-~

(€207) LVINS SNVSI'T MASMAA I'TVA WITIGVNY A TINTTIE MILOSVINIVA N TOONTNANL eJeIsny

T.C.
ERZiNCAl}I BINALIi YILDIRIM ﬁNiYElgsiTEsi
SAGLIK BiLIMLERIi ENSTITUSU

YUKSEK LiSANS TEZI

N:0: TIPi YENI SCHIiFF BAZI LIGAND VE
KOMPLEKSLERININ SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU VE iLAC ON MADDESI
OLARAK ETKILERININ INCELENMESI

Mustafa TURKMENOGLU

Damisman: Dr. Ogretim Uyesi Siimeyra TUNA YILDIRIM

FARMASOTIK BILIMLER
ANABILIM DALI

ERZINCAN
Subat 2023
Her Hakki Sakhdir.



T.C.
ERZINCAN BINALI YILDIRIM UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

YUKSEK LiSANS TEZIi

N20: TiPI YENI SCHIFF BAZI LIGAND VE
KOMPLEKSLERININ SENTEZi, KARAKTERIZASYONU VE
ILAC ON MADDESiI OLARAK ETKILERININ INCELENMESI

Mustafa TURKMENOGLU

Damisman: Dr. Ogretim Uyesi Siimeyra TUNA YILDIRIM

FARMASOTIK BiLIMLER
ANABILIM DALI

ERZINCAN
Subat 2023
Her Hakki Sakhdir.

Bu tez Erzincan Binali Yildirnm Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi tarafindan TYL-2022-839 proje numarasi ile desteklenmistir.



Bilimsel Etige Uygunluk

“N202 Tipi Yeni Schiff Bazi Ligand ve Komplekslerinin Sentezi,
Karakterizasyonu ve ilagc On Maddesi Olarak Etkilerinin incelenmesi” isimli
“Yiiksek Lisans” tezim tarafimca intihal tespit programi ile incelenmistir. Buna gore
tezimde bilimsel etik ihlali ve intihal olarak nitelendirilebilecek herhangi bir durum

olmadigini taahhiit ederim.

Bu caligmadaki tiim bilgilerin, akademik ve etik kurallara uygun bir bigimde elde
edildigini; ayn1 zamanda bu kural ve davraniglarin gerektirdigi gibi, bu ¢alismanin
oziinde olmayan tiim materyal ve sonuglari tam olarak aktardigimi ve referans

gosterdigimi beyan ederim. 08/02/2023

Mustafa TURKMENOGLU



OZET

Yiiksek Lisans

N20: TiPi YENIi SCHIiFF BAZI LIGAND VE KOMPLEKSLERININ
SENTEZI, KARAKTERIZASYONU VE iLAC ON MADDESI OLARAK
ETKILERININ INCELENMESI
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Farmasotik Bilimler Anabilim Dali

Danisman: Dr. Ogretim Uyesi Siimeyra TUNA YILDIRIM

Amagc: Bu tez kapsaminda yeni Schiff bazi ligandlar1 ve bunlarin metal komplekslerinin
sentezlenmesi, karakterizasyon caligmalarinin yapilmasi ve sentezlenen bilesiklerin etki
mekanizmalarinin bilgisayar destekli ilag tasarimi yonteminde kullanilan molekiiler
modelleme programi Schrodinger 2021-2 ile aydinlatilmas1 amaglanmaktadir.

Materyal ve Metot: Schiff bazlari ve komplekslerinin yapilar1 IR, 'H-NMR, *C-NMR,
UV-Vis, SEM, XRD, manyetik siisseptibilite ve termogravimetrik analiz yontemleri
kullanilarak aydinlatilmistir. Sentezlenen bilesiklerin etki mekanizmalarimin aydinlatilmasinda
Schrodinger Suite bilgisayar destekli molekiiler modelleme programi kullanilarak tanimlayici
baz1 molekiiler 6zellikleri hesaplanmustir.

Bulgular: Calisma kapsaminda salisilaldehit tiirevleri olan 5-iodosalisilaldehit ve
3,5-diiodosalisilaldehit ile o-aminofenol’lin reaksiyonundan Schiff bazi ligandlar1 ve bu
ligandlarin M(II) asetatlarindan da kompleksler sentezlenmistir. Schiff bazlar1 ile
komplekslerinin yapilart spektroskopik yontemlerle aydinlatilmis ve biyolojik aktivite
caligmalar1 gerceklestirilmistir.

Sonug: Sentezlenen bilesiklerin yapisal karakterizasyonlari yapilmistir. Komplekslerde, Schiff
bazlarinin metal iyonuna imin azotu ve fenolik oksijenden baglandigi belirlenmistir.
Sentezlenen bilesiklerin etki mekanizmalar1 ve kenetlenmenin gerceklestirilecegi aktif bolge
belirlenmistir. Yapt Bazli flag Tasarim yéntemlerinden biri olan molekiiler docking ile
sentezlenen olasi ila¢ molekiil adaylarinin hedefin aktif baglanma bolgesi ile etkilesimleri
hesaplanmistir. Schiff bazi ligandlar1 ve komplekslerinin degerlendirilebilecek potansiyele
sahip olduklari, bununla birlikte ileri in vivo ¢aligmalara da ihtiya¢ duyuldugu goriilmiistiir.
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ABSTRACT

MSc Thesis

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION OF N;O; TYPE NOVEL SCHIFF BASE
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Aim: In this thesis, it is aimed to synthesize new Schiff base ligands and their metal complexes,
to perform characterization studies and to elucidate the action mechanisms of the synthesized
compounds with the molecular modeling program Schrodinger 2021-2 used in computer aided
drug design method.

Material and Method: The structures of Schiff bases and complexes were elucidated using
IR, 'H-NMR, *C-NMR, UV-Vis, SEM, XRD, magnetic susceptibility and thermogravimetric
analysis methods. In order to elucidate the mechanism of action of the synthesized compounds,
some descriptive molecular properties were calculated using the Schrodinger Suite computer
aided molecular modeling program.

Results: Within the scope of the study, Schiff base ligands and their complexes from M(II)
acetates of these ligands were synthesized from the reaction of 5-iodosalicylaldehyde and
3,5-diiodosalicylaldehyde, which are salicylaldehyde derivatives, with o-aminophenol. The
structures of Schiff bases and their complexes were elucidated by spectroscopic methods and
biological activity studies were carried out.

Conclusion: Structural characterizations of the synthesized compounds were made. It has been
determined that Schiff bases in the complexes binding to the metal ion from the imine nitrogen
and phenolic oxygen. The mechanism of action of the synthesized compounds and the active
site where the docked will take place have been determined. The interactions of possible drug
molecule candidates synthesized by molecular docking, which is one of the Structure-Based
Drug Design methods, with the active binding site of the target were calculated. It has been
seen that Schiff base ligands and complexes have the potential to be evaluated, however, further
in vivo studies are needed.
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1. GIRIS

Schiff bazi ligandlar1 ve metal kompleksleri saglik alaninda, bazi ilaglarin iiretiminde,
biyolojik sistemlerde, kozmetik sanayisinde ¢ok fazla kullanilan bilesikler arasinda yer
almaktadir. Bu bilesikler, yapisal 6nemleri yliziinden ¢ok calisilan bilesiklerdendir.
Bunlar kataliz ve biyoinorganik kimyada 6zel bir uygulama ile ilging koordinasyon
kimyalarindan dolay1 kapsamli bir sekilde incelenmektedir (Agrahari ve ark. 2018;
Mondal ve ark., 2018; Liu ve Hamon, 2019; Silva ve ark., 2022). Ayrica sentetik
erigilebilirlikleri ve zengin koordinasyon kimyasina sahip olmalarindan dolayr Schiff
bazlar1 ve bunlarin metal kompleksleri ¢ok fazla calisilmaktadir (Ejidike ve Ajibade,
2015; Das ve Linert, 2016). Bunlar, aldehitler veya ketonlarin aminlerle
yogunlagtirilmasindan tiiretilen fonksiyonel gruplardir ve asit/baz katalizi altinda
hazirlanmaktadir (Maher ve Mohammed, 2015; Das ve Linert, 2016; Iftikhar ve ark.,
2018). Son yillarda gerceklestirilen calismalarda Schiff bazi komplekslerinin gesitli
farmakolojik aktivitelere sahip oldugu belirlenmistir ( Zhang ve ark., 2018; Zarei ve ark.,
2019; Sharma ve ark., 2022). Sekil 1.1°de gosterildigi gibi Schiff bazlari, dikkate deger
antibakteriyel, antitiimor, antifungal, antikanser, antiiilser, diiiretik ve herbisidal
aktivitelerinden sorumlu kabul edilen imin bagi ile karakterize edilmektedir (Maher ve

Mohammed, 2015; Ejidike ve Ajibade, 2015; Das ve Linert, 2016).

Antiiilser

Sekil 1.1. Schiff Bazinin Farmakolojik Etkinlikleri

Schiff bazlariin sentezi, tersine gevrilebilir bir siiregtir ve verimi maksimize etmek i¢in
kosullarin optimize edilmesi gerekir ki bu durum genellikle ciddi bir zorluk

olusturmaktadir. Saflastirma asamasinda Schiff bazlarinin degradasyonu meydana



gelebileceginden, iirlinlin saflagtirllmast ve yeniden kristallestirilmesi esit derecede

uyaricidir (Aliyu ve Sani, 2012; Maher ve Mohammed, 2015; Das ve Linert, 2016).

Schiff bazlar1 "ayricalikli ligandlar" olarak kabul edilir ¢linkii bunlar farkli gegis
metallerini (Aliyu ve Sani, 2012; Ali ve ark., 2013; Maher ve Mohammed, 2015) koordine
edebilir ve onlar1 ¢esitli oksidasyon durumlarinda (Ejidike ve Ajibade, 2015; Maher ve
Mohammed, 2015; Das ve Linert, 2016) stabilize edebilir. Biyolojik olarak aktif
bilesiklere bagli metal iyonlarinin varliginin aktivitelerini artirdig1 da bilinmektedir (Ali
ve ark., 2013; Ibrahim ve ark., 2014; Das ve Linert, 2016). Bu ligandlardan kompleks
olusumu, genellikle Schiff bazlarinin etkili ve spesifik katalizorleri oksidasyon,
indirgenme, hidroliz ile organik ve inorganik kimyanin diger doniistimleri i¢in 6nemlidir
(Prakash ve ark., 2010; Ejidike ve Ajibade, 2015). Bu kompleksler esneklik, secicilik ve
cesitli organizmalara kars1 duyarliliklart nedeniyle kapsamli bir sekilde incelenmektedir
ve bunlarin oksidasyon katalizi, elektrokimya, analitik kimya, gida endiistrisi, boya
enddistrisi, tarim kimyasi, farmasotik ve biyolojik alanlar gibi bir¢cok alanda potansiyel
uygulamalar1 bulunmaktadir (Sobola ve ark., 2014; Maher ve Mohammed, 2015; Das ve
Linert, 2016).



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Schiff Bazlari
2.1.1. Schiff Bazlar1 Hakkinda Genel Bilgiler

Hugo Schiff’in adimi tasiyan Schiff bazlari, herhangi bir birincil aminin (R-NH>), belli
kosullar altinda bir aldehit veya keton ile reaksiyonundan sentezlenmis (Schiff, 1864) ve
imin olarak da bilinen azometin bilesikleridir (Morley, 1977; Tunali ve Ozkar, 1999).
Yapisal olarak, bir Schiff bazi karbonil grubunun (-C=0) bir imin veya azometin grubu
ile yer degistirdigi bir aldehit veya ketonun bir nitrojen analogudur. Bu bilesikler,
R1R2C=NRj3 genel formiillerine sahiptir (Sekil 2.1). Bu baglanma da, R3 grubunun aril ya
da alkil grubu olmas1 durumunda Schiff baz1 daha kararli olmaktadir (Forman, 1964).

R4 R

Sekil 2.1. Schiff Bazinin Genel Yapisi

Schiff bazlarimin sentezinde karbonil bilesikleri olarak; salisilaldehit tiirevleri, f-
diketonlar, fenonlar, pridoksal, o-hidroksi naftaldehit, diasetil piridin pirazolen, diformil
fenol tercih edilmektedir. Amin grubu olarak da diaminler, aminopirinler, alkil aminler,

aromatik aminler kullanilmaktadir.

Schiff bazlart; ON tipi ligandlar, ONO tipi ligandlar, N2O tipi ligandlar, NS tipi ligandlar
ve ONS tipi gibi ligandlar olusturabilmektedir.

2.1.2. Schiff Bazlarinin Sentezi

Schiff bazlari, -C=N grubu igeren bir tiir kimyasal bilesiktir. Fonksiyonel grup olarak,
azot atomu aril grubuna (Ar) veya alkil grubuna (R) baglidir, hidrojene bagli degildir. Bu
tir ligandlar, metal iyonlarim1 imin azotu ve baska bir grup aracilifiyla koordine

edebilmektedir.

Iminler, ilk olarak 19. yiizyilda Schiff tarafindan bildirilmis ve giiniimiize kadar sentezleri

icin ¢esitli yontemler verilmistir (Zheng ve ark., 2009). Schiff tarafindan bildirilen klasik



sentez, bir karbonil bilesiginin bir amin ile yogunlastirtlmasini igcermektedir (Schiff,
1864). 1990'1arda, tetrametil ortosilikat veya trimetil ortoformat gibi dehidre edici
coziiciiler kullanilarak, su giderme igin yerinde bir yontem gelistirilmistir (Love ve Ren,
1993). Daha sonra, aldehitlerin karbonil grubunu aktive etmek, aminlerin niikleofilik
saldirisin1 katalize etmek ve son adim olarak suyu ortamdan uzaklastirarak sistemi
kurutmak i¢in Bronsted-Lowry veya Lewis asitleri olarak islev goren maddelerin
kullanim1 Onerilmis, bu yontemlerin etkinliginin yiiksek elektrofilik karbonil
bilesiklerinin ve giiclii niikleofilik aminlerin kullannmina bagli oldugu belirlenmistir
(Chakraborti ve ark., 2004). Bu bilesiklerin olusumu, niikleofilik 6zellikli aminin karbonil
grubuna katilmasi ve azot atomunun proton kaybederek oksijene bir proton baglanmasi
ile gerceklesen birinci basamak ve hidroksil grubunun hidrojenlenerek su olarak
ayrilmasiin gerceklestigi ikinci basamaktan olusmaktadir (Sekil 2.2). Genellikle Schiff
bazinin olusumu asit/baz katalizi ve 1s1 ile gerceklesmektedir (Fessenden ve ark., 2001;

Solomons ve Fryhle, 2002; Hart, 2011; Solomons, 2016).
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Sekil 2.2. Imin Olusum Mekanizmasi
Katilma ve ayrilma olay1 ile gerceklesen kondenzasyon reaksiyonlarinda azometin
bilesiklerinin meydana gelmesi ortamin pH’1 ile ilgilidir, yani diisiik ve yliksek pH’larda
bu reaksiyonlar yavas gerceklesirken pH 4-5 arasinda hizli olmaktadir (Fessenden ve ark.,

2001; Solomons ve Fryhle, 2002; Karadeniz, 2008; Hart, 2011; Solomons, 2016).

Reaksyonun pH’a bagliligin1 gdsteren mekanizma Sekil 2.3 te verilmistir.
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Sekil 2.3. Kondenzasyon Reaksiyonlarinin pH’a Bagimliligin1 Gésteren Mekanizma
2.1.3. Schiff Bazlarinin Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Schiff bazlar kristal katilardir. Bunlardan bazilar1 kuvvetli asitlerle ¢éziinmeyen tuzlar
olusturmaktadir. Ayrica Schiff bazlar kararl bilesikler olup bu durum da genellikle azot

atomunun hidrojen icermemesinden kaynaklanmaktadir.

Bir Schiff bazi, Flexidentat bir ligand gibi davranir ve genellikle ligandin fenolik
grubunun oksijen atomu ve azometin grubunun azot atomundan koordine olur. Schiff
bazinda azometin azotu ve oksijen gibi diger dondr atomlar da 6nemli rol oynar. Ozellikle
etkili bir konjugasyon sistemine sahip aromatik aldehitler, kararli Schiff bazlar1 olusturur;
alifatik aldehitlerden olusanlar ise daha kararsizdir ve kolayca polimerlesir. Aldehitler,

ketonlardan daha kolay Schiff bazi ligandlar1 olusturur.
2.1.4. Schiff Bazlarinin Kullanim Alanlan

Schiff bazlari, kullanim alanlarindan dolayr 6nemli ligandlardir, kolayca sentezlenebilir
ve ¢esitli metal iyonlari ile koordine edilebilirler (Poonia ve ark., 2016). Bu bilesikler
klinik, analitik ve endiistriyel alanlarda kullanim potansiyeline sahiptir. Schiff bazlarinin,
stabiliteleri ve yapisal ¢esitlilikleri nedeniyle yalnizca tibbi kimyada degil, ayn1 zamanda

bilimin diger alanlarinda da yararl bilesikler olduklari ile ilgili bir¢ok ¢alisma mevcuttur



(Bringmann ve ark., 2004; De Souza ve ark., 2007; Guo ve ark., 2007).

Dogal biyolojik sistemdeki yapilara benzeyen bir imin grubunun varlifi nedeniyle,
biyolojik sistemlerdeki transformasyon ve rasemizasyon reaksiyon mekanizmasinin
calisilmasinda kilit rol oynarlar. Bu ligandlarin antiHIV (Sridhar ve ark., 2001),
antifungal (Kumar ve ark., 2010), antipiretik (Chinnasamy ve ark., 2010), antibakteriyel
(Maher ve ark., 2013) ve antikanser (Poonia ve ark., 2016) gibi bircok dnemli biyolojik
aktivite gosterdigi bildirilmistir. Metal bazli antikanser kompleksleri, platin
komplekslerinin antikanser ajanlar olarak basarisindan bu yana bir¢ok biyoinorganik
kimyagerin ilgisini ¢ekmistir. Son zamanlarda La(Ill) kompleksleri gibi farkli metal
kompleksleri, ligandlarla koordinasyonundan daha sonra fizyolojik aktiviteleri ve daha
diisiik toksisiteleri nedeniyle yogun bir sekilde arastirilmistir. Bunun belirlenmesiyle
La(IIT) komplekslerinin sentezine, DNA etkilesimine ve antikanser aktivitesine yonelik

calismalara biiyiik ilgi gosterilmistir (Chen ve ark., 2012).

Schiff bazlart saglik alanindaki kullanimlarinin yaninda katalizor, pigment, boyar madde,
organik sentezde ara iiriinler ve polimer stabilizatorleri olarak da kullanilmaktadir. Bu
ligandlar, kat1 faz ekstraksiyonunda (Shamsipu ve ark., 2000) ve analitik numunelerdeki
anyonlarin belirlenmesi i¢in iyon segici elektrotlarin sentezinde (Alizadeh ve ark., 1999),
epoksitlerin enantiyoselektif (Jacobsen ve ark., 1991) ve bolgesel secici (Sharghi ve
Naeimi, 1999) halka acilmasinda, alkenlerin enantioselektif epoksidasyonunda
(O'Connor ve ark., 1992) ve metil fenil siilfiiriin asimetrik oksidasyonunda faydali
bilesiklerdir. Ozellikle aromatik Schiff bazlarmin redoks ve optik &zelliklerinden dolay:
elektrokimyasal ve optik sensdrlerin hassasiyetini ve segiciligini arttirmak igin
kullanilmaktadir (Kabak ve ark., 1999). Elektrokimyasal (Nourifard ve Payehghadr,
2016) ve membran sensorleri (Gupta ve ark., 2006) gibi ¢esitli iyon sensorleri igin yiiksek

verimli ve segici algilama malzemeleri olarak da bagariyla kullanilmistir.
2.2. Schiff Bazlar1 Metal Kompleksleri
2.2.1. Schiff Bazlar1 Metal Komplekslerinin Genel Ozellikleri

Schiff bazlari, gecis metalleri ile koordinasyon bilesikleri olusturabilmelerinden dolay1

cok fazla tercih edilen ligandlardandir. Komplekslerin olusmasinda énemli faktorlerden



biri azot atomu olup molekiilde hidrojen atomunun kolay uzaklastirilabildigi, azometin
bagina yakin olan fenolik OH gibi bir fonksiyonel grubun bulunmasi da diger 6nemli bir
faktordiir (Demirhan, 1997; Dede, 2007; Naeimi ve ark., 2007). Bunun yani sira
sentezlenen koordinasyon bilesiklerinin kararliliginda baglanacak metal iyonunun
biyiikliigli, ylkii ve iyonlasma gerilimi gibi Ozellikleri de etkilidir. Kompleksler

diizlemsel, tetragonal, tetrahedral veya oktahedral geometrilerde olugabilmektedir.

Sentezi ger¢eklestirilen metal kompleksleri; N-O, O-N-O, O-N-S, N-N-O, O-N-N-O, N-

N-N-N donor atom sistemine sahip olanlaridir.
2.2.2. Schiff Bazlar1 Metal Komplekslerinin Kullanim Alanlar:

Antik ¢aglardan beri, yaygin biyolojik ve farmasétik 6zelliklerinden dolay: tip alaninda
cesitli metal bazli tedaviler kullanilmistir (Mjos ve Orvig, 2014; Budzisz, 2019). Yaklasik
57 y1l 6nce cisplatinin kesfi, kanser tedavisi i¢in yeni bir ¢ag baslatmis ve arastirmacilarin
inorganik metal bazli kemoterapétiklere olan ilgisini artirmistir. Platin kompleksleri,
onlarca yildir birgok kanser tiiriiniin tedavisinde uygulanmaktadir (Garufi ve ark., 2001;
Martin, 2001). Platin komplekslerinin kanitlanmis terapotik etkinligine ragmen, cisplatin
ve diger platin bazli ilaglar nefrotoksisite, ototoksisite, norotoksisite, kanser hiicrelerine
kars1 zayif secicilik ve kanser hiicrelerinin bunlara kars1 direng gelistirmesi i¢in yiliksek
risk ile iligkilendirilmistir (Dilruba ve Kalayda, 2016). Bundan dolay1 aragtirmacilar,
toksisitesi azaltilmis ve etkinligi artirilmis yeni gecis metal kompleksleri gelistirmeye
dikkat etmis ve bu amaca ulagsmak icin farkl ligandlar ve metal iyonlar1 ile kompleksler
sentezleyerek antikanser aktivitelerini in vitro ve in vivo olarak arastirmaya baslamistir.
Ozellikle Co, Cu, Ni, Zn, Pt, Mn gibi metallerle hazirlanmis olan komplekslerin kanser
tedavisi ile ilgili ¢aligmalar1 bulunmaktadir. Schiff bazi komplekslerinin antikanser
aktivite gosterdiginin belirlenmesinden bu yana tip diinyasindaki ve ilag sanayisindeki
onemi de giderek artmaktadir ( Parashar ve ark., 1990; Li ve ark., 1993). Bunlardan kobalt
iceren kompleksler, platin bilesikleri yerine alternatif metal bazli kemoterapdtikler olarak
etkili olabilen bdyle bir metal kompleksi sinifidir (Heffern ve ark., 2013). Gerekli eser
element olan kobalt, DNA sentezi, kirmizi kan hiicrelerinin olusumu ve sinirlerin
sagliginin korunmasi dahil olmak {izere biyolojik sistemlerde bircok dnemli fizyolojik rol
oynamakla birlikte yapilan calismalar insan viicut sisteminin asir1 kobalt yiikiinii tolere

edebilecegini gostermistir. Kobalt iyonlar1 ayrica kanserli hiicrelerde mitokondrinin



aracilik ettii oksidatif stres kaynakli apoptozda rol oynamaktadir (Battaglia ve ark.,
2009). Kobalt iyonlarinin bu katilimi1 ve kobalt bilesiklerinin DNA ile etkilesimi, iyi
kemoterapotikler olarak potansiyellerini destekleyen sitotoksisitelerinin temel bir
ozelligidir. Kobalt, kanserin ilerlemesi ile iliskili ¢inko parmak proteinlerinin sisteinleri
ve histidinleri icin yiiksek bir afiniteye sahip olup oOzellikle de degistirilmis
oligoniikleotide sahip bir kobalt(IIl) Schiff bazinin in vitro ¢inko parmak proteinini secici
olarak hedeflemek i¢in degerli kanser terapotikleri oldugu kanitlanmistir (Harney ve ark.,

2009).

Saglik alanindaki kullanimlar1 disinda tarim alaninda (Grabaric ve ark., 1993), malzeme
bilimi, kataliz, manyeto kimya, biyoinorganik kimya, biyoinorganik modelleme
calismalari, polimerler icin antistatik madde olarak (Parashar ve ark., 1990), dijital
saatlerin gostergelerinde, dayanikli pil iiretiminde (Yazici ve Karabag, 1988), cok
elektronlu redoks kimyasi1 ve siiper iletkenlik gibi birkag ¢ift ¢ekirdekli ve ¢ok ¢ekirdekli
Schiff bazi gecis metali komplekslerinin ¢aligildigi da bilinmektedir (Sessler ve Sibert,
1993).

2.3. Schiff Bazlarinin Karakterizasyonunda Kullanilan Spektroskopik Yontemler

Schiff bazi ligand ve komplekslerinin kalitatif ve kantitatif analiz ¢alismalarinda cesitli
spektroskopik teknikler kullanilmaktadir. Bunlardan en fazla kullanilan teknikler;
Elementel Analiz, Infrared Spektroskopisi (IR), Niikleer Manyetik Rezonans
Spektroskopisi (NMR), Ultraviyole-Goriiniir Bolge Spektrospisi (UV-Vis), Kiitle
Spektroskopisi (MS), X-1s1n1 kirinim verileri i¢in X-Isimi Difraksiyon Yontemi (XRD),
Taramal1 Elektron Mikroskobu (SEM), Manyetik Siisseptibilite ve Termogravimetrik
Analiz Yontemleri (TGA, DTA, DSC)’dir.

Imin grubunu (-C=N) iceren Schiff bazi ligand ve komplekslerinin, UV-Vis
spektroskopisi ile gecis spektrumlar1 yorumlanabilmektedir. Gozlenebilecek gegisler -
n* ve n-n* gecisleridir. Kompleks olusumu ile bu grubun (-C=N) gecislerinde daha
yiiksek dalga boyuna kayma, loge katsayisinda degisim gozlenmektedir. Ligandin n—m*
gecisleri 260-400 nm’de goriiliirken, hidrojen bagi 400 nm’de karbon cifte bag azot

gecisleri yani n—n* gegisleri ise 200-280 nm’de gozlenmektedir.



IR spektrumlarinda sentezlerde ¢ikis maddesi olarak kullanilan aldehit veya ketonun -
C=0 pikinin kaybolup, yerine -C=N pikinin gézlenmesi reaksiyonun tamamlandiginin
bir gostergesi olup hem reaksiyon takibinde hem de sentez sonrasi karakterizasyonda ¢ok
fazla kullanilan tekniklerdendir. IR spektrumlarinda, Schiff bazlarina ait bazi pikler, -
C=N gerilme titresimi, O-H gerilme-egilme titresimi ve aldehit imin karbonundaki C-H

titresimidir.

'"H-NMR ve BC-NMR c¢alismalari, imin ve bagli gruplara ait kimyasal kayma
degerlerinin tespitinde ¢ok fazla kullanilmakla birlikte karakterizasyon caligsmalarinda
daha ayrmtili bilgi vermektedir. Schiff bazlarinin, 'H-NMR spektrumlarinda azometin
protonuna ait -C=N piki karakteristik piklerdendir. Komplekslerin koordinasyonunda
hidroksil grubuna ait olan hidrojen atomu ayrilmis ise olusan kompleksin proton

spektrumunda liganda ait olan bu pik gozlenmemektedir (Garnovskii ve ark., 1993).

Ligand ve gecis metal komplekslerinin yap1 analizinde, bag uzunluklarinin
belirlenmesinde ve kristal yapinin belirlenmesinde X-1s1n1 kirinim verileri i¢in X-Isin1
Difraksiyon Yontemi (XRD) ve Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) kullanilmaktadir
(Kocak ve Bekaroglu, 1984).

Ligand ve komplekslerdeki su oranlar1 ve ayrisma sicakliklarinin belirlenmesi amaciyla

da Termal Analiz yontemleri kullanilmaktadir (Tuna, 2010).

Komplekslerin elektronik yapisini incelemek i¢in manyetik moment kullanilan
tekniklerden biri olup metal komplekslerinin stereokimyasi ve bag yapist hakkinda bilgi

vermektedir (Tuna, 2010).



2.4. Schiff Bazlarimin Molekiiler Docking Calismalari

Son zamanlarda Schiff bazlarinin sentezlenmesinden sonra sitotoksik aktivitelerinin
arastiritlmasi ve etkinliklerinin teorik olarak incelenmesi amaciyla molekiiler docking
caligmalar1 uygulanmaktadir. Molekiiler docking ¢alismalariyla aktif baglanma bolgeleri
belirlenerek baglanma parametre degerleri hesaplanmaktadir. ilag gelistirme amaciyla
Schiff bazlar1 ligandlarinin in vitro biyolojik aktivitelerinin degerlendirildigi birgok
calisma bildirilmistir (Tumer ve ark., 2006; Tumer ve ark., 2008). Son zamanlarda bu
ligand ailesinin biyolojik aktivitelerine gore deneysel sonuglarint dogrulamak i¢in teorik
calismalar da kullanilmaktadir. Molekiiler docking, ligandlar1 hizli ve dogru bir sekilde
tahmin etmek, docking skor ve serbest baglanma enerji degerlerine dayali olarak ligand-
reseptor etkilesiminin, serbest enerjilerin ve olusan komplekslerin inhibisyon sabitlerinin

hesaplanmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Abdeldjebar ve ark., 2022).

Molekiiler docking calismasi, antimikrobiyal aktiviteden elde edilen deneysel degere
daha giiclii destek vermek ve ayrica proteinin baglanma yerini belirlemek icin bakteriyel
patojenlerin birincil proteininin biyolojik mekanizmasimi ve etkisini ¢ogaltmak ig¢in
gerceklestirilmistir. Co(I) ve Cu(Il) metalleri ile ligandlar arasinda daha yiiksek biyolojik
aktivite yapti§i arastirmacilar tarafindan molekiiler docking ile desteklenerek
gosterilmistir (Hashem ve ark., 2022). Genellikle antimikrobiyal aktivite gdsteren gegis
metali komplekslerinin sentezini igeren c¢alismada, amino ve karbonil ligandindan
tiiretilen Schiff bazi kullanilarak Zn(II), Hg(II), Pt(IT) ve Pd(II) gibi farkli metallerle metal
kompleksleri sentezlenmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin IR, NMR ile kiitle spektral
verileri ve ayrica UV-goriiniir bolge spektrumlari incelenmistir. Bunun yaninda, metal
komplekslerinin antimikrobiyal aktivitelerine de bakilmistir. Platin ve palladyum metalli
bilesikler 6¢ ve 6d'nin aktif oldugu bulunmus, kompleks 6¢ mitkemmel antimikrobiyal
aktivite gostermis ve sonu¢ molekiiler docking ile de dogrulanmmistir (Kouser ve ark.,

2022).
2.5. Literatiir Arastirmasi

Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri, ¢esitli biyolojik siire¢lerde énemli rol oynadigi
bildirilen en 6nemli organik bilesikler sinifinda yer almaktadir. Bu bilesikler, dogal veya

dogal olmayan bilesiklerin bir pargasidir ve biyolojik olarak aktif maddelerin sentezinde
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onemli Oncii veya gesitlendirilmis maddeler ile ara iiriinler olarak yer almaktadir (More
ve Khanna 2019; El-Gammal ve ark., 2021). Ozellikle schiff bazlarinin antimalaryal
(Ziegler ve ark., 2000), antiproliferatif (Iacopetta ve ark., 2020), analjezik (Chinnasamy
ve Govindaraj, 2010), antiinflamatuar (Ceramella ve ark., 2022), antibakteriyel (Yousif
ve ark., 2017), antipiretik (Murtaza ve ark., 2017), antifungal (Ejidike ve Ajibade, 2015),
anticovid ajan (Alshammari ve ark., 2021), antimikrobiyal (Shi ve ark., 2007) gibi ¢esitli
biyolojik aktiviteler gosterdigi bilinmektedir. Ozellikle schiff bazlarmin antikanser
aktivitelerinin belirlenmesinden sonra bu alandaki ¢alismalar daha da artarak 6nem
kazanmistir (Malik ve ark., 2018; Tadele ve Tsega, 2019). Literatiirde bu alanda ¢ok

sayida calisma mevcut olup bu boliimde bunlardan birkag tanesi 6zet olarak verilecektir.

2019 yilinda yapilan bir calismada naproksen bazli Schiff bazlarinin metal tiirevleri
sentezlenmis (Sekil 2.4) ve bu bilesiklerin in vitro olarak antibakteriyel aktiviteleri
calisilmigtir. Elde edilen sonuglar bu bilesiklerin, aktif bolgelerine spesifik baglanma
yoluyla siklooksijenaz-1'i inhibe ettiini gostermektedir. Ayrica c¢alisma sonucunda
Co(II) ve Cu(Il) iceren metal komplekslerinin siprofloksasinden (bir dizi bakteriyel
enfeksiyonu tedavi etmek icin kullanilan bir antibiyotik) daha yliksek antibakteriyel
aktivite gosterdigini de ortaya koymustur (Shaheen ve ark., 2019).
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Sekil 2.4. Hidrazid ile 5-Bromosalisilaldehitten Sentezlenen Schiff Bazi Ligandi ve
Metal Komplekslerinin Sentezi

H,CO
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Baska bir ¢alismada ise, li¢ yeni NNNS-Schiff bazi, 2-(piperidin-4-il) etanaminin karsilik
gelen karbonil bilesikleri ile yogunlastirilmasiyla sentezlenmistir (Sekil 2.5). Sentez
sirasindaki reaksiyon basarili bir sekilde izlenerek hazirlanan ligandlarin yapilar: spektral
ve teorik olarak karakterize edilmistir. Ug Schiff bazinin in vitro antimikrobiyal

aktiviteleri, cesitli bakteri tiirlerine karst degerlendirilmis, sonu¢ umut verici bir
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antibakteriyel etkiyi yansitmig ve L en iyi aday olarak bulunmustur. Agar disk difiizyon
yontemi kullanilarak ligandlarin (1 mg/disk) antibakteriyel etkinligi; (IZD) inhibisyon
bolgesi cap1 incelenmistir. Yapilan bagka bir c¢alismada, sentezlenen ligandlarin
pankreatik domuz lipaz inhibisyonu deneyleri, umut verici antiobezite aktivitesi ortaya
¢ikarmig ve Schiff bazlarin yeni antilipaz ilaglari olarak daha fazla aragtirilmasi
gerektigi sonucuna varilmistir. Molekdiler yerlestirme analizi ile bu aktivite belirlenmistir

(Warad ve ark., 2020).

Sekil 2.5. L1-L3 Schiff Bazlarinin Sentezi

2016 yilinda yapilan bir antikanser calismasinda, Schiff bazi ligandindan sentezlenen
Ru(IIl) komplekslerinin (Sekil 2.6) in vitro antiproliferatif ¢aligmalarinda: MCF-7>
UACC-62 > TK-10 aktivite sirast ile calisilan kanser hiicre hatlarina karsi
inhibisyonlarini belirlenmistir (Ejidike ve Ajibade, 2016).
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Sekil 2.6. Mononiikleer Rutenyum(III) Schiff Baz1 Komplekslerinin Yapisi
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Baska bir calismada ise, sentezlenen Schiff bazi ligandi ve bunun Zn(II) kompleksinin
(Sekil 2.7), antikanser ve antioksidan aktivitelerinin in vitro olarak MCF-7 hiicre hatlarina
ve DPPH radikal noktasina kars1 degerlendirmeleri yapilmistir. Sirasiyla askorbik asit ve
cisplatine kiyasla Zn(II) kompleksi orta derecede antioksidan ve antikanser aktiviteleri
gostermis, iki model protein ile tagiyict protein etkilesimleri, bir molekiiler yerlestirme
ile kombinasyon halinde spektroskopik tekniklerle karakterize edilmistir. Calisilan
proteinlerin floresansi, statik mekanizma yoluyla Zn(II) kompleksi tarafindan
sondiiriilmiis, FRET tarafindan hesaplanan baglanma sabiti degerleri ve ayrica Zn(II)
kompleksi ile proteinler arasindaki baglanma mesafesi, Zn kompleksinin afinitesinin -

LG i¢in HSA'dan daha yiiksek oldugunu gostermistir (Shahraki ve Heydari, 2019).
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Sekil 2.7. Schiff Baz1 Ligandi ile Zn(IT) Kompleksinin Sentezi ve HAS ve BLG ile
Zn(II) Kompleksinin Molekiiler Dockingi

2021 yilinda yapilan bir arastirmada, yeni ligandlar ve uranil kompleksleri hazirlanmis
(Sekil 2.8), analitik ve spektroskopik yontemlerle karakterize edilmistir. Iki tip kanser
hiicre hattina karsi incelenerek elde edilen veriler, uranil komplekslerinin antikanser
aktivitelerinin serbest ligandlardan daha yiiksek oldugunu gostermistir. Uranil
komplekslerinin bir¢ok farkli hiicre hatti i¢in antikanser ajan olarak aktivitelerinin
literatiir sonuglar1 ile karsilastirildiginda, b ¢alismada hazirlanan Schiff baz uranil
komplekslerinin daha etkili ve daha az toksik oldugu (ICso) oldugu bulunmustur
(Howsaui ve ark., 2021).
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Sekil 2.8. Baz1 Yeni Schiff Bazlarinin ve Uranil Komplekslerinin Sentezi

Pt(I) komplekslerinin  sentezlendigi bir c¢alismada, antikanser ¢aligmalari
gerceklestirilmistir (Sekil 2.9 ve Sekil 2.10). Schiff bazi ligandlarinda selasyonun, platin
ilaclarin molekiiler yapisi, 6zelliklerini iyilestirdigi ve ¢oziiniirliik, hiicre zar1 gecirgenligi
ve hiicresel alim gibi platin kompleksleri ve platin antitimor ajanlari i¢in yeni bir strateji
sagladig1 ve Pt(Il) Schiff-bazli kompleksleri 6zellikle telomerler, G-dortlii yapilar1 iceren
telomeraz ve c-myc kanser terapotikleri i¢in 6nemli hedefler olarak ortaya ¢ikmustir.
Pt(II) Schiff baz1 komplekslerinin ¢esitli uygulamalara sahip antikanser ajanlar oldugunu
gostermistir. Ozellikle, platin ve altin kompleksleri ilag olarak kullanilmistir (Wu ve ark.,

2009; Kim ve ark., 2020; Sun ve ark., 2021).

Sekil 2.9. Schiff Baz1 Komplekslerinin Yapilar1 ve DNA Etkilesimi
(A. Pt(IT) Komplekslerinin Yapilari; B. Pt(II) Kompleksi THE c-myc ve G-dortlii DNA Etkilesimleri)
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Sekil 2.10. Schiff Baz1 Komplekslerinin Yapilar1 ve Molekiiler Kenetlenmesi
(A. Pt(II) Komplekslerinin Yapilari; B. Pt(I) Kompleksinin Molekiiler Kenetlenmesi)

Iki kiral Schiff baz1 ligandi ve bunlarin komplekslerinin sentezlendigi bir ¢aligmada,
sentezlenen bilesikler (Sekil 2.11) spektroskopik tekniklerle karakterize edildikten sonra
in vitro MTT yontemi kullanilarak DLD-1, MDA-MB-231 ve saglikli insan akciger hiicre
dizisi WI-38 dahil olmak {izere insan kanser hiicre dizilerinin canlilig izerindeki in vitro
sitotoksik aktiviteleri arastirilmistir. Sonugta, L1-Pd(II) kompleksinin, pozitif kontrol
ilaci cisplatin ile karsilastirildiginda kanser hiicreleri tizerinde 6nemli 6l¢iide daha ytliksek
bir sitotoksik etkiye sahip oldugunu gostermis ve bu kompleksin saglikli hiicreler
tizerindeki seciciligi (W1-38) ve uygun bir ila¢ aday molekiilii olarak degerini arttirdigini
gostermistir (Basaran ve ark., 2022). Ayrica molekiiler modelleme ¢alismalarinin da

deneysel verileri destekledigi gortilmiistiir (Sekil 2.12).

)
. | TS
e SR
MeOT b He)
L1

Cu(ll), n=2
M : Ni(ll), n=0
Fe(ll), n=2
Pd(ll}, n=0

| OH M(OAc),

—_— T N==2== M- _NHO
Q MeOH | O HO
L2 Cu(ll), n=2
M: Ni(ll), n=3
Fe(ll), n=0
Pd(Il), n=0

Sekil 2.11. Metal Komplekslerinin Hazirlanmasi Igin Sentetik Yol
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Sekil 2.12. L-Pd(II)’nin Meme Kanseri Proteini ile Kenetlenme Etkilesimlerinin 2D ve
3D Goriiniimleri

d-blok metalleri ile ii¢ disli Schiff bazlarindan elde edilen koordinasyon komplekslerini
arastiran bir grubun yapmis oldugu bir ¢alismada ise ¢esitli metal komplekslerinin (Sekil
2.13) aktiviteleri incelenmis, kompleks geometrisinde su an en iyi antikanser aktivitesi
sunan koordinasyon komplekslerinin ¢ogunun tercihen kare-diizlemsel veya kare-
piramidal geometrilere sahip oldugu, geometrinin dogast geregi metalin tlirii ve
oksidasyon durumu ile ilgili oldugu ve niikleerlik, bakir(Il)'nin tetraniikleer
komplekslerinin ¢gogunlukla miikemmel ICso degerleri gosterdigi kanitlanmig, bundan da
bunlarin kanser tedavisi i¢in olaganiistii adaylar oldugunu sonucuna varilmistir (Alfonso-

Herrera ve ark., 2022).

R, = OCH,, R, = CH,Ph, R, = OCHj,, R, = CH,0H, R, = OCHj, R, = CH,0H, R, = OCH,, R, = CH,0H,
Rp=Ry=H R, =H,R,=CH, R, =H,R, = CH,0H R, =H, R, = CH,0H
S )
~AA o/
X
) b -~
OGS
Pe
\ A =
R, = OCH,, R, = CH,0H, R,=R,=H, R,=R,=H, R;=R,=H,
R, =H, R, = CH,CH, R;=Cl, R, = CH,CH, R,=Cl, R, = CH,Ph R, = Cl, R, = CH,Ph

R,

R,=Br, R, =H, R;=R,=H,
R, = Cl, Ry = 4CH,),5CH, R, =NO,, R, = <(CH,), "CH,

Sekil 2.13. ONO Tipi Ug Disli Schiff Bazlaridan Elde Edilen Cu(II) Kompleksleri
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Yapilan bagka bir ¢alismada ise DNA boliinmesinde Schiff bazlarinin herhangi bir
boliinme gostermedigi ancak komplekslerinin, oksidatif ve fotolitik varliginda siiper
sarmal pBR322 DNA'sin1 etkili bir sekilde pargalayabildigi, hidrolitik kosullarda ise orta
diizeyde oldugu ortaya c¢ikarilmis ayrica antimikrobiyal aktivite, Cu(Il) komplekslerinin
(Sekil 2.14) sec¢ilmis patojen bakteri ve mantar suslarina karst serbest Schiff bazlarindan
daha iyi antimikrobiyal aktivite gosterdigi sonucuna varilmistir. Bunun yaninda in vitro
hiicre canlilig1 ¢calismalarinda, bilesiklerin A549 ve MCF-7 gibi iki insan karsinoma hiicre

hattina kars1 antikanser aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir (Daravath ve ark., 2022).
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Sekil 2.14. Schiff Bazlarinin ve Bunlarin Cu(II) Komplekslerinin Sentezi
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3. MATERYAL ve METOT
3.1. Kullanilan Materyaller

Tez kapsaminda deneysel calismalar, Erzincan Binali Yildirim Universitesi (EBYU)
Eczacilik Fakiiltesi Arastirma Laboratuvarlarinda gergeklestirildi. Deneysel ¢calismalarda
elektronik analitik terazi, pH-metre, manyetik karistirici, etiiv, vortex, su banyosu,
calkalayici, paralel sentez cihazi, erime noktasi tayin cihazi kullanildi. Ligand ve
komplekslerin karakterizasyon c¢alismalari, EBYU Temel Bilimler Uygulama ve
Arastirma Merkezi’nde bulunan Thermo Scientific Nicolet 6700 FT-IR Spektrometresi,
Shimadzu 1240 model UV-Vis spektrofotometresi, Shimadzu model TGA-50 cihazi, FEI
QUANTA FEG 450 model Taramali Elektron Mikroskobu (SEM), X-isim1 kirinim
verileri icin Panalytical Empyrean X-Isin1 Difraksiyon Cihazi (XRD), TGA analizleri ise
Shimadzu model TGA-50 cihaz1 ile gerceklestirildi. Ayrica 'H-NMR ve 'C-NMR
spektrumlari, Bruker Avance’in 300 MHz’lik NMR spektrometresinde CDCI3 ve
DMSO-ds kullamilarak Orta Dogu Teknik Universitesi (ODTU) Merkez Laboratuvari
Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi Laboratuvarinda alindi. Sentezlenen
bilesiklerinin etki mekanizmalarinin aydmlatilmasinda da EBYU Temel Bilimler
Uygulama ve Arastirma Merkezi bilinyesinde bulunan Schrodinger Suite bilgisayar

destekli molekuler modelleme programi kullanildu.

Sentez ¢alismalarinda 5-iodosalisilaldehit (Sigma-Aldrich, %97), 3,5-diiodosalisilaldehit
(Sigma-Aldrich, %98), o-aminofenol (Sigma-Aldrich, %99), kobalt(Il) asetat tetrahidrat
(Merck, %99), nikel(Il) asetat tetrahidrat (Sigma-Aldrich, %99.9), bakir(Il) asetat
monohidrat (Merck, %99), cinko(II) asetat dihidrat (Merck, %99.5), p-toluensiilfonik asit
(Merck, %98), etil alkol (Merck, %99.8), dietil eter (Sigma-Aldrich, %99.9) ve diger
coziiciiler (Sigma-Aldrich, %99.0-99.9) temin edildi. Bunlarin yani sira ¢aligmalarda
degisik ebatlarda reaksiyon balonlari, beher, erlen, huni, damlatma hunisi, meziir, pipet,
baget, damlalik, termometre, piset, siizge¢ kagidi, saat cami, buharlastirma kabu, cryo tiip,
falkon tiip gibi sarf malzemeler de kullanildi.

3.2. Sentez Calismalar:

3.2.1. 5-lodosalisiliden-o-aminofenol (L'H) Ligandinin Sentezi
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5-lodosalisilaldehit (2.48 g, 10 mmol), 20 mL mutlak etil alkolde ¢oziilerek paralel sentez
cihazindaki 100 mL’lik bir balona birakild1 ve 20 mL mutlak etil alkolde ¢6ziinmiis olan
o-aminofenol (1.09 g, 10 mmol) ve (0.01 g) p-toluen siilfonik asit yavas yavas bu
cOzeltiye damlatildi. Reaksiyon 60 °C’de 4 saatte gerceklestirildi. Reaksiyonun
tamamlanip tamamlanmadigi FT-IR spektrometresinde karbonil piki ile takip edildi.
Sentezlenen iiriin dinlendirildikten sonra sicak saf su, etil alkol ve dietil eter ile yikandi,
vakum altinda kurutuldu (Tuna, 2004; Canpolat ve Kaya, 2005; Tuna, 2010).
Ci3H1oNO2I (M.A: 339.1279 g/mol), verim: % 78.00, Koyu Sar1

I OH I
Ao — \NQ
OH OH
NH, OH
Sekil 3.1. 5-Iodosalisiliden-o-aminofenol (L'H)

3.2.2. 5-Iodosalisiliden-o-aminofenol Kobalt (IT) Kompleksinin Sentezi

Sentezlenen L'H ligandi (0.68 g, 1.00 mmol), 10 mL mutlak etil alkolde ¢oziilerek paralel
sentez cihazindaki 100 mL’lik bir balona birakild1 ve bu ¢ozeltiye 10 mL mutlak etil
alkolde c¢oziilen kobalt (II) asetattetrahidrat (0.125 g, 0.50 mmol) damlatma hunisiyle
damlatilarak karistirildi. Reaksiyon 60 °C’de iki saatte gergeklestirildi ve reaksiyonun
tamamlanip tamamlanmadigi FT-IR spektrometresiyle takip edildi. Sentezlenen iiriin
dinlendirildikten sonra sicak saf su, etil alkol ve dietil eter ile yikandi, vakum altinda
kurutuldu (Tuna, 2004; Canpolat ve Kaya, 2005; Tuna, 2010).

CoCa6H18N204I> (M.A: 735.173 g/mol), verim : % 44.00, A¢ik Kahverengi
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Sekil 3.2. 5-Iodosalisiliden-o-aminofenol Ligandinin Co(II) Kompleksi

3.2.3. 5-lodosalisiliden-o-aminofenol Nikel (II) Kompleksinin Sentezi

Sentezlenen L'H ligandi (0.68 g, 1.00 mmol), 10 mL mutlak etil alkolde ¢oziilerek paralel
sentez cithazindaki 100 mL’lik bir balona birakildi ve bu ¢6zeltiye 10 mL mutlak etil
alkolde coziilen nikel (II) asetattetrahidrat (0.124 g, 0.50 mmol) damlatma hunisiyle
damlatilarak karistirildi. Reaksiyon 60 °C’de iki saatte gergeklestirildi ve reaksiyonun
tamamlanip tamamlanmadigi FT-IR spektrometresiyle takip edildi. Sentezlenen iiriin
dinlendirildikten sonra sicak saf su ve dietil eter ile yikandi, vakum altinda kurutuldu
(Tuna, 2004; Canpolat ve Kaya, 2005; Tuna, 2010).

NiCocH1sN204I (M. A: 734.933 g/mol), verim : % 41.00, Yesil
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Sekil 3.3. 5-Iodosalisiliden-o-aminofenol Ligandinin Ni(I) Kompleksi
3.2.4. S5-Iodosalisiliden-o-aminofenol Bakir (II) Kompleksinin Sentezi

Sentezlenen L'H ligandi (0.68 g, 1.00 mmol), 10 mL mutlak etil alkolde ¢oziilerek paralel
sentez cihazindaki 100 mL’lik bir balona birakild1 ve bu ¢ozeltiye 10 mL mutlak etil
alkolde ¢oziilen bakir (II) asetatmonohidrat (0.10 g, 0.50 mmol) damlatma hunisiyle
damlatilarak karistirildi. Reaksiyon 60 °C’de iki saatte gergeklestirildi ve reaksiyonun
tamamlanip tamamlanmadigi FT-IR spektrometresiyle takip edildi. Sentezlenen iiriin
dinlendirildikten sonra sicak saf su ve dietil eter ile yikandi, vakum altinda kurutuldu
(Tuna, 2004; Canpolat ve Kaya, 2005; Tuna, 2010).

CuC26H18N20412 (M.A: 739.786 g/mol), verim : % 49.00, Koyu Yesil
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Sekil 3.4. 5-Iodosalisiliden-o-aminofenol Ligandinin Cu(II) Kompleksi

3.2.5. 5-Iodosalisiliden-o-aminofenol Cinko (II) Kompleksinin Sentez

Sentezlenen L'H ligandi (0.68 g, 1.00 mmol), 10 mL mutlak etil alkolde ¢oziilerek paralel
sentez cihazindaki 100 mL’lik bir balona birakild1 ve bu ¢ozeltiye 10 mL mutlak etil
alkolde coziilen cinko (II) asetatdihidrat (0.110 g, 0.50 mmol) damlatma hunisiyle
damlatilarak karistirildi. Reaksiyon 60 °C’de bir saatte gergeklestirildi ve reaksiyonun
tamamlanip tamamlanmadig1 FT-IR spektrometresiyle takip edildi. Sentezlenen iiriin
dinlendirildikten sonra sicak saf su ve dietil eter ile yikandi, vakum altinda kurutuldu

(Tuna, 2004; Canpolat ve Kaya, 2005; Tuna, 2010).
ZnCr6H18N204I> (M.A: 741.63 g/mol), verim : % 54.00, Agik Sar1

I
C,H;OH
N N + Zn(CH,C00),.2H,0 —_—
-2CH,COOH
2H,0
OH
OH

[
N ;
~
Zn
:\O
OH ;
@/N\:Q\I

Sekil 3.5. 5-Iodosalisiliden-o-aminofenol Ligandinin Zn(II) Kompleksi
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3.2.6. 3,5-Diiodosalisiliden-o-aminofenol (L*H) Ligandinin Sentezi

3,5-Diiodosalisilaldehit (3.73 g, 10 mmol), 20 mL mutlak etil alkolde ¢oziilerek paralel
sentez cthazindaki 100 mL’lik bir balona birakild1 ve 20 mL mutlak etil alkolde ¢6ziinmiis
olan o-aminofenol (1.09 g, 10 mmol) ve (0.01 g) p-toluen siilfonik asit yavas yavas bu
cozeltiye damlatildi. Reaksiyon 60 °C’de 3 saatte gergeklestirildi. Reaksiyonun
tamamlanip tamamlanmadigi FT-IR spektrometresinde karbonil piki ile takip edildi.
Sentezlenen iiriin dinlendirildikten sonra sicak saf su, etil alkol ve dietil eter ile yikandi,
vakum altinda kurutuldu (Tuna, 2004; Canpolat ve Kaya, 2005; Tuna, 2010).
Ci3HoNO2I> (M. A: 465.02 g/mol), verim: % 86.00, Turuncu
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Sekil 3.6. 3,5-Diiodosalisiliden-o-aminofenol (L*H)

3.2.7. 3,5-Diiodosalisiliden-o-aminofenol Kobalt (II) Kompleksinin Sentezi

Sentezlenen L*H ligand1 (0.93 g, 1.00 mmol), 10 mL mutlak etil alkolde ¢oziilerek paralel
sentez cihazindaki 100 mL’lik bir balona birakild1 ve bu ¢ozeltiye 10 mL mutlak etil
alkolde c¢oziilen kobalt (II) asetattetrahidrat (0.125 g, 0.50 mmol) damlatma hunisiyle
damlatilarak karistirildi. Reaksiyon 60 °C’de iki saatte gergeklestirildi ve reaksiyonun
tamamlanip tamamlanmadigi FT-IR spektrometresiyle takip edildi. Sentezlenen iiriin
dinlendirildikten sonra sicak saf su, etil alkol ve dietil eter ile yikandi, vakum altinda
kurutuldu (Tuna, 2004; Canpolat ve Kaya, 2005; Tuna, 2010).

CoCasH16N204l4 (M.A: 986.957 g/mol), verim : % 58.00, Kahverengi
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Sekil 3.7. 3,5-Diiodosalisiliden-o-aminofenol Ligandinin Co(II) Kompleksi

I

3.2.8. 3,5-Diiodosalisiliden-o-aminofenol Nikel (II) Kompleksinin Sentezi

Sentezlenen L?H ligand1 (0.93 g, 1.00 mmol) 10 mL mutlak etil alkolde ¢oziilerek paralel
sentez cihazindaki 100 mL’lik bir balona birakildi ve bu ¢ozeltiye 10 mL mutlak etil
alkolde ¢oziilen nikel (II) asetattetrahidrat (0.124 g, 0.50 mmol) damlatma hunisiyle
damlatilarak karistirildi. Reaksiyon 60 °C’de iki saatte gergeklestirildi ve reaksiyonun
tamamlanip tamamlanmadigi FT-IR spektrometresiyle takip edildi. Sentezlenen iiriin
dinlendirildikten sonra sicak saf su ve dietil eter ile yikandi, vakum altinda kurutuldu
(Tuna, 2004; Canpolat ve Kaya, 2005; Tuna, 2010).

NiCz6H16N20414 (M.A: 986.717 g/mol), verim : % 52.00, Koyu sar1
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Sekil 3.8. 3,5-Diiodosalisiliden-o-aminofenol Ligandinin Ni(Il) Kompleksi

I

3.2.9. 3,5-Diiodosalisiliden-o-aminofenol Bakir (II) Kompleksinin Sentezi

Sentezlenen L*H ligandi (0.93 g, 1.00 mmol), 10 mL mutlak etil alkolde ¢oziilerek paralel
sentez cihazindaki 100 mL’lik bir balona birakildi ve bu ¢ozeltiye 10 mL mutlak etil
alkolde ¢oziilen bakir (II) asetatmonohidrat (0.10 g, 0.50 mmol) damlatma hunisiyle
damlatilarak karistirildi. Reaksiyon 60 °C’de iki saatte gergeklestirildi ve reaksiyonun
tamamlanip tamamlanmadigi FT-IR spektrometresiyle takip edildi. Sentezlenen iiriin
dinlendirildikten sonra sicak saf su ve dietil eter ile yikandi, vakum altinda kurutuldu
(Tuna, 2004; Canpolat ve Kaya, 2005; Tuna, 2010).

CuCa6H16N20414 (M.A: 991.57 g/mol), verim : % 56.00, Koyu Yesil
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Sekil 3.9. 3,5-Diiodosalisiliden-o-aminofenol Ligandinin Cu(Il) Kompleksi
3.2.10. 3,5-Diiodosalisiliden-o-aminofenol Cinko (II) Kompleksinin Sentez

Sentezlenen L*H ligandi (0.93 g, 1.00 mmol), 10 mL mutlak etil alkolde ¢oziilerek paralel
sentez cihazindaki 100 mL’lik bir balona birakild1 ve bu ¢ozeltiye 10 mL mutlak etil
alkolde coziilen cinko (II) asetatdihidrat (0.110 g, 0.50 mmol) damlatma hunisiyle
damlatilarak karistirildi. Reaksiyon 60 °C’de bir saatte gerceklestirildi ve reaksiyonun
tamamlanip tamamlanmadigi FT-IR spektrometresiyle takip edildi. Sentezlenen iiriin
dinlendirildikten sonra sicak saf su ve dietil eter ile yikandi, vakum altinda kurutuldu
(Tuna, 2004; Canpolat ve Kaya, 2005; Tuna, 2010).

ZnCr6H16N20sl4 (M.A: 993.414 g/mol), verim : % 62.00, A¢ik Sar1

C,H;OH
Zn(CH;C00),2H,0 =
-2CH;COOH
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Sekil 3.10. 3,5-Diiodosalisiliden-o-aminofenol Ligandinin Zn(II) Kompleksi
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3.3. Molekiiler Docking

Sentezlenen Schiff bazlarindan antikanser 6zelligi in vitro olarak incelenilen bilesiklerin
in siliko yaklasimlariyla da deneysel sonuglarin desteklenmesi amaciyla molekiiler
docking calismalar1 gergeklestirildi. Molekiiler docking caligmalar1 Bcl-2 kristal yapisi
(PDB ID:4IEH) ve DNA tanima (PDB 1D:423D) kristal yapisina karsi uygulandi.
Hedeflerin aktif bolgesindeki aminoasit kalintilarini belirleme, docking skor degerleri ve
baglanma enerjisi gibi parametreleri hesaplamak amaciyla aktif olan Schiff bazi
kompleks bilesikleriyle etkilestirildi. Bilesiklerin baglanma modunu kesfetmek ig¢in
Schrodinger 202 1-2 (Schrodinger Release 2021-2: Glide, LLC New York, ABD) yazilim1
kullanildi. Sentezlenen ve aktiviteleri belirlenen L'H-(Co) ve L*H-(Ni) kompleksleri icin
in siliko ortamda molekiiler docking calismalar1 yapilirken sirasiyla asagidaki prosediirler

izlenmistir:

Ligandlarin Hazirlanmasi: Sentezlenen bilesiklerin Schrodinger 2021-2 yaziliminin
“Ligand hazirlama sihirbazi” (Schrodinger Release 2021-2: LigPrep) yardimct programi
kullanilarak optimize edilir. Bu yontem ile her durumda degisen siibstitiientlerin net bir

negatif degisiklik pH 7.0 £ 2.0'da olas1 tautomerik durumlar Epik kullanilarak tiretilmistir.

Proteinlerin Belirlenmesi ve Hazirlanmasi: PDB ID:4IEH ve PDB 1D:423D kristal
yapilar1 protein veri bankasindan elde edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin molekiiler
docking calismalarinda kullanilan kristal yapilar, Schrodinger 2021-2 yaziliminin
“Protein Hazirlama Sihirbaz1” ara yiizliyle hazirlanmistir. Proteinler, su molekiillerinin
silinmesi, eksik yan zincirlerin ve hidrojen atomlarinin eklenmesi, protonasyon
durumlari, kismi yiiklerin atanmasi, optimizasyon ve OPLS-2005 kuvvet alani
kullanilarak minimizasyon dahil olmak iizere islemler sirasiyla yapilarak hazirlanmais,
daha sonra bu komplekslerin reseptdr 1zgaralari, Schrodinger yazilimiin Glide
(Schrodinger Release 2021-2: Glide) modiilii ile iretilip 1zgara kutulari, kompleksin

orijinal ligandinda ortalanmis olarak tanimlanmustir.

In siliko ortamda molekiiler docking ¢alismalari ve MM/GBSA analizi: Molekiiler
docking prosediirii, Schrodinger 2021-2 yaziliminda uygulanan standart protokol
kullanilarak takip edilerek ve “Ligand hazirlama sihirbaz1” kullanilarak hazirlanan

ligandlar kullanilir. Daha sonra hazirlanan ligandlar, hedefler i¢in reseptor 1zgaralariyla
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hazirlanmis aktif bolgeleriyle etkilestirilmek iizere yerlestirilir. Molekiiler docking,
varsayilan ayarlar kullanilarak Glide XP (ekstra hassasiyet) ile gerceklestirilmistir.
Yerlestirme 1zgaras1 merkezi, ortak koordinatlar referans alinarak yerlestirilir ve kristalize
ligand kiibik 1zgara kutusunun genisletilmesi her boyut icin ayarlanir. Schrodinger Glide
programiyla molekiiler docking hesaplamalar1 tamamlanarak parametrelere (Glide skor,
docking skor, baglanma enerjisi, Glide enerjisi) bagl olarak en iyi pozlar belirlenmistir.
Schrodinger 2021-2 yaziliminin Prime MM/GBSA (Schrodinger Release 2021-2: Prime)
analizi, OPLS 2005 kuvvet alanini, VSGB solvent modelini (Li ve ark., 2011) iceren
ligand baglama enerjilerini tahmin etmek i¢in kullanilir. Prime MM/GBSA ile ligand
reseptOrii arasindaki baglanmanin toplam enerjisini hesaplamak i¢in yapilir. Molekiiler
yerlestirme iizerinde ¢alisilan ligandlarin baglanma afinitesini belirlemek icin MM/GBSA

analizi yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. 5-Iodosalisiliden-o-aminofenol Ligandi ve Komplekslerinin Karakterizasyonu

Sentezlenen L'H ligand1 ve komplekslerinin yapilari elementel analiz, IR, 'H-NMR, '*C-
NMR, UV-Vis, XRD, SEM, manyetik siisseptibilitc ve termogravimetrik analiz
yontemleri ile aydinlatildi (Adamantia ve ark., 2009; Smita ve ark., 2010; Ayman ve ark.,
2012). L'H Ligand: ve komplekslerinin baz1 6zellikleri Tablo 4.1.”de verilmistir.

Tablo 4.1. L'H Ligand: ve Komplekslerinin Analitik ve Fiziksel Verileri

Elementel Analiz, %

M.A. Hesaplanan (Bulunan)

Bilesik Formiil Verim
(g/mol) Renk Meff (%) C H N
46.04 2.97 4.13
1 -
L'H Ci3H10NOol 339.1279 Koyu Sar 78.00 4597) (2.89)  (4.06)
Acik 42.48 2.47 3.81
1

[Co(LY):] CoCyHsN2O4l,  735.1730 Kahverengi 4.07 44.00 @237)  (236) (3.79)

4249 247 381
42.41) (249) (3.76)
4221 245 379
42.16) (2.38) (3.75)
4211 245 378
42.07) (233) (3.74)

[Ni(LY)] NiCysHisNoOsl,  734.9330 Yesil 2.71  41.00
[Cu(LY)2] CuCysHisN2O4l,  739.7860 Koyu Yesil 1.72  49.00

[Zn(LY)2] ZnCysHisN>O4l,  741.6300 Agik Sart Dia.  54.00
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L'H ligand1 ile komplekslerinin fonksiyonel gruplarm belirlenmesi amaciyla FT-IR
spektrometresinde 4000-400 cm™ araliginda IR spektrumlar1 alinmustir. LH ligandinin IR

spektrumu Sekil 4.1.’de ve bu ligandin Co(II), Ni(II), Cu(II) ve Zn(II) komplekslerinin
IR spektrumlari ise Sekil 4.2°de verilmistir.
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Sekil 4.2. Co(L")2, Ni(L")2, Cu(L')2, Zn(L"), IR Spektrumu
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L'H ligandinin DMSO-dg ile alinan 'H-NMR spektrumu ve '*C-NMR spektrumlarindan
ligandin yapis1 hakkinda daha fazla bilgi edinilmekle birlikte spektrumlar Sekil 4.3 ve
Sekil 4.4°de verilmistir (Canpolat ve Kaya, 2003; Tuna, 2010).

| !imi |

14 13 12 11 10 9 [ 7 6 5 4 3

Sekil 4.3. L'H Ligandimin '"H-NMR Spektrumu

160 155 150 145 140

200 180 160 140 120 100 80 60 a0 20 ppm

Sekil 4.4. L'H Ligandinin *C-NMR Spektrumu
UV-Vis spektrumlarinin alinmasinda LH ligandi ile Co(Il), Ni(II) ve Cu(II) kompleksleri

icin 1x10* M DMSO ¢ozeltisi kullanilirken, Zn(II) kompleksinin DMSO’da

¢oziinmemesinden dolay1 alkol kullanilmistir (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. L'H Ligand: ve Komplekslerinin UV Spektrumu

Sentezlen L'H ligandinin morfolojisinin belirlenmesi i¢in Taramali Elektron Mikroskobu

ile SEM goriintiileri alinmis ve Sekil 4.6’da verilmistir (Guo ve ark., 2022).

Sekil 4.6. L'H Ligandmin SEM Gériintiileri

Sentezlen L'H ligandinin yapisinin ayrintil olarak belirlenebilmesi i¢in X-15m1 toz

kirinimi (Deswal ve ark., 2022) analizi yapilmistir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. L'H Ligandmin XRD Kirinim Desenleri

32



4.2.  3,5-Diiodosalisiliden-o-aminofenol Ligand1 ve Komplekslerinin

Karakterizasyonu

Sentezlenen L?H ligand1 ve komplekslerinin yapilari elementel analiz, IR, 'H-NMR, '*C-
NMR, UV-Vis, XRD, SEM, manyetik siisseptibilite ve termogravimetrik analiz
yontemleri ile aydinlatildi (Adamantia ve ark., 2009; Smita ve ark., 2010; Ayman ve ark.,
2012). L’H Ligand1 ve komplekslerinin baz1 6zellikleri Tablo 4.2.’de verilmistir.

Tablo 4.2. L*H Ligand: ve Komplekslerinin Analitik ve Fiziksel Verileri

Elementel Analiz, %

M.A. Hesaplanan (Bulunan)

Bilesik Formiil Verim
(g/mol) Renk Meft (%) C H N
LH CHNOL, 4650200 Turuncu - 8600 208 195 301

(33.45) (1.89) (3.04)
31.64 163  2.83
(31.57) (1.60) (2.68)
3165 1.63  2.84
(31.51) (1.38) (2.78)
3149  1.63  2.83
(31.61) (1.65) (2.87)
3143 162 2.82
(31.08) (1.53) (2.69)

[Co(L?):]  CoCaHigN2OsL,  986.9570 Kahverengi 4.03  58.00
[Ni(L2)2] NiCaHisN2Osl;  986.7170 KoyuSart  2.77  52.00
[Cu(L?)2]  CuCxHieNO4ls  991.5700 Koyu Yesil 1.74  56.00

[Zn(L2):] ZnCysHieN2O4ls  993.4140  Agik Sart Dia.  62.00
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Sentezlenen L’H ligandi ve komplekslerinin yapisindaki fonksiyonel gruplarinimn
belirlenmesi icin FT-IR spektrumlart alinmistir (Sekil 4.8-Sekil 4.9)
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Sekil 4.9. Co(L?)2, Ni(L?)2, Cu(L?), Zn(L?), IR Spektrumu
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LH ligandinin DMSO-dg ile alman 'H-NMR spektrumu ve '3C-NMR spektrumu Sekil
4.10 ve Sekil 4.11°de verilmistir (Canpolat ve Kaya, 2003; Tuna, 2010).

15 14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 4.10. L°H Ligandinin '"H-NMR Spektrumu

e o e

i T i T '
200 180 160 140 1z0 100 80 60 a0 20 ppm

Sekil 4.11. L?H Ligandimn '*C-NMR Spektrumu
UV-Vis spektrumlarinin alinmasinda LH ligandi ile Co(II), Ni(IT) ve Cu(II) kompleksleri

icin 1x10* M DMSO ¢ozeltisi kullanilirken, Zn(II) kompleksinin DMSO’da

coziinmemesinden dolay1 alkol kullanilmistir (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. L?H Ligand1 ve Komplekslerinin UV Spektrumu

Sentezlen L*H ligandinin morfolojisinin belirlenmesi i¢in Taramali Elektron Mikroskobu

ile SEM goriintiileri alinmistir (Guo ve ark., 2022) ve Sekil 4.13’de verilmistir.

Sekil 4.13. L’H Ligandinin SEM goriintiileri

Sentezlen L’H ligandimin yapisinin ayrintili olarak belirlenebilmesi icin X-1s1n1 toz

kirinimi (Deswal ve ark., 2022) analizi yapilmistir (Sekil 4.14).
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Sekil 4.14. L’H Ligandimm XRD Kirmim Desenleri
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llag aday1 olabilecek bilesiklerin arastirilmasinda ligand-hedef (reseptor, enzim)
etkilesimini belirlemek ve yorumlamak i¢in in siliko bir yontem olan molekiiler docking
sikca kullanilmaktadir. Sentezlenen ligandlar ve kompleksler i¢in gerceklestirilen MCF-
7 hiicre hatt1 iizerinde gergeklestirilen biyolojik aktivite ¢alismalarinda L'H ligand1 i¢in
Co(II) kompleksinin ve L?H ligand1 i¢in Ni(II) kompleksinin aktivitesi belirlnemistir.
Sentezi gergeklestirilen ve antikanser aktiviteleri deneysel olarak etkin ¢ikan bilesiklerin
protein veri tabanindan elde edilen kristal yapilar ile Schrodinger Maestro 2021-2
programi kullanilarak yapilan in siliko ortamda molekiiler docking calismasi sonuglari

Tablo 4.3’te verilmistir.

Tablo 4.3. In siliko Ortamda L'H-(Co) ve L?H-(Ni) Kompleksleriyle Etkilestirilen PDB
ID: 41IEH ve PDB ID:423D Kristal Yapilarinin Baglanma Parametre Degerleri

L'H (Co) L*H (Ni)
Baglanma parametre degerleri  pppg D PDB ID: PDB
4TEH R 104220 AIEH  ID:423D
Doking Skor Degeri (Kcal/mol) -5.421 -3.711 -4.455 -4.145
A(}Baglanma
(Kcal/mol) -36.56 0.93 -33.99 1.49
GILgERor Degel -5.421 3711 -4.455 4.145
(Kcal/mol
iBlide Enerjiilicgeri -31.861 37.263 38747 34732
(Kcal/mol)

Tablo 4.3’teki baglanma parametre degerleri incelendiginde L'H-(Co) ile ilk kristal
yapimizin (PDB ID:41EH) baglanma parametre degerleri docking skor, serbest baglanma
enerji degerleri sirastyla -5.421 kcal/mol, -36.56 kcal/mol’diir. Bu kompleksin hem 2
boyutlu hem 3 boyutlu etkilesim diyagramlar1 Sekil 4.15’te verilmis olup L'H-(Co)
kompleksinin Asnl102, Arg66 ve Tyr67 aminoasit kalintilartyla hidrojen bag1 yaptigi,
Argl06 ile katyon-rn etkilesiminde bulundugu belirlenmistir. Bu etkilesimlerin 3 boyutlu
diyagrami Sekil 4.15°te verilmistir.
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Sekil 4.15. L'H-(Co) Kompleksinin PDB ID:4IEH Kristal Yapistyla Etkilesiminin 2D
ve 3D Diyagrami

Sekil 4.16°da L'H-(Co) kompleksinin ikinci hedef olan PDB ID:423D kristal yapistyla
etkilesiminin 2 boyutlu ve 3 boyutlu etkilesim diyagramlari sunulmustur. Bir DNA yapisi
olan bu kristal yapiyla L'H-(Co) kompleksinin etkilestigi belirlenmistir. DNA yapisinin
aktif cep bolgesine yerlestigi DG4, DG23 ile hidrojen bagi yaptigi Sekil 4.16

incelendiginde anlasilmaktadir.

ekil 4.16. -(Co) Kompleksinin : istal Yapisiyla Etkilesiminin
Sekil 4.16. L'H-(Co) Kompleksinin PDB ID:423D Kristal Y la Etkilesiminin 2D
ve 3D Diyagrami

In vitro galismalarda etkinligi yiiksek cikan diger bilesik olan L?H-(Ni) kompleksinin yine
ayn1 reseptorlerle etkilesimleri de incelenmistir. Sekil 4.17°de L?H-(Ni) kompleksinin
PDB ID:4EIH kristal yapisiyla 2 boyutlu ve 3 boyutlu etkilesim diyagramlar
sunulmustur. L?H-(Ni) kompleksinin Sekil 4.17°ye gore Glyl04, Phe63 aminoasit



kalintilarinin n-7t etkilesiminde bulundugu in siliko yaklasimlara gore belirlenmistir.
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Sekil 4.17. L*H-(Ni) Kompleksinin PDB ID:4IEH Kristal Yapistyla Etkilesiminin 2D
ve 3D Diyagrami

L?H-(Ni) kompleksinin DNA kristal yapistyla (PDB ID:423D) etkilesiminde ise aktif cep
bolgesine yerlestigi Sekil 4.18’deki 3 boyutlu diyagram incelenediginde acgikga
goriilmektedir. Sekil 4.18’¢ gore, 2 boyutlu etkilesim diyagraminda L2H-(Ni)
kompleksinin DG7 ile hidrojen bag1 yaptigi, DG19 ile bag etkilesimine sahip oldugu

belirlenmistir.

Sekil 4.18. L*H-(Ni) Kompleksinin PDB ID:423D Kristal Yapisiyla Etkilesiminin 2D
ve 3D Diyagrami
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5. TARTISMA

Sentezlenen ligandlar ve komplekslerin yapilart g¢esitli spektroskopik teknikler
kullanilarak aydinlatildi. Ligandlar ve komplekslerin kapali formiilleri, molekiil
agirliklari, renkleri, sentez verimleri ve elemental analiz sonuglar1 Tablo 4.1 ve Tablo
4.2’de verilmistir. Tablolardaki verilerden Schiff bazi ligandlarinin ve komplekslerinin
renklerindeki  farkliliklar ~ goriilmektedir.  Ligandlarin  erime  noktalarinin,
komplekslerinkinden daha diisiik oldugu, L'H ligandmnin erime noktasinin 162-168 °C,
L’H ligandinin erime noktasinin 186-188 °C ve metal komplekslerinin erime noktalarinin

>300 °C oldugu belirlendi.

Sentezlenen bilesiklerin elementel analiz sonuglarindan, bulunan ve hesaplanan
sonuglarm birbiri ile uyumlu oldugu, ligandlarin Co*?, Ni*?, Cu** ve Zn™ tuzlan ile

metal:ligand orani1 1:2 oldugu belirlendi (Adamantia ve ark., 2009).

Sentezlenen ligandlar ve kompleksler oda sicakliginda kararli olup, bozunmadan oda
sartlarinda muhafaza edilebilmektedir. Ligandlarin ve komplekslerin ¢oziiniirliik testi
sonuglarindan, ligandlar ve komplekslerin ¢oziiniirliikleri arasinda benzerlik oldugu,
tetrahidrofuran, N,N-dimetilformamid ve dimetilsiilfoksitte 1yi ¢oziindiikleri, etil alkol,
metil alkol, aseton gibi ¢oziiciilerde ¢oziiniirliiklerinin ¢ok diisiik oldugu ve dietil eter,

suda ise ¢coziinmedikleri goriildii.

Ligandlarin ve metal komplekslerinin termogramlarinda 25-250 °C araliginda herhangi
bir kiitle kaybinin olmadigindan koordinasyon ve kristal suyunun olmadig: belirlendi ki

bu durum elementel analiz sonuglarini da desteklemektedir (Li ve ark., 1996).

Schiff bazi ligandlar1 ve komplekslerin yapilarindaki fonksiyonel gruplarin belirlenmesi
amactyla KBr ile hazirlanmis olan pelletlerle IR spektrumlart alindi. Ligandlarin KBr’de
alinan IR spektrumlari incelendiginde karakteristik IR piklerinin -CH=N ve O-H gerilme
titresimlerine ait oldugu goriilmektedir. Spektrumdaki C=C, C-O gerilme titresimleri,
alifatik C-H ve aromatik C-H gerilme titresimleri de diger piklerdendir. Ligandlarin
spekrumunda ¢1kis maddesi olan aldehitlerdeki —C=0 gerilme titresimine ait olan piklerin

kaybolmas1 ve —C=N gerilme titresimine ait piklerin olusumu da reaksiyonlarin
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tamamlandigini desteklemektedir. Ligandlarin metal komplekslerinin IR spektrumlarinda
ise —C=N grubuna ait gerilme titresiminde ve fenolik O-H grubuna ait egilme
titresimlerinde degisim gozlenmistir. Ligandlarda imin varhigin1 gosteren karakteristik
—C=N gerilme titresimi komplekslerde daha diisiik frekans bolgesine kaymistir. Gozlenen
bu kayma, kompleks olusumunda azometin grubundaki azot atomunun ortaklanmamis
elektronlarini metal iyonuna vererek koordinasyona girdigini gostermektedir. Ayrica
ligandlarda -OH pikindeki kayma, fenolik -OH’1n protonunu atarak metal iyonu ile
koordinasyona girdigini gostermektedir. Bunlara ek olarak, kompleks yapilarda fenolik
C-0O gerilme titresimine ait olan bandda kayma gozlenmektedir. Bu durum yap1 olusurken
protonunu atmig fenolik oksijenin metal iyonlar1 ile koordinasyona girdigini
desteklemektedir (Canpolat, 2003; Kursunlu ve ark., 2013; Gonzalez-Herndndez ve ark.,
2019; Rajimon ve ark., 2023).

L'H ligandinin IR spektrumu incelendiginde (Sekil 4.1), -CH=N grubuna ait keskin bir
pik 1618 cm™’de gozlenmektedir ki bu, yapidaki grubun varhigina isaret etmektedir.
Spektrumda aromatik C-H gerilme titresimine ait pik 3015 cm™'*de, alifatik C-H gerilme
titresimine ait pik 2865 cm™’de, C=C gerilme titresimine ait pik 1540 cm™’de, Ar-I
gerilme titresimine ait pik 585 cm™’de, fenolik C-O gerilme titresimine ait pik 1279 cm™
> de gdzlenirken OH grubuna ait gerilme titresimi 3445 cm™!”de gdzlenmistir. Bunun yani
sira ¢1kis maddesi olan 5-iodosalisilaldehit’in IR spektrumunda —C=0 gerilme titresimine
ait 1647 cm™"deki pikin kaybolmasi ve bunun yerine -C=N gerilme titresimine ait pikin
olusumu reaksiyonun tamamlandigini desteklemektedir. L'H ligandinda 1618 cm™’de
gozlenerek imin varligini gosteren -CH=N gerilme titresimi komplekslerde 1608-1617
cm’! diisiik frekans bolgesine kaymustir (Sekil 4.2). Bunun yaninda 1279 cm’de
gozlenen pikde de kaymalar olmustur. Yine O-H gerilme titresimi 3400-3450 cm’!
bolgesinde yayvan bir pik halindedir (Kursunlu ve ark., 2013; Gonzélez-Herndndez ve

ark., 2019; Meenukutty ve ark., 2022; Rajimon ve ark., 2023).

L’H ligandinin IR spektrumunda ise -CH=N grubuna ait keskin pik 1640 cm™’de
gozlenmektedir ki bu da, yapidaki grubun varligina isaret etmektedir (Sekil 4.8).
Spektrumda aromatik C-H gerilme titresimine ait pik 3052 cm™'*de, alifatik C-H gerilme
titresimine ait pik 2887 cm™’de, C=C gerilme titresimine ait pik 1605 cm™’de, Ar-I

gerilme titresimine ait pik 550 cm™’de, fenolik C-O gerilme titresimine ait pik 1276 cm™
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> de gdzlenirken OH grubuna ait gerilme titresimi 3430 cm™!”de gdzlenmistir. Bunun yani
stra ¢ikis maddesi olan 3,5-diiodosalisilaldehit’in —C=0 gerilme titresimine ait 1660 cm"
Pdeki pikin kaybolmas1 ve bunun yerine -C=N gerilme titresimine ait pikin olusumu
reaksiyonun tamamlandigim desteklemektedir. LH ligandinda 1640 cm™’de gozlenerek
imin varhigm gosteren CH=N gerilme titresimi komplekslerde 1605-1610 cm™ diisiik
frekans bolgesine kaymustir (Sekil 4.9). Bunun yaninda 1276 cm™’de gdzlenen pikde de
kaymalar olmustur. Yine OH gerilme titresimi 3400-3450 cm™! bélgesinde yayvan bir pik
halindedir (Kursunlu ve ark., 2013; Gonzalez-Hernandez ve ark., 2019; Meenukutty ve
ark., 2022; Rajimon ve ark., 2023).

L'H ve L*H ligandlarinin DMSO-de ile alinan 'H-NMR spektrumu ve '*C-NMR
spektrumlarindan ligandlarin  yapist hakkinda daha fazla bilgi edinilmektedir.
Spektrumlar bu ligand igin énerilen yapinin uygunlugunu desteklemektedir. L'H ve L*H
ligandlarinin ¢inko komplekslerinin CDCl3 ve DMSO-d¢’de 1yi ¢ozlinmemesi nedeniyle

"H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 alinamamistir.

L'H ligandimin DMSO-ds ile alinan 'H-NMR spektrumunda (Sekil 4.3) 13.86 ppm’de bir
protonluk singlet gdzlenmistir, bu fenolik OH grubu (H®) protonuna aittir. Diger OH
grubunun H* protonuna ait kimyasal kayma ise 9.81 ppm’de gozlenmistir. Ligandda —
CH=N grubunun H7 protonuna ait kimyasal kayma 8.92 ppm’de bir protonluk singlet
olarak gozlenmistir. Aromatik halkaya ait protonlar ise multiplet olarak 6.85-7.88 ppm
araliginda gozlenmistir. L'H ligandinin DMSO-de da alinan '*C-NMR spektrumunda
(Sekil 4.4) ise Ci3 karbonuna ait kimyasal kayma 160.67 ppm’de gozlenirken C; i¢in
151.99 ppm’de gozlenmistir. 160.58 ppm’de gbzlenen kimyasal kayma azometin grubu
(C7) karbonuna aittir. C¢ karbonuna ait kimyasal kayma 135.76 ppm, Cg karbonu icin
119.87 ppm’de ve aromatik halka karbonlarina ait pikler 110.08-134.51 ppm araliginda
gozlenmistir (Canpolat, 2003; Meenukutty ve ark., 2022).

L?H ligandinin DMSO-ds ile alinan 'H-NMR spektrumunda (Sekil 4.10), 15.68 ppm’de
bir protonluk singlet gézlenmistir, bu fenolik OH grubu (H®) protonuna aittir. Diger OH
grubunun H? protonuna ait kimyasal kayma ise 10.21 ppm’de gozlenmistir. Ligandda —
CH=N grubunun H7 protonuna ait kimyasal kayma 8.98 ppm’de bir protonluk singlet
olarak gozlenmistir. Aromatik halkaya ait protonlar ise multiplet olarak 6.93-8.10 ppm

araliginda gozlenmistir. L*H ligandinin DMSO-ds da alman '*C-NMR spektrumunda
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(Sekil 4.11) Cy3 karbonuna ait kimyasal kayma 161.61 ppm’de gozlenirken C; karbonuna
ait kimyasal kayma ise 151.68 ppm’de gozlenmistir. 162.06 ppm’de gozlenen kimyasal
kayma azometin grubu (C7) karbonuna aittir. C¢ karbonuna ait kimyasal kayma 135.75
ppm, Cs karbonu i¢in 117.86 ppm’de ve aromatik halka karbonlarina ait pikler 117.19-
132.86 ppm araliginda gézlenmistir (Canpolat, 2003; Meenukutty ve ark., 2022).

UV-Vis spektrumlarinin alinmasinda L'H ve L*H ligandlar1 ile Co(II), Ni(I) ve Cu(II)
kompleksleri icin 1x10* M DMSO ¢ozeltisi kullanilirken, ligandlarin  Zn(II)
komplekslerinin DMSO’da ¢dziinmemesinden dolayi alkol kullanilmustir. L'H ligandimnin
spektrumunda, n—n" elektronik gecisinden dolay1 286 nm’de bir band gézlenmistir. Imin
grubunun azot atomlarinin ¢iftlesmemis elektronlarina ait n—n" gecisi 382 mn’de yayvan
bir pik olarak gézlenmistir. Bu iki band -CH=N grubu icin karakteristik olan bandlardir.
L'H ligandmin komplekslerinin UV-Vis spektrumlarinda ise 286 nm’de gdzlenen ve
n—n elektronik gecisine ait olan bu band yaklasik aym yerde gdzlenmistir. Imin
grubunun azot atomlarinin ¢iftlesmemis elektronlarina ait n—n" gecisinden kaynaklanan
band komplekslerde 380-420 nm dalga boyuna kaymistir. Bu kayma —CH=N grubu ile
metal iyonlar1 arasindaki etkilesimi gostermektedir (Chen ve ark., 2021; Kargar ve ark.,

2022).

L’H ligandinin spektrumunda, n—m" elektronik gegisinden dolayr 284 nm’de bir band
gbzlenmistir. Imin grubunun azot atomlarimin ¢iftlesmemis elektronlaria ait n—n" gegisi
395 nm’de yayvan bir pik olarak gozlenmistir. Bu iki band —CH=N grubu icin
karakteristik olan bandlardir. L?H ligandimin komplekslerinin UV-Vis spektrumlarinda
ise 284 nm’de gdzlenen ve n—n elektronik gegisine ait olan bu band yaklasik ayn1 yerde
gbzlenmistir. Imin grubunun azot atomlarinin ¢iftlesmemis elektronlarma ait n—m’
gecisinden kaynaklanan band komplekslerde 390-435 nm dalga boyuna kaymistir. Bu
kayma —CH=N grubu ile metal iyonlar1 arasindaki etkilesimi gostermektedir (Chen ve

ark., 2021; Kargar ve ark., 2022).

Sentezlen L'H ve L?H ligandlarinin morfolojisinin belirlenmesi i¢in Taramali Elektron
Mikroskobu ile SEM goriintiileri alimmistir (Sekil 4.6, Sekil 4.13) ve yap1 daha ayrintili
karakterize edilebilmistir (Wang ve ark., 2019; Guo ve ark., 2022).

Sentezlen L'H ve L?H ligandlarmin yapilarmin ayrintili olarak belirlenebilmesi i¢in X-
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1511 toz kirmmimmi (XRD) analizi yapilmistir (Sekil 4.7, Sekil 4.14). Alman XRD
spektrumunda bazi keskin pikler gozlemlenmis ve kristal yap1 spektrumla da

desteklenmistir (Deswal ve ark., 2022).

Sentezlenen bilesiklerinin etki mekanizmalarinin aydinlatilmas1 ve in vitro olarak
incelenen bilesiklerin hesaplamali yontemlerle desteklenmesi amaciyla Schrodinger Suite
programi kullanilmistir. Molekiiler modelleme programlarindan bilgisayar destekli ilag
tasarimiminin yap1 bazh ila¢ tasarimi yontemlerinden molekiiler docking ile baglanma
parametre degerleri hesaplanmistir. Bu yontemle ilag adayi olabilecek bilesikler i¢in
bilgisayar destekli ilag tasarimindan destek alinarak ©ngoriide bulunabilmektedir.
Ligand-hedef arasindaki aktif baglanma bolgesindeki aminoasitler belirlenmis ve
Schrodinger 2021-2 Glide, Prime ara yiizleri kullanilarak baglanma parametre degerleri

hesaplanmustir.
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6. SONUC ve ONERILER

Schiff bazlar1 ve komplekslerinin biyolojik sistemlerde, eczacilikta ilaglarin tiretiminde,
kozmetik, tip, biyoteknoloji, boya endiistrisi, elektronik endiistrisi, tarim, plastik sanayi
gibi bir¢ok kullanim alanina sahip olmasi arastirmacilari bu bilesikleri sentezlemeye
yoneltmistir. Ozellikle saglik alaninda kullanim alanlarinin artmasindan dolayr bu
alandaki sentez ve karakterizasyon ¢aligmalari ile biyolojik aktivite ¢calismalar1 artmistir.
Bu tez kapsaminda da salisilaldehit tiirevleri olan 5-iodosalisilaldehit ve 3,5-
diiodosalisilaldehit ile o-aminofenoliin reaksiyonundan Schiff baz1 ligandlan
sentezlenerek, bu ligandlarin M(II) asetatlar1 ile kompleksleri hazirlandi. Schiff bazlar
ve komplekslerinin yapilart gesitli spektroskopik teknikler kullanilarak aydinlatildi.
Kompleksler M:L oraninin 1:2 oldugu belirlenerek, Schiff bazlarinin metal iyonuna imin
azotu ve fenolik oksijenden baglanip iki disli selat olarak davrandigi belirlendi.
Sentezlenen bilesiklerin etki mekanizmalarinin aydinlatilmasinda Schrodinger Suite
bilgisayar destekli molekiiller modelleme programi kullanilarak tanimlayict bazi
molekiler ozellikleri hesaplandi ve Reseptor Grid Generation modili kullanilarak
kenetlenmenin gergeklestirilecegi aktif bolge belirlenip Structure Based Drug Design
yontemi ile sentezlenen olas1 ila¢ molekul adaylarmin hedef reseptor bolgesi ile
etkilesimleri hesaplandi. L'H ligandinda Co(II) kompleksinin, L?H ligandinda ise Ni(II)
kompleksinin en yiiksek Docking skorlarina sahip oldugu ve aktivitesinin daha fazla

oldugu belirlendi.

Calisma ile iilkemizin gelecegine katkida bulunacagina inandigimiz sentez maddeler ve
kullanim alanlar literatiire kazandirilmaya calisilmistir. Bu ¢alisma, Schiff bazlar ve
metal komplekslerinin inhibisyon potansiyellerinden faydalanarak bilesiklerin referans
ilag olarak kabul edilerek aktiviteyi arttirip, yan etkileri azaltmak amaciyla yeni ilag
modelleri tasarlanmasina yol acacak ve literatiire 151k tutacak olmasi nedeniyle 6nem arz
etmektedir. Elde edilen verilere gore Schiff bazi ligandlart ve komplekslerinin
degerlendirilebilecek potansiyele sahip olduklari, bununla birlikte ileri in vivo ¢calismalara
da ihtiya¢ duyuldugu goriilmiistiir. Schiff bazi ligandlar1 ve metal komplekslerinin ileri
calismalarla yeni bir ilacin kesfine yonelik gerceklestirilecek uzun siirecte zincirin ilk

halkasini olusturarak yol gdsterecegi diistiniilmektedir.
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