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OZET
YUKSEK LiSANS TEZi

YENI PIRIDIN-KARBOKSAMID SCHIFF BAZI VE Ni(I), CU(I) VE CD(I)
KOMPLEKSLERININ SENTEZi, SPEKTRAL KARAKTERIZASYONU VE
ANTIOKSIDAN AKTiVITE CALISMALARI

Olcay AYDIN

Mus Alparslan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damsman: Prof. Dr. Nevin TURAN OZEK

Schiff baz1 kompleksleri, ilging kimyasal ve fiziksel 6zelliklerinin yani sira ¢esitli bilimsel
alanlardaki farkli uygulanabilirlikleri nedeniyle biiyiik ilgi uyandiran bir molekiil sinifidir. Schiff bazlar
ve piridin-3-karboksamid (nikotinamid) yap1 sistemi, ilag ve biyoaktif bilesikler olarak yaygin
kullanilmakta ve stirekli arastirilmaktadir. Fakat hala daha 6zellikli yeni ligand ve kompleks bilesikler
sentezlemeye ihtiyag vardir. Sunulan tez calismasinda yeni bir Schiff bazi ligandi ve metal
komplekslerinin hazirlanmasi, elde edilen bilesiklerin karakterize edilmesi ve ¢esitli metodlar kullanarak
antioksidan  aktivitelerinin  belirlenmesi amaglanmistir. {lk asamada 2-amino-6-metil-4,5,6,7-
tetrahidrotiyeno[2,3-c]piridin-3-karboksamid baslangi¢ maddesinin sentezi yapildiktan sonra 5-bromo-2-
hidroksibenzaldehit ile reaksiyona sokularak Schiff bazi (H,L) elde edilmistir. Komplekslerin
hazirlanmasinda NiCl,-6H,O, Cu(NOs3)>:3H,0O ve Cd(NO3),'4H>O metal tuzlart kullanilmistir. Sentezi
gergeklestirilen tiim bilesiklerin yapilari elementel analiz, FT-IR, 'H NMR, '*C NMR, LC-MS, UV-Vis,
manyetik siisseptibilite, termogravimetrik analiz teknikleri kullanilarak belirlenmistir. Son olarak DPPH
serbest radikal giderme aktivitesi, ABTS" katyon radikali giderme aktivitesi ve CUPRAC indirgeme
kuvveti analiz metodlar1 kullanilarak ligand ve komplekslerin antioksidan aktiviteleri in vitro olarak
incelenmistir.

Elde edilen Ni*? ve Cd*? kompleksleri igin oktahedral, Cu*? kompleksi igin ise kare diizlem yap1
Onerilmistir. Antioksidan aktivite sonuglar1 degerlendirildiginde bazi kompleks bilesiklerin Schiff bazi
ligandindan daha iyi antioksidan etki gosterdikleri bulunmustur.

2024, 76 Sayfa

Anahtar Kelimeler: Schiff bazi, Metal(Il) kompleksler, Spektroskopik yontemler, DPPH,
ABTS, CUPRAC, Antioksidan aktivite.
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ABSTRACT

MS THESIS

SYNTHESIS, SPECTRAL CHARACTERIZATION AND ANTIOXIDANT
ACTIVITY STUDIES OF NEW PYRIDINE-CARBOXAMIDE SCHIFF BASE
AND ITS NI(II), CU(II) AND CD(11) COMPLEXES

Olcay AYDIN

Mus Alparslan University
Natural and Applied Science
Department of Chemistry

Adyvisor: Prof. Dr. Nevin TURAN OZEK

Schiff base complexes are a class of molecules of great interest due to their interesting chemical
and physical properties as well as their diverse applicability in various scientific fields. Schiff bases and
the pyridine-3-carboxamide (nicotinamide) structure system are widely used and continuously
investigated as drugs and bioactive compounds. However, there is still a need to synthesize new ligand
and complex compounds with better properties. In the present thesis, it was aimed to prepare a new Schiff
base ligand and metal complexes, characterize the compounds obtained and determine their antioxidant
activities using various methods. In the first step, 2-amino-6-methyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-
c]pyridine-3-carboxamide was synthesized as starting material and then reacted with S5-bromo-2-
hydroxybenzaldehyde to obtain Schiff base (HoL). The metal salts NiCl,:6H,O, Cu(NO3),:3H,0, and
Cd(NO3)»'4H,0 were used to prepare the complexes. The structures of all synthesized compounds were
determined using elemental analysis, FT-IR, 'H-NMR, '3C-NMR, LC-MS, UV-Vis, magnetic
susceptibility, thermogravimetric analysis techniques. Finally, the antioxidant activities of the ligand and
complexes were investigated in vitro using DPPH free radical scavenging activity, ABTS" cation radical
scavenging activity and CUPRAC reducing power assay methods.

Octahedral structure is proposed for Ni*? and Cd*? complexes and square plane structure for Cu*?
complex. When the antioxidant activity results were evaluated, it was found that some of the complex
compounds showed better antioxidant effect than the Schiff base ligand.

2024, 76 Pages

Key Words: Schiff base, Metal(Il) complexes, Spectroscopic methods, DPPH, ABTS,
CUPRAC, Antioxidant activity.
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1. GIRiS

Schiff bazlari, primer aminler ile belirli kosullar altinda sentezlenen keton ya da
aldehitler arasindaki kondenzasyon reaksiyonlarinin triinleridir. Schiff bazlari, gesitli
gecis metallerini oksidasyon durumlarinda stabilize etme yetenekleri, sayisiz katalitik
ve endiistriyel uygulamalara sahip olmalar1 ve genis spektrumlu biyolojik aktiviteleri
(antioksidan, antiviral, antimalaryal, antibakteriyel, antifungal, antitiiberkiiler,
antimikrobiyal, antiproliferatif, antienflamatuar, antipiretik, antikanser vb.) nedeniyle
onemli bir ligand sinifin1 olusturmaktadir (Omidi ve Kakanejadifard, 2020; Al-Adilee
ve Hasan, 2021; Daravath ve ark., 2022; Vijayan ve ark., 2022; El-Lateef ve ark., 2023;
Ma ve ark., 2023; Abdel-Rahman ve ark., 20023; Kumar ve ark., 2023). Schiff bazlarinin
metal iyonlar1 ile kararli kompleks olusturmalari, yapilarindaki azometin (—N=CH)
bagindaki azotun ortaklanmamis elektron c¢iftinden kaynaklanmaktadir. Bu kararli
kompleksler bircok onemli biyolojik siirecte, supramolekiiler kimyada, biyoinorganikte
ve molekiiler manyetizmada onemli rol oynamaktadir. Schiff bazi kompleksleri
biyolojik aktivite ve biyolojik modelleme uygulamalarinda 6nemli uygulamalar
sunarken, ¢ok sayida Schiff bazi ligandlar1 ve bunlarin kompleksleri, fotokromik
ozellikler, tersinir olarak oksijeni baglama yetenekleri, baz1 toksik metallere karsi
kompleks olusturma yetenekleri ve olefinlerin hidrojenasyonunda katalitik aktivite gibi
ilging ve 6nemli 6zellikleri nedeniyle arastirilmistir. Ayrica inorganik biyokimyanin ve
modern koordinasyon kimyasinin gelismesinde, optik, elektronik ve fotonik malzeme
alanlarinda 6nemli bir rol oynamaktadirlar.

Donor atom olarak oksijen, azot ve kiikiirt iceren heterosiklik Schiff bazi
ligandlar1 ile koordinasyon bilesiklerinin kimyasi son yillarda kimyagerlerin biiyiik
ilgisini ¢ekmistir. Bu hetero atomlar1 igeren Schiff bazi ligandlari, metal atomuna farkl
sekillerde koordine olur. Schiff bazi ligandlar selatlama ozellikleri nedeniyle tipta,
endiistride ve tarimda ¢ok cesitli uygulamalar gosterirler. Giinlimiizde ilgi, kanser
teshisi ve tiimor tedavisi gibi potansiyel uygulamalarla makrosiklik ligandlarin ve
bunlarin metal komplekslerinin sentezine kaymustir. Biyolojik aktiviteler, metal
komplekslerinin redoks oOzellikleri ile ilgili olabilir. Bu 6zelliklerle ilgili yapilan
elektrokimyasal c¢alismalarda indirgenme potansiyeli cok diisiik olan Cu(Il)
komplekslerinin biyolojik etkinlikleri incelendiginde, bu metal komplekslerinin

biyolojik aktiviteyi arttirdigr belirtilmektedir. Komplekslerde bulunan metal iyonlarinin



ilag etkisini ve organik terapdtik ajanlarin etkinligini hizlandirdigi bulunmustur. Metal
komplekslerinin farmakolojik etkinlikleri, metal iyonlarimin ve ligandlarin dogasina
baghdir.

Antioksidanlar, organizmalar1 ve hiicreleri metabolizma sirasinda oksidatif stresin
zararli etkilerinden korur. Oksidasyon reaksiyonu, elektronlar1 bir materyalden
oksitleyici bir ajana aktararak hiicrelere zarar veren serbest radikallerin olusumuna
neden olur. Bununla birlikte, hiicrelerin ¢ogu, DNA, proteinler ve lipidler dahil olmak
tizere hiicresel bilesenleri oksidatif hasardan korumak icin birlikte ¢alisan karmasik bir
antioksidan metabolitler ve enzimler ag icerir. Antioksidanlar, organizmalarda hiicre ve
dokulara zarar verebilecek serbest radikalleri yok eden ve metabolik yollarda kimyasal
islemler sirasinda meydana gelen oksidasyon islemlerini 6nleyen molekiillerdir. Bu
nedenle, sentetik maddelerin antioksidan Ozellikleri kapsamli bir sekilde
arastirilmaktadir. Onemli bir arastirma alam, oksidatif stresin hiicreler iizerindeki
etkilerini dnleyebilecek veya azaltabilecek aktif kimyasallarin arastirilmasidir. Ayrica,
serbest radikal oksidatif siire¢lerin yaslanmanin yani sira bir¢ok insan hastaliginin
gelisiminde 6nemli derecede zararl bir rolii oldugu bilinmektedir.

Hazirlanma kolayliklar1 ve genis kapsamli yapisal cesitlilikleri sayesinde, gegis
metallerini iceren Schiff bazi kompleksleri, koordinasyon kimyasi alaninda birincil
stereokimyasal modeller olarak siklikla Onerilmektedir. Biyokimyasal, analitik ve
antibakteriyel reaktifler olarak giderek 6nem kazanmaktadirlar. Kompleks olusturma
konusundaki olaganiistii kapasiteleri ve analitik kimyada spektrometrik ve gravimetrik
reaktifler olarak yaygin kullanimlari nedeniyle, N, O ve S dondr atomlarina sahip Schiff
bazi ligandlar1 yillar i¢inde biiyiik ilgi gormistiir. Ayrica, bu kimyasallarin metal
kompleksleri halinde verilmesinin etkilerini arttirdig ileri siirilmiistiir.

Bu calismada 2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
karboksamid ¢ikis maddesinin sentezi yapildiktan sonra 5-bromo-2-hidroksibenzaldehit
ile Schiff baz1 ligand1 (H2L) sentezlenmistir. Daha sonra NiCl-6H>O, Cu(NO3)2-:3H,0
ve Cd(NO3)2:4H>0 metal tuzlar kullanilarak Schiff bazi ligandinin metal kompleksleri
hazirlanmistir. HoL ligandi1 ve kompleksleri FT-IR, 'H ve '*C NMR, elementel analiz,
LC-MS, UV-Vis, manyetik siisseptibilite, termal analiz metodlar1 kullanilarak
karakterize edilmistir. Son olarak Schiff bazi ve komplekslerinin antioksidan 6zellikleri

in vitro olarak incelenmistir.



1.1. Schiff Bazlan

Schiff bazlari, 1869 yilinda Alman Kimyaci Hugo Schiff tarafindan
sentezlenerek literatlire kazandirilmistir (Schiff, 1869). Schiff bazlari, birincil aminlerin
belli reaksiyon kosullarinda aldehit veya ketonlarin karbonil gruplari ile kondenzasyonu
sonucunda elde edilen ve yapilarinda imin veya azometin grubu igceren bilesiklerdir
(Sekil 1.1). Schiff bazlar1 genel olarak RjR>C=NR', R'#H seklinde gosterilir.
Formiildeki R, aril, alkil veya alkil siibstitiientleridir. C=N bag1 giiclii olarak kabul
edilse de, hidrolize karsi hassastir ve bu nedenle sentezin kontrol edilmesi gerekir
(Ceramella ve ark., 2022). Schiff bazi reaksiyonlarmin verimi yiliksek ve kolay
gerceklesen reaksiyonlardir. Schiff bazlarinin imin grubundaki azot atomu, yapida
bulunan fenoksil, tiyol ve karboksilat gibi diger fonksiyonel gruplarin elektron verici
atomlar1 sayesinde hemen hemen tiim metaller ile reaksiyona girerek kompleks
olusturmaya yatkindirlar (Silku ve ark., 2016; Ozkinali ve ark., 2020; Akdeniz ve
Turan, 2023).

Cok sayida aldehit ve amin bilesigi olmasina ragmen bu aldehit bilesiklerinin
reaksiyonundan elde edilen Schiff bazlarinin kararliliklar1 ayn1 degildir (Kog, 2006).
Schiff bazlarinin kararli  heterosiklik kompleksler olusturabilmesi igin orto
pozisyonunda yer degistirebilir hidrojen atomu tasiyan ikinci bir fonksiyonel grup
icermesi gerekir. Bu grup genellikle hidroksil grubu olur (-NH2, -SH, -OCH3 gibi
substitiie gruplarda baglanabilir) (Ashraf ve ark., 2011). Schiff bazlarinin kararlilig
imin grubundaki N atomu lizerinde eslesmemis elektron ¢iftinden dolayr Lewis bazi
olmalar1 ve metal tuzlar1 ile koordine kovalent bag yaparak kararli bilesikler
olusturmalarindan kaynaklanmaktadir.

R1 R1

. . e
R3—NH; + O:C/ — R3_N:C\ + H->O
\Rz Schiff bazi R2
1° amin aldehit yada keton
+H*| | -H*
. o R
protonlanmis Sc hiff baz R;—N=C
(konjuge asit) H \R2

Sekil 1.1 Schiff baz1 sentezi genel semasi

Schiff bazlarinin elde edilmesinde aldehitler ¢ok kolay primer aminlerle

reaksiyon verirken, ketonlarin aminlerle reaksiyonu olduk¢a zordur. Keton grubu iceren



bilesiklerden Schiff bazlar1 elde etmek i¢in, tepkime sirasinda olusan su ile azeotrop
olusturabilen bir ¢oziicliniin belirlenmesi gerekir. Ayrica uygun reaksiyon sicakligi
secimi, tepkimeye uygun ayarlanmis pH araligi ve katalizor se¢imi gibi faktorlerin de
gdz Onilinde bulundurulmasi gerekir. Aromatik ketonlardan Schiff bazlarinin elde
edilmesi, yiiksek sicakliklar, uzun reaksiyon siireleri ve uygun katalizorler

gerektirmektedir (Dede, 2007).

1.2. Schiff Baz1 Metal Kompleksleri

Schiff bazlar1 yapilarinda bulunan ortaklanmamis elektron ¢ifti sunabilen azot,
oksijen kiikiirt gibi dondr atomlar sayesinde kolaylikla kompleks bilesikler
olusturabilirler. Bu dondr atomlarin tiirii ve sayisinin, kompleksin yapist ve ¢esitliligi
tizerine etkisi oldukca fazla olmasina ragmen tek basina yeterli degildir. Komplekslerin
yapisin1 reaksiyona giren ligand, metal tuzlari, metal tuzlarinin molar orani ve
molekiillerin yapisi1 gibi bircok faktor etkilemektedir (Kalita ve ark., 2014). Cok disli
ligandlar ile metallerin olusturdugu komplekslerin kararliligi artmaktadir (Petrucci ve
ark., 2008).

Son yillarda, heterosiklik Schiff bazi kompleksleri, genis potansiyel
uygulamalar1 nedeniyle ¢ok fazla ilgi cekmektedir (Malik ve ark., 2018; Turan ve ark.,
2021a). Schiff bazlarin, 6zellikle O ve/veya N-donor atomlar1 igerenlerin ve bunlarin
metal komplekslerinin, antifungal, antibakteriyel, antioksidan ve antienflamatuar,
analjezik, antitiiberkiiloz ve antelmintik gibi genis bir biyolojik aktivite yelpazesi
sergiledigi tespit edilmistir (Abdel-Rahman ve ark., 2017; Kokbudak ve ark., 2022;
Waziri ve ark., 2023). Schiff bazlarinin farkli metal atomlarina koordinasyonunun
gozlenen biyolojik aktiviteyi arttirdigi gosterilmistir. Schiff bazlarinin ortak yapisal
ozelligi, biyolojik aktivitelerini etkileyen karakteristik azometin grubunun, R-HC=N-R'
nin varligidir (Alomar ve ark., 2010). Mikroplarin ilaglara kargi artan direnci, bu
patojenleri hedef alacak yeni bilesiklerin arastirilmasini zorunlu kilmistir. Organik
molekiillere dahil edilen metal iyonlarina dayali sistemlerin gelistirilmesinin, bu organik
molekiillerin (ilaglarin) biyolojik 6zellikleri iyilestirmesi beklenmektedir (Davies ve
Davies, 2010). Karbon-azot ¢ift bagi biyolojik aktiviteler icin kritik 6neme sahip olsa
da, elektron bakimindan zengin oksijen ve siilfiir tiirlerine sahip aromatik ve siibstitiie
aromatik kisimlar gibi ¢ok sayida yapisal iskelet biyolojik aktiviteleri daha da artirabilir
ve ilag olarak kullanilmalarini saglayabilir (Daravath ve ark., 2022). Ornegin, modifiye

Schiff bazi iizerindeki bir nitro grubu gii¢lii bir elektron ¢eken grup gorevi goriir ve



sterik  etkileri nedeniyle asimetrik siklopropanasyon ve alilik alkilasyon
reaksiyonlarinda reaktivitenin ve enantiyo segiciligin kontrol edilmesinde énemli bir rol
oynamaktadir. Bir nitro grubunun varliginin yani sira, halojenlerin molekiillerin lipofilik
dogasini arttirdig1 ve lipid membranlarin penetrasyonunu gelistirdigi, bunun da ¢ekirdek
parcalarin biyolojik aktivitelerini arttirdigi gosterilmistir. Schiff bazlarina uygulanan bu
modifikasyonlar, hayvan modellerinde 6nemli in vivo sitotoksisite ve anti-depresan
aktiviteler gostermelerini saglamaktadir. Yapi-aktivite iligkileri ayrica halojen ve nitro
gruplarinin ~ siibstitlient olarak eklenmesinin antifungal aktiviteleri artirdigini
gostermistir, Ornegin (3,5-dikloro-2-hidroksibenziliden)-4-aminobenzensiilfonik asit
sodyum tuzu, halojenlenmemis muadiline kiyasla yiiksek bir biyolojik aktivite
gostermektedir.

Gegis metal kompleksleri mikroorganizmalarin igine niifuz ederek solunumu ve
protein sentezini durdurabilir ve bdylece mikroorganizma biiylimesini engelleyebilir
(Zarei ve ark., 2019). Metal kompleksleri, diisiik minimum inhibitér konsantrasyon,
bakterisidal etki ve genis bir aktivite aralig1 dahil olmak {izere miikemmel antibakteriyel
Ozelliklere sahiptir ve bu da onlar ilag gelistirmenin bir sonraki agsamasi i¢in miikemmel
adaylar haline getirir. Serbest radikal biyolojik yasam dongiisiine girer ve hiicre
Olimiine yol acabilen oksidatif strese, kronik enflamasyona, pro-enflamatuar
kimyasallara ve dejeneratif hastaliga neden olur (Evans ve Kavanagh, 2021; Omidi ve
Kakanejadifard, 2020). Son c¢aligmalara gore, bircok organik bilesik miikemmel
antioksidanlardir. Serbest radikaller, karaciger sirozu, ateroskleroz, kanser, diyabet ve
yaslanma dahil olmak {izere c¢esitli oksidatif hasar bozukluklariyla iligskilendirilmistir
(Meeran ve ark., 2022).

Giliniimiizde, vanadyum bilesikleri diyabetik tedaviyi onlemek igin potansiyel
terapotik alternatifler olarak onerilmektedir (Banerjee ve ark., 2020). Biyolojik olarak
aktif kobalt iyonu, canli organizmalarda ¢esitli metabolik faaliyetlerde yer alir. B12
vitamininde merkezi metal iyonu olarak beyin ve norolojik sistemin diizenli igleyisini
saglar. Onceki arastirmalara gore, kobalt komplekslerinin c¢ogu antioksidan,
antimikrobiyal, antiproliferatif ve antiviral ilaglar olarak etki gdstermislerdir (Chen ve
ark., 2022). Nikel, hem hayvanlar i¢in faydali hem de insanlar i¢in zararli olan ultra eser
bir elementtir. Demir emilimine ve kirmizi1 kan hiicresi iiretimine yardimci olabilen
temel bir metaldir (Bergagnini ve ark., 2014). Bakir, boyutu nedeniyle redoks
Ozelliklere sahip biyoaktif bir metaldir. Bakir, cok sayida 6nemli enzimin normal

isleyisine yardimeci oldugu icin metabolizmamiz i¢in de gereklidir. Birgok bakir



kompleksi farmakolojik ajanlar olarak tanimlanmistir ve etkili antikanser ilaglar olarak
kabul edilmektedir. Bu kompleksler, oksidatif bir siirecle hiicre DNA’sin1 pargalayarak
hiicre boliinmesinin hizli biliylimesini engelledikleri i¢in cis-platin ilaglarina en biiytlik
alternatiflerdir (Yusuf ve ark., 2021; Valdez-Camacho ve ark., 2020). Cinko, insan
saglig1 i¢in hayati 6nem tasiyan bir eser elementtir. Cinkonun biyolojik sistemlerde
kimyasal, yapisal ve diizenleyici islevleri vardir. Cinko iyonlar1 protein molekiiliindeki
amino asit yan zincirlerine kolayca koordine olur. Kadmiyum(Il), patojen
mikroorganizmalara karsi gesitli fiziksel ve biyolojik aktivitelere sahip dort ile alti
koordinasyonlu selat kadmiyum(II) kompleksleri olusturmak i¢in N, O ve/veya S dondr
atomlar1 igeren Schiff bazlar1 basta olmak {izere cesitli organik ligandlarla reaksiyona
giren 12. grup katyonlarindan biridir. Schiff bazi tiirevi kadmiyum(Il) kompleksleri
baglanma 0&zellikleri, sitotoksisite, kolon kanseri, meme kanseri ve antioksidan
potansiyeli sergileme kapasitesine sahiptir (Tarafder ve ark., 2001; Gogoi ve ark.,
2022).

Uygun yapiya sahip metal kompleksleri, merkez metal iyonu iizerindeki yiik,
elektron yogunlugu ve baglanma bolgeleri DNA ve proteinlerin  baglanma
calismalarinda 6nemli bir faktordiir. Sert oksijen atomlar1 ve yumusak azot atomlari
proteinlerde ve DNA’da koordinasyon boélgeleri olarak gorev yapar. Cogu ilag, hedef
molekiil olarak DNA molekiiliinii kullanir. Metal kompleksleri elektrostatik baglanma,
oluk baglanma, interkalatif baglanma ve kismi interkalatif baglanma gibi kovalent
olmayan etkilesimlerle DNA’ya baglanabilmektedir (Akhter ve ark., 2022). Metal
kompleks-DNA  etkilesim ¢alismalari, biyomolekiillerle ilag etkilesimlerinin
mekanizmasini anlamak icin kritik 6neme sahiptir. Son klinik ¢alismalarin ¢ogundan
elde edilen sasirtict bir bulgu, ilaglarin (metal kompleksleri) DNA’ya baglanmanin yani

sira serum albiimin proteinleriyle de 6nemli 6l¢iide etkilesime girdigini gostermektedir.

Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri, nispeten basit sentezleri ve yapisal
cesitlilikleri nedeniyle hem sentetik hem de yapisal arastirmalar i¢in umut vaat eden
onciillerdir. Onemli kimyasal dzellikleri ve gesitli alanlardaki uygulamalar: (kalitatif ve
kanditatif analiz, radyoaktif maddelerin zenginlestirilmesi, ila¢ endiistrisi, plastik
sanayi, tip, tarim, kozmetik ve polimer teknolojisi, biyolojik olaylarin agiklanmasi ve
stvi kristal teknolojisi) nedeniyle yaygin olarak arastirilmaktadir. Bazi metal
komplekslerinde goriilen sivi kristal 6zelligi; bazi teknolojik aygitlarin ekranlarinda

veya gostergelerinde ve pekcok sanayi dalinda kullanilmaktadir (Zoubi ve Ko, 2016;



Wilkinson ve Sheedy, 2016). Metal kompleksleri boyar madde 6zelligi gosterdiginden
tekstil boyaciliginda pigment boyar maddesi olarak kullanilmaktadir. Schiff bazlarinin
yapisinda bulunan benzen halkasindaki gruplarin yapisina bagli olarak inhibisyon
Ozelligi gosteren ligandlar inhibitér madde olarak da kullanilmaktadir (Agrawal ve ark.,
2004). Schiff bazi liganlar1 metaller ile koordinasyon bilesikleri olusturarak biyolojik
aktivite Ozelligi gosteren molekiillerin (serbest oksijen, askorbik asit, katekol ve
aminoasitler) oksidasyonunda onemli rollerinin oldugu bulunmustur (Ozsahin ve

Bozhan, 2018).

1.3. Antioksidan Ozellikler

Antioksidanlar, organizmalari ve hiicreleri metabolizma sirasinda oksidatif
stresin zararl etkilerinden korur. Oksidasyon reaksiyonu, elektronlar1 bir materyalden
oksitleyici bir ajana aktararak hiicrelere zarar veren serbest radikallerin olusumuna
neden olur (Bjelakovic ve ark., 2007). Bununla birlikte, hiicrelerin ¢ogu, DNA,
proteinler ve lipidler dahil olmak iizere hiicresel bilesenleri oksidatif hasardan korumak
icin birlikte c¢alisan karmagsik bir antioksidan metabolitler ve enzimler agi igerir.
Antioksidanlar, organizmalarda hiicre ve dokulara zarar verebilecek serbest radikalleri
yok eden ve metabolik yollardaki kimyasal islemler sirasinda meydana gelen
oksidasyon islemlerini onleyen molekiillerdir (Adeleke ve ark., 2021). Bu nedenle,
sentetik maddelerin antioksidan Ozellikleri kapsamli bir sekilde arastirilmaktadir.
Oksidatif stresin hiicreler iizerindeki etkilerini Onleyebilen veya azaltabilen aktif
kimyasallarin arastirllmast onemli bir arastirma alanidir. Ayrica, serbest radikal
oksidatif stireclerin yaslanmanin yani sira bir¢cok insan hastaliginin gelisiminde 6nemli
bir zararl rolii oldugu bilinmektedir (Liu ve ark., 2009).

Serbest radikaller, normal veya patolojik hiicre metabolizmasinda firetilen bir
veya daha fazla eslesmemis elektron igerir. Reaktif oksijen tiirleri (ROS), bu serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girerek kendileri de radikal olurlar. Reaktif oksijen
tiirleri, siiperoksit anyon (O2") ve hidroksil (OH) radikalleri gibi serbest radikallerin yani
sira serbest radikal olmayan tiirler (H202) ve tekli oksijen (O2) igeren ¢esitli aktif
oksijen formlaridir. Canli organizmalarda normal oksijenli solunum, uyarilmis
polimorfoniikleer 10kositler, makrofajlar ve peroksizomlar dahil olmak {izere farkl
sekillerde olusurlar. Viicudumuzun metabolizmasinin dogal yan iiriinleridir. ROS’lar
tehlikelidir; ancak fazla miktarda bulunduklarinda lipitler, proteinler, enzimler, DNA ve

RNA gibi biyolojik molekiillere saldirarak hiicre veya doku hasara yol agabilirler.



Hiicreler, kanser, kalp hastaliklari, multipl skleroz, parkinson hastalig1 gibi norojeneratif
hastaliklar, otoimmiin hastalik, inme, artrit, iskemi, reperfiizyon hasari, akut
hipertansiyon, hemorajik sok, amfizem, siroz, diabetes mellitus, hepatit, kanser,
ateroskleroz ve diger rahatsizliklar gibi ¢esitli klinik bozukluklara neden olan oksidatif
stres yasarlar. Schiff bazlari, ¢ok cesitli biyolojik 6zelliklere sahip 6nemli bir organik
bilesik sinifi olusturur. Giiniimiizde yeni kemoterapotik Schiff bazlarinin gelistirilmesi
tibbi kimyagerlerin 1ilgisini ¢ekmektedir. Antikanser, antibakteriyel, antifungal ve
herbisit aktiviteleri dahil olmak tizere Schiff bazlarinin biyolojik aktiviteleri ile ilgili
bir¢ok ¢alisma yayimlanmistir.

Antimikrobiyal direng, tiim diinyada insan sagligi i¢in biiylik bir tehdit
olusturmaktadir (Fair ve Tor, 2014). Son yillarda, antibakteriyel etki mekanizmalarinin
bir parcasi olarak oksidatif stres olusturan tedavilerin gelistirilmesine dikkat ¢ekilmistir
(Mourenza ve ark., 2020). Bu nedenle, bakteriyel diren¢ sorunlarina karst antioksidan
ve antibakteriyel 6zelliklere sahip antimikrobiyallerin arastirilmasina zorunlu bir ihtiyag
vardir. Molekiiler hibridizasyon, iki veya daha fazla aktif farmakoforik birimin artan
potansiyele sahip yeni bir hibrit molekiil olusturmak iizere bir araya getirildigi yeni
biyolojik molekiillerin tasarimi ve gelistirilmesi i¢in degerli bir yaklagimdir (Mishra ve
ark., 2020; Konidala ve ark., 2021).

Viicut sivilarinin, gida 6zlerinin ve saf bilesiklerin toplam antioksidan
aktivitesinin ol¢iimii i¢in bir dizi test gelistirilmistir (Ghiselli ve ark., 1995; Rice-Evans
ve Miller, 1996; Miller ve ark., 1993). Her yontem, ¢esitli mekanizmalar araciligiyla
hareket eden ve sabit bir zaman noktasinda veya bir aralikta bir dizi u¢ noktanin
olgiilmesiyle farkli bir radikalin elde edilmesi ile ilgilidir. Iki tiir yaklasim
benimsenmistir. Birincisi, dnceden olusturulmus bir serbest radikalin hidrojen veya
elektron vermesi ile siipiliriilme derecesinin antioksidan aktivitenin belirteci oldugu
inhibisyon deneyleri, ikincisi radikalin olusumu sirasinda antioksidan sistemin varligin
iceren analizlerdir.

ABTS radikal katyonunun iiretimi, saf maddelerin, sulu karigimlarin ve igcecek
coOzeltilerinin toplam antioksidan aktivitesinin Sl¢iimiine uygulanan spektrofotometrik
metotlardan birinin temelini olusturur (Miller ve ark., 1996). Orijinal ABTS™" deneyi,
antioksidanlarin varlifinda veya yoklugunda radikal katyonu tiiretmek i¢in ABTS
varliginda metmiyoglobinin hidrojen peroksit ile aktivasyonuna dayaniyordu. Bu
durum, daha hizli reaksiyon gosteren antioksidanlarin da ferril miyoglobin radikalinin

indirgenmesine katkida bulunabilecegi gerekcesiyle elestirilmistir. Test i¢cin daha uygun



bir format, radikalin varsayilan antioksidanlarla reaksiyona girmeden 6nce dogrudan
stabil bir formda iiretildigi bir renk giderme teknigidir. Burada agiklanan ABTS™"
tiretimi icin gelistirilmis teknik, ABTS ve potasyum persiilfat arasindaki reaksiyon
yoluyla mavi/yesil ABTS™" kromoforunun dogrudan iiretimini igerir. Bu, daha 6nce
bildirildigi gibi 645, 734 ve 815 nm dalga boylarinda maksimum absorpsiyonlarina ve
415 nm’de daha yaygin olarak kullanilan maksimum absorpsiyona sahiptir (Miller ve
ark., 1996a). Onceden olusturulmus radikal katyonuna antioksidanlarin eklenmesi,
antioksidan aktivitesine, antioksidan derisimine ve reaksiyon siiresine bagli olarak
ABTS’yi bir dereceye kadar ve bir zaman olgeginde azaltir. Boylece ABTS™ radikal
katyonunun yiizde inhibisyonu olarak renk giderme derecesi, derisim ve zamanin bir
fonksiyonu olarak belirlenir ve aynmi kosullar altinda standart olarak trolox’un
reaktivitesine gore hesaplanir. Bu yontem hem suda ¢6ziinen hem de yagda ¢oziinen

antioksidanlar, saf bilesikler ve gida ekstraktlarinin ¢alisilmasina uygulanabilir.
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Sekil 1.2 ABTS nin persiilfatla oksidasyon yapisi

Sanchez-Moreno ve ark. (1998) tarafindan DPPH yontemi; koyu menekse
rengine sahip kararli organik azot DPPH'radikali 515 nm’de maksimum absorbans
verir. Bu yontemle antioksidanlar tarafindan DPPH-radikalinin siipiiriilmesi sonucunda
absorbans degeri diiser ve metanol DPPH-¢6zeltisinin koyu menekse rengi indirgenme
sonucu sariya doniisiir. Ancak DPPH c¢ozeltileri elektron transferine dayali antioksidan
maddelerin tespitinde ¢ok tercih edilen kolay ve ¢abuk sonug¢ veren yontemlerden biri
olmasina ragmen hazirlanan DPPH c¢ozeltisi 151k, pH ve bircok dis etkenlerden ¢abuk
etkilendiginden dolayr antioksidanlarin 515 nm  absorbanstaki  Olgiimleri
spektrofotometrede dogru sonu¢ veremeyecegi diisiiniilebilir (Kiiclikgoban, 2009;

Biiytiktuncel, 2013)
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Sekil 1.3 DPPH: radikali

Oksidatif stresin canli sistemlere verdigi olumsuz etkilerden dolay1 bu etkiyi yok
edecek veya en az diizeye diigiirecek maddeler antioksidanlardir. Oksidatif stresin
etkilerine kars1 antioksidanlarin kullanimi, tespiti ve kapasiteleri giiniimiizde 6nemli bir
arastirma konusudur. Elektron transferine dayali yontemlerden biri olan CUPRAC
yontemi antioksidan kapasite tayininde onemli bir yere sahiptir. CUPRAC yontemi
Cu(Il) iyonlarinin, Cu(l) iyonlarma indirgenmesi neticesinde maddelerdeki renk
degisiminin goriildiigii, antioksidan kapasitelerinin tespitinde kullanilan, kolay, maliyeti
az ve hizli sonug¢ veren yontemlerden biri olarak kullanilir. Antioksidan igeren
maddeler, neocuproin (2,9-dimetil-1,10-fenantrolin) alkol ¢ozeltisi, bakir(IT)kloriir
dihidrat (CuCly-2H,0) ve amonyum asetat (CH3COONH4) (pH=7’deki tamponu)
karigtirilarak hazirlanmis ¢ozeltinin igerisine ilave edilerek yarim saat kadar bekletilir.
Daha sonra igerisinde antioksidan bulunmayan referansa karst 450 nm’de
absorbanslarinin  dl¢lilmesiyle degerlendirilir. Bu yoOntemin diger yontemlerden
istiinliigii kisa stirede dogru sonuglar alinmasi ve nem, 1s1k, 1s1 gibi fiziksel etkilerden
etkilenmeden Olclimlerinin gergeklesebilmesidir (Kiigiik¢oban, 2009; Kara, 2011;
Biiyiiktuncel, 2013).

— _2+

(O=C Ar(OH)n Ar-O)n Q @
N HC N/ CH

wd SN e | NS <N o |
HsC /CU\ CHy > chd/ \bCHa

Sekil 1.4 CUPRAC yo6ntemi
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Schiff bazlart ve metal kompleksleri ilizerine literatiirde ¢ok sayida c¢alisma
bulunmaktadir. Asagida Schiff bazlar1 ve metal komplekslerinin sentez, karakterizasyon
ve biyolojik aktiviteleri ile ilgili yapilan calismalar kisaca 6zetlenmistir.

Kumar (2022) yaptig1 c¢alismada 1,2-etilendiamin, o-hidroksiasetofenon ve 2-
metilasetoasetanilid’ten elde edilen yeni bir karigik Schiff bazi ligandi (3-((2-((1-(2-
hidroksifenil)etiliden)amino)etil)imino)-N-(o-tolil)biitanamid) ve onun baz1 gecis
metalleri ile Mn(II), Ni(II), Cu(II), Co(II) ve Fe(Il) komplekslerini sentezlemistir (Sekil
2.1). Cok disli Schiff bazi ligand1 ve metal kompleksleri elementel analiz, molar
iletkenlik, manyetik duyarlilik gibi fiziko-kimyasal yontemlere ek olarak, HRMS, IR,
'"H NMR, 3C NMR ve UV-Vis yontemleri kullanilarak karakterize edilmistir. Son
olarak, Isvigre Albino disi farelerde, Earlich Ascites Karsinoma hiicresi kaynakli asit
timorii ve Dalton Lenfoma Asit hiicresi kaynakli kati tiimore karst metal
komplekslerinin sitotoksisite ve in vivo antitlimor etkinligi gibi potansiyel uygulamalari
arastiritlmistir. Komplekslerin antioksidan radikal giderme aktiviteleri DPPH, siiper
oksit anyonu, nitrik oksit ve H>O» radikallerine kars1 degerlendirilmistir. MIC
yontemiyle yapilan antimikrobiyal tarama da bazi se¢ilmis mikroplar incelenmistir. Bu
calismada, ligand ve metal komplekslerinin sitotoksik, antikanser, antioksidan
potansiyele sahip oldugu ve antibakteriyel ve antifungal ajanlar olarak

kullanilabilecekleri 6nerilmistir.

OH
CHs; O

CHs NH CHs

+

Metal Tuzlar

/ H3C
HaC Hz N
Ha
HN 7 O\M/O \
O\M/O N\ HsC _N/ SN—
IVl th ]3”2 @ HiC CH
HN
HyC ;’4 CH
/ O\F /O N\ OH»
_N/ e\ —
HsC \—‘—/ CHj
OH»

OHy M= Co(ll) / Ni(ll) / Cu(ll)

Sekil 2.1 Schiff baz1 metal komplekslerinin sentezi
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Stibstitiie aminotiyofenler farmakolojik 06zellikleri nedeniyle ¢ok dikkat
cekmislerdir. Siibstitiie aminotiyofenler, tibbi biyolojik olarak aktif farmasétik bilesikler
ve antitiimor aktivite, antihipertansif alanlarda fonksiyonel siibstitiie -NO; ile c¢ok
sayidaki farmakolojik olarak aktif heterosiklik bilesiklerdeki yayginliklari nedeniyle
olduk¢a degerlidir (Chen ve ark., 2015). Alzheimer hastaliginin tedavisinde
tiirevlendirilmis bircok bilesik kullanilmaktadir (Matsushita ve ark., 1981). Bununla
birlikte, tiyofen-2-aminlerin sentezi igin literatiirde (Uludag ve ark., 2022) tiyofen
tiirevlerinin sentetik sentez yontemi bilinmektedir, buna yonelik yeni yaklasimlar zorlu
bir gérev olmaya devam etmektedir. Bu bilgiler 1s18inda Serdaroglu ve ark. (2023),
tiyofen tiirevleri iceren yeni bir nitro bilesigi sentezlemislerdir (Sekil 2.2). Tiyofen
tiirevlerinin genis biyolojik 6zelliklerine dayanan bu ¢alisma, yeni tiyofen tlirevlerinin
antioksidan aktivitesini degerlendirmeyi ve CV kullanarak elektrokimyasal 6zellikleri
kesfetmeyi amaglamaktadir. Yeni benzo[b]tiyofon tiirevlerinin sentezi ve
karakterizasyonu 'H-'3C NMR, FT-IR ve UV-vis spektroskopik yontemleri kullanilarak
dogrulanmistir. DFT ve TD-DFT hesaplamalari, spektroskopik verileri karsilastirmak
ve ardindan 1-3 bilesiklerinin molekiiler yapilarin1 dogrulamak i¢in yapilmistir. Son
olarak, her bir bilesigin insan EGFR kinazi ile olas1 etkilesimini arastirmak igin

molekiiler doking aragtirmalar1 yapilmstir.

NOQ\

o o)

i A l/ o
NCCH>COOCH>CH3 /ﬁo / \
Etanol, morfolin /S\ NH, s ;l'l\c\/'\joz

(@) \ 7

Sekil 2.2 Tiyofen-3-karboksilat tiirevlerinin sentezi

Hassan ve ark. (2020) yaptiklar1 ¢alismada o-vanilin ve 4-aminoazobenzenden
olusan bir Schiff bazi ligand1 ve Ni(Il), Co(Il), Zn(II), Cu(Il), Mn(Il), Zr(IV) gegis
metal komplekslerini geleneksel yonteme kiyasla yesil kimya yaklagimiyla mikrodalga
1simast altinda hazirlamiglardir (Sekil 2.3). Sentezlenen yeni bilesiklerin yapilari,
elementel ve spektroskopik analizlerle karakterize edilmis ve aydinlatilmistir. Ayrica
sentezlenen komplekslerin geometrik yapilari elektronik spektrum, ESR spektrumu ve
manyetik moment degerleri kullanilarak aciklanmistir. Cu(Il), Zn(Il) ve Zr(IV)
komplekslerinin termal kararliligt TGA ile incelenmistir. Kati bilesiklerin ylizey

morfolojileri, SEM ile goriintiilenmistir. Hazirlanan komplekslerin pargacik boyutu,
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10.9°°lik bir kirmmim agisinda parcacik boyutu analiz cihazi kullanilarak Ol¢tilmistiir.
Yeni sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. Ayrica, Schiff
bazi ligandinin ve metal komplekslerinin antikanser aktivitesi, iki hiicre hattina (insan
kolonu (HCT-116) ve insan karaciger kanseri hiicrelerine (HepG-2)) kars1 incelenmistir.
Elde edilen sonuglar, Cu(Il) kompleksinin, serbest Schiff baz1 ligandina kiyasla en
yiiksek sitotoksik aktiviteyi (HepG-2 ve HCT igin sirasiyla IC50 = 18 ve 22 pg/mL)

sergiledigini gostermistir.

Ns
CHO N
N Reflaks X
S O L N
OCH3 HoN OH

OCH;
o-Vanilin 4-Aminoazobenzen

7H,0 Oy e
U
~Cu N \ 2 OCH, , Lo~
OCH3 —\i 3 A0\ OH;

| \ OCH; , | OAc OH

o N 3 AcO 2
H4CO |

3 4
2

Sekil 2.3 (OV-AZO) ve metal komplekslerinin 6nerilen molekiiler yapilar

Heterosiklik bilesikler insan biyolojik sisteminde 6nemli bir rol oynamakta ve
ayni zamanda antimikrobiyal, antibiyotik, antivirlis ve antikanser gibi caligmalarda
genis bir biyolojik aktivite yelpazesine sahip bu bilesikler ilag endiistrisinde yer
almaktadir. Bu nedenle bu smif bilesiklerin tasarim, sentez ve aktivite c¢alismalari
arastirmacilar i¢in oldukga ilgi ¢ekici bir alan haline gelmistir. Bu kapsamda Isik ve ark.
(2022) 4-(6-kloro-IH-benzimidazol-2-il)benzohidrazid baslangi¢c maddesinden bir dizi
yeni benzimidazol-hidrazon tlirevi (Ja-Jj) sentezlemislerdir (Sekil 2.4). Sentezlenen

bilesikler 'H-'*C NMR ve HRMS spektroskopik ydntemleriyle karakterize edilmistir.
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Elde edilen bilesiklerin, in vitro olarak antimikrobiyal, antikanser ve antioksidan
aktiviteleri degerlendirilmistir. Antimikrobiyal aktivite, mikro seyreltme yoOntemiyle
yapilmistir. Bulgular, bilesiklerin orta diizeyde antimikrobiyal potansiyele sahip
oldugunu gostermistir. Bilesikler MTT testi kullanilarak kolorektal kanser hiicresine
(HT-29) karst in vitro antikanser aktiviteleri agisindan degerlendirilmistir. Sentezlenen
3a-3j bilesiklerinin HT-29 hiicrelerine karsi zayif antiproliferatif aktivite gosterdigi
bulunmustur. Ayrica bilesiklerin antioksidan kapasitelerini belirlemek i¢in gelistirilen
total oksidan seviyenin (Tos) total antioksidan seviyeye (Tas) ylizde oram1 kullanilarak
analiz edilmistir. Bilesik 3d yliksek antioksidatif etki gostermistir.

H

/

0 N o—
NH2 /
0} NasS205
+ 0 _— cl N (0]
cl NH; X DMF 1

NH2NH2.2H20\ EtOH

N O H
>—©—/< _ CH3COOH _ N HN-NH,
cl N HN-N /

\ EtOH

R4
R4=-COOH, -N,N-dietilamin, -izopropil, -metiltiyo, -triflorometil, -fenil, -etoksi, -benziloksi, -siyano, -o-COOH

Sekil 2.4 3a-3j bilesiklerinin genel sentez prosediirii

Sentetik kimyagerlerin azometin gruplari igeren bilesikleri incelemelerinin
nedeni, bunlarin biyobozunurlugu, elektriksel iletkenligi, diisiik maliyeti ve hazirlanma
kolayligidir (Singh ve ark., 2015; Topal ve ark., 2021). Bircok organik bilesigin
yapisinda piridin gruplart bulunur. Onlarin tiirevleri, ilging elektrokimyasal ve
fotokimyasal Ozelliklere neden olduklar1 i¢in endiistride oldugu kadar biyokimya
alaninda da 6nemli bir rol oynamaktadir.

Kuantum kimyasal hesaplamalari, malzemelerin biyolojik, fiziksel ve yapisal
Ozellikleri hakkinda bilgi saglamaktadir. Ayrica bu hesaplamalar bilesiklerin yapisi
hakkinda bilgi vermekte ve bu bilesiklerin geometrik yapilari, elektronik 6zellikleri ve
potansiyel reaksiyon mekanizmalari tahmin etmekte kullanilmaktadir. Bu sayede
bilesikleri stabilize eden etkilesimleri ortaya c¢ikarmak icin molekiiler modelleme
uygulanabilmektedir. Topal ve ark. (2023) bu teknik sayesinde sentezlenen Cd

kompleksinin molekiiller aras1 etkilesimlerini ortaya ¢ikarmis ve yapisini tartismislardir.
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Topal ve ark. (2023) yaptiklar1 ¢alismada bir hidrazon-oksim ligandini ((2E,3E)-3-(2-
(6-kloropiridin-2-il)hidrazono)biitan-2-on oksim (L)) kadmiyum nitrat tetrahidrat ile
reaksiyona sokarak yeni bir kadmiyum kompleksi ([Cd(L)2](NO2)2(H20)2)
sentezlemislerdir (Sekil 2.5). Ligand (L) ve Cd kompleksi, elementel analiz, LC/MS-
MS, FT-IR, NMR, molar iletkenlik, UV-Vis spektroskopisi ve termal analiz ile
karakterize edilmistir. Cd kompleksinin yapis1 ayrica tek kristal X-151n1 kirmnim teknigi
ile aydinlatilmistir. Daha sonra kristal bilesigin safligin1 dogrulamak i¢in X-151m1 toz
kirmim yontemi kullanilmistir. Analitik ve spektroskopik verilerin bir sonucu olarak,
Cd kompleksindeki metalin bozuk oktahedral geometri sergiledigi ortaya konulmustur.
Hirshfeld yiizey analizi (HSA), Cd kompleksinin kristal kafesinde hidrojen baglarini
iceren molekiiller aras1 kuvvetleri degerlendirmek i¢in 2D parmak izi grafikleriyle
birlikte kullanilmistir. Sentezlenen bilesiklerin termal ve kinetik ¢alismalar1 farkli 1sitma
hizlar (5, 10 ve 15 °C/dak) ve iki farkli atmosferde (N2 ve O2) 30 ve 1000 °C arasinda
yapilmistir. Reaksiyonun aktivasyon enerjisi (Ea) degerlerini belirlemek i¢in Kissinger-
Akahira-Sunose (KAS) ve Flynn-Wall-Ozawa (FWO) integral yoOntemleri
kullanilmistir. Ea degerlerine gore, termodinamik parametreleri, yani serbest enerji
degisimi (AG), entropi (AS) ve entalpi (AH) degisimlerini arastirmak i¢in FWO
secilmigtir. Ligand ve kompleksi, O; atmosferinde N> atmosferine gore daha iyi termal

kararlilik ve daha yiiksek termodinamik 6zellik gostermistir.
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Sekil 2.5 Ligand ve kompleksinin sentezi

Bennour ve ark. (2023) (£)-4-((2-hidroksibenziliden)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-
1,2-dihidro-3 H-pirazol-3-on (L') Schiff bazim ve karisik ligand komplekslerini yardimci
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ligand olarak 2.4,6-tri(piridin-2-il)-1,3,5-triazin (L?) ligandi ve farkli gecis metal
iyonlartyla (Mn(II), Fe(Ill), Co(Il), Ni(Il), Zn(IT) ve Cd(II)) sentezlemislerdir (Sekil
2.6). L"in 'H NMR spektrumlari, X-1sin1 kristalografisi ile dogrulanan geometrik
yapilarin1 desteklemektedir. L"’in paketlenmesine H...H, O..H, H...C, C..C, C..N,
C...O ve N...H etkilesimleri etkili olmustur. Hazirlanan kompleksler, elementel analiz,
molar iletkenlik OSlgiimleri, IR, UV-vis ve 'H NMR spektroskopi yontemleri ile
karakterize edilmistir. Elementel analiz verileri, tiim kompleksler igin 1:1:1 [M:L":L?]
molar oranin1 6nermistir. Komplekslerin molekiiler iletkenlik 6l¢timleri, ¢oziicii olarak
DMSO’daki elektrolitik dogalarint gostermektedir. Elektronik absorpsiyon spektral

veriler, tim kompleksler i¢in oktahedral geometrinin varligini ortaya koymustur.

O L
O \
) o ™

M*™ = Mn(l1), Co(ll), Zn(Il), Cd(ll) ve Fe(lll) igin X=1, X=2

Sekil 2.6 Kompleks bilesiklerin kimyasal yapilari

Ngoudjou ve ark. (2022) tridentat heterosiklik ligandin (2-(fenil(piridin-2-
il)metilen)hidrazin-1-karbotioamidin (HL)) nikel, bakir ve c¢inko komplekslerini
sentezlemis, elementel analiz ve ¢esitli spektroskopik teknikler kullanarak karakterize
etmislerdir (Sekil 2.7 ve Sekil 2.8). Infrared spektroskopisi, ligandin, bir tridentat selat
sistemi olusturmak i¢in azometin ve piridin azot atomlar1 ve ayrica tiyoamid grubunun
kiikiirt atomu aracilifiyla metal iyonlarina koordine oldugunu gostermistir. Metal
komplekslerinin dort bakteri susuna ve dort mantar susuna kars1 in vitro taramasi, Cu(Il)
kompleksinin metisiline direngli staphylococcus aureus (ATCC 33591) ilizerinde iyi
antibakteriyel aktivite gosterirken, Zn(Il) kompleksi, bazi bakteri ve mantar suslarina
kars1 orta diizeyde aktivite gostermistir. Antioksidan ¢alismalari, komplekslerin serbest
radikalleri ortadan kaldirmak i¢in ligandtan daha giicli oldugunu ve Ni(I)

kompleksinin en iyi serbest radikal siipiiriicii oldugunu gostermistir.
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Sekil 2.7 Ligandin sentezi, 2-(fenil(piridin-2-il) metilen) hidrazin-1-karbotiyoamid (HL) ve tiyon-tiyol
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Sekil 2.8 Kompleks bilesikler i¢in dnerilen yapilar

Mizher ve Wadday (2022) 3-amino-1-fenil-2-pirazolin-5-on ve 2-hidroksi-5-
metilasetofenonun reaksiyonundan yeni bir azo bilesigi sentezlemis daha sonra bu
bilesigi  2-amino-5-bromopiridin ile reaksiyona sokarak (BHAP) ligandini
hazirlamiglardir. BHAP ligandinin monontikleer kompleks serisi, Mn(II), Co(II), Zn(II),
CddI), Pd(II) kompleksleri (n=1,2,3...) i¢in genel formiili [M(BHAP)CIH,O]-nH,O
olan, diger iyonlarin kompleksleri icin de [Ag(BHAP)] ve [Pd(BHAP)]CI genel
formiiliine sahip Mn(II), Co(II), Zn(II), Cd(II), Ag(I), Pd(II) iyonlariyla hazirlanmistir
(Sekil 2.9). Sentezlenen ligand ve kompleksler kiitle, 'H, '*C-NMR, elementel analiz,
FT-IR, UV-Vis, molar iletkenlik, ¢oziiniirliikk, manyetik siisseptibilite, erime noktasi ve
TLC ile karakterize edilmistir. Elde edilen sonuglar ve onceki Ol¢timler sonucu Ag(I)
kompleksinin tetrahedral, Pd(II) komplekslerinin kare diizlem ve diger iyonlarin
kompleksleri i¢in oktahedral geometriler 6nerilmistir. Komplekslerin kararlilik sabitleri
Mole Ratio yontemi kullanilarak 25 °C’de hesaplanmuis, birinci serinin oktahedral iki
degerlikli metal iyonlar1 i¢in Irving-Williams serisi ile uyumlu olan veriler: Mn(II) <
Co(II) < Zn(II) seklinde bulunmustur. Ayrica hazirlanan kompleksler zamanla yiiksek
stabilite gostermis ve iki tiir patojenik bakteriye karsi (Staphylococcus aureus ve

Escherichia coli) iyi inhibisyon aktivitesi sergiledigi bildirilmistir.
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Sekil 2.9 Azo bilesiginin sentez semasi ve Onerilen yapisal formiil

Salam ve ark. (2023) izoftalamid ligandim (N',N3-bis(1-hidrazinil-1-
oksopropan-2-il)izoftalamid (L)) ve onun ge¢is metal komplekslerini fizikokimyasal,
spektroskopik ve termal yaklasimlar kullanarak incelemislerdir. Izoftalamid ligandinin
Fe(Ill), Co(Il), Ni(Il) ve Zn(Il) iyonlarn ile reaksiyonuyla, 1:1 (metal:ligand)
stokiyometriye sahip yeni kompleksler elde etmislerdir (Sekil 2.10). Spektral veriler,
FT-IR ve NMR, izoftalamid ligandinin, merkez metal iyonlarini iki karbonil oksijen ve
iki amid azot atomu ile dort disli n6tr bir sekilde koordine oldugunu ortaya koymustur.
Komplekslerin oktahedral konfigiirasyonu elektronik ve manyetik moment 6lgiimleri ile
aydinlatilmistir. Molar iletkenlik Ol¢timleri ile sentezlenen komplekslerin elektrolitik
dogas1 tanimlanmistir. Bilesiklerin yapisal ozellikleri, hesaplanan ve deneysel veriler
arasinda iyi bir uyumun oldugu kiitle spektrumu analizi ve elementel analiz verilerine
dayali olarak arastirilmistir. Ligand ve komplekslerinin termal bozunma o6zellikleri,
termogravimetrik analiz yontemi kullanilarak o6l¢iilmiistiir. DFT ydntemine dayali
kuantum kimyasal simiilasyonu, Onerilen yapilart dogrulamis ve HOMO-LUMO

enerjileri hesaplanmistir. Incelenen ligand igin yapisal formiilii optimize etmek igin
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Gaussian09 programi kullanilmistir. Nanoyapidaki Fe(IIT) ve Ni(Il) komplekslerinin
varhig1, taramali elektron mikroskobu (SEM) kullanilarak dogrulanmustir. izoftalamid
ligand1 ve ge¢is metal kompleksleri, iki Gram pozitif bakteri ve iki Gram negatif
mikroorganizmaya  karsi  antibakteriyel 6zellikleri  agisindan  incelenmistir.

Komplekslerin, ana ligandtan fizyolojik olarak daha aktif oldugu gosterilmistir.

NH OH, HN

N

HN o TH

NH2 OH2 NH2
M=Fe(Ill), n=3
M=Co(II), Ni(II) ve Zn(II); n=2

Sekil 2.10 izoftalamid ligandinin metal komplekslerinin yapisi

Tiyazol-pirazolin Schiff baz1 hibritleri, ¢ok sayida metabolik enzimin aktivitesini
kontrol etme yetenegi ile genis bir farmakolojik potansiyele sahiptir. Zelelew ve ark.,
(2022), yaptiklar1 ¢alismada ZnO nanoparcacik destekli bir yontem kullanarak 1yi ile
miikemmel verimlerde (%78,3-96,9) yeni bir tiyazol-pirazolin Schif bazi hibrit serisini
sentezlemek i¢in daha cevreci ve daha ekonomik bir yaklagim gelistirmis ve bunlarin
Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere kars1 antibakteriyel aktivitelerinin yani sira
antioksidan aktivitelerini de incelemislerdir (Sekil 2.11). 24 kodlu bilesik, 250
pg/mL’de amoksisilin ile karsilastirildiginda P. aeruginosa’ya karst daha iyi aktivite
gosterirken, 22 ve 24 kodlu bilesikler, 500 pg/mL’de amoksisilin ile karsilastirildiginda
E. coli’ye kars1 daha iyi aktivite gostermistir. Kalan diger bilesikler, test edilen bakteri
suslarina karsi orta ile zayif aktivite gostermistir. 21 kodlu bilesik, askorbik asit (ICso =
3.21 pg/mL) ile karsilastirildiginda DPPH’yi (IC50 = 4.63 ug/mL) 6nemli 6lgiide inhibe
ettigi goriilmistiir. 21 bilesigi, peroksit olusumunu %80.01 + 0.07 oraninda inhibe etmis
ve bu da lipid peroksitlerin olusumunu 6nleme potansiyelini ortaya koymustur. In silico
farmakokinetik caligma, 24 kodlu bilesigin amoksisilin ile kargilagtirildiginda daha iyi
bagirsak emilimine sahip oldugunu gostermistir. In silico toksisite ¢alismasi,
sentezlenen tiim bilesiklerin 800 ile 1.000 arasinda degisen LDso (mg/kg) degerlerine
sahip oldugunu gostermistir. In vitro antibakteriyel aktivite ve molekiiler doking

calismalari, 24 kodlu bilesigin P. aeruginosa ve E. coli’ye karst umut verici bir
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antibakteriyel terapotik ajan oldugunu gdstermis ve 22 bilesigi, E. coli’ye karst umut
verici bir antibakteriyel madde iken, 21 bilesiginin potansiyel bir dogal antioksidan
madde oldugu bulunmustur. Ayrica, katalizor olarak ZnO nanoparcacik kullanan yesil
sentez yaklagiminin, geleneksel yontemle karsilastirildiginda biyolojik olarak aktif

tiyazol-pirazolin Schiff bazi hibritlerini sentezlemek i¢in ¢ok uygun bir yontem oldugu

bulunmustur.
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Sekil 2.11 Kalkon ve 2-amino-4-(siibstitiie-fenil)tiyazol tiirevlerinin sentezi

Ait-Ramdane-Terbouche ve ark. (2022) iki yeni ¢ift ¢ekirdekli bakir(Il) ve
rodyum(I1II) komplekslerini, bis[4-hidroksi-6-metil-3-{(1E)-N-[2-
(etilamino)etilJetanimidoil } -2H-piran-2] (L) ligandi ile hazirlamis (Sekil 2.12) ve
elementel analiz, ESI-MS, iletkenlik, NMR, FT-IR, UV-Vis, floresans, TGA, SEM,
EDX ve CV yontemleri ile karakterize etmislerdir. Spektral veriler, ligandin metal
iyonlarina fenolik grubun oksijen atomu, azometin ve NH gruplarinin azot atomlari
araciligiyla baglandigimi gostermistir. Bu karakterizasyonlar, her bir metal iyonu
etrafinda  oktahedral geometriye sahip biniikleer komplekslerin  olusumunu
desteklemistir. Komplekslerin biyolojik aktivitelere tepkisinin daha iyi anlagilmasi i¢in
komplekslerin kararlilik sabitleri, zeta potansiyelleri ve biiyiikliikleri belirlenmistir.
Sonuglardan, komplekslerin ligandlardan daha i1yi aktivite gosterdikleri bulunmustur.
Sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivitesi, Cux-L kompleksinin 6nemli miktarda
antioksidan aktivite sergiledigini ve Rh(III) kompleksinin ¢ok diisiikk inhibitor
konsantrasyonla (0.3125 mg.mL™') daha yiiksek antibakteriyel aktivite ve antifungal
potansiyel sergiledigini gostermistir. Her iki kompleksin antikanser aktivitesi, Cu(Il)
kompleksinin K562 ve Hep2 hiicre hatlarina kars1 ilging antikanser aktivite gosterdigini

ortaya ¢ikarmistir. Rh(III) kompleksi, disik IC50 degeri (13.77 uM) ile Hep2
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hiicrelerine kars1 daha iyi aktivite gosterirken, Cu(Il) kompleksi (IC50=28.35 uM) ve
literatiirde bildirilen diger komplekslerle kaydedilenlerden daha diisiik aktivite

gostermistir.

2NO3

Sekil 2.12 Ligand ve onun Cu(Il) ve Rh(IIT) komplekslerinin sentez semast

Re ve ark. (1999) antioksidan aktivitenin belirlenmesi i¢in flavonoidler,
hidroksisinamatlar, karotenoidler ve plazma antioksidanlar1 iceren hem lipofilik hem de
hidrofilik antioksidanlara uygulanabilen bir yontem bildirmiglerdir. ABTS™ 6nceden
olusturulmus radikal monokasyonu, ABTS’nin potasyum persiilfat ile oksidasyonu ile
elde edilmis ve bu tiir hidrojen veren antioksidanlarin varliginda indirgenmistir.
Antioksidan aktivite belirlenirken hem antioksidan konsantrasyonunun hem de
reaksiyon siiresinin radikal katyon absorpsiyonunun inhibisyonu {iizerindeki etkileri
dikkate alinmistir (Sekil 2.13). Bu test, antioksidan aktivitenin belirlenmesi i¢in orijinal
TEAC testini (feril miyoglobin/ABTS testi) ¢esitli sekillerde gelistirmektedir. Ilk
olarak, bir ara radikalin katilimi olmadan dogrudan ABTS radikal monokasyonunun
liretilmesini igerir. Ikincisi, bir renk giderme deneyidir; bu nedenle radikal katyon,
antioksidan varliginda siirekli olarak meydana gelen radikal olusumundan ziyade,

antioksidan test sistemlerinin eklenmesinden 6nce olusturulur. Bu nedenle, gelistirilmis
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sistemle elde edilen sonugclar, orijinal TEAC testi kullanilarak elde edilen sonuglarla her
zaman dogrudan karsilastirilamayabilir. Ugiinciisii, hem sulu hem de lipofilik sistemlere
uygulanabilir.
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Sekil 2.13 ABTS radikal katyonunun absorpsiyon spektrumu

Emara ve ark. (2007) 4,6-diasetilrezorsinoliin, 3-amino-1-propanol (3-AP) veya
1,3-diaminopropan (DAP) ile kondenzasyonu sonucu, HslLa ve HoLb olarak kisaltilan
heksadentat Schiff bazi ligandlarini sentezlemislerdir (Sekil 2.14). Bu ligandlarin
yapilart elementel analiz, IR, kiitle, 'H NMR ve elektronik spektrumlar ile
aydinlatilmistir. Daha sonra Schiff bazi ligandlarinin Cu(Il), Ni(I), Co(II), Zn(II),
Cd(II), Fe(III), Cr(IlI), VO(IV) ve U(VI) iyonlar1 ile 1:2 mol oraninda gecis metali
kompleksleri hazirlanmistir. Ligandlarin di- veya tetra-deprotonlanmis formlar1 ile
metal kompleksleri i¢in ¢esitli biniikleer kompleksler elde edilmistir. Yeni hazirlanan
komplekslerin yapilari, elementel analiz, kizilotesi, elektronik, kiitle, 'TH NMR ve ESR
spektrumlarinin yani sira manyetik moment Olctimleri ve TGA ile belirlenmistir.
Baglanma bolgeleri, azometin ve amino azot atomlar1 ile fenolik ve alkolik oksijen
atomlaridir. Metal kompleksleri, kare diizlem, tetrahedral, kare piramit ve oktahedral

gibi farkli geometrik yapilar gdstermistir.
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Sekil 2.14 Schiff bazi, HsLa ve HyLy ligandlarinin olusum reaksiyonlari

Gurusamya ve ark. (2023) yaptiklar1 ¢alismada, o-vanilin igeren bir ligand
(VNP) ve metal komplekslerini tasarlamis ve sentezlemislerdir. Cesitli spektral
teknikler, sentezlenen metal komplekslerinde o-vanilin i¢eren Schiff baz1 ligandlarinin
varligint dogrulamaktadir. Elde edilen bulgulara gére VNPV’nin kare piramidal
geometriye sahip oldugu, VNPCo, VNPNi, VNPCu ve VNPZn gibi diger metal
komplekslerinin ise kare diizlem geometri sergiledikleri goriilmiistiir (Sekil 2.15).
Ligandin ve metal komplekslerinin B. amyloliquefaciens, B. cereus, B. subtilis, S.
epidermidis ve S. aureus gibi bakterilere karsi in vitro antibakteriyel aktivitelerini
degerlendirmek icin oyuk agar difiizyon yontemi kullanilmistir. Digerleriyle
karsilastirildiginda, VNPCu, VNPV ve VNPNi kompleksleri miikemmel antibakteriyel
aktiviteler sergilemistir. Ayrica ligand ve metal kompleksleri, diger bakteri suslarina
kiyasla S. aureus bakterisine karsi daha iyi antibakteriyel aktivite gdstermistir, ¢linkii
bunlar, giiclii lipopilisite ve selatlayici etki ile bakteri ile kolayca etkilesime girebilirler.
Antioksidan ¢alismalar1 DPPH serbest radikal giderme yontemi ile yapilmis ve
sonuglardan VNPCu ve VNPV kompleksinin ligand ve diger metal komplekslerinden
daha iyi antioksidan aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. Ayrica, ligand ve metal
kompleksleri ile biyomolekiiller (DNA ve BSA) arasindaki etkilesimleri incelemek igin
UV-goriiniir absorpsiyon, floresans ve molekiiler doking yontemleri gibi spektral

teknikler kullanilmistir. CT DNA ile metal komplekslerinin CT-DNA bdliinme
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aktiviteleri jel elektroforetik yontemle incelenmistir. Sonuclardan, VNPCu kompleksi,
diger metal komplekslerinden yalnizca DNA molekiillerini par¢alamistir. Arastirmalarin
sonuglarma gore, VNPCu metal kompleksi, biyomolekiiller ile serbest ligand ve diger

metal komplekslerine gére daha iyi etkilesim sergilemistir.

V=VO (IV) M= Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) ve Zn(ll)

Sekil 2.15 2-Hidroksi-5-metoksibenzaldehit igeren metal komplekslerin 6nerilen yapilari

Turan ve ark. (2019) yaptiklar1 ¢alismada yeni bir Schiff bazi ligand1 ve bu
ligandin Ru(Il), Co(I) and Ni(II) komplekslerini sentezlemislerdir (Sekil 2.16).
Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 IR, elementel analiz, manyetik siisseptibilite, kiitle,
UV-Vis. and TGA-DTA teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir. Ayrica komplekslerin
XRD analizleride yapilmistir. Daha sonra Schiff bazi ve komplekslerinin antimikrobial,
antioksidan ve DNA baglanma o6zellikleri arastirilmistir.  Arastirmacilar, Co(II)
kompleksinin Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteri etkisinin Schiff bazindan daha
yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Yine Ru(Il) kompleksinin DPPH', O, OH ve ABTS
radikalleri {izerinde liganda goére daha yiiksek radikal giderme aktivitesine sahip
oldugunu gostermislerdir. Bununla birlikte Ni(II) kompleksinin ise baglanma

affinitesinin daha yiiksek oldugu sonucuna varmislardir.
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Sekil 2.16 Schiff bazi ve metal komplekslerinin 6nerilen yapilari

Ceyhan ve ark. (2011) yaptiklar1 ¢alismada, iki Schiff bazi ligand1 (HL' ve HL?)
ve Cu(Il), Co(II), Ni(II), Pd(IT) ve Ru(IIl) metal komplekslerini sentezlemis, analitik ve
spektroskopik yontemlerle karakterize etmislerdir (Sekil 2.17). Metal komplekslerinin
alkan oksidasyon aktiviteleri, substrat olarak siklohekzanda c¢alisilmistir. Ligand ve
metal komplekslerinin antimikrobiyal aktiviteleri, cesitli bakteri tiirlerine karsi
incelenmistir. Schiff bazi ligandlarinin antioksidan 6zellikleri, bir dizi in vitro testle
(DPPH" serbest radikal giderme ve enzimatik olmayan sistemlerin {irettigi siiperoksit
anyon radikalinin indirgeme gilicii aktivitesi) degerlendirilmistir. Bilesiklerin

elektrokimyasal ve termal 6zellikleri incelenmistir.
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Sekil 2.17 Ligand ve komplekslerin dnerilen yapilari

Pahontu ve ark. (2013) salisiliden tiyosemikarbazonlar (H,L'-H,L!?) ile otuz iki
yeni Cu(II), Ni(Il) ve Zn(II) kompleksi (1-32) sentezlemislerdir (Sekil 2.18). (X)N-NH-
C(S)-NH(Y) genel formiiline sahip salisiliden tiyosemikarbazonlar, 2-
hidroksibenzaldehit ve tiirevlerinin (X) tiyosemikarbazit veya 4-feniltiosemikarbazitle
(Y = H, CeHs) kondenzasyonuyla hazirlanmistir. Yeni olusan bilesiklerin
karakterizasyonu 'H-NMR, !C-NMR, IR spektroskopisi, elementel analiz,
manyetokimyasal, termoanalitik ve molar iletkenlik dl¢timleri ile yapilmistir. Ayrica X-
isinlart kirmim yontemi ile 5 kodlu kompleksin yapist belirlenmistir. Tiim ligand ve
metal kompleksleri, insan 16semi (HL-60) hiicrelerinin biiyiimesinin ve antibakteriyel

ve antifungal aktivitelerin inhibitorleri olarak test edilmistir.
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R

Sekil 2.18 (a) 1-14 arasindaki komplekslerin genel yapisi. (b) 15-32 arasindaki komplekslerin genel
yapisl

Viicutta ii¢lincii en yaygin gecis metali olan bakir, bircok fizyolojik fonksiyonda
onemli rol oynar. Bu siiregler hemoglobin sentezini, kemiklerin gelisimini, dopamin
liretimini, sinir fonksiyonunun diizenlenmesini, genlerin ekspresyonunu ve proteinlerin
sentezini icerir (Xu ve ark., 2010). Birgok avantajinin yani sira, bakir biyolojik ve
cevresel agidan 6nemli, ekonomik, erisilebilir, doviilebilir, elektriksel ve termal olarak
iletken, kimyasal olarak kararli ve mikrop oldiiriiclidiir. Bakir bir¢ok farkli endiistriyel
ve farmasotik uygulamada kullanilmasinin yani sira alasimlarda, elektrik hatlarinda,
makine parcalarinda, pillerde, ilaglarda ve giibrelerde de kullanilmaktadir. Bununla
birlikte, Cu(Il) asir1 yiiklendiginde canli organizmalar i¢in ciddi bir tehdit
olusturmaktadir. Arastirmalar bu maddeyi enflamatuar bozukluklar, gastrointestinal
problemler, bobrek hasari, lipid metabolizmas1 ve Alzheimer, Wilson ve Menkes gibi

ndrolojik hastaliklarla iliskilendirmistir. Diinya Saglik Orgiitii'ne (WHO) gére, i¢gme
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suyunda bakir i¢in maksimum sinir yaklagik 2 ppm’dir. Normal sartlarda kan bakir
seviyesinin 100-150 g dL"!' degerini gegmemesi 6nerilir. Su boru hatlarinda, endiistride,
tarimda ve ev aletlerinde bakir kullannminin artmasi nedeniyle Cu(Il) kirliligi kiiresel
olarak daha yaygin hale gelmistir. Hizli, kolay ve giivenilir analitik teknikler, igme suyu
ve biyolojik numunelerde bakirin kalitatif ve kantitatif tespiti i¢in kritik dneme sahiptir.
ICP-MS, ICP-AES, voltametri ve kuantum-nokta tabanli analizlerin tiimii, eser
konsantrasyonlarda Cu(II) iyonlarnin kalitatif ve kantitatif analizi i¢in gelistirilmistir.
Bu teknikler, Cu(Il) iyonlarini segici ve hassas bir sekilde tespit edebilmesine ragmen,
etkili olmalar1 i¢in gelismis ekipman ve kapsamli numune hazirlama gerektirmektedir.
Alternatif olarak, ciplak gozle tespit, pahali veya 0zel ekipman kullanmadan
mikromolar veya mikromolar alt1 seviyelerde analitleri tespit edebilir. Bakirin 6nemi ve
olusturdugu tehlikelerin bir sonucu olarak, saf sulu ¢ozeltilerdeki Cu(Il)’yi ¢iplak gozle
tespit edebilen yeni bir kolorimetrik sensor gelistirilmistir. Hrichi ve ark., (2022), Cu(II)
iyonlarinin oldukga secici ve hassas tespiti icin 2-[(E)-
(karbamotioilhidrazono)metil]fenil-4-metilbenzensiilfonat (CHMPMBS)  kullanan
kolorimetrik bir kemosensor yapmisglardir.

Hrichi ve ark. (2022) bu ¢alismalarinda Cu(Il) iyonlar i¢in segici kolorimetrik
kemosensor ozellikler gosteren 2-[(karbamotioilhidrazono)metil-fenil-4-
metilbenzensiilfonat (CHMPMBS) sentezlemis ve NMR, FT-IR spektroskopisi ile
karakterize etmislerdir (Sekil 2.19). CHMPMBS kemosensorii, diger birgcok rakip
katyonun (Na(I), Mg(I), AI(IIT), K(I), Ca(Il), Cr(Ill), Mn(II), Fe(IIl), Fe(IIl), Co(II),
Ni(II), Cu(Il), Zn(II), Sr(I1), Ag(I), Cd(II), Ba(Il) ve Pb(II)) varliginda sulu bir ortamda
Cu(Il)’ye kars1 yiiksek hassasiyet ve secicilik gostermistir. Cu(Il) ile 1:1 stokiyometrik
oranlarda (Cu:CHMPMBS) kompleksi olusturarak gelistirilen kemosensor, soluk
saridan soluk yesile belirgin bir renk degisimi gostermistir. CHMPMBS, Cu(Il)
iyonlarinin ¢iplak gozle tespiti i¢in 8.12 puM tespit limiti ile hizli ve dogru bir
kolorimetrik test gostermistir. Ayrica, CHMPMBS’nin potansiyel uygulamasi, hem
dogal hem de simiile edilmis su numunelerinde fonksiyonel geri kazanimla Cu(Il)

iyonlarini tespit edecek sekilde genisletilmistir.
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Sekil 2.19 CHMPMBS nin sentezi

Bing6l ve Turan (2020) asetamit grubu igeren bir 2-aminotiyofen ligand: ile 2-
hidroksi-3-metoksibenzaldehitten elde etmis olduklar1 Schiff bazinin Fe(II), Co(II),
Ni(II), Ru(Il) ve Pd(I) komplekslerinin Blois metoduna gére DPPH serbest radikal
siiplirme aktivitesi, FRAP metoduna gére Fe*" iyonunu Fe?" iyonuna indirgeme kuvveti
ve CUPRAC metoduna gére Cu?" iyonunu Cu' iyonuna indirgeme kuvvetinin ligandtan
daha etkin oldugunu tespit etmislerdir. Arastirmacilar Schiff bazinin Ru(Il) ve Pd(II)
komplekslerinin olusmasinda iki disli, Fe(IT), Co(II), Ni(Il) komplekslerinde ise ti¢ disli
ligand olarak davrandigini belirtmislerdir (Sekil 2.20).
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Sekil 2.20 Ligand ve M(II) komplekslerinin kimyasal yapilar1

Turan ve ark. (2016) yaptiklar ¢caligmada iki farkli Schiff bazi1 ve onlarin Fe(II)

ve Zn(Il) komplekslerini sentezlemis ve yapilarimi gesitli spektroskopik yontemlerle
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belirlemiglerdir (Sekil 2.21). Ayrica sentezlenen ligand ve komplekslerin antiradikal,
antimikrobial ve antioksidan ozeliklerini incelemislerdir. Karakterizasyon islemleri
sonucunda Fe(Il) ve Zn(Il) komplekslerinin oktahedral geometriye sahip oldugu
gorilmistiir. Calismada Schiff bazi ve komplekslerinin in vitro analizleri sonucu bazi
komplekslerin makul miktarda antimikrobiyal ve antioksidan 6zellik gosterdigini tespit

etmislerdir.
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Sekil 2.21 Ligand ve Fe(II) ve Zn(II) komplekslerinin sentezi

Mahmoud ve ark. (2024) yaptiklar1 ¢alismada bir tridentat Schiff bazi ligandi (L)
ve onun Co(Il), Ni(Il) ve Cu(Il) komplekslerini basarili bir sekilde sentezlemis ve
elementel analiz, spektroskopik yontemler ('"H NMR, FT-IR, kiitle, UV-gériiniir) ve
molar iletkenlik dahil olmak tizere cesitli analitik teknikler kullanarak kapsamli bir
sekilde karakterize etmislerdir. Bu analizler tutarli bir sekilde komplekslerde metalin
liganda oranmin 1:1 oldugunu gostermektedir (Sekil 2.22). Bu calismanin énemi, hem
ligandin hem de metal komplekslerinin antimikrobiyal 6zelliklerinin arastirilmasinda
yatmaktadir. Ozellikle, Co(II), Ni(Il), Cu(l) ve Cd(II)’nin Schiff bazi-metal
kompleksleri potansiyel biyolojik uygulamalari igin arastirilmistir. Bu arastirmanin
temel odak noktasi, bunlarin sentezini, karakterizasyonunu ve in vitro antibakteriyel ve
antifungal aktivitelerini degerlendirmektir. In vitro degerlendirmeler baglaminda,
hazirlanan metal kompleksleri, serbest ligandda kiyasla onemli Olgiide gelismis
antibakteriyel ve antifungal dzellikler sergilemistir. Ozellikle, disk difiizyon yontemiyle
belirlendigi lizere en yiiksek antibakteriyel aktivite E. Coli’ye karst gbzlenmis ve bu
aktivite standart antibiyotik ampisilin ile karsilastirilabilir bulunmustur. Sonug olarak,
Co(I) kompleksinin hem in vitro antibakteriyel hem de antifungal incelemeler

acisindan en 1yi biyolojikaktivite sergiledigi gosterilmistir.
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Sekil 2.22 Schiff bazinin sentez semasi

Bursal ve ark. (2021) piridin grubu igeren bir 2-aminotiyofen tiirevi ligand ile 2-
hidroksi-3-metoksibenzaldehidin kondenzasyon tepkimesi sonucu elde edilen ¢ok disli
Schiff bazi ligandinin Fe(Il) ve Pd(IT) komplekslerini enzim inhibisyonu ve antioksidan
aktiviteleri dahil olmak {izere biyokimyasal 6zellikleri agisindan test etmislerdir (Sekil
2.23). In vitro olarak DPPH ve FRAP antioksidan metotlarina gére ligand ve Fe(Il) ve
Pd(IT) komplekslerinin BHA, BHT, askorbik asit ve a-tokoferol gibi standartlara karsi
birbirine yakin antioksidan aktivite gdsterdiklerini belirtmislerdir. Komplekslerin enzim
inhibisyon aktivitelerini incelediklerinde ise en iyi inhibisyon degerini (Ki) 2.63 + 0.04
uM ile GST’ye karst Ni(Il) kompleksinin gosterdigini ve AchE’ye karst Pd(II)
kompleksinin 10.17 = 1.88 uM ile en iyi inhibisyon degerine sahip oldugunu ifade

etmislerdir.



32

Hec,, T8 @ COOC,H;

¢
H3CJ (0] N@NHZ +

CHsO.__O
HsC, (,: s O 2 \M/CI )J\ P
2 H,0- M~ “C ~
H3C/ ~0" >N / \ /})HZO OCH; | 2H,0 H Cd ~0" >N / \ / (0} OCHjs ﬁ
N 3 N
= 0 |
H H ©
- M= Fe(ll), Ni(ll) - - -

Sekil 2.23 Schiff baz1 ve metal komplekslerinin sentez semasi
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3. MATERYAL VE METOT

3.1 Kullanilan Alet ve Cihazlar

Sentezlenen bilesiklerin elementel analizi Leco CHNS-O model 932 elementel analizor

cihazi kullanilarak gerceklestirildi. 'H ve BC-NMR spektrumlar1 Bruker GmbH DPX-
400 MHz FT spektrofotometresi ile kaydedildi. Manyetik siisseptibilite Ol¢limleri
Sherwood Scientific Magnetic Succeptibility Balance MK ile yapildi. Her ii¢ analiz
Inonii Universitesi, Bilimsel ve Teknolojik Arastrma Merkezinde yapildi. FT-IR
spekturumlar1 4000-400 cm™! araliginda Perkin Elmer Precisely Spectrum One FT-IR 65
cithaz1 kullanilarak kaydedildi. UV-vis. spektrumlar1 Shimadzu 1800 spektrofotometre
ile kaydedildi. Bu iki analiz Mus Alparslan Universitesi, Kimya Boliimii Arastirma
Laboratuarinda yapildi. Termogravimetrik analizler Shimadzu DTG-60 AH ve kiitle
analizleri AGILENT model 1100 MSD kiitle spektroskopisi (Cukurova Universitesi,
Merkezi Arastirma Laboratuari) kullanilarak yapildi. Bilesiklerin erime noktas1 tayinleri
kapiler tiipler kullanilarak Thermo-9100 (Mus Alparslan Universitesi, Kimya Boliimii
Arastirma Laboratuar1) cihazi ile kaydedildi. Ayrica deneylerin yapilmasi sirasinda
siticilt manyetik karigtirict (Heildoph marka), hassas terazi (Radwak AS 220/C/2),
rotary evaporator (Heidolph marka), inkiibatér (WiseCube marka cihaz), pH-metre
(Ohaus-Starter 2100 marka), saf su cihazi (Elga marka), ultrasonik su banyosu
(Termomac marka) gibi laboratuvar cihazlart kullanildi. Degisik boyutlarda cam
malzemeler, termometre, havan, piset, damlalik, petri kabi1 ve siizge¢ kagidi sarf
malzeme olarak kullanildi. Numunelerin pipetlenmesinde Brand (0-100 pL,100-1000
uL) Eppendorf Research® plus(100-1000 uL) markali mikropipetler kullanildi.

3.2 Kullamilan Kimyasal Maddeler

I-metilpiperidin-4-on, 2-siyanoasetamit, siilfiir, 5-bromo-2-hidroksibenzaldehit,
glasiyel asetik asit, NiCl-6H>O, Cu(NO3)2:3H20 ve Cd(NO3)24H2O metal tuzlari,
DPPH" radikali, ABTS, BHA, BHT, KH>POs4, K>S,0s, a-tokoferol (E vitamini),
askorbik asit (C vitamini), Neokuproin, HCl (%36.5), NaOH, CuCl;-2H;O0,
CH3COONa, etil alkol, etil asetat, toluen, trietilamin, DCM, DMSO, DMF, kloroform,

aseton, metanol, hekzan, su ve dietil eter.
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3.3 Baslangic Maddesinin Sentez ve Karakterizasyonu

15 mL saf etanol icerisine 1.13 g (10 mmol) I-metilpiperidin-4-on, 0.84 g (10
mmol) 2-siyanoasetamit, 0.32 g siilfiir (10 mmol) ve 1.01 mL (10 mmol) Et;N eklendi.
Ince tabaka kromatografisi ile takip edilerek baslangic maddelerinin kalmadig: tespit
edilene kadar oda sicakliginda 6 saat boyunca karistirildi. Bu siire sonunda karisima saf
su ilave edilerek maddenin c¢okmesi saglandi, ¢dken ham iiriin siiziilerek alindi.

Kurutulan kat1 etanolden yeniden kristallendirildi.

(¢]
NH2
(0]
+ NC Etanol ‘ \
NH, [S] N NHp
N

e S

Sekil 3.1 2-amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karboksamid

Verim: %85

Renk: Tar¢in rengi

E.N: 148-150 °C

Molekiil agirhigi: 211.18 g/mol

Elementel Analiz: (CoHi3N30S) Hesaplanan (%): C, 51.20; H, 6.15; N, 20.00; S,
15.20. Bulunan (%): C, 51.22; H, 6.18; N, 20.23; S, 15.20.

IR (KBr, v em™): 3390, 3305, 3252 (-NH>), 3145, 3062 (Ar. -CH), 2971-2853 (Alif. -
CH), 1645 (C=0O)yayvan, 1573, 1483 (Ar. C=C), 784 (C-S-C, tiyofen).

TH NMR (DMSO-ds, 8, ppm): 7.54 (s, 2H, NH>), 7.04 (s, 2H, NH>), 3.78 (s, 2H, CHa,
piridin), 2.67 (t, 2H, CHo, piridin), 2.54 (t, 2H, CH>, piridin), 2.30 (s, 3H, CH3).

13C NMR (DMSO-ds, 8, ppm): 164.55 (C=0), 161.49 (C-NH>), 130.51-114.72 (C=C
tiyofen), 56.66, 51.32, 44.54 (C-C piridin), 26.00 (CHs).

3.4 Schiff Baz1 Ligandinin (Hz2L) Sentez ve Karakterizasyonu

Bir reaksiyon balonuna 0.50 g (2.36 mmol) amin bilesigi alinarak 15 mL sicak
metil alkolde ¢o6ziildi. Bu karisim iizerine 0.95 g (4.73 mmol) 5-bromo-2-
hidroksibenzaldehitin 15 mL metil alkoldeki ¢ozeltisi yavas yavas eklendi ve birkag
damla glasiyel asetik asit ilave edildi. Karigim geri sogutucu altinda 2 saat reflaks edildi.
Bu siire sonunda olusan sar1 renkli ¢okelek siiziilerek alindi, metil alkol ve dietil eter ile

birkag  kez  yikandi, oda  sicakliginda  kurutuldu. (E)-2-(5-bromo-2-
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hidroksibenzilidenamino)-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]piridin-3-karboksamid

Schiff bazi ligandinin sentez semasi Sekil 3.2°de verilmistir.

OH HO

OHC
\ Metanol \
—_— N
‘ NH, + 2 Reflaks \\
N
/ " s / s HC
Br

Sekil 3.2 Schiff bazi ligandinin (HoL) sentezi

Verim: %385

Renk: Sari

E.N: 235 °C

Molekiil agirhgi: 577.12 g/mol

Elementel Analiz: (C23H19Br2N3O3S) Hesaplanan (%): C, 47.86; H, 3.29; N, 7.28; S,
5.55. Bulunan (%): C, 47.88; H, 3.30; N, 7.27; S, 5.56.

IR (KBr, v ecm™): 3426, 3350 (-OH), 3017 (Ar. -CH), 2979, 2941 (Alif. -CH), 1689,
(C=0), 1668, 1609 (CH=N), 1573, 1540, 1505 (Ar. C=C), 1204, 1188 (C-0), 667 (C-
Br), 776 (C-S-C).

TH-NMR (DMSO-ds, &, ppm): 9.48 (s, 2H, OH), 8.59 (s, 2H, CH=N), 7.57-6.62 (m,
6H, Ar. -CH), 3.73 (s, 2H, piridin), 2.74 (t, 4H, piridin), 2.27 (s, 3H, -CH3).

I3C-NMR (DMSO-ds, 8, ppm): 169.78 (C=0), 162.34, 159.95 (CH=N), 157.69-112.20
(benzen ve tiyofen halkasi), 58.94-44.99 (piridin), 23.34 (-CHz).

UV-Vis. (Amax, nm) (g, M'! em™): n—n*, 197 (3427), 201 (4534), 210 (3647), 225
(10000), 285 (1318); n—x*, 340 (1497), 368 (1829), 395 (2062).

3.4.1 Ni*2 kompleksinin sentez ve karakterizasyonu

Iki boyunlu 100 mL’lik bir reaksiyon balonu igerisine 0.60 g (1.04 mmol) Schiff
bazi alind1 ve 15 mL metil alkol ve birkag damla DMF yardimiyla ¢6ziildii. Daha sonra
0.25 g (1.04 mmol) NiCl>:6H>0 15 mL metanolde c¢oziinerek ligand ¢ozeltisine ilave
edildi. Karisim 10 saat boyunca geri sogutuca altinda reflaks edildi. Bu siire sonunda

cokelti olustu. Koyu bakir renkli ¢okelti siiziildii, sicak metanol ile birka¢ defa yikandi
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ve oda sicakliginda kurumaya birakildi. Onerilen kompleks yapist Sekil 3.3’te

verilmigtir.

H,0

Br

Sekil 3.3 Ni*? kompleksinin yapist

Verim: %80

Renk: Koyu bakir rengi

E.N: 300 °C

Molekiil agirhigi: 687.81 g/mol

Elementel Analiz: (C23H23Br2N3OsSNi) Hesaplanan (%): C, 40.16; H, 3.34; N, 6.11; S,
4.66. Bulunan (%): C, 40.17; H, 3.38; N, 6.13; S, 4.67.

IR (KBr, v em™): 3427 (OH/H20)yayvan, 3066 (Ar. -CH), 2963, 2925, 2857 (Alif. -CH),
1689 (C=0)yayvan, 1660, 1628 (CH=N), 1598, 1537, 1514, 1453 (Ar. C=C), 1173, 1158
(C-0), 827 (H20), 775 (C-S-C), 586-535 (M-0), 482, 476, 457 (M-N).

UV-Vis. (Amax, nm) (g, M! em™): 205 (3772), 215 (4571), 225 (3237), 235 (4427), 280
(2135), 295 (2217), 325 (1403), 360 (1603), 370 (1582), 395 (1674), 445 (1304), 475
(1493), 652 (60), 715 (23).

pesf (B.M.): 3.20

MS [ESI+]: m/z 687.810 (Hesaplanan), 687.085 (Bulunan) [M]-".

3.4.2 Cu™ kompleksinin sentez ve karakterizasyonu

0.70 g (1.21 mmol) ligand 15 mL metil alkol ve birkag damla DMF ¢ozeltisi
kullanilarak ¢oziildii. Daha sonra 0.30 g (1.21 mmol) Cu(NO3)2-:3H>O’nun metanoldeki
cozeltisi (20 mL) ligand ¢ozeltisine yavas yavas ilave edildi. 9 saatlik reflaks isleminden
sonra karigim sogumaya birakildi. Coziicii buharlastirildiktan sonra ¢okelti siiziildii,

metanol ve dietileterle yikandi. Kloroform hekzan karistminda kristallendirildi.
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Kristaller siizgeg ile ayrilip oda sicakliginda kurutuldu. Cu*? kompleksi igin &nerilen

yap1 Sekil 3.4’te verilmistir.

AN
\C _°
u\o 3H,0
B
/N S \\

Sekil 3.4 Cu™ kompleksinayapm

Verim: %75

Renk: Toprak rengi

E.N: 280-285 °C

Molekiil agirhgi: 692.67 g/mol

Elementel Analiz: (C23H23Br2N3OsSCu) Hesaplanan (%): C, 39.87; H, 3.32; N, 6.07; S,
4.63. Bulunan (%): C, 40.00; H, 3.33; N, 6.10; S, 4.62.

IR (KBr, v em™): 3415 (OH/H20)yayvan, 3134, 3048, 3001 (Ar. -CH), 2922 (Alif. -CH),
1683 (C=0), 1663, 1622 (CH=N), 1596, 1537, 1497 (Ar. C=C), 1179 (C-0), 816 (H20),
777 (C-S-C, tiyofen), 554-508 (M-0), 499, 463 (M-N).

UV-Vis. (hmax, nm) (g, M1 em™): 205 (3564), 215 (3905), 230 (3979), 240 (3864), 255
(10000), 330 (3873), 345 (3334), 352 (3662), 369 (3522), 375 (3124), 663 (169).

MS [ESI+]: m/z 694.670 (Hesaplanan), 694.223 (Bulunan) [M+2H]".

pett (B.M.): 1.86.

3.4.3 Cd*? kompleksinin sentez ve karakterizasyonu

0.60 g (1.04 mmol) Schiff baz1 ligandinin sicak metanol ¢6zeltisine (15 mL) yine
metanolde ¢oziinmiis 0.32 g (1.04 mmol) Cd(NO3)2-4H>0 ¢ozeltisi yavas yavas ilave
edilerek 10 saat boyunca reflaks edildi. Elde edilen kati iiriin siiziilerek sicak metanol ile
iyice yikand1 ve oda sicakliginda kurutuldu. Cd*™? kompleksi igin &nerilen yap1 formiilii

Sekil 3.5’te verilmistir.
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Sekil 3.5 Cd*? komplegnin yapisi

Verim: %70

Renk: Koyu kirmizi

E.N: 270 °C

Molekiil agirhgi: 750.53 g/mol

Elementel Analiz: (C23H24Br2N3065SCd) Hesaplanan (%): C, 36.80; H, 2.53; N, 5.60;
S, 4.27. Bulunan (%): C, 36.81; H, 2.55; N, 5.58; S, 4.28.

IR (KBr, v em™): 3418 (OH/H20)yayvan, 3115, 3028 (Ar. -CH), 2952, 2914 (Alif. -CH),
1677 (C=0)yayvan, 1641, 1618, (CH=N), 1596, 1556, 1531, 1507 (Ar. C=C), 1238, 1181
(C-0), 829 (H20), 779 (C-S-C), 555, 535, 508 (M-0), 493, 484, 461 (M-N).

TH-NMR (DMSO-ds, 8, ppm): 8.94 (s, 2H, CH=N), 8.00-7.18 (m, 6H, Ar. -CH), 3.91
(s, 2H, piridin), 3.01-2.73 (t, 4H, piridin), 2.28 (s, 3H, -CH3).

IBC-NMR (DMSO-ds, 8, ppm): 172.99 (C=0), 165.23 (CH=N), 158.42-110.47
(benzen ve tiyofen halkasi), 59.08-44.99 (piridin), 23.34 (-CHz).

UV-Vis. (Amax, nm) (g, M! em™): 205 (3352), 215 (3866), 226 (3808), 239 (3391), 247
(2883), 267 (1649), 320 (373), 340 (405), 365 (325), 410 (521), 715 (4).

MS [ESI+]: m/z 752.530 (Hesaplanan), 752.226 (Bulunan) [M+2H]"

pefr (B.M.): Dia.
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Tablo 4.1 Ni*2, Cu*? ve Cd*? komplekslerinin termal analiz sonuglari

Bilesik Basamak Sicakhik  Kiitle kaybi (%) Ayrilan Grup
°cO) Hesaplanan/Bulu
nan
[HoLNi(H20),]H,O 1 30-800 58.65 57.62 3H,0, CisHoBn
Kalan 800- 41.41 42.29 CsHgN30,S+NiO
[H.LCu]3H.O 1 50-160 30.86 31.15 3H,0, 2Br
160-340  39.73 38.58 Ci19H17ON
3 340-760  29.40 26.57 C4ON:S +CuO
Kalan 760- 2.96
[H.LCd(H20).]1.5H,0 1 40-420 29.56 29.42 3.5H;0, 2Br
2 420-850  38.80 37.07 Ci1oH17NS
Kalan 850- 31.50 290.16 CsN20,+CdO

3.5 Kullamilan Cozeltiler ve Hazirlanmasi

3.5.1. DPPH: serbest radikal giderme aktivitesi tayininde kullamlan ¢ozeltiler

» | mM DPPH serbest radikal ¢ozeltisi i¢in aliiminyum folyo ile kaplanmis bir beher
icerisinde 50 mL etanolde 19 mg DPPH (1,1-difenil-2-pikrilhidrazil) tamamen
¢Oziinlinceye kadar manyetik karistirici ile yaklasik 12 saat boyunca karanlik
ortamda karigtirilarak hazirlandu.

3.5.2. CUPRAC metoduna gore indirgeme kuvveti tayininde kullanilan ¢ozeltiler

> 0.01 M’lik CuCl; ¢6zeltisini hazirlanmak i¢in 85 mg CuCly'H20 alindi ve 50 mL
saf suda ¢oziildii.

» 7.5 mM’lik etanolik neokuprin ¢6zeltisini hazirlanmak igin 78 mg neokuprin
alinarak 50 mL etanolde ¢oziildii.

3.5.3. ABTS: radikal giderme aktivitesi tayininde kullanilan ¢ozeltiler

» 1 mM ABTS ¢ozeltisi hazirlamak i¢in 100 mL saf su igerisine 54 mg ABTS ilave
edilerek karanlik ortamda 6 saat manyetik karistirict ile kanistirilarak ¢ozelti
hazirlandi.

» 2.45 mM potasyum persiilfat (K2OsS») ¢6zeltisi hazirlamak i¢in 66.25 mg K>OsS»
aliarak 50 mL suda ¢oziildii. Daha sonra 0.1 M fosfat tamponu ilave edilerek pH
7.40 ayarlandi. Bu ¢ozelti manyetik karistirict ile karistirilarak saf su ile son hacim

100 mL’ye tamamlanarak hazirlandi.
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Sekil 3.6 Cozeltilerin hazirlanma asamasi
3.6. Antioksidan Aktivite Tayin Yontemleri

3.6.1. DPPH: serbest radikal giderme aktivitesi tayini

Radikal giderme aktivitelerini 6lgmede kullanilan en yaygin ve en temel
yontemlerden biri olan DPPH serbest radikal giderme aktivite tayininde 1,1-difenil-2-
pikril-hidrazil (DPPH-) kararli serbest radikali kullanilmaktadir. DPPH- serbest radikal
giderme aktivitesi Blois metodunun (Blois, 1958) giincellenmis bir versiyonu
kullanilarak uygulandi1 (Bursal ve ark., 2019a). 517 nm’de absorbans verebilen organik
yapili DPPH radikali mor renkli bir radikaldir ve antioksidan bilesikler ile reaksiyona
girerek, radikal olmayan DPPH-H’a doniismektedir. DPPH-H, 517 nm’de absorbans
vermedigi icin, serbest radikal giderme aktivitesi ve antioksidan aktivite azalan
absorbans miktarlarindan hesaplanir. Bu yontemde muhtemel antioksidan 6zelligi olan
ligand ve kompleks bilesikler ile DPPH radikalinin reaksiyona girmesi saglanir.
Reaksiyon sonucu meydana gelen sar1 rengin nedeni DPPH radikallerinin antioksidan
maddeleri sar1 renkli DPPH-H’a indirgemeleridir. Yontemin uygulanmasi sonucu 517
nm’de azalan absorbans degeri reaksiyondan sonra ortamda kalan DPPH (radikal)
¢Ozeltisinin miktarin1 vermekte ve bu deger de serbest radikal giderme aktivitesi olarak

tanimlanmaktadir (Bursal ve ark., 2019b).

3.6.2. CUPRAC metoduna gore indirgeme kuvveti tayini

Kuprik iyonu (Cu'?) indirgeme kapasitesi tayinleri, 2008 yilinda Apak ve
arkadaslarinin literatiire kazandirmis oldugu CUPRAC metoduna gore yapilmistir. 450
nm’de artan absorbans degerleri reaksiyon karisimmmn artan kuprik iyon (Cu®)

indirgeme kapasitesini gostermistir.
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3.6.3. ABTS: radikal giderme aktivitesi tayini

ABTS katyon radikali 734 nm’de absorbans veren renkli organik bir bilesiktir.
Aras ve arkadaglarinin ¢alismasina gore ABTS (2,2-azino-bis-3-etilbenzo-tiyazolin-6-
siilfonik asit) radikal giderme aktivitesi tayin yontemi uygulanmistir (Aras ve ark.,
2016). ABTS radikalinin antioksidan maddeler ile reaksiyonunda bir elektron aktararak
radikal olmayan ABTS’ye doniisiir. Reaksiyon sonucu 734 nm dalga boyunda dl¢iilen

absorbans azalmasi antioksidan miktarinin hesaplanmasinda kullanilmaktadir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.1 Karakterizasyon

Bu tez ¢alismasinda ilk olarak amid bilesigi sentezlenip karakterize edilmis ve 5-
bromo-2-hidroksibenzaldehit ile reaksiyona sokularak yeni bir Schiff bazi ligandi ve bu
ligandin Ni2, Cu ve Cd™ kompleksleri NiClL:6H,O, Cu(NOs3):3H,0 ve
Cd(NO3)24H,0 metal tuzlar1 kullanilarak sentezlenmistir. Elde edilen bilesiklerin
yapilar;; FT-IR, 'H-3C-NMR, elementel analiz, UV-Vis, LC-MS, manyetik
siisseptibilite, termogravimetrik analiz teknikleri kullanilarak aydinlatilmigtir. Analiz
sonuclar1 ve benzer literatiir ¢calismalar1 neticesinde Schiff bazlar1 ve kompleksler i¢in
uygun yapilar onerilmis, son asamada DPPH serbest radikal giderme aktivitesi, ABTS"
radikal giderme aktivitesi ve CUPRAC metoduyla indirgeme kapasitesi metodlari
kullanilarak ligand ve komplekslerin antioksidan aktiviteleri in vitro ortamda
incelenmistir.

Sentezlenen ligand ve komplekslerin fiziksel ve spektral analiz sonuglari
materyal metot boliimiinde verilmistir. Kompleks bilesiklerin erime noktalar1 Schiff
bazi ligandinin erime noktasindan daha yiiksek c¢ikmistir. Maddelerin renkleri
karsilastirildiginda metal komplekslerinin renklerini, sentezde kullanilan ligand ve
metal tuzlarindan farkli oldugu goriilmistiir.

Komplekslerin ¢oziiniirliigli incelendiginde genel olarak ligand ve metal
kompleksler icin aseton, kloroform, tetrahidrofuran, N,N-dimetilformamid ve
dimetilstilfoksitin iyi ¢oziiciiler oldugu goriilmiistiir. Sentezlenen bilesikler bozunmadan
oda kosullarinda muhafaza edilebilmektedir. Elementel analiz sonuglar1 incelendiginde
bulunan ve hesaplanan sonuglarin birbiri ile uyumlu oldugu gézlemlenmistir.

Schiff baz1 ve komplekslerinin yapisindaki fonksiyonel gruplarin tayini igin FT-
IR spektroskopisinden yararlanilmistir. Elde edilen ligand ve metal komplekslerin IR
spektral verileri materyal metot boliimiinde ayr1 ayr1 verilmistir.

Baslangic maddesinin FT-IR spektrumu incelendiginde NH; grubuna ait gerilme
titresimleri 3390-3252 cm™' araliginda (Ngoudjou ve ark., 2022), karbonil (C=0)
grubuna ait gerilme titresimi 1645 cm™’de ve C—S—C gerilme titresimi 784 cm™’de
gdzlenmistir. Baslangi¢ maddesinin 'H-NMR spektrumu incelendiginde 7.54-7.04 ppm
araliginda NH: protonlarina ve 3.78-2.54 ppm araliginda gozlemlenen sinyaller piridin
grubuna ait protonlarin varhgina isaret etmektedir. 'C-NMR spektrumunda

gozlemlenen 164.55 ve 161.49 ppm’deki kimyasal kayma degerleri C=O ve C-NH>
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gruplarina ait karbonlarin varligin1 géstermektedir. Ayrica elementel analiz sonuglar1 da
yapinin olustugunu desteklemektedir.

Scfiff bazi ile baslangi¢ maddesinin FT-IR spektrumu karsilastirildiginda Schiff
bazinda 3426, 3350 cm™’de fenolik —OH, 1668 ve 1609 cm™’de CH=N ve 1204 cm™"’de
C-O ve 776 cm’de C—S—C gerilme titresimlerinin gézlemlenmesi ve amid bilesiginde
3390-3252 cm! aralifinda gozlemlenen NH» gerilme titresimlerinin kaybolmasi Schiff
bazinin olustugunu desteklemektedir. Ayrica 3017-2941 cm!*de aromatik ve alifatik C—
H, 1689 cm™’de C=0, 1573, 1540, 1505 cm™’de aromatik C=C ve 667 cm™''de C—Br
gerilme titresimleri gozlemlenmistir.

Schiff bazimin '"H NMR spektrumu incelendiginde OH grubuna ait bir protonluk
tekli pik 9.48 ppm’de, CH=N protonuna ait iki protonluk tekli pik olarak gézlemlenen
kimyasal kayma 8.59 ppm’de ve aromatik halkanin protonlarina ait ¢oklu pikler 7.57-
6.62 ppm’de gozlenmistir (Ceyhan ve ark., 2011; Turan ve ark., 2021b). 6 = 3.73 ve
2.74 ppm’de gozlenen pikler piridin halkasina bagl protonlara ve 2.27 ppm’de gézlenen
pik -CH3 protonuna aittir. Integral oranlarinin yapidaki proton sayilari ile uyumlu
oldugu goriilmiistiir. Schiff baz1 ligandininin '*C-NMR spektrumuna bakildiginda
azometin karbonuna ait karbonlarin 162.34 ve 159.95 ppm’de, aromatik halka ve
karbonil grubuna ait karbonlarin ise 157.69-44.99 ve 169.78 ppm’de ortaya c¢iktig
gorilmistir. FT-IR spektrumunda baslangi¢ maddesinden farkli olarak gozlemlenen
yeni pikler, '"H NMR spektrumunda NH protonlarinin gériilmemesi ve '*C-NMR
spektrumlarindaki kimyasal kayma degerleri Schiff bazinin olustugunu gostermektedir.
Sonug olarak infrared, elementel analiz, NMR analiz sonuglar1 ve deneysel kisimda
belirtilen verim, erime noktasi, renk gibi fiziksel 6zellikler ligand i¢in Onerilen yapinin
uygunlugunu desteklemektedir.

Schiff bazi ligandmmin  Ni2, Cu*? ve Cd" komplekslerinin FT-IR
spektrumlarinda dikkate deger degisiklikler azometin grubuna ait CH=N ve fenolik —
OH gerilme titresimlerinde gdzlenmistir. Schiff bazi ligandinin Ni*2, Cu*? ve Cd*
komplekslerinin infrared spektrumlar1 incelendiginde ligandta 3426, 3350 cm™’de
gorilen fenolik —OH gerilme titresiminin kompleks bilesiklerde kayboldugu
goriilmiistiir (Beigi ve ark., 2018). Bunun yamisira ligandta 1204 cm™’de goriilen
fenolik C—O gerilme titresimi Ni*2, Cu? ve Cd"? komplekslerinde sirasiyla 1170, 1179
ve 1181 cm™ disiik frekans bolgesine kayma gostermistir (Bhovi ve ark., 2022;
Buldurun ve ark., 2021). Bu kaymalar kompleks olusumu sirasinda protonunu atmis

fenolik oksijenin metal iyonlar: ile koordinasyona girdigini gostermektedir (Basha ve
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ark., 2019; Kargar ve ark., 2022). Ligandta 1668 ve 1609 cm™’de gorilen CH=N
gerilme titresimi Ni"2, Cu™? ve Cd*? komplekslerinin IR spektrumlarida sirastyla 1660,
1628 cm!, 1663, 1622 cm™ ve 1641, 1618 cm™’ye kaymistir (Abd El-Halim ve ark.,
2011; Gupta ve ark., 2008). Bu kaymalar azometin grubuna ait N atomunun M—-N
bagimin olusumunda yer aldigin1 gostermektedir (Reiss, 2021). Yani azot atomu sahip
oldugu eslesmemis elektronlarini metal iyonuna vererek metal ile koordinasyona
girmistir. Schiff bazi ligandinda goriilmeyen ancak tiim komplekslerde gézlemlenen M—
N (586-508 cm™") ve M—O (499-457 cm™) baglarinin varlign da (Zemede ve ark., 2015;
Pahontu ve ark., 2013) koordinasyonun N ve O atomlar1 iizerinden gergeklestigini
desteklemektedir. Ligandta 1689 cm™ ve 776 cm™ de gozlemlenen C=0 ve C-S—C
gerilme titresimleri kompleks bilesiklerde énemli bir degisiklige ugramamistir. Buda
C=0 ve C-S-C gruplarmin metal iyonlar1 ile koordinasyona girmediklerinin
gostermektedir. Ni*? kompleksinde 3427 cm™, Cu*? kompleksinde 3415 cm™ ve Cd*?
kompleksinde 3418 cm’de gozlenen yayvan pikler yapidaki H>O molekiillerinden
kaynaklanmaktadir (Mosa'd ve ark., 2018; Hassan ve ark., 2022; Karthik ve ark., 2024).
Schiff baz1 ligandmim Ni*?, Cu™ ve Cd"? komplekslerinin elementel analiz sonuglari,
ligand ile metaller arasinda 1:1 oraninda kompleksler olustugunu ve yapilarinda 1, 3 ve
1.5 mol hidrat sularinin bulundugunu gdstermistir. Bu durum termal analiz sonuglari ile
de desteklenmektedir. Sentezlenen tiim bilesiklerin IR spektrumlar1 ekler kisminda
verilmistir.

Cd*™ kompleksinin 'H-NMR spektrumuna bakildiginda, ligandta 9.48 ppm’de
gozlenen OH’a ait tekli pikin kayboldugu goriilmiistiir. Ayrica ligandta 8.59 ppm’de
gozlenen CH=N’e ait tekli pik Cd™ kompleksinde 8.94 ppm’de gdzlenmistir. Bu da
metale baglanmanin azometin azotu ve fenol oksijeni iizerinden oldugunu bir kez daha
desteklemektedir. Diger protonlarin kimyasal kayma degerleride 6nemsenmeyecek
derecede kiiclik degisiklikler gostererek hemen hemen ligand ile benzer bolgelerde
ortaya cikmistir. Cd*? kompleksinin '*C-NMR spektrumunda azometin karbonu ve
fenolik OH grubunun bagli bulundugu karbon atomu bir ka¢ ppm diisiik alana
kaymistir. Bu da bu metal iyonlarinin azometin grubunun N atomu ve fenolik O atomu
ile selat olusturdugunu desteklemektedir (Bing6l ve Turan, 2020). Paramanyetik 6zellik
gostermeleri nedeniyle Ni? ve Cu™ komplekslerinin 'H-NMR ve !*C-NMR
spektrumlar1 alinamamustir.

Ni*2, Cu™ ve Cd"? komplekslerinin elementel analiz sonuglarina bakildiginda

metal iyonunlarma 1 mol ligandin baglandig1 bulunmustur. Ni*? kompleksinin manyetik
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stisseptibilite degeri (3.20 B.M.) incelendiginde 2 ortaklanmamis elektrona sahip ve
paramanyetik oldugu goriilmiistir. Cu™ kompleksinin manyetik siisseptibilite
Olctimlerinden (1.86 B.M.) beklendigi gibi bir elektrona karsilik gelecek sekilde
paramanyetik oldugu hesaplanmistir. Buna gére Cu™ kompleksinin karediizlem
(Ngoudjou ve ark., 2022; Gurusamy ve ark., 2023; Téllez ve ark., 2016) ve Ni?
kompleksinin oktahedral yapida oldugu sonucuna varilmistir (El-Tabl ve ark., 2013;
Alaghaz ve ark., 2013; Bennour ve ark., 2023). Cd™? kompeksinin manyetik
stisseptibilite 6l¢timii beklendigi gibi diamanyetiktir. Tiim bu spektral ve analitik veriler
1s1¢inda Cd*? kompleksinin oktahedral yapida oldugu sonucuna varilmistir (Shakdofa ve
ark., 2018).

Schiff bazi ve metal komplekslerinin UV-Vis spektrumlar1 107 M’lik
konsantrasyonda etanolde ¢ozeltileri hazirlanarak 190-1100 nm araliginda Slgiilmiistiir.
Schiff bazi ligandinin UV-Vis spektrumu incelendiginde 197-285 nm araliginda 6—d%,
n—n* (Colak ve ark., 2010) ve 340-395 nm araliginda n—n* gecislerinden kaynakli
pikler gozlenmistir. Bu pikler aromatik halkalar ve eslesmemis elektronlardan
kaynaklanan gecislerdir. Schiff baz1 ligandinin Ni*?, Cu™ ve Cd" komplekslerinin
elektronik absorpsiyon spektrumlari ile ligandin spektrumu karsilastirildiginda bazi
farkliliklar gézlenmektedir. Kompleks bilesiklerde liganda gore saga kayma (kirmiziya
kayma) gozlenmistir. Bu kaymanin nedeni oksokrom gruplar (OR, halojen.. vs) ve yeni
baglanan gruplarla agiklanabilir. Ni*? kompleksinde 205-295 nm araligindaki pikler
n—m* gecislerini, 325-395 araligindaki pikler n—n* gecislerini gostermektedir. Ni™
kompleksinde 445, 475, 652 ve 715 nm’de gozlemlenen diisiik yogunluklu absorpsiyon
bantlar1 metalden liganda yiik aktarim (MLCT) ve d-d gecislerinden kaynaklanmaktadir
(Emara ve ark., 2007; Bennour ve ark., 2023; El-Lateef ve ark., 2024). Cu®
kompleksinin UV-Vis spektrumu incelendiginde 205-255 ve 330-375 nm’de n—n* ve
n—n* gecislerinden kaynakli pikler gozlenmistir. 685 nm’deki pik ise d-d gecisini
gostermektedir (Nongpiur ve ark., 2022; Turan ve ark., 2022; Karthik ve ark., 2024).
Cd*? komplekslerinin elektronik absorpsiyon spektrumu incelendiginde 205-267 ve
330-365 nm’de n—n* ve n—n* gegislerinden kaynakli pikler gézlenmistir. 410 ve 715
nm’deki pik ise LMCT gegcislerini gostermektedir (Chai ve ark., 2016; Topal ve ark.,
2023; Bennour ve ark., 2023).

Schiff baz1 ligandina ait kompleks bilesiklerin kiitle spektrumlarindan elde
edilen sonuglar molekiiler iyon piklerinin ampirik formiil ile uyum i¢inde oldugunu

gostermistir. Diger pikler molekiiller iyondan ayrilan parcalanma iriinlerini
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gostermektedir. Komplekslerin molekiil agirliklart molekiiler iyon kiitleleri uyum
icindedir. Bu degerler komplekslerin yapisin1 dogrulamakta yani sentezlerin
gerceklestigini kamitlamaktadir (Turan ve ark., 2022; Buldurun ve ark., 2021). Ni?
kompleksi kiitle spektrumunda temel pik 687.085’de goriilmiistir Bilesigin kiitle
spektrumunda gozlenen bu pik aym1 zamanda molekiiler iyon [M]-" pikine karsilik
gelmektedir. Cu*? kompleksi kiitle spektrumunda temel pik 389.460’ta goriilmiistiir.
Bilesigin kiitle spektrumunda m/z: 685.057°de gdzlenen pik [M+2H]" gibi molekiiler
iyona karsilik gelmektedir. Cd*? kompleksi kiitle spektrumunda temel pik 574.624’te
goriilmiistiir Bilesigin kiitle spektrumunda m/z: 752.226’da gozlenen pik [M-2H]"
molekiiler iyona karsilik gelmektedir.

Termal analiz teknigi kullanilarak komplekslerin termal kararliliklar1 incelenmis
ve komplekslerde simetrik bir par¢alanmanin oldugu goézlenmistir. Ayrica kompleks
bilesiklerin bozunma sicaklig1 belirlenmis ve analiz sonunda meydana gelen bozunma
tirtinleri tespit edilmistir. Koordinasyon kiiresi digindaki hidrat sularin sayis1 TGA
Olctimlerindeki agirlik kayiplarindan bulunmus sonuglar elementel analiz sonuglariyla
da desteklenmistir. Calismada sentezlenen ligand ve komplekslerin formiilleri kiitle
spektrumlari, manyetik siisseptibilite, elementel analiz sonuglar1 ve diger analitikal,
spektral ve fiziksel verilerle birlikte degerlendirilmistir.

Ni"? kompleksinin termal analiz diyagrami incelendiginde bozunmanin tek
basamakta gergeklestigi goriilmektedir. 30-800 °C’de %58.65 (bulunan %57.62) kiitle
kaybi ile gergeklesen basamakta 3 mol su (hidrat ve koordinasyon suyu) ve CisHoBr»
grubu yapidan ayrilmaktadir (Baldan Junior, 2020; Olar, 2019). 800 °C’nin {izerindeki
yaklagik %41.41 (bulunan 9%42.9) kalintinin CgHgN3O2S ve NiO’ya ait oldugu
diisiiniilmektedir. Cd*? kompleksinin termal egrisi incelendiginde bozunmanin 2
basamakta gerceklestigi goriilmiistiir. 40-420 °C sicaklik araliginda %29.54 (bulunan
%29.52) kiitle kaybi ile 1.5 mol hidrat suyu, 2 mol koordinasyon suyu ve 2 Br atomu
yapidan ayrilmigtir. Ikinci basamakta ise 420-850 °C sicaklik araliinda %38.80
(%37.07) kiitle kayb1 ile CioH17NS yapidan ayrilmistir. Geriye %31.50 (%29.16) kiitle
kayb1 ile C4N202 ve CdO kalintis1 kalmistir (Derafa ve ark., 2024). Cu*? kompleksinin
termal egrisi incelendiginde bozunmanin 3 basamakta gerceklestigi goriilmektedir. Tlk
basamakta 3 mol hidrat suyu ve 2 Br atomu 50-160 °C sicaklik araliginda, %30.86
(bulunan %31.15) kiitle kaybiyla yapidan uzaklastigi gozlemlenmistir. 160-340 °C
sicaklik araliginda gergeklesen ikinci basamakta %39.73 (%38.58) kiitle kaybi ile
C19H170N organik kismi1 ayrilmistir. 340-760 °C sicaklik araliginda gergeklesen tigiincii
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basamakta %29.40 (%26.57) kiitle kaybi ile C4ON:S organik kisim ve CuO ayrilmigtir.
Geriye %2.96’lik bir kalint1 kalmistir. Tiim komplekslerde ayrilan gruplarin deneysel ve
teorik sonuglarmin birbirleri ile uyumlu olduklar1 goériilmiistiir. Elde edilen sonuglar

Tablo 4.1°de ve ilgili termogramlar ekler kisminda verilmistir.

4.2 Antioksidan Calismalar

Antioksidan aktivitelerle ilgili calismalar giliniimiizde bir¢cok bilim insaninin
ilgisini ¢ekmektedir. Antioksidan aktivite tayini i¢in arastirmacilar ¢ok fazla sayida
yontem gelistirmistir. Antioksidan aktivite, kullanilan materyalin yapisi, derisimi ve
fizikokimyasal oOzellikleri ile tercih edilen metoda goére degisiklik gostermektedir.
Antioksidanlarin toplam kapasite 6l¢iimleri hidrojen atomu transfer ve elektron transfer
reaksiyonlarina dayanan iki farkli yontemle gerceklestirilmektedir. Bu ¢alismada en ¢ok
tercih edilen elektron transfer reaksiyonuna dayanan yontemler kullanilmistir. Elektron
transfer yontemleri antioksidanin indirgeyici yetenegini renk degisimi ile 6lgmektedir.
Calisgmamizda yaygin olarak kullanilan ve gegerliligi yiiksek olan CUPRAC (Cu(II)
iyonlarinin neokuproin ile yaptigi kompleks bilesigin (Cu(Il)-Nc), Cu(I)-Nc selatina
indirgenerek 450 nm’deki artan absorbans miktarinin 6l¢iildiigii yontem), ABTS®
(ABTS katyon radikalinin antioksidanlar ile reaksiyonu sonucu elde edilen radikal
olmayan ABTS’nin 734 nm’de absorbansindaki azalmanin 6l¢iimiine dayanan yontem),
DPPH (DPPH radikalinina antioksidanlar ile reaksiyona girerek radikal olmayan
DPPH’a donilismesi sonucu 517 nm’de azalan absorbans degerinin dlgiimiine dayanan
yontem) metodlart tercih edilmistir (Kizilkaya, 2019; Okan ve ark., 2013; Waziri ve
ark., 2023). In vitro olarak BHA, BHT, askorbik asit ve a-tokoferol standartlari ile
Schiff bazi ve metal komplekslerinin antioksidan kapasiteleri karsilastirilarak

degerlendirilmistir.

4.2.1. DPPH: serbest radikal giderme aktivitesi

Numunelerin serbest radikal giderme aktivitesi DPPH yonteminin gelistirilmis
yeni bir formuna gore gergeklestirildi. Serbest radikal olarak DPPH’in 0.1 mM’lik
¢oOzeltisi kullanildi. Bunun i¢in 38 mg DPPH 100 mL etanolde yaklasik 12 saat boyunca
manyetik karistirici ile tamamen ¢oziinlinceye kadar karistirildi. Sentezlenen Schiff bazi
ve Ni*2, Cu*? ve Cd"™ komplekslerinin 1 mg/mL konsantrasyonlarda cozeltileri
hazirlandi. Kiivete sirastyla DPPH ¢ozeltisinden 250 pL ve degisik konsantrasyonlarda

(10, 20 ve 30 pg/mL) sentezlenen numune ¢ozeltileri eklenerek absorbanslari alindi.
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Ayni islem sentez niimuneleri yerine standart olarak kullanilan antioksidan ¢ozeltileri
(BHT, askorbik asit, a-tokoferol) ilave edilerek absorbans Ol¢iimleri yapildi. Toplam
hacimler etanol ile 2000 pL olacak sekilde tamamlandi. Karanlikta yarim saat oda
sicakliginda inkiibe edildikten sonra UV-Vis spektrofotometre ile 517 nm’de
absorbanslar ol¢iildii. 1750 pL etanol ve 250 uL DPPH radikali ¢ozeltisi kontrol olarak
kullanildi. Kontrol absorbansinin (1.500-2.000) ayarlanmasi i¢in etanol ile seyreltilme

yapilarak ve etanol ile DPPH radikali orani revize edildi.

Tablo 4.2 DDPH metodu i¢in kimyasal maddelerin derisimlerinin hazirlanmasi

Kimyasal Maddeler 10 pg/mL 20 pg/mL 30 pg/mL
DPPH 250 250 250
Numune 20 40 60
Etil alkol 1730 1710 1690
Toplam Hacim 2000 pL 2000 pL 2000 pL
Tablo 4.3 DPPH serbest radikal giderme aktivitesi absorbans degerleri

Standartlar ve Bilesikler | 0 10 20 30
BHT 1.446 1.165 1.005 0.799
Askorbik Asit 1.446 0.743 0.215 0.273
a-Tokoferol 1.446 1.076 0.213 0.219
Baslangic Maddesi 1.446 0.982 0.5358 0.138
H:L 1.446 1.318 0.305 0.203
Cu*? kompleksi 1.446 1.506 0.378 0.101
Ni*? kompleksi 1.446 1.477 0.321 0.152
Cd*? kompleksi 1.446 1.096 0.404 0.130

DPPH serbest radikal giderme aktivitesi absorbans (517 nm)-konsantrasyon
(ug/mL) grafigine goére; DPPH-H, 517 nm’de absorbans vermedigi i¢in azalan
absorbans miktarindan serbest radikal giderme aktivitesi ve antioksidan aktivite
belirlenir. Sentezlenen baslangic maddesi, HoL, Cu™, Ni*%, Cd** komplekslerinin
aktivitesi, o-tokoferol, BHT, C vitamini standartlarinin DPPH serbest radikalini
giderme aktivitesi ile karsilastirildiginda standart maddelerin absorbans degerleri, artan
konsantrasyon ile azalmistir. Absorbans degerlerindeki azalma yani antioksidan etki

strastyla a-tokoferol, C vitamini ve BHT seklindedir. En yiiksek antioksidan etki o-
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tokoferol ve C vitamini gostermistir. Baslangic maddesi, Cu™, Ni%, Cd™
komplekslerininde absorbans degerleri artan konsantrasyonlar i¢in azalma gostermistir
ve standart BHT den daha iyi antioksidan 6zellik gostermislerdir. Baslangi¢c maddesi,
H,L, Cd*?, Cu? ve Ni*? komplekslerinin standart maddelere (C vitamini ve a-tokoferol)
yakin antioksidan oOzellik gosterdigi grafikte goriilmektedir. Elde edilen bulgular
sonucunda (Tablo 4.3 ve Sekil 4.1), sentezi gerceklestirilen yeni bilesiklerin DPPH

metoduna gore antioksidan 6zelliklerinin farkli araliklarda dikkate deger 6l¢iide oldugu

anlagilmaktadir.
DPPH METODU
—@— BHT
1,8
1,6 Askorbik Asit
’é\ 1,4
= —@— a-Tokoferol
= 1,2
NS
2 1 Baglangic
_‘é’ Maddesi
§ 0,8 H2L
<
0,6
—@— Cut2
0.4 kompleksi"
0,2 —&— Ni+2 kompleksi
0 —@— Cd+2 k leksi
0 5 10 15 20 25 30 35 omplexs

Konsantrasyon (pg/ml)

Sekil 4.1 DPPH serbest radikal giderme aktivitesi

4.2.2 CUPRAC metoduna gore indirgeme kapasitesi tayini

Numunelerin kuprik iyonu (Cu'?) indirgeme kapasiteleri CUPRAC metodu
kullanilarak hesaplanmistir. Bunun i¢in mikroplate kuyucuklarinin her birine sirayla
500 puL, 0.01 M’lik CuClp, 500 pL, 7.5 mM neokuprin ¢ozeltileri ve 500 uL 1 M
potasyum asetat tamponundan ilave edildi. Daha sonra, farkli konsantrasyonlarda (10-
30 pg/mL) baslangi¢ maddesi, HoL, Cu*?, Ni*2, Cd*? kompleksleri ile standart maddeler
eklendi. Saf su ile 2000 pl’ye tamamlanan c¢ozeltilerin 30 dakika inkiibasyon
isleminden sonra UV-Vis spektrofotometrede 450 nm’de absorbanslar1 okunarak

kaydedildi (Apak ve ark., 2007).
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Tablo 4.4 CUPRAC metodu i¢in kimyasal maddelerin derigimlerinin hazirlanmasi

Kimyasal Maddeler 10 pg/mL 20 pg/mL 30 pg/mL
Neocuprin 500 500 500
CuCL.2H20 500 500 500
Tampon 500 500 500
Numune 20 40 60

Saf su 480 460 440
Toplam Hacim 2000 pL 2000 pL 2000 pL

Tablo 4.5 CUPRAC metoduna gore indirgeme kapasitesi tayini absorbans degerleri

Standartlar ve Bilesikler | 0 10 20 30
BHA 0.205 1.093 2.265 3.294
BHT 0.205 1.265 2.250 3.050
Askorbik Asit 0.205 0.617 1.205 1.140
a-Tokoferol 0.205 0.355 0.677 1.08
Baslangic Maddesi 0.205 0.270 0.394 0.521
H:L 0.205 0.216 0.287 0.218
Cu*? kompleksi 0.205 0.151 0.331 0.261
Ni*? kompleksi 0.205 0.157 0.216 0.129
Cd*? kompleksi 0.205 0.227 0.416 0.498

Artan absorbans degerleri reaksiyon karistminmn artan kuprik iyon (Cu'?)
indirgeme kapasitesini gostermistir. CUPRAC metodu indirgeme aktivitesi absorbans
(450 nm)-konsantrasyon (pug/mL) grafigine gore; artan absorbans miktarindan serbest
radikal giderme aktivitesi ve antioksidan aktivite belirlenmektedir (Tablo 4.5, Sekil
4.2). Sentezlenen baslangic maddesi, HoL, Cu™?, Ni*?, Cd™ kompleks bilesiklerinin
aktivitesi, a-tokoferol, BHA, BHT ve C vitamini standartlarinin CUPRAC metoduna
gore indirgeme aktivitesi ile karsilagtirildiginda standart maddelerin absorbans
degerleri, artan konsantrasyon ile artmistir. Absorbans degerlerindeki artma yani
antioksidan etki sirasiyla BHA, BHT, C vitamini (askorbik asit) ve a-tokoferol’diir. En
yiiksek antioksidan etki BHA ve BHT gostermistir. Baslangi¢ maddesi, HoL, Cu™?, Ni2,
Cd"? komplekslerinin absorbans degerleri ise artan konsantrasyonlar icin kiiciik

degerlerde artis gostermistir. Baslangic maddesi ve Cd*? kompleksinin absorbans
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degerleri standart maddelerden daha diisiik ancak diger maddelerden yiiksek oldugu icin
sentezlenen numunelerden en iyi aktivite gosteren bilesiklerdir. Daha sonra sirasiyla
Cu*? kompleksi, HoL ve Ni"? kompleksi standart maddelerden, baslangic maddesi ve
Cd*? kompleksinden daha az aktivite gostermislerdir. En az aktivite gosteren Ni'?
kompleksidir. Bu durumda sentezi gerceklestirilen yeni bilesiklerin CUPRAC metodu

icin 1yi diizeyde antioksidan 6zelliklerinin olmadig1 anlasilmaktadir.

CUPRAC METODU
3,500 —&—BHA
3.000 —@— BHT
g . .
IS Askorbik asit
2 2,500
N
2 —8— a-tokoferol
S 2,000
é' Baglangic Maddesi
e
<
1,500 oL
1,000 —— Ni+2 kompleksi
—&— Cu+2 kompleksi
0,500
—8— Cd+2 kompleksi
0,000
0 5 10 15 20 25 30 35

Konsantrasyon (pg/ml)
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4.2.3 ABTS katyon radikali giderme aktivitesi tayini

ABTS yonteminde ilk olarak ABTS katyon radikalleri olusturuldu. Bunun i¢in
ise karanlik bir ortamda, 1:1 oraninda 2.45 mM K>S,0g ve 2 mM ABTS c¢ozeltileri 6
saat manyetik karistirici ile karistirildi. Hazirlanan bu radikalik ¢ozeltinin kontrol
numunesinin 734 nm’de 1.0+0.2 absorbans degerine ulasildi. Kiivetlere farkli
derisimlerde (10, 20 ve 30 pg/mL) baslangic maddesi, HoL, Cu™?, Ni2, Cd™
kompleksleri veya standart olarak kullanilan antioksidanlarin (BHA, BHT, askorbik
asit, a-tokoferol) kullanildi. Bunlarin iizerine 500 ul. ABTS radikal ¢6zeltisi ve distile
su eklenerek son hacim 2000 pL’ye tamamlandi. 30 dakika inkiibe edildi. inkiibasyon
islemi sonunda numunelerin 734 nm’deki absorbanslar1 kaydedildi. Kontrol olarak da

1500 puL saf su lizerine 500 pL ABTS radikali kullanildi (Bursal ve ark., 2019b).
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Tablo 4.6 ABTS metodu i¢in kimyasal maddelerin derisimlerinin hazirlanmasi

Kimyasal Maddeler 10 pg/mL 20 pg/mL 30 ug/mL
ABTS 500 500 500
numune 20 40 60

Saf su 1480 1460 1440
Toplam Hacim 2000 pL 2000 pnL 2000 pnL

Tablo 4.7 ABTS katyon radikali giderme aktivitesi tayini absorbans degerleri

Standartlar ve Bilesikler 0 10 20 30

BHA 0.795 1.173 0.371 0.288
BHT 0.795 1.034 0.395 0.370
Askorbik Asit 0.795 1.140 1.305 1.345
a-Tokoferol 0.795 1.342 1.290 0.814
Baslangic Maddesi 0.795 0.650 1.008 0.890
H:L 0.795 0.860 1.760 1.191
Cu*? kompleksi 0.795 1.771 1.812 1.785
Ni*? kompleksi 0.795 3.225 2.117 2.766
Cd*? kompleksi 0.795 1.957 2.664 1.707

Antioksidan maddeler ile reaksiyona giren ABTS radikali, bir elektron aktararak
radikal olmayan ABTS’ye doniisiir. Reaksiyon sonucu bu dalga boyundaki absorbansin
azalmasi antioksidan aktivitenin hesaplanmasinda kullanilmaktadir.

ABTS katyon radikali giderme aktivitesi absorbans (734 nm)-konsantrasyon
(ug/ml) grafigine gore; azalan absorbans miktarindan serbest radikal giderme aktivitesi
ve antioksidan aktivite belirlenir. Sentezlenen baslangi¢ maddesi, HoL, Cu'?, Ni*2, Cd*?
kompleks bilesiklerinin aktivitesi, a-tokoferol, BHA, BHT ve C vitamini standartlarinin
ABTS katyon radikali giderme aktivitesi ile karsilastirildiginda standart maddelerin
absorbans degerleri, artan konsantrasyon ile azalmistir (Tablo 4.7, Sekil 4.3). Absorbans
degerlerindeki azalma yani antioksidan etki sirasiyla BHA, BHT, a-tokoferol ve C
vitamini’dir. En yiiksek antioksidan etki BHA ve BHT gostermistir. Baslangi¢c maddesi,
H,L, Cu™, Ni?, Cd”? kompleks bilesikler arasinda baslangic maddesinin ABTS
metoduna gore antioksidan aktivitesi diger bilesiklere ve C vitamini standartina gore
nispeten daha iyi diizeydedir. Bu durumda sentezi gergeklestirilen yeni baslangic
maddesi, H2L, Cu?, Ni?, Cd*? kompleks bilesiklerinin ABTS katyon radikali giderme

metoduna gore iyi antioksidan 6zelliklerinin olmadigi anlasilmaktadir.
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Son yillarda, heterosiklik Schiff bazi kompleksleri, genis potansiyel
uygulamalar1 nedeniyle bliyiik ilgi gérmektedir. Schiff bazlarinin, 6zellikle O ve/veya
N-dondér atomlar1 igerenlerin ve bunlarin metal komplekslerinin, antifungal,
antibakteriyel, antioksidan ve antienflamatuar 6zellikler de dahil olmak iizere genis bir
biyolojik aktivite yelpazesi sergiledigi gosterilmistir. Schiff bazlarinin farkli metal
atomlarina koordinasyonunun gozlenen biyolojik aktiviteyi arttirdigi bilinmektedir.
Schiff bazlarinin ortak yapisal Ozelligi, gozlenen biyolojik aktiviteleri agikladig
gosterilen karakteristik azometin grubunun (R-HC=N-R') varligidir. Mikroplarin
ilaglara kars1 artan direnci, bu patojenleri hedef alacak yeni bilesiklerin arastirilmasini
zorunlu kilmistir. Organik molekiillere koordine edilen metal iyonlarmma dayal
sistemlerin gelistirilmesinin, bu organik molekiillerin (ilaglarin) biyolojik 6zelliklerini
tyilestirmesi beklenmektedir.

Antioksidanlar, oksidatif strese ve hiicrelerde hasara neden oldugu bilinen zararl
serbest radikalleri nétralize ederek viicudumuzda ¢ok 6nemli bir rol oynar. Serbest
radikallerin asir1 iiretimi kanser, kardiyovaskiiler bozukluklar ve noérodejeneratif
durumlar gibi cesitli hastaliklara yol agabilir. Schiff bazlari, serbest radikalleri
temizleyerek ve oksidatif hasar1 dnleyerek giiclii antioksidan aktivite gosterir. Bu da
onlar1 oksidatif stresle iligkili hastaliklarla miicadele i¢in yeni terapotik yaklasimlar
gelistirmede degerli kilmaktadir.

Mevcut calisma ile yeni bir Schiff bazi (H.L) ve Ni2, Cu™? ve Cd"
kompleksleri sentezlenmistir. Yeni bilesiklerin yapilar1 elementel analiz, manyetik
siisseptibilite, termal analiz ve bazi spektroskopik yontemlerle degerlendirilmistir. Elde
edilen veriler ve literatiir ¢alismalar1 dikkate alinarak biitiin komplekslerde Schiff
bazinin metal iyonuna imin azotlar1 ve karbonil oksijenlerinden baglanarak selat
olusturdugu, ayrica olusan Ni"? ve Cd*? komplekslerine 2 mol su molekiiliiniin de
baglandig1 ve yine biitlin komplekslerde M:L oraninin 1:1 oldugu goriilmiistiir. Son
olarak sentezlenen ligand ve komplekslerin antioksidan aktiviteleri incelenmistir. Elde
edilen sonuglar neticesinde metal komplekslerin Schiff bazina oranla daha iyi
antioksidan etki gdsterdikleri bulunmustur.

Sonug¢ olarak, amacimiz olan, 2-Amino-6-metil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-
c]piridin-3-karboksamidten ¢ikilarak ((£)-2-(5-bromo-2-hidroksibenzilidenamino)-6-
metil-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[ 2,3-c]piridin-3-karboksamid) (H>L) Schiff bazi ligandi ile
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[H2LNi(H20)2]JH20, [H:LCu]3HO ve [H.LCd(H20)2]1.5H>O kompleksleri elde
edilmis ve istenilen amaca ulasilarak koordinasyon kimyasina yeni bilesikler
kazandirilmistir. Ayrica sentezlenen bilesiklerin antioksidan 6zellikleri incelenerek
biyolojik aktivite ve farkli alanlardaki etkinlikleri ¢alisacak aragtirmacilarin hizmetine
sunulmustur.

Bu tez kapsaminda elde edilen orijinal bilesikler ileri analiz teknikleri
kullanilarak ilag ve gida endiistrisinde potansiyel bir antioksidan olarak
degerlendirilebilir ve farkli farmakolojik etkinlikleri arastirilabilir.  Ayrica
elektrokimyasal, polarografik, kataliz, floresans gibi caligmalarda kullanilabilirliligi
aragtirtlabilir. Tartisilan literatlir bilgileri Schiff bazi ve metal komplekslerinin
akademik ve pratik acidan ¢ok 6nemli olduklarin1 kanitlamaktadir.

Bu ¢alisma kapsaminda sentezlenmis ligand ve komplekslerin farkli 6zellikleri

incelenmek tizere degerlendirilmesi planlanmaktadir.
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Ek-5. Komplekslerin Termal Analiz Egrileri
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75



76

N2 TGA
wg ? Step -37.0721 %
- ! -1.5047 mg
Residue 29.1614 %
1.1836 mg
5? Step —29.4219 % .12
° -1.1942 mg
Residue 66.5651 %
2.7018 mg
100 200 300 400 500 60 700 800 g
f |I |I |I II |I |I |I |I II |I |I |I |I II |I |I |I |I II |I |I |I II II |I |I |I |I II |I |I |I |I II |I |I |I |I
0 10 20 30 40 60 70 80 min
Integral -17.89 mg
normalized -4.41
Onset 201.38 °C
Peak 258.26 °C
Endset 297.94 °C

60 70 80
METTLER TOLEDO STAR® Svdterr

Termogram 3. Cd™? kompleksinin termal bozunma egrisi
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