T.C.
MUS ALPARSLAN UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

METIL 6-ASETAMID-2-AMINO-4,5,6,7-
TETRAHIDROBENZO[b]TIYOFEN-3-KARBOKSILAT ICEREN
SCHIFF BAZI VE GECiS METAL KOMPLEKSLERI: SENTEZ,

KARAKTERIZASYON VE BiYOLOJIK AKTiVITELER

Mustafa BINGOL

YUKSEK LiSANS TEZi

Kimya Anabilim Dah

May1s-2019

MUS
Her Hakki Sakhdir



TEZ KABUL VE ONAYI

Mustafa BINGOL tarafindan hazirlanan “Metil 6-Asetamid-2-amino-4,5,6,7-
tetrahidrobenzo|b]tiyofen-3-karboksilat  Igeren Schiff Bazi ve Gegis Metal
Kompleksleri: Sentez, Karakterizasyon ve Biyolojik Aktiviteler” adli tez ¢aligmasi
09/05/2019 tarihinde asagidaki jiiri tarafindan oy birligi / oy g¢oklugu ile Mus Alparslan
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dali'nda YUKSEK LISANS
TEZI olarak kabul edilmistir.

Jiiri Uyeleri - imza

Baskan

Prof. Dr. Ercan BURSAL

Mus Alparslan Universitesi,
Saghk Yiiksekokulu,
Hemsirelik Bélimii

Danmisman

Dog. Dr. Nevin TURAN OZEK
Mus Alparslan Universitesi,
Fen Edebiyat Fakiiltesi,

Kimya Bolimii

Uye

Dog. Dr. Ragip ADIGUZEL
Munzur Universitesi,
Miihendislik Fakiiltesi,

Kimya Mihendisligi Boliimi
Uye

Dog. Dr. Nevin TURAN OZEK
Mus Alparslan Universitesi,
Fen Edebiyat Fakiiltesi,

Kimya Boliimii

Yukaridaki sonucu onaylarim.

Aot~

Prof. Dr. Murat Aydin SANDA
FBE Miidiirii

Bu tez ¢alismasi Mus Alparslan Universitesi Bilimsel Arasgtirma Proje
Komisyonu tarafindan BAP-18-FEF-4902-01 nolu proje ile desteklenmistir.




TEZ BILDIRIMIi

Bu tezdeki biitiin bilgilerin etik davrams ve akademik kurallar gergevesinde elde
edildigini ve tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu calismada bana ait

olmayan her tiirlii ifade ve bilginin kaynagna eksiksiz atif yapildigini 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.

ME

Mustafa BINGOL
09/05/2019

il



OZET

YUKSEK LiSANS

METIL 6-ASETAMID-2-AMINO-4,5,6,7-TETRAHIDROBENZO[b] TIYOFEN-3-
KARBOKSILAT iCEREN SCHIiFF BAZI VE GECiS METAL
KOMPLEKSLERI: SENTEZ, KARAKTERIZASYON VE BiYOLOJIK
AKTIVITELER

Mustafa BINGOL

Mus Alparslan Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Dog. Dr. Nevin TURAN OZEK
Yil 2019, 111 Sayfa

Jiiri
Damsman: Dog. Dr. Nevin TURAN OZEK
Jiiri Uyesi: Prof. Dr. Ercan BURSAL
Jiiri Uyesi: Do¢. Dr. Ragip ADIGUZEL
Jiiri Uyesi: Dog. Dr. Nevin TURAN OZEK

Bu caligmadaki amacimiz orijinal Schiff bazlar1 ve bunlarin Fe(II), Co(II), Ni(II), Ru(Il), Pd(II)
metal komplekslerini sentezleyip karakterize etmek ve antioksidan ozelliklerini incelemektir.

Bu amagla, metil 6-asetamid-2-amino-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-3-karboksilat baslangig
maddesinin sentezi yapildiktan sonra 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit ve 5-bromo-2-hidroksibenzaldehit
olmak {iizere iki farkli aldehit grubu ile yeni Schiff bazi ligandlar1 sentezlendi. Elde edilen Schiff bazi
ligandlarmm metal kompleksleri FeCl,4H,O, CoCly6H,0O, NiCl,'6H,0, [RuCly(p-simen)], ve
PdC1,(CH3;CN), metal tuzlari ile hazirlandi. Sentezlenen ligand ve komplekslerin yapilari elementel
analiz, 'H-NMR, "*C-NMR, FT-IR, LC-MS, UV-vis., magnetik siisseptibilite, termal analiz yontemleri
kullanilarak aydinlatildi. Bu ligand ve komplekslerin antioksidan aktivitelerini belirlemek i¢in DPPH-
serbest radikal giderme aktivitesi, FRAP metoduna gére ferrik iyonlarmi (Fe*") ferréz iyonlarma (Fe®")
indirgeme kuvveti, KUPRAK metodu ile kuprik iyonlarmi (Cu®") kuproz iyonlarma (Cu") indirgeme
kuvveti ve ferrik tiyosiyanat metodu ile toplam antioksidan aktiviteleri ¢aligildi.

Elde edilen Fe(Il), Co(II), Ni(Il) ve Ru(IT) komplekslerin oktahedral, Pd(II) komplekslerininde
karediizlem yapiya sahip oldugu goriilmiis ve genel olarak kompleks bilesiklerin ligandlardan daha etkili
antioksidan aktivite gosterdigi tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan aktivite, Benzaldehit tiirevleri, Metal kompleksler, Schiff bazi,
Spektroskopik yontemler.
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ABSTRACT

MS THESIS

SCHIFF BASE AND TRANSITION METAL COMPLEXES CONTAINING
METHYL 6-ACETAMIDO-2-AMINO-4,5,6,7-
TETRAHYDROBENZO[b]THIOPHENE-3-CARBOXYLATE: SYNTHESIS,
CHARACTERIZATION AND BIOLOGICAL ACTIVITIES

Mustafa BINGOL

THE GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCE OF MUS
ALPARSLAN UNIVERSITY
THE DEGREE OF MASTER OF SCIENCE IN CHEMISTRY SCIENCE

Advisor: Assoc. Prof. Dr. Nevin TURAN OZEK

2019, 111 Pages

Jury
Adyvisor: Assoc. Prof. Dr. Nevin TURAN OZEK
Jury: Prof. Dr. Ercan BURSAL
Jury: Assoc. Prof. Dr. Ragip ADIGUZEL
Jury: Assoc. Prof. Dr. Nevin TURAN OZEK

The aim of this study is to synthesize and characterize the original Schiff bases and their Fe(II),
Co(II), Ni(Il), Ru(II), Pd(IT) metal complexes and to examine their antioxidant properties.

For this purpose, after synthesis of methyl 6-acetamide-2-amino-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]
thiophene-3-carboxylate, the starting material, 2-hydroxy-3-methoxybenzaldehyde and 5-bromo-2-
hydroxybenzaldehyde, two different aldehyde groups, and new Schiff base ligands were synthesized.
After the Schiff base ligands are obtained, the metal complexes of the Schiff base ligands were prepared
with FeCl,-4H,0, CoCly-6H,0, NiCl,-6H,0, [RuCl,(p-cymene)], and PdCl,(CH;CN), metal salts. Schiff
base ligands and complexes were characterized using elemental analysis, 'H-NMR, *C-NMR, FT-IR,
LC-MS, UV-vis., magnetic susceptibility, thermal analysis methods. In order to determine the antioxidant
activity of these ligands and complexes, DPPH- free radical removal activity, reduction force for ferric
jons (Fe™) to ferrous ions (Fe'?) according to the FRAP method, reducing force for cupric ions (Cu'?) to
the cuprous ions (Cu’) with CUPRAC method and total antioxidant activities by ferric thiocyanate
method were studied.

It was determined that Fe(II), Co(II), Ni(II) and Ru(II) complexes had octahedral structure and
Pd(IT) complexes had square structure. It was also determined that complex compounds generally showed
more effective antioxidant activity than ligands.

Key Words: Antioxidant activities, Benzaldehyde derivatives, Metal complexes, Schiff base,
Spectroscopic methods.
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1. GIRIS

Schiff bazlar1 biyolojik ve yapisal Ozelliklerinden dolayr popiilerligini
kaybetmeyen ve iizerinde ¢ok c¢alisilan bilesiklerdir. Schiff bazlar1 iyi bir azot dondr
ligand1 olarak bilinmektedirler. Bu ligandlar karbonil grubu iceren bilesiklerin primer
aminler ile kondenzasyonu sonucu elde edilmektedirler. Bu bilesiklerin en 6nemli
ozelligi, metal iyonlar1 ile secici ve dzel reaksiyonlar vermesidir. Icerdigi aktif uglardan
metale elektron transfer etmekte ve kompleks olusturmaktadirlar. Schiff bazlar1 ve
metal kompleksleri halen koordinasyon kimyasmim oOnemli bir ligand grubu olma
ozelligini korumaktadirlar. Tercih edilen aldehit ve amin gruplarina gore degisik
ozellikler gostererek bir ¢ok tiirii sentezlenebilmektedir. Schiff bazlarinin
antimikrobiyal, antifungal, antikanser, antitiiberkiiler etkilerinin oldugu bilinmektedir.

Organik ve anorganik anabilim dallarinda orijinal tiyofen, Schiff bazi ve
antioksidan 6zellik gdsterebilecegi diisiiniilen farkli organik bilesikler ve bunlarin metal
kompleksleri sentezlenmektedir. Sentezlenen bu bilesiklerin bazilar1 antibiyotiklerin
yapisinda bulunmaktadir. Ayrica bu bilesikler ve metal komplekslerinin hipolipidemik
ve antitiroit aktiviteleri de bilinen diger biyolojik 6zellikleri arasindadir. Bu bilesiklerin
biyolojik aktiviteleri, elde edilen bilesigin yapisina, bagl siibstitiientlerin konumuna ve
kompleks bilesiklerde kullanilan metal atomuna gore degismektedir. Bu bilesikler sahip
olduklar1 termal dayaniklilik, iletkenlik, sivi kristal 6zelligi ve komplekslesme gibi
bircok 6zelliginden dolay1 ¢cok sayida arastirmaya konu olmustur.

Bazi Schiff bazi komplekslerinin farkli uygulama alanlar1 bulunmaktadir.
Ornegin platin kompleksinin antitiimdr aktivite gosterdigi (Kuduk, 1994), kobalt
komplekslerinin oksijen tasinmasi ve ayrilmasi reaksiyonlar1 i¢in, oksijen tasiyict model
olarak kullanildig1 (Felicio ve ark., 2001), demir komplekslerinin katodik oksijen
indirgenmesinde katalizor olarak kullanildig1 (Gaber ve ark., 1989) ve kanser Onleyici
radyofarmosétik  etkisinin  bulundugu (Blower, 1998), bakr komplekslerinin
antibakteriyel aktivite gosterdigi (Ready ve Lingappa, 1994), mangan ve rutenyum
komplekslerinin suyun fotolizini katalizledigi (Salman ve ark., 1991) yine rutenyum
komplekslerinin, oksijen atomlariyla alkollerin oksidasyonda etkili oldugu
bilinmektedir (Hendawy ve ark., 1993). Schiff bazi komplekslerinin ge¢is metal iyonlar1
ile yaptiklar1 komplekslerin bazi endiistriyel ve biyokimyasal olaylarda katalitik etki
gosterdigi rapor edilmektedir (Xu ve ark., 1989). Ayrica metal komplekslerinin ¢esitli

biyolojik proseslerde 6nemli rol oynadiklar1 bilinmektedir. Demir iyonu pek ¢ok enzim



ve proteinlerde bulunmasi nedeniyle hiicrelerde de mevcuttur. Gegis elementi olan
demirin iyonik halleri enzimlerde katalitik redoks reaksiyonlar1 verir. Asir1 demir
yiikklemesi sonucu DNA zarar gérmekte ve bobrek, karaciger kanserlerine neden

olabilmektedir (Zhao ve ark., 2004).

1.1. Schiff Bazlan

Primer aminlarin karbonil gruplar1 ile kondenzasyonu, ilk olarak 1864 yilinda
Alman kimyac1 H. Schiff tarafindan rapor edilmistir (Schiff, 1869). Bu yiizden
kondenzasyon {irtinleri Schiff bazlar1 olarak isimlendirilir. Ligand olarak ilk defa
(1930)’larda Pfeiffer ve arkadaslar1 tarafindan kullanilmiglardir (Pfeiffer ve ark., 1933).
Schiff bazlarmin ligand olarak kullanilmasi olduk¢a 6nemli bir olaydir. Ciinkii o giline
kadar bilim adamlar1 NH,, HoN-NH,, C,04 ve CN gibi kiigiik molekiillii ligandlar1

kullanmak zorundaydilar.

Aldehit ve ketonlarin primer amin gruplar1 ile kondenzasyon reaksiyonlari
sonucu olusan karbon azot ¢ift bagina imin veya azometin bagi adi verilir. Bu bag
kullanilan aldehit ve ketona gore sirasiyla azometin veya aldimin, imin veya ketimin
adlarim1 alr (Keskioglu ve ark., 2008; Kayan 2004). Schiff bazinin genel olusum

reaksiyonu Sekil 1.1°de verilmistir.

c—o * ZNH, —> \C:N—Z + H,O

/

N/

X X
X=H ise azometin
X=R'ise imin
Sekil 1.1. Schiff bazinin genel olusum reaksiyonu
R, R’ ve Z’nin elektron ¢ekici gruplar olmas1 azometin bilesiginin kararliligini
artirmaktadir. Kondenzasyon reaksiyonlarinin mekanizmasi katilma-ayrilma reaksiyonu

iizerinden yiiriir ve azometin bilesiklerinin meydana gelmesi ortamin pH’sma baghdir.

Schiff bazlarinin olusum mekanizmasi iki basamaktan olusmaktadir (Sekil 1.2).
Birinci basamakta, primer aminle karbonil grubunun kondenzasyonundan karbonilamin
ara bilesigi meydana gelir. Ikinci basamakta ise bu karbonilamin ara bilesiginin

dehidratasyonu sonunda Schiff bazi olusur.



I. basamak (katilma)

0 o OH
(I .. . ]
R c R + R"—NH, R (|3 R' < R (|3 R'
R°NH, R"NH
II. basamak (ayrilma)
- +
‘OH :OH
| H* huzh | yavas N H, hizli
R—C—R ~—= R—C—NHR' ~—— R—C=—=NHR' <~—=R—C—N—FR"

| |K/ H,0

R*NH, R' R R

Sekil 1.2. Schiff bazlarinin reaksiyon mekanizmasi

Schiff bazlarinin sentezinde kullanilan amin ve karbonil bilesiklerinin
karakterlerine bagli olarak olustugu uygun bir pH degeri vardir. Uygun pH araligindan
uzaklastikca Schiff bazmin hidroliz olup tekrar kendini meydana getiren bilesenlere
ayrigma olasilig1 vardir. Bu da istenen bir durum degildir. Bundan dolay1 susuz ve suyu
kolaylikla tutabilen ortamlarda ¢alisilmasi uygun olur. Ayrica pH<3 oldugunda aminin
tuzu olusacagindan serbest aminin derisimi azalir. Bu durumda normalde hizli olan
katilma basamagi yavaslar ve bu basamak tepkime mekanizmasinda hiz belirleyen
basamak olur.

Ketonlarm primer aminlerle reaksiyonundan Schiff bazi elde edilmesi oldukg¢a
zordur. Ketonlardan Schiff bazi elde edebilmek i¢in uygun ¢dziicii se¢imi, katalizr
secimi, uygun pH aralig1 ve uygun reaksiyon sicakliginin se¢imi gibi bir¢ok faktoriin
dikkate alinmas1 gerekir. Aromatik ketonlardan Schiff bazi elde edebilmek i¢in, yiiksek
sicaklik, uzun reaksiyon siiresi ve katalizor gereklidir (Agaoglu, 1999).

Schiff bazlar1 hidrojen bagi ve tautomerizm O6zellikleri agisindan da ¢ok ilgi
ceken bilesiklerdir. Imin grubuna orto pozisyonunda —OH grubuna sahip Schiff
bazlarinda tautomerizm, ¢ozelti ve kat1 halde spektroskopi ve X ismlar1 teknikleri
kullanilarak arastirilmistir. Bu tiir Schiff bazlarinda, O-H--N ve O---H-N molekiil i¢i

hidrojen baglarmnin bulunmasi, enol-imin ve keto-amin formlar1 arasindaki tautomerizm



(Sekil 1.3) ile biyolojik aktif 6zellik gdstermelerine ve biyolojik sistemlerde dnemli rol

oynamalarina neden olmaktadir (Gok, 2012).

i |
| H
: N. NI
\C/ " |C
' — oy
(1
Fenol-imin Keto-amin

Sekil 1.3. Schiff bazlarinda keto-enol tautomerizmi

1.2. Schiff Bazlarimin Metal Kompleksleri

Merkezde bir atom veya iyon ile buna baglanmis farkli sayida yiikli veya
yiiksiiz gruplardan meydana gelen bilesiklere Koordinasyon Bilesigi veya Kompleks
denir. Merkez atomuna bagl yiiklii veya yiiksiiz gruplara da ligand denir. Koordinasyon
bilesiklerinde ligandlar merkez atomuna dondr atom denilen atomlar ile baglanir.
Ligandlar yapilarma bagli olarak bir dondr atomuyla baglanabildigi gibi, iki veya daha
cok sayida dondr atomuyla da baglanabilir. Boyle ligandlara iki, iig, dort, bes disli selat
denir (Tunali ve Ozkar, 1993). Koordinasyon bilesikleri sayilarmm fazlaligi, magnetik

ve tibbi 6zelliklerinden dolay1 anorganik kimyada ¢ok 6nemlidir.

Schiff bazlar1 yapilarinda bulunan C=N grubundan dolay1 potansiyel olarak
ligand 6zelligi gosterirler. Azometin bagindaki azot atomunun ortaklanmamis veya bag
yapmamis elektron ¢ifti tasimasi bu grubun bazik karakterde olmasina neden olur.
Boylece Lewis bazi durumundaki azometin grubu ¢iftlesmemis bir elektronunu metale
vererek koordinasyon bilesikleri olusturur. C=N baginin en karakteristik 6zelliklerinden
birisi metallerle kompleks olusturmasidir. Bu bagmn bir diger 06zelligi de metal
iyonlartyla kararli kompleks teskil edecek kadar yeterli bazliga sahip olmamasidir.
Schiff bazlarmin oldukga kararli 4, 5 veya 6 halkali kompleksler olusturabilmesi i¢in,
azometin grubuna miimkiin oldugunca yakin ve yerdegistirebilir hidrojen atomuna sahip
ikinci bir fonksiyonel grubun bulunmasi gereklidir. Bu tercihen bir hidroksil grubu
olmalidir, 6yle ki metal atomu ile bes veya altili gelat halkas1 meydana getirsin. Metal
iyonlar1 Schiff bazlar ile etkileserek reaktantlar1 bir kompleks teskil edecek sekilde bir

araya getirirler.



Schiff bazlar1 ve onlarin metal kompleksleri ile ilgili ¢caligmalar biiyiik ilgi
cekmistir. Bu ilgi degisik 6zelliklere sahip yeni Schiff baz1 ve kompleks bilesiklerinin
sentezlenmesini ve bunlarin uygulama alanlarinin genislemesini hizlandirmstir.
Baslangicta yeni bilesiklerin sentezi dogrultusunda yogunlasmig ¢caligmalar bugiin, daha
cok kullanilma alanlarmnin genisletilmesine dogru kaymustir. Schiff bazlarinin
yapilarinda bulunan gruplardan dolay1 bunlardan elde edilen metal kompleksleri renkli
maddeler olduklarindan boya endiistrisinde Ozellikle tekstil boyaciliginda pigment
boyar maddesi olarak kullanilmaktadir (Scovill ve ark., 1984). Bazi Schiff bazi
bilesikleri metal iyonlar1 i¢in spektrofotometrik belirte¢ olarak analitik kimyada
kullanilmaktadir. Ayrica N-alkil ve N-aril salisilidenaminler ¢ok komplike bir sistem
olan pridoksal ve B; vitaminlerinin yapisinin anlasilmasi i¢in uygun bir modeldir. Schiff
baz1 komplekslerinin antikanser aktivite gdstermesinden dolayi tip diinyasindaki 6nemi
giderek artmaktadir ve kanserle miicadelede reaktif olarak kullanilmas1 arastirilmaktadir
(Koksal, 1999). Ayrica, Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri ¢esitli nitel ve nicel
analizlerde, radyoaktif maddelerin zenginlestirilmesinde, ila¢ endiistrisinde, plastik
sanayinde, tipta, tarim alaninda, polimer teknolojisinde, biyolojik olaylarmn
aciklanmasinda ve Ozellikle son yillarda sivi kristal teknolojisinde kullanilmasi bu
maddelerle ilgili c¢aligmalarm ©6nemini daha da arttrmaktadir. Bazi metal
komplekslerinde goriilen sivi kristal 6zelligi; ugak sanayinde, televizyon ve bilgisayar
ekranlarinda, dijital saatlerin gostergelerinde ve daha birgcok sanayi dalinda

kullanilmaktadir.

1.3. Antioksidanlar ve Serbest Radikaller

Serbest radikaller, dis yoriingesinde bir veya daha fazla ortaklanmamus elektron
bulunduran, organik veya inorganik molekiillerle tepkimeye girebilme yetenegine sahip
maddelerdir. Bu maddeler tahrip giicii yiiksek, kisa omiirlii bilesiklerdir (Ali ve ark.,
2008). Viicut dokularmdaki bazi kimyasal tepkimeler, belirli sartlarda serbest radikal
molekiilleri olusturur, metabolik sorunlara neden olur ve dokularin zarar gérmesine
neden olurlar. Bunlar ¢ok hizli bir bi¢imde hiicre bilesenleriyle reaksiyona girer ve
bunun neticesinde hidrojen peroksit, siliperoksit ve singlet oksijen gibi molekiiller
olusur. Bunlarm tiimii de potansiyel olarak canli hiicrede hasar olusturabilecek

ozelliktedirler. (Packer ve ark., 2008; Dean ve ark., 1993). Reaktif oksijen tiirevlerinin



(Hidrojen peroksit, singlet oksijen, hidroksil ve siiperoksit radikalleri) viicutta meydana
getirdigi hasarlar1 6nlemek iizere viicutta gorev yapan savunma sistemlerine antioksidan
savunma sistemleri adi verilir. Antioksidanlar, serbest radikallerin olusumunu
engelleyerek veya mevcut radikalleri gidererek hiicrenin zarar gérmesini engelleyen
molekiillerdir (Nagai ve ark., 2005). Antioksidanlar koruyucu etkilerini oksidasyon
stirecinin farkli agamalarinda ve farkli mekanizmalarla gosterirler (Mercan, 2004).
Antioksidanlarin oksidatif stres sonucu olusan dejeneratif ve yasla ilgili cesitli
hastaliklar1 onlemedeki rolii deneysel, klinik, epidemiyolojik c¢alismalar ile ortaya
konmaya baslandik¢a, antioksidanlar gittikce daha da onem kazanmaya baslamistir.
Antioksidan aktiviteye sahip bilesiklerin, viicuttaki antioksidan savunma sistemi
eksikliginden kaynaklanan hastaliklarin tedavisi veya dnlenmesinde kullanilabilecegi
ongoriilmektedir. Antioksidanlar viicutta sentezlenebildigi gibi disaridan da alinabilirler
(Fridovich, 1976).

Antioksidanlarin insan sagliginda kullanilmasi ve tercih edilmelerinin nedeni
kimyasal yapilari, ¢oziliniirliikkleri, yapv/aktivite iliskileri ve dogal kaynaklardan elde
edilebilmeleridir (Kaur ve Kapoor, 2001). Antioksidan aktivite tayin metodlari; gida,
farmasdtik veya tibbi amacli kullanilan biyolojik aktif maddelerin, biyolojik aktivite
Ozelliklerinin belirlenmesinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Antioksidan etkiye
sahip dogal ve sentetik kaynakli bilesiklerin kesfi icin, in vitro olarak yapilan ¢esitli test

metodlar1 kullanilmaktadir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

Schiff bazlar1 ve koordinasyon bilesikleri iizerine literatiirde ¢ok sayida
calismaya rastlanmaktadir. Bizde literatiir 6zetlerimizi her biri farkli alanlarda olmak
iizere 28 adet ¢alisma ile siirlandirdik. Bu calismalarin 6zetleri asagida verilmistir.

Hasi ve ark. (2016) tarafindan yapilan bir ¢aligmada 4-kloro-6-[2-(pirazin-2-il-
metilen)hidrazinil]pirimidin (HL) Schiff baz1 ligand1 (Sekil 2.1) ve mononiikleer Ni(II),
Co(IIl), Zn(IT) kompleksleri sentezlenmis, yapilar1 fiziko-kimyasal ve spektroskopik
yontemler ile karakterize edilmistir. Daha sonra sentezlenen bilesiklerin antioksidan ve
antibakteriyel ozellikleri in vitro olarak yapilan c¢esitli yOntemler kullanilarak
incelenmistir. Komplekslerin, DPPH-, siiperoksit anyonu, hidroksil ve ABTS:
radikallerine kars1 serbest Schiff bazindan daha iyi radikal giderici potansiyele sahip
olduklar1 bulunmustur. Komplekslerin Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karsi

antibakteriyel etkileri de serbest Schiff bazindan daha yiiksek bulunmustur.

C|2H
NHNH,

3
H
N Cl N
N N C N
K @ 5 K vy, N N
| | | |
N N N =
N
Cl Cl

Cl
Sekil 2.1. Ligandin sentez semast

Rathi ve Singh (2015) yaptiklar1 ¢alismada trivalent gecis metalleri ile
farmasotikal Onemi olan makrosiklik  kompleksleri, sukkinildihidrazid ve
tiyofendikarboksaldehidin kondenzasyonu ile 1:1 molar oranlarda template olarak elde
etmislerdir. Elde edilen kompleks yapilar [MLX]X, seklinde olup burada; L =
(C10H10N40,S), bir makrosiklik ligand, M = Cr(IIl) ve Fe(Ill) ve X = CI', CH;COO"
veya NO;  olarak belirlenmistir. Komplekslerin yapilar1 elementel analiz, molar
iletkenlik 6lgtimleri, magnetik duyarlilik 6l¢timleri, ultraviyole, uzak kizilotesi, elektron
spin rezonans, kiitle spektral ¢alismalar1 ve toz X-1sm1 kirinim analizi ile karakterize
edilmistir. Biitlin bu ¢aligmalara dayanarak, bes koordineli kare piramidal geometriye
sahip mononiikleer kompleksler elde edilmistir. Tiim metal kompleksler ayrica in vitro
antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteleri i¢in arastirilmistir. Arastirma sonuglarinda
komplekslerin gosterdikleri dikkate deger antimikrobiyal ve antioksidan aktivite

nedenlerinin, heteroatomlarm varligi, elektronegatiflik, ¢oziiniirliikk, dipol moment,



elektronik etkiler ve iletkenlik gibi bircok faktor olabilecegi sonucuna varilmistir.

Cr(III) ve Fe(Ill) komplekslerine ait yapilar Sekil 2.2°de verilmistir.

NH
0 0 0 0 i/ X,
s N N
NH NH o+ |

MeOH
H o+ MX3XH206—> |

’l\le l\lle \ / yIl-I(lO H \ / H

- N M=Cx(IIT), Fe(IIl), & X=CI", NO;, OAc"
Sekil 2.2. [Cr(CoH;oN40,S)CI]** ve [Fe(C;oH;oN40,S)C1]*" komplekslerinin yapilari

Al-Amiery (2012) calismasinda (£)-2-(3-(2-imino- 1-metilimidazolidin-4-iliden)-
I-metilguanidino)asetik asit (L) ligandin1 ve bu ligandin Cr(III), Co(II), Ni(IT) ve Cu(II)
komplekslerini sentezlemistir (Sekil 2.3). Elde edilen bilesiklerin kimyasal yapilari,
farkli spektroskopik yontemler kullanilarak karakterize edilmistir. Ni(IT) selat1 disindaki
tim selatlarin oktahedral yapida oldugu tespit edilmistir. Hazirlanan komplekslerin
stabilitesi, yogunluk fonksiyon teorisi kullanilarak teorik olarak incelenmistir.
Kompleksler i¢in toplam enerji hesaplanmis ve bakir kompleksinin en kararli oldugu
goriilmiistiir. Ligand ve kompleksler, se¢ilmis mikrobik organizma tiplerine karsi test
edilmis ve onemli aktiviteler gosterdigi tespit edilmistir. Ligand ve metal komplekslerin
serbest radikal giderme aktivitesi, serbest radikal DPPH- etkilesimleri ile belirlenmistir.
Cu(Il) kompleksi, Ni(II) veya Cr(Ill) kompleksi ile karsilastirildiginda daha iyi
antimikrobiyal aktivite gostermistir. Ayrica, Cu(Il) kompleksinin, askorbik asitle

karsilastirildiginda iyi bir antioksidan etkiye de sahip oldugu bulunmustur.



HN% Cl HNW Cl
N/ H | 0 N/ H | o
Y \C / \Z/OH Y \C / \Z/OH
I (0]
X HN<=< S N=<
HO™ g ¢, /N HO™ g /N
NH NH
N N
7w 7 NH
EN 1 [nN ]

Sekil 2.3. Sentezlenen E)mplek_sler icin Onerilen yapilar

Ayoub ve ark. (2018), 2,6-diaminopiridin ve 2-asetiltiyofen’den elde edilen yeni
bir bis-Schiff bazi ligand1 ile bir dizi [Mn(L)(Cl):]-4H,O, [Co(L)ClL;]-6H0,
[Ni(L)CL;]-6H,O ve [Cu(L)Cl;]:2H,O komplekslerini sentezlemis (Sekil 2.4) ve
yapilarinmi ¢esitli spektroskopik yontemlerle aydinlatmislardir. Tiim kompleksler igin
oktahedral geometri Onerilmistir. Yapilan floresans calismalar, Schiff bazi ligand1 (L)
ve metal(Il) komplekslerinin, karakteristik floresans 6zelliklerinden dolay1 potansiyel
foto-aktif malzemeler olarak kullanilabilecegini ve optik uygulamalar i¢in
Onerilebilecegini gostermistir. Bu ¢aligmada metal kompleksleri, H,O, reaksiyonunun
ayrismasinda katalizor olarak hareket ederek, aktiflestirilmis kompleks/gecis halinin
olusumuyla ilerlemis ayrica komplekslesme sirasinda metal iyonunun degisiminin

etkisi, reaksiyon oranini ilging bir sekilde etkilemistir.
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[MLX,]nH,O, (M=Mn, Co, Ni ve Cu; X: CI), n=4,6.6,2.
Sekil 2.4. Kompleks bilesiklerin yapisi

Turan ve ark. (2015), (E)-etil-2-(2-hidroksi-3-metoksibenzilidenamino)-6-metil-
4,5,6-tetrahidrobenzo[b]tiofen-3-karboksilat  ligandinin  metal klorlir tuzlar1 ile
reaksiyonlarindan ii¢ yeni Zn(II), Fe(Il) ve Mn(II) kompleksleri sentezlemis ve tiim
bilesiklerin yapilarmi1 spektroskopik yontemler kullanarak analiz etmislerdir.
Sentezlenen kompleks bilesiklerin antioksidan ozellikleri, farkli in vitro deneyler
yapilarak incelenmistir. Bu c¢alismanin sonuglar1 ligand ve metal(Il) komplekslerinin
etkili ve giiclii antioksidan 6zelliklere sahip olduklarini gostermektedir. Sentezlenen

Zn(I1) kompleksi i¢in Onerilen yap1 Sekil 2.5°te verilmistir.

-6H,0

_Sekil 2.5. Zn(I1) kompleksi igin Gnerilen yapi

Varughese ve ark. (2008), tiyofen halkas1 igeren bilesik ve bu bilesigin metal
komplekslerini sentezlemislerdir (Sekil 2.6). Daha sonra ligand ve metal komplekslerin

biyolojik aktivitelerini arastirmis ve oldukca etkili sonuglar elde etmislerdir.
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OC,H; OC,H
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+
\ M=Mn(II), Fe(II), Co(II), Ni(II), Cu(II) ve Zn(II) /
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\ v Cl
/ N
H;C S ﬁ’
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Sekil 2.6. Sentezlenen bilesikler ve metal komplekslerinin yapisi

Harit ve ark. (2017), farkli R gruplar1 iceren bir seri yeni tiyofen-tripodlari
sentezlemis (Sekil 2.7) ve elementel analiz, NMR, IR, kiitle spektrofotometresi ile
yapilarin1 aydmlatmiglardir. Bu iirlinlerin in vitro antibakteriyel ve antifungal
aktiviteleri Gram pozitif bakterilere (Micrococcus luteus ve Bacillus subtilis), Gram
negatif bakteri (Escherichia coli) ve mantara (Candida pelliculosa) karsi incelenmistir.
Sonuglar yan zincirde bir hidroksil grubu igeren tripodlarin hem Gram pozitif hem de
Gram negatif bakterileri inhibe ettigini, izopropil yan kol tripodunun ise sadece Gram
negatif bakterileri inhibe ettigini gdstermistir. Sonuglar molekiiler elektrostatik
potansiyel yiizeyi (MEPS) yan zincirdeki elektrofilm alani varligmin, Gram pozitif

bakterilere kars1 aktivitelerden sorumlu olabilecegini gostermistir.

R=-(CH,),-OH
/ \ 1/2 R-NH, HN
CHLCI R=-(CH,)s-OH
s
R=-CH(CH;),

Sekil 2.7. Tiyofen temelli tripodal ligandlarin sentezi

Nagesh ve ark. (2015), N-(4-feniltiyazol-2-il)hidrazinkarboksamit ve 4-
dimetilaminobenzaldehit’ten elde edilen bidentat ON donér atomlar1 igeren Schiff bazi

ligandin1 (L) kullanarak bir dizi Cu(Il), Co(Il), Ni(Il) ve Zn(Il) komplekslerini
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hazirlamis ve cesitli fizikokimyasal tekniklerle yapilarmi karakterize etmislerdir.
Sonuglardan Cu(Il), Co(Il) ve Ni(II) komplekslerinin oktahedral bir geometriye, Zn(II)
kompleksinin ise amid karbonilin oksijen atomu ve azometin nitrojeninin katilmastyla
tetrahedral bir geometriye sahip oldugunu gostermislerdir (Sekil 2.8). Ligand (L) ve
metal komplekslerinin antioksidan aktivitesi, DPPH- serbest radikal giderme aktivitesi
yontemiyle belirlenmis ve ligandin metal komplekslerinden daha giiclii antioksidan
aktivite gosterdigi bulunmustur. DNA bdliinme aktiviteleri, agaroz jel elektroforez
yontemi ile bir hedef molekiil olarak plazmid DNA pBR322 kullanilarak incelenmistir.
DNA boliinme caligmalari, tiim metal komplekslerinin DNA bdéliinmesine karst etkili

olduklarini ortaya ¢ikarmustir.

H CH
| N /N\ _ / ’
| o N=—C N
l|) l H \CH3
\Zn\
NS

Sekil 2.8. Zn(11) kompleksi igin 6nerilen yapi

Oliveira ve ark. (2015), yaptiklar1 ¢alismada bir dizi tiyofen-2-tiyosemikarbazon
tirevi (5-14) sentezlemis, yapilarmi aydmlatmis ve antitimor aktivitelerini
incelemislerdir (Sekil 2.9). Antitiimor aktivite sonuglari, 48 saatlik tedaviden sonra
hiicre biiyiimesinin %50’sini inhibe etmede 7 ve 9 numaral bilesiklerin etkilerinin daha
iyi oldugunu ortaya koymustur. Bilesik 7, giliclii bir anti-proliferatif 06zellik
gosterdiginden, 786-0 hiicre hattinda akis sitometresi ile daha ileri ¢aligmalar igin
secilmistir. /n vivo calismalar, bilesik 7’nin farelerde Ehrlich kat1 tiimdr modelinde
yapilan caligmalar i¢in secilen 30-300 rngKg'1 dozlar1 olan diisiik akut toksisiteye sahip
oldugunu gostermektedir. Tiim dozlar, en diisiik olanin tiimor gelisimini en etkili
sekilde engelleyebildigini gdstermistir. Elde edilen sonuclar, yeni anti kanser tedavileri
ile ilgili daha ileri ¢alismalar i¢in tiyofen-2-tiyosemikarbazon bilesiklerinin umut verici

bir smif olabilecegini gostermektedir.
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8 p-metoksifenil
9 p-tolil
10 p-etilfenil
11 2-feniletil
12 1-naftil
}i 3-piridil
allil
b

Sekil 2.9. a. Raltitrexed (1); 5-FU (2) ve capecitabine (3) numarali yapilar
b. Tiyosemikarbazonlar i¢in sentetik prosediir (5-14).: (a) hidrazin, siibstitiie izotiyosiyanat,
diklorometan, reaksiyon siiresi, 120 dak; (b) substitiie tiyosemikarbazitler, 2-tiyofen-karboksialdehit,
etanol, asetik asit (3 damla), reaksiyon siiresi, 120 dak.

Aguiar ve ark. (2016), antitimdr tiyofen tiirevlerinin etki mekanizmasmi
aydinlatmak i¢in bir seri ¢alisma yapmislardir (Sekil 2.10). Kanser biyolojisinin
anlasilmasinda biiyiik ilerleme kaydedilmesine ragmen, mevcut terapdtik prosediirler
yetersiz kalmaktadir. Kemoterapi sonuglari genellikle hiicresel toksisiteyi negatif
etkileyen sekonder etkilerle takip ettiginden dolay1 yeni, giivenli ve etkili antitimor
ajanlarin kesfine ve mevcut olanlarin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir. Bu kapsamda 2-
amino tiyofen tiirevleri, ¢ok yonlii sentetik uygulanabilirligi ve genis biyolojik

uygulamalarindan dolayi siirekli bir arastirma konusu olmustur. Mevcut calisma ile elde
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edilen tiyofen tiirevleri sitostatik ve antiproliferatif etkiler gostermis ve antikanser

ilaclar i¢in umut verici molekiiler adaylar olabilecegi sonucuna varilmistir.

é CcN Mortolin___ m
+
Etdnol
(6CN)
Asetik asit NC
F\anol
e, I@
SN
(6CN) r/ N S

(6CN tiirevleri)
Ar = (6CN09) 5-bromo-2-metoksi-benziliden/MF: C;;H;sBrN,OS/MW: 335
(6CN10) 4-Nitrobenziliden/MF: CsH;3N;0,S/MW: 311
(6CN12) 4-Metoksi-benziliden/MF: Cy;H;(N,OS/MW: 296
(6CN14) 4-Fluoro-benziliden/MF: CgHoFN,S/MW: 314

Sekil 2.10. Tiyofen bilesigi ve tiirevleri

Rajavel ve ark. (2016), yaptiklar1 bir calismada  (E)-N-(4-
izopropilbenziliden)tiyofen-2-karbohidrazit (L) ligandini sentezlemis (Sekil 2.11) ve
elementel analiz, UV-vis., IR, 13C-NMR, kiitle spektrumu kullanarak yapilarmi
aydmlatmiglardir. Ligandin kristal yapisi, tek kristal X 1sm1 kirmim yontemi ile
belirlenmistir. Elde edilen bilesigin antimikrobiyal ve antifungal aktiviteleri, dort
bakteri ve dort fungal mikroorganizmaya karsi test edilmistir. Ligandin antioksidan

davranisi da arastirilmistir.

H ] \
C=0 *H,N—/N— C >_Q 'N_ -
H || II S

4-izopropilbenzaldehit 2-Tiyofenkarbok3|llk asit hidrazit
Sekil 2.11. (E)-N-(4-izopropilbenziliden)tiyofen-2-karbohidrazid bilesiginin sentez semasi
Lopez-Sandoval ve ark. (2008), yaptiklar1 calismada benzimidazol ve 2-
slibstitliie benzimidazol tiirevlerinin kobalt(Il) ve ¢inko(II) koordinasyon bilesiklerini
sentezlemis (Sekil 2.12) ayrica bu bilesiklerin, XXIV-XXVII, (Staphylococcus aureus,
Micrococcus luteus, Salmonella typhi, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli ve

Proteus vulgaris) bakterilerine karsi in vitro aktivitelerini incelemislerdir.
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Sekil 2.12. Benzimidazol ve 2-siibstitiie benzimidazol tiirevlerinin metal kompleksleri

Yildrim ve ark. (2014), yaptiklar1 ¢alismada tiyofen-2-karboksaldehit
tiyosemikarbazonun [{(ne-p-simen)RuCl},(u-Cl)2] ve [Ru(H),(CI)(CO)(PPhs)s] ile
reaksiyonlar1 sonucu [(ne-p-simen) RuCITSCN®]CL (1) ve [Ru(CO)CI(PPhs)2TSCN?]
(2) komplekslerini elde etmislerdir (Sekil 2.13). Yeni rutenyum(Il) kompleksleri
elementel analiz, FT-IR ve NMR ile karakterize edilmis, sentezlenen komplekslerin

antimikrobiyal 6zellikleri ve biyosensor uygulamalari aragtirilmistir.
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Sekil 2.13. Komplekslerin yapisi

Wang ve ark. (2015), yaptiklar1 ¢alismada 2-tiyofen N-(4)-feniltiyomerikarbazon
(HL) ligand1 ve ii¢ metal tiirevi [CuL;] (1), [NiL,] (2), [PdL;] (3) sentezlemis (Sekil
2.14) ve IR spektrumu, elementel analiz, kiitle spektrumu ilaveten tek kristal X 1smi1
kirmim  yontemlerini  kullanarak yapilarmi  aydinlatmislardir. Insan karaciger
hepatoseliiler karsinoma HepG2 hiicreleri ve insan normal hepatosit QSG7701
hiicrelerine karst in vitro yliriitiillen sitotoksik calismalar [Cul;]’nin hiicrenin
cogalmasini engelleyebildigini gostermislerdir. Ayrica [Cul,] kompleksinin, HepG2

hiicrelerinde doza bagimli bir apoptosisi tesvik ettigini de tespit etmislerdir.

-
/N\
H\@ M*2(M= Cu, Ni, Pd) @/\N\A j

Q/\N/HT NaOAc, BiOH s \ \D
\ 2\ NS
=N
;=

Sekil 2.14. Cu(Il), Ni(II) ve Pd(IT) kompleks bilesiklerin yapisi

Shakir ve ark. (2011), yaptiklar1 ¢aligmada 2-tiyofenkarboksaldehit ve 3,3-
diaminobenzidinin kondenzasyon reaksiyonu sonucu N,N'-bis-(2-
tiyofenkarboksialdimin)-3,3'-diaminobenzidin (L) Schiff baz ligandini sentezlemis ve
[M,L;]Cly [M = Co(II), Ni(IT), Cu(Il), Cd(IT) ve Hg(Il)] yapisinda kompleks bilesikler
elde etmislerdir (Sekil 2.15). Sentezlenen ligandin (L) yapisi elementel analiz, 'H-
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NMR, “C-NMR, FT-IR, kiitle spektroskopisi ve tek kristal X-151m kristalografisi
sonuglar1 temelinde karakterize edilmistir. 'H-NMR ve “C-NMR spektrumlarindaki
rezonans sinyallerinin, kondenzasyon reaksiyonu sonucu olusan azometin grubunun
varligint gosterdigi tespit edilmistir. Komplekslerin stokiyometri, baglanma ve
stereokimyalar1, elementel analiz, magnetik siisseptibilite dl¢timleri, molar iletkenlik,
spektroskopik ¢alismalar (FT-IR, '"H-NMR, *C-NMR, UV-vis.) ve EPR sonuglar1 esas
alinarak arastirilmigtir. EPR, UV ve magnetik moment verileri sonucu Cu(Il)
kompleksleri i¢in oktahedral geometri Onerilmistir. Son olarak kompleks bilesiklerin

Schiff baz1 ligandindan daha iyi calf timus DNA’sina baglandigini tespit etmislerdir.

P (f

M<—HN

S |

M= Co(II), Ni(II), Cu(II), Cd(II), Hg(Il)

L= N, N'-bis-(2-tiyof enkarboksialdimin)-3,3'-diaminobenziden
Sekil 2.15. Co(1I), Ni(II), Cu(Il), Cd(II) ve Hg(II) kompleks bilesiklerin yapisi

Terapotik  oOzellikleri  gelistirmek i¢in bilinen etkin ilaglarm yapisinda
organometalik kisimlarla birlesme son yillarda oldukca biiyiik ilgi kazanmistir.
Benzo[b]tiyofen tiirevi raloksifen bir selektif dstrojen reseptdr modiilatorii (SERM) ve
plasebo ile karsilastirildiginda postmenopozal kadinlarda meme kanseri riskini azalttigi
tespit edilmistir. Organometalik benzo[b]tiyofen tiirevlerinin raloksifen yapisindan
esinlenerek sentez ve biyolojik tarama i¢in tasarlanmis bir programin parcasi olarak
Ostrojen reseptoriine afinite saglanmasi beklenen 2-benzoil-3-
ferrosiyenilbenzo[b]tiyofenin bir serisini Ferraira ve ark. (2009) hazirlamistir. Yeni 2-
benzoil-3-ferrosiyenilbenzo[b]tiyofen tiirevleri bir¢ok insan tiimor hiicre serilerine karsi
sitotoksik Ozellikleri agisindan test edilmistir. Bu calismanin verilerinden, yeni 2-
benzoil-3-ferrosiyenilbenzo[b]tiyofenlerin 6zellikle de 13 kodlu bilesigin (Sekil 2.16)

antitiimor 6zellige sahip olabilecegi gdsterilmistir.
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.

Sekil 2.16. 13 kodlu bilesik

Guricovd ve ark. (2018), yaptiklar1 calismada piridoksal (3-hidroksi-5-
hidroksimetil)-2-metilpiridin-4-karbaldehit, taurin (2-aminoetan-1-siilfonik asit) ve su-
etanol ¢ozeltisi igindeki metal asetatlarin template reaksiyonu ile piridoksilidentaurinat
(L) Schiff bazi ligand1 igeren Co(Il), Ni(Il) ve Cu(Ill) kompleks bilesiklerini
sentezlemislerdir (Sekil 2.17). Elde edilen kompleks bilesiklerin yapisi [ML,(H»O),]
seklindedir. Co(II) ve Ni(IT) kompleksleri i¢in koordinasyon geometrisi zayif sekilde
bozulmus oktahedral, Cu(Il) kompleksi i¢in de hem su molekiillerinin hem de imin N
atomlarinin trans diizenlenmesiyle kuvvetle bozulmus oktahedral yap1 6nerilmistir. Her
iki digli ligand, iminik N ve fenolik O verici atomlar yoluyla bir selat halkasi
olusturmus, kompleksler elementel analiz, FTIR spektroskopisi, XRD kristal ve toz
analiz yontemleri kullanilarak karakterize edilmistir. Komplekslerin IR spektrumlarinin
ligandin IR spektrumu ile karsilastirilmasiyla Schiff bazi koordinasyonu igin tipik

degisiklikler gosterdigi bulunmustur.
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Sekil 2.17. Ligand ve bilesiklerin (1-3) sentezi

Deilami ve ark. (2018), yeni bir Schiff bazi ligandin1 (HL: 5-bromo-2-
((alilimino)metil)fenol),  5-bromosalisilaldehit ve  allilaminin  reaksiyonundan
sentezlemislerdir. Daha sonra ZnL, (1), NiL; (2) ve CoLs (3) Schiff baz1 kompleksleri,
Zn(NOs3),-6H,0, Ni(OAC),-4H,O ve CoCl,6H,O metal tuzlar1 kullanilarak metanol
veya kloroform i¢inde hazirlanmistir (Sekil 2.18). Ligand ve ilgili kompleksler
elementel analiz, FT-IR, UV-vis. spektroskopisi ve '"H-NMR teknikleri ile karakterize
edilmistir. Komplekslerin molekiiler yapilar1 (1-3), tek kristal X 1gm1 kirmnim yontemi
ile belirlenmistir. Kristalografik veriler, 1 ve 2 nolu komplekslerin, iki Schiff bazi
ligandinin iki fenolat oksijeni ve iki imin azot atomu ile dortli koordinasyon
gosterdiklerini ortaya koymustur. Ote yandan, 3 nolu komplekste {i¢ Schiff bazi
ligandmin {i¢ fenolat oksijeni ve ili¢ imin azot atomu tarafindan altili sekilde koordine
edildigi goriilmiistiir. Son olarak, kompleksler {izerinde DFT hesaplamalar1 ve

elektrokimyasal 6zelliklerin incelenmesi gerceklestirilmistir.
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Sekil 2.18. Komplekslerin yapisi

Bu arasgtrmada Sumrra ve ark. (2018) biyolojik olarak aktif, 2-
hidroksibenzaldehidin 3,5-diamino-1,2,4-triazol ile reaksiyonu sonucu elde edilen Schiff
baz1 bilesigi, 2-{(E)-[(3-{[(£)-(2-hidroksifenil)metiliden]amino}-1H-1,2,4-triazol-5-
il)imino]metil}fenol’tin (L) sentezini gerceklestirmiglerdir. Daha sonra metal
iyonlarinin biyolojik aktiviteler iizerindeki etkisini degerlendirmek icin ligand, Fe(Il),
Co(II), Cu(Il), Ni(II) ve Zn(II) gibi metal iyonlarina koordine edilmistir (Sekil 2.19).
Ligand ve metal komplekslerinin karakterizasyonu fiziksel, spektral ve analitik verilerle
yapilmistir.  Sentezlenen  bilesikler  antioksidan, enzim  inhibisyonu ve
antibakteriyel/antifungal aktiviteleri i¢in incelenmistir. Calisma sonuglar1 kompleks

bilesiklerin liganda gore daha iyi biyoaktivite sergilediklerini gostermistir.

HZN\ECDZ/NHf ©/U\H — @gﬁ{{ghj\bm / \é
ST

M= Fe(L), Co(L), Ni(L), Zn(L), Cu(L),
Sekil 2.19. Ligand ve komplekslerin sentezi

Ganji ve ark. (2018) ii¢ yeni Cu(Il) kompleksi 1 [Cu(L').], 2 [Cu(L?),] ve 3
[Cu(L?),], (L'H = 2-((3,4-dimetilizoksazol-5-ilimino))metil)-6-tert-butilfenol, L*H=2-
((3,4-dimetilizoksazol-5-ilimino)metil)-4,6-di-tert-butilfenol ve LH = 2-((3,4-
dimetilizoksazol-5-ilimino)metil)-4,6-dibromofenol) sentezlemis ve yapilarini elementel
analiz, FT-IR, UV-vis., '"H-NMR, "*C-NMR, ESI kiitle, EPR ve magnetik silisseptibilite
yontemleri ile karakterize etmislerdir (Sekil 2.20). Spektroskopik ve analitik verilere
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dayanarak, tiim kompleksler i¢in kare diizlem geometri Onerilmistir. Sigan (calf) timus
DNA (CT-DNA) ve supercoiled pBR322 DNA’ya karst DNA baglanma ve yarilma
caligmalar1 yapilmis, daha sonra sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri
incelenmigtir. Cu(II) komplekslerinin serbest Schiff baz1 ligandlarindan daha iyi aktivite
gosterdikleri bulunmustur. Ayrica metal komplekslerinin antioksidan aktivitesi de
DPPH- yontemi kullanilarak belirlenmis ve komplekslerin iyi derecede antioksidan
aktivite gosterdikleri sonucuna varilmistir. Bu sonuglar ile sentezlenen bilesiklerin

gelecekte biyolojik ve fizyolojik uygulamalara yardimeci olacak yeni metal bazh

ilaglarin gelistirilmesinde kullanilabilecegi sonucu ¢ikarilmistir.
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Sekil 2.20. Bakir komplekslerinin sentezi

Turan ve Buldurun (2018) yaptiklar1 calismada, Schiff bazi ligand1 ve bunun Fe(II),

Mn(II), Zn(IT) ve Ru(Il) komplekslerini sentezlemis ve ¢esitli spektroskopik yontemler
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kullanarak yapilarn1 aydmlatmislardir.  Ayrica sentezlenen ligand ve M(II)
komplekslerinin antioksidan aktivitelerini in vitro olarak test etmislerdir. Deneysel
sonuglar, Ru(Il) kompleksinin Zn(II), Fe(Il), Mn(II) kompleksleri ve ana liganddan
daha giicli antioksidan aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Mn(Il) ve Zn(II)

kompleksleri i¢in Onerilen yapilar Sekil 2.21°de verilmistir.
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Sekil 2.21. Zn(1II) ve I\Wn(ll) korgpleksleri icin Onerilen yapllar_

Jafari ve ark. (2017) yaptiklar1 ¢alismada, 2-aminopiridin’den elde edilen Co(II)
(1), Cu(Il) (2), Ni(IT) (3) ve Zn(II) (4) metal(Il) komplekslerini sentezlemis (Sekil 2.22)
ve karakterize etmislerdir. (1) ve (4) numarali komplekslerin molekiiler yapilar1 tek
kristal X-151m1 kirmim yontemi ile belirlenmis ve bu komplekslerin metal iyonlarinin
farkli olmasina ragmen bozulmus tetrahedral yapiya sahip olduklar1 goriilmiistiir. (2) ve
(3) numarali komplekslerin ise bozulmus kare diizlem geometriye sahip olduklari
goriilmiistiir. Kompleks (1), iki ligand molekiilii ve Co iyonundan (Co"L,), kompleks
(4)in ise ZnL(O-NH;-Py)Br yapisinda oldugu tespit edilmistir. Ayrica dort kompleksin

antioksidan aktiviteleri incelenmis ve FRAP yonteminin uygulanmasi ile Ni(I)

/
) Q e

Br NH2Zn N\
\@\ﬂ M(OAc), . nH,0 \C[ N N znBr, _ é \
H  MeOH, Et,N, Reflaks 3h
/M\O MeOH, EtN, Reflaks 3h © cOH, Et;N, Reflaks 3 CH

M=Co(II), Co(IT) and Ni(II) ©)

(O )] ©)
Sekil 2.22. Co(II), Ni(II), Cu(Il) ve Zn(II) kompleks bilesiklerin sentezi

kompleksinin en aktif oldugu goriilmiistiir.

H
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Kursunlu ve ark. (2013), amin ve 5-bromo-salisilaldehitin kondenzasyon
reaksiyonu sonucu yeni Schiff bazi ligandlar1 ve Co(II), Ni(Il), Cu(Il) ve Zn(II)
kompleks bilesiklerini sentezlemis (Sekil 2.23), elde ettikleri bilesiklerin yapilarini
elementel analiz, C-NMR, 'H-NMR, FT-IR, ve magnetik siisseptibilite yontemlerini
kullanarak karakterize etmislerdir. Sentezlenen tiim bilesiklerin in vitro antibakteriyel
aktivitelerini dort Gram negatif (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa ve Salmonella enteritidis) ve dort Gram pozitif (Streptococcus pyogones,
Bacillus cereus, Staphylococcus aureus ve Methicillin resistant S. aureus) bakteriye
kars1 disk difiizyon ve broth mikrodiliisyon tekniklerini kullanarak incelemislerdir.
Minimum inhibitor konsantrasyon (MIK) degerlerini, optimum sonug elde etmek i¢in
620 nm’de mikro plaka okuyucu ile hesaplamislardir. Sonu¢ olarak tiim bilesiklerin
hafif ile orta derecede antibakteriyel aktivite gosterdiklerini ve Schiff bazi ligandlarinin

komplekslerinden daha iyi antibakteriyel aktiviteye sahip olduklarin1 tespit etmislerdir.

X=CI or Br
Y=H,0 (0-2)
M=Co, Ni, Cu, Zn

Sekil 2.23. Metal kompleksler i¢in 6nerilen yapilar

Inan ve ark. (2018) yaptiklar1 ¢alismada {i¢ yeni azo-azometin ligand ve onlarin
Ru(Il) komplekslerini sentezlemis ve yapilarimi elementel analiz, IR, UV-vis.
spektroskopisi ve 'H-C NMR spektrumlarinin kombinasyonu ile karakterize
etmiglerdir (Sekil 2.24). Tek kristal X 1sm1 kirinim ¢alismalar1 ile 3, 4 ve 7 nolu
bilesiklerin kat1 hal yapilar1 belirlenmistir. Yeni azo-azometin ligandlar1 (2, 3, 4) ve
metal komplekslerinin (5-7), ligand 2 haricinde tiim tarama hizlarinda doniisiimsiiz
redoks stirecleri sergiledigi, metoksi grubundaki oksijen iizerindeki eslesmemis elektron
ciftlerinin, liganddan metale (L—M) yiik transferini arttirdigi goriilmiistiir. Kuantum
kimyasal hesaplamalar1 yapilmis ve deney sonuglar1t hesaplanan sonuglarla
karsilagtirilmistir. Bilesikler, M2126, MCF7 ve PC3 kanser hiicre hatlar1 lizerindeki

antikanser aktiviteleri i¢in test edilmistir. Bilesikler 5-Fu’dan daha diisiik aktivite
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gostermislerdir. Ru(Il) ile (2-4) nolu ligandlarin komplekslestirilmesi aktiviteyi biraz
artirmustir. Sentezlenen bilesiklerin antioksidan kapasiteleri degerlendirildiginde 5, 6 ve
7 numarali bilesiklerin ndtral DPPH- ve ABTS-" radikal giderme aktiviteleri, uygulanan
testlerde en iyi sonuglar1 vermislerdir. Bu sebeple, bu li¢ bilesik ¢esitli endiistriyel
alanlarda radikal giderici olarak kullanilabilecegi kanaatine varilmigtir. Bununla
birlikte, 2 nolu bilesigin FRAP indirgenme aktivitesi en yiiksek olan bilesik oldugu
goriilmiis, radikal olusumunu dnlemek i¢in kullanildiginda da ¢ok iyi bir radikal giderici

oldugu sonucuna varmiglardir.

5,R; =H,R,=p-OCHj,,
6,R,=m, p-OCH,
7,R,=H,R, = p-CH,
Reaktifler ve reaksiyon sartlari: (i) NaNO,, NaOH, H,O, 0-5 °C (ii) methanol, reflaks, 8 h; (iii)
KOH, [RuCl,(p-simen)],, MeOH, 50 °C, 12 h.
Sekil 2.24. Ru(II) komplekslerinin sentez semasi

More ve ark. (2017), bir dizi tridentat Schiff bazi ligandlar1 (etil-2-amino-5,6-
dihidro-4H-siklopenta[b]tiofen-3-karboksilat ve o-hidroksil aldehit tiirevi) ve Co(Il)
komplekslerini sentezlemis daha sonra elementel analiz, magnetik siisseptibilite, IR,
NMR, UV-vis. ve termal calismalar ile yapilarini karakterize etmislerdir. IR spektral
verileri, tiim ligandlarin, ardistk ONO verici atomlar ile merkez Co(II) iyonuna
baglandigini gdstermislerdir. Analitik veriler ve magnetik siisseptibilite dlglimleri ile
tim Co(Il) komplekslerinin 1:2 metal-ligand stokiyometrisinde ve oktahedral
geometriye sahip olduklar1 belirtilmistir. Ayrica hazirlanan tiim bilesiklerin
antimikrobiyal ve anti-tiiberkiiloz aktiviteleri incelenmistir. Sonug olarak antimikrobiyal
aktiviteleri incelenen bilesiklerin ¢ogunun Gram negatif iropatojenlere karsi iyi

diizeyde aktivite gosterdikleri ve anti-tiiberkiiloz aktiviteleri incelenen bilesiklerin ise
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tamaminin M. tuberculosise (H37Rv) kars1 orta diizeyde aktivite sergiledikleri tespit

edilmistir. FElde edilen kompleks bilesiklere ait Onerilen yapilar Sekil 2.25’de

verilmistir.
R
R S
H 1
H
T\ N = / NS
)/ ¢’ N=cC N
s H AN / Y (0]
H3C\\ O\CO/O '\
Cl——M_—cCl o O’/\o CH4
\ 479 s
/N C:N\ _C< /( / ~ N\
N N N R
H H \ S 1
R
M= Cu, CO, Ni Rl ve R2= H

Ry =CIveR,=H

R, =BrveR, =H

R, veR, = (CH),
Sekil 2.25. Metal kompleksler i¢in 6nerilen yapilar

Invazif mikroorganizmalar ve serbest radikaller cesitli enfeksiyonlarm gecikmis
iyilesmesinden sorumludur. Invazif mikroorganizmalara karsi etkili olan ve serbest
radikalleri inhibe eden yeni molekiillerin kesfedilmesi gereklidir. Bu nedenle, Sahoo ve
ark. (2018), 2-amino-4-substituyeli feniltiyazol Schiff bazlarmin bir dizi metal
kompleksini sentezlemislerdir (Sekil 2.26). Sentezlenen molekiillerin yapisal
karakterizasyonu, elementel analiz, FT-IR, IH-NMR, UV-vis. spektrofotometre, LC-
MS, XRD ve SEM ile gerceklestirilmistir. Sentezlenen tiim molekiillerin antimikrobiyal
aktiviteleri oyuk agar yontemi ile arastirilmis ve bilesiklerin radikal siipiiriicii
aktivitelerini degerlendirmek icin DPPH- testi kullanilmistir. Kompleksler, ilaca direngli
bakteriyel suslara ve ayrica giiclii radikal siipiiriicti Ozelliklere karst Onemli
antibakteriyel aktiviteler sergilemistir. Sonuglar, Schiff bazi ligandlar1 ile metallerin
selasyonunun, ilaca direngli mikrobiyal suslara kars1 biyolojik aktivitelerini arttirdigini

dogrulamaktadir.
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Sekil 2.26. Ligand ve komplekslerin sentezi

Sahin ve Boliikbasi (2017) yaptiklar1 ¢calismada, iki yeni kompleks bilesik (dikloro-
(1-alkilimidazolin)-(p-simen)rutenyum(Il), 3 ve  dikloro-(1-alkilbenzimidazol)-
(psimen)rutenyum(Il), 4) sentezlemis ve cesitli spektroskopik yontemler kullanarak
yapilarin1 aydinlatmislardir. Daha sonra elde edilen metal komplekslerinin in vitro
antioksidan aktiviteleri; siiperoksit, 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil ve hidroksil radikal
giderme yontemleri kullamlarak arastirilmistir. Ilaveten metal komplekslerinin toplam
antioksidan aktivitesi de incelenmistir. 4 numarali kompleksin DPPH-, hidroksil ve

sliperoksit radikallerini siipiirme aktivitelerinin ve toplam antioksidan aktivitesinin diger
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kompleksten daha zayif oldugu bulunmustur. 3 ve 4 nolu komplekslerin Onerilen

yapilar1 Sekil 2.27°de verilmistir.

(3)
(4)
Sekil 2.27. N-siibstitiie imidazolin ve benzimidazol ligand: igeren n°-aren rutenyum komplekslerinin
sentezi

Turan ve ark. (2016) yaptiklar1 bir bagka calismada, [M(Sac),(H,0),L,]-nH,O (M =
Mn(II), Ni(II), Cd(II), Cu(Il) ve Co(Il), L = 5-Metil-4-(4-nitrofenilazo)-2H-pirazol-3-
ilamin (mnppa)) genel formiiliine sahip karisik ligand metal komplekslerini sentezlemis
(Sekil 2.28) ve elementel analiz, magnetik siisseptibilite, IR, NMR, UV-vis., kiitle ve
termal analiz yontemleri ile yapilarini aydinlatmiglardir. Her bir metal iyonun iki su, iki
sakarin ve iki mnppa ligandlar1 ile oktahedral yap1 olusturdugu tespit edilmistir. Daha
sonra karigik ligand metal komplekslerinin antioksidan o6zellikleri ABTS:, DPPH-,
FRAP ve KUPRAK gibi farkli in vitro metodlarla incelenmis ve ¢alisma sonucunda
kompleks bilesiklerin diisiik antioksidan 6zellik gosterdigi bulunmustur (Sekil 2.29).

o
\ "9 / /
N—M—N nH,0
/ ! \OH

M: Ni(I) Mn(Il) Cd(Il) Co(Il) Cu(Il)
n: 1 1 0.5 0.5 1
Sekil 2.28. Kompleks bilesikler i¢in 6nerilen yapilar
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Sekil 2.29. (a). Kompleks ve standard antioksidanlarin (ascorbic asid, BHT ve BHA) DPPH: serbest
radikal giderme aktivitesi
(b). FRAP metoduyla kompleks ve standard antioksidanlarin indirgenme giicii aktivitesi
(c). KUPRAK metoduyla kompleks ve standard antioksidanlarin indirgenme giicii aktivitesi

Biz de bu kapsamda daha 6nce yapilmis olan ¢aligmalardan farkli olarak ilk defa
metil 6-asetamid-2-amino-4,5,6,7-tetrahidrobenzo|b]tiyofen-3-karboksilat  baslangic
maddesini kullanarak (L') ve (L?) Schiff bazlarmi ve onlarm Fe(II), Co(II), Ni(II),
Ru(Il) ve Pd(IT) metal komplekslerini sentezledik. Elde ettigimiz ligand ve kompleks
bilesiklerin yapilarmi gesitli analitik ve spektroskopik yontemler kullanarak aydinlattik

ve son olarak in vitro ortamda biyolojik aktivitelerini inceledik.
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3. MATERYAL VE METOT
3.1. Kullanilan Alet ve Cihazlar

e Elementel analiz cihazi: Leco CHNS-O model 932 elementel analizér. Indnii
Universitesi, Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi, Malatya

e IR spektrofotometresi: Perkin Elmer Precisely Spectrum One FT-IR 65. Mus
Alparslan Universitesi, Merkezi Arastirma Laboratuari, Mus

e H ve "C-NMR spektrofotometresi: Bruker GmbH DPX-400 MHz FT, inonii
Universitesi, Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi, Malatya

e UV-vis. spektrofotometresi: Shimadzu 1800 spektrofotometre Mus Alparslan
Universitesi, Merkezi Arastirma Laboratuari, Mus

e Magnetik siisseptibilite Olciim cihazi:  Sherwood Scientific Magnetic
Succeptibility Balance MKI1. Inénii Universitesi, Bilimsel ve Teknolojik
Arastirma Merkezi, Malatya

e Termal analiz cihazi: Shimadzu DTG-60 AH. Cukurova Universitesi, Merkezi
Arastirma Laboratuari, Adana

e Kiitle spektrofotometresi: AGILENT model 1100 MSD kiitle spektroskopisi,
Cukurova Universitesi, Merkezi Arastirma Laboratuari, Adana

e Erime noktasi tayin cihazi: Thermo-9100. Mus Alparslan Universitesi, Merkezi
Arastirma Laboratuari, Mus

e Etiiv: Niive EN 018 model cihaz

e Isiticili magnetik karistirict: Heildoph marka cihaz

e Elektronik terazi: Radwak AS 220/C/2

e Rotary evaparator: Heidolph marka cihaz

e Inkiibatdr: WiseCube marka cihaz

e Vortex: Four E’S

e Safsu cihazi: Elga marka cihaz

e pH-metre: Ohaus-Starter 2100 marka cihaz

e Cam malzeme olarak; Degisik ebatlarda reaksiyon balonlari, termometre, havan,
meziir, huni, erlen, beher, baget, pipet, piset, damlalik, petri kab1, slizge¢ kagidi

ve kii¢iik numune siseleri.
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3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Sentez asamasinda kullanillan tiim kimyasal maddeler Mus Alparslan
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri BAP-18-FEF-4902-01 nolu proje kapsaminda
temin edilmistir. Saflik dereceleri ¢ok yiiksek olup bircogu saflastirma gereksinimi
duyulmadan kullanilmistir.

Tezde kullanilan kimyasallar: Metil 2-siyanoasetat, N-(4-
oksosiklohekzil)asetamit, stilfiir, morfolin, o-vanilin, 5-bromo-2-hidroksibenzaldahit,
glasiyel asetik asit, CoCl,-6H,0, NiCl,'6H,0, FeCl,-4H,0, PdCl,(CH3CN),, [RuChL(p-
simen)], metal tuzlari, BHA, DPPH- radikali, linoleik asit, troloks, polioksietilensorbitan
monolaurat (Tween-20), TCA, Na,HPO,, HCl, NaOH, FeCl,.3/4H,O, NH4SCN,
K;3Fe(CN)g, FeCl3-6H,0, CuCl,, neokuprin, CH3;COONH,4. Kullanilan ¢oziictiler: etil

alkol, toluen, trietilamin, DMSO, DMF, kloroform, aseton, metanol, hekzan, dietil eter.

3.3. Kullanilan Cozeltiler ve Hazirlanmasi

3.3.1. Total antioksidan aktivite tayininde kullanilan cozeltiler

1. 0.04 M fosfat tamponu hazirlamak i¢in 2.27 g Na,HPO4 alind1 360 mL saf
suda ¢oziildii ve 7.4’e pH’s1 ayarlandi. Toplam hacmi saf su ile 400 mL’ye tamamlandi.

2. 265 pL linoleik asit, 50 mL ve pH’s1 7.4 olan fosfat tamponuna ilave edilerek
0.017 M linoleik asit emiilsiyonu hazirlandi. Emiilgator olarak Tween-20 ilave edilerek
karisim homojenize edildi.

3. %3.5’luk HCI ¢ozeltisi hazirlamak i¢in %37’lik HCI’den 9.46 mL alinarak
toplam hacim saf su ile 100 mL’ye tamamland:.

4. 20 M FeCl, ¢ozeltisi hazirlamak i¢in 281 mg FeCl,.3/4H,0, %3.5’luk HCl ile
coziilerek hacim ayni ¢ozeltiyle 100 mL’ye tamamlandi.

5. %30’luk NH4SCN c¢ozeltisinin hazirlamak icin 30 g NH4SCN saf suda
¢oziildii, hacmi 100 mL’ye tamamlanda.
3.3.2. FRAP metoduna gore Fe"ii Fe2+’ye indirgeme kuvveti tayininde kullanilan
cozeltiler

1. 0.2 M fosfat tamponu hazirlamak i¢in 6.24 g NaH,POj, saf suda ¢oziilerek 250

mL’ye tamamland1 ve NaOH ¢ozeltisiyle pH’s1 6.6’ya ayarlanda.
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2. %1’lik KsFe(CN)s cozeltisi hazirlamak i¢cin 2.5 g KsFe(CN)s saf suda
¢oziildii, ¢ozeltinin hacmi 250 mL’ye tamamland:.

3. %10’luk TCA ¢06zeltisi hazirlamak i¢in 25 g TCA bir miktar saf suda ¢oziildii,
¢ozeltinin hacmi 250 mL’ye tamamlandi.

4. %0.1°1ik FeCl; ¢ozeltisi hazirlamak i¢in 83 mg FeCl;-6H,0 saf suda ¢oziildii,
¢ozeltinin hacmi 50 mL’ye tamamlandi.
3.3.3. KUPRAK metoduna gore indirgeme kuvveti tayininde kullanilan cozeltiler

1. 0.01 M’lik CuCl, ¢ozeltisini hazirlanmak i¢in 94 mg CuCl, alind1 ve 100 mL
saf suda ¢Oziildii.

2. 7.5x10° M’lik etanolik neokuprin ¢ozeltisini hazirlanmak igin 156 mg
neokuprin alinarak 100 mL etanolde ¢oziildii.

3. 1 M’lik CH3COONH4 tamponu hazirlamak i¢in 15.4 g CH;COONH,4 alinarak
160 mL saf suda coziildii, pH’s1 6.5’e ayarland1 ve ¢ozeltinin hacmi saf su ile 200
mL’ye tamamlandi.
3.3.4. DPPH serbest radikal giderme aktivitesi tayininde kullanmilan ¢ozeltiler

1. 10° M’lik DPPH- ¢ozeltisinin hazirlanmast: Magnetik karistirict yardimiyla
39 mg DPPH- maddesi 100 mL etanolde karanlik ortamda 12 saat boyunca magnetik

karistiric1 yardimiyla tamamen ¢oziinerek hazirlandi.

3.4. Antioksidan Aktivite Tayin Yontemleri

3.4.1. Total antioksidan aktivite tayini

Calismamizda kullanilan bilesiklerin total antioksidan aktivitesi tiyosiyanat
metodu kullanilarak yapildi (Mitsuda ve ark., 1966). Otomatik pipet yardimiyla belli
konsantrasyonlardaki stok ¢ozelti vezin kaplarmna alind1 ve tampon ¢ozelti ilave edilerek
hacim 2.5 mL’ye tamamlandi. Daha sonra her bir vezin kabina 2.5 mL linoleik asit
emiilsiyonu ilave edildi. 2.5 mL tampon ¢ozelti ve 2.5 mL linoleik asit emiilsiyonu
kontrol olarak kullanildi. 37 °C’de inkiibasyon yapilip, her on saatte bir vezin
kaplarindan 100’er pL alinarak 4.7 mL etanol bulunan deney tiiplerine konuldu. 100 pL
Fe** ¢ozeltisi daha sonra da 100 uL SCN™ ¢ozeltisi ilave edildi. 4.8 mL etanol bulunan
deney tiipiine 100 pL Fe’™ ve 100 pL SCN™ ¢ozeltileri ilave edilerek kor hazirlandi
Numunelerin 500 nm’deki absorbanslar1 kore karsi okundu ve inkiibasyona, kontroliin

maksimum absorbansa ulasmasiyla son verildi.
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3.4.2. FRAP metoduna gore Fe’”ii Fe’”ye indirgeme kuvveti tayini

Oyaizu yonteminden faydalanilarak total indirgeme kuvveti tayini yapildi
(Oyaizu ve ark., 1986). Bu metodun esas1 antioksidan bilesiklerin Ks;Fe(CN)g, TCA ve
FeCl; ile olusturdugu renkli komplekslerin absorbanslarinin 700 nm’de Olgiimiine
dayanmaktadir. Genellikle reaksiyon karisimmin absorbansindaki artis numunenin
indirgeme giicii ile dogru orantilidir. Calismada aktivitesine bakilan bilesiklerin ve
standart olarak kullanilan antioksidanlarm (BHA ve Troloks) 25, 50 ve 100 pg/mL
konsantrasyonlaria denk gelen miktarlar1 alinarak tiiplere aktarildi ve her bir tiipe saf
su ilave edilerek hacim 0.75 mL’ye tamamlandi. Daha sonra tiiplere 2.5 mL 0.2 M
fosfat tamponu (pH 6.6) ve 2.5 mL %]1’lik potasyum ferrisiyaniir K;Fe(CN)s ilave
edilerek karigim 40 °C’de 25 dk inkiibe edildi. Bu iglemlerden tiiplere 2.5 mL %10’luk
triklorasetik asit (TCA) ilave edildi. Daha sonra %0.1°lik 0.5 mL FeCl; sirayla ilave
edildikten sonra absorbans 700 nm’de kore kars1 okundu. Kor olarak TCA, FeCl; ve saf
su kullanildi.
3.4.3. DPPH: serbest radikal giderme aktivitesi tayini

DPPH- serbest radikal giderme aktivitesi Blois metodununa gore yapildi (Blois
ve ark., 1958). Serbest radikal olarak DPPH-’m 1 mM’lik ¢6zeltisi kullanildi. Deney
tiiplerine sirasiyla 25, 50 ve 100 pg/mL konsantrasyonlarinda stok ¢ozeltiler aktarildi ve
destile etanol kullanilarak toplam hacimleri 3 mL’ye tamamlandi. Daha sonra her bir
numune tiipline 1 mL stok DPPH- ¢6zeltisinden ilave edilerek yarim saat karanlikta
bekletilip 517 nm’de absorbanslar1 kaydedildi. 3 mL etanol ve 1 mL DPPH- ¢ozeltisi
kontrol olarak kullanildi. Absorbastaki azalma ne kadar biiyiikse antioksidan aktivite o
kadar yiiksek demektir. Ortamdan yok edilen DPPH- miktar1 asagidaki esitlikten
yararlanilarak hesaplanmstir (Shimada ve ark., 1992; Ozcelik ve ark., 2003):

DPPH:- giderme aktivitesi (%) = [1-A1/Ao] x 100

Ao = Kontroliin absorbansi

A, = Orneklerin absorbansi
3.4.4. KUPRAK metoduna gore indirgeme kuvveti tayini

Numunelerimizin kuprik iyonu (Cu®") indirgeme kapasiteleri Giilgin ve
arkadaglarmm kullandig1 Kuprak metoduna goére yapild1 (Giilgin, 2006). Bunun igin
0.01 M’lik 0.25 mL CuCl, ¢bzeltisi deney tiiplerine alindi. Uzerine 0.25 mL 7.5x10°
M’lik etanolik neokuprin ¢ozeltisi ve 1 M’lik amonyum asetat tamponu ilave edildi.
Daha sonra farkli konsantrasyonlardaki (25, 50, 100 pg/mL) numune ve standartlar

ilave edilerek yarim saatlik bir inkiibasyondan sonra 450 nm’de absorbanslar1 6lgiildii.
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Genellikle reaksiyon karisiminin artan absorbansi artan kuprik iyonu (Cu®") indirgeme

kuvveti kapasitesini gostermektedir.

3.5. Sentez ve Karakterizasyonlar

3.5.1. Metil 6-asetamid-2-amino-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-3-karboksilat
baslangic maddesinin sentez ve karakterizasyonu

50 mL etil alkol igerisine metil 2-siyanoasetat (0.99 g, 10 mmol), N-(4-
oksosiklohekzil)asetamit (1.55 g, 10 mmol), siilfiir (0.32 g, 10 mmol), morfolin (0.87 g,
50 mmol) ilave edilerek karisim 50 °C’de geri sogutucu altinda 12 saat 1sitildi. Siiziilen
katilar etanol igerisinde kristallendirildi. Baslangic maddesinin sentez semasi Sekil
3.1°de verilmistir.
Verim: %75
Renk: Beyaz
E.N: 183-185°C
Elementel Analiz: (C;,H;sN,OsS) Hesaplanan: C, 53.71; H, 6.00; N, 10.44; S, 11.95.
Bulunan: C, 53.70; H, 6.05; N, 10.42; S, 11.94.
IR (KBr, v em™): 3400, 3299 (-NH,, -NH), 3165, 3074 (-CH. Ar.), 2944, 2830 (-CH,
Alif)), 1700 (C=0)yayvan, 1581, 1526, 1494 (C=C, Ar.), 780 (C-S-C, tiyofen).
"H-NMR (DMSO-ds, &, ppm): 8.10 (d, 1H, -NH), 7.35 (s, 2H, -NH,), 3.61 (s, 3H, -
OCH3), 3.97-1.70 (m, 7H, siklohekzil halkas1), 1.80 (s, 3H, -CH3).
BC-NMR (DMSO-ds, 8, ppm): 169.10, 160.70 (2C=0), 155.20-106.32 (tiyonil
halkasi), 53.60-18.40 (siklohekzil halkas1), 50.20 (-OCH3), 23.10 (-CH3).

H 0]
N \&O + \ )l\/CN MOI'fOlil’l, sulfir > (o) | \ NH2
\[( 0 S
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Sekil 3.1. Metil 6-asetamid-2-amino-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[ b ]tiyofen-3-karboksilat baglangi¢
maddesinin sentezi
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3.5.2. (E)-metil 6-asetamido-2-(2-hidroksi-3-metoksibenzilidenamino)-4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[b]tiyofen-3-karboksilat Schiff bazi ligandinin (Ll) sentez ve
karakterizasyonu

0.80 g (2 mmol) metil 6-asetamido-2-amino-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-3-
karboksilat baglangic maddesi 100 mL’lik bir balona aktarildi. Balona aktarilan
maddenin iizerine etil alkol ilave edilerek 1sitict yardimiyla ¢dziilmesi saglandi. 0.30 g
(2 mmol) 2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit (o-vanilin) tartilarak 10 mL’lik bir beherde
etanol yardimiyla ¢6zildii. Coziilen aldehit balonda c¢oziilen baslangic maddesinin
iizerine damlalik yardimiyla yavas yavas ilave edildi. Uygun pH araligi i¢in glasiyel
asetik asit kullanildi. Tlaveden 45 dakika sonra ¢dzelti ¢dkmeye basladi ve 2 saat daha
karistirildi. Reaksiyonda olusan sar1 renkli ¢okelek siizge¢ kagidi yardimiyla siiziildi,
etil alkol ve dietileter yardimiyla yikandiktan sonra kurumaya birakildi. (L") Schiff bazi
ligandinin sentez semas1 Sekil 3.2°de verilmistir.
Verim: %86
Renk: Sar1
E.N: 245-247°C
Molekiil agirhgi: 402.46 g/mol
Elementel Analiz: (C,0H2,N,0OsS) Hesaplanan: C, 59.63; H, 5.51; N, 6.96; S, 7.97.
Bulunan: C, 59.60; H, 5.50; N, 6.92; S, 7.95.
IR (KBr, v em™): 3381 (-OH), 3289 (-NH) 3191, 3058 (-CH. Ar.), 2947, 2836 (-CH,
Alifl), 1702 (C=0), 1632 (CH=N, azometin), 1571, 1540, 1493, (C=C, Ar.), 1272 (C-O)
780 (C-S-C, tiyofen).
"H-NMR (DMSO-ds, &, ppm): 13.01 (s, 1H, -OH), 8.32 (s, H, CH=N), 8.14 (d, H, -
NH), 7.22-6.90 (m, 3H, Ar. -CH), 3.80 (s, 3H, -OCH3), 3.90-1.97 (m, 7H, siklohekzil
halkasi), 1.84 (s, 3H, -CH3).
BC-NMR (DMSO-ds, 8, ppm): 170.10, 160.00 (2C=0), 159.90 (CH=N), 150.70-
128.40 (tiyonil halkas1), 53.00-18.30 (siklohekzil halkasi), 51.30 (-OCHj3), 23,60 (-
CH;).
UV-Vis. (Amax, nm): 1—7*, 205, 210, 223, 235, 243, 260; n—n*, 300, 337, 347.
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Sekil 3.2. L' ligandinin sentezi :
3.5.3. L'-Fe(Il) kompleksinin sentezi

0.80 g (2 mmol) L' ligandi1 100 mL’lik bir reaksiyon balonunda 20 mL
kloroformda 1sitic1 yardimiyla ¢oziildii. Daha sonra bu ¢ozeltiye etil alkolde ¢6ziilmiis
0.40 g (2 mmol) FeCly-4H,0 ¢dzeltisi damla damla ilave edildi. Ilave islemi bittikten
sonra reaksiyon 4-5 saat kadar reflaks edildi. Bu sirada c¢ozeltide renk degisimi
gbzlendi. Sonrasinda ¢ozelti 250 mL’lik bir behere alindi. Daha sonra hacim yariya
disiriilerek 2 giin disarida bekletilerek ¢cokmenin tamamlanmasi saglandi. Coken {iriin
etil alkol yardimiyla yikandiktan sonra kurutulmaya birakildi. Fe(Il) kompleksi icin
onerilen yap1 Sekil 3.3’te verilmistir.
Verim: %73
Renk: Siyah
E.N: > 300 °C
Molekiil agirhgi: 636.23 g/mol
Elementel Analiz: (C0H37N,0O;3SCIFe) Hesaplanan: C, 37.72; H, 5.81; N, 4.40; S,
5.03. Bulunan: C, 40.00; H, 5.25; N, 5.07; S, 5.00.
IR (KBr, v em™): 3514, 3426 (OH/H,0), 2979 (-CH, Alif)), 1700, 1708 (C=0), 1641
(CH=N, azometin), 1599, 1545, 1480, (C=C, Ar.), 1251 (C-0O), 741 (C-S-C, tiyofen),
594, 548 (M-0), 510, 463 (M-N).
UV-Vis. (Amax, nm): 1—71*, 210, 222, 231, 243, 251; n—n*, 412, 849, 878, 930, 1040.
Resr (B.M.): 5.20
MS [ESI+]: m/z 638.23 (Hesaplanan), 638.57 (Bulunan) [M+2H]*".
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Sekil 3.3. L'-Fe(II) kompleksinin yapist
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3.5.4. L'-Co(1I) kompleksinin sentezi

0.80 g (2 mmol) L' ligandi 100 mL’lik bir balonda 20 mL etanol igerisinde
wsitilarak ¢oziildii. Uzerine 20 mL etanolde ¢dziinmiis yesil renkli 0.47 g (2 mmol)
CoCly6H,0 ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Balonun agzi kapatilarak 5 saat boyunca
geri sogutucu altinda reflaks edildi. Daha sonra ¢6zelti oda kosullarinda kristallenmeye
birakildi. Birkag giin sonra elde edilen koyu kahve renkli iirlin sliziildii ve etil alkol ve
dietileter ile yikanip oda sicakliginda kurutuldu. Co(II) kompleksi i¢in Onerilen yap1
Sekil 3.4’te verilmistir.
Verim: %75
Renk: Koyu kahverengi
E.N: 335-338 °C
Molekiil agirhgi: 603.38 g/mol
Elementel Analiz: (C,0H33N,0,,SCICo) Hesaplanan: C, 39.77; H, 5.46; N, 4.64; S,
5.30 Bulunan: C, 39.65; H, 5.50; N, 4.60; S, 5.32.
IR (KBr, v ecm™): 3400 (OH/H20)yayvan, 3290 (-NH), 3119, 3000 (-CH, Ar.), 2944,
2834 (-CH, Alif.), 1702 (C=0), 1655 (CH=N, azometin), 1545, 1477 (C=C, Ar.), 1252
(C-0), 746 (C-S-C, tiyofen), 595, 550 (M-0), 533 (M-N), 490 (M-S).
UV-Vis. (Amax, nm): 1—7*, 212, 227, 243, 261, n—n*, 295, 380, 382, 491, 613
Retr (B.M.): 4.90
MS [ESI+]: m/z 570.38 (Hesaplanan), 570.37 (Bulunan) [M+2H-2H,0]*".
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Sekil 3.4. L'-Co(1I) kompleksinin yapist

3.5.5. L'-Ni(II) kompleksinin sentezi

0.80 g (2 mmol) L' ligand1 tartilarak 100 mL’lik bir balona aktarildi. Ligand
kloroform ilave edilerek 1sitic1 yardimiyla ¢ziildii. Uzerine etil alkolde ¢dziinmiis 0.47
g (2 mmol) NiCl,-6H,0 ¢o6zeltisi damlalik yardimiyla yavas yavas ilave edildi ve renk

degisimi gozlemlendi. Reaksiyon 75 °C’de 5 saat reflaks edildi. Bu siire sonunda
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reaksiyonda ¢okme oldu. Coken madde siiziilerek alindi. Coken madde oda sicakliginda
kurutuldu. Ni(IT) kompleksi i¢in dnerilen yap1 Sekil 3.5°te verilmistir.

Verim: %77

Renk: Kiremit kirmizisi

E.N: > 300 °C

Molekiil agirhigr: 603.16 g/mol

Elementel Analiz: (C,0H33N,0;;SCINi) Hesaplanan: C, 39.79; H, 5.47; N, 4.64; S, 5.30
Bulunan: C, 39.76; H, 5.48; N, 4.04; S, 5.30.

IR (KBr, v em™): 3491, 3430 (OH/H,0)yayvan, 3157 (-CH, Ar.), 2975 (-CH, Alif.), 1700
(C=0)yayvan, 1650 (CH=N, azometin), 1585, 1545, 1477 (C=C, Ar.), 1278 (C-0O), 740
(C-S-C, tiyofen), 569, 535 (M-0), 497 (M-N).

UV-Vis. (hmax, nm): 7—7*, 214, 228, 244, 252, 260; n—n*, 289, 380, 508

MS [ESI+]: m/z 548.16 (Hesaplanan), 548.50 (Bulunan) [M-H-3H,0]".

Mesr (B.M.): 3.08
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Sekil 3.5. L'-Ni(II) kompleksinin yapisi

3.5.6. Ll-Ru(II) kompleksinin sentezi

0.80 g (2 mmol) L' ligand: tartilarak iki boyunlu 250 mL’lik silifli bir balona
aktarildi ve kloroform ilave edilerek 1sitict yardimiyla ¢oziildii. Uzerine etil alkolde
¢oziilmiis 0.63 g (1 mmol) [RuCly(p-simen)], ¢dzeltisi yavas yavas ilave edildi ve renk
degisimi gozlemlendi. Reaksiyon inert ortamda 70 °C’de 5 saat reflaks edildi. Bu siire
sonunda reaksiyon karisimindaki ¢oziicii diisiik basing ve uygun kosullarda tamamen
uzaklastirildi. Coziiciisii uzaklastirilan iirtin DCM ile soguk ortamda ¢oziildii ve dietil
eter ile coktiiriildi. Coktiiriilen {iriin stiziillerek alindi. Siiziilen iiriin dietileter ile
tekrardan yikandiktan sonra oda sicakliginda kurutulmaya birakildi. Ru(II) kompleksi
i¢in Onerilen yap1 Sekil 3.6’da verilmistir.
Verim: %78
Renk: Sar1
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E.N: 344-347°C

Molekiil agirhgr: 681.18 g/mol

Elementel Analiz: (Cs;oH36N>Os5sSRuCl) Hesaplanan: C, 52.84; H, 5.28; N, 4.11; S,
4.69. Bulunan: C, 52.20; H, 5.30; N, 4.10; S, 4.40.

IR (KBr, v em™): 3521, 3430 (OH/H,0)yapvan, 3051 (-CH, Ar.), 2956 (-CH, Alif.), 1700
(C=O)yayvan, 1643 (CH=N, azometin), 1573, 1554, 1469 (C=C, Ar.), 1252 (C-0O), 780
(C-S-C, tiyofen), 599, 550 (M-0), 480 (M-N).

UV-Vis. (Amax, nm): 1—71*, 210, 231, 243, 252, 262; n—n*, 297, 307, 381, 403.

MS [ESI+]: m/z 680.18 (Hesaplanan), 680.48 (Bulunan) [M-H]".

Kesr (B.M.): Dia.

OCH3

0 \ H/C
)k | N/¥ -05H,0
S  Cl—~Ru— CH3

Sekil 3.6. L'-Ru(IT) kompleksinin yapist

3.5.7. Ll-Pd(II) kompleksinin sentezi

0.80 g (2 mmol) L' ligand: tartilarak iki boyunlu 250 mL’lik silifli bir balona
aktarildi. Ligand kloroform ilave edilerek 1sitic1 yardimiyla ¢dziildii. Uzerine 0.51 g (2
mmol) PdCL(CH3CN),’nin 20 mL etil alkoldeki ¢ozeltisi yavas yavas ilave edildi ve
renk degisimi gozlemlendi. Reaksiyon inert ortamda 70 °C’ de 5 saat reflaks edildi. Bu
stire sonunda reaksiyon karisimindaki ¢oziicii diisiik basing ve uygun kosullarda belli bir
miktar uzaklastirildi. Geri kalan ¢oziici 100 mL’lik bir beherde oda kosulunda u¢maya
birakildi. Coziiclisi tamamen uzaklastirilan iriin kurutuldu. Pd(II) kompleksi ig¢in
onerilen yap1 Sekil 3.7°de verilmistir.
Verim: %75
Renk: Siyah
E.N: 300-305 °C
Molekiil agirhgr: 596.87 g/mol
Elementel Analiz: (C,0H27N,O3SPdCl) Hesaplanan: C, 40.21; H, 4.53; N, 4.93; S, 5.36.
Bulunan: C, 40.23; H, 4.50; N, 4.94; S, 5.35



39

IR (KBr, v em™): 3442 (OH/H,0)yayvan, 3260 (-NH), 3070 (-CH, Ar.), 2941, 2838 (-
CH, Alif.), 1700 (C=0)yayvan, 1647 (CH=N, azometin), 1550, 1482 (C=C, Ar.), 1251 (C-
0), 781 (C-S-C, tiyofen), 578, 548 (M-0), 497, 467 (M-N).

UV-Vis. (Amax, nm): 1—71*, 212, 227, 235, 256, 270 n—n*, 294, 347, 367, 390, 470
MS [ESI+]: m/z 558.87 (Hesaplanan), 558.51 (Bulunan) [M-2H-2H,07]*".

Regr (B.M.): Dia.
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Sekil 3.7. L'-Pd(IT) kompleksinin yapist

3.5.8. (E)-Metil 6-asetamido-2-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[b]tiyofen-3-karboksilat Schiff baz1 ligandinin (Lz) sentez ve
karakterizasyonu

1.35 g (3 mmol) baslangi¢c maddesi (C;2H;603N,S) 100 mL’lik bir balona
aktarildi. Balona aktarilan maddenin tlizerine etil alkol ilave edilerek 1sitic1 yardimiyla
¢Oziilmesi saglandi. Elde edilen karisiminin tizerine 50 mL etil alkolde ¢6ziilmiis 0.60 g
(3 mmol) 5-bromo-2-hidroksibenzaldehit ¢dzeltisi yavas yavas ilave edildi. ilaveden 1
saat sonra ¢ozelti cokmeye basladi ve 2 saat daha karistirildi. Olusan ¢okelek siizgeg
kagidi yardimi ile siiziildiikten sonra, etanol-su karisimi ile yikandi ve oda sicakliginda
kurutuldu. (LZ) Schiff bazi ligandinin sentez semasi Sekil 3.8’de verilmistir.
Verim: %85
Renk: Acik turuncu
E.N: 243-246 °C
Molekiil agirhgr: 451.33 g/mol
Elementel Analiz: (C,9H,9BrN,O4S) Hesaplanan: C, 50.51; H, 4.20; N, 6.20; S, 7.09.
Bulunan: C, 50.60; H, 4.18; N, 6.20; S, 7.10.
IR (KBr, v em™): 3434 (-OH), 3290 (-NH) 3180, 3060 (-CH. Ar.), 2944 (-CH, Alif.),
1707 (C=0), 1638 (CH=N, azometin), 1562, 1545, 1484 (C=C, Ar.), 1251 (C-O) 730
(C-S-C, tiyofen).
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"H-NMR (DMSO-d, &, ppm): 11.26 (s, 1H, -OH), 8.77 (s, H, CH=N), 8.14 (d, H, -
NH), 7.80-6.81 (m, 3H, Ar. -CH), 3.89 (s, 3H, -OCH3), 3.95-1.72 (m, 7H, siklohekzil
halkasi), 1.84 (s, 3H, -CHj).

BC-NMR (DMSO-ds, 8, ppm): 170.10, 159.90 (2C=0), 160.00 (CH=N), 150.70-
128.60 (tiyonil halkas1), 53.00-18.30 (siklohekzil halkasi), 51.50 (-OCHs), 23.60 (-
CHj3). UV-Vis. (Amax, nm): 7—7*, 206, 215 (129), 225 (537), 235 (210), 258 (1093);
n—1*, 290 (58), 403 (94).

OCH3

Sekil 3.8. L? ligandinin sentezi

3.5.9. L2-Fe(II) kompleksinin sentezi

1 g (2 mmol) L? ligand1 25 mL etanolde ¢oziildii ve 100 mL’lik bir balona
aktarildi. Magnetik karistiricida karisan bu ¢ozeltiye 50 mL etanolde ¢6ziilmiis 0.40 g (2
mmol) FeCl,-4H,0 metal tuzu damla damla eklendi. Karisim geri sogutucu altinda 10
saat reflaks edildi. Bu siire sonunda olusan ¢ozelti {ig-dort giin boyunca bekletildi.
Olusan ¢okelek stizgec kagidi yardimu ile siiziildii, soguk etanol ve metanol ile yikandi,
vakumlu etiivde kurutuldu. Fe(II) kompleksi i¢in dnerilen yap1 Sekil 3.9°da verilmistir.
Verim: %80
Renk: Siyah
E.N: >250°C
Molekiil agirhgr: 604.22 g/mol
Elementel Analiz: (C,9H,sN,O7sBrSFeCl) Hesaplanan: C, 37.73; H, 4.13; N, 4.63; S,
5.29. Bulunan: C, 38.00; H, 4.25; N, 4.58; S, 5.34.
IR (KBr, v em™): 3426 (OH/H,0), 3296 (-NH), 3100, 3047 (-CH. Ar.), 2975, 2933 (-
CH, Alif.), 1706 (C=0), 1630 (CH=N, azometin), 1592, 1569, 1478, (C=C, Ar.), 1274
(C-0), 722 (C-S-C, tiyofen), 597, 523 (M-O), 499, 457 (M-N).
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UV-Vis. (hmax, nm): 1—7*, 217 (2112), 222 (2002), 231 (1923), 239 (949) n—n*, 293
(525), 404 (741), 526 (38), 562 (27), 573 (26), 745 (11), 881 (9), 968 (6), 982 (5), 1005
(6), 1078 (6), 1085 (7).

MS [ESI+]: m/z 570.22 (Hesaplanan), 570.37 (Bulunan) [M+2H-2H,0]*".

Petr (B.M.): 4.90
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Sekil 3.9. L>-Fe(II) kompleksinin yapist

3.5.10. L’-Co(II) kompleksinin sentezi

100 mL’lik bir balonda 30 mL metanol icerisinde 1 g (2 mmol) L? ligand:
wsitilarak ¢oziildii. Uzerine 20 mL metanolde ¢oziilmiis 0.47 g (2 mmol) CoCly-:6H,O
cOzeltisi yavas yavas ilave edildi. Balonun agzi kapatilarak 10 saat boyunca
karistirmaya devam edildi. Bu siire zarfinda herhangi bir ¢okelti olusmadi ve ¢ozelti 100
mL’lik behere almarak oda kosullarinda kristallenmeye birakildi. Bir hafta icerisinde
olusan iriin siiziildii, dietileterde yikandi ve 3 saat boyunca vakum altinda etiivde
kurutuldu. Co(II) kompleksi i¢in 6nerilen yap1 Sekil 3.10°da verilmistir.
Verim: %75
Renk: Kahverengi
E.N: >250°C
Molekiil agirhgi: 616. 33 g/mol
Elementel Analiz: (C,9H;¢N,OgBrSCoCl) Hesaplanan: C, 37.00; H, 4.21; N, 4.54; S,
5.19. Bulunan: C, 37.10; H, 4.42; N, 4.60; S, 5.17.
IR (KBr, v em™): 3525, 3428 (OH/H,0), 3119 (-CH. Ar.), 2986, 2937 (-CH, Alif),
1706 (C=0), 1647 (CH=N, azometin), 1598, 1593, 1477, (C=C, Ar.), 1279 (C-0O), 722
(C-S-C, tiyofen), 594, 573, 540 (M-0O), 473 (M-N).
UV-Vis. (hmax, nm): n—n*, 218 (2467), 224 (1144), 237 (1048), 242 (2937), 262
(3703) n—n*, 410 (2105), 596 (85), 608 (86), 670 (93).
MS [ESI+]: m/z 614.33 (Hesaplanan), 614.57 (Bulunan) [M-2H]*".
Petr (B.M.): 4.70
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Sekil 3.10. L>-Co(II) kompleksinin yapist

3.5.11. L2-Ni(IT) kompleksinin sentezi

100 mL’lik bir balonda 1 g (2 mmol) L* ligandi 30 metil alkol igerisinde
¢oOziildii. Sonra bu ¢ozeltiye 20 mL metil alkolde ¢oziilmiis 0.47 g (2 mmol) NiCl,-6H,O
¢ozeltisi damlalik yardimiyla yavas yavas ilave edildi. ilave islemi bittikten sonra
reaksiyon 10 saat kadar daha geri sogutucu altinda reflaks edildi. Daha sonra diizenek
sokiildii ve olusan madde 250 mL’lik bir behere alindi. Daha sonra hacim yariya
disiriildii ve 2-3 giin disarida bekletilerek ¢okmenin tamamlanmasi saglandi. Coken
iirlin stizildii. Sonra metil alkol ve dietileter ile yikandi, oda sicakliginda kurutuldu.
Ni(I) kompleksi i¢in 6nerilen yap1 Sekil 3.11°de verilmistir.
Verim: %76
Renk: Turuncu
E.N: >250°C
Molekiil agirhgi: 598.49 g/mol
Elementel Analiz: (C;9H,4N,O;BrSNiCl) Hesaplanan: C, 38.09; H, 4.01; N, 4.67; S,
5.34. Bulunan: C,37.90; H, 4.00; N, 4.62; S, 5.32.
IR (KBr, v em™): 3423, 3335 (OH/H,0), 3120 (-CH. Ar.), 2979, 2948 (-CH, Alif),
1706 (C=0), 1645 (CH=N, azometin), 1596, 1577, 1477, (C=C, Ar.), 1278 (C-0), 720
(C-S-C, tiyofen), 556, 523 (M-0), 491, 459 (M-N).
UV-Vis. (Amax, nm): 1—7*, 215 (186), 223 (644), 238 (871), 245 (291), 251 (2275),
271 (463) n—n*, 373 (262), 385 (266), 500 (343).
MS [ESI+]: m/z 570.49 (Hesaplanan), 570.38 (Bulunan) [M-H-1.5H,0]".
Retr (B.M.): 3.87
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3.5.12. L?-Ru(IT) kompleksinin sentezi

1 g (2 mmol) L? ligand: tartilarak iki boyunlu 250 mL’lik silifli bir balona
aktarilarak metil alkol ilavesiyle 1sitici yardimiyla ¢oziildii. Uzerine metil alkolde
¢oziinen 0.70 g (1 mmol) [RuCly(p-simen)], ¢ozeltisi ilave edildi ve renk degisimi
gozlemlendi. Reaksiyon inert ortamda 75 °C’ de 6 saat reflaks edildi. Bu siire sonunda
reaksiyon karigimindaki ¢oziicii diisiik basingta uygun kosullarda uzaklastirildi.
Coziiclisii uzaklastirilan liriin DCM ile soguk ortamda ¢o6zildii ve dietil eter ile
coktiiriildii. Coktiirtilen {iriin siiziilerek alindi. Stiziilen {iriin kurumaya birakildi. Ru(II)
kompleksi i¢in onerilen yap1 Sekil 3.12°de verilmistir.
Verim: %66
Renk: Siyah
E.N: >250°C
Molekiil agirhgi: 779.37 g/mol
Elementel Analiz: (C,0H35N,07sBrSRuCl) Hesaplanan: C, 44.65; H, 4.49; N, 3.59; S,
4.10. Bulunan: C, 44.60; H, 4.70; N, 3.52; S, 4.15
IR (KBr, v em™): 3434, 3305 (OH/H,0), 3070 (-CH. Ar.), 2956, 2918 (-CH, Alif),
1705 (C=0), 1655 (CH=N, azometin), 1560, 1456, (C=C, Ar.), 1259 (C-0O), 729 (C-S-
C, tiyofen), 522 (M-0), 482, 461 (M-N).
UV-Vis. (Amax, nm): 1—7*, 220 (687), 224 (174), 234 (1683), 242 (1268), 252 (3238),
260 (2114) n—n*, 404 (768), 611 (23), 669 (23).
MS [ESI+]: m/z 778.37 (Hesaplanan), 778.65 (Bulunan) [M-H]".
Retr (B.M.): Dia.
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Sekil 3.12. L*-Ru(II) kompleksinin yapist

3.5.13. L>-Pd(I) kompleksinin sentezi

1 g (2 mmol) L* ligand: tartilarak iki boyunlu 250 mL’lik silifli bir balona
aktarild1 ve toluen ilave edilerek 1sitic1 yardimiyla ¢6ziildii. Uzerine toluende ¢dziilmiis
0.56 g (2 mmol) PdCI(CH3CN), ¢ozeltisi ilave edildi ve renk degisimi gozlemlendi.
Reaksiyon inert ortamda 70 °C’ de 6 saat reflaks edildi. Bu siire sonunda reaksiyon
karisimindaki ¢oziicii diisiik basing ve uygun kosullarda belli bir miktar uzaklastirildi.
Coziiclisii tamamen uzaklastirilan {iriin dietil eterle yikanarak, diklorometan/dietileter
karisiminda kristallendirildi kurutuldu. Pd(IT) kompleksi i¢in 6nerilen yap1 Sekil 3.13’te
verilmistir.
Verim: %60
Renk: Kahverengi
E.N: >250°C
Molekiil agirhgi: 663.49 g/mol
Elementel Analiz: (C;9H;sN,OsBrSPdCl) Hesaplanan: C, 34.36; H, 3.91; N, 4.22; S,
4.82. Bulunan: C, 34.40; H, 3.82; N, 4.20; S, 4.95
IR (KBr, v em™): 3434, 3373 (OH/H,0), 3203 (-NH), 3070 (-CH. Ar.)yayvan, 2967,
2937 (-CH, Alif.), 1706 (C=0), 1651 (CH=N, azometin), 1579, 1556, 1475, (C=C, Ar.),
1236 (C-0), 730 (C-S-C, tiyofen), 584, 559 (M-0), 505, 467 (M-N).
UV-Vis (hmax, nm): t—w*, 217 (1155), 224 (323), 230 (422), 237 (431) n—n*, 303
(273), 577 (53).
MS [ESI+]: m/z 664.49 (Hesaplanan), 664.58 (Bulunan) [M+H]".
Retr (B.M.): Dia.
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA

4.1. Spektroskopik Cahsmalar

Bu c¢alismada metil 6-asetamid-2-amino-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-3-
karboksilat  baglangic  maddesinin  sentezi  yapildiktan sonra  2-hidroksi-3-
metoksibenzaldehit ve 5-bromo-2-hidroksibenzaldehit ile iki yeni Schiff bazi ligandi
sentezlenmistir. Daha sonra elde edilen Schiff bazi ligandlarmin Fe(Il), Co(II), Ni(Il),
Ru(Il) ve Pd(IT) metal tuzlar1 ile kompleksleri sentezlenmis, Schiff bazi ligandlar1 ve
komplekslerinin yapilar1 elementel analiz, IH-NMR, 13C-NMR, FT-IR, LC-MS, UV-
vis., magnetik siisseptibilite ve termal analiz yOntemleri kullanilarak karakterize
edilmistir. Analiz sonuglar1 ve benzer literatiir calismalar1 dikkate alinarak Schiff bazlar1
ve kompleksler icin yapilar 6nerilmis, son olarak ligand ve komplekslerin antioksidan
ozellikleri in vitro olarak incelenmistir.

Sentezlenen 13 bilesigin erime noktalari, renkleri, verim degerleri ve diger
karakterizasyon sonuglari materyal metod boliimiinde verilmistir. Schiff bazi
komplekslerinin erime noktalar1 Schiff bazlarindan daha yiiksek c¢ikmistir. Schiff
bazlarmin renklerine bakildiginda gesitlilik goriilmektedir.

Komplekslerin  ¢oziniirliigli incelendiginde ligandlarin  ¢Oziniirligi ile
kompleksler arasinda benzerlik oldugu goriilmektedir. Metal komplekslerinin
¢cOziinlirliigi tetrahidrofuran, N,N-dimetilformamid ve dimetilsiilfoksitte liganddan daha
fazladir. Sentezlenen ligand ve kompleksler oda sicakliginda kararli olup, nem ¢ekme

ozellikleri yoktur. Yiiksek sicakliklara kadar bozunmadan 6zelliklerini korumaktadirlar.

Sentezlenen ligand ve komplekslerin elementel analiz sonuglar1 incelendiginde
bulunan ve hesaplanan sonuglarm birbiri ile uyumlu oldugu gozlenlenmistir. Calismada
sentezlenen ligand ve komplekslerin formiilleri LC/MS kiitle spektrumlar1 ve elementel
analiz sonuglar1 diger spektral verilerle birlikte degerlendirilmek suretiyle belirlenmistir.
Kiitle spektrumlarinda bolluk orami en yliksek pikler dikkate almmis olup, bazi
komplekslerin molekiiler iyon piki yerine s6z konusu kompleksin katyonik kompleksine

karsilik gelen pik dikkate alimugtir.

Ligand ve komplekslerin yapisindaki fonksiyonel gruplarin belirlenmesi i¢in FT-
IR spektroskopisinden yararlanilmistir. Bilesiklerin IR spektrumlarinin lglimleri igin

KBr pelletleri hazirlanmis ve 4000-400 cm™ araliginda &lgtimler yapilmustir. Ligandin
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hangi dondr atomlar {izerinden koordinasyona girdigi infrared spektrumlarmda meydana
gelen band kaymalar1 dikkate alinarak ortaya konmustur. Elde edilen spektrum
sonuglar1 ligand ve kompleks bilesikleri karsilagtirilarak literatiirle uygunlugu
tartistlmistir. Ligandlar ve bunlarin metal komplekslerinin FT-IR spektral verileri

materyal metod boliimiinde verilmistir.

L' Schiff bazi ligandinm IR spektrumu incelendiginde baslangic maddesinde
amin bilesiginden gelen 3400 cm™’deki NH, gerilme titresiminin yayvan bir pik halinde
degismesi (Shebl ve ark., 2010), baslangic maddesinden farkli olarak 3381 cm™’de
fenolik O-H gerilme titresiminin gdzlenmesi ve 1632 cm™’de azometin (CH=N) gerilme
titresiminin gozlenmesi Schiff bazinin olustugunu gostermektedir (Nath ve ark., 1998;
Kaya ve ark., 2009). Ayrica L' Schiff bazi ligandinin DMSO-ds’da alinan 'H-NMR
spektrumu incelendiginde 13.01 ppm’de fenolik OH protonu, 8.32 ppm’de azometin
grubu (CH=N) protonu, 7.22-6.90 ppm araliginda aromatik protonlar gézlenmistir. Bu
sonuglarda Schiff bazi olusumunun gerceklestigini gostermektedir (Xu ve ark., 2000)

L' Schiff bazi ligandinda 1632 cm™’de gozlenen CH=N titresim bandmin tim
kompleks bilesiklerde diisiik yada yiiksek enerjili bolgeye kaydigi (1655-1641 cm™)
goriilmiistiir. Bu kayma CH=N azot atomunun M-N baginin olusumunda yer aldigmi

gostermektedir (Reddy ve ark., 2000; Turan ve Sekerci, 2009).

L' Schiff bazi ligandinin IR spektrumu incelendiginde 3381 cm™’de fenolik OH
gerilme titresiminin  Fe(II), Co(Il), Ni(II), Ru(Il) ve Pd(II) komplekslerinde
gozlenmemesi, yine fenolik C-O gerilme titresimlerinin kompleks bilesiklerde (1278-
1251 cm™) daha diisiik yada daha vyiiksek enerjili bdlgeye kaymalari kompleks
olusurken metal atomunun oksijen atomu yoluyla koordinasyona girdigini
gostermektedir (Bal ve ark., 2014, Buldurun ve ark., 2019). Ayrica ligandda 780 cm’
Pde gozlenen C-S-C gerilme titresimi Fe(Il), Co(Il) ve Ni(II) komplekslerinde 746-740
cm’ araliginda gdzlenmistir. Bu durum tiyofen halkasmmn kompleks olusumuna C-S-C
bag iizerinden katildigini gdstermektedir (Wang ve ark., 1994; Ayoub ve ark., 2018).
Ru(Il) ve Pd(II) komplekslerinde C-S-C gerilme titresimlerinde 6nemli bir kayma
gorlilmemistir. Bu durum bu komplekslerde metal atomunun siilfiir atomu ile
baglanmadigini gdstermektedir. Ayrica tiim komplekslerde liganddan farkli olarak 878-
836 cm’ araligmda gozlenen M-OH, titresim bandlart metal iyonu ile suyun

koordinasyona girdigini gostermektedir (Chufan ve ark., 1997; Maurya ve Patel, 1999).
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Komplekslerin IR spektrumlar1 incelendiginde liganddan farkli olarak 599-535
cm” araligmdaki bandlar M-O, 510-463 cm™ araligindaki bandlar ise M-N gerilme
titresimlerine aittir (El-Shafiy ve ark., 2017; Zemede ve ark., 2015). Elde edilen bu
veriler literatiir ile desteklenmis bunun sonucunda elde edilen komplekslerin azometin
azotu ve fenolik oksijen iizerinden baglandigi sonucuna bir kez daha ulasilmistir

(Sonmez, 2004; Kavitha ve Laxma, 2016).

L' ligandma ait kompleks bilesiklerde bulunan klor iyonunun metal iyonu ile
koordine olup olmadigi 0.1 M AgNOs; ¢ozeltisi kullanilarak yapilan kloriir tayini ile
belirlenmistir. Yapilan 6l¢lim sonucu beyaz renkli ¢okelek gozlenmemesi ile Cl
iyonlarinin koordinasyon kiiresinin iginde oldugu sonucuna varilmistir (Abu-El-Wafa

ve ark., 2005).

UV-vis. spektroskopisi kullanilarak komplekslerdeki elektronik gecisler
incelenmis ve kompleks yapilar belirlenmistir. UV-vis. spektrumlari i¢in ligand ve
metal komplekslerinden 10* M’lik ¢ozeltiler hazirlanmus elektronik spektrumlar 900-

200 nm araliginda alinmistir.

L' Schiff bazi ligand1 ve komplekslerinin elektronik absorpsiyon spektrumlari
etil alkol kullamlarak &lciildi. L' ligandi ve komplekslerinin UV-gbriiniir bdlge
spektrumlarinda 270-205 nm dolayinda goézlenen bandlar; benzen, tiyofen halkasi,
karbonil ve azometin grubunda bulunan ¢ift baglardaki ®1 — 7" gecislerinden
kaynaklanmaktadir. 380-274 nm araliginda gozlenen bandlar ise azometin grubunda
bulunan N atomu iizerindeki ortaklanmamis elektronlarm n — = gecislerinden
kaynaklanmaktadir. Bu n — m gecisleri, komplekslerin elektronik absorpsiyon
spektrumlarinda hipsokromik kayma gostermistir. Bu diisiik enerji bolgesine kayma
ligandin metal iyonu ile koordinasyona girdigini gostermektedir (Tiimer, 2011).
Komplekslerde 390-613 nm’lerde gozlenen diger bandlar, ligandtan metale yiik transfer
gecislerinden ve metallerin d-d gegislerinden ileri gelmektedir (Sharaby, 2007). Fe(II)
kompleksinin elektronik absorpsiyon spektrumunda 1040-849 nm araliginda goriilen

bandlar DMSO-ds’dan kaynaklanmaktadir (Jaffe ve Orehin, 1982).

Magnetik siisseptibilite Olgiimleri, komplekslerin  geometrik yapilarinin
belirlenmesinde yardimci olmaktadir. Komplekslerin magnetik siisseptibiliteleri oda
sicakhiginda Olciilerek, metal iyonlarmin selat halka icerisindeki geometrileri

belirlenmistir. Komplekslerin magnetik siisseptibilite dl¢iimlerinde (B.M.), elementel
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analiz sonuclari ve UV-goriinliir bolge spektrum sonucglari da g6z Oniinde
bulundurularak, Fe(II), Co(II) ve Ni(Il) komplekslerinin paramagnetik, Ru(Il) ve Pd(II)
komplekslerinin diyamagnetik olduklar1 magnetik moment Ol¢iimii neticesinde tespit
edilmistir (Toshima ve ark., 1995). Fe(Il) kompleksinin p.s degeri 5.20 B.M.
(Sathyanarayana 2001), Co(II) kompleksinin p.g degeri 4.90 B.M. (Mondal ve ark.,
2000), Ni(II) kompleksinin pegr degeri 3.08 B.M. (Prasad ve ark., 2001) olarak
Olctilmiistiir. Bu degerler ve diger spektal veriler goz Oniinde bulundurularak, Fe(II),
Co(II), Ni(IT) ve Ru(Il) kompleksleri i¢in oktahedral, Pd(I) kompleksi i¢in de kare

diizlem yap1 onerilmistir.

Anorganik bilesiklerin yapisinda bulunan suyun adsorbe veya koordinasyon
suyu olup olmadiginin incelenmesinde TGA/DTA kesin sonucglar vermektedir. Ayrica
bu yontem veya yontemler anorganik bilesiklerin bozunma sicakliginin belirlenmesi ve
analiz sonunda meydana gelen yeni bilesigin oOzelliklerinin incelenmesinde de
kullanilmaktadir.

Sentezlenen L' Schiff bazi ligandinm olusturdugu komplekslerinin, 25-900 °C
arasinda yapilan TGA termogramlarina ait degerler Tablo 4.1’de verilmistir. Elde edilen
maddelerin termal davraniglar1 incelendiginde literatiirdeki benzer maddelerle yaklasik
degerler gosterdigi ve termal kararli maddeler sinifinda yer alacag: 6ngdriilmiistiir. L'
Schiff baz1 ligand1 metal kompleksleri 4 veya 5 basamakta bozunma ile kiitle kaybina
maruz kalmis ve ilk iki basamakta 6nermis oldugumuz geometrik yapilar1 destekleyen

hidrat ve koordinasyon sularinin varligini desteklemistir.

Analiz sonuglarindan bir 6rnekle yapilan yorumlar soyledir; Elementel analiz
sonuglarma ve spektroskopik verilere dayanilarak ortaya konulan [NiL'CI(H,0),]-4H,0
kompleksinin termal egrisi incelendiginde bozunmanin dort basamakta gergeklestigi
goriilmiistiir. Art arda gergeklesen 1. ve II. bozunma basamaklarinda 4 mol hidrat suyu,
2 mol koordinasyon suyu, Cl, ve NH gruplarinin, 50.00-310.00 °C sicaklik araliginda,
%25.20 (hesaplanan %27.06) kiitle kaybiyla uzaklastig1 gozlenmektedir (Mohamed ve
Sharaby, 2007). III. Basamakta, 9%22.21 (hesaplanan %21.00) kiitle kaybi ile CgHsO»
grubunun, 310-450 °C sicaklik araliginda, IV. Basamakta, %39.12 (hesaplanan %38.50)
kiitle kaybi ile C;;H;20,SN, grubunun, 450-850 °C sicaklik araliginda ayrildigi
gbzlenmistir. Kompleks, bozunmasmi NiO’te doniistiirerek tamamlamistir. Diger
kompleks bilesiklerde de benzer sekilde bozunmalar gergeklesmis ve elde edilen

sonuglar Tablo 4.1°de verilmistir.
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Tablo 4.1. L' Schiff baz1 igeren kompleks bilesiklerin termal analiz sonuglar

Bilesik Basamak Sicaklik TG Kiitle Kayb1 (% ) Ayrilan Grup
°C) Hesaplanan/Bulunan
[FeL'CI(H,0),]-6H,0 I 50-150
11 150-300 16.97 18.00 6H,0
I 300-425 11.23 10.00 2H,0, ClI
v 425-600 13.90 13.00 C;H,0,N
v 600-850 16.77 17.00 C;HsO
Kalan %42
[CoL'CI(H,0),]-4H,0 LI 50-210 8.95 8.75 3H,0
I 210-300 22.44 21.25 3H,0, Cl,
C,HsO
I\Y 300-475 28.67 28.75 C11H,,ON
v 475-900 15.74 15.00 CsH;0,
Kalan %24.20
[NiL'CI(H,0),]-4H,0 I 50-170 4.27 4.20 1.5H,0
I 170-310 21.79 21.00 4.5H,0, Cl, NH
11 310-450 22.21 21.00 CsHeO,
v 450-850 39.12 38.50 C11H,0,SN,
Kalan %12.61 NiO
[RuL'Cl(p-simen)]-0.5H,0 I 150-310 43.96 43.75 0.5H,0, Cl,

p-simen halkasi

(CioHis, Cl) ve

CgHoO
II 310-900 30.09 30.00 C;1H;;O:N
Kalan %25.95
[PAL'CI-H,0]-2H,0 I 50-235 14.99 14.75 3H,0, CI
II 235-325 12.40 12.50 C;H¢0,
III 325-475 12.56 12.50 CeH;
v 475-900 33.00 32.50 CoH,;,0,SN
Kalan %27.05

L? Schiff bazi ligandinin IR spektrumu incelendiginde baslangic maddesinden
farkli olarak 1638 cm™’de azometin grubuna (CH=N) ait yeni bandin goriilmesi (Hassan

ve ark., 2004), 3434 cm™’de OH gerilme titresiminin gdzlenmesi ve 1036-1025 cm’de
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C-Br gerilme titresiminin goriilmesi (Celikbilek, 2011) Schiff bazi sentezinin
gerceklestigini gostermektedir. L Schiff bazi ligandinda 3434 cm™’de ortaya ¢ikan OH
gerilme titresimi, kompleks olusumuyla birlikte kaybolmakta ve komplekslerin
spektrumlarinda, 3525-3305 araliginda genis bandlar goriilmektedir ki bu bandlar
komplekslerde bulunan koordine olmus H,O molekiillerini gostermektedir (Tiimer,
2011). Bu durum elementel analiz ve termal analiz sonuclar1 ile de desteklenmektedir.
L? ligandinin metal komplekslerinde 806-802 cm™ araliginda gozlenen pikler molekiile
koordine olmus sularmn salimim titresimini gostermektedir (Sangeetika, 2004). Bu IR
degerleri, literatiirde belirtilen degerlerle uyumlu olup yeni Schiff bazinin olustugunu
ispatlamaktadir.

Schiff bazlarinin '"H-NMR spektrumlari incelendiginde dikkat edilmesi gereken
en 6nemli pik, azometin protonuna ait olan piktir. Azometin grubuna bagli olan proton
genellikle & = 8-9 ppm araliginda rezonans olmaktadir. Sentezlenen L? Schiff bazi
bilesiginin DMSO-d¢’da ¢oziinmesiyle alman 'H-NMR spektrumu incelendiginde,
azometin hidrojenine ait pik beklenildigi gibi 8.77 ppm’de ve 11.26 ppm’de ise OH
protonu singlet olarak gdzlenmistir. Azometin karbonuna ait pikin ise 160.00 ppm’de
BC-NMR spektrumunda goriilmektedir. Elde edilen NMR sonuglarimin bilesigin
olusumunu destekledigi ve literatiirle uyum i¢inde oldugu goézlenmistir (Nelson ve ark.,

1981).

L? Schiff bazi ligandinda CH=N grubunun varligmi gosteren 1638 cm™ de
gdzlenen titresim bandlari, komplekslerde 1655-1630 cm™ arahiginda gozlenmistir. Bu
kaymalar CH=N grubuna ait N atomunun metal atomu ile koordine oldugunu
gostermistir. Yani azot atomu sahip oldugu ortaklanmamis elektronlar1 metal iyonuna
verereck metal ile koordine kovalent bag yapmustir. L® Schiff bazi ligand
komplekslerinde (504-453 cm™) bblgesinde M-N gerilme titresimleri tespit edilerek
metal iyonunun azometin grubu {izerinden koordinasyona girdigi sonucuna varilmistir
(Mohammed ve ark., 2005). 1251 cm™de L* ligand1 i¢in gozlemlenen orta yogunluktaki
band fenolik grubuna ait titresimi gostermektedir. Bu band, komplekslerde 15-28 cm’
araliginda degismektedir. Bu degisimler protonu giderilmis fenolatin oksijen araciligryla

metal ile koordinasyona girdigini dogrulamaktadir (Alsalim ve ark., 2010).

Fe(Il), Co(Il) ve Ni(Il) komplekslerinin IR spektrumu incelendiginde (LY
ligandinda 730 cm™’de gozlenen C-S-C gerilme titresimi, kompleks bilesiklerde

srrastyla; 722, 722 ve 720 cm’ degerlerine kaymistir. Bu durum tiyofen halkasmm
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kompleks olusumuna, C-S-C bagi iizerinden katildigimi gostermektedir (Maurya ve

Patel, 1999).

0.1 M AgNO:s; ¢ozeltisi kullanilarak yapilan kloriir tayininde, kloriir iyonlarmin

kompleks yapisinin igerisinde oldugu sonucuna varilmistir.

Fe(II) kompleksinin UV-vis spektrumunda 217-293 nm araligindaki pikler, 1 —
n* ve n — ¥ gegislerini gostermektedir. Fe(Il) kompleksinin magnetik siisseptibilite
degeri 4.90 B.M. olarak ol¢iilmiistiir (Mohamed, 2001). Bilesigin kiitle spektrumunda
m/z: 570.37 gbzlenen pik, [M+2H-2H,0]* yapisina karsilik gelmektedir.

Fe(Il) kompleksinin termal analiz diyagramindaki ilk basamakta 50.00-230.00
°C sicaklik arahiginda, %21.00’lik kiitle kayb1 ile 3.5 mol hidrat ve koordinasyon sulari,
Cl ve OCH; gruplarnin uzaklastigi giiriilmektedir (hesaplanan %21.43). ikinci
basamakta ise 230.00-415.00 °C arahginda, %14.50°lik kiitle kayb1 ile C;H4O,N
grubunun uzaklastigi diigiiniilmektedir (hesaplanan %14.90). 415.00-700.00 °C’den
itibaren ise C;4H;;Br grubunun ayrilmasiyla bozunmanin devam ettigi, 900 °C’de ise

bozunmanin tamamlanmadig1 gézlenmistir.

Co(IT) kompleksinin UV-vis. spektrumunda 218-262 nm araligindaki pikler, «
—n* ve n—n* gegislerini gostermektedir. Kompleksin UV-vis. spektrumunda, 410
nm’deki absorpsiyon bandi liganddan metale yiik transferinden kaynaklanmaktadir.
Bilesigin kiitle spektrumunda m/z: 614.57 gozlenen pik, [M-2H]*" yapisina karsilik
gelmektedir. Co(II) kompleksinin siisseptibilite degeri 4.70 B.M. olarak ol¢iilmiistiir.
Gozlenen bu deger oktahedral yapinin olustugunu desteklemektedir (Mondal ve ark.,

2000).

Termal analiz sonuglarma bakildiginda I. basamakta, 50.0-100.0 °C sicaklik
araliginda, %5.20 (Hesaplanan %5.84) kiitle kayb1 ile 2 mol hidrat su molekiiliiniin
yapidan ayrildigi goriilmektedir. II. basamakta, 100.00-210.00 °C sicaklik arahiginda
%11.20 (Hesaplanan %11.59) kiitle kayb1 ile 2 mol koordinasyon suyu ve Cl atomunun
yapidan ayrildig1 gériilmektedir. III. basamakta, 210.00-270.00 °C sicakhik araliginda
%9.80 (Hesaplanan %9.57) kiitle kaybi ile C,H30O, grubunun yapidan ayrildig:
goriilmektedir. 270.00-410.00 °C arahgindaki IV. basamak ve 410.00-650.00 °C
araligindaki V. basamaklarda bilesigin geri kalan1 bozunup, %13.71 ile CoO atik olarak
kalmistir. L® ligandmm diger komplekslerinde de benzer bozunmalar gézlenmistir

(Ceyhan, 2012) ve elde edilen sonuclar Tablo 4.2’de verilmistir.
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Bilesik Basamak Sicaklik (°C) TG Kiitle Kaybr (% ) Ayrilan Grup
Hesaplanan/Bulunan
[FeL°CI(H,0),]-1.5H,0 I 50-230 21.43 21.00 3.5H,0, Cl,
OCH;
II 230-415 14.90 14.50 C;H,O,N
I 415-700 42.52 42.20 Cy4H,,Br
Kalan %21.15
[CoL CI(H,0),]-2H,0 I 50-100 5.84 5.20 2H,0
II 100-210 11.59 11.20 2H,0, CI
I 210-270 9.57 9.80 C,H;0,
v 270-410 16.80 16.00 C¢H,,ON
\% 410-650 42.49 42.00 C,1HsBrSN
Kalan %13.71 CoO
[NiL’CI(H,0),]-H,O I 50-130 3.00 2.80 H,O
11 130-210 17.11 16.80 2H,0, Cl, OCH;
I 210-305 14.36 14.00 C;H,O,N
v 305-430 15.20 15.40 C7H;
v 430-660 30.39 30.80 C;HsNBr
Kalan %19.94
[RuL’Cl(p- I 50-220 25.27 25.20 3.5H,0, p-simen
simen)]-3.5H,0 halkasi (CioH4)
I 220-390 35.37 35.00 Cl, CyoH;40;NBr
I 390-630 18.34 18.20 CoHiS
Kalan %21.00
[PAL*CI-H,0]-3H,0 I 50-170 8.13 8.00 3H,0
I 170-385 73.42 72.00 Cl,
C19H1905N,SBr
11 385-770 18.45 17.60 PdO
Kalan %0

Ni(IT) kompleksinin UV-vis. spektrumunda 215-271 nm araligindaki pikler, ©

—n* ve n—n* gecislerini gostermektedir. Swrasiyla; 373, 385 ve 500 nm’deki bandlar

yik aktarim gecislerini gostermektedir. Ni(Il) kompleksinin magnetik siisseptibilite

degeri 3.87 B.M. olarak 6l¢iilmiistiir. Gozlenen bu deger, oktahedral yapinin olustugunu

desteklemektedir. Bilesigin kiitle spektrumunda m/z: 570.38 gdzlenen pik, [M-H-

1.5H,0]" yapisina karsilik gelmektedir. Elemental analiz sonuglari da yapiy1

desteklemektedir.
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Pd(I) kompleksinin UV-vis. spektrumunda 217-303 nm araligindaki pikler, «
—7* ve n—n* gecislerini gdstermektedir. 577 nm’deki band ise metalden liganda yiik
transfer gecisininin (MLCT) 1Alg—>1B1g kombinasyonu olarak belirlenebilir (Kilig ve
ark., 2010). Elementel analiz sonug¢lar1 da yapiyr desteklemektedir. Bilesigin kiitle
spektrumunda m/z: 664.58 gozlenen pik [M+H]  yapisina karsiik gelmektedir.
Materyal ve metot boliimiinde verilen tiim karakterizasyon sonuglari dogrultusunda
kompleksin olustugu ve kare diizlem yapiya sahip oldugu 6ngoriilmektedir (Kavitha ve

Laxma, 2016).

Fe(Il), Co(II), Ni(II) ve Ru(Il) komplekslerinin oktahedral yapiya sahip
olduklar1 magnetik siisseptibilite, elementel analiz ve UV-vis. spektrum sonuglar1 goz

Oniine alinarak belirlenmistir.

Fe(Il), Co(II) ve Ni(II) komplekslerinin magnetik moment 6l¢iimii sonucunda

paramagnetik, Ru(I) ve Pd(II) kompleksinin ise diyamagnetik oldugu tespit edilmistir.

4.2. Antioksidan Cahsmalar

Antioksidan aktivite tayini i¢in birgok farkli yontem bulunmaktadir ve
antioksidan aktivite saptanmasmda tek bir yontemin kullanilmasi tercih edilen bir
durum degildir. Clinkli farkli test metodlar1 antioksidan aktivite hakkinda 6zel fakat
smirli bilgi vermektedir. Ancak tek bir antioksidan iizerinde farkli antioksidan
testlerinin sonuglarmin karsilastirilmasi, metodlarin giicii hakkinda bilgi verecegi gibi
antioksidanin farkli koruyucu etkilerini de ortaya ¢ikarabilir. Sonug olarak antioksidan
aktivite, kullanilan materyalin yapisi, derisimi ve fizikokimyasal 6zellikleri ile tercih
edilen metoda gore degisiklik gostermektedir (Koleva ve ark., 2002). Bundan dolay1
elde edilen bilesiklerin antioksidan aktiviteleri dort farkli yontemle (DPPH- serbest
radikali giderme aktivitesi, FRAP metoduna gore Fe’™ii Fe*”ye indirgeme kuvveti,
KUPRAK metoduna gore kuprik iyonlarmi (Cu®") kupréz iyonlarma (Cu®) indirgenme
kapasitesi ve total antioksidan aktivitesi) arastirilmistir. Sonuglar, BHA, troloks gibi
antioksidan ve antiradikal aktiviteleri bilinen standart antioksidanlar ile

karsilagtirilmistir.

In vitro ortamda farkli konsantrasyonlar {izerinde uyguladigimiz bu dort farkl

yontemle tiyofen icerikli Schiff bazlar1 ve metal komplekslerinden bir kismmin giiclii ve
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etkili bir antioksidan kapasiteye sahip olduklar1 ¢alismamizin sonunda goriilmiistiir.
Biitiin bu yontemlerde bulunan aktiviteler, ¢ok yliksek antioksidan ve antiradikal
aktiviteye sahip olan ve ayni1 zamanda birer sentetik antioksidan olan, BHA ile dogal
olarak bulunan ve farmasotik ile gida sanayinde yaygin olarak kullanilan troloks ile

kiyaslanarak degerlendirilmistir.

4.2.1. Ferrik tiyosiyanat metoduna gore total antioksidan aktivitesi

Bu metot linoleik asit emiilsiyonunda oksidasyon sonucu olusan peroksidin
spektrofotometrik olarak 500 nm’de 6lgiilmesi esasina dayanir. Olusan peroksit Fe*yi
Fe’"e vyiikseltger. Daha sonra Fe’” ilave edilen amonyum tiyosiyanat ile olusturdugu
kompleks 500 nm’de maksimum absorbans verir.

Calismada tiyofen igerekli Schiff bazlar1 ve metal komplekslerinin stok
cozeltilerin linoleik asit peroksidasyonu iizerindeki inhibisyon etkileri, 25, 50 ve 100
pug/mL konsantrasyonlarinda ferrik tiyosiyanat (FTC) metodu ile 6lciildii ve sonuglar
BHA standarti inhibisyon oranlar1 ile karsilastirildi ve absorbans-zaman grafikleri
cizildi (Sekil 4.1 ve Sekil 4.2). Grafikler yardimiyla her bir numunenin maksimum

peroksit oksidasyonu anina karsilik gelen absorbanslar1 belirlendi. Total antioksidan

aktivitesi, genelikle artan absorbans oranlar1 ile dogru orantilidir.

0,8 -
0,7 -
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E 06 —B—L1-F
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S 05 - A
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2 04 - .
& _ ==L1-Ni
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0,1 -
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0 =- T T T T 1
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Sekil 4.1. L' ligand1 ve komplekslerinin toplam antioksidan aktivitesinin standart BHA ile
karsilagtirilmasi
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Sekil 4.2. L* ligand1 ve komplekslerinin toplam antioksidan aktivitesinin standart BHA ile
karsilastirilmast

Ligandlar ile komplekslerinin ve kullanilan standart antioksidanin linoleik asit
emiilsiyonunu inhibe etme yiizdeleri, kontrol degerinin maksimuma ulastig1 inkiibasyon
siiresi olan kirkincit saat temel alinarak hesaplandi (Giilgin 2006d). Hesaplamalar
asagidaki esitlige gore yapildi.

% Inhibisyon = [(A¢-A;) / Ag] % 100

Ay = Kontroliin absorbans degeri

A; =Numunenin absorbans degeri

Sekil 4.3’te karsilastirma yapildiginda 100 pg/mL konsantrasyonlarmda L'-Fe,
L! ligandi, Ll-Ni, Ll-Co, L'-Ru ve L'-Pd numunelerinin linoleik asit emiilsiyonu
peroksidasyonunu sirasiyla %67.86, %61.55, %43.47, %39.17, %28.55 ve %18.94
inhibe ederken ayni standart olan BHA linoleik asit peroksidasyonunu %79.05 inhibe
ettigi gézlendi.
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Sekil 4.3. BHA, L' ligand: ve komplekslerinin 100 pg/mL konsantrasyonlarindaki inhibisyon yiizdeleri

Sekil 4.4’te karsilastirma yapildiginda 100 pug/mL konsantrasyonlarinda ki L*-
Fe, LZ-Ni, LZ-Ru, L’-Co ve L? ligandinin numunelerinin linoleik asit emiilsiyonu
peroksidasyonunu sirasiyla %60.68, %42.03, %31.7, %18.79, %7.03 oranlarinda inhibe
ederken standart olan BHA linoleik asit peroksidasyonunu %79.05 inhibe ettigi

gozlendi.

-20 0 20 40 60 80 100
Peroksidasyon inhibisyonu (%)

Sekil 4.4. BHA, L’ ligandi ve komplekslerinin 100 ug/mL konsantrasyonlarmdaki inhibisyon yiizdeleri

4.2.2. DPPH: serbest radikal giderme aktivitesi
Yontemin esast DPPH igeren ¢ozelti ile hidrojen atomu verme egilimi olan bir
molekiiliin (antioksidan) ¢o6zeltisinin karistirilmast  sonucu DPPH- radikalinin

indirgenmesine ve ¢dzeltinin baslangigta mor olan renginin kaybolmasina dayanir. Mor



58

renkli ¢ozeltinin 517 nm civarindaki absorbansinin azalmasi dlgiilerek reaksiyon takip
edilir (Yu ve ark., 2002; Awika ve ark., 2003).

L' ve L? ligandlari ve kompleksleri ile ¢alismada kullanilan BHA ve troloks gibi
standart antioksidan bilesiklerin DPPH- radikali giderme aktivite tayini i¢in Oncelikle

standart grafik olusturuldu (R?: 0.9728, Sekil 4.5).

Absorbans (=517 nm) = 0.0488 x [DPPH-] - 0.0496

Ortamdan yok edilen DPPH- miktar1 asagidaki esitlikten hesaplandi.

DPPH- giderme aktivitesi % = [1-A;/Ao] x 100

(Ao kontroliin absorbansi, A; drneklerin absorbansi olarak alindt.)

DPPH: radikali giderme aktivitesi tayininden sonra geriye kalan DPPH- radikali
miktar1 standart grafikten elde edilen denklemden hesapland:.

Sekil 4.5. DPPH- radikal giderme aktivitesi tayini i¢in hazirlanan standart grafigi

L' ve L? ligandlar1 ve komplekslerinin DPPH- radikal giderme aktivitesi
konsantrasyon arttik¢a azalmistir. L' ligand1 ve kompleksleri ile kullanilan standartlar
100 pg/mL konsantrasyonunda DPPH- radikal giderme aktiviteleri sirasiyla su
sekildedir: TRLX (%91.36) > BHA (%77.88) > L'-Ru (%61.83) > L'-Pd (%40.91) >
L'-Fe (%12.41) > L' (%-6.59) > L'-Co (%-10.40) > L'-Ni (%-39.32). L* ligand1 ve
kompleksleri ile kullanilan standartlar 100 pg/mL konsantrasyonunda DPPH radikal
giderme aktiviteleri ise sirastyla su sekildedir: TRLX (%92.87) > BHA (%79.73) > L%
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Ru (%45.58) > L*-Fe (%29.47) > L*-Co (%29.21) > L*-Pd (%26.93) > L*-Ni (%8.85) >
L* (%2.58).
4.2.3. FRAP metoduna gore Fe’"ii Fe’"’ye indirgeme kuvveti

Bu metodta, test uygulanan numunelerin sar1 rengi ortamda bulunan antioksidan
maddelerin indirgeme aktivitelerinden dolayr farkli tonlardaki yesil rengine
doniismektedir (Gililgin 2005; Giilgin 2006). Antioksidan madde gibi indirgeyici
ajanlarm varliginda Fe’*/ferriksiyanit kompleksi Fe*'/ferriksiyanit kompleksi olan
ferroz formuna indirgenir. Olusan bu kompleks ilave edilen FeCl; ile mavi renkli
kompleks olusturarak 700 nm’de maksimum absorbans verir. Indirgeme kapasiteleri
genelikle numunelerin miktarma ve absorbansa bagli olarak artmaktadir. Indirgeme
kuvveti L', L* ve komplekslerinin 25, 50, 100 pg/mL konsantrasyonundaki
cozeltilerinin 700 nm’deki absorbanslar1 dlgiilerek belirlendi (Sekil 4.6 ve Sekil 4.7).

Indirgeme kuvveti numunelerin absorbansina bagli olarak artmaktadir.
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Sekil 4.6. L' ligand: ve komplekslerinin indirgenme kuvveti sonuglari

Sekil 4.6’da L' ligand1 ve komplekslerinin 100 pg/mL konsantrasyonundaki
numuneleri standart antioksidanlar olan BHA ve troloks ile karsilastirildiginda
indirgeme kuvveti kapasiteleri su sekilde siralanmaktadir:

BHA > TRLX > L'-Ru>L'Pd>L'>L'Ni>L'-Fe > L'-Co
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Sekil 4.7. L2 ligandi ve komplekslerinin indirgenme kuvveti sonuglar1

Sekil 4.7°de L* ligand1 ve komplekslerinin 100 pg/mL konsantrasyonundaki
numuneleri standart antioksidanlar olan BHA ve troloks ile karsilastirildiginda
indirgeme kuvveti kapasiteleri su sekilde siralanmaktadir:

BHA > TRLX > L*-Co > L*-Fe > L*-Ru > L? > L*-Pd > L’-Ni
4.2.4. KUPRAK metoduna gore kuprik iyonlarim (Cu*") kupréz iyonlarma (Cu®)

indirgeme kuvveti

L', L? ligandlar1 ve komplekslerinin kuprik iyonlarmi (Cu?") indirgeme
kapasitesi, ferrik iyonlarin1 (Fe*") ferrdz iyonlarma (Fe’") indirgeme kapasitesi gibi
genellikle numunelerin miktarlar1 ve absorbanslari ile dogru orantili olarak artmaktadir.
Ortamdaki kuprik iyonlarinmn (Cu®") neokuprin ile olusturdugu kompleks, antioksidan
ajanlar varhgmda kupréz iyonlarma (Cu’) indirgenir. Ortamin agik mavi rengi sari
renge doniigiir. Numunelerin farkli konsantrasyonlardaki (25, 50 ve 100 pg/mL)
cozeltilerinin kuprik iyonlarini (Cu™ indirgeme kuvveti kapasitesi maksimum 450

nm’deki absorbanslar1 6l¢giilerek belirlenmistir (Sekil 4.8 ve Sekil 4.9).
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Kuprak absorbans degerleri (450 nm)
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Sekil 4.8. L' ligandi ve komplekslerinin farkli konsantrasyonlardaki kuprik iyonlarmi (Cu®") indirgeme
kuvvetlerinin birer standart antioksidan olan BHA ve TRLX ile karsilastiriimasi

Sekil 4.8°de L' ligand, kompleksleri ve standartlarm 100 pg/mL
konsantrasyonundaki indirgeme kuvveti kapasiteleri su sekilde siralanmaktadir:

BHA > L'“Ru=TRLX>L'>L"“Pd>L'Ni>L'-Co > L'-Fe

Kuprak absorbans degerleri (450 nm)
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Sekil 4.9. L ligand: ve komplekslerinin farkli konsantrasyonlardaki kuprik iyonlarimi (Cu®") indirgeme
kuvvetlerinin birer standart antioksidan olan BHA ve TRLX ile karsilagtiriimasi

Sekil 4.9°da L? ligandi, kompleksleri ve standartlarin 100 pg/mL
konsantrasyonundaki indirgeme kuvveti kapasiteleri su sekilde siralanmaktadir:

BHA > TRLX = L>-Ru > L?*-Co > L>-Pd > L>-Ni> L>-Fe > L
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Tablo 4.3. L' ligandi ve komplekslerinin FRAP metoduna gére Fe'"’ii Fe*"ye indirgeme kuvveti,
KUPRAK metoduna gore indirgeme kuvveti ve DPPH- serbest radikal giderme aktivitesi istatistiksel
analiz sonuglar1

DPPH DPPH KUPRAK FRAP
© giderme (ABSys0) (ABS740)
aktivitesi (%)
25 uL 5.736+0.181 70.43 1.734+0.001 0.176+0.001
BHA* 50 puL 6.071+0.190 68.33 2.45+0.005 0.282+0.003
100 uL 4.548+0.077 77.88 2.65+0.002 0.512+0.007
25 uL 9.411+0.056 47.41 0.648+0.003 0.093+0.003
TRLXe 50 uL 4.425+0.036 78.65 1.34+0.002 0.139+0.001
100 uL 2.396+0.077 91.36 2.12140.003 0.245+0.003
17.19+0.007 -1.33 0.567+0.002 0.065+0.001
25 p,L *E%%/o00e *h%% [eone *h%% [oone
1 19.13+0.020 -13.48 1.253+0.002 0.097+0.003
L 50 p,L *Ek%% /o000 *h%% [eone *X%% [o0ne
18.03+0.090 -6.59 2.007+0.004 0.130+0
100 P«L *HEK [enne *HEK [onne FHEK [onne
16.63+0.059 2.18 0.331+0.001 0.050+0
25 P«L *HEK [enne *HEK [onne *HEK [onne
16.95+0.048 0.17 0.560+£0.006 0.056+0
L'-Fe 50 uL *REF [ooes *REF [ones KHAK onne
15+0.188 12.41 0.977+0.007 0.07+0.005
100 HL *HEK [enne *H%K [enne FHEK [onne
18.49+0.058 -9.46 0.380:£0.002 0.050+0
25 H’L ****/.... ****/oooo ****/““
17.96+0.072 -6.16 0.678+0.003 0.052+0
L'-Co 50 uL *REF [ooes *XEK [ones *HAK onne
18.64+0.052 -10.40 1.18+0.001 0.039+0.001
100 H,L ****/.... ****/.... ****/oooo
20.05+0.043 -19.26 0.442+0.001 0.062+0.006
25 uL *REE [ooes #HHK [enne *%%K [oene
. 20.54+0.134 -22.29 0.732+0.002 0.074+0.002
L'-Ni 50 uL *REE [ooes *XEF [onos *HAK onne
23.26+0.018 -39.32 1.056+0.001 0.079+0
100 H,L ****/.... ****/.... ****/uuul
9.917+0.232 44.24 1.658+0.003 0.079+0.002
25 HL Fededek NS *EEK [enne Fededek S
10.03+0.061 43.56 1.943+0.023 0.108+0.003
L'-Ru 50 puL *REK [ones *XEK [onos *HHK onne
7.109+0.038 61.83 2.256+0.001 0.185+0.002
100 H,L ****/.... ****/.... ****/uuuu
12+0.012 31.19 0.778+0.003 0.082+0.001
25 “’L ****/.... ****/.... ****/ns
9.828+0.085 44.80 1.157+0.002 0.109:0.002
Ll'Pd 50 HL F*%%K [enne *EEK fenne K [onne
10.4540.059 40.91 1.771+0.003 0.177+0.002
100 lJ,L ****/.... ****/.... ****/oooo
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Tablo 4.4. L’ ligandi ve komplekslerinin FRAP metoduna gore Fe’”ii Fe*”ye indirgeme kuvveti,
KUPRAK metoduna gore indirgeme kuvveti kapasitesi ve DPPH- serbest radikal giderme aktivitesi
istatistiksel analiz sonuglar1

DPPH DPPH KUPRAK FRAP
© giderme (ABS,50) (ABS700)
aktivitesi (%)
25 uL 4.999+0.090 74.96 1.779+0.001 0.202+0.002
BHA¥* 50 uL 6.918+0.054 62.89 2.495+0.005 0.278+0.007
100 puL 4.244+0.084 79.73 2.695+0.002 0.58+0.003
25 uL 6.85+0.007 63.31 0.693+0.003 0.111+0.001
TRLXs 50 puL 3.571+0.160 83.93 1.385+0.002 0.156+0.001
100 pL 2.15+0.034 92.87 2.166+0.003 0.227+0.008
25Ul 16.29+0.44 3.95 0.292+0.001 0.049+0.001
“’ ****/.... ****/““ ns/ns
15.06+0.018 11.68 0.604+0.001 0.050+0.003
1.2 50 uL £HEE oune KKK osne ns s
100 16.51+0.089 2.58 0.841+0.001 0.082+0.002
nL Kk onee *REF [ones Hededede NS
16.52+0.030 2.49 0.378+0.001 0.353+0.296
25 uL KKK [ooes HHAK [oeve ns jns
14.54+0.136 14.95 0.678+0.002 0.081+0
Lz-Fe 50 “’L ****/.... ****/oooo "s/"s
12.23+0.080 29.47 1.251+0.001 0.130+0
100 pL *kkkfenes *REF [ones dedese NS
11.9+0.045 31.53 0.501+0.002 0.054+0.001
25 uL *REF [ooes HHAK [oeve ns /ns
15.95+0.060 6.10 0.988+0.034 0.070+0.001
L*-Co 50 uL *REF [ooes HHAK [oeve ns /ns
100 12.27+0.060 29.21 1.554+0.001 0.141+0.001
uL *kkkenes *REF [ones dekes NS
16.58+0.060 2.10 0.531+0.002 0.052+0.002
25 uL *REE [ooes *HAK [onne ns /ns
. 15.74+0.060 7.39 0.809+0.001 0.057+0.001
L’-Ni 50 puL *REE [ooes *HAK [onve ns /ns
15.51+0.036 8.85 1.304+0.005 0.007+0.002
100 H,L ****/.... ****/.... ****/ooo.
14.59+0.090 14.65 1.72+0.001 0.060+0.001
25 H,L ****/.... ****/.... l‘lS/....
11.73+0.054 32.60 2.454+0.001 0.081+0.002
L*-Ru S0 uL KH%% [osne */esne 1S /qe0e
9.671+0.030 45.58 2.128+0.002 0.114+0.001
100 uL *kkkones desede IS %% [enne
8.639+0.035 52.06 0.956+0.001 0.039+0.002
25 H,L ****/.... ****/.... nS/....
7.861+0.071 56.96 1.593+0.001 0.048+0.001
L’-Pd S0 uL *%%[esne *H%%esne "5 /qe0e
12.64+0.248 26.93 1.473+0.001 0.057+0.001
100 lJ,L ****/.... ****/.... ****/oooo

[statistik analiz degerlendirmeleri FRAP ve KUPRAK metodunda absorbans
sonuclarma DPPH- metodunda ise [Absorbans (=517 sm) = 0.0488 x [DPPH-] - 0.0496]

formiiliinden elde edilen konsantrasyon sonuglarina gore yapildi.
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Deney sonuglarmin kiyaslanmasinda antioksidan ozellikleri kanitlanmis ticari
olarak kullanilan biitillenmis hidroksi anisol (BHA) ve troloks (TRLX) standart
antioksidanlar1 referans antioksidanlar olarak kullanild1 ve tiim sonuglar bu iki referansa

ek

gore degerlendirildi. BHAya gore olan degerlendirmelerde simgesi, TRLX’e gore
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olan  degerlendirmelerde simgesi  kullanildi.  Yapilan tim istatistiki
degerlendirmelerde, GraphPad Prism version 8.00 (GraphPad Software, San Diego
California USA) kullanildi. Verilerin karsilastirilmas1 varyans analizi One Way
ANOVA’nin Tukey ¢oklu karsilastirma testi kullanilarak yapildi ve degerler ortalama +
standart hata (MEAN+SEM) olarak verildi (Tablo 4.3 ve Tablo 4.4). Yapilan testlerde
onemli goriilmeyen p>0,05 dereceler “ns” ifadesi ile simgelenirken, 6nemlilik dereceleri
p<0.05 ise onemli (*/°), p<0.01 ise cok Onemli (**/e¢), p<0.001 ve p<0.0001 olan

onemlilik dereceleri ise sirastyla (¥*%/eee ve *#*#/eees) ifadeleri ile simgelendi.

Yaptigimiz ¢alismada, L', L? ve komplekslerinin FRAP metoduna gore Fe’ i
Fe’ye indirgeme kuvveti, KUPRAK metoduna gore kuprik iyonlarimi (Cu®") kupréz
iyonlarina (Cu") indirgeme kuvveti kapasitelerinde ve total antioksidan aktivitesinde
genellikle artan absorbansa gore artis goriilmistiir. L', L? ve komplekslerinin genellikle
azalan absorbans ve konsantrasyonlarma gore ise DPPH- serbest radikal giderme

oranlarmda artig goriilmiistiir.

Total antioksidan aktivite sonuglarma bakildiginda L' ve komplekslerinde
linoleik asit peroksidasyonunu BHA (%79.05) standartina gére en iyi oranda inhibe
eden L'-Fe kompleksi ve L' ligandi oldugu gbzlenmistir. L'-Fe kompleksi (%67.55)
oraninda inhibe ederken L' (%61.55) oraninda inhibe ettigi gozlenmistir. L'-Co
(%39.17) ve L'-Ni (%43.47) komplekslerinin peroksidasyonu birbirlerine yakin
oranlarda inhibe ettikleri gozlenmistir. L'-Pd kompleksinin ise peroksidasyonu %18.94
ile en disik oranda inhibe ettigi gdzlenmisti. L? ve komplekslerinde ise
peroksidasyonu BHA (9%79.05) standartina gére en yiiksek L*-Fe (%60.68) kompleksi
inhibe ettigi gézlenmistir.

DPPH- serbest radikal giderme aktivitesi sonuclarma bakildigmda L' ve
komplekslerinde genellikle azalan absorbans ve konsantrasyona gére BHA (%77.88) ve
troloks (%91.36) standartlarma kiyasla serbest radikalleri gidermede en iyi etkiyi L'-Ru
(%61.83) kompleksinin gosterdigi, en diisiik etkiyi L'-Fe (%12.41) kompleksinin
gosterdigi gozlenmistir. L* ligand1 ve komplekslerinde ise serbest radikalleri gidermede

BHA (%79.73) ve troloks (%92.87) standartlarma gére en yiiksek etkiyi L*-Ru
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(%45.58) kompleksinin, en diisik etkiyi de L* ligandmin (%2.58) gosterdigi
gozlenmistir.

FRAP metoduna gore Fe’"’ii Fe’ye indirgeme kuvveti sonuglarma bakildiginda
L' ve komplekslerinde artan absorbansa gore en iyi indirgeme kuvveti kapasitesini BHA
ve troloks standartlarma kiyasla L'-Ru kompleksinin gosterdigi, en diisiik indirgeme
kuvvetini ise L'-Co kompleksinin gosterdigi gozlenmistir. L* ve komplekslerinde ise en
iyi indirgeme kuvveti kapasitesini BHA standardina kiyasla L*-Co kompleksinin
gosterdigi goriilmiistiir.

KUPRAK metoduna gore Kuprik iyonlarini (Cu2+) kupréz iyonlarma (Cu")
indirgeme kuvveti sonuglarma bakildiginda L' ve komplekslerinde artan absorbansa
gbre en iyi indirgeme kuvveti kapasitesini BHA standartma kiyasla L'-Ru
kompleksinin, en diisik indirgeme kuvveti kapasitesini ise L'-Fe kompleksinin
gosterdigi gozlenmistir. Ayrica L'-pPd kompleksinin, L' ligandmin ve trolox standartinin
da yiiksek oranda BHA standartina yakin indirgeme kuvveti kapasitelerinin oldugu
gdzlenmistir. L* ve komplekslerinde ise artan absorbansa gore en iyi indirgeme kuvveti
kapasitesini BHA standartinin ve ona yakm oranda L*-Ru kompleksinin ve troloks

standartinin gosterdigi goriilmiistiir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Schiff bazlar1 ve komplekslerinin ¢ok farkli kullanim alanlarma (kozmetik,
tip/discilik, biyoteknoloji, boya endiistrisi, elektronik endiistrisi, tarim, plastik sanayi
v.s.) sahip olmasi arastirmacilar1 bu bilesikleri sentezlemeye yoneltmistir. Literatiirde
degisik ligandlar ve bunlarin kompleks bilesikleri {izerine ¢ok fazla sayida bilimsel

calisma yayinlanmstir.

Mevcut calisma ile iki yeni Schiff bazi sentezlenmis ve bunlarim Fe(II), Co(Il),
Ni(II), Ru(Il) ve Pd(IT) metal kompleksleri elde edilmistir. Analiz sonuglar1 ve literatiir
calismalar1 dikkate alinarak bilesikler i¢in en uygun yapilar onerilmistir. Elde edilen
bulgular ve ¢ikarilan sonuglar dogrultusunda L': (E)-metil 6-asetamido-2-(2-hidroksi-3-
metoksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiyofen-3-karboksilat ve L (E)-
metil 6-asetamido-2-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo
[b]tiyofen-3-karboksilat  ligandlar1 ile FeCl,4H,O, CoClL-6H,O, NiCl,-6H,0,
PdCI,(CH3CN), ve [RuCly(p-simen)], metal tuzlar1 kullanilarak elde edilen
komplekslerin L ligandini igerenlerin [FeLICI(H20)2]~6HZO, [CoLICI(H20)2]~4H20,
[NiL'CI(H,0),]-4H,0, [RuL'Cl(p-simen)]-0.5H,0 ve [PdL'CI-H,0]-2H,0, L? ligandin1
icerenlerin  [FeL’CI(H,0),]-1.5H,0, [CoL*CI(H,0),]-2H,0, [NiL*Cl(H,0),]-H>0,
[RuL*Cl(p-simen)]-3.5H,0 ve [PAL’CI-H,0]-3H,O genel formiiliine sahip olduklar

belirlenmistir.

Calismamizda tiyofen igerikli Schiff bazlarmin ve metal komplekslerinin total
antioksidan aktivitesi, FRAP ve KUPRAK metodlarina goére indirgeme kuvveti
kapasiteleri ile DPPH- serbest radikal giderme aktivitesi belirlendi. Belirtilen
aktivitelerin sonuglar1 satandartlar ile kiyaslandiginda bu sonuglarin dogal antioksidan
olan troloks ile sentetik ve ayni1 zamanda standart antoksidan olan BHA standartlarina
yaki aktivite sergiledigi goriilmiistiir. Bu calismamizda elde edilen sonuglara gore dort
farkli antioksidan ydntem incelendiginde komplekslerin ligandlara gore daha etkili
aktiviteler gosterdigi tespit edilmistir. Komplekslerde ise Ru(Il) ve Fe(Il)
komplekslerinin genel olarak daha etkili antioksidan aktivite gosterdigi tespit edilmistir.
Ayrica tez ve projemizin disinda da yapmis oldugumuz katalitik aktivite denemelerinde

Ru(IT) ve Pd(II) komplekslerinin etkili sonuglar verdigi goriilmiistiir.

Bu tez kapsaminda elde edilen orijinal iki ligand ve on kompleks bilesik, C=N

gruplarinin hem kimyasal hem de elektrokimyasal olarak indirgenme reaksiyonlari
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verebilmesinden dolay1 elektrokimyasal ve polarografik calismalarin planlanmasina
yardimct olabilir. Ayrica sentezledigimiz ligand ve kompleksler farkli biyolojik

calismalarda kullanilabilir.

Calismamizda sentezlenen ligand ve komplekslerin uygulama alanlarmni

genisletmek iizere ilave ¢aligmalar yapilacaktir.
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Ek-2. Ligand ve Komplekslerin FT-IR Spektrumlarn
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Spektrum 8. L'-Co(II) kompleksinin FT-IR spektrumu

Spektrum 9. L'-Ni(IT) kompleksinin FT-IR spektrumu
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Spektrum 10. L'-Ru(I) kompleksinin FT-IR spektrumu
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Spektrum 11. L'-Pd(IT) kompleksinin FT-IR spektrumu
Spektrum 12. L’ ligandinin FT-IR spektrumu

Spektrum 13. L*-Fe(II) kompleksinin FT-IR spektrumu
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Spektrum 16. L>-Ru(II) kompleksinin FT-IR spektrumu

80



Date: 12.02.201

B}

Spektrum 17. L>-Pd(IT) kompleksinin FT-IR spektrumu
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Ek-3. Ligand ve Komplekslerin UV-Goriiniir Bolge Spektrumlar
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Spektrum 35. L2-Fe(II) kompleksinin kiitle spektrumu




#107 +ESI TIC Sean Frag=150.0v CoMSpozd
Hii

25.
2
15
1
05
L

91

#102 | +ESH EIC(S79.8475) Scan Frag=1500V CEMSpozd
2254,

05 i 15 2 25 3 15 i 5 5 55 [ £5 75 8 (G
Coutz va. Acauisibion Time (i)

a5

s

11 MS Spectrum Resuks
2ot AFE]# ¢

#104 | +E51 Scan (i 8.700 min} F1ag=150,0v C8MSpozd

i 5905499

i B145707

i 5643
& 21048 wlui | 570,365 soa5410 ‘
- | ST P AT U N N 1 P 1 e T e S PV e | P e

N
& sl sk sl S5 s 6% 5n 5% mi0 si5 B0 G5 B0 S5 5/ G5 G ak5 50 6% GO0 605 6D 616
Courkz vs. MasstoChaige (m/2).

Spektrum 36. L>-Co(II) kompleksinin kiitle spektrumu
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Spektrum 37. L>-Ni(IT) kompleksinin kiitle spektrumu
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Spektrum 38. L>-Ru(Il) kompleksinin kiitle spektrumu
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Spektrum 39. L>-Pd(IT) kompleksinin kiitle spektrumu

580

oo od0 g0 ®e0 o0 w0 ol a0 810



Ek-5. Ligand ve Komplekslerin Termal Analiz Sonuc¢larn
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“exo
%] o
Step  -3A120%
60400mg 0,2061 mg
Residue 96,7217 %
1004 58420mg
Step  -154185%
95 08313mg
Residue  813032%
49107 mg
]
]
Sep  -104679%
80 0335 mg
Residue 70,7758 %
42749mg
754
.
]
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-0,7020 mg
Residue 59,1535 %
65 35729 mg
m- \'
Step  -171141%
554 10337 mg
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25376mg
]
454
3
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Lab: METTLER STAR® SW 16.00
1 .. - ..
Termogram 1. L -Fe(Il) kompleksinin termal bozunma egrisi
“exo
%] S
45280 mg
Step  51750%
1054 02343 mg
| Residue 930507%
42133 mg
Step  -1,7966%
81349003 mg =
Residue 98,2257 %
90 4,477 mg
Step 197150 %
08927 mg
Resddue 73,3357 %
33206 mg
80
70
Step. -270174%
-1,2233mg
Residue 46,3183 %
[ 2,0973mg
50 Sep  -142635%
. 20,6459 mg
Residue  32,1015%
14536 mg
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Termogram 2. L'-Co(II) kompleksinin termal bozunma egrisi
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% [+}
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80+
;
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08410mg
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Termogram 3. L -Ni(Il) kompleksinin termal bozunma egrisi
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Termogram 4. L'-Ru(II) kompleksinin termal bozunma egrisi
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%) ¢5
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Termogram 5. L'-Pd(I) kompleksinin termal bozunma egrisi
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@
44010mg
100- b
Sep  -220242%
09633 mg
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34337mg
904
s 3
Step  -W6716%
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7859
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Termogram 6. L*-Fe(IT) kompleksinin termal bozunma egrisi
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Termogram 8. L>-Ni(II) kompleksinin termal bozunma egrisi

fexo
%1 @
3A890mg Sty -34353%
-04199mg
Residue 96,4286 %
1004 33644mg
Step  -88522%
T 20,3089 mg
Residue  87,5532%
30547 mg
904
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2m27mg
]
8
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05896 mg
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Ly 21315mg
:
«]
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Termogram 7. L°-Co(II) kompleksinin termal bozunma egrisi
fexo
o
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704 \ "
Sep  -150786%
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*exo
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Termogram 9. L°-Ru(Il) kompleksinin termal bozunma egrisi
*exo
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90
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Termogram 10. L>-Pd(II) kompleksinin termal bozunma egrisi
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