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OZET

Bu c¢alismada ilk olarak, bir aminotiyofen tiirevi olan "2-amino-6-¢etil-4,5,6,7-
Ikinci asamada, bilesik (I)'in bir salisilaldehit tiirevi olan "3,5,-dikloro-2-
hidroksibenzaldehit" bilesigi ile kondensasyon tepkimesi sonucunda "2-((3,5-dikloro-2) -
hidroksibenziliden)amino)-6-etil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karbonitril"  yeni
Schiff baz1 (L) ligand1 elde edildi. Uciincii adimda, yeni Schiff bazi (L) ligandinin orijinal
L-Ni(II) L-Cu(Il) ve L-Zn(II) kompleksleri sentezlendi. (L) ligandinin yapis1 FT-IR, 'H
NMR, *C NMR ve elementel analiz metotlar1 ile aydinlatildi. Komplekslerin kimyasal
yapilart ise FT-IR, UV-goriiniir bolge ve LC-MS kiitle analizi gibi spektroskopik
yontemlerin yani sira TGA-DTA analizi, magnetik siisseptibilite ve elementel analiz ile
karakterize edildi. Schiff bazinin (L) tek ¢ekirdekli L-Ni(Il) ve L-Zn(II) komplekslerinde iki
disli ligand gorevi gordiigii, buna karsin ¢ift ¢ekirdekli L-Cu(Il) kompleksinde ise ti¢ disli
ligand gorevi gordiigi belirlendi. Buna bagh olarak, L-Ni(II) ve L-Zn(II) kompleksleri i¢in
oktahedral geometri; L-Cu(Il) kompleksi i¢in ise kare piramidal geometri 6nerildi.

Son olarak Schiff bazi (L) ligand1 ve komplekslerinin antioksidan aktiviteleri ve
AChE enzimine kars1 inhibitor etkileri incelendi. Enzim inhibisyonu ¢aligsmalarinin deneysel
sonuglari, ligandin molekiiler doking ¢alismasiyla desteklendi.

Anahtar Kelimeler: Salisilaldehit tiirevi Schiff bazi, Schiff baz1 kompleksleri, Antioksidan,
Enzim inhibitorii, Molekiiler doking



ABSTRACT

2-Amino-6-Ethyl-4,5,6,7-Tetrahydrothieno[2,3-c]Pyridine-3-Carbonitrile Synthesis, Coupling
with Salicylaldehyde Derivatives; Synthesis, Structural Characterization of the Ni(II), Cu(Il)
and Zn(II) Complexes, and Investigation of their some Biological Activities

In this work firstly, the compound "2-amino-6-ethyl-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-
c]pyridine-3-carbonitrile" (I), which is an aminothiophene derivative was obtained
according to literature method. In the second step, as a result of the condensation reaction
of the compound (I) with the compound "3,5,-dichloro-2-hydroxybenzaldehyde", a
salicylaldehyde derivative, "2-((3,5-dichloro-2-hydroxybenzylidene) amino)-6-ethyl-
4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine-3-carbonitrile" new Schiff base ligand (L) was
synthesised. In the third step, the original L-Ni(II), L-Cu(Il) and L-Zn(II) complexes of the
new Schiff base ligand (L) were synthesized. The structure of the ligand (L) was clarified by
FT-IR, 'H NMR, 3C NMR and elemental analysis methods. The chemical structures of the
complexes were characterized by spectroscopic methods such as FT-IR, UV-visible region
and LC-MS mass analysis, as well as TGA-DTA analysis, magnetic susceptibility and
elemental analysis. It was determined that the Schiff base (L) acts as a bidentate ligand in
the mononuclear L-Ni(I) and L-Zn(II) complexes, whereas it acts as a tridentate ligand in
the binuclear L-Cu(Il) complex. Therefore, the octahedral geometry for the L-Ni(II) and L-
Zn(II) complexes; the square pyramidal geometry was proposed for the L-Cu(Il) complex.

Finally, the antioxidant activities of Schiff base ligand (L) and it’s complexes and the
inhibitory effects against the AChE enzyme were examined. The experimental results of
enzyme inhibition studies were supported by molecular docking study of the ligand.

Key Words: Salicylaldehyde derivative Schiff base, Schiff base complexes, Antioxidant,
Enzyme inhibitor, Molecular docking
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1. GIRIS

Koordinasyon bilesigi olarak adlandirilan bir metal kompleksi merkezi metal
atomunun (M), ligand (L) ad1 verilen degisik sayida atom veya atom gruplari tarafindan
koordine edilmesiyle olusmaktadir. Merkez atom, genel olarak pozitif yiike sahip bir gegis
metalidir. Kompleks bilesik ise notral ya da iyonik olabilir. Koordinasyon bilesigi meydana
gelirken merkezi atoma elektron ¢ifti saglayarak koordinatif kovalent bag olusturan anyonik
veya molekiiler yapida olabilen ligandlarin iizerlerinde en az bir olmak kaydiyla daha ¢ok
sayida yalin elektron ¢ifti bulunur (Olmez ve Yilmaz, 2010)

Koordinasyon bilesiginde metal-ligand baglanmasi1 bir Lewis asit-baz tepkimesi
sonucunda meydana gelir ve bu esnada merkez atom elektron cifti alici, ligandlar ise elektron
cifti verici (Lewis bazi) tiir olarak davranir (Kaya, 201; Olmez ve Yilmaz, 2010)

Kayitlara gore ilk koordinasyon bilesigi olan Prusya mavisi KFe[Fe(CN)6] bilesigi
18. asir baglarindan beri bilinmesine ragmen, koordinasyon bilesiklerinin tepkimelerine
iliskin agiklamalar1 ve bag kuramlarini 1893 yilinda Werner ortaya atmustir. (Giindiiz, 1998).
1913 yilinda koordinasyon teorisi nedeniyle Nobel ddiiliine layik goriilen Werner, CoCls ve
NH;3 bilesiklerinin farkli miktarlardaki tepkimeleri sonucunda degisik renklerde ii¢ farkli
bilesik elde etmistir. Werner, elde etmis oldugu bilesiklerin AgCl ¢ozeltisi ile olan
tepkimeleri ile birlikte iletkenlik 6l¢iimlerini karsilastirmasi sonucunda Cl” iyonlarinin hem
koordinasyon kiiresi i¢erisinde hem de kiire diginda yer aldigin1 tespit etmistir. Elde edilen
bilesiklere ait 6nerilen formiillerden biri olan [CoCl2(NH3)4]Cl ele alindiginda koordinasyon
kiiresinde bulunan 2 Cl metal iyonu ile ikincil baglanmaya kiire disinda bulunan bir CI ise
birincil baglanmaya girmistir.

Burada koseli parantez igerisinde yer alan NH3 ve Cl merkezi atoma koordine
kovalent baglarla bagli olan ligandlardir. Werner bu ¢aligmasinda metal ile koordine olan
atomik veya molekiiler yapiya sahip ligand miktarin1 koordinasyon sayisi olarak
adlandirmistir. Bir koordinasyon bilesigindeki katyon veya merkezi atoma bagli olan
atomlarin sayisina s6z konusu bilesigin koordinasyon sayist adi verilmekte olup
koordinasyon kimyasi adi da bu sayidan gelmektedir. Bunun sonucu olarak Werner, bu
alanda sergilemis oldugu basarilarindan dolayr 1913 yilinda Nobel o&diiliine layik
goriilmiistiir (Giindiiz, 1998; Miessler ve ark., 2002; Olmez ve Y1lmaz, 2010).

Gecis metalleri periyodik ¢izelgenin d blogunda bulunmalar1 sebebiyle birden fazla

yiikseltgenme basamagina sahip olabilirler. Ayn1 zamanda gegis metal iyonlari, ¢esitli

1



iyonlar ve molekiillerle kompleks olusturabilmelerinin yan1 sira metalleri veya kompleksleri
katalitik ekti gosterebilirler (Kaya, 2011; Tunali ve Ozkar, 2011).

Koordinasyon kimyasinin gelismesinde 6nemli bir rol oynayan Schiff bazlar1 adi
verilen imin bilesikleri, primer aminlerin, karbonil grubu bilesikler veya aromatik
aldehitlerle kondensasyon {iriinli olarak meydana gelmektedir. Schiff bazlar ilk kez Alman
Kimyac1 H. Schiff tarafindan 1864 yilinda literatiire kazandirilmis olup bu bilesik grubuna
onun onuruna genellikle Schiff bazlar1 adi verilir (Schiff, 1864). Schiff bazlarin
koordinasyon kimyasinda ligand olarak kullanilmasi ise 1930 lu yillarda P. Pfeiffer
tarafindan gerceklestirilmistir (Pfeiffer ve ark., 1931). Bundan sonra, ilgi ¢ekici fiziksel
kimyasal ve biyolojik 6zelliklerinden dolay1 Schiff bazlar1 komplekslerinin sentezlenmesi
ve cesitli biyolojik oOzelliklerinin arastirilmasina yonelik olan c¢alismalar yogunluk
kazanmustir.

Schiff bazlar1 komplekslerine ait galigmalar farmakolojide tibbi alanda ve endiistriyel
anlamda birgok sahada genis kapsamli olarak siirekli artan bir hizla devam etmektedir. Bu
calismalardan bazilar1 antimikrobiyal antifungal ve antioksidan aktivite (Buldurun ve ark.,
2022) ve enzim inhibisyonu gibi biyolojik 6zellikler 6rnek gdsterilerilir. Bu 6zellikleri teorik
olarak anlamda desteklemek amaciyla molekiiler doking calismasi da yapilmaktadir (Bursal
ve ark., 2021).

Ayrica Schiff bazi komplekskerinin antikanserojen/antitimdr etkisi lizerindeki
calismalar da giderek artmaktadir (Sun ve ark., 2021). Bununla birlikte rutenyum, rodyum
ve iridyum gibi metallerin Schiff bazi komplekslerinin transfer hidrojenasyon
tepkimelerinde 6nemli 6l¢iide katalitik etki gosterdigi rapor edilmektedir (Buldurun ve ark.,

2019).

1.1. Schiff Bazi

Schiff bazlar1 (SB) ilk kez Alman Kimyact H. Schiff tarafindan 1864 yilinda
literatiire kazandirilmis olup bu bilesik grubuna onun onuruna genellikle Schiff bazlar1 adi
verilir (Schiff, 1864). Imin bilesikleri olarak da bilinen Schiff bazlarmin elde edilmesi
katilma ve ayrilma basamaklari iizerinden gergeklesir. Ilk basamakta primer aminlerle
karbonil grubu bilesikler veya aromatik aldehitlerin kondensasyonu sonucu karbonilamin
ara Urlinii ve ara {irlinlin dehidratasyonu sonucunda Schiff bazi meydana gelmektedir

(Mederos ve ark., 1999). Schiff bazlarinin olugmasina ait mekanizma Sekil 1.1 ’de
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goriilmektedir (Akdeniz, 2022; Sani ve ark., 2017). Kondensasyon reaksiyonu tersinir
oldugundan, hidrolizi 6nlemek icin reaksiyon ortaminda olusan suyun uzaklastirilmasi
gerekir. Suyu uzaklastirmak i¢in genellikle soxhlet aparati kullanilir. Ayrica reaksiyon,
sodyum siilfat ve molekiiler elek gibi dehidrasyon ajanlar1 kullanilarak da gerceklestirilebilir

(Akitsu, 2023).
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Sekil 1.1. Schiff baz1 olusma mekanizmasi

Yukarida verilen mekanizmadan da anlasilacag iizere imin bilesikleri asit katalizli
bir kondensasyon tepkimesi sonucu su eliminasyonu ile meydana gelir. Schiff bazinin
olugmas1 pH'a bagl bir reaksiyondur ve optimum pH (3—4) araligindadir. Bu pH aralig1
niikleofilik katilma reaksiyonunun baglatilmast ve eliminasyon reaksiyonunun istenilen
diizeyde gerceklestirilmesi icin uygun degerdir. Yiiksek pH da H>O’nun uzaklagmasi i¢in
ortamda yeteri kadar asit bulunmadig1 gibi diigiikk pH’ da ise amin reaktifi amonyum konjuge
asidi olarak baglanacagindan dolay1 niikleofil olarak davranmayacaktir. Diger bir ifadeyle
asidik ortamda niikleofilik gii¢ azalirken, bazik ortamda artmaktadir (Akitsu, 2023). Azot
atomundaki ortaklanmamis elektron ¢iftleri ve ¢ift bagin elektron verme yatkinligindan
dolay1 (-CH=N-) grubu iceren bilesikler bazik 6zellige sahiptirler. Bununla birlikte bazliklar
karsilik gelen aminlere gore daha zayiftir. Bunu durum, amin grubundaki azot atomu sp?
hibritlesmesine sahipken imin yapisinda sp? hibritlesmesine déniismesi ile agiklanabilir
(Subasi, 2022).

Schiff bazlar1 yaygin olarak kullanilan ve genellikle renkli ve seffaf gdriiniime sahip
cok yonlii organik bilesiklerdir. Belirgin erime noktalarina sahip olduklarindan dolay1 metal
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miktarlarinin  tayin edilmesinde ve karbonil bilesiklerinin tanimlanmasi amaciyla
kullanilmaktadirlar (Yazici ve Karabag, 1988).

Aldehitler, primer aminler ile ¢cok kolay bir sekilde reaksiyon vermektedirler buna
karsin ketonlarin aminlerle reaksiyonu ise o kadar kolay gerceklesmez. Ketonlarin Schiff
bazi olusturabilmesi i¢in katalizor ve ¢dziicli se¢imi, optimum pH aralig1 ve uygun tepkime
sicaklig1 gibi spesifik kosullar gerektirirken aldehitlerin tepkimesi ise ¢cok kolay bir sekilde
gergeklesir. Bununla birlikte aromatik aldehitler ile aminlerden olusan Schiff bazlar alifatik
olanlardan daha kararl1 yapiya sahiptirler (Akdeniz, 2022).

Imin bilesikleri, yapisinda bulunan N, S ve O dondr atomlari iizerinden kompleks
olusturabilir. Donér atomlarinin tiir ve sayisinin kompleks yapisi ve cesitliligi tizerindeki
etkisi biiyiiktiir. Igerdikleri donor atomlarin tiirii ve sayisina gére NO, ONO, NS ve ONS tipi
Schiff bazlar1 olarak ta tanimlanabilirler (Cozzi, 2004; Ugur, 2018).

Imin bilesiklerinin yapisinda bulunan azometin (CH=N) veya imin (C=N) grubu bu
bilesiklerin karakteristik fonksiyonel grubudur. Imin grubuna orto konumunda —~OH, -SH,
NH: ve -OCH3 gruplari bagh olan ligandlar en 1yi ligandlar olarak bilinmektedir (Akdeniz,
2022).

Bu 6zelliklere sahip olan Schiff bazlarinin elde edilmesinde kullanilan aldehitlere 5-
bromosalisilaldehit ve o-vanilin 6rnek verilebilir. Sekil 2°de o-vanilin ile bir aminotiyofen

tirevinden elde edilen bir Schiff bazi verilmistir (Turan ve ark., 2019).

.......................................................................................
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Sekil 1.2. Aminotiyofen tlirevi ve o-vanilinden olusan Schiff bazi (Turan ve ark., 2019).

1.2. Schiff Baz1 Kompleksleri

Schiff baz1 bilesikleri birgok gecis metali ile kolay bir sekilde kararli kompleksler

olusturabilmelerinden dolay1 koordinasyon kimyasinda onemli bir rol oynarlar. Schiff



bazlar1 azot, oksijen veya kiikiirt atomu iizerinde bulunan ortaklasmamis elektronlari
kullanarak gegis metalleri ile koordinasyon bilesikleri verebilirler (Jeewoth ve ark., 2000).

Nitrojen atomunun bulundugu (CH=N) grubu, 6-dondr ve ayni zamanda m-akseptor
0zeligine sahip oldugundan Shiff baz1 komplekslerinin yiiksek kararlilik gostermelerini
saglamaktadir. Bununla birlikte, Schiff bazlar1 bes veya alti halkali selat olusturabilecek
yapiya sahip ise, metal iyonuyla kararli kompleks olusturabilirler. Diger bir ifadeyle,
azometin grubuna olabildigince yakin yer degistirebilir hidrojen atomu igeren ikinci bir
fonksiyonel grubuna sahip olan Schiff bazler1 dort, bes veya 6 halkali kararli kompleksler
olusturabilirler. Sayet bu bir hidroksil grubu ise, metal iyonu ile bes veya altili selat halkasi
meydana gelir (Bingol, 2019). Ayrica metal iyonunun; biyikligil, yiikii ve iyonlagma
potansiyeli kompleks kararliligina etki etmektedir Siibstitiientler Schiff bazi imin azotunun
bazligini1 degistirdiginden dolay1 ligand 6zelligi de degismektedir (Demir, 2013).

Bu nedenle Schiff bazlar1 komplekslerinin kararliliklari, yapilarindaki
stibstitlientlerden etkilenmektedir. Cok disli ligant olarak etkin bir sekilde metale koordine
olabilmeleri i¢in (CH=N) bagina uygun mesafede bir fonksiyonel grubun bulunmasi gerekir..
Sekil 1.3 (a,b)’de gosterildigi iizere alkil siibstitlientli Schiff bazlarinda imin grubuna 2 veya
3 numarali pozisyonda bir fonksiyonel grup, aromatik siibstitiientlerde ise Sekil 1.3 (c,d)’de
goriildiigi gibi (CH=N) grubuna aromatik halkada orfo pozisyonunda bir fonksiyonel grup
bagli olmasi durumunda metal iyonu ile etkili koordine olabilen kuvvetli ligantlar s6z

konusu olmaktadir (Demir, 2013).
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Sekil 1.3. Schiff bazlarinda ligand kuvvetini etkileyen fonksiyonel grup konumlari (a,b:
alifatik Schiff bazlarinin; c,d: aromatik Schiff bazlarinin; X,Y: fonksiyonel
gruplar1) Demir (2013) ‘den diizenlenmistir.



Schiff bazlar1 komplekslerinin biyoljik aktiviteleri imin bilesiginin yapisina, bagl
gruplarin konumuna ve kulllanilan metal atomuna gore degisiklik gdstermektedir. Ayrica bu
bilesikler termal kararlilik, komplekslesme, sivi kristal ve iletkenlik gibi daha birgok
ozelliginden dolay1 ¢ok sayida arastirmanin konusu olmuslardir (Bingél, 2019). Ornegin,
bazi Schiff baz1 nikel kompleksleri toksik ve kanserojen 6zellige sahip olmasina ragmen,
kemoterapik etki gosterdiginden dolay1 bilim adamlarinin dikkatini ¢ekmistir. Giiniimiizde
tiimor hiicrelerinin gelismesini engellemeye yonelik potansiyel uygulamalar bulunmaktadir
(Kong ve ark., 2008).

Yine, ¢ok sayida bakir kompleksi pozitif redoks potansiyeli ve selat olusturabilme
yetenegine sahip olmasindan dolayr biyolojik aktivite gostermektedir.. Bazi bakir
komplekslerinin fungusitler, antiviraller ve pestisitler olarak genis bir yelpazede aktivite
gosterdigi rapor edilmektedir(Karaoglu, 2009). Son zamanlarda Bakir ve zinko Schiff bazi
komplekserinin antitimoér uygulamalarina ait calismalar da giderek artmaktadir (Matela,
2020; Al-Shboul ve ark., 2022).

Schiff baz1 metal komplekslerinin sentezinde ¢esitli metotlar kullanilmakla birlikte
en yaygin olanm1 Schiff bazinin metal iyonu ile birlikte uygun bir ¢oziicii icerisinde refluks
edilmesidir. Diger sik kullanilan bir yontem ise amin bilesigi ile birlikte, secilen aldehit ve
metal tuzunun ayni anda bir araya getirilmesi ile olusan template kondensasyon tepkimesidir
(Mederos ve ark., 1999).

Merkezi metal iyonu olarak genellikle iki degerlikli gecis metal iyonlar
kullanilmaktadir. Alkolde ¢oziinebilen ve orta kuvvette zayif asit tuzu olan metal asetatlar
en uygun reaktifler olmakla birlikte metal nitrat, kloriir ve siilfat tuzlari da tercih
edilmektedir. Coziiclii olarak mutlak alkol, aseton asetonitril DMF ve bunlarin karigimi

kullanilabilmektedir (Mederos ve ark., 1999).

1.3. Serbest Radikaller ve Antioksidanlar

Serbest radikaller, dis yoriingesinde bir veya daha fazla yalin elektron icermekte olup
inorganik ya da organik molekiiller ile tepkimeye girebilme yetenegine sahip maddelerdir.
Viicut dokularinda gerceklesen bazi kimyasal reaksiyonlar, belirli kosullarda serbest radikal
molekiillerini olusturarak, metabolik sorunlara ve dokularin zarar gérmesine sebebiyet
verirer. Bu molekiillerin hiicre bilesenleriyle ¢ok hizli bir sekilde etkilesime girmesi

neticesinde, potansiyel olarak canli hiicrede hasar olusturabilecek 6zelliklere sahip hidrojen
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peroksit, siiperoksit ve singlet oksijen gibi molekiiller meydana gelir (Bing6l ve Turan,
2020).

Giinlimiizde en fazla calisilan konulardan biri olan serbest radikaller ve
antioksidanlar giin gectikce daha ¢ok onem kazanmaktadir. Canli metabolizmasi saglikli
iken antioksidanlar ile serbest radikaller denge halinde bulunmaktadir. Bu dengenin serbest
radikaller lehine degismesi halinde, oksidatif stres kaynakli hastaliklar bas gostermektedir.
(Karabulut ve Giilay, 2016) Insan viicudunun serbest radikaller tarafindan olusturulabilecek
oksidatif stresi ortadan kaldirmak i¢in en 6nemli silah1 olan antioksidanlar, serbest radikalleri
temizleyebilen ve ayn1 zamanda hiicre hasarini engelleyebilen maddelerdir. (Karabulut ve
Giilay, 2016)

Antioksidan aktivite 6zelligi gosteren bilesikler, viicuttaki antioksidan savunma
sistemi  eksikliginden ileri gelen hastaliklarin tedavisi veya Onlenmesinde
kullanilabilmektedirler. Antioksidanlar viicutta sentezlenebilmekle birlikte disaridan da
alinabilirler. Kimyasal yapilari, ¢oziintirliikleri, yap1 ve aktivite iligkileri ile birlikte dogal
kaynaklardan elde edilebilmeleri insan sagliginda kullanilma ve tercih edilme nedenleridir.
Antioksidan aktivite belirleme yontemleri gida, farmasétik veya tibbi amagh kullanilan
biyolojik aktivite gdsteren maddelerin, bu 6zelliklerinin belirlenmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Antioksidan etki gosteren dogal ve sentetik kaynakli bilesiklerin kesfi
konusunda in vitro olarak yapilan ¢esitli test metotlarinin kullanildig: bilinmektedir (Bingél,

2019).

1.4. Enzim Inhibitorleri

Enzim inhibitorleri, enzime baglanmak suretiyle enzim aktivitesini azaltirlar veya
yok ederler. Enzimler 6zgiin molekiiller ile inhibe edilmektedir. Bir¢ok ilag, toksik ajan
enzimleri inhibe etmektedir. Bir enzimin aktivitesinin engellenmesi ile bir patojen
oldiirtilebilmektedir. Ayn1 zamanda bir metabolik dengesizligi diizeltebildiginden dolay1 ¢ogu
ilaglar birer enzim inhibitorii gérevi gormektedir (Lokman, 2022).

Enzim inhibisyon c¢alismalar1 hastaliklarin tedavisinde kullanilacak ilaglarin
tasarimina ve farmakolojik uygulamalarina 6nemli katkilar saglamaktadir. Asetilkolinesteraz
(AChE) enzimi, metabolizmada asetilkolinin (ACh) hidrolizinde gorev alan 6nemli bir
enzimdir. Alzheimer hastaligt (AH) insanlarda 6grenme, hafiza, davranig, duygu ve akil

yiiritmeden sorumlu néronlar1 yok ederek hafiza kayb1 ve demans gibi yikici etkilere yol agar.
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AH semptomlarmi tedavi etmek icin akiler ve etkili yaklasimlardan biri, presinaptik
bolgelerde ACh'nin hidrolizinden sorumlu olan asetilkolinesterazin (AChE) inhibisyonu
yoluyla ACh'nin yiikseltilmesidir (Ozkay ve ark., 2014). Bu amagla (ICso) degerleri ile K;
sabitleri kii¢iik olan molekiiller, bilesikler ve ilaglar enzim inhibitorii olarak kullanilabilir. Ki
degeri, inhibitdr ile enzim arasindaki baglanma afinitesini tanimlayan ayrisma sabitidir; ICso
ise enzimatik aktiviteyi inhibe edilmemis degerin yarisina inhibe etmek i¢in gereken inhibitor

konsantrasyonunu ifade eder (Turan Buldurun ve ark., 2021).

1.5. Molekiiler Doking

Molekiiler doking calismasi ile deneysel olarak elde edilen enzim inhibisyon
sonuclarinin teorik olarak desteklenip desteklenmedigi belirlenebilmektedir. Diger bir tabirle,
ligandin protein {izerindeki tam baglanma bolgesini ve baglanma mekanizmasini arastirmak
icin molekiiler doking c¢alismasindan faydalanilmaktadir. S6z konusu bilesigin Reseptor
proteinin C zinciri Uirerinde yapilan doking ¢aligsmalaria gore, en iyi baglanma enerjileri;
proteinin aktif kismi ile olan baglanma konformasyonu, H-bagi, hidrofobik etkilesim, n- ©
etkilesimi, m-alkil etkilesimi, van der Waals etkilesimi, C-H bagi, & -sigma etkilesimi ve alkil
etkilesimi gibi baglanma modlarina dayali olarak elde edilebilir. Reseptor—ligand
etkilesimlerinin 2D ve 3D gosterimleri ile proteinin etkilesim yapan kisimlar1 gozlemlenebilir
ve ayn1 zamanda etkilesim tiirlerinin sahip oldugu enerji degerleri de hesaplanabilir. En diisiik

enerji pozisyonlari, en yiiksek baglanma afinitesini gosterir (Ayse, 2020).

1.6. Literatiir Arastirmasi

Turan ve ark. (2016) iki farkli Schiff bazi ligandindan (Sekil 1.4) oktahedraal
geometriye sahip Fe(Il) ve Zn(Il) komplekslerini elde ettikten sonra bunlarin antiradikal,
antimikrobial ve antioksidan Ozeliklerini incelemislerdir. Calismada Schiff baz1 ve
komplekslerinin yapilart genel spektroskopik yontemlerle belirlendikten sonra in vitro
analizleri sonucu baz1 komplekslerin makul miktarda antimikrobiyal ve antioksidan 6zellik

gosterdigini tespit etmisleredir (Turan ve ark., 2016).



L5,

Sekil 1.4. Schiff bazi ligandlarinin 6nerilen yapilar1 (Turan ve ark., 2016).

Buldurun ve ark. (2019) tarafindan iki ayr1 aminotiyofen ligandi ile 5-bromo-
salisilaldehidin reaksiyonundan elde edilen SB ligandlarmin Ni(II), Zn(II) Ru(Il)
komplekslerini sentezledikten sonra Ru(Il) komplekslerinin hidrojen transferi iizerine olan
etkilerini incelemislerdir ve Ru(Il) komplekslerinin etkili katalizér oldugunu bulmusglardir.
Caligmada komplekslerin Schiff bazlarindan daha etkin antioksidan 6zellige sahip oldugunu
da belirlemislerdir (Buldurun ve ark., 2019) .

Turan ve ark. (2019) piridin halkas1 i¢eren bir aminotiyofen ligandi ile o-vanilinden
elde edilen Schiff bazinin Ru(Il), Co(II) ve Ni(Il) komplekslerinin antimikrobial,
antioksidan ve DNA baglanma ozelliklerini arastirmiglardir. Arastirmacilar, Co(Il)
kompleksinin Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteri etkisinin Schiff bazindan daha ytiksek
oldugunu gostermislerdir. Yine Ru(Il) kompleksinin (DPPH'), (O2), (OH) ve (ABTS)
radikalleri izerinde liganda goére daha yiiksek radikal siipliirme potansiyeline sahip oldugunu
gostermislerdir. Bununla birlikte Ni(II) kompleksinin ise baglanma affinitesinin daha yiiksek
oldugunu ortaya ¢ikarmiglardir (Turan ve ark., 2019).

Bing6l ve Turan (2020) Asetamit grubu iceren bir 2-aminotiyofen ligand: ile 2-
hidroksi-3-metoksibenzadehitten elde etmis olduklar1 Schiff bazinin Fe(Il), Co(II), Ni(II)
Ru(Il) ve Pd(II) komplekslerinin Blois metoduna gére DPPH serbest radikal siiplirme
aktivitesi, FRAP metoduna gére Fe** iyonunu Fe*" iyonuna indirgeme kuvveti ve KUPRAK
metoduna gére Cu®* iyonunu Cu” iyonuna indirgeme kuvvetinin liganddan daha etkin

oldugunu tespit etmislerdir. Arastirmacilar schiff bazinin Ru(Il) ve Pd(II) komplekslerinin
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olugmasinda iki disli; Fe(II), Co(Il), Ni(Il) komplekslerinde ise ii¢ disli ligand olarak
davrandigini belirtmislerdir (Bingol ve Turan, 2020).
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Sekil 1.5. iki disli ve ii¢ disli ligand olarak davranan Schiff bazinin kompleksleri (Bingél
ve Turan, 2020).

Bursal ve ark. (2021) tarafindan piridin grubu igeren bir 2-aminotiyofen tiirevi ligand
ile 2-hidroksi-3-metoksibenzadehidin kondensasyon tepkimesi ile elde edilen ¢ok disli SB
ligandinin Fe(Il) ve Pd(II) komplekslerini enzim inhibisyonu ve antioksidan aktiviteleri de
dahil olmak iizere biyokimyasal 6zellikleri acisindan test etmislerdir. /n vitro DPPH ve
FRAP antioksidan metotlarina gore ligand ve Fe(Il/Pd(II) komplekslerinin BHA, BHT,
askorbik asit ve a-tokoferol gibi standartlara karsi birbirine yakin antioksidan aktivite
gosterdiklerini  belirtmislerdir.  Komplekslerin ~ enzim  inhibisyon  aktivitelerini
incelediklerinde ise en iy1 inhibisyon degerini (Kj;) 2.63 + 0.04 uM ile GST’ a kars1 Ni(II)
kompleksinin gosterdigini ve AchE’ a kars1 Pd(II) kompleksinin 10.17 + 1.88 pM ile en iyi
inhibisyon degerine sahip oldugunu ifade etmislerdir. Ayrica, molekiiler doking ¢aligmasi ile
ilgili enzimlerin aktif ceplerinde onemli etkilesimlerin oldugunu belirlediklerini ve Ni(II)
kompleksinin hem BChE hem de GST enzimlerine karsi 1iyi baglanma affinitesi gosterdigini
ifade etmislerdir (Bursal ve ark., 2021).

Turan ve ark. (2021) piridin grubuna sahip bir 2-aminotiyofen tiirevi ligand ile 5-
bromo-2-hidroksi benzadehidin kondensasyonu sonucunda elde etmis olduklari ii¢ disli SB
bilesiginin Ni(I), Zn(IT) ve Fe(I) komplekslerinin DFT hesaplamalarini ve /n Silico toksik

potansiyellerini ¢alismiglardir. Arastirmacilar, 16 hedef proteinli iirlinlerin etkilesimlerini
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simiile etmeleri sonucu molekiiler simiilasyon yardimi ile ligand-protein komplekslerinin
kinetik stabilitesi, baglanma affinitesi (ICso) ve toksik potansiyeline (TP) yaklasildigin
belirterek ligandi, diisiik toksisiteli bir bilesik olarak tanimlamislardir (Turan, Tanis, ve ark.,
2021).

Buldurun ve ark. (2021) (E)-6-metil-2-(2,3,4-trimetoksibenzilidenamino)-4,5,6,7-
tetrahidrobenzo[b]-tiyofen-3-karbonitril ~ Schiff bazimin kobalt(Il) ve paladyum(II)
komplekslerini sentezleyip bunlara ABTS, DPPH FRAP ve KUPRAK in vitro yontemlerini
uygulamak sureti ile antioksidan 6zelliklerini tanimlamislardir. Bunun yani sira, GST ve
AChE/BChE enzimlerine karsi olasi inhibisyon kapasitelerini de incelemislerdir. Elde
ettikleri dl¢timlere gore, ayni ligandin daha 6nce sentezlenen Ru(Il) kompleksi hem GST
hem de BChE enzimini, Fe(II) kompleksinin ise yalniz AChE enzimini inhibe ettigini tespit
etmislerdir (Buldurun ve ark., 2021).

Turan ve ark. (2021) Karboksilat ve asetamit grubu igeren bir aminotiyofen SB' nin
Fe(IT) Co(II), Ru(Il) ve Pd(II) komplekslerinin antioksidan 6zelliklerini FRAP, CUBRAC,
DPPH ve toplam antioksidan aktivite gibi yontemler ile test etmeleri sonucunda
komplekslerin genel olarak iyi antioksidan aktivite sergiledigini ifade etmislerdir. Ligandin
metal komplekslerinin ve standart antioksidanlarin DPPH radikal siipiirme aktivitelerini

gosteren grafik Sekil 2.3 de verilmistir (Turan, Bing6l ve ark., 2021).

0,9
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~ st Co(ll)comp.
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® wepiee Ni( 11 )comp
S 04
é 03 weiiie RU(ll)cOmp
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Sekil 1.6. Ligand, metal kompleksleri ve standart antioksidanlarin DPPH radikal siiptirme
aktiviteleri (Turan, Bingdl, ve ark., 2021).

Buldurun ve ark. (2022) Piridin azotuna —CH3 bagli ve tiyofen halkasinda karboksilat

grubu iceren bir aminotiyofen ligandi ile salisilaldehid tepkimesinden elde ettikleri SB’nin
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Co(II), Fe(IT), Pd(IT) ve Ru(Il) komplekslerinin karakterizasyonundan sonra antimikrobiyal,
antioksidan ve antiradikal aktivitelerinin taramasin1 da yapmislardir. Ligandin ve metal
komplekslerinin antioksidan aktivitesini, toplam antioksidan aktivite yontemi, toplam
indirgeme yontemi ve DPPH gibi farkli yontemleri kullanilarak incelemislerdir.
Antimikrobiyal aktiviteleri ise bakteri ve mantar suslar1 lizerinde aragtirnmlardir. Diger
taraftan asir1 sarmal pBR322 DNA'ya sahip metal komplekslerinin DNA yarilma
deneylerini, H>O; varliginda jel elektroforezi ile tespit etmislerdir. Calisma sonuglarini
degerlendirdiklerinde ligand ve kompleksler antioksidan aktivite bakimindan iyi performans
gostermekle birlikte Fe(Il) ve Co(II) komplekslerinin en iyi antioksidan etkiye sahip
oldugunu bunun yani sira en iyi antimikrobiyal aktiviteyi Co(Il) kompleksinin sergiledigini
rapor etmislerdir. Ayrica, komplekslerin DNA pargalama calismalarina gore Fe(Il)
kompleksinin, bir oksitleyici ajan H>O; varliginda plazmid DNA'y1 etkili bir sekilde
parcalayabildigini gostermislerdir (Buldurun ve ark., 2022).
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Kullanilan Cihaz ve EKipmanlar

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

IR spektrofotometresi: Jasco ATR- FT/IR 6700 Munzur Universitesi, Merkezi
Arastirma Laboratuari, Tunceli

'H ve 13C NMR spektrofotometresi: Bruker GmbH DPX-400 MHz FT, Firat
Universitesi, Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi, Elaz1g

UV-goriiniir bolge spektrofotometresi: Shimadzu 1800 spektrofotometre Munzur
Universitesi, Merkezi Arastirma Laboratuar1, Tunceli

Magnetik siisseptibilite 6lciim cihazi: Sherwood Scientific Magnetic
Succeptibility Balance MK 1. inénii Universitesi, Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Merkezi, Malatya

Termogravimetrik analiz cihazi: Shimadzu DTG-60 AH. Munzur Universitesi,
Merkezi Arastirma Laboratuari, Tunceli

Kiitle spektrofotometresi: AGILENT model 1100 MSD kiitle spektroskopisi,
Cukurova Universitesi, Merkezi Arastirma Laboratuar1, Adana

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

Etiiv: Niive EN 018 model cihaz

Isiticih magnetik karistirici: Heildoph marka cihaz

Elektronik terazi: Radwak AS 220/C/2

Inkiibator: WiseCube marka cihaz

Saf su cihazi: Elga marka cihaz

pH-metre: Ohaus-Starter 2100 marka cihaz

UV- Spektrofotometre Kiiveti: Quartz Kiivet (3 cm?)



2.2. Kullanilan Kimyasallar ve Sarf Malzemeler

Tez caligmasinda kullanilan kimyasal sarf malzemeler: Siilfiir (Sigma-Aldrich), 2-
hidroksi-3,5-diklorobenzaldehit(Sigma-Aldrich), = malononitril ~ (Sigma-Aldrich), 1-
etilpiperidin- 4-on (Sigma-Aldrich) NiCl»'6H20 (Sigma-Aldrich), CuSO45H>O(Sigma-
Aldrich) Zn(NO3)2’6H,0O(Sigma-Aldrich), Etanol(Merck), DPPH(1,1-difenil-2-pikril-
hidrazil) (Sigma-Aldrich), EtsN (Merck), DMF(Merck), DMSO(Merck), dietil eter(Merck),
saf su.

NaH>POy4, 4-Nitrophenyl beta-D-glucopyranoside, CuCls, askorbik asit, BHA, BHT,
asetilkolinesteraz enzimi, saf su ve c¢oziiciler Mus Alparslan Universitesi merkezi

laboratuvarindan saglandi.

2.2.1. Biyolojik aktivite calismasinda kullanmilan cozeltiler

DPPH radikali giderme calismasinda kullanilan 103 M’k DPPH' ¢bzeltisi ile
Kuprak metodu igin gerekli olan 0,01 M’lik CuCly ¢dzeltisi, 7,5x10°M’lik etanolik
neokuprin ¢ozeltisi, 1 M’lik CH3COONH4 tampon ¢ozeltisi, literatiirde verilen metoda gore
hazirland1 (Bozkurt, 2023).

Asetilkolinesteraz enziminin aktivite Ol¢iimlerinde kullanilan Sodyum Fosfat
Tamponu da yine ayni sekilde literatiir metoduna gore hazirlandi.

SB, L-Ni(Il), L-Cu(Il) ve L-Zn(II) komplekslerinden 1’er mg hassas terazide
tartilarak 1 mL DMSO’da ¢oziilerek ¢ozeltileri hazirlandi.

2.3. Sentez ve Karakterizasyon Calismalari

2.3.1. 2-amino-6-etil-4,5,6,7-tetrahidrotieno|2,3-c|piridin-3-karbonitril (I)

bilesiginin sentezi

50 mL lik EtOH igerisine 1-etilpiperidin-4-on bilesiginden (1,27 g, 10 mmol) alindi,
bu bilesige malononitril (0,66 g, 10 mmol), 0,32 g siilfiir ve 1 mL Et;N ilave edildi. Karigim
50 °C ye kadar 1sitildiktan sonra ayni1 sicaklikta 48 saat karistirilmaya devam edildi. Bu siire

sonunda alman karisima su ilave edilip c¢oken kisim alinarak EtOH igerisinde

kristallendirildi.
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Sekil 2.1. Gewald 2-Aminotiyofen tiirevi (I) bilesiginin sentez semast

CioH13N3S, MA: 207.30 g/mol. E.N. 98-100 °C. Renk: A¢ik kahverengi.

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 57.94, H: 6.32, N:20.27, S: 15.47. Bulunan: C, 57.59; H,
6.53; N, 20.45; S, 15.25.

IR (ATR, v em™): 3353, 3315 (-NH>), 3204 (C=C, Ar tiyofen halkasi), 2983, 2853 (-CH,
Alif.), 2205 (CN), 1674, 1647 (C=C, Ar.), 1522 6(NH>), 762 (C-S-C, tiyofen halkast).

'H NMR (DMSO-ds, 8, ppm): 4.30 (s, 2H, -NH br), 1.20 (t, 3H, -CH3), 2.52 (DMSO), 3.40
(s, 1H, HDO), 3.61 (t, 2H, -CH>, piridin halkas1), 4.07 (q, 2H, -CH>CH3), 7.18 (s, 2H, -CH>),
13C APT NMR (DMSO-ds, 8, ppm): 83.17-164.22 (tiyofen halkasi ve —CN), 24.38-61.51
(piridin halkas1 ve CH>CH3), 40.18 (DMSO) 15.02 (-CH2CH3)

2-amino-6-¢til-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
karbonitril

Sekil 2.2. 2-Aminotiyofen bilesiginin yapisi

2.3.2.(2-((3,5-dikloro-2-hidroksibenziliden)amino)-6-etil-4,5,6,7-tetrahidrotieno
[2,3-c] piridin-3-karbonitril) SB (L) Ligandinin Sentezi

100 mL lik iki boyunlu cam balona eklenen 50 mL EtOH iizerine 2-amino-6-etil-
4,5,6,7-tetrahidrotieno [2,3-c]piridin-3-karbonitril (I) (3.80 g, 10 mmol) ve 3,5,-dikloro-2-
hidroksibenzaldehit (1.91 g, 10 mmol) bilesikleri konuldu. Karigim 4 saat geri sogutucu
altinda karistirildi. Olusan sar1 renkli kati siiziilerek alindi ve tekrar EtOH igerisinde

kristallendirildi. 60 °C da etiivde kurutuldu.
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Sekil 2.3. SB (L) ligandinin sentez semasi

Ci17H15C1aN3OS, MA: 380.29 g/mol. Verim: %75. E.N: 250-252 °C. Renk: Sar1. Elementel
Analiz: Hesaplanan: C: 53.69, H: 3.98, N: 18.64, N: 11.05, S:8.43. Bulunan: C: 53.21, H:
3.75,N: 10.81; S: 8.13.

IR (ATR, v em™): 3358 (-OH, genis), 3060 (-CH. Ar.), 2977,2851 (-CH, Alif.), 2220 (CN),
1598 (CH=N), 1554, 1468, 1428 (C=C, Ar), 1273 (C-O, fenolik) 768 (C-S-C, tiyofen
halkast), 736, 728 (C-Cl).

'H NMR (CDCls, 8, ppm): 12.39 (s, 1H, -OH), 8.49 (s, 1H, -CH=N), 7.54-7.36 (Ar-H),
7.29 (CDCl3), 4.23-2.82 (piridin halkas1 -CH> ve CH>CH3), 4.67 (s, I|H, HDO), 1.60 (s, 2H,
-CHa, piridin halkasi), 1.34 (t, 3H, -CH>CH3).

13C APT NMR (CDCls, 8, ppm): 159.65 (CH=N), 156.83-107.33 (Ar-C-C, tiyofen C-C, -
CN), 77.83 (CDCl3), 61.11-14.68 (piridin halkasi, CH.CH3),

UV-Vis. (EtOH) (Amax, nm): 392, 342, 272, 240, 220, 211
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2.3.3. Schiff baz1 komplekslerinin sentezi

100 mL’3lik iki boyunlu cam balona SB ligandi (0.2 g, 0.53 mmol) eklendi ve sicak
15 mL EtOH ve 5 mL DMF karisiminda ¢oziildii. Refluks halindeyken ¢ozelti iizerine
damlatma hunisi ile 5 mL EtOH’da ¢oziilen yesil renkli NiCl,.6H>O ( 0.125 g, 0.53 mmol)
cozeltisi ilave edildi. Karigim zeytinyagi rengine doniistii 6 saat refluks edildikten sonra
alkoliin tamamen uzaklasmasi beklendi ve saf su ilave edilerek (1:2) ¢oktiirildii. Acik sar1
yesil renkli ¢okelek siiziiliip sicak saf su ve alkol karisimi ve eterle birka¢ kez yikanarak 60
°C da etiivde kurutuldu.

Iki boyunlu 100 mL lik cam balona SB ligand: (0.2 g, 0.53 mmol) eklendikten sonra
sicak 15 mL EtOH ve 5 mL DMF karisiminda ¢oziildii. Refluks halindeyken ¢ozelti tizerine
damlatma hunisi ile 3 mL DMF’de ¢6ziilen mavi renkli CuSO4.5H20 (0.132 g, 0.53 mmol)
cozeltisi ilave edildi. Karisim rengi kirmizi kahverengine doniistii 6 saat refluks edildi.
Karigimdaki alkol tamamen uzaklastiktan sonra su ilave edilerek (1:2) ¢oktiiriildi. Kiremit
kirmizisi renkli ¢okelek siiziilerek once sicak saf su ve alkol karisimi ile daha sonra eter ile
birkag¢ kez yikanarak 60 °C da etiivde kurutuldu.

100 mL hacmine sahip iki boyunlu cam balona SB ligand1 (0.2 g, 0.53 mmol) eklenip
sicak 15 mL EtOH ve 5 mL DMF karisiminda ¢oziildii. Refluks edilirken ¢ozelti tizerine
damlatma hunisi ile 5 mL EtOH’da ¢oziilen Zn(NO3),.6H>O (0.156 g, 0.53 mmol) ilave
edildi. Karisim rengi sar1 yesil kahverengine doniistii 6 saat refluks edildikten sonra alkoliin
tamamen uzaklagmasi beklendi ve su ilave edilerek (1:2) ¢oktiiriildii. A¢ik sar1 kahve renkli
cokelek siiziiliip sicak saf su ve alkol karisimi ve eter ile birka¢ kez yikanarak 60 °C da
etiivde kurutuldu.

[NiL2(H20)2]"Cl20.SDMF: Cj355H37.5ClsN6504.5S2: Ma: 962.75 g/mol). Verim: % 74.
E.N: 344 °C Bozunma sicakligi. Renk: Sar1 yesil.

Elementel Analiz: (Hesaplanan): C: 44.24, H: 3.89, N: 9.45, S: 6.65. (Bulunan): C: 44.38,
H: 3.62,N:9.67, S: 6.32.

IR (ATR, v ecm): 3529, 3514, 3504 (-OH/H20), 3385 (fenolik —OH), 3076, 3061 (-CH.
Ar.), 2973,2857 (-CH, Alif.), 2227 (CN), 1593 (CH=N), 1560, 1470, 1430 (C=C, Ar), 1289
(C-0, fenolik), 808 (koordine OH/H>0O) koordine 758 (C-S-C, tiyofen), 736, 728 (C-Cl),
618, 522 (M-0), 486, 458 (M-N), 432, 417 (M-S). per (B.M.): 3.08.

UV-Vis. (EtOH) (Mmax, nm): 432, 410, 399, 364, 351, 335, 323, 312, 300, 283,252, 234

MS [ESIH]: m/z 960.73 (Teorik), 960.47 (Deneysel) [M-2H]*
17



Elementel Analiz: (Hesaplanan): C: 35.48, H: 3.13, N: 7.30, S: 11.13. (Bulunan): C: 35.38,
H:3.32,N:7.45,S:11.28

IR (ATR, v em™): 3568, 3545, 3525 (koordine -OH/H,0), 3060, (-CH. Ar.), 2980, 2905 (-
CH, Alif)), 2221 (CN), 1593 (CH=N), 1572, 1482, 1428 (C=C, Ar), 1298 (C-O, fenolik),
1168, 1114, 1044, 1010, (kdprii SO4*), 758 (C-S-C, tiyofen), 701 (koordine -OH/H,0), 540,
517 (M-0), 482, 440 (M-N), 431, 417 (M-S). pesr (B.M.): 1.28.

UV-Vis. (Amax, nm): 491, 471, 463, 414, 359, 336, 322, 295, 241, 218

MS [ESI+]: m/z 1147.70 (Teorik), 1147.69 (Deneysel) [M-2H]**
[ZnL2(H20)2]2NO3'H20: C34H36Cl4Ng O11S2Zn: Ma: 1003.74 g/mol): Verim: % 82. E.N:
300 °C Bozunma sicakligl. Renk: Acik sar1 kahverengi

Elementel Analiz: (Hesaplanan): C: 40.68, H: 3.59, N: 11.15 S: 6.38. (Bulunan): C: 40.81,
H:3.48,N: 11.25, S: 6.24

IR (ATR, v em-1): 3528, 3503, 3495, (-OH/H20), 3384(fenolik —OH), 3075, 3061 (-CH.
Ar.),2972,2861 (-CH, Alif.), 2227 (CN), 1592 (CH=N), 1560, 1470, 1431 (C=C, Ar), 1274
(C-O, fenolik), 808 (koordine OH/H,0) 761 (C-S-C, tiyofen), 738, 727 (C-Cl), 552 524
(M-0), 453, 442 (M-N), 417 (M-S). pesr(B.M.): Dia.

UV-Vis. (EtOH) (Amax, nm): 423, 399, 360, 325, 307, 280, 258, 238, 224

MS [ESI+]: m/z 923.96 (Teorik), 923.05 (Deneysel) [M-NOs]" (Katyonik kompleks)

2.4.Antioksidan Aktivite Tayinleri

2.4.1. DPPH serbest radikali giderme aktivitesi

SB ligandi ve komplekslerinin DPPH’ radikali giderme aktivitesi ¢calismasinda Blois
metodu iizerinde (1958) birtakim degisiklikler yapilarak uygulandi. Serbest radikal olarak
DPPH"”1n 1 mM’lik ¢6zeltisi alindi. Numunelerin ise 1 mg/mL’lik konsantrasyona sahip stok
cozeltileri hazirlandiktan sonra analiz i¢in farkli derisimlerde (10, 20 ve 30 pg/mL) 6rnekleri
alindi. Deney tiiplerine aliman ¢ozeltiler 3 mL hacim olacak sekilde DMSO ile
tamamlandiktan sonra ¢ozeltilere DPPH" radikalinden 1’er mL eklendi. 25 °C’de ve 151k
olmayan ortamda 30 dakika bekletilerek 517 nm’ kore karst absorbanslart 6l¢iildi. Kor
olarak DMSO, kontrol olarak 1 mL DPPH" ¢6zeltisi ve 3 mL DMSO kullanildi. Azalan
absorbans degerleri ligand ve komplekslerin radikal siipiirme aktivitesine sahip oldugunu

gosterir.
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2.4.2. KUPRAK metoduna gore indirgeme kuvveti tayini

SB ve komplekslerinin DMSO’daki kuprik iyonu (Cu?")’na indirgeme kapasiteleri
Apak ve arkadaslarmin (2007) belirledigi Kuprak metodu modifiye edilerek belirlendi
(Turan, Bingdl, ve ark., 2021). Bu amagla hazirlanan deney tiiplerine 0,01 M’lik 0,25 mL
CuCl, ¢ozeltisi ilave edildikten sonra iizerlerine sirast ile 0,25 mL 7,5x10~> M’lik etanolik
neokuprin ¢ozeltisi ve 1 M’lik NH4CH3COO tampon ¢ozeltisi eklendi. Cozelti
karistirildiktan sonra {lizerine farkli derisimlerde (10, 20 ve 30 pug/mL) SB, kompleksler ve
standartlar ilave edildi (Turan, Bingol, ve ark., 2021). 30 dakika kadar bekletildikten sonra

450 nm’de absorbans degerleri ol¢iildii.

2.5. Enzim Inhibisyon Metotlar

2.5.1. Asetilkolinesteraz (AChE) inhibisyonu

Yeni sentezlenen SB ve komplekslerinin asetilkolinesteraz enzimi lizerindeki etkisini
belirlemek i¢in Ellman metodunun giincellenmis bir versiyonu (Turan, Buldurun, ve ark.,
2021) kullanildi. Bu amagla ICso degerleri bulunacak inhibisyon tiirleri belirlendi. Bu metot
esnasinda asetilkolinesteraz enzimi, asetilkolinin tiyokolin ve asetata pargalanmasi
reaksiyonunu katalizler. Uriin olarak agiga ¢ikan tiyokolin ve DTNB'nin reaksiyonu sonucu
olusan sar1 renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit olusturur. Olusan bilesigin renk 412 nm'de
verdigi absorbans degeri, 6rnek ve kor kiivetlerinin 412 nm dalga boyunda 5 dakika boyunca

absorbanslar1 6l¢iilmek suretiyle belirlendi.

2.5.2. Molekiiler doking ¢alismasi

Ligandin protein lizerindeki tam baglanma bolgesini ve baglanma mekanizmasini
aragtirmak i¢in molekiiler doking yapildi. Molekiiler doking calismasinda Schrdédinger,
LLC'ye ait Maestro Molecular Modeling platformu (versiyon 11.8) uygulandi. Enzimlerinin
yiiksek ¢oziiniirliklii (1.55-2.10A) kristal yapilar1 indirilecek (http//www.rcsb.org/pdb).
Ligandlarin yapilar1 SDF dosya formatinda hazirlandi. Tiim bilesikler Ligprep modiilii ile
onceki c¢aligmalara gore hazirlandi. Sihirbaz modiili kullanilarak protein preparasyonu

dokiimantasyona hazir hale getirildi. Bu asamada kristal yapidaki tiim su molekiilleri
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temizlendi. Yine bu modiil ile esnek baglanma icin proteinin aktif bolgesi belirlenerek
protein iyon dengesi optimize edildi. Reseptor grid olusturma modiilii kullanilarak, proteinin
baglanma bolgeleri tizerinde grid olusturarak esnek kenetlemeye izin veren 1zgara kutular
olusturuldu. Glide yerlestirme modiilii ile ligans-protein yerlestirme ¢alismalar1 yapildi. En
iyi baglanma enerjileri, ligand protein arasindaki baglanma konformasyonu hidrojen bagi,
n-n etkilesimleri, alkil ve 7 etkilesimleri vb. etkilesimlere dayali olarak elde edildi. Elde
edilen reseptor modeli, 2D ve 3D etkilesimler Discovery Studio 4.5 versiyonu ile

gorsellestirildi (Adiguzel ve ark., 2021).
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. FT-IR Bulgularinin Yorumlanmasi

Bu calismada FT-IR spektrumlar1 ATR teknigi ile 4000-400 cm araliginda
cekilmigtir. Aminotiyofen tlirevi (I) bilesiginin FT-IR spektrumunda (Sekil 3.1.) baslica
spesifik pikler asimetrik ve simetrik (-NHz) gerilme titresimleri 3353, 3315 cm! de, §(NH.)
egilme titresimi 1522 cm™! de, tiyofen halkas1 aromatik C=C gerilme titresim band1 3204 cm’
!'de, (CN) gerilme titresim band1 2205 cm! de ve tiyofen halkasina ait C-S-C bandu ise 762
cm’! de literatiire uygun olarak gdzlenmistir (Adiguzel ve ark., 2011; Altiner, 2015; Erdik,
1993) Schiff bazinin IR spektrumunda (Sekil 3.2.) 3353, 3315 cm de gozlenen (-NH>)
titresim bantlar1 kaybolmus ve bununla birlikte fenolik -OH piki genis ve zayif band halinde
3358 cm’!, Ar-CH piki 3060 cm!, -CN gerilme bandi 2220 cm™, Schiff bazmna ait
karekteristik C=N band1 1598 cm’!, fenolik C-O band1 1273 cm™! ve tiyofen halkasi C-S-C
band1 ise 768 cm™! de gozlenmistir. Gézlemlenen IR bulgulart literatiirde yer alan benzer
Schiff bazlarinin IR spektral degerleri ile ortiismektedir.(Altiner, 2015) (Turan ve ark., 2019)

SB, L-Ni(II), L-Cu(Il) ve L-Zn(II) komplekslerinin IR spektrumlarinda (Sekil 3.2,
Sekil 3.3, Sekil 3.4, Sekil 3.5) azometin grubu C=N gerilme titresimleri diisiik frekansl
bolgeye kayarak sirastyla 1593 1593 ve 1592 cm!' de gozlenmisti. C=N gerilme
titresimindeki bu degisme imin grubu N donor atomu ile koordinasyonun gerceklestigine
delil olarak gosterilebilir. Nikel ve ¢inko komplekslerinde fenolik C-O bandinda degisme
gbzlenmezken bakir kompleksinde yiiksek dalga sayisina kayarak 1298 cm™ de gézlenmistir.
Bu durum Cu(Il) kompleksinde ligandda bulunan fenolik hidrojenin ayrilmasi ile O donor
atomu tizerinden koordinasyonun saglandigini gostermektedir. Bunlarin yani sira, SB
ligandinda 768 cm’ de gdzlenen C-S-C titresim bandi L-Ni(II) L-Cu(Il) ve L-Zn(II)
komplekslerinde diisiik frekansa kayarak sirastyla 758, 758 ve 761 cm™! de gdzlenmistir. Bu
sonug, her tic komplekste SB ligandinin tiyofen halkasindaki S dénor atomu {izerinden metal
iyonuna koordine oldugunu gostermektedir. Elde edilen sonuglara gore, L-Cu(Il)
kompleksinde (Sekil 3.19) Schiff bazinin N, S ve O atomlar {izerinden koordinasyona
girerek ti¢ disli ligand olarak; L-Ni(Il) ve L-Zn(II) komplekslerinde ise, N ve S atomlar1
tizerinden baglanarak iki disli ligand olarak davrandigini sdylemek miimkiindiir. (Sekil 3.18
ve Sekil 3.20) (Turan ve ark., 2019). Ayrica ligandda 3358 cm™ de kaydedilen —OH pikinin

komplekslerde kaybolmasi fenolik hidrojenin yapidan ayrildigina ve koordinasyonun C-O
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oksijeni tizerinden gerceklestigine delil olarak gdsterilebilir. Diger taraftan L-Ni(II)
kompleksinde 618, 522; 486, 458 ve 432,417 cm’! de ortaya cikan yeni titresim bantlarinin
sirastyla M-O, M-N ve M-S baglarina ait oldugu diisiiniilmektedir. Benzer sekilde L-Cu(II)
kompleksinde 540, 517; 482, 440 ve 431, 417 cm™ de gozlenen yeni titresim piklerinin
verilen sira ile M-O, M-N ve M-S baglarina ait oldugu Ongdriilmektedir. L-Zn(II)
kompleksinde ise M-S, M-N ve M-O baglarina karsilik geldigi tahmin edilen yeni titresim
bantlar1 sirastyla 414; 453, 442 ve 552, 524 cm™ de gdzlenmistir. Literatiirde bu bulgular
destekleyen ¢alismalara oldukga sik rastlanmaktadir. (Bingdl ve Turan, 2020; Turan ve ark.,
2019). Yine koordinasyon suyu ve kristal suyuna ait genis ve yayvan piklerin nikel bakir ve
cinko komplekslerinde sirasiyla 3529, 3504; 3568, 3525 ve 3528, 3495 cm! de ortaya ¢iktig1
gbzlenmistir. Buna ilave olarak L-Ni(Il) ve L-Zn(Il) kompleksleri IR spektrumlarinda 808
cm’! de ortaya ¢ikan ve koordinasyon suyuna (-OH/H»0) ait oldugu diisiiniilen zay1f ve
yayvan pik bu bulgular1 desteklemektedir.(Adiguzel ve ark., 2011) Bu bantlar1 destekleyen
genis ve yayvan piklerin kristal suyu (-OH/H20) bantlarini akla getirmektedir. Literatiirde
benzer bulgulara rastlanmaktadir., (Bing6l ve Turan, 2020; Turan ve ark., 2016). L-Cu(II)
kompleksinde 1168, 1114, 1044 ve 1010 cm™ de ortaya ¢ikan genis bantlar koprii
konumundan bagli SOs* iyonununs c¢ift disli ligand olarak etkidigine delil olarak
gosterilebilir.(Chandra ve Gupta, 2005; Nakamoto, 2009)

Son olarak L-Zn(Il) kompleksinde yaklasik 1380 cm™ civarinda gozlenmesi
beklenen NOs™ bandina ait siddetli pikin, ligandda 1361 ve komplekste 1355 cm™' de
gbzlenen piklerden dolay: iist iiste gelmis olabilecegi diisiiniilmektedir. Ilhan ve ark. (2007)
yaklasik 1380 cm™! de ortaya ¢ikan keskin ve siddetli bandin NO3™ iyonuna ait NO gerilme
titresimine karsilik geldigini bildirmislerdir. (Ilhan ve ark., 2007; Nakamoto, 2009) Yine L-
Zn(I1) kompleksinde NO3™ iyonunun karsit iyon olarak etki ettigi diisiiniilmektedir.
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Sekil 3.5. L-Zn(II) kompleksinin FT-IR spektrumu

3.2. NMR Bulgularinin Yorumlanmasi

Amin bilesigi olarak alinan 2-amino-6-etil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

karbonitril (I) bilesigi sentezlendikten sonra FT-IR ile birlikte NMR spektrumlar1 ¢ekilerek

literatiir verileri ile karsilastirma yapildi. Bilesigin (DMSO-de) ortaminda alman '"H NMR

spektrumunda NH> protonlar1 singlet ve genis pik olarak 4.30 ppm de, -CH2CHj3

grubundaki—CH: protonlarina karsilik gelen dortlii pik 4.07 ppm de ve -CH3 protonlarina ait

ticlii pik ise 1.20 ppm de gdzlenen sonuglar literatiirdeki 'H NMR verileri ile uyumlu oldugu

24



gbzlenmis ve aminotiyofen ligandi yapisal olarak dogrulanmustir. (Sekil 3.6.) (Altiner,
2015). Buna ilave olarak ,'*C APT NMR spektrumunda 15.02-164.22 ppm arasinda gdzlenen
10 adet pikin ligandin igerdigi karbon sayisina karsilik geldigi goriilmistiir. (Sekil 3.7.)
(Altmer, 2015; Erdik, 1993). Sonuclar deneysel boliimde detaylandirilmastir.

Aminotiyofen ligandi ile bir salisilaldehit tiirevi iiriinii olan SB ligandinin CDCl; de
alinan proton-NMR spektrumunda NH; protonlarina ait pikin kaybolmast ile birlikte fenolik
protona karsilik gelen tekli pik 12.39 ppm de, (-CH=N) imin protonuna ait spesifik tekli pik
8.49 ppm de ve (Ar-H) protonlar1 7.54-7.36 ppm araliginda gozlenmistir (Turan, Bingo6l, ve
ark., 2021) (Sekil 3.8.) Deneysel boliimde FT-IR spektrumlar1 da dahil olmak {izere daha
detayli sonuglar yer almaktadir.(Altiner, 2015; Erdik, 1993)

Schiff bazinin deneysel kistmda detaylar1 verilen *C APT NMR spektrumunda
(CH=N) karbonu 159.65 ppm de gbézlemlenmis ve ligandin yapisi literatiirdeki benzer yapida
olan Schiff bazlarinin spektral sonuglar ile ortiismektedir (Altiner, 2015; Turan, Bingo6l, ve

ark., 2021) (Sekil 3.9.).
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3.3. Kiitle Analizleri

Bu calismada sentezlenen kompleks bilesiklerin formiilleri LC/MS kiitle
spektrumlari, FT-IR ve elementel analiz ve TGA-DTA analizi sonuglar1 birlikte
degerlendirilerek belirlenmistir. Kiitle spektrumlarinda bolluk orani en yiiksek olan pikler
dikkate alinmistir. L-Ni(Il) kompleksinin kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki m/z
960.47 (bulunan), 960.73 (hesaplanan) [M-2H]** olarak tespit edilmistir (Sekil 3.10). Benzer
sekilde L-Cu(Il) kompleksi kiitle spektrumunda (Sekil 3.11.) molekiiler iyon piki m/z
1147.69 (bulunan), 1147.70 (hesaplanan), [M-2H]*" olarak belirlenmistir (Buldurun ve ark.,
2022). Buna karsin [ZnL2(H20)2]2NO3H>O kompleksi kiitle spektrumunda (Sekil 3.12) ise
molekiiler 1iyon piki yerine kompleksten NO3 karsit iyonunun ayrilmasiyla olusan katyonik
komplekse ait pik m/z 923.05 (bulunan), 923.96 (hesaplanan), [M-(H,O+NOs")]" seklinde
tespit edilmistir (Turan ve ark., 2015).
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3.4. Elektronik Spektra ve Magnetik Ozellikler

Elektronik absorpsiyon spektroskopisinden elde edilen bulgular ile komplekslerdeki
elektronik gecislerin incelenmesi sonucunda ligandin metal iyonlari ile koordinasyona giren
gruplar1 ve donor atomlar1 belirlenmistir.

Komplekslerin magnetik siisseptibilite 6l¢iimlerinden metal iyonlarimin ligand ile
olusturdugu kompleks geometrilerinin belirlenmesinde faydalanilmis ve L-Ni(Il) ve L-
Zn(IT) komplekslerinin oktahedral, L-Cu(Il) kompleksinin ise kare piramidal geometriye
sahip oldugu tespit edilmistir.

SB (L) ligand1 ile L-Ni(II), L-Cu(II) ve L-Zn(II) komplekslerinin EtOH ortamindaki
10° M’lik ¢ozeltileri hazirlanarak (UV-gériiniir bolge) absorpsiyon spektrumlari elde
edilmistir. UV- g0riiniir bolge spektrumlart 900-200 nm araliginda olgiilmiistiir. SB
ligandinin UV goriiniir bolge spektrumundan (Sekil 3.13) 211-392 nm araliginda n—n* ve
n—n* gecislerine karsilik gelen pikler gozlenmis olup bu piklerin ortaklanmamais elektronlar
ve aromatik halkalardan kaynaklanan gegisler oldugu diisliniilmektedir. SB L-Ni(Il), L-
Cu(l) ve L-Zn(Il) komplekslerinin elektronik spektrumlari ligandin spektrumu ile
karsilastirilarak absorbans degerlerindeki ortaya ¢ikan degismeler kaydedilmistir.

L-Ni(Il) kompleksinin absorpsiyon spektrumunda (Sekil 3.14) 234-351 nm
araliginda gozlenen pikler n—n* gecislerini, 364-410 araliginda olan pikler ise n—n*
gecisleri ile yiik transfer gegislerini (L—M) temsil etmektedir. Komplekste 364-410 nm
araliginda ortaya ¢ikan piklerin ligand ile koordinasyona giren metal iyonu ile azometin
grubuna baglanmis olan metal iyonunu isaret etmektedir. (Ardakani ve ark., 2018) (A.
Akdeniz, 2022) Nikel kompleksi absorpsiyon spektrumunda 432 nm’de gézlenen absorbans
pikinin 3As; (F) — 3Tz (P) (v3) gegisine karsilik geldigi sdylenebilir. Dénmez (2013)
calismasinda nikel kompleksinin UV-visible spektrumunda 445-472 nm aralifinda
gbzlemlenen absorbans pikini oktahedral L-Ni(II) komplekslerine ait izinli gegislerden biri
olan (v3) gecisine dayandirmistir (Donmez, 2013; S6nmez ve Sekerci, 2007)

L-Cu(Il) kompleksinde (Sekil 3.15) 241-336 nm araliginda gozlenen pikler m—n*,
359-414 nm araliginda olan pikler ise n—n* gegislerinden kaynaklanmaktadir. Komplekste
359-414 nm araliginda ortaya ¢ikan yiiksek yogunluktaki pikler biiyiik olasilikla liganddan
metal iyonuna yiik transferine (LMYT) ait gegislerdir (Vishwakarma ve ark., 2016). Bu
durum ligandin bakir iyonu ile etkilesime girdigini ve ligand ile koordinasyona giren bakir

iyonunun azometin grubu iizerinden baglandigin1 gostermektedir (Ardakani ve ark., 2018).
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Spektrumda 463-491 nm arasinda gézlenen absorbans piklerinin izinli d-d gegislerine ait
oldugu diisiiniilmektedir.

L-Zn(IT) kompleksinde (Sekil 3.16) 238-325 nm araliginda gozlenen pikler n—m*
gecislerinden, 360-399 nm araliginda olan pikler ise n—n* gecislerinden
kaynaklanmaktadir. Komplekste 423 nm’de ortaya ¢ikan belirgin absorbans pikinin ligand
ile metal iyonu arasinda azometin grubu N atomu iizerinden koordinasyonun gerceklestigini
isaret etmektedir. (Akdeniz, 2022; Ardakani ve ark., 2018). Zn** iyonunda d orbitalleri
tamamen dolu oldugu i¢in d-d gegisleri gzlenmemektedir. Bununla birlikte Komplekste 423
nm’de ortaya ¢ikan belirgin absorbans pikinin yiik transfer gegisine ait oldugu soylenebilir.
Turan ve ark (2014) caligmalarinda oktahedral L-Zn(II) komplekslerinin 351-400 nm
araliginda yiik aktarim bantlarina ait gii¢lii absorbans gdsterdigini belirtmislerdir (Turan ve
ark., 2014).

Komplekslerin geometrilerinin belirlenmesinde UV-visible spektroskopi bulgulari
yani sira magnetik silisseptibilite Slgtimlerinden faydalanilmistir. Alti koordinasyonlu L-
Ni(II) kompleksi igin 3.08 B.M. olarak &lgiilen pesr degeri d3-konfigiirasyonuna sahip Ni**
iyonunda bulunan iki serbest elektrona karsilik gelen 2.83 B.M degerine yakindir. Bu sonug
L-Ni(IT) kompleksinin oktahedral geometriye sahip ve paramagmetik 6zellikte oldugunu
gostermektedir (Adigiizel, 2008). L-Ni(II) kompleksi icin Onerilen yapr Sekil 3.18. ‘de
verilmistir

Iki gekirdekli ve kare piramidal geometriye sahip oldugu diisiiniilen L-Cu(II)
kompleksinin oda sicakliginda petr degeri 1.28 B.M olarak 6l¢iilmiistiir. Bulunan p degerinin
tek elektrona karsilik gelen 1.73 B.M. degerinden kiigiik olmasinin nedeni, metal iyonlar
arasindaki antiferromanyetik eslesme ve Cu-Cu arasindaki etkilesim ile agiklanabilir (Wu ve
ark., 1999). Bu bulgularin degerlendirilmesi sonucunda L-Cu(Il) kompleksi igin
paramanyetik kare piramidal geometri 6nerilmektedir. L-Cu(II) kompleksi i¢in dnerilen yap1
Sekil 3.19°da verilmistir.

Elde edilen deneysel bulgular sonucunda oktahedral geometriye sahip oldugu
diistiniilen L-Zn(II) kompleksine ait Ol¢iimler kompleksin diamagnetik oldugunu
gostermistir. L-Zn(IT) kompleksi i¢in 6nerilen yap1 Sekil 3.20°de verilmistir

SB komplekslerinin elementel analiz sonuglari ile birlikte spekroskopik sonuclara
gore ligand ile L-Ni(II) (Sekil 3.18) ve L-Zn(II) (Sekil 3.20) merkezi metal iyonlar1 arasinda
2:1 oraninda, L-Cu(II) (Sekil 3.19) merkezi metal iyonu arasinda ise 1:1 oraninda baglanma

gerceklesmistir.
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3.5. TGA-DTA Analizi

Komplekslerin 25-1000 °C araliginda dakikada 10 °C lik 1sitma hiz1 ile azot atmosferi
ortaminda TGA-DTA egrileri kaydedildi. Elde edilen analiz sonuglarina gore, nikel ve bakir
kompleksleri tek basamakta bozunurken ¢inko kompleksi ise iki basamakta bozunmaya
ugramistir (Tablo 3.1).

L-Ni(II) kompleksinin TGA egrisinde (Sekil 3.21) 248-1000 °C araliginda % 89.30
luk kiitle kaybina karsililk gelen (teorik: 90.57) ve yaklasik 248 °C’ de 0.5 mol DMF, 2 mol
koordinasyon H>2O’yu ve 2 mol Cl"iyonunun ayrilmasiyla baglayan bozunma pes pese devam
ederek ligandin yapisinda bulunan salisilaldehit tiirevi kismina ait 2(C7H4NCL0), tiyofen ve
piridin halkalarin1 iceren gruplara ait 2CioH11N2S—(S)) organik yapilarin ayrilmasiyla
sonuglanmis ve geriye kalinti olarak %10.7 degerine karsilik gelen (teorik: 9.43) NiS
kalmistir. Adigiizel (2008), ¢aligmasinda yapisinda DMF bulunan tiadiazol komplekslerinin
TGA egrisinde DMF’ nin 217 °C’ ye kadar uzaklastigini bildirmistir. Literatiirde tiyofen
halkas1 ile birlikte bagli gruplarin 850 °C’ye kadar bozunduguna dair ¢aligmalar
bulunmaktadir (Bingdl ve Turan, 2020). Buna ilave olarak Turan ve ark. (2021), tiyofen
halkasi igeren Schiff bazi nikel kompleksinde CI nin 210 °C civarinda uzaklastigini
bildirmislerdir (Turan, Bing6l, ve ark., 2021).

L-Cu(II) kompleksinin TGA egrisinde (Sekil 3.22) 50-1000 °C araliginda %59.66’lik
kiitle kaybina karsililik gelen (teorik: 60.70) ve yaklasik olarak 50 °C’ de 4 mol H>O(kristal
suyu) ve 2 mol SO4> iyonu ile birlikte tek basamakta ve pes pese devam eden bozunmalar
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sonucu 2(C7H3CI2NO) ve 2(-CoHs) gruplarinin ayrilmasi sonucunda geriye kalinti olarak
%40.34 degerine tekabiil eden ( teorik: 39.30) 2(CsHeN>) gruplart ile birlikte 2 mol CuS’nin
kaldig1 tespit edilmistir (Bingdl ve Turan, 2020). Donmez (2013), calismasinda
bis(tiyosemikarbazon) tiirevi ligandin iki ¢ekirdekli Cu(Il) kompleksinin TGA egrisinde 950
°C’ ye kadar bozunma sonucunda kalan kararli yapinin CuS oldugunu ifade etmistir
(Donmez, 2013).

iki asamada bozunmaya ugrayan L-Zn(II) kompleksinin TGA egrisinde (Sekil 3.23)
birinci basamakta 72-200 °C araliginda 2 mol H>O(kristal suyu) ve 2 mol NOs3™ iyonuna
karsilik gelen %14.16’ lik kiitle kaybi (teorik: 14.15) gergeklesmistir. 200-1000 °C araliginda
meydana gelen ikinci basamaktaki bozunma sirasinda ise % 80.84 liik kiitle kaybina karsilik
gelen (teorik: 79.36) 2 mol H2O(koord.) ile birlikte 2(C7H3C12NO) ve 2(CgHsN2S) organik
yapilariin uzaklastig1 tespit edilmistir (Bingol ve Turan, 2020). Ayrica, Adigiizel (2008)
calismasinda tiadiazol Zn(II) kompleksinin TGA egrisinde NO3™ iyonunun 220 °C’ ye kadar
bununla birlikte, ilhan ve ark. (2007) 350 °C’ ye kadar uzaklastigin1 bildirmistir.(Adigiizel,
2008; Bingodl ve Turan, 2020; Ilhan ve ark., 2007)

L-Zn(II) kompleksinin TGA egrisinde NO3™ iyonunun 200 °C’ ye kadar uzaklagmis
olmas1 komplekste karsit iyon halinde bulundugunu desteklemektedir.

Komplekslerin TGA analizlerinden elde edilen sonuglarin element analizi ve kiitle

spektrumu sonugclari ile birlikte uyumlu oldugu goriilmiistiir.

TGA DTA
% uV
200.00-
1 20.00
100.00}
1 0.00
0.00L 4 -20.00
1 40.00
-100.00
0.00 200.00 20000 600.00 800.00 1000.00
Temp [C]

Sekil 3.21. L-Ni(II) kompleksinin TGA egrisi
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Sekil 3.22. L-Cu(II) kompleksinin TGA egrisi

TGA DTA
% uVv
200.001
< 20.00
100.00-
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-0.00 200.00 400.00 600.00 800.00 1000.00
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Sekil 3.23. L-Zn(IT) kompleksinin TGA egrisi
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Tablo 1.1. Komplekslere ait TGA sonuglari

Kompleks Bozunma  Sicakhk Kiitle Kayb1 % Ayrilan Grup Kahnt1
Mol Kiitlesi gmol! Basamag1 Arahg Deneysel (Teorik) %
[NiL2(H20)2] Cl20.5DMF 1 248-1000  89.30(90.57) 2ClI'+ 2H20 + 0.5DMF  NiS
962.75 + 2(C7HaNCIL0 + 10.7 (9.43)
2(CioH11N2S — (S))
[Cu2L2(SO4)2]4H20 1 50-1000 59.66 (60.70) 4H20+2S04%+ 2(-  2(CsHeN2) +
1149.72 C2Hs) 2CuS
2(C7H3CLNO) 40.34
(39.30)
[ZnL2(H20)2]2NO3H20 1 72-200 14.16 (14.15) H20 + 2NOs” Zn
1003.74 2 200-1000  80.84 (79.36) 2H>0 + 2(C7H3CI:NO)  5.00 (6.49)
+
2(CsHgN2S)

3.6. Biyolojik Aktivite Calismalari

3.6.1. Antioksidan aktivite

3.6.1.1. DPPH Serbest radikal giderme aktivitesi bulgular:

Schiff baz1 ligandi, kompleksler ve standart antioksidanlarin DPPH radikalini
giderme Ozelliklerinin konsantrasyon artisina bagli olarak degisim grafigi Sekil 3.24°te
verilmistir.

Elde edilen bulgular sonucunda (Tablo 3.2 ve Sekil 3.24), SB ile komplekslerin
DPPH radikal giderme aktivitelerinin standartlardan daha diisiik oldugu belirlendi. Bununla
birlikte SB, L-Ni(Il), L-Cu(Il) ve L-Zn(II) komplekslerinin konsantrasyon artisina bagl
olarak olciilen absorbans degerlerine karsilik gelen DPPH radikal giderme yiizdelerinde artis
oldugu goriildii (Buldurun ve ark., 2021).

Son olarak, ¢alismada ele alinan bilesiklerden radikal giderme aktivitesi en yiiksek
olan L-Zn(II)’nin standart BHT e daha yakin oldugu gosterildi. (Sekil 3.21) Bilesiklerin
DPPH radikal giderme aktivitelerin BHT ye yakinligina gore kiyaslamasi yapildiginda L<
L-Ni(Il) < L-Cu(Il) < L-Zn(II) siralamasi elde edildi. Ayrica, 10 pg/mL konsantrasyonda
hemen hemen c¢akistk durumda olan SB ve komplekslerin absorbans degerlerinin
konsantrasyon 20 ug/mL ye c¢ikarildiginda biraz farklilastigi ve 30 ug/mL de ise aralarindaki
farkin artig1 gortldi (Sekil 3.24).

Bunlara ilaveten SB ligand1 ile L-Ni(Il) kompleksinin DPPH radikal giderme

yilizdelerinin artan konsantrasyonla birlikte negatif degere kaymasi DPPH radikalinin
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bilesiklerle etkilesime girmis olabilecegini ve bu durumun bilesiklerin serbest radikal

giderme aktivitelerini azaltic1 yonde etki etmis olabilecegini akla getirmektedir.

Tablo 3.2. DPPH radikal giderme yiizdeleri

Konsantrasyon % Radikal Giderme

pg/mL BHA  BHT C E L L-Cu L-Ni L-Zn
10 62,9 23,6 39,8 18,8 8,1 6,4 6,9 8,4
20 82,2 22,8 69,7 46,2 -1,5 2,0 -1,2 2,0
30 86,0 35,3 91,3 70,2 -15.8 0,5 -4,0 6,2

DPPH radikal giderme yontemi

1,600
1,400
— —@—BHA
€ 1,200
S BHT
o 1,000
v C vitamini
» 0,800
c . .
© E vitamini
2 0,600
2 ——L
-g 0,400
—@—L-Cu
0,200 —
—@— L-Ni
0,000
—@— L-Zn

0 5 10 15 20 25 30 35
Konsantrasyon (ug/mL)

Sekil 3.24. SB, metal kompleksleri ve standart antioksidanlarin DPPH radikalini giderme
ozelliklerinin konsantrasyon artisina bagl olarak degisimi

3.6.1.2. KUPRAK yontemi ile indirgeme kapasitesi tayini

Reaksiyon ¢ozeltilerinin absorbansindaki artis kuprik iyonunun (Cu®") indirgeme
kapasitesindeki artis1 gosterir. SB ve komplekslerin DMSO ile hazirlanan ¢ozeltilerinin
KUPRAK metoduna gore indirgeme Ozelliklerinin BHA, BHT, C ve E vitaminleri ile
karsilastirmasi Sekil 3.25°te verilmistir.

SB ve kompleks bilesikler ile standart molekiillerin farkli konsantrasyonlarda (10, 20
ve 30 pg/mL) hazirlanan ¢ozeltilerinin 450 nm’de elde edilen absorbans degerlerine gore
sentezlenen SB ve komplekslerinin kuprak iyonuna indirgeme aktivitelerinin standart

molekiillerden diisiik oldugu belirlendi (Buldurun ve ark., 2021). Bununla birlikte artan
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konsantrasyona bagli olarak E ve C vitaminlerine yakinligina gore degisim gosterdigi tespit
edildi. Gozlenen degismelere ait siralama,10 pg/mL konsantrasyonda, L-Ni(II) > L-Cu(II) >
Vitamin C > SB > L-Zn(II); 20 ug/mL konsantrasyonda, Vitamin C > L-Ni(II) > SB > L-
Cu(Il) > L-Zn(II); 30 ug/mL konsantrasyonda ise Vitamin E > SB > L-Ni(II) > L-Cu(Il) >
L-Zn(II) seklinde belirlendi.

KUPRAK indirgeme yontemi

2,500
2 2,000 A —e—BHA
[y
S BHT
NS 1,500 C vitamini
2
_cés 1,000 E vitamini
S ——1L
o]
< 0,500 —e—LCu
—o—LNi
0,000
0 5 10 15 20 25 30 35 ®—L-Zn

Konsantrasyon (pg/ml)

Sekil 3.25. Ligand ve komplekslerin DMSO ve su ile hazirlanan ekstrelerinin KUPRAK
metoduna gore indirgeme Ozelliklerinin BHA, BHT, C ve E vitaminleri ile
karsilastirmasi

3.6.2. Enzim inhibisyonu

3.6.2.1. Asetil kolinesteraz (AChE) enzimi

Elde edilen bulgulara gore SB ve metal komplekslerinin ICso degerleri referans
olarak baz alinan standart molekiil takrin ile kiyaslandiginda (Tablo 3.3) SB bilesigi, L-
Cu(Il) ve L-Ni(II) komplekslerinin ICso degerlerinin takrin molekiilii i¢in 10.66 uM olarak
bulunan ICso degerinden kii¢iik oldugu belirlendi.ICso degeri ne kadar kiigiik ise molekiiliin
inhibisyon etkisi o kadar yiiksektir. SB ligandi, L-Ni(Il) ve L-Cu(II) bilesiklerinin 1Cso
degerleri sirasiyla 8.058, 7.07 ve 6.53 uM olarak bulundu. L-Zn(II) kompleks bilesiginin
ICso degeri ise takrin molekiiliiniin degerinden daha biiyilik bulundu. Ayrica, standart olarak

alinan takrin molekiilii ile SB ve kompleks bilesiklerin konsantrasyona karsi ylizde aktivite
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grafigi elde edildiginde hemen hemen ayni sonuglara ulasildig1 goriildii (Sekil 3.26) (Bursal
ve ark., 2021).

Bu sonuglar SB ligandi ile L-Ni(Il) ve L-Cu(Il) komplekslerinin enzim inhibitor
etkilerinin takrin molekiiliinden daha yiiksek oldugunu gostermektedir. En biiylik inhibisyon
etkisini L-Cu(Il) kompleksi gostermis olup bilesiklerin enzim enzim inhibisyon etkilerinin
artisina gore sirlamasi; SB < L-Ni(II) < L-Cu(Il) seklindedir. Calismada konsantrasyonlar
uM diizeyinde alindigi i¢in bulunan inhibisyon sonuglar1 molekiillerin etkinligi bakimindan
Onem tasimaktadir.

Asetilkolinesteraz enzimi aktivitesi lizerine SB ve komplekslerin DMSO’daki
cozeltilerinin % aktivite—konsantrasyon grafigi Sekil 3.20°de molekiillerin ICso degerleri ise

(Tablo 3.3.) ‘de verilmistir.

Tablo 3.3. Molekiillerin ICso degerleri

Molekiill AChE
olekiiller
ICso (M) R?
Ligand 8.058 0.9583
L-Ni 7.07 0.9274
L-Cu 6.53 0.4274
L-Zn 16.40 0.919
Takrin 10.66 0.67
AChE
100 \
80 —
£ o \ P —o—Takrin
.*;3 \\/ \K Ligand
% 40 = 4\‘. Ligand-Cu
20 — Ligand-Ni
—=Ligand-Zn
0
0 5 10 15 20
Konsantrasyon (pg/ml)

Sekil 3.26. Asetilkolinesteraz enzimi aktivitesi tizerine ligand ve komplekslerin DMSO ve
su ile hazirlanan ekstrelerinin % aktivite—konstrasyon grafigi
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3.6.2.2. Molekiiler doking

Bilgisayar kullanilarak veri igsleme, yeni {iriinlerin gelisimini hizlandirmak i¢in yeni
molekiiller ve ilag iirlinleri ve gelistirme stratejileri kesfetmek icin aragtirmay1 gelistirmeye
yardimci olan yapay zekanin bir alt kiimesidir. Bu yontem zamandan tasarruf ederek daha
Once laboratuvara gitmeden Once klinik siirecler i¢in gelecek vaat eden ilag gelistirme
maliyetini azaltabilir. Yapay zeka ile bir¢ok alanda, ilag kesfi i¢cin molekiiler simiilasyon
kullanir. Molekiiler doking, biyolojik reaksiyonlarin aydinlatilmasinda ve ilaglarin tasarimi
ve gelistirilmesinde Onemli bir basaridir. Bu c¢alisma otomatik yazilim yardimiyla
gergeklestirilmistir (Biovia ve ark., 2000).

Molekiiler tanima islemini simiile etmek i¢in molekiiler doking yontemi kullanilir.
Bu simiilasyon, bir ilacin isleyis yoniinii 6ngoriir. Doking isleminin ilk ¢aligmasi, protein
veri tabanindan (http://www.pdb.org) incelenen farkli protein dizilerini ¢ikarmaktir. Bu
proteinler kristal yapilari, B-zinciri, su molekiilleri ve ¢ikarildigt ve PDB formatinda
hazirlanmaktadir. Islemdeki ikinci adim, DFT hesaplanan ligand yapisin1 PDB formatinda
kaydetmektir. Bir reseptor ve ligand arasindaki dokingi gerceklestirmek i¢in birkac yazilim
paketi mevcuttur. Protein lizerinde ligandin baglanmasi i¢in tasarlanan 1zgara kutusunun
boyutlar1 hazirlanir. Molekiiler dokingnin sonuglari, baglanma igleminde yer alan kuvvetler
ve amino asit yeniden verileri hakkinda olusum saglamak i¢in Discovery Studio Visularizer
ile gorsellestirildi ve analiz edildi (Biovia ve ark., 2000).

Ligand-Alzheimer reseptdr sistemleri i¢in hesaplanan baglanma afinitesine ve
inhibisyon sabitine dayanarak, ligand AChE'ye 6WUY kars1 daha aktiftir (Adiguzel ve ark.,
2021; Gerlits ve ark., 2019).

Sonuglarimiz, olusturulan hidrojen baglarinin sayisi, baglanma enerjisi ve inhibisyon
sabiti ile yansitilan afinite agisindan daha iyi kalir. Bu parametreler, ligandimizin biiyiik
ilgisini terapdtik bir bakis agisindan gostermemize izin verir. Genellikle, ligandlarin
reseptorleri i¢cin baglanma afinitesi, ligand-reseptor sisteminin baglanma enerji degeri ile
Olciiliir (Adiguzel ve ark., 2021).

Schiff baz1 Ligand1 (L) ve farklh hiicre dizileri arasindaki etkilesimin molekiiler
doking caligsmasi, 6zellikle Alzheimer proteinleri ile ilging bir baglanma modelini ortaya
koymaktadir. Bu etkilesimler, H-baglari, van der Waals, geleneksel hidrojen bagi, karbon
hidrojen, m -Donor hidrojen ve & -alkil baglar1 gibi ¢esitli bag tiirleri aracilifiyla gergeklesir.

Azometin gruplarinin azot atomlari ile hidroksil gruplarinin oksijen atomlari, ligandin fenil
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halkas1 ve farkli reseptorlerin amino asit kalintilari arasinda olusurlar. Bu nedenle, bu ligand

cesitli hastaliklara karsi umut verici bir adayin basglangic noktasi olarak diisiiniilebilir.

Tablo 3.4. Enzimlerin katalitik bolgelerindeki fenolik bilesiklerin en iyi baglanma afinite
skorlar1 (kcal/mol)

Bilesik AChE Doking Skoru
AChE (4MOE) AChE (6WUY)
Ligand -6.702 -8.133
4 ARG 355'5'9

HIS

3D View

H-Bonds

Donor

GLU
B:292

Acceptor 0

=

- f

—-— /)

- /
-

2D View
D van der Waals
- Pi-Pi Stacked
- Conventional Hydrogen Bond
:] Pi-Alkyl

[:] Carbon Hydrogen Bond

Sekil 3.27. Ligand- AChE (4MOE) enzimlerle etkilesim modu; a) Reseptor iizerindeki
hidrojen baglar1 donér/alict ylizeyinin 3 boyutlu goriiniimii b) Ligand enzim
etkilesimlerinin 2 boyutlu goriiniimii

Burada baglanma mekanizmasi van der Waals bagli hidrojen VAL-294, GLY-121,
ASP-74’tiir. THR-341 (6,27 A) ve SER-293 (4,76 A) geleneksel hidrojen baglarma hidrojen
baglanmistir. PHE-338 (4,96 A) ve TYR-124 (6,58 A), n -Alkil metilpiperidin baglanr.
TRP-286 (5,86 A) merkeze bagl orta alt1 halka n- 7 istiflenmistir (Sekil 3.27).
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Interactions

E] van der Waals D Pi-Pi Stacked
- Conventional Hydrogen Bond :] Alkyl
I:] Carbon Hydrogen Bond :] Pi-Akyl

Sekil 3.28. Ligand- AChE (6WUY) enzimlerle etkilesim modu; a) Reseptor iizerindeki
aromatik baglar1 dondr/alici ylizeyinin 3 boyutlu goriiniimii b) Ligand enzim
etkilesimlerinin 2 boyutlu gériiniimii

Buradaki baglanma mekanizmasinda; fenil halkasinda VAL-294 (4,47 A) iizerinde
alkil bag1, ortadaki fenil halkasinda istiflenmis TYR-286 (4,88 A) n- «, dallanmis {izerinde
TRP-286 (5,82 A) karbon-hidrojen bagi alt1 halkali, TYR-337 (6,16 A) karbon hidrojen bag1
lizerinde oksijene bagli dallanmis ve fenol halkasinda ASP-74 (3,37 A) geleneksel hidrojen
baglaridir. Van der Waals bagli hidrojen GLU-202, VAL-73, LEU-130'dir (Sekil 3.28).

Aktif bolgedeki baglanma afinitesini ve baglanma etkilesimlerini tahmin etmek i¢in
ligand bilesigi icin AChE hedef enzimleri ile molekiiler kenetlenme hesaplandi ve iyi
kenetlenme sonucu elde edildi. Bu yapilar enzimin katalitik aktif bolgesine yerlestirilerek
doking sonuglart analiz edildi. En 1yi baglanma afinitesine sahip en aktif bilesiklerin
kenetlenmesinde ligand-enzim etkilesimleri i¢in en iyi pozlar olarak sec¢ilmistir. Sonug
skorlaria gore ligand, Tablo 3.4'de goriildiigii gibi AChE enzimleriyle miikemmel baglanma

afinitesi sergiledi.
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3.6.2.2.1. Emilim, dagilim, metabolizma ve atihm (ADME) analizi

ADME analizi, emilim, dagilim, metabolizma ve atilim ile ilgili performans
analizinde bir 6n ¢alisma olarak ila¢ molekiil tasarimi i¢in onemlidir. Geleneksel olarak bu
ozelliklerin 6n calisma olarak belirlenmesinin ardindan bilgisayar destekli calismalarin
ilerlemesiyle ilacin klinik denemeleri gergeklestirilmektedir. Lipinski Bes Kurali, ADME
analizini degerlendirirken tiim kii¢iik molekiillii ilaglar i¢in bir rehber olarak biyolojik olarak
kullanilabilir ilaglarin gelistirilmesine yardimci olmak {izere tasarlanmistir. Bu kurala gore
molekiil agirliginin <500 g/mol, besten fazla hidrojen bagi donorii, ondan fazla hidrojen bagi
alicis1 ve boliinme katsayisi (log P) degerinin <5 olmasi beklenir. Bu 6zellikler, ilacin zardaki
zayif emilimine ve bagirsak bariyerlerini gecme yetenegine karsilik gelir. Bu ¢alismada
ADME ozelliklerinin belirlenmesinde SwissADME yazilimi kullanilmis olup, sonuglar
Tablo 3.5 ve Sekil 3.29’te sunulmustur (Adiguzel ve ark., 2021; Turan, Buldurun, ve ark.,
2021). Calismada kullanilan bilesikler arasinda agirlik¢a <500 g/mol, Lipofiliklik konsensiis

log P<5 ve diger ozelliklere yakin degerler icermektedir.

LIPO

FLEX SIZE

INSATU POLAR

INSOLU

Sekil 3.29. Ligand ila¢ aday1 renk bolgesi, oral biyoyararlanim i¢in uygun fizikokimyasal
alan1. LIPO (Lipofilite): -0.7 < XLOGP3 < +5.0, SIZE (Boyut): 150g/mol <
MV < 500g/mol, POLAR (Polarite): 20A2 < TPSA < 130 A2, INSOLU
(Cozlinmezlik): 0 <Log S (ESOL) <6, INSATU (Doygunluk): 0.25 <Fraction
Csp3 < 1, FLEX (Esneklik): 0 < Num. Dénel baglar <9

46



Tablo 3.5. SwissADME yazilimi kullanilarak en aktif bilesiklerin fizikokimyasal ve

lipofilitesi
Kod Lipofiliklik Fizikokimyasal 6zellikler
konsensus
log P MW?g/mol AZir Aromatik Rot. H- H- MR" TPSA® %
Atomlar  Agir bag akseptor donor (A?) ABSH
atomlar bag bag
1¢ 4.08 380.29 24 11 3 4 1 103.82 87.86 62.36

IMW, molekiiler agirlik; PMR, molar kirilma; TPSA, topolojik kutupsal yiizey alani; ¢ %ABS: emilim yiizdesi;
¢Ligand
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4. SONUCLAR VE ONERILER

Schiff bazlar1 ve bunlarin kompleksleri bir¢ok alanda (tibbi, farmakoloji,
biyoteknoloji, kozmetik, tarim, alanlar1 ile plastik, boya ve elektronik endiistrisi v.b.) yogun
bir sekilde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bundan dolay1 aragtirmacilar Schiff bazi ve
komplekslerinin sentezine ve bunlarin endiistrinin ¢esitli alanlarindaki uygulamalarina
yonelmislerdir. Literatiirde Schiff bazi ve komplekslerinin bu alanlara ait uygulamalari
lizerine ¢ok sayida bilimsel ¢alismanin yer aldigi bilinmektedir. Bununla birlikte son
zamanlarda bazi biyolojik aktivite ¢aligmalarinin sonuglarinin molekiiler doking ¢aligmasi
ile teorik olarak desteklenmesine yonelik ¢alismalarin da giderek yayginlastigi ve artig
gosterdigi goriilmektedir.

Bu calismada antioksidan aktivitelerini ve enzim inhibitor etkilerini arastirmak tizere,
bir aminotiyofen tlirevi olan "2-amino-6-etil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
karbonitril” bilesiginin bir salisilaldehit tiirevi olan “3,5,-dikloro-2-hidroksibenzaldehit”
bilesigi ile kondensasyon tepkimesi sonucunda yeni sentezlenmis olan “2-((3,5-dikloro-2-
hidroksibenziliden)amino)-6-etil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karbonitril” Schiff
bazi (L) ligandinin [NiL»(H20)2]Cl20.5DMF, [Cu2L2(SO0s4)2]4H20 ve [ZnLa(H20):]
2NO3H20 kapali formiillerine sahip yeni L-Ni(Il), L-Cu(Il) ve L-Zn(Il) kompleksleri
sentezlendi.

Aminotiyofen tiirevi bilesiginin ve Schiff bazi ligandinin yapisal karakterizasyonlari
elemental analiz ile birlikte FT-IR, '"H NMR ve '*C NMR spektroskopik yontemlerle yapildi.

L-Ni(II), L-Cu(II) ve L-Zn(II) komplekslerinin yapilar1 FT-IR, kiitle ve UV-Goriintir
bolge spektroskopik yontemler, TGA-DTA analizi, element analiz ve magnetik siisseptibilite
6l¢iim yontemleri ile aydinlatildi.

Elde edilen SB ve komplekslerin DPPH serbest radikal giderme aktiviteleri ve
Kuprak iyonunu (Cu®")indirgeme kuvveti etkilerinin standartlara gore daha diisiik oldugu,
buna karsin AChE enzimini inhibe ettikleri tespit edildi.

SB ligandi ile L-Ni(Il) ve L-Cu(Il) komplekslerinin enzim inhibitor etkilerinin
yiiksek oldugu bulundu. En biiyiik inhibisyon etkisini L-Cu(Il) kompleksi gosterdi.

Calismada ilk olarak elde edilen SB ve metal komplekslerinin antioksidan aktivite ve
enzim inhibisyonu {izerindeki etkileri molekiiler doking ¢alismasi ile birlikte incelendi.

SB ligandinin molekiiler doking ¢aligmasi sonucu Alzheimer proteinleri ile ilging bir

baglanma modeli belirlenmistir. bu nedenle salisilaldehit tiirevi Schiff bazinin Alzheimer
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hastalig1 ile cesitli hastaliklara karst umut verici bir adayin baslangic noktasit olarak
diisiiniilebilir. Ayrica daha ileri ¢alismalar i¢cin farmakoloji alanindaki arastirmacilara

Onerilebilir.
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