bir amin tiirevi ilave edilir (Sekil 1.8) (Su ve ark.,

2000).
(o]
|| NOCI
R——C—CHy ——————— R—C—C—Cl
1.
NH,OH
NH,R, NH(R,)
R——G——C——NHR, --*———— R,—C—C—0Cl ] C——C——N(R3)
LOH NOH LOH NOH [|\||0H HOH

Sekil 1.8. a-metil keton bilesiginde dioksimlerin sentezi.

(¢) Diger ornekler: Siklik dioksimlerin sentezi, karsilik gelen dikarbonil
bilesiginin sudaki hidroksilamin hidrokloriir ve potasyum karbonat ile etkilesmesiyle

olusur (Sekil 1.9) (Kotali ve Papageorgiou, 1991).



NH,OH . HCI

Y

Me K,CO; / H,0 Me

o o NOH NOH

Sekil 1.9. Siklik dioksimlerin sentezi

1.3.2. Diaminden Kondenzasiyon ile Sentez Ydntemi

(a) 2-kloro-3-nitrosobitan ile

1,4 diaminobiitan bilesiginden ¢ikarak, 2-kloro-2-metil-3-nitrosobitan ¢ozeltisi ilave
edilerek dioksim bilesigi sentezlenebilir (Sekil 1.10). (Archer ve ark., 1999).

Cl
2
NH HN
ON
LN \T T/
OH OH

Sekil 1.10. 4,9-diaza-3,3,10,10 tetrametildodekan-2,11-dion sentezi

(b) Monooksimler ile Diaminlerin Kondenzasyon ile Sentez Yoéntemi

Butan-2,3-dion monooksim c¢ozeltisi, 1,4-diaminobitan ¢ozeltisi ile muamele
edilerek dioksim bilesigi sentezlenmektedir (Sekil 1.11) (Archer ve ark., 1999).

0
2 T/ NH HN
OH
NH,H,N \T T/
OH OH

Sekil 1.11. 4,9-Diaza-3,10-dimetildodekan 2,11 dion dioksim sentezi



1.4. Oksimlerin Metal Kompleksleri

Oksimler, organik 6zelliklere sahip ligantlardir. (Sekil 1.12). Yapisinda bulunan
bir ¢ift ortaklanmamus elektrona sahip azot atomu sp?, iki ¢ift ortaklanmamus elektrona
sahip oksijen atomu sp® hibrit orbitallerini kullanir. Bu nedenle oksimler, bu eslesmemis
elektronlar1 kullanir ve koordine kovalent bag yaparak gesitli sekillerde baglanabilirler

(Darendeli, 2014).

\ @ sp? hibriti
C——N
ST No—i
TA®
sp* hibriti

Sekil 1.12. Oksim ligantlarinin dondr atomlarinin hibrit orbitalleri

Oksim ligandlar1 6zellikle de gecis metallerine ¢esitli sekillerde baglanabilirler.

Ancak genellikle azot atomu tizerinden baglanma tercih edilir (Sekil 1.13).

M
C|)H o~ O—H-----0
0
\C:N \c=1l1 \C:N/ M \CZIL\ /1|\I:C/
SN S e S / M N
A B C D

Sekil 1.13. Mono oksimlerin metallere baglanma sekilleri

Oksimler, gegis metal iyonlariyla konjuge baz seklinde tepkime verirler. (A)
Formunda bir oksim konjuge baz1 olarak islev goriir. (D) durumunda, oksim grubunun
kendi formu ve konjuge bazi vardir ve O-H-O koprisu tzerinde tek bir hidrojen atomu
paylasilir. (B) ve (D) oksim komplekslerinin en yaygin seklidir. (C) durumunda, oksim
anyon metale oksijen yoluyla baglanir. (Chakravorty, 1974). vic-Dioksim ligandlarinmn
gecis metal kompleksleri kararli kompleks olusturular. Bu komplekslerin ézellikleri;

I. vic-Dioksim’in Fe(Il), Co(ll) ve Ni(IT) kompleksleri diisiik spinlidir.
Il. Kompleks bilesiklerde, metal/ligand orani 1:2 oldugu durumda molekili daha
kararli hale getiren bir hidrojen kopriisiine sahiptir.

I11. Geri baglanma yardimiyla kompleksin stabilitesi daha da gelistirilir.



IV. Kare diizlem yapiya sahip Fe(ll), Co(ll), Cu(ll) ve Pd(ll) kompleksleri
sentezlenebilir. Bu komplekslerde, tek disli bir ligand, z ekseni boyunca metal ile
koordine degildir (Darendeli, 2014).

1.5. Oksimlerin Kullanim Alanlar

Oksimler; organik, analitik, inorganik, endiistriyel ve biyokimyanm bir¢ok
alaninda gesitli amaglar i¢in kullanilir. Son yillarda, bazi vic-dioksim kompleksinin anti-
timor etkilerinin belirlenmesi, yar1 iletken tlretiminde kullanimlar1 ve sivi kristal
Ozelliklerine sahip olmalar1 birgok alanda kullanilmalarini saglamistir. Bazi oksimler ve
bunlarin ¢esitli oksialkil ve amino tirevleri fizyolojik ve biyolojik 6zelliklere sahiptir.
Motor yaglari, boyalar, epoksi regineleri ve lastiklerin baz1 6zelliklerini gelistirmek i¢in
bir katki maddesi olarak da kullanilir.

Oksim bilesiklerinin ile tiirevlerinin tipta kullanimi giiniimiizde giderek

artmaktadir (Abele ve ark., 2004). vic-Dioksim bilesiklerinin biyomedikal uygulamalari

Anti-Kanser
Etkilen

Sekil 1.14° de 6zetlenmistir.

Merkezi
Sinir

Anti-
mikrobivyal
Etkiler

Sisteminde
Etkinhik

Niikleer
Tip
Uygulamalart

Beyin Kalp
Gaériintillemest Goriintilleme

Sekil 1.14. vic-Dioksim biyomedikal uygulamalari

Radyofarmasotiklerin tasariminda birkag¢ yeni sinif dioksim metal kompleksi

gelistirilmis ve kullanilmigtir (Tablo 1.1). Bu bilesikler sentezlerinin kolayligi,

¥MTcnin birlestirilme kolayligi, selatlama giicii ve uygulama esnekligi bakimmdan



onem tasimaktadir. Bu oksim bilesikleri niikleer tip alaninda 6nemli uygulama alani

bulmustur (Motaleb ve Selim, 2019).

Tablo 1.1.Niikleer tipta en sik kullanilan dioksimler

Bilesikler Hedef Hayvan Etiketleme Yapi
organlar | arastirmasi icin
izotoplar
Hekzametilpropilen |  Beyin insan ¥MTe ™
aminoksim Kitleri A
(HMPAO) e
XN N
b b
Propilen amin Beyin Fareler PN e
oksim (PnAO) oksijen *Cu
yetmezligi e
Y N
b b

1.6. Oksimlerin Spektral Ozellikleri

Spektroskopik yontemlerin gelistirilmesi ile, oksimlerin yapist hakkinda daha

fazla bilgi elde edildi ve izomerlerinin doniisiimii kapsamli bir sekilde arastirildi. X 151m1

kirmimm g¢aligmalar1 ile bircok oksimin ve metal kompleksinin yapilarini tamamen

aydmnlatilmistir. X-151n1 ¢alismalar1 yapilmayan oksimlerin yapilarini belirlemede UV -

VIS, IR ve *H-NMR spekturumu ile **C-NMR ¢alismalar1 genis oranda yardimer olur.

Ek olarak, oksim floresan spektrofotometrisi ile floresan yogunlugu olciilerek nicel ve

nitel galigmalar yapilir (Oztiirk, 2016).
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1.6.1. UV-VIS Ozellikleri

Oksimlerin UV-VIS spektrumunda, C=N grubunun n—7* elektronik gecis band1
en onemli ve Karakteristik absorpsiyon bandi olup g6zlenen aralik yaklagik 250-300
nm'dir. Bu bilesikler ve ge¢is metalleri tarafindan olusturulan komplekslerde, gecis
bandi n — & * belirli uzun dalga boylarina gecer. Aromatik halkalar iceren bilesiklerde
ise bu gecislerin absorpsiyon bantlari, aromatik halkanin absorpsiyon bantlar1 ile
cakisabilir.

UV-VIS spektrumlarini ve karmagik geometrileri agiklamak i¢in yararli ipuglari
saglayan d-d gecis absorpsiyon yogunluklar1 diistiktiir ve organik coziiciiler i¢indeki
¢oziiniirliikleri bu gegisleri gézlemlemeyi zorlastirir. EK olarak, d-d gegisinin bandi
ligandimn band: ile ¢akisabileceginden, bu durumda bu bantlar1 ayirmak zordur (Oztrk,
2016).

1.6.2. IR (Kizldtesi) Ozellikleri

Oksim bilesiklerinin IR spektrumlarinda 6nemli karakteristik pikler gézlenir. Bu
pikler sentezlenen bilesiklerin karakterizasyonunda onemlidir. Oksim gruplarina ait, -
OH gerilme titresimi yaklasik 3300-3130 cm™, C=N titresimi yaklasik 1660-1600 cm™
ve oksimin tipik N-O titresimi yaklagik 1000-920 cm™dir. Yaklasik 1600 cm™’de
glioksim grubuna ait zayif ve tek bir C=N titresim piki gozlenir, bu pik bilesigin anti-
glioksim s-trans formunu gosterir. Bu pik mono-substitiie anti-glioksimlerde daha iyi
goraldr. bu bolgedeki amphi-kloro glioksim orta siddette ¢ikan ¢ift pik s-cis formundan
ileri gelir. Oksimlerin -OH piki, ¢6ziiciiye veya KBr tabletine bagh olarak farkli
pozisyonlarda goriinebilir. KBr tabletlerde alindiginda, asimetrik bilesiklerde ¢ift pikler
ve simetrik stibstitiic edilmis glioksimlerde tek pik olarak gorulir. Oksimlerdeki cift (N-
O) bagmin gevresindeki titresimi, 1000 ve 920 cm™ arasinda giiglii bir absorpsiyon
gosterirken konfigiirasyona bagli olarak 6nemli 6lgiide farklilik gostermemektedir.

Ketoksim ve dioksimde molekdller arasi hidrojen bagi (O-H ...O) nedeniyle, O-
H...O gerilme absorpsiyonunu 1730-1710 cm™de meydana gelir. Ketoksim ve
dioksimdeki hidrojen baglar1 Sekil 1.15°de gosterilmektedir. (Oztirk, 2016)
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O—H

/

N---H 0---H
7\ 7 Sy
" N © R S
cr=n" CH=N
Keto Dioksim Keto Oksim

Sekil 1.15. Keto diksimin ve Oksimin hidrojen bagi.

1.6.3. *H NMR Ozellikleri

Monoksimde, gézlenen -OH protonu, *H-NMR spektrumunda yaklasik 9-13
ppm arasinda gézlenir. Dioksimlerde, -OH protonunun cevresine gore, trans, amphi ve
cis-geometrik izomerlerin durumuna gére, *"H-NMR spektrumunda fark gozlenir. anti-
dioksimlerde OH piki genis bir singlet gibi goriiniirken, protonlarmdan biri amphi-
dioksimlerde (O-H...N) olusmasi nedeniyle daha diisiik bir bdlgeye gecer, Digeri
normal konumunda gorindr, bu yizden iki singlet olarak gorunir. Bununla birlikte,
simetrik siibstitiie olmamis vic-dioksimlerde, OH protonu iki ayr1 singlet olarak ortaya
cikar. Bu protonlar, D,O eklendiginde déteryumun ile yerdegistirir ve 'H-NMR
spektrumunda kaybolur. (Oztiirk, 2016)

1.6.4. °C NMR Ozellikleri
3C-NMR spektrumda, oksimlere ait en 6nemli pik -C=N-OH grubuna ait

karbonun pikidir. Bu pik, monoksimlerde 145-165 ppm ve glioksimlerde 140-155 ppm

arasinda gozlenir. (Ertas ve ark., 1987).
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Koordinasyon bilesiklerin reaksiyon mekanizmasi ve yapilarinin aydinlatilmasi
ile ilgili arastrmalar biyokimya, farmasotik kimya, boyalar, polimer kimyasi ve tarim
gibi bir¢ok alanda biiyiik 6nem tagimaktadir. Koordinasyon bilesiklerinin dnemli bir
grubunu olusturan vic-dioksim ve komplekslerinin sentez ve yapisal aydmnlatma
calismalar1 iizerine birgok arastirma gerceklestirilmistir. Koordinayon bilesikleri
arasinda 6nemli bir grup olan oksimler yap1 aydmlatilmasinda daha ¢ok NMR, IR, x-
Ism kirmimmi ydontemi kullanilmistir (Ozcan ve Mirzaoglu, 1988; Karatas ve ark., 1992;
Gupta ve ark., 2006; Dutta ve ark., 2009).

Bu ¢aligmada, ferrosen grubu ihtiva eden vic-dioksim bilesikleri ve kompleksleri
sentezlenmistir (Sekil 2.1). Sentezlenen bilesigin yapisi gesitli teknikler kullanilarak
aydinlatilmistir.. Bu ligand ile komplekslerin detayli kiitle spektroskopisi ¢alismalari
yapilmistir (Deveci ve Taner, 2013).

1
.I‘\ I
C” NS
é— /3\;1\\ ‘|: -
_:. / -~
@/\/\"’l 0---H—0
N Cl
Fe 2:M;Ni
3:M:Cu
HC: /©/C' = 4:M;Co, A: HyO
N
-
~c
¢
@/\\/\lr .{‘\_\' Cl
1
OH 0
- T
=N Cl
— =N\
1 | /\1\
Ca
/N OH,
N b
Fe
5:M;Cd
— 6:M;Zn

Sekil 2.1. Ferrosen grubu iceren vic-dioksim bilesikleri ve komplekslerinin sentezi

Bu g¢alismada, kumarin iceren yeni vic-dioksim ligand1 (S,S-bis-[4-
metilkumarinil]-ditiyoglioksim) ve bu ligandin mono ve dintkleer kompleksleri

sentezlemislerdir. Sentezlenmis bilesiklerin element analizi, 1H-NMR, FT-IR, UV-Vis
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ile LSI-MS teknigi kullanilarak aydmlatilmistir. Ligandin elektrokimyasal ¢aligmalari
incelendiginde, oksim ve kumarin gruplarma ait indirgenme potansiyelleri
belirlenmistir. Ni(ll), Cu(ll), Co(ll) and Zn(Il) komplekslerinin elektrokimyasal
caligmalarinda ise, oksim ve kumarin gruplarina ait indirgenme potansiyelerinin yani
sira metallere ait indirgenme potansiyelleri belirlenmistir (Ozer ve ark., 2008).

Bu arastirmada, N, N'-bis (3-triflorometil-fenilamino) oksim ve N, N'-bis (3,5-
difriflorometilfenilamino) oksim sentezlediler Ligand ve Ni(ll) kompleksinin yapilarini
aydinlatmak i¢in spektroskopik teknikler kullanildi. Ek olarak, bu komplekslerin

stiperkritik karbondioksit i¢indeki ¢oziiniirliigii incelenmistir. (Guzel ve ark., 2007).

R : i‘: ~
R NH

Rz
T
Ry
/
Ry Ra
R4 % Ra

bRI =H. R,=CF;: c: R; R;=H, R=CF;: d: R,=H. K; R;=CF;

Sekil 2.2. Giizel ve ark.’nin Sentezledikleri komplekslerin genel bir gostemi.

Bu calismada 3,4-metilendioksafenilaminoglioksim ve N-(4-metilbenzil)
aminoglioksim ligandlar1 ve yapilari Co™?, Ni*?, Cu*?, Cd* ve zn*? iyonlarinin sentezi
ile; elementel, IR, UV-Vis, 'H-NMR analizi manyetik suseptibilite teknikleri ile
aydmlatilmigtir (Yildirim ve ark., 2007).
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Sekil 2.3. Yildirim ve ark.’nin Sentezledikleri ligandlarin genel formiili.

Bu calismada, tiyosemikarbazon birimleri iceren iki yeni vicinal dioksim
ligandlar1 sentezlenmis ve 'H NMR, *C NMR, heteroniikleer coklu kuantum
korelasyonu, kitle spektroskopisi ve  UV-Vis kullanilarak karakterize edilmistir.
Ayrica, homotriniikleer nikel (II), bakir (II) ve kobalt (IT) 3:2’lik bir metal-ligand
oranina sahip kompleksler hazirlanmistir (Babahan ve ark., 2017).

Dioksimlerin genel sentetik metotlarini1 ve dioksimlerin uygulamalarina (metal
komplekslerinin uygulamalar1) kisa bir genel bakis saglamistir. Dioksimlerin metallerle
komplekslesme Ozellikleri birgok arastirmalara yer verilmis ve bu bilesiklerin
antimikrobiyal ve theranostik ajanlar gibi ¢ok ¢esitli uygulamalar1 gosterilmistir
(Motaleb ve Selim, 2019).

Bu c¢alismada, vic-dioksim ligand, (1E, 2E) -2- (hidroksiimino)-N'- [(1E) -2-
okso-2-feniletiliden]etanhidroksihidrazid ve bu ligandin Cu(II) ve Ni(IT) komplekslerini
sentezlemislerdir. Bu Dbilesiklerin, Caco-2 heterojen insan epitel kolorektal
adenokarsinom hcreleri (zerindeki in vitro sitotoksik ve apoptotik etkileri
degerlendirilmistir (Celik ve ark., 2019).



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullamilan Kimyasal Maddeler

e Dikloroglioksim

e 4-izopropilanilin

e Glioksim

e N,N-Dimetilformamid

e FEtil asetat

e LiCl

° MgSO4
e NiCl,.6H,0

L] PdC|2
e NaOH

e Trietilamin

e N-klorosiksinimid

e FEtanol

3.1.2. Kullanilan Cihazlar

Fourier DOniisiimlii Infrared Spektroskopisi (FT-IR)

Proton Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (*H NMR)
Erime Noktas1 Tayin Cihazi

pH-metre Cihazi

Manyetik Karistiricili Isitict

Elektronik Teraziler

Vakum Desikatoru

McFarland Densitometer Biosan Den-1

Mikroplaka Okuyucu : BioTek pQuant

Otomatik dispenser: BioTek MicroFill Microplate Dispenser
Niive Inkiibator EN 055

Otooklav : Nive OT 4060.
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3.2. Kimyasal Sentezler ve Karakterizasyon
Bu ¢alismada 6ncelikle diklorglioksim bilesigi literatiirdeki metot kullanilarak

yiksek verimle sentezlemistir (Wingard ve ark. 2016).

NOH
H 1.DMF'y1 bubarlagtirmak.
Cl 2Katilari EtOAc iginde ¢oziin.
H NCS (205 Suda)’ _ 3.% 5 LiCl ile yikaym (suda). Cl
= Cl =l
0 4 Buharlagan EtOAc.
DMF ’ 0°C-RT > S.S: j«]:;?:, 30 daliika karistirm.
NOH 16 saat NOH 6.Filtre ve hava kurumasi NOH
1 2 2 (75%)

Sekil 3.1. Diklorglioksim Sentez Ydntemi

Daha sonraki asamada, 4-izopropilanilin ile dikloroglioksim bilesiginin
kondenzasyon reaksiyonu ile vic-dioksim ligandi sentezlenmis, elde edilen ligandin

Ni(1l) ve Pd(IT) kompleksleri hazirlanmastir.

N OH (HaC)zHC CH(CH3),

HaC @_H 0-H--0
Y OH H ’ \ H

CH Nep=pn~ CH(CH3)
; o} _ (Hac)zHCQN.. _N N< ,NQ' 3k
H3C | + N1'2 (l: \NI/ cl:
s ’C=N\ C-‘:N/ \ -C
H c'CH N OH (H3C)2Hc©—N’ X N ‘N@—CH(CH3)2
3 0-H-0 H
HaC @_H OH 0-H--0

Y H ’ \ H

CH N-o=n” CH(CH3)

. C=N (H3C}2HC©'N~. =N Ns ,NQ- 3k
H3C | + Pdlz—h" (|: \Pd/ (l:

H

Sekil 3.2. vic-Dioksim Ligandi ve Komplekslerinin Sentezi

3.2.1. Diklorglioksim Sentezi

Mekanik bir karigtirma ¢ubugu bulunan 1000 mL’lik yuvarlak dipli bir siseye,
glioksim (30.0 g, 0.341 mol) ve 340 mL DMF ilave edildi. Glioksim ¢dzundikten
sonra, ¢ozelti bir buz banyosunda 0°C’ye kadar sogutuldu ve 2 saat boyunca 8 esit
kistmda N-Klorosiksinimid (95.2 g, 0.699 mol) ilave edildi. Son kisim eklendikten
sonra, reaksiyon karigimi gece boyunca karistirildi, buz banyosu yavasca oda
sicakligina kadar 1sitildi. 70 °C’de doner bir buharlastirict kullanilarak DMF, mimkiin
oldugunca diisiik basing altinda uzaklastirildi. Ham kati, 400 mL EtOAc igerisinde
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¢cozinduruldd ve nihai organik faz, %5 sulu LiCl ¢ozeltisi (3x333 mL) ile yikand.
Organik faz, magnezyum silfat Gzerinde kurutuldu ve suzildu. EtOAc, 40 °C'de doner
bir buharlastirict kullanilarak indirgenmis basing altinda uzaklastirildi. Olusan beyaz
kat1 700 ml su i¢inde siispanse edildi ve 30 dakika kuvvetli bir sekilde karistirildi. Bu
stire zarfinda su rengi renksizden yesile dondii. Beyaz kat1 siiziildii ve 1 saat boyunca
vakum altinda tutuldu. Bu malzeme gece boyunca bir ¢eker ocakta havayla kurutuldu ve
ince beyaz bir toz halinde 40.1 g (% 75) dikloroglioksim (2) elde edildi.

NOH
H 1.DMF'y1 bubarlagtirmak.
Cl 2Katilari EtOAc iginde ¢oziin.
H NCS (205 Suda)’ _ 3.% 5 LiCl ile yikaym (suda). Cl
- Cl =l
0 4 Buharlagan EtOAc.
DMF ’ 0°C-RT > S.S: j«]::::l, 30 dalfika karistirm.
NOH 16 saat NOH 6.Filtre ve hava kurumasi NOH
1 2 2 (75%)

Sekil 3.3. Diklorglioksim Sentez Ydntemi

3.2.2. 1,2 bis [4-izopropilanilin]-vic-dioksim Sentezi (HL,)

4-izopropilanilin (0,27 g, 2 mmol) etanolde (15 ml) ¢6zulip, 25 ml etanolde
¢ozilmiis anti-dikloroglioksim (0.157 g, 0.1 mmol) cozeltisine yavasga eklendi.
Balondaki karisim 4 saat oda sicakliginda karistirildi ve reaksiyondan sonra ince tabaka
kromatografisi ile takip edildi. Ardindan saf su eklenerek ligandlar ¢okturildi. Coken
ligand siiziildii, soguk suyla yikandi, kurutuldu ve bir su-etanol karisimindan (1: 2)
kristallestirildi. Verim: 75%; IR v (cm™): 3460 (N-H), 3380 (O-H), 2969.74 (C-H),
1605 (C=N), 1604 (C=C, Ar), 1367 (N-O), 1216.31 (N-H). 'H NMR (500 MHz,
DMSO) 10.31 (s, 2H, O—H), 8.01 (s, 2H, N-H), 6.95 (d, 2H, Ar—H), 6.74 (d, 2H, Ar-H),
2.76 (m, 2H, -CH), 1.15 (d, 12H, ~CHs). *C NMR (500 MHz, DMSO) §C 24.65, 33.31,
119.67, 126.44, 137.90, 141.90, 143.32.

MS (ESI) hesaplanan: CzoH2sN4O2 [M*] m/z: 354.21 bulunan: 354.670.

NH

- HaC _H H

cl OH C N
\C N/ H3C/ ~ =N/OH

+2 - ’ I
— H3C C=N

a-C=N<o4 :CQ_N/ Sy

H

HaC” CH3 HsC

Sekil 3.4. 1,2 bis [4-izopropilanilin]-vic-dioksim Sentez Y éntemi
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3.2.3 Ni(HL31), Kompleksinin Eldesi

HL: (0.4695g, 0.42 mmol) ligand1 20 mL etanolde ¢oziilmiis ve 5 ml etanolde
¢coziilmiis nikel(IT) kloriir hekza hidrat (0.0420g, 0.21 mmol) ¢ozeltisi {izerine yavas
yavas eklenmistir. Bu karisim, oda sicakliginda % 1 NaOH ile pH’1 7 olacak sekilde
karistirildi. Daha sonra geri sogutucu altinda 50 °C 1sitilarak 1 saat karistirildi. Tepkime
sonunda ¢6zelti oda sicakhigina kadar sogutuldu, siiziilerek kurutuldu. Verim: 85%; IR
v (cm™): 3364 (N-H), 2956 (C-H), 1739 (OH..0), 1563 (C=N), 1364 (C=C, Ar), 1364
(N-O), 'H NMR (500 MHz, DMSO) 1.14 (d, 24H, —CHs), 2.76 (m, 4H, -CH), 6.45-
8.65 (m, 8H, ArH), 8.27 (s, 2H, NH), 17.22 (s, 2H, OH). MS (ESI) hesaplanan:
CaoHsoNgO4Ni [M*] m/z: 764.33 CoHsoNgO4sNi [M*+1] m/z: bulunan: 765.898

|
\ ,C:N e \ C
; N “OH H.C HCQN’C‘N N* ‘N@CH CH
Hio QH (HsC), N N (CH),

\ ;
0-H-0
Sekil 3.5. Ni(HL,), kompleksi eldesinin gosterimi

H3C QH O—H--O H
% OH H ’ \
CH N gy~ 4 ,N-@CH(CH)
2 he =N e (Hsc)zHCQ-N oM Asc %
HaC >
CH

3.2.4 Pd(HL,), Kompleksinin Eldesi

HL; (0.5 g, 0.45 mmol) ligand1 20 mL etanolde ¢oziilmiis ve 5 mL etanolde
¢Ozlilmiis paladyum(ID)kloriir (0.0411g, 0.23 mmol) c¢ozeltisi lizerine yavas yavas
eklenmistir. Bu karisima 0.5 g sodyum asetat eklenerek manyetik karistiricili isitici ile
geri sogutucu altinda 70-75 °C de karigtirarak 1sitilmistir. Tepkime sonunda ¢ozelti oda
sicakligma kadar sogutulmus ve pH degeri 6 olarak tespit edilmistir. Olusan metal
kompleksi siiziilerek vakum desikatériinde kurutulmustur. Verim: 60%; IR v(cm™):
3362 (N-H), 2955 (C-H), 1739 (OH..0), 1563 (C=N), 1362 (C=C, Ar), 1364 (N-0),.
MS (ESI) hesaplanan: CsoHsoNgO4Pd [M*] m/z: : 812.30 CsoHsoNgO4Pd [MT+1] m/z:
bulunan: 813.66

H3C QH O—H--O H
. OH H 5
CH Naonop” N-@CH(CH)
g s Nen. o
2 HaC (I: N + Pd'z—l-(HSC)ZHC@- c=N /N\(I: 32
H,C
CH

I Pd

N ,C:N - \ C
) N “OH HaC HCQN’C‘N N” ‘N@CH CH
H3C QH ( 3 )2 H \O—H— H ( 3)2

o

~

Sekil 3.6. Pd(HL;), kompleksi eldesinin gdsterimi
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3.3 Biyolojik Cahsmada Kullanilan Materyaller

Calismada kullanilan mikroorganizmalardan Staphylococcus aureus ATCC
25923, MRSA Staphylococcus aureus ATCC 43300, Staphylococcus epidermidis
ATCC 35984, Bacillus cereus ATCC 11778, Enterococcus faecalis ATCC 29212,
Escherichia coli JM109, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853 bakterileri standart suslardir ve Selguk Universitesi Saglik
Hizmetleri Meslek Yiuksekokulu kiltiir kolleksiyonundan temin edilmistir. Miieller
Hinton Broth, Miieller Hinton Agar besiyerleri Merck firmasindan temin edilmistir.

Disk difiizyon ¢aligmasinda kullanilan steril antibiyotik emdirilmemis 6 mm
capli bos diskler Oxoid firmasmdan, Klaritromisin (CLR, 15 mcg), Bioanalyse
firmasindan temin edilmistir.

Mikrodiliisyon Broth yonteminde kullanilan 96 kuyucuklu U tabanli polistiren
mikrotitrasyon plaklar1 Isolab firmasindan, 8 kanalli mikropipet Socorex firmasindan,

Klaritromisin (Klacid) Abbott firmasindan ve temin edilmistir.

3.3.1. Disk difiizyon yontemi ile antibakteriyel aktivite tayini

Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel etkilerinin belirlenmesinde Bauer ve ark.
(1966) yontemi kullamilmustir (Bauer ve ark., 1966). Bu amacla 5 adet gram-pozitif
(Staphylococcus aureus ATCC 25923, MRSA Staphylococcus aureus ATCC 43300,
Staphylococcus epidermidis ATCC 35984, Bacillus cereus ATCC 11778, Enterococcus
faecalis ATCC 29212) ve 3 adet gram-negatif (Escherichia coli JM109, Klebsiella
pneumoniae ATCC 700603, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853) olmak (izere 8

mikroorganizma ile ¢alisilmistir.

Deney i¢in sentezlenen maddelerin steril sartlarda 10 mg/mL konsantrasyonunda
DMSO ile stok ¢ozeltileri hazirlandi. Bakteriler icin besiyeri olarak Mueller-Hinton
Agar (MHA) kullanilmigtir. MHA hazirlanip sterilize edildikten sonra steril petrilere 4
mm kalinlikta olacak sekilde dokiildii. Katilasan agar iizerine Mc. Farland No: 0,5 ( 108
cfu/mL) yogunluguna Miieller Hinton Broth kullanilarak ayarlanmis bakteri
kiiltiirlerinden 100 pL eklenerek steril ekiivyonla homojen bir sekilde yayildi. Steril

antibiyotik emdirilmemis 6 mm ¢apli (Oxoid) disklere sentezlenen maddelerin stok
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cozeltilerinden 15 pL emdirilerek petrilere yerlestirildi. Boylelikle her bir diskte 150 pg
madde olacak sekilde her bir maddenin diskleri hazirlandi. Pozitif kontrol olarak
Klaritromisin (CLR, 15 mcg), Negatif Kontrol olarak sadece DMSO emdirilmis disk
kullanildi. Besiyerleri 37°C’ de 24 saat inkiibe edilmis ve bu siire sonunda disk
simirindan inhibisyon zonunun bittigi, bakteri liremesinin bagladig1 sinira kadar olan
dairesel cap mm olarak Olctldi. Bakteriler (izerinde denenen maddelerin zon g¢aplari

Cizelge 4.2°de verildi. Deneyler iki tekrarli ve sonuclar ortalama olarak verilmistir.

3.3.2.  Mikrodilusyon broth yontemi ile antibakteriyel aktivite tayini

Sentezlenen  bilesiklerin  antibakteriyel  etkileri, minimum inhibitor
konsantrasyon (MIK) degerleri bulunarak test edildi. MIK degerleri mikrodiliisyon
broth yontemine gore 96 kuyucuklu mikrotitrasyon plaklarinda gozle ve mikroplaka
okuyucuyla spektrofotometrik olarak tespit dilmistir (Kang ve ark., 2008; Jorgensen ve
Turnidge, 2015)

MIK &lgiimleri, 5 adet gram-pozitif (Staphylococcus aureus ATCC 25923,
MRSA Staphylococcus aureus ATCC 43300, Staphylococcus epidermidis ATCC
35984, Bacillus cereus ATCC 11778, Enterococcus faecalis ATCC 29212) ve 3 adet
gram-negatif (Escherichia coli JM109, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853) olmak (izere 8 mikroorganizma (zerinde
yapilmaistir.

Antibakteriyel etki testi i¢in, sentezlenen bilesiklerin DMSO igerisinde 4,096
mg/mL stok ¢ozeltileri hazirlandi. Aktif haldeki bakteri kiiltiirlerinden steril mikropipet
yardimi ile Mc. Farland 0,5’e gore Miieller Hinton Broth (MHB) besiyerine bakteriler
eklendi. Mc. Farland 0,5 bulaniklik standardina gére hazirlanan bakterilerden 1/100
oraninda MHB ile seyreltme yapilarak yaklasik olarak 10° cfu mL™ olacak sekilde
bakteri stok kiiltiirleri hazirland1.

Mikrodiliisyon Broth ydntemi ile MIK tayini igin; 96 kuyucuklu steril
mikrotitrasyon plaklarinin biitiin kuyucuklarina otomatik dispenser cihazi (BioTek,
MicroFill) ile 100 uL. MHB besiyeri eklendi. Plaklarm ilk kuyucuklarima sentezlenen
maddelerin stok cozeltilerinden 100 pL ilave edildi. Ik kuyucuktaki maddelerden 8
kanalli mikropipet (Socorex) yardimi ile 100’er uL almarak 10. kuyucuga kadar % seri
diliisyonlar hazirlandi. 11. kuyucuk besiyeri ve mikroorganizma igeren pozitif kontrol,

son kuyucuk sadece besiyeri iceren negatif kontrol olarak secildi. Daha sonra otomatik
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dispenser ile mikrotitrasyon plaklarinin 12. siras1 hari¢ biitiin kuyucuklara stok bakteri
kiltirlerinden 100 pL ilave edilerek kapaklari kapatildi. Ayni islemler kontrol standard1
olarak kullamlan Klaritromisin icin de uygulandi. Baylelikle kuyucuklarda ~5x10° cfu
mL™? yogunlukta bakteriyle birlikte ilk kuyucukta 1024 pg/mL olmak iizere ¥ azalan
konsantrasyonlarda sentez maddeleri bulunmaktadir (kontrol standarti1 olan klaritromisin
ilk kuyucukta 128 pg/mL olacak sekilde ayarlanmistir). 24 saat sireyle 37°C de inkiibe
edilen plaklarda tiremenin goriilmedigi en diisiik konsantrasyonu temsil eden kuyucuk
MIK degeri olarak kabul edilmistir. MiK degerleri ayrica mikroplaka okuyucu (BioTek,
uQuant) ile 600 nm dalga boyundaki absorbanslar dlctilerek spektrofotometrik olarak da

dogrulanmustir. Deneyler ¢ift tekrarlidir ve sonuglar Cizelge 4.3’de verilmistir.
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA
4.1. Sentezlenen Bilesiklerin Karakterizasyonu

Sentezlenen ligandin (HL;) IR spektrumu incelendiginde; 3460 cm™ (N-H),
3380 cm® (O-H), 1605 cm® (C=N), 1562 cm™ (C=C, Ar), 1367 cm™ (N-O)
gerilimlerine ait pikler gorulmektedir. 4-izopropilanilin bilesigi i¢in -NH, grubuna ait
3430 cm® ve 3384 cm™de asimetrik ve simetrik gerilme titresimlerinin, oksim
ligandinin olusmasi durumunda durumunda ve NH’a ait 3460 cm™de ve oksim
OH’larma ait 3380 cm™’de titresim absorpsiyon bandlarmnimn ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir.
Ligandin sentezlendigini gosteren diger 6nemli veri, 1605 cm™de (C=N) gerilmelerine
ait piklerdir. Bilesiklere ait spektrumlarda dikkati ¢ceken en énemli 6zellik, ligand ve
komplekslerine ait benzer gruplarin titresimlerine ait bantlarm ¢ok az kaymalarla
yerlerini muhafaza etmeleridir. Bu komplekslerin kizilotesi spektrumlarini incelerken,
ligandlarm goriinmez (OH---O) biikiilme titresimi, 1739 cm™de molekil ici hidrojen

kopriilerinin varhgmni gosterdi. ( Cizelge 4.1).
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Sekil 4.1. a) 1,2 bis [4-izopropilanilin]-vic-dioksim b) Ni(HL;), kompleksi
¢) Pd(HL;), kompleksi IR spektrumu

Cizelge 4.1 Sentezlenen maddelerin karakteristik FT-IR bantlari (cm™)

Bilesik  v(NH) v»(OH) v(OH..O) wv(c=N) v(NO)
HL, 3460 3380 - 1605 1367
Ni(HL;), 3364 - 1739 1563 1364
Pd(HL;:), 3362 - 1739 1576 1364

Sentezlenen ligandin (HL;) *H-NMR spektrumu degerlendirildiginde; 6.95,
6.74, 2.76 1.15 ppm degerlerinde goriilen pikler 4-izopropilanilin bilesigine ait olan
sinyallerdir. 4-izopropilanilin bilesiginin, diklorglioksime baglanmasi sonucu olusan —
NH grubuna ait 8.01 ppm’de singlet pik gdzlenmistir. Bu pikin *H NMR spektrumunda
g6zlenmesi ligandin sentezlendigini gosteren en 6nemli bulgudur. Ayrica 10.31 ppm’de
g6zlenen ve 2 hidrojen atomuna ait olan singlet pik, ayn1 kimyasal ¢evreye sahip olan
anti konumundaki —OH gruplarma aittir (Sekil 4.2a). Bu bilesigin **C-NMR spektrumu
yapidaki C atomlarini net bir sekilde gdstermistir. Ligandin yapisindaki oksim gruplarma (-
C=NOH) ait sinyalin 143.32 ppm’de gozlenmesi yapiyr dogrulamaktadir. Aromatik
yapidaki karbon atomu sinyalleri 119.67, 126.44, 137.90, 141.90°de gozlenmistir (Sekil
4.2b). Ek olarak, bilesigin kiitle spektrumu alinarak [M]" molekiiler iyon piiki yapiy1
dogrulamustir (Sekil 4.4a).
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Sekil 4.2. Sentezlenen ligandin (HL;) a) *H NMR spektrumu b) *C NMR spektrumu

Ni(11) ve Pd(I1) komplekslerinin *H-NMR spektrumuna bakildiginda, piklerin
yaygmlastig1 ve karmasikligin birbirlerine yaklastik¢a arttigi gozlendi. Yayvanlagsmanin
nedeni izotop etkisi ile agiklanabilir. Piklerde Ust Uste binmeler meydana gelir, ¢lnki
paramanyetik olan ve belirli bir I (spin kuantum sayisi) degerine sahip metal
atomlarmin izotoplar1 hidrojen ile etkilesime giriyor. Ligandin ve onun Ni(Il) ve Pd(II)
kompleksinin kimyasal kayma degerleri karsilastirildiginda, komplekslesme sonucu

kimyasal kayma degerlerinde farklilik goriilmektedir. Beklendigi gibi, kompleks
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spektrumundaki bu farkliliklar ligandin metal atomu ile koordine edildigini gosterir.
Ayrica ligandin Ni(II) metali ile kompleks olusturmasi esnasinda olugan O-H---O
grubuna ait kimyasal kayma degeri genis bir singlet pik olarak 17.22 ppm goriilmektedir

ve bu deger literatiirdeki oksim ¢aligmalari ile uyum igindedir.

Sekil 4.3. Sentezlenen Ni(HL,), kompleksinin *H NMR spektrumu

Ayrica Ni(IT) kompleksinin FAB yontemine gbre kaydedilen kitle spektrumu
spektrumunda yapiy1 dogrulayacak sekilde [M+1]" mol kiitlesinin bir fazlas1 olan pik
765.89°da  bulundugu godzlenmistir(Sekil 4.4b). Pd(HL:); kompleksinin *H-NMR
spektrumu incelendiginde pikler nikel kompleksi gibi net degildir. Bu kompleksin
yapisint dogrulamadaki en Onemli veri kiitle spektrumunun kaydedilmesidir.
Kompleksin kiitle spektrumunda, [M+1]" mol kiitlesinin bir fazlasi olan pik 813.66’da
bulundugu gozlenmistir(Sekil 4.4c).



Intens. [a.u]
4870

100

338614

50

Intens. [a.u]
765,808

751.029

Intens. [a.u]
13.664

300

798.915

3004

100

300 400 =00 500 700 500 o’ "7 Tiwoo’ T g
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4.2. Sentezlenen Maddelerin Biyolojik Aktiviteleri

Tez caligmasinda sentezlenen yeni 4-isopropil anilin (cumidine) turevi simetrik
vic-dioksim ligandi ve onun Ni‘?, Pd*? komplekslerinin in-vitro antibakteriyel
etkilerinin arastirilmasi amaci ile “Disk Difflizyon Yontemi” ve “Mikrodiliisyon Broth
Metodu” kullanilmigtir. Bu amagla 5 adet gram-pozitif (Staphylococcus aureus ATCC
25923, MRSA Staphylococcus aureus ATCC 43300, Staphylococcus epidermidis
ATCC 35984, Bacillus cereus ATCC 11778, Enterococcus faecalis ATCC 29212) ve 3
adet gram-negatif (Escherichia coli JM109, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603,
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853) olmak Uzere 8 mikroorganizma ile
calisiimastir.

Disk difiizyon metodu takip edilerek gergeklestirilen antibakteriyel etki sonuglari
Cizelge 4.2°de ve inhibisyon zonlarinin goriintiileri Sekil 4.5’de verilmistir (Bauer ve
ark.,1966). Bu maddelerin antibakteriyel etkileri, standart Klaritromisin (CLR, 15 mcg)
antibiyotigi ile karsilastirilmistir. Negatif Kontrol olarak da DMSO emdirilmis diskler
kullanilarak ¢oziiciiniin antibakteriyel etkisinin olup olmadigi test edilerek herhangi bir

etki gostermedigi bulunmustur.

Cizelge 4.2. Sentezlenen maddelerin disk difizyon metoduna gére antibakteriyel aktiviteleri*
Gram-pozitif bakteriler Gram-negatif bakteriler
Madde S.a MRSA S.e B.c Ef E.c K p P.a
L 26 19 17 18 13 - 14 -
L2(Ni) 10 9 8 10 8 - - -
Lz(Pd) - - - - - - - -
CLR 27 - - 27 23 8 21 14
DMSO . . 2 2 2 2 2 -
* : Degerler, 6 mm’lik disk ¢ap1 dahil inhibisyon zonlarinin ¢aplarini (mm) gostermektedir.
S.a : Staphylococcus aureus ATCC 25923
MRSA : Metisiline direngli Staphylococcus aureus ATCC 43300
S.e : Staphylococcus epidermidis ATCC 35984
B.c : Bacillus cereus ATCC 11778
E.f : Enterococcus faecalis ATCC 29212
E.c : Escherichia coli IM109
K.p : Klebsiella pneumoniae ATCC 700603

P.a : Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853
CLR :Klaritromisin (CLR, 15 mcg)

DMSO : Dimetil siilfoksit (negatif kontrol)

- : Etkisiz
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Cizelge 4. 3. Sentezlenen maddelerin Mikrodiliisyon Broth Yontemi ile antibakteriyel aktiviteleri (MiK,

pg/mL)
Gram-pozitif bakteriler Gram-negatif bakteriler
Madde S.a MRSA S.e B.c Ef Ec K p P.a
L 4 4 4 <2 8 256 8 512
L2(Ni) 64 64 64 64 64 512 64 512
L.(Pd) 1024 1024 1024 512 512 512 512 512
CLR 0,5 >128 >128 <0,25 1 64 0,5 64

: Staphylococcus aureus ATCC 25923

. Metisiline direncli Staphylococcus aureus ATCC 43300
: Staphylococcus epidermidis ATCC 35984

: Bacillus cereus ATCC 11778

: Enterococcus faecalis ATCC 29212

: Escherichia coli IM109

: Klebsiella pneumoniae ATCC 700603

: Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

. Klaritromisin

2@
O o
%
>
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DT O O P
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Sonuglar incelendiginde sentezlenen ligandin bakteriler iizerinde oldukca etkili
oldugu gozlenmistir. Komplekslerden Pd(IT) kompleksinin bakteriler iizerinde herhangi
bir etkisi olmadigi, Ni(II) kompleksinin ise orta derecede etkili oldugu bulunmustur. 4-
isopropil fenil tirevi simetrik bir dioksim olan ligand; test edilen gram pozitif bakteriler
Uzerinde daha etkili olurken, gram negatifler icerisinde sadece Klebsiella pneumoniae
ya kars1 orta derecede etki gdstermistir. Liganda en duyarh bakteri 26 mm zon ¢api
degeriyle Staphylococcus aureus olmustur. Kontrol antibiyotigi klaritromisinin zon gap1
olan 27 mm degeriyle yaklasik ayni1 etkiye sahip olan ligandin MIK degeri de 4 ug/mL
olarak Olgtilmiistiir. Bu degerler dioksimin, firsatgi bir patojen olan Staphylococcus
aureus tizerinde oldukca etkili oldugunu gdstermektedir. Hastane enfeksiyonlarinda
onemli bir enfeksiyon etmeni olan metisiline direncli Staphylococcus aureus (MRSA)
bakterisi klinik orneklerden siklikla izole edilen ve bircok antibiyotige yiiksek direng
oranlariyla dikkat ¢eken bir bakteridir. Kontrol antibiyotigi olan Klaritmosinin etki
gostermedigi MRSA’ya kars1 ligand, 19 mm zon ¢ap1 ve 4 pg/mL MIK degeriyle
oldukga etkili oldugu bulunmustur. Staphylococcus epidermidis nozokomiyal (hastane
kaynakli) enfeksiyonlara neden olan firsatc1 bir patojendir. Ozellikle katater, protez ve
implantlar gibi viicuda sonradan eklenen tibbi cihazlarda biofilm olusumuna neden
olmasiyla bilinen direngli bir bakteridir (Fey ve Olson, 2010). Ligand, kontrol
antibiyotigi olan klaritromisinin etki gostermedigi S. epidermidis Uzerinde 17 mm zon

cap1 ve 4 pg/mL MIK degeriyle énemli bir antibakteriyel aktivite gdstermistir. Bacillus
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cereus’a karsi ise 18 mm zon ¢ap1 ve <2 pg/mL MIK degeriyle dikkat ¢eken ligandin
antibakteriyel etkisinin stafilakoklar disinda farkli gram pozitif tiirler tizerinde de etkili
oldugu bulunmustur. Saglikli bireylerde patojenik olmamakla birlikte bagisiklig1 diisiik
veya baskilanmis hastalarda nozokomiyal enfeksiyonlara yol agan firsat¢i bir patojen
Enterococcus faecalis’e karst ligand, 13 mm zon cap1 ve 8 ug/mL MIK degeriyle orta
derecede etkili olmustur. Ligand test edilen i¢c gram negatif bakteri iginde Escherichia
coli ve Pseudomonas aeruginosa Uzerinde antibakteriyel etki gostermezken, Klebsiella

pneumoniae’ya kars1 14 mm zon c¢ap1 ve 8 pg/mL MIK degeriyle orta derecede etki

gostermistir.




30

g-)
Sekil 4.5. Disk difflizyon metoduna gore maddelerin bakteriler lizerindeki inhibisyon zonlari. Maddelerin
petrideki yerlesme diizeni; sag iist: Ligand, sol iist: Lo(Ni), sol alt: L,(Pd) sag alt: DMSO, orta: CLR. a-)
Staphylococcus aureus, b-) MRSA c-) Staphylococcus epidermidis, d-) Bacillus cereus, e-) Enterococcus
faecalis, f-) Escherichia coli, g-) Klebsiella pneumoniae, h-) Pseudomonas aeruginosa.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu ¢alismada, dikloroglioksim bilesigine dayanan vic-dioksim ligand1 ve bunun
Ni(ll) ve Pd(IT) kompleksleri sentezlenmistir. Sentezlenen ligandlarin ve komplekslerin
yapist, "H-NMR, *C-NMR ve FT-IR ¢alismalar1 ile aydmlatilmistir.

“Disk Difflizyon Yontemi” ve “Mikrodilisyon Broth Metodu” kullanilarak
sentezlenen vic-dioksim ligandi ve Ni(Il) ve Pd(Il) komplekslerinin, in-vitro ortamda
antibakteriyel etkileri incelenmistir. Bu amagla 5 adet gram-pozitif (Staphylococcus
aureus ATCC 25923, MRSA Staphylococcus aureus ATCC 43300, Staphylococcus
epidermidis ATCC 35984, Bacillus cereus ATCC 11778, Enterococcus faecalis ATCC
29212) ve 3 adet gram-negatif (Escherichia coli JM109, Klebsiella pneumoniae ATCC
700603, Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853) olmak Ulzere 8 mikroorganizma ile
calisilmastir.

Sentezlenen ligand ve komplekslerin potansiyel biyoaktif 6zellikleri siklikla
hastane enfeksiyonlarina neden olmasi ile 6n planda olan ve antibiyotiklere direng
kazanma potansiyelleri yiiksek olan bir dizi standart gram negatif ve pozitif bakteri susu
iizerinde denenmistir. Sonuglar incelendiginde ligandin 6nemli derecede antibakteriyel
etki gosterdigi ve biyoaktif bir ajan olarak degerlendirilebilecek potansiyele sahip
oldugu sonucuna varilmistir. Komplekslerin antibakteriyel etkileri ise beklenenin
aksine diisiik yada etkisizdir. Pd(IT) kompleksi bakterler iizerinde etki gostermezken,
Ni(Il) kompleksi diisiik etki gostermistir. Ligandin gosterdigi bu ilging antibakteriyel
Ozellik, mekanizma g¢alismalariyla aydnlatilip daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasi

i¢in tesvik edicidir.
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