YENI AMINO ASIT ESASLI SCHIFF BAZLARI iLE ZN(11)
KOMPLEKSLERININ SENTEZi, KARAKTERIZASYONU VE CESITLI
KANSER HUCRE HATLARINDA ANTiPROLIFERATIF ETKILERI

NILAY AKKUS TAS

DOKTORA TEZi
KIMYA ANA BILIiM DALI
Prof. Dr. Ahmet KARADAG

Haziran - 2020

Her hakki sakhdir



T.C.
TOKAT GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU
KIMYA ANA BiLiM DALI

DOKTORA TEZI

YENI AMINO ASIT ESASLI SCHIFF BAZLARI ILE ZN(II) KOMPLEKSLERININ
SENTEZI, KARAKTERIZASYONU VE CESITLi KANSER HUCRE HATLARINDA
ANTIPROLIFERATIF ETKILERI

NILAY AKKUS TAS

TOKAT
Haziran - 2020

Her hakki saklidir



Nilay AKKUS TAS tarafindan hazirlanan “Yeni Amino Asit Esash Schiff Bazlari ile
Zn(Il) Komplekslerinin Sentezi, Karakterizasyonu ve Cesitli Kanser Hiicre
Hatlarinda Antiproliferatif Etkileri” adli tez calismasinin savunma smavi 25
HAZIRAN 2020 tarihinde yapilmis olup asagida verilen Jiiri tarafindan Oy Birligi ile
Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisi KIMYA ANA BILIM
DALI’nda DOKTORA TEZI olarak kabul edilmistir.

Jiiri Uyeleri Imza

Danisman

Prof. Dr. Ahmet KARADAG
Tokat Gaziosmanpasa Universitesi
Uye

Dog¢.Dr. Duran KARAKAS

Sivas Cumhuriyet Universitesi
Uye

Dog. Dr. Nihal DELIGONUL
Tokat Gaziosmanpasa Universitesi
Uye

Dog. Dr. Hayreddin GEZEGEN
Sivas Cumhuriyet Universitesi
Uye

Dog¢.Dr. Ercan CACAN

Tokat Gaziosmanpasa Universitesi

ONAY

Prof. Dr. Cetin CEKIC
Fen Bilimleri Enstitist Mudura
---[---[20--


https://avesis.cumhuriyet.edu.tr/dkarakas

TEZ BEYANI

Tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu tezin yazilmasinda bilimsel ahlak
kurallarina uyuldugunu, baskalarinin eserlerinden yararlanilmasi durumunda bilimsel
normlara uygun olarak atifta bulunuldugunu, tezin icerdigi yenilik ve sonuglarin baska
bir yerden alinmadigini, kullanilan verilerde herhangi bir tahrifat yapilmadigini, tezin
herhangi bir kisminin bu {iniversite veya bagka bir {iniversitedeki baska bir tez ¢alismasi

olarak sunulmadigini beyan ederim.

NILAYAKKUS TAS

25 Haziran 2020



OZET

DOKTORA TEZI

YENI AMINO ASIT ESASLI SCHIFF BAZLARI iLE ZN(11)
KOMPLEKSLERININ SENTEZI, KARAKTERIZASYONU VE CESITLI
KANSER HUCRE HATLARINDA ANTIPROLIFERATIF ETKILERI

NILAY AKKUS TAS

TOKAT GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI FEN BiLIMLERI ENSTITUSU

KiMYA ANA BiLiM DALI

(TEZ DANISMANI: PROF. DR. AHMET KARADAG)
(IKINCI DANISMAN: OGR. GOR. DR. AYSEGUL SENOCAK)

Schiff bazlari, ¢ok gesitli biyolojik aktiviteleri ve bir¢ok reaksiyona yiiksek katalitik
etkileri sebebiyle yogun olarak calisilan elektron verici bilesiklerdir. Bu tezde, biyolojik
stirecte Oonemli Ozellikler sergileyen ii¢ amino asitle modifiye yeni Schiff bazlarinin ve
bunlarin Zn(IT) komplekslerinin sentezi, gesitli tekniklerle karakterizasyonu ve gesitli
kanser hiicrelerinde antiproliferatif etkileri arastirildi.

Arastirmalar kapsaminda, oncelikle amino asitler (izoldsin, fenilalanin ve metiyonin)
SOCI; ile muamele edilerek metil esterlerine doniistiiriildii, daha sonra aldehitlerle (2,4-
dihidroksibenzaldehit,  5-bromo-2-hidroksibenzaldehit ~ve  3-metoksi-2-hidroksi
benzaldehit (0-vanilin)) amino asit metil esterlerinin reaksiyonundan yeni Schiff bazlari
elde edildi. Son asamada ise bu Schiff bazlar1 ve Zn(OAc),.2H,0’1n reaksiyonu ile yeni
komplekslerin sentezi gergeklestirildi ve komplekslerin yapilari elementel analiz, FT-
IR, H-NMR, “*C-NMR, UV-Gériinir ve LC-MS/MS spektroskopisi teknikleri
kullanilarak aydinlatildi. Ayrica, yeni Schiff bazlar1 ve bunlarin Zn(II) komplekslerinin
1s1] (termik) 6zellikleri TG/DTG, DTA teknikleri ile belirlendi.

Karakterizasyon ¢alismalarindan sonra ise Schiff bazlar1 (1a-3c) ve komplekslerin (la-
Zn(I1)-3c-Zn(11)) antikanser aktiviteleri C6, HeLa, HT29 ve Vero hiicre hatlari
kullanilarak arastirildi.

2020, 123 SAYFA

ANAHTAR KELIMELER: Schiff bazi, Amino asit metil ester, Zn(ll) kompleksi,
Spektroskopik yontemler, Antikanser aktivite



ABSTRACT

DOCTORATE THESIS

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NEW AMINO ACID BASED
SCHIFF BASES AND ZN (1) COMPLEXES, AND ANTIPROLIFERATIVE
EFFECTS ON VARIOUS CANCER CELL LINES

NILAY AKKUS TAS

TOKAT GAZIOSMANPASA UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES

DEPARTMENT OF CHEMISTRY

(SUPERVISOR:PROF. DR. AHMET KARADAG)
(CO-SUPERVISOR:LECTURER DR. AYSEGUL SENOCAK)

Schiff bases are electron donating compounds that have been studied extensively due to
their wide range of biological activities and high catalytic effects on many reactions. In
this thesis, the synthesis of new Schiff bases and Zn (Il) complexes modified with three
amino acids that exhibit important features in the biological process, their
characterization by various techniques and antiproliferative effects on various cancer
cells were investigated.

Within the scope of the study, amino acids (isoleucine, phenylalanine and methionine)
were first converted to methyl esters by treatment of SOCI,, then new Schiff bases were
obtained from the reaction of amino acid methyl esters with aldehydes (2,4-
dihydroxybenzaldehyde, 5-bromo-2-hydroxybenzaldehyde and 3-methoxy-2-hydroxy
benzaldehyde (o-vanillin)). At the last stage, the synthesis of new complexes were also
carried out with the reaction of Zn(OAc),.2H,0 with these Schiff bases and structural
characterization of complexes were elucidated using elemental analysis, FT-IR, ‘H-
NMR, *C-NMR, UV-Visible and LC-MS/MS spectroscopy techniques. In addition, the
thermal properties of new Schiff bases and their Zn (11) complexes were determined by
TG /DTG, DTA techniques.

After characterization studies, the anticancer activities of Schiff bases (1a-3c) and
complexes (1a-Zn(lIl) -3c-Zn(lI1)) were investigated using C6, HeLa, HT29 and Vero
cell lines.

2020, 123 PAGE

KEYWORDS: Schiff base, Amino acid methyl ester, Zn(Il) complex, Spectroscopic
methods, Anticancer activity
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1. GIRIS

Aldehitler ve ketonlar birincil aminler ile (RNH,) tepkime vererek imin ya da Schiff
bazi olarak adlandirilan karbon-azot ¢ift bagina sahip bazik bilesikleri olustururlar
(Sekill.1) (Wade, 1999). Azometin grubu (-C=N-) igeren bu bilesiklerin ilk Ornegi
Hugo Schiff tarafindan 1864' te elde edilmistir.

- H2 + O0— ~ —_— —_— N -~ + HZO
AN AN
Birincil amin Karbonil bilesigi Schiff baz1

Sekil 1.1. Schiff bazi olusumuna ait genel reaksiyon

Schiff bazlar1 renkli olmalarindan dolay1 boya endiistrisinde, biyolojik aktivitelerinden
dolay1 da kimya ve biyokimya alaninda 6nem kazanmustir. (Garnovskii ve ark., 1993;
Lozier, 1975). Ornegin, antitimoér (Jia vd., 2016), antifungal (Alias, 2014),
antibakteriyel (Gaballa ve ark., 2007), antioksidan (Al-Amiery, 2012), antitiiberkiiloz
(Hearn ve ark., 2009) ve anthelmintik (Manjunath ve ark., 2017) gibi ¢esitli biyolojik
uygulamalar1 yaygin olarak c¢aligilmistir. Ayrica, bunlarin disginda fotokromizm,
radyasyon yogunlugunun kontrolii ve Ol¢iimii, goriintiileme sistemleri ve optik
bilgisayarlar gibi gesitli alanlarda kullanimlari da mevcuttur (Yeap ve ark., 2003).
Ayrica parfum ve ilag sanayisinde de siklikla kullanilmaktadirlar. Kemosensorlerde ise
bazi metal iyonlarina kars1 spesifik olarak se¢ici olduklarindan spektrofotometrik reaktif
olarak da kullanimlar1 bilinmektedir (Erturan, 1997). Bunlara ek olarak, elektrokimyasal
elektron transferi ve enzimatik reaksiyonlarda ara friin olusturma Ozellikleri de
bilinmektedir (Santos ve ark., 2016; O'Donnell, 2004). Bu bilesiklerin
dekarboksilasyon, transaminasyon, rasemizasyon ve enzimler tarafindan katalize edilen
C-C bag boliinmesi gibi amino asitleri iceren ¢esitli metabolik reaksiyonlarda anahtar
ara maddeler olduklar1 rapor edilmistir (Gudasi ve ark., 2006). Schiff bazlar1 karmagsik
aminlerin eldesinde, katalitik hidrojenasyon ve kimyasal reaktiflerle istenilen aminlere
indirgenerek kullanilmaktadirlar (Othmer, 1938).



Schiff bazlarinin elektronik, sterik, kimyasal ve fiziksel 6zellikleri molekiil olusturan
amin ve karbonil bilesiklerindeki fonksiyonel gruplarin ¢esitlendirilmesi ile kolaylikla
modifiye edilebilmektedir. Bu amagla kullanilan amin bilesigi siniflarindan bir tanesi de
amino asitlerdir. Canli hiicrelerinde gergeklesen kimyasal siireglerde onemli gorevler
alan amino asitler, yer aldiklar1 Schiff bazlarina yiiksek biyolojik aktivite
kazandirmaktadirlar. Bunlara ek olarak, aldehit veya ketonlarin amino asitlerle ile
reaksiyonundan tiiretilen Schiff bazlari, miikkemmel bir ligand sinifidir (Singh, 2010;
Singh ve ark., 1999).

Schiff bazlarinin eldesi genellikle 1s1 veya asit ya da baz katalizorligiinde gergeklesir.
Reaksiyona giren karbonil bilesigi aldehit ise olusan bag azometin (aldimin), keton ise
imin (ketimin) olarak adlandirilir (Atakol, 2015; Selguk, 2010).

Schiff bazlari, koordinasyon kimyasinda selatlayici ligand olarak siklikla
kullanilmaktadir (Roth ve ark., 2006; Shibuya ve ark., 2008). Bu amagla kullanilan
bakir, nikel, ¢inko gibi gegis metalleriyle elde edilen Schiff baz1 metal kompleksleri, ilgi
cekici kimyasal ve fiziksel Ozelliklerinden kaynaklanan genis uygulama yelpazesi
nedeniyle yogun sekilde calisilmaktadir. Bu yoniiyle Schiff bazlar1 koordinasyon
kimyasinin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadirlar. Aminoasit Schiff bazlar1 da ¢ok
etkin metal selatorleridir ve metal kompleksleri 6nemli biyolojik sistemler i¢in modeller

olarak kullanilmaktadir (Karmakar ve ark., 2005).

Bu calismada L-izoldsin, L-fenilalanin ve L-metiyonin amino asitlerinden elde edilen
metil esterlerinden CHCI; ortaminda ve trietilamin katalizorligiinde 2,4-
dihidroksibenzaldehit, 5-bromo-2-hidroksibenzaldehit ve o-vanilin karbonil bilesikleri
ile yeni Schiff bazlari sentezlenmistir. Daha sonra bu Schiff bazlari ile Zn(II)
kompleksleri hazirlanmis ve s6z konusu komplekslerin yapilari FT-IR, *H- ve *C-
NMR, TG/DTG, LC-MS, elementel analiz ve UV-Goriiniir spektroskopik yontemleriyle
aydinlatilmistir. Ayrica, sentezlenen amino asit Schiff bazi ve yedi adet Zn(ll)
kompleksinin antikanser aktiviteleri belirlenerek bunlarin antikanser ilag olma

potansiyelleri arastirilmistir.



2. KAYNAK OZETLERIi
2.1 Schiff Bazlarinin Genel Ozellikleri ve Sentezleri

Iminler veya azometin bilesikleri olarak da bilinen Schiff bazlar1 aldehit ve ketonlarin
azot tlirevleri seklinde ifade edilebilecek bir bilesik grubudur. C=N fonksiyonel grubuna
sahip olan ve ilk defa Hugo Schiff tarafindan 1864'te elde edilen molekiiller,
R1R,CH=NRj3 genel formiiliiyle gosterilirler. Verilen genel formiilde R;, R, ve Rz yan
gruplart kararli Schiff bazlarinin eldesi i¢in alkil, aril, sikloalkil veya heteroaril olabilir
(Sekil 2.1) (Qin ve ark., 2013). Bu gruplar hacimli, elektron gekici ve elektron verici
gruplarla cesitli sekillerde dallandirilarak Schiff bazinin kimyasal (elektronik ve sterik)
ve fiziksel 6zellikleri degistirilebilir (Ceyhan ve ark., 2012; Naik ve ark., 2014; Ray ve
ark., 2014). Aril siibstitiientler bulunduran Schiff bazlari, alkil siibstitiientler
icerenlerden Onemli Olgiide daha kararlidirlar. Alifatik aldehitlerin Schiff bazlari,
kolaylikla polimerlesebildigi i¢in genellikle kararsizken, aromatik aldehitlerin Schiff
bazlar1 etkin konjiigasyon ve kararliliga sahiptirler (Cozzi, 2004). Aldehitler ile yapilan
Schiff baz reaksiyonlari, ketonlar ile olanlara kiyasla daha kolay gergeklesir. Schiff
bazlar1 ¢ok esnek ve farkli yapilara sahip olabilirler (Paquette, 1968).

AN

C=N—

Sekil 2.1. Schiff bazlarinin genel formiilii

Schiff bazlar1 geleneksel olarak bir karbonil bilesiginin (aldehit, keton veya ester)
birincil bir aminle geri sogutucu altinda kaynatilmasiyla elde edilirler. Reaksiyon geri

doniistimliidiir ve genellikle asidik veya bazik bir katalizoriin varliginda gergeklesir
(Wade, 1999).



O: OH

+ ..
R-NH, +)k ,L (lj—ii'f—R _— R—N=C< + H0

Birincil amin karbonil Karbinolamin Schiff baz

Sekil 2.2. Schiff bazlarinin eldesi i¢in genel sema

Schiff bazi olusum mekanizmasi asit yada baz katalizli olarak gergeklesir. Birincil
aminin azotu iizerindeki ortaklasmamis elektron cifti karbonil karbonuna niikleofilik
olarak saldirir ve karbinolamin ara bilesigi meydana gelir. Karbinolamin bilesigi asit

veya baz katalizli olarak dehidrasyona ugrar ve Schiff bazi olusur.

birincil amin aldehit veya keton karbinolamin

C—N——->R + H20

R Schiff baz

R-NH, /C\ — |

~
birincil amin aldehit veya keton karbinolamin

R

C—N—R + H—A

~ C + H,O

R Schiff baz / \

Sekil 2.3. Schiff bazinin asit ve baz katalizli olusum mekanizmalari



Schiff bazlar1 hidrolize yatkin olduklari i¢in susuz ortamda calismayi gerektirebilirler.
Ozellikle diaril ketonlardan elde edilen Schiff bazlar1 aldehit ve dialkil ketonlardan elde
edilenlere nispeten hidrolize daha yatkindir (Findik, 2014). Bu sebeple reaksiyon
esnasinda agiga ¢ikan suyun, Dean-Stark adaptorii ya da molekiiler elek, tetrametil
ortosilikat veya trimetil ortoformat gibi su tutucu ajanlar kullanilarak reaksiyon
ortamindan uzaklastirilmasi gerekebilir (Look ve ark., 1995; Love ve Ren, 1993). HCI
veya H,SO, gibi mineral asitler, CH3COOH veya p-toluen siilfonik asit gibi organik
asitler, asit regineleri ve ZnCly, TiCly, SnCl,, BF3;, MgSO, gibi Lewis asitleri, NaOH,
KOH, trietilamin, metal oksitleri (MgO vb.) gibi bazik katalizorler karbonil karbonunu
aktive etmek ve reaksiyon hizini arttirmak amaciyla katalizor olarak kullanilabilir (Bing
ve Wei, 2019; Chakraborti vd., 2004; Dalpozzo vd., 2006; Naeimi vd., 2006). Suyun
tutulmas1 ve katalizor kullanimi, reaksiyon verimini %85-95° e kadar

yiikseltebilmektedir (Qin ve ark., 2013).

Son yillarda, imin sentezinde bazi yeni teknikler uygulanmaya baglanmistir. Bu
yontemler arasinda ¢dziiciisiiz ortam, mikrodalga, kati hal, molekiiler elek ortaminda
infrared sentezi sayilabilir. Ozellikle mikrodalga yontemi uygulanmasinin basit olusu,
reaksiyon hizimi ve segiciligini biiylik Olglide arttirmasi, ¢evre dostu olmasi gibi

sebeplerden dolay1 yaygin olarak kullanilmaktadir (Silva, 2011).

Schiff bazlar kararli bilesiklerdir. Ancak, bazi faktorler kararliliklarini etkileyebilir.
Ornegin, C=N imin bagindaki karbon veya azota aril grubu bagli degilse Schiff baz1
bozunabilir ya da polimerlesebilir (Baleizao ve Garcia, 2006). Azometin azotuna
elektron verici bir alkil ya da aril grubunun baglanmas1 (oksimler, fenilhidrazin ve semi
karbazonlar) Schiff bazimin kararliligini arttirirken hidrolize olan yatkinliklarimi
azaltmaktadir (Findik, 2014). Ayrica, Schiff bazlart silika jel {izerinden kolon
kromotografisiyle saflagtirma esnasinda hidrolize ugrayarak da bozunabilir. Bu sebeple
Schiff bazini kristallendirerek saflastirmak daha iyi bir segenektir. Kati Schiff bazi
hekzan ve siklohekzanda ¢6ziinmiiyorsa ham reaksiyon karisimini bu coziiciilerle
karistirarak ve az miktarda polar ¢ozici (Et,O, CH.Cl,, CHCI3) ekleyerek
kristallendirme yontemiyle saflastirilabilirler (Cozzi, 2004).



Imin azotunun sp® hibrit orbitalinde bulunan yalin elektron ¢ifti Schiff bazina kimyasal
ve biyolojik dnem saglar (Deivanayagam, 2014; Sebastian, 2010). S6z konusu yalin gift
Schiff bazinin elektron verici 6zelligini arttirir, hatta azometin grubuna yakin yer
degistirebilir hidrojen atomuna sahip bir ya da daha fazla verici atom varsa Schiff
bazina milkemmel selatlama kabiliyeti kazandirir (Ravikrishna, 2013). Azometin
grubunun yakinlarinda oksijen, azot ve kiikiirt gibi verici atomlarin varligi Schiff
bazinin iki, ti¢, dort veya ¢ok disli davranmasina imkan saglar (Dey ve ark., 2003;
Scheurer ve ark., 2005; Yu ve ark., 2009).

Schiff bazi ve kompleksleri bazi ilaglarin hazirlanmasinda, boyar maddelerin
iiretiminde, elektronik endiistrisinde, plastik sanayinde, tarim alaninda, kozmetik ve
polimer iiretiminde, analitik kimyada ve sivi kristal teknolojisi gibi c¢esitli dallarda

gittikge artan dneme sahip maddelerdir (Birbiger, 1998).

Schiff bazi komplekslerinin antikanser aktivite gostermesi Ozelliginden dolay1 tip
diinyasindaki Onemi giderek artmakta ve kanserle miicadelede reaktif olarak

kullanilmasi arastirtlmaktadir (Scovill, 1982; West, 1989).

2.2 Schiff Bazlarnin Karakterizasyonunda Kullamilan Spektroskopik

Yontemler

2.2.1 UV-Goriiniir spektroskopisi

Genellikle saridan turuncuya degisen renklere sahip olan Schiff bazlarinda bulunan
azometin grubu zayif bir kromofordur ve UV bdlgede absorbsiyon yapar. Bu sebeple
Schiff bazlarinin UV spektrumunda genel olarak 210-400 nm arasinda pik verdigi
gozlemlenir (Cizelge 2.1) (Findik, 2014).



Cizelge 2.1. UV Spektrofotometresinde gegislere denk gelen dalga boylari

Gegis Dalga boyu (nm)
n-m* 280-400
T-T* 210-272

2.2.2 FT-IR spektroskopisi

Schiff bazlarinin FT-IR spektrumlar1 incelendiginde, azometin grubu gerilme
titresiminin genellikle kimyasal ¢evresinde bulunan fonksiyonel gruplara bagli olarak

1689-1471 cm™ gibi genis bir aralikta ortaya ¢iktig1 gozlemlenmistir.

Yapisinda hidroksit grubu bulunduran Schiff bazlarinda hidroksit ve imin gerilme
titresimleri karakteristik olarak gozlemlenmektedir. Ozellikle -OH grubu azometin
grubuna orto konumunda yer aldiginda, azometin grubuyla arasinda olusabilecek
potansiyel H-baglarinin varligi s6z konusu gruplarin gerilme titresimlerinde olusan
kaymalara dayali olarak tartisilabilmektedir. Bu gruplar arasinda olusan H-bagi
sebebiyle O-H gerilme titresimi 3500 c¢cm™ civarinda yayvan bir band olarak

gozlemlenir.

Azometin grubu ve hidroksit grubu diginda ki fonksiyonel gruplarda FT-IR spektrumu
ile karakterize edilebilmektedir. Ornegin, yapida bulunan aromatik C-H gruplarma ait
absorbsiyon 3000 cm™’in hemen iizerinde orta kuvvette bandlar olarak yer alirken,
alifatik C-H gruplar1 ise 3000 cm™’in hemen altinda ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica,
aromatik C=C g¢ift bag1 ise 1600-1400 cm™ bolgesinde gozlemlenmektedir. ilaveten
1750-1650 cm™ arahiginda gozlemlenen keskin ve siddetli bandlarin ise C=O grubuna
ait oldugu bilinmektedir.

2.2.3 NMR spektroskopisi

Schiff bazlarimin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 bu bilesikler hakkinda agiklayici
bilgiler sunmaktadir. Schiff bazlarmin 'H-NMR spektrumlarinda dikkat edilmesi



gereken en onemli pik azometin (-HC=N) protonuna ait olan piktir. Bu gruba bagl

proton genel olarak 6=8-9 ppm araliginda rezonans olur.

2.3 Amino Asitler

Amino asitler proteinlerin temel yapi taslaridir. Bir amino asitte a karbonuna bagh bir
karboksilik asit (-COOH), bir amino (-NH>) ve bir de R grubu bulunur. Amino asitleri
farklandiran bu R gruplaridir. Bir amino asidin karbonil grubu ile diger amino asidin
amino grubunun birleserek 1 mol su c¢ikartmasi neticesinde peptit bagi olarak
isimlendirilen bag meydana gelir ve dipeptitler olusur. Cok sayida amino asidin bu yolla
bir araya gelmesiyle de polipeptit yapilari ortaya ¢ikar. Amino asitler hem asidik, hem
bazik gruplar icerdiklerinden hem kuvvetli asitlerle hem kuvvetli bazlarla tuz
olusturmak tizere reaksiyona girebilirler. Yani amfoter maddelerdir. Ancak, ¢cogu amino
asit, amino ve karboksil gruplarinin bazlik ve asitliginin yaklasik olarak birbirlerine esit
olmasi sebebiyle notrdiir (Petrucci, 1999). Amino asitler pH 7’de zwitter iyon
halindedirler, yani iki kutuplu iyon yapisina sahiptirler. Bu yapida karboksilik asit
grubunun protonu amin grubunun azotuna baglanmis, dolayisiyla her iki fonksiyonel

grup da iyon haline doniigsmiistiir.

NH,

R—C——COO"

NH;* NH A
3 2 QQV H
R—C—C0OO° <«—— R—C—COOH
[)&\ NH3+
H H 4
pH=7 Amino asit R—C——COOH

H

Sekil 2.4. Amino asitlerin genel yapisi

Iki kutuplu iyon “i¢ tuz” yapisina karsiliktir ve gdzlenen fiziksel 6zelliklerin tiimii, yani
suda ¢ozlinme, organik coziiciilerde ¢éziinmeme, dipol momentin ¢ok biiyiik olmasi,
erime ve kaynama noktasinin ¢ok yliksek olmasi, ¢oziindiigli zaman suyun polarligini
arttirmasi bu yapidan kaynaklanmaktadir. Gergek yapi i¢ tuz seklinde olmasina ragmen

amino asitler genellikle notral molekiil olarak gosterilmektedir (Tiiziin, 1991).



Dogada 300 civarinda amino asit bulunmaktadir. Ancak bu amino asitlerden 20 tanesi
proteinlerin yapisinda bulunur ve miktar olarak digerlerine gore daha fazladir. L-
asparajin ilk elde edilen amino asit olup kaynagi ismini de aldigi kuskonmaz
(asparagus) bitkisidir (Vauquelin, 1806). Bitki, hayvan ve mikroorganizma gibi ¢esitli
canli tiirlerindeki proteinlerin yap: taslar1 hep ayni olup a- amino asitlerdir. izolosin,
losin, lizin, metiyonin, fenilalanin, treonin, triptofan ve valin temel amino asitlerken;
aspartik asit, asparajin, glutamik asit, glutamin, pirolin, serin ve tirozin ise temel
olmayan ancak viicutta sentezlencbilen amino asitlerdir. Amino asitler a-karbonuna

bagli olan R gruplarina gore de siiflandirilabilir (Anonim, 2018).

Amino Asitler

———

Hidrofobik ~ Amino Hidrofilik Amino
Asitler Asitler
Apolar | Polar
1 1
N ™ )
4 N\ 4 N
R=Alkil R=Aromatik Asidik Bazik
Notral
Glisin Fenilalanin Glutamik asit Lizin
. Tirozin
' Triptofan Rl | Aspartik asit Histidin
Alanin . \ ) Arjanin
. Treonin
Valin
. Sistein
Losin
. . Glutamin
izolosin .
Metiyonin \ Asparajin
| Prolin . J
——

Sekil 2.5. Amino asitlerin siniflandirilmasi

Amino asitlerin baz1 genel 6zellikleri asagidaki gibi siralanabilir:

* Amino asitler ¢oziiniirlikkleri diisiik molekiiller olup su ile seyreltik asit ve baz
cozeltilerinde ¢oziiniirken organik ¢dziiciilerde ¢oziinmezler.

* Glisin disindaki amino asitler asimetrik karbon atomu igerir dolayisiyla optikge
aktiflik gosterirler.

* Amino asitler amfoter yapida olduklar1 i¢in hem kuvvetli asit hem de kuvvetli bazlarla

reaksiyon verirler.



* Amino asitlerin izoelektrik noktalarindan yani pozitif ve negatif iyonlarinin denge
halinde oldugu noktadan faydalanilarak proteinler elektroforez yontemiyle ayrilabilir.

* Amino asitler esterlerine, oradan da amidlerine doniistiirtilebilirler.

* Amino asitlerin nitrdz asitlerle azot agiga ¢ikarmasi proteinlerin miktar tayininin

yapilmasi i¢in kullanilir.

Amino asitler, koordinasyon kimyasinda énemli bir yer tutarlar. Metal ve proteinler
arasindaki etkilesimi anlamak i¢in amino asitlerin gecis elementleri ile olusturduklari

komplekslerin yapilarini incelemek gereklidir.

Temel amino asitlerde merkez atomu ile bag yapan atomlar azot, kiikiirt ve oksijendir.
(Clarke, 1969). Kiikiirt iceren amino asitlerin metalleri koordine ederken karboksil
grubu, amin ve kiikiirt atomlarin1 kullandiklari, ancak ¢ogu zaman kiikiirt-amin veya
kiikiirt-karboksil gruplariyla iki disli ligand gibi davrandiklar1 goriilmiistir (McAuliffe,
1972).

[zoldsin, metiyonin ve fenilalanin insan viicudu tarafindan iiretilmeyen (esansiyel) ve
disaridan alinmasi gereken amino asitlerdir. Hidrofobik 6zelliklerinden dolayr da sudaki
coziinlirliikleri zayiftir. Biitlin dogal amino asitlerde oldugu gibi bu amino asitler de

dogada —L izomeri seklinde bulunur.

2.3.1 1lzolésin

Temel amino asitlerden biri olan izoldsin dallanmig hidrokarbon yan zincirine sahiptir.
Yan zincirler reaktif olmadigi i¢in enzim aktif merkezlerde herhangi kovalent bag

olusumuna katilmamaktadirlar. Ancak, bu zincirler proteine ligand baglanmasinda ve

protein kararliliinda kritik 6neme sahiptir.
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o pK=2,4
*HsN——CH—C——O"
PRa= 97 BCH—CH, 1’
v'cH,
5 CH,

Sekil 2.6. izoldsinin yapisi

2.3.2 Fenilalanin

Temel amino asitlerden olan fenilalanin, alaninin B karbonundaki bir hidrojenin fenil
grubuyla yer degistirmis halidir. Fenilalanin olduk¢a hidrofobiktir ve serbest amino
asitin dahi sudaki ¢oziiniirliigli ¢ok diisiiktiir. Hidrofobik karakteri yiiziinden, neredeyse
daima proteinin igine gomiilmiis halde bulunur. Fenil halkasinin 7 elektronlar1 diger
aromatik sistemlerle istiflenebilir ve bunun neticesinde kararlilig1 yiiksek katmanl

proteinlerin olugumunu saglar.

0
K,=1,8
o ” [N
*HN——CH—C——O"
pK,=9,1
CH, B
Y
5l 52

Sekil 2.7. Fenilalaninin yapisi

2.3.3 Metiyonin

Temel amino asitlerden biri olan metiyonin, kiikiirt iceren iki amino asitten biridir. Yan

zinciri oldukca hidrofobik oldugu i¢in metiyonin genellikle proteinin i¢ine gomiilmiis
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olarak bulunur. Sisteinden farkli olarak, metiyoninde ki kiikiirt yiiksek derecede
niikleofilik degildir. Ancak, bazi elektrofilik merkezlerle etkilesebilir. Metiyonin de
enzimlerin aktif merkezlerinde meydan gelen kovalent etkilesimlere genellikle katilmaz.
Ancak serbest amino asit olarak metabolizmada bazi 6nemli roller iistlenir (Anonim,

2003).

0
o || PKi=23
*HyN—CH—C—O"
K,=9,2
| ) B CH,
Y CH;

S

CH,

Sekil 2.8. Metiyoninin yapisi

2.4 Canhl Organizmalarda Yer Alan Onemli Metaller

Agir metaller biyolojik siireclere katilma durumlarina gore yasamsal ve yasamsal
olmayan metaller olarak siiflandirilirlar. Yasamsal olarak tanimlanan demir, ¢inko,
bakir, mangan ve kobalt gibi metallerin organizma yapisinda belirli bir konsantrasyonda
bulunmalar1 gereklidir ve bu metaller biyolojik reaksiyonlara katildiklarindan dolay:
besinler yoluyla diizenli olarak almmalari zorunludur. Ornegin, bakir hayvanlarda ve
insanlarda kirmizi kan hiicrelerinin ve bir¢ok yiikseltgenme ve indirgenme siirecinin
vazgegilmez parcasidir (Bigersson, 1988). Ozellikle karaciger ve dalakta depolanan
demirin eksikliginde anemi ortaya ¢ikmaktadir. Mangan dokular arasinda oksijen
tastyici olarak gorev yaparken, kobalt ise B12 vitaminin yapisinda bulunur. Buna karsin
yasamsal olmayan agir metaller (civa, kursun, kadmiyum, talyum, vb.) c¢ok diisiik
konsantrasyonlarda dahi saglik problemlerine yol acabilmektedirler. Bu gruba en iyi
ornek kikiirtli enzimlere baglanan civadir (Duffus, 1996). Bir agir metalin yasamsal
olup olmadig: dikkate alinan organizmaya da baglidir. Ornegin, nikel bitkiler agisindan

toksik etki gosterirken, hayvanlarda iz elementi olarak bulunmasi gerekir. Bazi
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sistemlerde ise agir metallerin etki mekanizmasi konsantrasyona bagl olarak degisir. Bu

tiir organizmalarda metallerin konsantrasyonu dikkate alinmalidar.

2.4.1 Cinkonun canh organizmalardaki islevi

Yer kabugunda en ¢ok bulunan 23. Element olan ¢inkonun 6nemi ilk kez Aspergillus
Niger isimli kiif mantar ile ilgili olarak rapor edildi. Cinkonun si¢anlar i¢in yasamsal
bir element oldugunun fark edilmesi 75 yil, ayni Onemin insanlar i¢inde gegerli

oldugunun anlasilmasi ise 30 yil daha ald1 (Kaur ve ark., 2014).

Cinko metabolik fonksiyonlar i¢in gerekli olan eser elementlerin basinda gelmektedir ve
insan viicudunda demirden sonra en ¢ok bulunan ikinci eser elementtir (Siegel ve

Lagrone, 1994).

Cinko enzimatik fonksiyonlarda, protein sentezinde, karbonhidrat metabolizmasinda rol
almaktadir. Cinko, metalloenzim denen ve metal ve proteinin bir arada bulundugu bir
grup enzim i¢inde yer almaktadir. Metalloenzimlerde metal proteine sikica baghdir ve
bu ozelliginden dolayr enziminin saflastirilmast sirasinda metal kaybi olmamaktadir
(Prasad, 2003). Cinko tiim canlilarda RNA ve DNA sentezi i¢in gereklidir. Cinko
eksikliginde; DNA sentezi, DNA’dan RNA sentezi ve RNA yikiminda duraklama
goriilmektedir (Kirchgessner, 1996).

1961 yilinda Prasad ciicelik, hipogonadizm, hepatosplenomegali, kuru cilt, jeofaji ve
demir eksikligi anemisi ile gelen bir hastada ¢inko eksikligini tanimlamigtir. 1973” de
Barnes ve Moynahan akrodermatitis enteropatikanin ¢inko takviyesi ile diizeldigini
bildirmislerdir (Barnes, 1973). 1974’ te ise Amerika’ daki Gida ve Beslenme Konseyi
tarafindan ¢inko insanlar i¢in esansiyel olarak kabul edilmis ve daha sonra total
parenteral nutrisyon sivilarina katilmasit zorunlu hale getirilmistir (Halsted, 1997).
Bugiin artik ¢inkonun 300’ den fazla enzimatik reaksiyonda ve gen ekspresyonunda rolii

oldugu, 2000’den fazla proteinin yapisinda bulundugu bilinmektedir (Prasad, 2003).
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2.5  Amino Asitlerin Schiff Bazlar1 ve Cinko Kompleksleri

Son yillarda, polimerik ultraviyole stabilizorleri, lazer boyalar1 ve molekiiler anahtar
olarak kullanimlarinin artan Onemlerinden dolayr Schiff bazlarmin gegis metal
komplekslerine yiikselen bir ilgi vardir (Tigl, 2004). Schiff bazi kompleksleri
biyomolekiillerin yapisini ve biyolojik siiregleri anlamak adina biyomolekiiler modeller
olarak, ayrica birgok reaksiyonda katalizor olarak kullanilmaktadir (Kiling, 2018).
Bunun yaninda, bazi Schiff bazi metal komplekslerinin tiimor biiylimesini inhibe
ettikleri bilinmektedir (Karaca, 2018). Ilaveten, Schiff bazi metal kompleksleri sentetik
ve dogal oksijen tasiyicilar olarak gorev yapabilirken; epoksidasyon reaksiyonlarinda da

geri dontisiimlii olarak oksijen baglayabilmektedirler (Kiligaslan, 2013).

Schiff Bazlarinin Zn(II) kompleksleri antibakteriyel aktivite gosterdiklerinden dolay1 bu
komplekslerle ilgili aragtirmalar artmaktadir. Zn(II) iyonu bir¢ok biyolojik siirecte ¢cok
onemli rol oynamaktadir. Bilinen yaklasik yirmi tane c¢inko enzimi vardir. Bunlarin
biiylik bir kismi1 hidroliz reaksiyonlarinda gérev yapmaktadirlar. Bu sistemlerde Zn(II)
iyonlar1 donér atomlarla (N ve O gibi) dortlii koordine olur ve koordinasyon

geometrileri yalanci tetrahedral (pseudo tetrahedral) yapidadir.

Zn(Il) iyonlar d*® sistemine sahip oldugu icin genellikle sp3 hibritlesmesi yaparak
tetrahedral yapida ve bazen de sp°d® hibritlesmesi yaparak oktahedral yapida
kompleksler verirler. Hibritlesme tiirii ve kristal alan yarilmalar1 Sekil 2.9" da verilmistir
(Baran, 2009).

3d 4s 4p 3d jﬁ b
&T ¢¢ ¢\ ¢T ¢¢ XX| XX XX | XX Tetrahedral

<>
Sp3 4,L e

Sekil 2.9. Zn(11)' nin tetrahedral geometrisi ve hibritlesmesi
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Amino asit Schiff bazlar1 oldukga iyi selat olusturucu ligantlardir ve geg¢is metalleriyle
oldukga yiiksek verimli kompleksler meydana getirirler (Clarke ve ark., 1998; Patti ve
ark., 2009). Molekiilde bulunan N, O ve S gibi donor atomlar gecis metallerine koordine
olarak kompleks olusumunda 6nemli rol oynar (Brown, 1990; Cozzi, 2004). Amino asit
Schiff baz1 metal kompleksleri endiistri, antikanser, antiviral ve herbisit gibi genis bir

yelpazede ¢alisilmistir (Chandra ve Sangeetika, 2004; Wolfgang, 1987).

Antony ve arkadaslar1 NaOH katalizorligiinde 3-amino benzoik asit, glisin ve alanin ile
salisilaldehitten olusan bazi yeni Schiff bazlarinin sentezi, karakterizasyonu,
komplekslesme davranist ve antimikrobiyal ¢aligmalart {izerinde durmuslardir.
Sentezlenmis Schiff bazi ligandlari, Zn(Il) ile basarili bir sekilde kompleks haline
getirilmis ve spektral verileri incelenmistir. Morfolojik ¢aligmalar SEM kullanilarak
gerceklestirilmistir. Schiff bazlar1 ve Zn(Il) komplekslerinin antimikrobiyal aktiviteleri
kiyaslandiginda metal komplekslerinin ¢ok iyi antimikrobiyal aktivite gosterdigi

gozlemlenmistir (Antony, 2016).

Wang ve arkadaslarmin 1991 yilinda yapmis olduklart bir c¢alismada,  2,4-
dihidroksibenzaldehid ile glisin, DL-alanin, DL-metiyonin, L-losin, and L- fenilalaninin
kondenzasyon reaksiyonu ile elde edilen Schiff bazlari kullanilarak yeni Cu(ll) ve
Zn(I1) kompleksleri sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesikler elementel analiz, elektrik
iletkenligi, elektronik ve IR spektrumlar1 ve termogravimetrik analiz ile karakterize
edilmistir. Sentezlenen komplekslerde Schiff bazlarinin karboksilik asit oksijeni, imin
azotu ve fenol oksijeni uglarindan metale koordine oldugu tespit edilmistir (Wang ve
Chang, 1991) .
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Li:R= —CH,

H Ly:R= —CH-CH,
0
C=—N—R —C L3:R= —CH-CH,-CH,-S—CHj
OH | CH;
LyR= —CH-CH,-CH
HO OH \

CH,

Ls:R= —éH-CHz@

Sekil 2.10. Glisin, DL-alanin, DL-metiyonin, L-losin, and L-fenilalanin ve 2,4
dihidroksibenzaldehit ile sentezlenen Schiff bazlar

H 0
. | ||
Vi C=N—R—C—0
C=N—r—_ * (CH;CO0),M.2H,0 —— 3
OH HO 2

HO
+  2CH;COOH + H,0

Sekil 2.11. Amino asit Schiff bazlariin metal asetatlarla komplekslesme reaksiyonu

Yine Wang ve arkadaslar1 1994 yilinda, o-vanilin ile glisin, DL-alanin, DL-valin, DL-
metiyonin, L-losin ve L-fenilalanin Schiff bazlarindan Cu(IT) ve Zn(IT) komplekslerini
sentezlemiglerdir. Sentezlenen kompleksleri elementel analiz, molar elektriksel
iletkenlik, elektronik ve infrared spektroskopi ve termogravimetrik analizler ile
karakterize etmislerdir. Sonuglar Schiff bazlarinin, iki ve ii¢ disli ligandlar oldugunu ve

komplekslerin elektrolit olmadigini gostermistir (Wang ve Chang, 1994).

1
H C R
| 20 SNTN +  2CH,COOH
C=N—R—C< L+ (CH;CO0),M2H,0—3» / /c=o 3
M

OH,
OCH;4
OCH;
(M:Cu, Zn n:0,1)

Sekil 2.12. Schiff bazlarinin metal (IT) asetatlarla reaksiyonu
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Zhong ve arkadaglari amino asit Schiff baz metal komplekslerini ¢dziiciisiiz ortamda
aminoasitler (Losin  ve alanin), aldehit (salisilaldehit ve  4-hidroksi-3-
metoksibenzaldehit) ve ¢inko asetat kullanarak tek basamakta sentezlemislerdir.
Sentezlenen bilesikleri elementel analiz, FTIR, XRD, TG-DSC ile karakterize
etmiglerdir. Schiff baz ligandlarinin sirasiyla karboksilik asit, fenolik ve imino
gruplarindan O, O ve N atomlariyla ii¢ disli ligand olarak ¢inko iyonuna koordine
olduklarinmi gostermislerdir. Aynm1 zamanda ¢oziiciisiiz ortamda gergeklesen reaksiyonun
¢Oziicii ortaminda gergeklesenden daha hizli oldugunu ve ¢6ziicii igermeyen sentez ile

daha az kimyasal kirlenme oldugunu ifade etmislerdir (Zhong ve ark., 2012).

Salisilaldehitin, glisilglisin ve l9silalanin ile kondenzasyon reaksiyonu sonucu Schiff
bazlart ve bunlarin Zn(II) kompleksleri 2011 yilinda Redayan tarafindan
sentezlenmistir. Ayrica elementel analiz, iletkenlik Ol¢limii, IR ve UV-Goriiniir

Olclimleriyle yapilarin karakterizasyonlar1 gergeklestirilmistir.

Rl
| //
0 CH c
|| Ry
R CH
// aH,0
C( + HN— ?H C—NH— CH L OH—}L ?
So
OH
H3
L, = Ry —CHZ—CH
an: —CH, CH,4
L, - R= R=H

Sekil 2.13. Ligandlarin sentezi ve yapist
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OH cH O%M-h-:N nH,0 T CH;COOH
3 \\\\I\\I/,» \ +nH,0
L, = R= ——CH,—CH o0——=C H CH
an_: —CH; CHj, \C/ | \C/ \R
= H
L, = R=Ry=H | |
n=2 R, o CHj3
ZoLpnH,0= N CHa——CH
Ry= - CH; CH3
n=2

ZnL,nH,0= Ry= R,=H
Sekil 2.14. Schiff Baz kompleksleri i¢in sentez yontemi ve dnerilen yap1

Elde edilen bilesikler, difiizyon metodu ile Staphlococcus aureus, Escherichia coli,
Klebsiella pneumaniae, Proteus vulgaris ve Pseudomonas aeruginosa bakterilerine karsi
test edilmistir. Schiff bazi ve komplekslerin inhibisyon degerleri kiyaslanmasi
komplekslerin serbest ligantlardan daha yiiksek antimikrobiyal aktivite sergilediklerini
gostermistir. Cinko iyonlarinin bilylime inhibisyonu i¢in 6nemli oldugu ve inhibisyon
derecesinin, baslangi¢ hiicre yogunlugu ve biiyiime ortamina oldukg¢a bagli oldugu da

rapor edilen gézlemlerdir (Redayan, 2012).
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Alghool ve arkadaslar1 2013 yilinda [N-(2-hidroksibenzil)-L-metiyonin asid] (HsL)
Schiff bazi ile La(IIl), Ce(IV), ve Th(IV) komplekslerini sentezlemislerdir. Sentezlenen
tim bilesikler kiitle spektrumlari, elementel analiz, molar iletkenlik ve spektral analizler
(UV-Goriiniir, IR, 'H-NMR ve 13C-NMR) kullanilarak karakterize edilmistir. Iletkenlik
Ol¢iimleri komplekslerin 1:1 oranlarinda elde edildigini ve elektrolitik yapiya sahip
olmadigma isaret etmistir. Termogravimetrik analizden elde edilen veriler
komplekslerin ayrismasinin dort veya bes adimda ilerledigini ve komplekslerin organik
kisminin bir veya iki ara basamakta ayristigini, tiim komplekslerin ayrigmasi sona
erdiginde geriye metal oksit ve karbon tortusu kaldigini1 gostermistir. Schiff bazlar1 ve
komplekslerinin, antibakteriyel (Escherichia coli, Staphylococcus aureus) ve antifungal
(Aspergillus flavus and Candida Albicans) aktiviteleri de incelenmistir (Alghool ve ark.,
2013).

OH (0]

~

Iz

OH

2-(2-hidroksibenzilamino)-4-(metiltiyo)butanoik asit

Sekil 2.15. Ligandin yapisi (HsL)

o)
£ 4
N
//
OH2 HzO
\\ o HZO/ OH\2 H2
2,0 o\{ / /s N /
| 3H,0 2H,0
N
o

Sekil 2.16. La(Ill), Ce(IV), ve Th(IV) komplekslerinin yapisi
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Wang ve arkadaslari, L-fenilalanin, salisilaldehit ve Mn (OAc),.4H,0 ile sentezledikleri
mangan kompleksini (Sal-Phe-Mn) ve Schiff bazin1 IR, X-1is1mm1 fotoelektron
spektroskopisi ve ICP-AES ile karakterize etmislerdir (Wang ve ark., 1999).

CH,Ph
N 0—_
0 Mn
N ,/ \ 0
NI
OH
0 (6]

Sal-Phe-Mn

Sal-Phe

Sekil 2.17. Ligand ve kompleksin yapisi

Elde edilen mangan kompleksinin siklohekzanin, molekiiler oksijenle yiikseltgenmesini
etkili bir sekilde katalizledigi gozlemlenmistir. Reaksiyonun ana iirlinlerinin ise, 2-
siklohekzen-1-ol (-OH), 2-siklohekzen-1-on (C=0) ve 2-siklohekzen-1-hidroperoksit (—
OOH) oldugu rapor edilmistir.

OH 0 OOH
0,
I + +
sal-phe-Mn

(-OH) (C=0) (-OOH)
Sekil 2.18. Siklohekzenin oksidasyonu ile olusan ana tiriinler

Gergeklestirilen reaksiyona sicakligin ve yiikseltgen maddenin etkisi gézlemlenmistir.
Reaksiyon ortaminda 20 mL’den daha fazla oksijen kullanildiginda, ana {iriinlerin
toplam segiciliginin %80’den daha fazla oldugunu gozlemlemislerdir. Sal-Phe-Mn'nin
katalitik aktivitesi ise sicakligin bir fonksiyonu olarak incelenmistir. 2 mg Sal-Phe—Mn
ile 313, 323, 333 ve 343 K’de zamanin bir fonksiyonu olarak oksijen tiiketimini

gozlemlemislerdir ve sicaklik arttikga oksijen tiiketimi hizla artmistir. Sicaklik ve
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zamanla arttik¢a siklohekzenin doniisiim hiz1 da o kadar artmistir, fakat ana iiriin olan 2-

siklohekzen-1-hidroperoksitin segiciligi sicaklikla azalmistir (Wang ve ark., 1999).

Boghaei ve arkadaslari amino asit (glisin, L-fenilalanin, L-valin, L-alanin ve L-losin) ve
salisilaldehit-5-sulfonatlarin (sodyum salisilaldehit-5-sulfonat ve sodyum 3-metoksi-
salisilaldehit -5-sulfonat) kondenzasyonu ile 1ti¢ disli Schiff baz ligandlar
sentezlemislerdir. Sentezledikleri bu ligandlar ve 1,10-fenantrolin yardimci ligandiyla
karigik ligantli [Zn(Ly 10)(phen)] kompleksleri sentezlenerek IR, UV-Gériiniir, *H-
NMR ve C-NMR ybontemleriyle karakterize edilmistir. Spektral datalar fenolik
oksijenin, imin azotunun ve karboksil oksijeninin metale koordine oldugunu ve Schiff
bazimin ¢ disli ligand olarak davrandigin1 gostermislerdir (Boghaei ve Gharagozlou,
2007).

RI CHO
SO;Na
N
0O;SNa
Zn(OAc)2 \ /
COOH NH, OH > i

R,

R,

phen

O3;SNa

Ry

Sekil 2.19. Ug disli Schiff baz1 ile Zn(11) kompleksinin sentezi
Goreci ve galisma arkadaslar1 (2016) aromatik aldehitler (benzaldehit, salisilaldehit,

pirol-2-karbaldehit, piridin-2-karbaldehit, floren-2-karbaldehit ve tereftaldehit) ile 2-

fenilglisin metil ester hidrokloriiriin reaksiyonundan dort yeni iki bilinen amino asit

21



Schiff baz1 bilesiklerini mikrodalga 1s1masi1 ve geleneksel yontem ile sentezlemislerdir.
Yeni bilesikler FT-IR, 'H-NMR, LC-MS ve elektronik spektral calismalar ile
karakterize edilmistir. Geleneksel metot ve mikrodalga 1s1ma ile yapilan ¢aligsmalari
kiyaslamiglardir. Buna gore mikro dalga yonteminde geleneksel metoda gore verimin
%37’den %97’ye yiikseldigini gozlemlemislerdir. Mikrodalgada reaksiyonlar 5.5-8.5
dakika i¢inde tamamlanarak iyi ve yiiksek verime sahip iiriinler, kisa zaman i¢inde
ilaveten en az atik ve yan triinle elde edilmislerdir. Yeni bilesiklerin antioksidan
aktivitelerini belirlemek i¢in DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikal giderme
aktiviteleri incelenmistir. Tiim bilesiklerin DPPH radikal giderme konusunda onemli

aktiviteler sergiledikleri gdzlemlenmistir (Goreci, 2016).

(0]
> H,CO
(0]
H
OH > _N
(0]
7\ 0 op H3CO
i
H
NH,.HCI ~ > /N YN
OCH;,4 Etanol,Et3N | H H.CO o
MW i NT=0 ’
veya refliiks
O H -
N
=N H,;CO
4o
o O .N
O H;CO

O 0
ﬁ—@—%
OCH3 : 9
H;CO

ks

Shaker ve arkadaglari (2003) N-salisiliden ve N-naftilidenamino asitden (H,L)

Sekil 2.20. Bilesiklerin sentez siireci

sentezledikleri Fe(ll) komplekslerinin elementel, elektronik, FT-IR spektral analizleri,

iletkenlik, manyetik moment oGl¢iimlerini gergeklestirmis ve bilesik stokiyometrisini
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spektrofotometrik olarak tayin etmislerdir. Komplekslerin genel formiillerinin
[Fe(HL);JnH,O veya [FeL(H0)s3] seklinde oldugunu ve bu komplekslerin
stokiyometrisini spektrofotometrik molar oran ve siirekli varyasyon yontemleri
uygulayarak belirlediler. Sentezlenen amino asit Schiff bazi1 Fe(Il) komplekslerinin
yapisindaki kristal ve koordine olmus suyu tespit etmek i¢in termogravimetrik analizden
faydalandilar. Hazirlanan Fe(II) komplekslerinin DMF veya metanolik ¢dzeltilerindeki
Ol¢iilen molar iletkenlik degerlerinin, komplekslerin elektrolit olmadigin1 gosterdiler.
Ayrica, aragtirilan Schiff bazlarin tek, iki ve li¢ disli koordinasyon sagladiklari

gozlemlendi (Shaker ve ark., 2003).

N~ RH0

1:2 Fe(Il)-hidroksinaftaliden amino asit kompleksi
R=CH(CH3)CH2CH3(1) n=3; R=CH2CH(CH3)2 (2), n=2

Sekil 2.21. Komplekslerin onerilen yapisi

Zheng ve arkadaslar1 2,4-dihidroksibenzaldehid-amino asit Schiff bazlarimin bir dizi
giimiis (I) kompleksini, a-glukosidaz inhibisyonu i¢in test etmislerdir. Sonuclar biitiin
giimiis komplekslerinin umol/L seviyesinde giiglii inhibitdr etki gosterdigini 6zellikle
glutamin ve histidin Schiff baz giimiis(I) komplekslerinin 0.01 pmol/L’den daha az
IC50 degeri sergiledigini gozlemlemislerdir. Bu bilesiklerin kinetik c¢alismalarda

rekabetci olmayan (noncompetitive) inhibisyon sergiledigini belirlemislerdir. Ayrica,
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amino asit Schiff bazi glimiis komplekslerinin inhibisyon mekanizmasimi ve yapi-
aktivite iliskilerini aragtirmiglardir. Schiff bazi giimiis komplekslerinin a-glukosidaz
inhibitorlerinin alternatifleri olarak terapdtik potansiyelleri igin arastirilabilecegini

gostermektedir (Zheng ve Ma, 2015).

H
R—C—NH, -+ H |
| mlkrodalga(Sdk) C—N—~C—R
H
COOH KOH/CH3CH20H/H20

HO OH

Sekil 2.22. Amino asit Schiff baz ligandlarinin sentezi

COOH
H

C—N—=C—R
H \
mlkrodalga(Bdk) \
+ CH3COOAg
HO OH

Sekil 2.23. Giimiis(I) komplekslerinin sentezi

Abdel-Rahman  ve  arkadaglart  (2016),  3-metoksisalisilaldehit ve  4-
dietilaminosalisilaldehit ile a-amino asitlerin (L-fenilalanin, L-histidin ve DL-
tiriptofan) kondenzasyonu neticesinde t¢ disli amino asit Schiff bazi ligantlarini
sentezlediler. Hazirlanan amino asit Schiff bazlarimin erime noktasi, element analizi,
'"HNMR, ™C-NMR, IR, UV-Gériiniir spektrumlari, iletkenlik ve manyetik 6lgiim
analizleri ile karakterize etmislerdir. Sentezlenen ligandlarin Cu(Il) kompleksleri elde
edilmis ve termal analiz, elementel analiz, FT-IR ve UV-Goriiniir bolge spektroskopisi
ile yapilart aydinlatilmistir. Amino asit Schiff baz1 ve Cu(ll) komplekslerinin tespit
edilen molar iletkenlik degerlerine goére bu bilesiklerin elektrolitik olmayan yapiya
sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica manyetik duyarlilik incelemeleri ile amino asit
Schiff bazi ligandlarinin paramanyetik ve diyamanyetik 6zelliklerini de incelemislerdir.
Buna ek olarak spektrometrik metot ile komplekslerin 1:2 (M:L) stokiyometriye sahip
oldugunu bulmuslardir. 3-metoksisalisilaldehit ve 4-dietilaminosalisilaldehit amino asit
Schiff bazlarmin {i¢ disli (ONO) ligand olarak davrandigi ve oktahedral geometride

kompleks olusturdularini belirtmislerdir. Schiff bazi ve komplekslerin Bacillus subtilis,
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Escherichia coli, Micrococcus luteus gibi bakteri tiirleri ve Asperagillus niger, Candida
glabrata ve Saccharomyces cerevisiae gibi mantar tiirlerine karst aktivitelerini
incelemislerdir. Bu calismalara goére komplekslerin ligandlara kiyasla daha fazla
antibakteriyel ve antifungal aktivite sergiledigini gozlemlemislerdir (Abdel-Rahman ve
ark., 2016).

Sekil 2.24. Sentezlenen Cu(ll) kompleksleri

2017 yilinda Abdel-Rahman ve arkadaslari, 5-bromo-2-hidroksibenzaldehit ve a-amino
asitlerin ~ (L-alanin, L-fenilalanin, L-aspartik asit, L-histidin ve L-arjinin)
kondenzasyonuyla amino asit Schiff bazlar1 ve onlarin Fe(Il) komplekslerini
sentezlemislerdir. Bu komplekslerin yapisini aydinlatmak i¢in UV-Goriiniir, elementel
analiz, IR spektrumlarinin yam sira iletkenlik ve manyetik duyarlilik o6l¢timlerini
yapmuslardir. Ayrica, hazirlanan komplekslerin stokiyometrisi ve kararlilik sabitleri
spektrofotometrik olarak belirlemislerdir. Sonuglar, amino asit Schiff bazi ligandlarinin
ii¢ disli (ONO) ligand olarak davrandigi ve Fe komplekslerin genel formiiliiniin
[Fe(bs:aa);].nH,O oldugu oktahedral geometriye sahip oldugunu gdstermistir. Bu
komplekslerin DNA etkilesimleri, pH=7.2’de elektronik absorpsiyon spektrumlar1 ve
viskozite Ol¢limleri kullanilarak test etmislerdir. Deneysel sonuglar, incelenen
komplekslerin interkalasyon mod yoluyla DNA’ya baglanabilecegini gostermistir.

Ayrica, hazirlanan bilesikler, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa ve Bacillus
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cereus bakterilerine karsi test edilmis ve komplekslerin Schiff bazlarina gore daha

reaktif oldugunu gostermislerdir (Abdel-Rahman ve ark., 2017).

—0 R OH
+ (0]
Br OH NH; ———>™ Br OH

OH
HBrS AA H,L
R
H Cco0
R> {O + / ;i
—N.
— N OH \ -0 Br
bR
Fe Br o/'F%\
Br OH | N=—
e
00C H
R
H,L Fe(HL),

Sekil 2.25. HBrS =5-bromosalisilaldehit, AA =amino asit (alanin, fenilalanin, aspartik,
histidin veya arjinin), H,L = Schiff baz amino asit ligandi, Fe(HL),= Fe(ll)
amino asit Schiff baz1 kompleksi.

Adam ve arkadaslar1 3-metoksisalisilaldehit ile 4-dietilaminosalisilaldehit ve amino
asitleri (L-fenilalanin, L-histidin, DL-tiriptofan) kullanarak hazirladiklar1 Schiff
bazlarindan 2,4'-bipiridil yardimci ligandiyla Cu(ll) komplekslerini sentezlemislerdir.
Cu(ll) komplekslerinin benzil alkoliin sulu H,O, ile oksidasyonu reaksiyonundaki
katalitik etkinligi, farkli reaksiyon kosullarinda ¢alismiglardir. Cu(IT) kompleksinin
varliginda hazirlanan katalitik sistemde bazi yan {irlinlerin yaninda yiiksek dl¢ekte ana
uriin elde edilirken, Cu(ll) kompleksi ortamda bulunmadiginda oksidasyonun
ger¢eklesmedigini gozlemlemislerdir. Schiff bazlar1 ve onlarin ii¢lii komplekslerinin
cesitli mantar ve bakteri tiplerindeki antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Cu(II)
kompleksleri ve CT-DNA arasindaki etkilesim viskozite, spektral ve jel elektroforez
calismalar1 dahil olmak iizere ¢esitli teknikler kullanilarak incelendiginde komplekslerin
DNA ile kuvvetli sekilde etkilestigi ve bu sebeple yeni torepatik reaktiflerin

gelistirilmesinde kullanilabilecegini rapor etmislerdir (Adam ve ark., 2020).
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Farahani ve arkadaslar1 2019 yilinda salisilaldehit ve amino asitler ile Schiff bazlari
sentezleyerek bunlarin molibden(VI) komplekslerini yapmislardir. Elde edilen
kompleksin SBA-16 nanopargacigina immobilizasyonu ve ardindan silillenmesiyle
heterojen molibden katalizorii olusturmuslardir. Hazirlanan SBA-16 nanopargaciginin
FT-IR ve indiiktif eslesmis plazma optik emisyon (ICP-OES) spektroskopileri ile
molibden kompleksini igerdigini belirlemisleridir. X- 1511 kirinimi (XRD) ve azot
adsorpsiyon-desorpsiyon (BET yontemi) analizlerinin sonuglari, SBA-16'nin yiizey
Ozelliklerinin molibden komplekslerinin dahil edilmesiyle korundugunu gostermislerdir.
Hazirlanan  katalizorlerin,  olefinlerin  ter-biitil  hidroperoksit  (TBHP) ile
epoksidasyonunda yiiksek aktivite ve mikkemmel segicilik (>%99) sergilemislerdir
(Masteri-Farahani ve ark., 2019).

H \\\R H \\\R
coo Na CHOO Na
— \R _N
COO Na
MoOz(acac)z /// \\
OH NEN A
///R
COO Na*

Sekil 2.26. Schiff baz1 ve Schiff baz molibden kompleksinin sentezi

2015 yilinda yapilan bir galigmada N-(2-hidroksi-5-nitrobenziliden)alaninat, N-(2-
hidroksi-5-nitrobenziliden), N-(2-hidroksi-5-nitrobenziliden)valinat ve N-(2-hidroksi-5-
nitrobenziliden)fenilalaninat) monosodyum tuzlar1 sentezlenerek yapilari, elementel
analizi, iletkenlik Olgiimleri, UV-Goriuniir, FT-IR ve 2D NMR (HMQC)
spektroskopileri ile dogrulamuslardir. Ilaveten alanin Schiff bazinin yapisi tek-kristal X-
1sin1 kirmim ile belirlemislerdir. Molekiiliin salisiliden kisminin amino N(2)-H ve
fenolat O(1) arasindaki hidrojen baginin, zwitter iyon Kristal yapisinda 6nemli rol
oynadigr ve D — H... A agilant ile H... A ve D... A mesafelerine gore yapida kisa
hidrojen baglarinin var oldugunu gozlemlemislerdir. Monosodyum tuzlarinin
antioksidan ozelliklerinin incelenmesi neticesinde metanolik ¢ozeltide orta derecede
antioksidan aktivite gosterdigini gozlemlemislerdir. Son olarak, demir(IIl) kloriir ile
ligantlarin 2:1 oraninda reaksiyona sokulmasiyla elde edilen Fe(lll) kompleksleri

elementel ve termal analiz, iletkenlik ve manyetik duyarlilik 6lgimleri, UV-G®oriiniir,
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FT-IR ve X-ismm1 fotoelektron spektroskopi yontemleri ile karakterize

(Ozdemir ve ark., 2015).

NO,

Sekil 2.27. Fe (III) komplekslerinin 6nerilen yapilari

Oy,

R
CH:N—(|JH
' \C=O
,,,,,,,, FewmtO
O / 0
Nen-n=14
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1  Kullamilan Kimyasalar

Bu ¢alsmada amino asit olarak L-izolosin, L-fenilalanin, L-metiyonin, aldehit olarak
2,4-dihidroksibenzaldehit, 5-bromo-2-hidroksibenzaldehit, 2-hidroksi-3-
metoksibenzaldehit (0-vanilin); ayrica, SOCI,, NaOH ve trietilamin; metal tuzu olarak
Zn(0OAC),.2H,0; c¢oziictii olarak metanol, kloroform, eter, hekzan, CDCl;, DMSO-dg
kullanildi. Kullanilan kimyasallar Merck, Alfa Aesar ve Sigma-Aldrich’ten yiiksek

saflikta temin edilmis ve ileri bir saflastirma islemine tabii tutulmamastir.
3.2 Olgiimler ve Cihazlar

e Infrared (FT-IR) Spektroskopisi: FT-IR spektrumlart KBr diskleri (pellet)
{izerinden Jasco FT/IR 340 FTIR spektrometresi ile 4000-400 cm™ araliginda
kaydedilmistir (Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi,
Anorganik Kimya Aragtirma Laboratuart).

e UV-Goriiniir Spektroskopisi: Schiff bazlarinin ve komplekslerin UV-gor. bdlge
spektrumlart: Perkin-Elmer Lambda-35 UV-vis. spektrofotometresiyle 200-800 nm
araliginda metanol icerisinde dl¢iilmiistiir (Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Fen-
Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii).

e Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Analizi: *H- (600 MHz, SiMe, i¢ standart) ve
BCc.NMR (151 MHz, SiMey i¢ standart) spektrumlar1 Agilent marka 600 MHz’ lik
frekansta, 14.1 Tesla alan giiciine sahip Premium Compact NMR cihaz1 ile
kaydedilmistir (Cankir1 Karatekin Universitesi, Fen Fakiiltesi Arastirma
Laboratuar1 Binasi, NMR).

e Termik Analiz: TG ve DTG egrileri HITACHI STA7300 TG/DTA model termik
analiz cihaziyla, seramik kroze igerisinde, 5-10 mg 6rnek kullanilarak, 10 °C/dak
1sitma hizinda ve azot atmosferinde es zamanli olarak kaydedilmistir (Bartin

Universitesi, Merkezi Arastirma Laboratuvari).
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e Elementel Analiz: Element analiz sonuglar1 Costech ECS 4010 Elementel Analiz
Cihaz1 ile kaydedilmistir (Giresun Universitesi, Merkezi Arastirma Laboratuvar
Uygulama ve Arastirma Merkezi).

e LC-MS/MS: LC-MS/MS analiz sonuglart Shimadzu LCMS-8050 Analiz Cihazi ile
kaydedilmistir (Tokat Gaziosmanpasa Universitesi, Bilimsel ve Teknolojik

Aragtirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi).

3.3  Deneysel Boliim

3.3.1 Schiff baz metil ester sentezi

Izol6sin Metil Ester Sentezi

[zoldsini metil esterine ¢evirmek amaciyla, SOCI, (3.75 mL) buz banyosunda sogutulan
metanol (20mL, 0°C) igerisine, 10 dakika boyunca damla damla eklendi. Olusan berrak
¢ozeltiye L-izolosin (42 mmol) eklendi. Reaksiyon karisimi oda sicakliginda yaklasik
100 saat boyunca karistirildiktan sonra reaksiyon sonlandirildi. Coziicli evaparatorde
uzaklastirildiktan sonra geride kalan kati {ic kez metanol ve ii¢ kez eter ile yikanip
coziiciiler her seferinde evaparatérde uzaklastirildi. Elde edilen beyaz kati THF ve

hekzan ile kristallendirilerek saflastirildi (Zhou ve ark., 2010).

SOCl,
Metanol
—>
HoN OH " 0da sck. N O\
' O
[zol6sin [zolsin metil ester

Sekil 3.1. izoldsin metil ester sentez reaksiyonu
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Fenialanin Metil Ester Sentezi

Izolssin metil esterin eldesi icin kullanilan yontem bu kez L-izoldsin yerine L-fenilalain
(42 mmol) kullanilarak uygulandi. Elde edilen kat1 bu kez metanol ve eter sisteminden

yeniden kristallendirilerek saflastirildi.

Ph Ph
SOCl,
Metanol O
H,N o ——— HyN ~
2 Oda sck.
(0]
0]

Fenilalanin Fenilalanin metil ester

Sekil 3.2. Fenilalanin metil ester sentez reaksiyonu

Metiyonin Metil Ester Sentezi

Izoldsin metil esterin eldesi i¢in kullanilan ydntem bu kez izoldsin yerine L-metiyonin
(42 mmol) kullanilarak uygulandi. Elde edilen kati bu kez metanol ve eter sisteminden

yeniden kristallendirilerek saflastirildi.

e
7~

S SOCl, 5

OH Metanol O
—— > H.N ~N

HN Oda sck. 2
O
Metiyonin Metiyonin metil ester

Sekil 3.3. Metiyonin metil ester sentez reaksiyonu

3.3.2 Amino asit Schiff bazlarimin sentezi

Izolosin Schiff Bazlarinin Sentezi

Metil 2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)-3-metilpentanoat (1a)

Izolésin metil ester hidrokloriir (1.0 g, 5.51 mmol), 2,4-dihidroksibenzaldehit (0.51 g,
3.69 mmol) ve trietilamin (0.37 g, 3.66 mmol) CHCI; icerisinde 24 saat boyunca
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kaynama sicakliginda geri sogutucu altinda karigtirildi. Reaksiyonun tamamlandigi
nokta ince tabaka kromatografisi (TLC) kontroliiyle belirlendi. Karistirma islemi
sonlandirildiktan sonra elde edilen ham iiriin birkag kez CHCl3 ve su ile ekstraksiyon
yapildi, MgSOy ile kurutuldu ve evaporatér ile ¢oziiciisli uzaklagtirildi. Schiff bazi sari
renkte bir kat1 olarak elde edildi (Albert ve ark., 2010).

HO
OH
Kloroform, NEt;
65 °C > N
° —
H N 0 N
AN 1a o

O
Sekil 3.4. 1a Schiff bazinin sentez reaksiyonu

Metil 2-((5-bromo-2-hidroksibenziliden)amino)-3-metilpentanoat (1b)

Bilesik 1a i¢in belirtilen sentez yontemi esas alinarak, 1zoldsin metil ester hidrokloriiriin
(1.0 g, 5.51 mmol), 5-bromo-2-hidroksibenzaldehit (0.74 g, 3.68 mmol) ile trietilamin
baz1 (0.37 g, 3.68 mmol) varligindaki reaksiyonu sonucu bilesik 1b sar1 renkte kati

olarak elde edilmistir.
Br

Kloroform, NEt3
65 °C N ~

HN o
b o 1b
0

Sekil 3.5. 1b Schiff bazinin sentez reaksiyonu

Metil 2-((2-hidroksi-3-metoksibenziliden)amino)-3-metilpentanoat (1c)

Bilesik 1a i¢in belirtilen sentez yontemi esas alinarak, izoldsin metil ester hidrokloriiriin
(1.0 g, 5.51 mmol), o-vanilin (0.56 g, 3.68 mmol) ile trietilamin baz1 (0.37 g, 3.68
mmol) varligindaki reaksiyonu sonucu bilesik 1c sar1 renkte viskoz bir madde olarak

elde edilmistir.
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OCH;

OH
Kloroform, NEt3
65°C _N O\
HoN O\
1c ©

0]
Sekil 3.6. 1¢ Schiff bazinin sentez reaksiyonu

Fenilalanin Schiff Bazlarimin Sentezi

Metil 2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)-3-fenilpropanoat (2a)

Bilesik la icin belirtilen sentez yontemi esas alinarak, fenilalanin metil ester
hidrokloriirin (1.0 g, 4.64 mmol), 2,4-dihidroksibenzaldehit (0.43 g, 3.11 mmol) ile
trietilamin bazinin (0.32 g, 3.11 mmol) varligindaki reaksiyonu sonucu bilesik 2a sar1

renkte bir kati olarak elde edilmistir.

Ph

HO
Kloroform, NEt; OH
@) —_—
HoN ~ 65°C =N 0
0] 2a 0O h

Sekil 3.7. 2a Schiff bazinin sentez reaksiyonu

Metil 2-((5-bromo-2-hidroksibenziliden)amino)-3-fenipropanoat (2b)

Bilesik la i¢in belirtilen sentez yontemi esas alinarak, fenilalanin metil ester
hidrokloriiriin (1.0 g, 4.64 mmol) 5-bromo-2-hidroksibenzaldehit (0.62 g, 3.09 mmol)
ile trietilamin bazinin (0.31 g, 3.09 mmol) varligindaki reaksiyonu sonucu bilesik 2b

sar renkte bir kati1 olarak elde edilmistir.
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Ph Br
Kloroform, NEt3
oL ——————* 0
HoN ~ 65°C _N ~
@)
OH 12p

0]

Sekil 3.8. 2b Schiff bazinin sentez reaksiyonu

Metil 2-((2-hidroksi-3-metoksibenziliden)amino)-3-fenilpropanoat (2c)

Bilesik la ig¢in belirtilen sentez yontemi esas alinarak, fenilalanin metil ester
hidrokloriiriin (1.0 g, 4.64 mmol), o-vanilin (0.47 g, 3.09 mmol) ile trietilamin bazinin
(0.31 g, 3.09 mmol) varligindaki reaksiyonu sonucu bilesik 2c sar1 renkte viskoz bir

madde olarak elde edilmistir.

Ph OCHjg
Kloroform, NEt3 OH
@) —_— (0]
HoN ~ 65 °C =N >
O
0 2¢

Sekil 3.9. 2¢ Schiff bazinin sentez reaksiyonu

Metiyonin Schiff Bazlarinin Sentezi

Metil 2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)-4-(metiltiyo)biitanoat (3a)

Bilesik la icin belirtilen sentez yOntemi esas alinarak, metiyonin metil ester
hidrokloriiriin (1.0 g, 5.01 mmol), 2,4-dihidroksibenzaldehit (0.46 g, 3.34 mmol) ile
trietilamin bazinin (0.33 g, 4.64 mmol) varligindaki reaksiyonu sonucu bilesik 3a

turuncu-sari renkte bir kati olarak elde edilmistir.
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-~ HO

S
0 Kloroform,NEts Q/OH
> S—
HN ~ 65°0 /NQ

AN
0 3a. g

Sekil 3.10. 3a Schiff bazinin sentez reaksiyonu

Metil 2-((5-bromo-2-hidroksibenziliden)amino)-4-(metiltiyo)biitanoat (3b)
Bilesik la i¢in belirtilen sentez yontemi esas alinarak, metiyonin metil ester
hidrokloriiriin (1.0 g, 5.01 mmol), 5-bromo-2- hidroksibenzaldehit (0.67 g, 3.34 mmol)

ile trietilamin bazinin (0.34 g, 3.34 mmol) varligindaki reaksiyonu sonucu bilesik 3b

koyu sar1 renkte viskoz bir madde olarak elde edilmistir.

Br
s” s”
Kloroform,NEt; 0
(0] ~
H,N N 65°C N
(0]
OH 3b

Sekil 3.11. 3b Schiff bazinin sentez reaksiyonu

Metil 2-((2-hidroksi-3-metoksibenziliden)amino)-4-(metiltiyo)biitanoat (3c)

Bilesik la i¢in belirtilen sentez yontemi esas alinarak, metiyonin metil ester
hidrokloriiriin (1.0 g, 5.01 mmol), o-vanilin (0.51 g, 3.34 mmol) ile trietilamin bazinin
(0.34 g, 3.34 mmol) varligindaki reaksiyonu sonucu bilesik 3C sar1 renkte viskoz bir

madde olarak elde edilmistir.

o OCH, P
OH S
o) Kloroform,NEt; - o
H,N ~ 65 °C _N ~
o) 3c O

Sekil 3.12. 3c Schiff bazinin sentez reaksiyonu
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Sentezlenen tiim bilesikler [IUPAC sistemine gore adlandirilmistir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Sentezlenen Schiff bazlarinin kapali formiilleri, agik yapilari ve adlar

Kapali Formiil Acik yapisi Adi
(Bilesik No)
C14H19NOy4 O Metil 2-((2,4-
(1a) XN /dihidroksibenziIiden)amino)
0 -3-metilpentanoat
OH OH
C14H1sBrNO; 5 0 Metil 2-((5-bromo-2-
I
(1b) XN - hidroksibenziliden)amino)-
0 b
3-metilpentanoat
OH
C15H21NO4 O Metil 2-((2-hidl’0k$i-3-
(1c) XN - metoksibenziliden)amino)-
0 3-metilpentanoat
OH
OCH;,4
C17H17NO, Metil 2-((2,4-
(2a) dihidroksibenziliden)amino)

HO -3-fenilpropanoat

36



Cizelge 3.1. (devami) Sentezlenen Schiff bazlarinin kapali formiilleri, agik yapilari ve

adlari
Kapali Formiil Acik yapisi Adi
(Bilesik No)
C17H16BrNO3 s Metil 2-((5-bromo-2-
(2b) SN hidroksibenziliden)amino)-
3-fenipropanoat
OH H iy
C1sH19NO4 Metil 2-((2-hidroksi-3-
(2¢) XN metoksibenziliden)amino)-
3-fenilpropanoat
OH H e
OCH,
C13H17NO4S | Metil 2-((2,4-
(3a) o on N dihidroksibenziliden)amino
)-4-(metiltiyo)biitanoat
P N
C13H16BrNO3 Metil 2-((5-bromo-2-
S o (‘) hidroksibenziliden)amino)-
(3b) /@ji 4-(metiltiyo)biitanoat
N
Br Z
C14H19NO4S OCH,4 ‘ Metil 2-((2-hidr0ksi-3-
(3c) on o 0 metoksibenziliden)amino)-
4-(metiltiyo)biitanoat
N
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3.3.3  Amino asit Schiff baz metal komplekslerinin sentezi

Br

(© & Qom

|
OH, 2H,0 N\‘ />ﬁ H,0 -
O
1a-Zn(ll) 1b-Zn(ll) 1c-Zn(ll)

Br

&

\‘/\ 2H,0
m/| """" ’O>. ?

O

AN OH,
2b-Zn(ll)
Br
§i%ocH3 (@ OCHs
| 0 | 0 | (0]
N
N/ 2H,0 \%n/% HO o N\én/OHQ H,0
/Zn — /l "y, NN
O OH s (6] 6} / \O : o
0 - o} OH, —0 Ozt
\ \ \(
2¢-Zn(ll) 3b-zn(ll) 3c-zn(ll)

Sekil 3.13. Sentezlenen amino asit Schiff baz Zn(11) komplekslerinin muhtemel yapilari

Izolosin Schiff Baz Zn(11) Komplekslerinin Sentezi

(Metil  2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)-3-metilpentanoat)x’N,0-asetato  k*0,0 -
¢inko(1l) 6-su (1a-Zn(11))

Metanolde ¢oziilen 1la (0.23 g, 0.76 mmol) Schiff bazina NaOH (0.03 g, 0.75 mmol)

eklenerek 10 dakika boyunca karistirildi. Elde edilen berrak ¢ozelti, Zn(OAcC),.2H,0

(0.08 g, 0.36 mmol) ilavesinden sonra geri sogutucu altinda kaynama sicakliginda 48
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saat boyunca karstirildi. TLC kontrolii yapilarak  Schiff bazinin  bittigi
gbzlemlendiginde reaksiyon sonlandirilarak ¢oziicii ¢ektirildi. Elde edilen kat1 eter ve

asetonitrille yikand1 ve turuncu renkte kati elde edildi.

(Metil  2-((5-bromo-2-hidroksibenziliden)amino)-3-metilpentanoat)  k°N,O-asetato
k20,0 - ¢inko(II) 2-su (1b-Zn(11))

Bilesik 1la-Zn(ll) igin belirtilen sentez yontemi esas alinarak, 1b Schiff bazi (0.33 g,
0.90 mmol), NaOH (0.03 g, 0.75 mmol) ve Zn(OAc),.2H,0O (0.1 g, 0.46 mmol)’mn
reaksiyonundan bilesik 1b-Zn(I1) sar1 renkte kat1 olarak elde edildi.

(Metil 2-((2-hidroksi-3-metoksibenziliden)amino)-3-metilpentanoat) k°N,O-hidrokso r*
O-¢inko(1l)-su (1c-Zn(1l))

Bilesik la-Zn(ll) i¢in belirtilen sentez yontemi esas alinarak 1c Schiff baz1 (0.13 g,
0.41 mmol), NaOH (0.02 g, 0.50 mmol) ve Zn(OAc),.2H,0 (0.05 g, 0.23 mmol)’in

reaksiyonundan bilesik 1c-Zn(l1) sar1 renkte kat1 olarak elde edildi.

Fenilalanin Schiff Baz Zn(11) Komplekslerinin Sentezi

(Metil  2-((5-bromo-2-hidroksibenziliden)amino)-3-fenipropanoat) ~ k°N,O-asetato
k0,0 ~¢inko(II) 2-su (2b-Zn(11))

Bilesik 1a-Zn(l1) igin belirtilen sentez yontemi esas alinarak, 2b Schiff baz1 (0.35 g,

0.88 mmol), NaOH (0.03 g, 0.75 mmol) ve Zn(OAc),.2H,0O (0.1 g, 0.46 mmol)’mn
reaksiyonundan bilesik 2b-Zn(11) sar1 renkte kat1 olarak elde edildi.
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(Metil 2-((2-hidroksi-3-metoksibenziliden)amino)-3-fenilpropanoat) k*N,O-hidrokso r*
O-¢inko(1l)-su (2c-Zn(11))

Bilesik 1a-Zn(l1) icin belirtilen sentez yontemi esas alinarak, 2¢ Schiff baz1 (0.35g, 1.0
mmol), NaOH (0.02 g, 0.50 mmol) ve Zn(OAc),.2H,O (0.11 g, 0.50 mmol)’in

reaksiyonundan bilesik 2c-Zn(11) a¢ik kahverengi renkte kati olarak elde edildi.

Metiyonin Schiff Baz Zn(11) Komplekslerinin Sentezi

(Metil 2-((5-bromo-2-hidroksibenziliden)amino)-4-(methylthio)biitanoat) k*°N,O-asetato
20,0 - ¢inko(II) 2-su (3b-Zn(11))

Bilesik 1a-Zn(l1) igin belirtilen sentez yontemi esas alinarak, 3b Schiff baz1 (0.4 g, 0.83
mmol), NaOH (0.03 g, 0.83 mmol) ve Zn(OAc),.2H,O (0.09 g, 0.41 mmol)’in
reaksiyonundan bilesik 3b-Zn(l1) sar1 renkte kat1 olarak elde edildi.

(Metil  2-((2-hidroksi-3-metoksibenziliden)amino)-4-(methylthio)biitanoat) ~ k°N,O-
asetato K¥°0,0 - ¢inko(Il) 2-su (3c-Zn(11))

Bilesik 1a-Zn(l1) i¢in belirtilen sentez yontemi esas alinarak, 3¢ Schiff bazi (0.3 g, 0.90
mmol), NaOH (0.07 g, 0.90 mmol) ve Zn(OAc),.2H,O (0.1 g, 0.45 mmol)’mn
reaksiyonundan bilesik 3c-Zn(l1) sar1 renkte kat1 olarak elde edildi.

3.4  Biyolojik Aktivite Calismalar:

3.4.1 MTT hiicre proliferasyon deneyi

HT29 (Insan kolorektal adenokarsinomu, ATCC® HTB-38 ™) HeLa (insan serviks
adenokarsinomu, ATCC® CCL-2 ™) ye C6 (Sigan beyin gliomasi, ATCC® CCL-107
™) kanser hiicreleri ve Vero (Afrika yesil maymun bobregi) normal epitelyal, ATCC®

CCL-81 ™) normal hiicreleri, fetal s1gir serumu ve antibiyotik ¢ozeltisi igeren uygun bir

ortamda muhafaza edildi. Bir hiicre siispansiyonu, 10 mL' de 1x10° hiicre olarak
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ayarland1 ve kiiltiir plakalarinin her oyuguna 100 pL aktarildi. Bilesikler, 10-200 pg /
mL nihai konsantrasyonlarda steril DMSO igerisinde ¢6ziindiiriildii ve hiicreleri gece
boyunca % 5 CO; ile 37 °C' de transfer edildi. Bilesiklerin potansiyel antitimor
aktivitesi, MTT hiicre proliferasyon deneyi kullanilarak belirlendi. MTT analizlerinde
sonuglar, test ve kontrol molekiillerinin yiizde inhibisyonu olarak kaydedildi. inhibisyon
yiizdesi % inhibitation [1- (muamele edilen absorbans / DMSO absorbansi) x 100]’e
esittir. Bilesiklerin yar1 maksimum 0&nleyici konsantrasyonu (ICsp), Excel yazilimi
kullanilarak elde edildi ve % 95 giiven araliklarinda pg / mL cinsinden not edildi. TGI
tepki parametresi, bir Excel yazilimi kullanilarak asagidaki formiile gore hesaplandi.
Toplam biiyiime inhibisyonu (TGI) ile sonuglanan ilag konsantrasyonu Ti = Tz' den

hesaplandi.

3.4.2 Hiicre goriintiileme

HeLa ve C6 hiicreleri, kuyucuk basma 5.000 hiicre yogunlugunda 96 kuyucuklu
plakalara yerlestirildi ve 24 saat inkiibasyona birakildi. Konsantrasyona bagli bir sekilde
bilesikler ilave edildi ve hiicrelerin morfolojisi her 6 saatte bir 24 saat boyunca faz
kontrast mikroskopisi ile tarandi. Kontrol goriintiileri ve muamele edilen bilesikler,

1slemin sonunda, ters bir mikroskoba bagli bir dijital kamera kullanilarak fotografland.
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4. BULGULAR ve TARTISMA

Bu ¢alismada, ¢ikis maddesi amino asitler (L-izolosin, L-fenilalanin ve L-metiyonin)
SOCI; kullanilarak amino asit metil esterlerine (izolosin metil ester, fenilalanin metil
ester, metiyonin metil ester) donistirildi. Elde edilen esterler ile bazi aromatik
aldehitlerin (2,4-dihidroksibenzaldehit, 5-bromo-2- hidroksibenzaldehit ve o-vanilin)
reaksiyonundan yeni Schiff bazi ligandlar1 literatiirde verilen yontemler kullanilarak
sentezlendi. Sentezlenen ligandlardan yola ¢ikarak bu ligandlarin Zn(II) kompleksleri
hazirlandi. Sentez agsamasi tamamlandiktan sonra tiim {irlinlerin yapilari, 'H-NMR, **C-
NMR, FT-IR, LC/LC-MC, UV-Goruniir, elementel analiz ve termik analiz
spektroskopik yontemleriyle aydinlatildi. Bunun yani sira elde edilen Schiff bazlari ve
komplekslerin anti kanser aktiviteleri arastirilmis olup sonuglar olduk¢a 6nemli bulgular

icermektedir.

4.1  Spektral Analiz Yorumlari

4.1.1 Amino asit Schiff bazilarinin elementel analiz sonuclari

Amino asit Schiff bazilarinin (1a-3c) elementel analiz sonuglart Cizelge 4.1°de
verilmistir. Elementel analiz ile amino asit Schiff bazilarindaki C, H ve N igerigi
belirlenmistir. FT-IR ve NMR verileri ile literatir bilgisi de gz Oniinde

bulunduruldugunda teorik ve deneysel element analiz degerlerinin beklendigi gibi

uyumlu oldugu ortaya ¢ikmustir.
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Cizelge 4.1. Amino asit Schiff bazlarinin elementel analiz sonuglari

% Bulunan/(Hesaplanan)

Bilesik Kapallkl:i(t)ll:;lii)il (Mol
C H N
la C14H19NO4 (265.30) 63.51/(63.38) 7.26/(7.22) 4.87/(5.28)
1b C14H1sBrNO3 (328.20)  51.68/(51.23) 6.27/(5.53) 4.96/(4.27)
1c CisH21NO4  (279.33) 64.86/(64.50) 8.01/(7.58) 5.52/(5.01)
2a C17H17NO4 (299.32) (68.16)/(68.21) (5.91)/(5.72) (4.44)/(4.68)
2b Ci7H16BrNO3 (362.22)  56.97/(56.37) 4.63/(4.45) 3.51/(3.87)
2C CigH19NO,  (313.35) 69.71/(68.99) 6.82/(6.11) 4.64/(4.47)
3a Ci13H17NO4sS (283.34) 55.80/(55.11) 6.63/(6.05) 5.71/(4.94)
3b Ci3H16BrNO3sS (346.24) 45.38/(45.10) 5.54/(4.66) 4.73/(4.05)
3c C14H19NO4S (297.37) 57.28/(56.55) 6.89/(6.44) 5.00/(4.71)

4.1.2 Amino asit Schiff bazlarinin FT-IR spektrumlari

Schiff bazlarma ait FT-IR spektrumlar, KBr pelletleri hazirlanarak 4000-400 cm™
araliginda ol¢iilmustiir. Spektrumlarda, bilesiklerdeki belirleyici gruplara ait pikler
tespit edilerek bu piklerin konumlarindaki kaymalarin yardimiyla beklenen yapilar
dogrulanmaya caligilmistir. Tiim Schiff bazlarinin FT-IR spektrumlarinda karakteristik
piklerin gerilme titresimlerinde kaymalar oldugu gézlemlenmistir. Bilesik 1b, 2b ve 3b’
nin FT-IR spektrumlar1 Sekil 4.1-4.3’de verilmis; diger bilesiklere ait spektrumlar ise
Ek 7.1’ de bulunmaktadir.
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Sekil 4.1. Bilesik 1b’nin FT-IR spektrumu
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Sekil 4.2. Bilesik 2b’nin FT-IR spektrumu
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Sekil 4.3. Bilesik 3b’nin FT-IR spektrumu
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Sentezlenen Schiff bazlarmin FT-IR analizleri incelendiginde gozlenen karakteristik

FT-IR titresim bandlar toplu halde Cizelge 4.2°de verilmistir.

Cizelge 4.2. Schiff bazlarinin karakteristik FT-IR bandlar1 (cm'l)

Bilesikler (O-H) (C-Hai) (C=0) (C=N) (C=Carom)

la 3444 2965 1740 1629 1539
2935
2878

1b 3458 2965 1736 1630 1565
2934
2878

1c 3458 2962 1740 1630 1513
2877
2838

2a 3428 2952 1743 1631 1543
2920
2851

2b 3472 2951 1744 1630 1566
2900
2832

2C 3383 2951 1738 1629 1584
2898
2837

3a 3407 2954 1743 1633 1545
2917
2845

3b 3459 2951 1739 1631 1570
2915
2842

3c 3461 2951 1740 1628 1586
2916
2837

Elde edilen Schiff bazlarinin (1a-3c) FT-IR titresim bandlar1 incelendiginde, 2832-2965
cm™ araliginda gozlenen pikler alifatik C-H tiresimlerinden kaynaklanmaktadir. 3000
cm™in iizerinde gozlemlenmesi gereken aromatik C-H gerilmeleri ise sadece iki fenil
halkas1 igeren fenilalanin Schiff bazlarinda gozlemlenebilecek siddete ulasarak 3029-

3066 araliginda ortaya ¢ikmistir. Normalde Schiff baz1 olusumuyla kaybolmasi gereken
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C=0 gerilme titresimleri de amino asit yapisinda da bulunmasindan dolayr varligini
siirdiirerek C=N gerilme titresimine (1628-1633 Cm'l) komsu pozisyonda 1738-1744
cm? araliginda gozlemlenmistir. Ayrica Schiff bazlarmin yapilarinda bulunan diger

gruplarda beklenen dalga sayilarinda gerilme titresimleri sergilemislerdir.

4.1.3 Amino asit Schiff bazlarinin ‘H- ve ®C-NMR spektrumlari

Bilesik 1b, 2b ve 3b’nin DMSO-ds icerisinde Slgiilen *H-NMR spektrumlari Sekil 4.4-
4.6’da, diger bilesiklerin spektrumlari ise EK 7.2’de gosterilmistir. Bilesiklerin kimyasal

kayma degerlerinin bir kism1 Cizelge 4.3’de, tamami boliim sonunda verilmistir.

Cizelge 4.3. Schiff bazlarin *H-NMR spektrumu kimyasal kayma degerleri (8:ppm)

Bilesik  O-H CH=N O-CH;
la 13.64 8.37 3.65

(s, 2H) (s, 1H) (s, 3H)
1b 13.39 8.53 3.67

(s, 2H) (s, 1H) (s, 3H)
1c 13.51 8.53 3.67

(s, 1H) (s, 1H), (s, 3H)
2a 13.29 8.15 3.64

(s, 2H) (s, 1H) (s, 3H)
2b 13.01 8.32 3.65

(s, 1H) (s, 4H) (s, 3H)
2C 13.40 8.32 3.66

(s, 1H) (s, 1H) (s, 3H)
3a 13.20 8.40 3.66

(s, 2H) (s, 1H) (s, 3H)
3b 12.9 8.57 3.68

(s, 1H) (s, 1H) (s, 3H)
3c 13.12 8.58 3.67

(s, 1H) (s, 1H) (s, 3H)

Amino asit Schiff bazlarina (1a-3c) ait "H-NMR spektrumlari incelendiginde, aromatik

halkaya bagli olan -OH protonuna ait tekli pik 6=13.01-13.64 ppm araliginda
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gdzlenmektedir. Imin protonuna (-CH=N) ait tekli pik ise 6=8.15-8.58 ppm’de bir
protona karsilik olarak rezonans olmustur. Aromatik halkada bulunan protonlar 6=7.70-
6.21 ppm araliginda ikili ve c¢oklu pikler olarak ortaya c¢ikmaktadir. Schiff bazi
bilesiklerinde imin grubuna komsu alifatik —CH protonun 6=3.91-4.46 ppm’de
rezonansa geldigi gozlenmektedir (Sekil 4.4-4.6). 1c-3c Schiff bazlarina ait aromatik
halkada bulunan O-CHj protonlar1 6=3.77-3.78 ppm, la-3c’ye ait alifatik O-CHj
grubuna ait 3 adet proton 6=3.64-3.68 ppm araliginda tekli pik vermektedir (Sekil 4.4-
4.6). la-1c Schiff bazlarina ait alifatik —CH protonu 6=1.98-2.03 ve —CH, protonlari
6=1.04-1.39 ppm, 2a-2c bilesiklerine ait alifatik —CH, protonlar1 6=3.04-3.27 ppm ve
3a-3c’ye ait ikiser —CH; protonlar ise sirasiyla 6=2.02-2.18 ve 6=2.38-2.50 ppm
araliginda gozlenmistir. 1la-1c bilesiklerine ait —CHj3 protonlar1 6=0.83-0.87 ppm’de

rezonansa ugramaktadir.

mmmmmmmmmmmmmmmmmm
~~~~~~~~~~~~~~~~~~

13.38
5

ARRERRTTox

T T T T T T T
6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

T T : T T T T
13.0 12.0 11.0 10.0 9.0 8.0 7.0
1 (ppm)

Sekil 4.4. Bilesik 1b’nin *H-NMR spektrumu
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Sekil 4.6. Bilesik 3b’nin *H-NMR spektrumu
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Bilesik 1b, 2b ve 3b’ye ait DMSO-d; icinde alman “*C-NMR spektrumlar1 Sekil 4.7-
4.9°da, diger bilesiklerin spektrumlar1 ise EK 7.3’de gosterilmistir. Kimyasal kayma

degerleri boliim sonunda verilmistir.

Schiff bazlarina (1a-3c) ait "*C-NMR spektrumlar incelendiginde karbonil grubuna ait
karbon 6=170.82-171.49 ppm’de pik vermektedir. Ayrica imin bagina ait karbon
atomunun 6=166.17-168.34 ppm araliginda rezonans oldugu gozlenmistir. 6=51.83-
70.74 ppm’de ki pik —OCHj’e ait karbonu temsil etmektedir (Sekil 4.7-4.9). la-1c
Schiff bazlarinda bulunan iki tane —CHj; grubuna ait karbonlar sirasiyla 6=15.56-15.63
ve 6=11.16-11.20 ppm’de gozlenmektedir. 6=14.48-14.50 ppm araliginda gézlemlenen
pikler ise 3a-3c bilesiklerine ait —SCH; karbonuna ait piktir. **C spektrumunda
gozlemlenen bitiin  pikler 'H-NMR’ma dayali olarak belirlenen yapiy1

desteklemektedir.
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Sekil 4.7. Bilesik 1b’nin “*C-NMR spektrumu
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Sekil 4.8. Bilesik 2b’nin “*C-NMR spektrumu
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Sekil 4.9. Bilesik 3b’nin “*C-NMR spektrumu
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Asagida tiim amino asit Schiff bazlarinin *H ve *C-NMR spektrumlarina ait kimyasal

kayma degerleri toplu olarak verilmistir:

10 12

4
OH 3 5 OH

(0]
137N
8
N
2 f = 14
1 7 o}

Sekil 4.10. 1a bilesiginin proton ve karbon atomlarinin numaralandirilmasi

Bilesik 1a: oy (600 MHz, DMSO, ppm): 13.43 (s, Ar-OH), 8.37 (s, 1H, Hy), 7.21 (d,
1H, J=8.4 Hz, H;), 6.33 (dd, 1H, J=8.5-2.5 Hz, H,), 6.22 (d, 1H, J=2.2 Hz, H,), 3.91 (d,
1H, J=5.6 Hz, Hs), 3.67 (s, 3H, Ha4), 1.98 (m, 1H, Hy), 1.39-1.10 (m, 2H, Hyo), 0.86 (t,
3H, J=7.7 Hz, Hy1), 0.83 (d, 3H, J=6.7 Hz, Hi))

8¢ (150 MHz, DMSO, ppm): 171.48 (C13), 166.77 (C7), 163.44 (C5), 161.97 (C3),
133.57 (C1), 111.19 (C6), 107.22 (C2), 102.40 (C4), 74.43 (C8), 51.83 (C14), 37.91
(C9), 24.54 (C10), 15.63 (C12), 11.16 (C11).

Sekil 4.11. 1b bilesiginin proton ve karbon atomlarinin numaralandirilmasi

Bilesik 1b: 8y (600 MHz, DMSO, ppm): 13.38 (s, Ar-OH), 8.55 (s, 1H, Hy), 7.70 (d,
1H, J=2.47 Hz, Hs), 7.48 (dd, 1H, J=8.8-2.5 Hz, Hs), 6.88 (d, 1H, J=8.8 Hz, H,), 4.04
(d, 1H, J=5.47 Hz, Hg), 3.69 (s, 3H, Hus), 2.02 (m, 1H, Ho), 1.40-1.04 (m, 2H, Hy,),
0.86 (t, 3H, J=7.3 Hz, Hy1), 0.84 (d, 3H, J=1.5 Hz, Hy,)
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8¢ (150 MHz, DMSO, ppm): 170.99 (C13), 166.38 (C7), 159.68 (C1), 135.17 (C3),
133.63 (C5), 120.19 (C6), 119.01 (C2), 109.38 (C4), 74.84 (C8), 51.94 (C14), 37.98
(C9), 24.54 (C10), 15.56 (C12), 11.16 (C11).

OCHj

Sekil 4.12. 1c bilesiginin proton ve karbon atomlarinin numaralandirilmasi

Bilesik 1c: 6y (600 MHz, DMSO, ppm): 13.53 (s, 1H, Ar-OH), 8.56 (s, 1H, Hy), 7.06
(d, 1H, J=7.9 Hz, H,), 7.03 (d, 1H, J = 7.7 Hz, H3), 6.82 (t, 1H, J = 7.8 Hz, H,), 4.05 (d,
1H, J=5.4 Hz, Hg), 3.77 (s, 3H, Ar-OCHs3), 3.67 (s, 3H, Hus), 2.03 (m, 1H, Hy), 1.41-
1.12 (m, 2H, Hag), 0.87 (t, 3H, J = 6.8 Hz, Hy1), 0.84 (d, 3H, J = 7.7 Hz, H1y).

8c (150 MHz, DMSO, ppm): 171.19 (C13), 167.93 (C7), 151.04 (C5), 147.95 (C4),
123.34 (C1), 118.28 (C6), 118.11 (C2), 115.25 (C3), 74.55 (C8), 55.81 (Ar-OCHy),
51.91 (C14), 37.94 (C9), 24.56 (C10), 15.62 (C12), 11.20 (C11).

HO OH
3 15
(0]
16 A
N 8
2 6 % 17
1 7 o)

Sekil 4.13. 2a bilesiginin proton ve karbon atomlarinin numaralandirilmasi

Bilesik 2a: S (600 MHz, DMSO, ppm): 13.29 (s, Ar-OH), 10.09 (s, Ar-OH), 8.18 (s,
1H, H7), 7.27-7.24 (m, 3H, H., Hyp ve H14), 7.20-7.17 (m, 2H, Hqq, H15), 7.13-7.11 (d,
1H, J=8.4 Hz, Hy3), 6.29 (dd, 1H, J=8.4-2.2 Hz, H,), 6.21 (d, 1H, J=2.2 Hz, H,), 4.35
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(dd, 1H, J=8.2-5.4 Hz, Hg), 3.65 (s, 3H, H17), 3.21 (dd, 1H, J=5.4-13.6 Hz, Ho), 3.04
(dd, 1H, J=8.2-13.6 Hz, Hy).

8¢ (150 MHz, DMSO, ppm): 171.27 (C16), 166.88 (C7), 162.96 (C5), 161.90 (C3),
136.97 (C10), 133.53 (C1), 129.35 (C12,14), 128.23 (C11,15), 126.50 (C13), 111.15
(C6), 107.26 (C2), 102.34 (C4), 79.16 (C8), 70.74 (C17), 52.03 (C9).

Sekil 4.14. 2b bilesiginin proton ve karbon atomlariin numaralandirilmasi

Bilesik 2b: 6y (600 MHz, DMSO, ppm): 13.01 (s, Ar-OH), 8.34 (s, 1H, Hy), 7.59 (d,
1H, J=2.5 Hz, Hs), 7.48 (dd, 1H, J=8.8-2.5 Hz, Hs), 7.27-7.25 (m, 2H, Hi, ve Hy),
7.20-7.15 (m, 3H, Hi1, Hisve His), 6.87 (d, 1H, J=8.8 Hz, H,), 4.45 (dd, 1H, J=8.2-5.3
Hz, Hs), 3.68 (s, 3H, Hi7), 3.25 (dd, 1H, J=5.3-13.6 Hz, Hy), 3.09 (dd, 1H, J=8.2-13.6
Hz, Hy).

8c (150 MHz, DMSO, ppm): 170.82 (C16), 166.17 (C7), 159.35 (C1), 136.68 (C10),

135.19 (C3), 133.39 (C5), 129.35 (C12,14), 128.27 (C11,15), 126.60 (C6), 126.31
(C13), 120.24 (C2), 118.98 (C4), 71.13 (C8), 52.15 (C17), 51.39 (C9).

OCH,

Sekil 4.15. 2c¢ bilesiginin proton ve karbon atomlarinin numaralandirilmasi

53



Bilesik 2c: 8y (600 MHz, DMSO, ppm): 8.34 (s, 1H, H7), 7.27-7.24 (m, 2H, Hy ve
His), 7.20-7.17 (M, 3H, Hiz, His ve Hyg), 7.05 (d, 1H, J = 7.9 Hz, H;), 6.93 (d, 1H,
J=7,9 Hz, Hs), 6.80 (t, 1H, J=7.9 Hz, H,), 4.46 (dd, 1H, J=8.3-5.3 Hz, Hg), 3.78 (s, 3H,
Ar-OCHs), 3.68 (s, 3H, Hi), 3.27 (dd, 1H, J=13.5-5.3 Hz, Hy), 3.10 (dd, 1H, J = 13.5-
8.3 Hz, Ho).

8¢ (150 MHz, DMSO, ppm): 170.99 (C16), 167.94 (C7), 150.58 (C5), 147.83 (C4),
136.78 (C10), 129.37 (C11,15), 129.09 (C12,14), 128.26 (C13), 128.08 (C1), 123.20
(C6), 118.19 (C2), 115.16 (C3), 70.97 (C8), 55.73 (Ar-OCHs), 52.11 (C17), 51.29 (C9).

Sekil 4.16. 3a bilesiginin proton ve karbon atomlarinin numaralandirilmasi

Bilesik 3a: oy (600 MHz, DMSO, ppm): 13.3 (s, Ar-OH), 8.42 (s, 1H, Hy), 7.26 (d, 1H,
J=8.0 Hz, H,), 6.32 (d, 1H, J=8.0 Hz, H,), 6.21 (s, 1H, Hy), 4.21 (s, 1H, Hg), 3.68 (s,
3H, Hi3), 2.50-2.42 (m, 2H, Hyp), 2.13 (m, 2H, Hy), 2.04 (s, 3H, H11).

8¢ (150 MHz, DMSO, ppm): 171.49 (C12), 167.28 (C7), 162.96 (C5), 162.04 (C3),
133.66 (C1), 111.20 (C6), 107.37 (C2), 102.35 (C4), 68.08 (C8), 52.14 (C13), 32.33
(C9), 29.30 (C10), 14.50 (C11).

Sekil 4.17. 3b bilesiginin proton ve karbon atomlarinin numaralandirilmasi
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Bilesik 3b: 8 (600 MHz, DMSO, ppm): 12.9 (s, Ar-OH), 8.58 (s, 1H, H), 7.71 (d, 1H,
J=2.5 Hz, Hs), 7.49 (dd, 1H, J=8.8-2.5 Hz, Hs), 6.87 (d, 1H, J=8.8 Hz, H,), 4.30 (dd,
1H, J=7.9-5.0 Hz, Hg), 3.68 (s, 3H, Ha3), 2.50-2.38 (M, 2H, Hyp), 2.16-2.02 (m, 2H, Hy),
2.02 (s, 3H, Hy1).

8¢ (150 MHz, DMSO, ppm): 171.05 (C12), 166.55 (C7), 159.36 (C1), 135.23 (C3),
133.55 (C5), 120.40 (C6), 118.97 (C2), 109.55 (C4), 68.52 (C8), 52.25 (C13), 32.15
(C9), 29.20 (C10), 14.46 (C11).

Sekil 4.18. 3c bilesiginin proton ve karbon atomlarinin numaralandirilmasi

Bilesik 3c: 6y (600 MHz, DMSO, ppm): 13.12 (s, Ar-OH), 8.58 (s, 1H, Hy), 7.06 (d,
1H, J=7.9 Hz, H,), 7.05 (d, 1H, J=8.0 Hz, H3), 6.83 (t, 1H, J=7.8 Hz, H,), 4.3 (dd, 1H,
J=7.9-5.0 Hz, Hg), 3.77 (s, 3H, Ar-OCHj3), 3.68 (s, 3H, Hi3), 2.50-2.39 (m, 2H, Hyo),
2.18-2.06 (m, 2H, Hy), 2.02 (s, 3H, Hy1).

8¢ (150 MHz, DMSO, ppm): 171.19 (C12), 168.31 (C7), 150.63 (C5), 147.89 (C4),
123.36 (C6), 118.41 (C1), 118.27 (C2), 115.33 (C3), 68.36 (C8), 55.82 (Ar-OCHy),
52.21 (C13), 32.23 (C9), 29.25 (C10), 14.48 (C11).

4.1.4 Amino asit Schiff bazlarinin UV-Goriiniir bolge spektrumlari

UV-Goriiniir Bolge Spektroskopisi, UV 1s18in (160-780 nm) b 1s1n yolundan gegerken
¢ozeltinin gegirgenliginin (T) ve absorbansinin (A) 6l¢iimiine dayanan bir yontemdir.
Bu yontem, absorpsiyon ile elektronun baska bir enerji seviyesine uyarilmasi ile
molekiile bagli fonksiyonel gruplarin belirlenmesi ve bu gruplar1 igeren bilesiklerin

nicel tayininde kullanilmaktadir. En sik n — n* ve 1 — n* (200-700 nm) gegcisleri
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gozlenir. Bu gegislerin her ikiside n* orbitalleri igerdiginden doymamis fonksiyonel

grup iceren organik bilesiklerde goriilmektedir.

UV-goriiniir bolge ¢alismalar tiim Schiff bazlart metanol i¢inde ¢oziilerek 200-800 nm
dalga boyu araliginda gergeklestirilmistir. Sekil 4.19°da 1b, 2b ve 3b bilesiklerine ait
UV-goriiniir bolge spektrumlart verilmistir. Diger bilesiklerin UV-Goriiniir bolge
spektrumlart ise Ek 7.4°de gosterilmistir. UV-Goriiniir spektrumlarindan elde edilen ve
tim bilesikler i¢in li¢ bant olarak gozlemlenen spektral veriler ise Cizelge 4.4'de

listelenmistir

Schiff bazlarinin tamaminda 300 nm'nin altinda gézlemlenen bant aromatik halkalardan
kaynaklanan ©1 — ©* gegislerine aittir. 307-330 nm araliginda ortaya ¢ikan ikinci band
ise Schiff bazlarinin C=N kromoforuna ait lokalize r orbitalleri arasinda ki elektronik
gecisleri gostermektedir. Son bandi ise o-hidroksil Schiff bazlarinda gézlemlenen,
azometin grubu ile hidroksil grubu arasindaki giiclii molekiil i¢i hidrojen bagindan

kaynaklanan ve tiim Schiff bazina yayilan yiik transferi ortaya ¢ikarmaktadir (Sekil 4.
19) (Cizelge 4.4) (Abdel-Rahman ve ark., 2016).

N S s b A L IS 2 g [P

0,0 T T T T
250 300 350 400 450 500

Dalga boyu (nm)

Sekil 4.19. Bilesik 1b, 2b ve 3b’nin UV-Goriiniir bolge spektrumlari
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Cizelge 4.4. Schiff bazlarinin UV-Goriiniir spektral verileri

Bilesik Dalga boyu (nm)
la 282 307 376
1b 255 330 416
1c 265 327 423
2a 282 310 379
2b 255 330 418
2C 264 328 423
3a 282 310 376
3b 255 330 410
3c 265 330 424

4.1.5 Amino asit Schiff bazi1 Zn(II) komplekslerinin elementel analiz sonuclari

Amino asit Schiff baz1 Zn(IT) komplekslerinin (1a-Zn(I1)- 3c-Zn(I1)) elementel analiz

sonuglart Cizelge 4.5’de verilmistir. Elementel analiz ile komplekslerdeki C, H ve N

igerigi belirlenmistir. Analiz sonuglari, tiim komplekslerin 1:1 metal/ligand oranlarina

sahip oldugunu; ayrica yiik denkligini saglamak amaciyla bazi komplekslerde asetat

iyonunun bazi komplekslerde de su ve hidroksil ligantlarinin yapiya dahil oldugunu

ortaya ¢ikarmistir.

Cizelge 4.5. Amino asit Schiff baz1 Zn(II) komplekslerinin elementel analiz sonuglari

% Bulunan/(Hesaplanan)

Bilesik  Kapah Formiil (Mol kiitlesi)

C H N
la-Zn(l1) CisH31NO1Zn (482.79)  37.20/(37.32) 6.15/(6.47) 2.23/(2.90)
1b-Zn(11)  CiH24BrNO7Zn (487.65) 39.01/(39.41) 4.28/(4.96) 2.55/(2.87)
1c-Zn(l) CisHzsNO7Zn  (396.74) 44.98/(45.41) 6.11/(6.35) 3.08/(3.53)
2b-Zn(11)  CigH2BrNO7Zn (521.66) 43.81/(43.75) 4.42/(4.25) 2.51/(2.69)
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Cizelge 4.5. (Devami) Amino asit Schiff baz1 Zn(II) komplekslerinin elementel analiz
sonuglari

% Bulunan/(Hesaplanan)
Bilesik  Kapah Formiil (Mol kiitlesi)

C H N

2¢-Zn(Il)  CigHiNO;Zn  (430.76)  50.80/(50.19) 5.12/(5.38) 3.41/(3.25)
3b-Zn(I1)  CisH»BrNO;SZn (505.69) 35.21/(35.63) 4.16/(4.39) 2.60/(2.77)

3c-Zn(1)  CisHsNOsSZn (456.82)  42.46/(42.07) 5.68/(5.52) 3.32/(3.07)

4.1.6 Amino asit Schiff baz1 Zn(IT) komplekslerinin FT-IR spektrumlari

Zn(I1) komplekslerine ait FT-IR spektrumlart KBr pelletleri hazirlanarak 4000-400 cm™
araliginda elde edilmistir. Bilesik 1b-Zn(l11), 2b-Zn(Il) ve 3b-Zn(ll)’nin IR
spektrumlart Sekil 4.20-4.22°de verilmis, diger bilesiklere ait FT-IR spektrumlar ise Ek
7.5’de bulunmaktadir. Spektrumlarda, bilesiklerdeki belirleyici gruplara ait pikler tespit

edilerek beklenen yapilar dogrulanmaya calisilmistir.
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Sekil 4.20. Bilesik 1b-Zn(11)’nin FT-IR spektrumu
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Sekil 4.21. Bilesik 2b-Zn(11)’nin FT-IR spektrumu
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Sekil 4.22. Bilesik 3b-Zn(11)’nin FT-IR spektrumu

Schiff baz komplekslerinin FT-IR spektrumu incelendiginde 3700-3000 cm™ arahiginda
genis bir band olarak gdzlemlenen nemden kaynakli O-H gerilme titresimleri ayrica
aromatik halkaya ait C-H gerilme titresimleriyle de ortlistiigii gézlemlenmistir. Yine
koordinasyon sonucunda komplekslere ait C=N gerilme titresimleri de daha diisiik dalga
sayilarinda ortaya ¢ikmustir (Sekil 4.11-4.13). Sentezlenen Zn(Il) komplekslerinin FT-
IR spektrumlari incelendiginde gozlenen karakteristik FT-IR titresim bandlari toplu

halde Cizelge 4.6’da verilmistir.

59



Cizelge 4.6. Sentezlenen komplekslerin karakteristik FT-IR bandlar1 (cm™)

Bilesikler (O-H) (C-Haiif) (C=0) (C=N) (C=Carom)
la-Zn(Il) 3425 2964, 2931, 2878 1617 1550 1413
1b-Zn(Il) 3437 2966, 2931, 2878 1632 1590 1462
1c-Zn(Il) 3438 2964, 2935, 2875 1636 1593 1455
2b-Zn(11) 3423 2925, 2855 1630 1586 1459
2c-Zn(l1l) 3449 2933, 2846 1622 1599 1446
3b-zZn(Il) 3430 2914, 2845 1634 1575 1459
3c-Zn(Il) 3426 2915, 2834 1628 1602 1471

41.7 Amino asit Schiff bazi Zn(II) komplekslerinin ‘H- ve 2C-NMR

spektrumlari

1b-Zn(11), 2b-Zn(I1) ve 3b-Zn(I1) komplekslerinin DMSO-ds i¢inde alinan *H-NMR
spektrumlar1 Sekil 4.23-4.25°de, kalanlar ise Ek 7.6’da gosterilmistir. Bilesiklerin
kimyasal kayma degerlerinin bir kismi Cizelge 4.7°da, tamami bdlim sonunda

verilmistir.

izelee 4.7. Sentezlenen komplekslerin *H-NMR spektrumlarina ait kimyasal kayma
g p p y y

degerleri (3:ppm)

Bilesik -CH=N O-CHjs

1a-Zn(I) 8.11 3.43
(s, 1H) (s, 3H)

1b-Zn(I) 8.18 3.37
(s, 1H) (s, 3H)

1c-Zn(11) 8.23 3.36
(s, 1H) (s, 3H)

2b-Zn(11) 7.93 3.35
(s, 4H) (s, 3H)

2¢-Zn(11) 7.40 3.37
(s, 1H) (s, 3H)

3b-zn(11) 8.30 3.37
(s, 1H) (s, 3H)

3c-Zn(11) 8.19 3.40
(s, 1H) (s, 3H)
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Zn(Il) komplekslerine ait NMR spektrumlar1 incelendiginde 6=7.93-8.30 ppm
araliginda -CH=N protonuna ait pik goriilmektedir. Komplekslerin biinyesinde yer alan
aromatik halka protonlar1 ise Schiff bazina oranla meydana gelen kaymalarla yaklasik
8=6.5-7.5 ppm araliginda rezonans olmuslardir. Imin grubuna komsu alifatik —CH
protonun 6=3.54-3.77 ppm’de rezonansa geldigi gdzlenmektedir. O-CHj3 protonlarina ait
tekli pik ise 6=3.35-3.43 ppm’de ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 4.23-4.25). 2b-Zn(ll), 2c-
Zn(11) bilesiklerine ait benzilik —CH; protonlar1 6=2.83-3.24 ppm ve 3b-Zn(ll), 3c-
Zn(11)’ ye ait ikiser —CH; protonlar1 ise sirasiyla 6=2.01-2.45 ve 6=1.91-2.04 ppm
araliginda gozlenmistir. 1a-Zn(ll), 1b-Zn(ll), 1c-Zn(ll) bilesiklerine ait alifatik —-CH
protonu =1.04-1.48 ppm’de, —CH; protonlar1 5=0.98-1.83 ppm, 1a-Zn(ll), 1b-Zn(I1),
1c-Zn(11) komplekslerin de izolosin kismina ait metil gruplari = 0.80-0.89 ppm’de

coklu pikler olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.23.Bilesik 1b-Zn(I1)’nin *H-NMR spektrumu
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Bilesik 1b-Zn(11), 2b-Zn(I1) ve 3b-Zn(I1)’nin DMSO-ds i¢inde alinan *C-NMR
spektrumlar1 Sekil 4.26-4.28’de, diger bilesiklerin ise Ek 7.7°de gosterilmistir.

Kimyasal kayma degerleri boliim sonunda verilmistir.
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Sekil 4.26. Bilesik 1b-Zn(I1)’nin **C-NMR spektrumu
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Sekil 4.27. Bilesik 2b-Zn(I1)’nin **C-NMR spektrumu
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Sekil 4.28. Bilesik 3b-Zn(I1)’nin **C-NMR spektrumu
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Zn(I1) komplekslerine (1a-Zn(11)-3c-Zn(I1)) ait **C-NMR spektrumlari incelendiginde,
la-Zn(I1), 1b-zn(ll), 2b-Zn(Il), 3b-Zn(ll) ve 3c-Zn(l1) komplekslerinde asetat
grubuna ait iki tane karbon sirasiyla 6=175.25-176.23 ppm ve 6=24.01-24.61 ppm’de
kimyasal kayma degerleri gostermistir. Karbonil grubuna ait karbon 6=167.02-172.65
ppm’de pik vermektedir. Ayrica imin grubuna ait karbon atomunun 6=166.17-168.34
ppm araliginda rezonans oldugu gézlenmistir. Komplekslerin tamamina ait aromatik
karbon pikleri 8=102.07-172.02 ppm araliginda pik vermektedir. (1a-Zn(I1)-3c-Zn(Il))
komplekslerinde imin bagina komsu karbon atomu 6=63.35-73.54 ppm’de bulunmakta,
6=49.24-64.70 ppm’de ki pik ise metoksi grubuna ait karbonu temsil etmektedir (Sekil
4.26-4.28). 2b-Zn(l1), 2c-Zn(11)’ de ki benzilik —CH, karbonu 6=37.73-41.64 ppm’de
gozlenmektedir. 3b-Zn(I1), 3c-Zn(ll) bilesiklerine ait alifatik —CH; grubuna ait ikiser
tane karbon atomu 6=29.20-34.60 ppm’de, la-Zn(ll), 1b-Zn(ll), 1c-Zn(ll)
komplekslerinde bulunan —CH, grubuna ait karbon 6=24.98-25.30 ppm ve iki tane —
CH; grubuna ait karbonlar sirasiyla 6=15.23-15.35 ve 6=11.10-11.70 ppm’de
gozlenmektedir. 6=14.48-14.50 ppm araliginda gézlemlenen pikler ise 3b-Zn(Il), 3c-
Zn(1) bilesiklerine ait —SCHj3 karbonuna ait piktir.

Komplekslerin (1a-Zn(11)-3c-Zn(11)) spektrumlart Schiff bazlarnin spektrumlariyla
(1a-3c) karsilastirildiginda, Schiff baz ligandinin spektrumunda 12.9-13.64 ppm'de
ortaya ¢ikan aromatik halkaya baglh -OH sinyalinin, -OH’in Zn(ll) iyonuna
baglanmasiyla komplekslerin spektrumunda tamamen kayboldugu goriilmektedir. 1a-
zn(11), 1b-zn(11), 2b-zZn(11), 3b-Zn(l1), 3c-Zn(I1) komplekslerinin *H-NMR
spektrumuna bakildiginda 6=1.69-1.77 ppm araliginda goriilen tekli pik asetat bilesigin
den kaynaklanan —CHs; protonlarina ait olup Zn(II)’ye baglandig: diisiiniilebilir. Diger
yandan Ek 7.6’da yer alan 1c-Zn(ll) ve 2c-Zn(l1) komplekslerinin *H-NMR
spektrumlarinda 6=2.01-2.03 ppm’de goriilen tekli piklerin Zn(IT)’ye koordine durumda
bulunan —OH piki oldugu goriilmektedir.

Amino asit Schiff bazi Zn(II) komplekslerinin H- ve *C-NMR spektrumlarinda

gozlemlenen tiim pikler asagida verilen numaralandirma baz alinarak 6zetlenmistir:
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Sekil 4.29. 1a-Zn(l1) bilesiginin proton ve karbon atomlarinin numaralandirilmasi

Bilesik 1a-Zn(11): 84 (600 MHz, DMSO, ppm): 8.11 (s, 1H, Hy), 6.95 (d, 1H, J=11.2
Hz, H1), 5.99(br, 2H, H,ve Hy), 3.65 (d, 1H, J=9.5 Hz, Hg), 3.43 (s, 3H, Hus), 1.76 (s,
3H, Hy), 1.47-1.39 (m, 1H, Hy), ), 1.10- 0.98 (m, 2H, Hio), 0.87 (t, 3H, J=7.7 Hz, Hy),
0.81 (d, 3H, J=6.7 Hz, H1,)

Sc (150 MHz, DMSO, ppm): 176.23 (C15), 173.41 (C13), 172.65 (C7), 172.02 (C5),

171.79 (C3), 138.46 (C1), 112.33 (C6), 107.02 (C2), 104.92 (C4), 65.35 (C8), 52.38
(C14), 38.09 (C9), 24.98 (C10), 24.01 (C16), 15.35 (C12), 11.10 (C11).

12

Sekil 4.30. 1b-Zn(I1) bilesiginin proton ve karbon atomlarinin numaralandirilmasi

Bilesik 1b-Zn(I1): 84 (600 MHz, DMSO, ppm):8.18 (s, 1H, H-), 7.33 (d, 1H, J=2.01
Hz, Hs), 7.19 (dd, 1H, J=8.93-2.46 Hz, H3), 6.65 (br, 1H, H>), 3.50 (d, 1H, J=4.75 Hz,
He), 3.37 (5, 3H, Hua), 1.77 (s, 3H, Hys), 1.48 (m, 1H, Hg), 1.06 (m, 2H, Hy), 0.85 (t,
3H, J=4.61 Hz, Hiy), 0.80 (d, 3H, J=6.56 Hz, Hyy).
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Sc (150 MHz, DMSO, ppm): 175.87 (C15), 174.88 (C13), 167.09 (C7), 166.87 (C1),
136.12 (C3), 134.95 (C5), 124.62 (C6), 120.38 (C2), 102.07 (C4), 73.54 (C8), 64.70
(C14), 48.39 (C9), 25.03 (C10), 23.44 (C16), 14.47 (C12), 11.45 (C11).

2

Sekil 4.31. 1c-Zn(l1) bilesiginin proton ve karbon atomlarinin numaralandirilmasi

Bilesik 1c-Zn(11): 8y (600 MHz, DMSO, ppm): 8.23 (s, 1H, H-), 6.80 (d, 1H, J=7,78
Hz, Hy), 6.77 (br, 1H, Hs), 6.35 (t, 1H, H,), 3.69 (s, 3H, Ar-OCHs) 3.54 (d, 1H, J=6.30
Hz, Hs), 3.36 (5, 3H, Hua), 2.01 (s, 1H, -OH), 1.83-1.73 (m, 1H, Hyo), 1.53-1.48 (m, 1H,
Hio) 1.13-1.04 (m, 1H, He), 0.88 (t, 3H, J = 6.97 Hz, Hiy), 0.83 (d, 3H, J = 6.08 Hz,
Hiy) .

Sc (150 MHz, DMSO, ppm): 168.17 (C13), 167.98 (C7), 152.04 (C5), 149.38 (C4),
126.54 (C1), 118.13 (C6), 113.78 (C2), 111.30 (C3), 72.48 (C8), 55.57 (Ar-OCHy),
52.17 (C14), 40.80 (C9), 25.30 (C10), 15.23 (C12), 11.70 (C11).

1 |

9 O
12 10 8 N 0]

7T D—u
13 s 16 \o/ ‘ //,O

14
OL OH,

17
Sekil 4.32. 2b-Zn(11) bilesiginin proton ve karbon atomlarinin numaralandirilmasi
Bilesik 2b-Zn(11): 6y (600 MHz, DMSO, ppm):7.93 (s, 1H, Hy), 7.23-7.07 (m, 6H, Hs,
H]_l, H12, H13, H14 ve H15), 6.84 (d, 1H, J=2.25 HZ, H3), 6.55 (d, 1H, J=6.54 HZ, Hz),

3.77 (dd, 1H, J=6.06-9.09 Hz, Hg), 3.35 (s, 3H, Hy7), ), 3.23 (dd, 1H, J=9.8-13.34 Hz,
Ho), 2.85 (dd, 1H, J=3.9-13.12 Hz, Hg), 1.74 (s, 3H, Huo).
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Sc (150 MHz, DMSO, ppm): 175.25 (C18), 169.81 (C16), 166.85 (C7), 166.18 (C1),
138.18 (C10), 136,56 (C3), 135.36 (C5), 129.88 (C11,15), 128.17 (C13), 127.97
(C12,14), 126.05 (C6), 125.00 (C2), 120.26 (C4), 72.50 (C8), 55.42 (C17), 37.73 (C9),
24.47 (C19).

Sekil 4.33. 2c-Zn(11) bilesiginin proton ve karbon atomlarinin numaralandirilmasi

Bilesik 2c-Zn(11): 84 (600 MHz, DMSO, ppm): 7.40 (s, 1H, H-), 7.21-7.17 (m, 3H,
Hiz, His ve Hyg), 7.10-7.09 (m, 2H, Hy; ve Hys), 6.73 (br, 1H, Hy), 6.26 (br, 2H, H, ve
Ha), 3.75 (d, 1H, J=10.28 Hz, Hg), 3.67 (s, 3H, Ar-OCHs), 3.37 (s, 3H, Hi7), 3.24 (d,
1H, J=12.13 Hz, Hy), 2.83 (br, 1H, Hg), 2.03 (s, 1H, -OH).

Sc (150 MHz, DMSO, ppm): 175.31 (C16), 167.79 (C7), 152.48 (C5), 149.31 (C4),
138.40 (C10), 130.55 (C11,15), 128.73 (C12,14), 126.86 (C13), 126.61 (C1), 118.40
(C6), 113.93 (C2), 111.87 (C3), 70.87 (C8), 56.05 (Ar-OCHs), 49.24 (C17), 41.64 (C9).

Sekil 4.34. 3b-Zn(I1) bilesiginin proton ve karbon atomlarimin numaralandirilmasi
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Bilesik 3b-Zn(I1): 8,4 (600 MHz, DMSO, ppm): 8.30 (s, 1H, H-), 7.36 (s, 1H, Hs), 7.24
(dd, 1H, J=8.93 Hz, Hs), 6.50 (1H, d, J=8.65 Hz, H,), 3.73 (1H, dd, Hg), 3.37 (s, 3H,
H13), 2.45-2.41 (m, 2H, H]_o), 2.02 (S, 3H, H11). 1.96-1.91 (m, 2H, Hg), 1.69 (S, 3H,
H15).

8c (150 MHz, DMSO, ppm): 175.25 (C14), 174.41 (C12), 168.71 (C7), 166.96 (C1),
136.38 (C3), 135.42 (C5), 124.81 (C6), 120.69 (C2), 102.85 (C4), 67.52 (C8), 55.57
(C13), 34.48 (C10), 29.20 (C9), 24.61 (C15), 14.50 (C11).
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Sekil 4.35. 3c-Zn(l1) bilesiginin proton ve karbon atomlarinin numaralandirilmasi

Bilesik 3c-Zn(ll): &4 (600 MHz, DMSO, ppm): 8.19 (s, 1H, Hy), 6.77-6.74 (m, 2H, H;
ve Hs), 6.31 (t, 1H, J=7.77 Hz, Hy), 3.72 (s, 3H, Ar-OCH3), 3.63 (t, 1H, J=6.48 Hz, Hg),
3.40 (s, 3H, Hi3), 2.55-2.42 (m, 2H, Hyo), 2.04-1.97 (m, 2H, Hy), 2.01 (s, 3H, Hi1). 1.73
(s, 3H, His).

Sc (150 MHz, DMSO, ppm): 175.25 (C14), 174.90 (C12), 166.77 (C7), 160.85 (C5),
151.14 (C4), 126.06 (C1), 117.77 (C6), 111.81 (C2), 110.83 (C3), 69.32 (C8), 64.92
(Ar-OCHj), 55.11 (C13), 34.60 (C10), 29.34 (C9), 24.16 (C15), 14.48 (C11).

418 Amino asit Schiff baz 2Zn(ll1) komplekslerinin UV-Goériiniir boélge

spektrumlari

Amino asit Schiff baz Zn(Il) komplekslerinden 1b-Zn(l1), 2b-Zn(11) ve 3b-Zn(l1)’nin
UV-goriiniir bolge spektrumlart Sekil 4.36°da verilmistir. Ayrica bu komplekslerin
metanol i¢inde kaydedilen elektronik spektrum verileri Cizelge 4.8'de listelenmistir.

Komplekslerin metanol ¢ozeltisinde alinan elektronik absorpsiyon spektrumlar ile
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ligandin spektrumu karsilagtirildiginda bazi farkliliklar gézlenmektedir. Komplekslerin
UV-goriiniir bolge spektrumu incelendiginde dort farkli boélgede bantlar dikkat
cekmektedir. d'° elektronik konfigiirasyonu nedeniyle d-d gecisleri goriilmeyen Zn(Il)
komplekslerinde sadece ligant i¢i gegisler gozlenmistir Bunlardan 300 nm'nin altinda
gozlemlenen ¢oklu gegisler ligandin aromatik halkalarindaki elektronlardan
kaynaklanan © — =w* gegislerdir. 300 nm’nin iizerinde ortaya ¢ikan bantlar, C=N
kromoforuna ait n — n* ve m — 7* elektronik gecislerini gostermektedir. Bu sonug
Zn(1l) amino asit Schiff bazi kompleksleri ile ilgili literatiirde bildirilen sonuglar ile

birebir uyum igerisindedir (Casella ve Gullotti, 1981; Ramanujam ve Sivasankar, 1981).

1,8
1,6 -
1b-Zn(Il)
w44 X e 2b-Zn(ll)
——— 3b-Zn(ll)

200 250 300 350 400 450 500

Dalga boyu (nm)

Sekil 4.36. Bilesik 1b-zZn(ll), 2b-Zn(ll) ve 3b-Zn(Il)’nin UV-goriiniir bolge
spektrumlari

Cizelge 4.8. Sentezlenen komplekslerin UV-Goriiniir spektral verileri

Bilesik Dalga boyu (nm)

la-Zn(ll) 205 247 292 350

1b-Zn(I1) 228 267 373
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lc-zn(ll) 205 237 278 376
2b-Zn(1l) 207 231 266 372

Cizelge 4.8. (devami) Sentezlenen komplekslerin UV-Goriintir spektral verileri

Bilesik Dalga boyu (nm)

2c-Zn(ll) 206 232 278 376
3b-zn(1) 206 232 278 371
3c-zn(ll) 205 235 279 374

4.1.9 Amino asit Schiff baz Zn(II) komplekslerinin termal (1s11) analiz calismalar:

Termal analiz, kontrolli bir sicaklik programi uygulanirken bir maddede meydana gelen
fiziksel ve kimyasal degisimlerin zamanin veya sicakligin bir fonksiyonu olarak

kaydedildigi bir grup yontemin adidir.

Termik analiz ¢alismalari, HITACHI STA7300 TG/DTA model termik analiz cihaziyla
inert azot atmosfer altinda, seramik kroze igerisinde, 5-10 mg 6rnek kullanilarak, 10
°C/dak 1sitma hizinda es zamanh olarak kaydedilmistir. TGA sonuglari irdelenirken
numune ve referans arasindaki agirlik kaybi hizinin belirlendigi teknik olan TG’nin
tiirevi DTG egrilerinden de yararlanildi. DTG teknigi ile art arda gerceklesen termal
ayrisma basamaklar1 daha kolay ayirt edilebildigi gibi her bir basamagin kiitle kayb1
daha kolay ve daha dogru hesaplanabilmektedir.

Amino asit Schiff baz1 Zn(l1l) komplekslerinin (1b-Zn(l1), 2b-Zn(11) ve 3b-Zn(11)) TG
ve DTG egrileri sirasiyla Sekil 4.37 ve 4.38’de verilmistir. Diger komplekslere ait TG
ve DTG egrileri sirastyla Ek 7.7 ve 7.8°de verilmistir. Sentezlenen bilesikler genel
olarak ii¢, dort ve bes bozunma basamagmna sahip benzer termik analiz egrileri
sergilemistir. (Sekil 4.37-4.38). Ilk basamakta yapidan su uzaklasirken, ikinci ve {igiincii
bozunma asamalarinda metale bagl tiim ligantlar uzaklagarak geriye Zn birakmaktadir
(Cizelge 4.9). Kaydedilen termik analiz spektrumlart 6nerilen kompleks yapilarina
destek olur niteliktedir.
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Cizelge 4.9. Amino asit Schiff baz Zn(Il) komplekslerinin termal analiz verileri

G E :
s F 2% < : £ %
< ] % = g PR 2% 8
= & It 0 : =
m 5 = 2 S
la-zn (1) 1 30-110 69 7.80 2H,0
2 110-229 201 8,38 2H,0
3 229-632 368 42,00
4 632-968 802 28,13 86,31
1b-Zn (1) 1 30-98 35 3,86 H,O
2 98-515 330 40,29
3 515-855 782 35,72
4 855-955 910 7,39 87,26
lc-Zn (1) 1 30-151 67 4,56 H,O
2 151-633 296 46,16
3 633-1005 800 33,44 84,16
2b- Zn(11) 1 30-75 35 7,20 2H,0
2 75-221 127 2,82 H,O
3 221-466 325 28,57
4 466-869 796 27,49
5 869-1159 983 20,84 86,92
2¢- Zn(11) 1 30-183 44 7,30 2H,0
2 183-682 322 56,20
3 682-1170 975 21,19 84,69
3b-Zn (1) 1 30-108 51 3,50 H,O
2 108-236 143 3,34 H,O
3 236-438 299 29,36
4 438-873 818 43,63
5 873-1030 995 717 87,00
3c-zn (I1) 1 30-126 101 3,89 H,0
2 126-209 183 4,11 H,O
3 209-571 266 37,95
4 571-998 808 40,03 85,98
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Sekil 4.37. Bilesik 1b-Zn(11), 2b-Zn(I1) ve 3b-Zn(11)’nin TG egrileri
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Sekil 4.38. Bilesik 1b-Zn(11), 2b-Zn(11) ve 3b-Zn(11)’nin DTG egrileri
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4.1.10 Amino asit Schiff baz Zn(I1) komplekslerinin LC-MC/MS analizleri

LC-MS yontemi, sivi kromatografisi ve kiitle spektrometresinin birlikte ¢alistirilarak
yapt aydinlatmast ve miktar tayinin yapildigi analitik bir yOntemdir. Sivi
kromatografisinde karisimlar bilesenlerine ayrildiktan sonra kiitle spektrometresi ile
analiz edilmektedir. LC ve MS cihazlari temel olarak uyumsuzdur. Bir LC sistemindeki
mobil faz basigh bir siv1 iken, MS analizorleri genellikle yiiksek vakum altinda calisir
Bu nedenle, ayrilan bilesenleri LC kolonundan dogrudan pompalamak miimkiin
degildir. Ayrilan bilesenleri LC kolonundan MC kolonuna aktarmak i¢in bir ara yiiz
gerekir. Ara yiiz genel olarak LC-MC sisteminin mekanik bir pargasidir ve bilesenleri

maksimum sekilde aktaran, LC’ deki mobil fazi1 uzaklastiran bir sistemdir.

Amino asit Schiff baz Zn(1l) komplekslerinin (1b-Zn(11), 2b-Zn(11) ve 3b-zZn(Il)) LC-
MS/MS spektrumlari sirasiyla Sekil 4.39, Sekil 4.40 ve 4.41°de gosterilmistir. Diger
komplekslere ait LC-MS spektrumlari sirastyla Ek 7.9°da verilmistir.
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Sekil 4.39. Bilesik 1b-Zn(11)’nin LC-MS/MS spektrumu
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Sekil 4.40. Bilesik 2b-Zn(11)’nin LC-MS/MS spektrumu
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Sekil 4.41. Bilesik 3b-Zn(11)’nin LC-MS/MS spektrumu

1b-Zn(11)-3b-Zn(11) komplekslerinin spektrumuna bakildiginda (Sekil 4.39-4.41),

bilesiklerin molekiil agirligina denk gelen molekiiler iyon pikleri sirasiyla; m/z; 470,

522, 506’de gozlenmistir. Komplekslerde yer alan koordine ve koordine olmayan kristal

orgli sularinin LC-MS/MS iyonizasyon kosullar1 altinda uzaklastigr ve m/z sirasiyla

452, 486, 470’de temel iyon pikleri verdigi saptanmistir. 1b-Zn(11) igin 322 ve 263’de,
2b-Zn(1l) igin 322 ve 263’de ve 3b-Zn(ll) i¢in 322 ve 263’de gobzlenen pikler

komplekse ait amino ve asetat gruplarinin ayrildigimi ve elde edilen verilerin belirlenen

yapilarla uyum i¢inde oldugunu gostermektedir.
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4.2  Biyolojik Aktivite Sonuglari

Bu calismada sentezlenen Schiff bazlar1 ve komplekslerin hiicre proliferasyonuna olan
etkileri ve NCI (Uluslararas1 Kanser Enstitiisii) tarafinda formiile edilen TGI (Biiyiimeyi
%100 oraninda azaltan konsantrasyon degeri) yasam parametre degerini Olgmek
amaciyla MTT [3-(4,5-dimetil-tiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolyum bromiir] testi
kullanilmistir. Test maddeleri ile kanser hiicre hatlar1 24 saat inkiibe edildikten sonra bu
test protokolii uygulanmistir. Sonuglar % hiicre inhibisyonu olarak rapor edilerek,
¢oziicii (DMSO) ile muamele edilmis ve hiicrelerin optik yogunlugu % 100 olarak kabul

edilmistir. Buna gore % inhibisyon asagida verilen formiile gore hesaplanmistir:

% inhibisyon=[1-(A test maddesi / A ¢0ziicii kontrol)]x 100 (4.2)

Test maddelerinin  1Csy konsantrasyonlarinin  (ortamdaki hiicrelerin  %50’sinin
proliferasyonunu inhibe eden konsantrasyon) belirlenmesi icin her bir test maddesinin
belirli bir aralikta artan konsantrasyonlarinin (20, 40, 60, 80, 100, 150 ve 200 pg/mL)
hiicreler tizerinde MTT yoOntemiyle test edilmesi sonrasinda absorbans degerleri elde
edilmis ve bu absorbans degerlerinden hazirlanan egri iizerinden Excel® programi
yardimiyla logaritmik fonksiyon kullanilarak analiz edilmistir. NCI-60 tarama
metodolojisine gore TGI 6l¢iimil i¢in Ti>Tz ise (sitositatik etki) Esitlik 4.2, Ti<Tz ise
(sitosidal ya da sitotoksik etki) Esitlik 4.3 (Tz; sifir noktasi, C; kontrol biiytime, Ti; test

maddesinin neden oldugu inhibisyon):

Hiicre proliferasyonu: [(Ti-Tz)/(C-Tz)]x100 (4.2)
Hiicre proliferasyonu: [(Ti-Tz)/Tz]x100 (4.3)

4.2.1. Schiff bazlarmn hiicre proliferasyon ol¢iimii
Sentezlenen Schiff bazlarmin (1a-3c) timor hiicreleri ve normal hiicrelerin (Vero)
cogalmasi tlizerine olan etkileri ve seciciligi MTT kullanilarak gergeklestirilen hiicre

poliferasyonu yontemine gore degerlendirilmistir. Deneylerin sonucunda, bilesiklerin,

kanser hiicre hatlarina karsi genellikle duyarli olduklar goriilmiistiir (Cizelge 4.9-4.10).
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Sentezlenen Schiff bazlari ile anti kanser kontrol ilaglari olan cisplatin ve 5-florourasilin
ICsp degerleri incelendiginde bilesik la tiim kanser hatlarinda yiiksek antiproliferatif
Ozellik sergiledigi hatta HeLa ve C6 hiicre hatlarinda pozitif kontrollerden daha diisiik
ICsp degerine sahip oldugu gozlemlenmistir (Cizelge 4.10). Ayrica yine bilesik la
normal hiicre hattinda (Vero) kontrol ilaglarina kiyasla sergiledigi daha yiiksek ICsg
degerleri bu bilesigin yiiksek antikanser 6zelligini ve ileri faz calismalarina aday
potansiyelini ortaya koymaktadir. Bilesik 1b ve 2b’ye gelindiginde, her ii¢ kanser
hattinda (HeLa, HT29 ve C6) cisplatin ve 5-florourasil pozitif kontrollerinden diisiik
ICs0 degerlerine sahip olmalart yiiksek antiproliferatif 6zellik sergilediklerine isaret
etmektedir. Bununla birlikte bu bilesiklerin normal hiicre hattinda da oldukga diisiik
ICs0 degerleri sergilemeleri normal hiicreler iizerinde fazla hasara sebep olduklarini
gostermektedir. Bu durum ise antikanser ilaglarda istenmeyen bir durumdur. Benzer bir
durum HT29 ve HeLa hiicre hatlarinda iki antikanser ilagtan daha diisiik ICsg degerine
sahip 2c bilesiginde ve HeLa hiicre hatlarinda iki antikanser ilagtan daha diisikk 1Csg
degerine sahip bilesik 3b’de gbzlemlenmektedir. S6z konusu bilesiklerin normal hiicre
hatlarinda da oldukca diisiik ICsp sergilemesi normal hiicreler iizerinde toksik etki
gosterdigine isaret etmektedir. Hazirlanan Schiff bazlarindan 1¢’nin Hela, 2a’nin HT29
ve 3a ile 3¢’ nin C6 kanser hatlar iizerinde her iki kontrol antikanser ilaglara kiyasla
daha diisiik (3c sadece 5-florourasilden daha diisiik) ve Vero hiicre hatti iizerinde
yiiksek 1Csq degerleri sergileyerek daha diisiik toksik etki gosterdikleri i¢in s6z konusu
kanser hiicre hatlarinda kuvvetli antiproliferatif 06zellik sergiledikleri sonucu

cikarilabilir.

Cizelge 4.10. Schiff bazlarinin C6, HeLa, HT29 ve Vero hiicre hatlari tizerinde MTT
testiyle belirlenen NCI-60 yagam parametresi (TGI) degerleri

Bilesikler TGI
(ug/mL) C6 Hela HT29 Vero
la 7.59+0.76 | 12.70+0.64 | 115.02£7.9 | 115.3345.6
1b 5.63+0.46 | 2.80£0.08 | 28.39+1.3 | 10.55+0.98

1c 5675.32+71.4 | 44.24+3.7 | 3613.74454.6 | 248.67£17.9

2a >10000 108.90+9.1 | 28.194+0.93 | 100.5448.7
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Cizelge 4.11. Schiff bazlarinin C6, HeLa, HT29 ve Vero hiicre hatlar1 tizerinde MTT
testiyle belirlenen NCI-60 yasam parametresi (TGI) degerleri

Bilesikler TGl

(ug/mlL) C6 HelLa HT29 Vero
2b 5.81+0.37 | 13.63+0.49 | 14.97+0.41 12.43+0.42
2¢C 2897.4+62.7 | 22.56+0.87 | 36.87+0.93 36.31+0.99
3a 38.70£1.6 3123.2 >10000 >10000
3b >10000 6.31+57.8 | 160.88+15.2 17.57+1.7
3c 3.75£0.19 | 116.36+5.4 | 1193.61+14.9 | 647.63£13.5

Cisplatin 30.76+4.1 46.2145.1 51.67+5.9 51.2745.8

SFU 102.7245.4 | 60.91+6.4 94.23+6.7 93.7346.8

Cizelge 4.12. Schiff bazlarinin C6, HeLa, HT29 ve Vero hiicre hatlar1 izerinde MTT
testiyle belirlenen 1Cs degerleri

Bilesikler 1Cso

(ug/mL) C6 Hela HT29 Vero
la 7494033 | 1249+071 | 64.17+43 | 92314532
1b 5424018 | 2.79+0.07 | 23.31+0.89 | 10.26+0.34
1c 3796.80+65.4 | 41.99+3.1 | 702.60+28.3 | 195.66+15.8
2a 7380.55+51.0 | 102.28+5.7 18.58+1.1 86.56+5.9
2b 5.72+0.19 13.39+0.77 | 12.01+0.63 | 11.61+0.23
2c 1962.94+21.3 | 21.98+0.88 | 26.59+0.87 | 32.89+1.1
3a 36.33+1.1 | 2708.12+59.2 >10000 >10000
3b >10000 6.27+0.43 89.89+11.4 | 16.84+0.49
3c 3.69+0.55 108.75+9.8 | 268.47+10.1 | 452.61+12.7

Cisplatin 33.08+4.8 50.2948.3 40.3945.6 56.20+5.3

SFU 54.30+7.3 61.59+7.1 65.19+5.3 65.35+5.9
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Genel olarak, bu bilesiklerin sahip olduklar1 yiiksek anti tlimor aktiviteler, tasidiklari
stibstitiiec gruplardan kaynaklanan benzersiz {i¢ boyutlu yapilariyla iliskili olabilir.
Ozelde bakildiginda ise yapilarinda brom atomu igeren 1b, 2b ve 3b Schiff bazlarinin
ve Ozelliklede ilk ikisinin kanser hiicrelerine karsi yiiksek farmakolojik aktivite
gosterdigi gozlemlenmektedir. Bu sebeple bu yiiksek aktiviteden muhtemelen brom
atomlarinin sorumlu olabilecegi sdylenebilir. Ancak bu kuvvetli aktivitelerin normal
hiicreler tizerinde de devam etmesi s6z konusu bilesiklerin antikanser ila¢ olarak
adayliklarin1 olumsuz yonde etkilemektedir. Tiim anti kanser hiicre hatlarinda yiiksek
aktivite sergileyen 1a Schiff bazinin yapisinda ise diger Schiff bazlarindan farkli olarak
hidrosit gruplar1 ve izoldsin amino asidinden gelen diiz alkil zincirleri 6ne ¢ikmaktadir.
Bu bilesigin yiiksek aktivitesinin muhtemel sebebinin ise bu gruplar olabilecegi
diigiiniilmektedir. Genel olarak metiyonin Schiff bazlarinin (3a, 3b ve 3c) diger Schiff
bazlarina kiyasla ¢ok yiiksek bir antikanser aktivite sergileyemedigi de 1Cso degerleri

incelendiginde karsimiza ¢ikan sonuglardan biridir.

C6 Hela

=13 =—4=—1h 1 == 2@ =H=12h 2c 3a 3b 5| | =l=la =—4=1b 1c =eem2a ==2h 2c 3a 3b 3c

100 100
\ N
i g %01 \::—-..__h‘

\.——.—‘T\-
\—’\—r———v‘-—— S :\‘ﬁ

3 T 3
%f
1
KJ
(/
o

~+
- -
—

T
-100 t t t t t | -100 t t t t t |
0,2 0,6 1 14 18 2.2 26 0.2 06 1 14 18 2,2 26
Konsantrasyon (Logl0pg/mL) Konsantrasyon (Log10pg/mL)
HT29 Vero

rll=1a =t=1h 1g ==eemDg ==e=2h 2c 3a 3b 3c| |=fll=13 =t=1b L ===y ==se=2h 2c 3a 3b 3c
100 100 \
e

O _ 2y
50 4 ‘W;

2% Biiyiime

—
0 S . e,

t t t t t 1 t t t
0.2 06 1 14 18 2,2 2,6 0.2 0.6 1 14 18 2,2 26
Konsantrasyon (Logl0pg/mlL) Konsantrasyon (Log10 pg/mlL)

% Biiyiime

Sekil 4.42. Schiff bazi bilesiklerinin C6, HelLa, HT29 ve Vero hiicre hatlarinin
proliferasyonu tizerindeki etkileri.
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Biiylime egrilerinin olusturulmasi amaciyla log fazinda eksponansiyel biiylime gdsteren
C6, HelLa, HT29 ve Vero hiicre hatlar1 kullanilmis ve inkiibasyon siiresi 24 saat olarak
sinirlandirilmastir (Sekil 4.42).

4.2.1 Schiff bazlarinin sitotoksik aktivitelerinin belirlenmesi

Schiff bazlarinin (25, 50, 75 ve 100 pg/mL) hiicre hatlar1 tizerindeki sitotoksik
aktiviteleri LDH sitotoksisite Kiti kullanilarak Olgiildii. Testler log fazinda
eksponansiyel biiyiime gosteren C6, HelLa, HT29 ve Vero hiicre hatlar1 kullanilarak

yapilmis olup inkiibasyon siiresi 24 saat olarak sinirlandirilmistir.

Schiff bazlarimin 25 pg/mL konsantrasyonundaki % sitotoksisite degerleri tiim hiicre
hatlarina karsit % 6.21 -% 34.74 araligindadir. Bilesik 1a, C6 hiicresine karsi diger
bilesikler ve hiicre hatlar1 ile karsilastirildiginda en giiclii sitotoksik etkiye (% 34.71, p
<0.05) neden olurken bilesik 2a, % 23.31 (C6) ile en diisiik sitotoksisite yiizdesine
sahiptir (Cizelge 4.12) (Sekil 4.43). Ayrica bilesik 1c’nin HeLa (% 8.11) hiicresi igin en
kiiglik yilizde sitotoksisiteye sahip oldugu goriildii. Metionin metil ester ve o-vanilin
reaksiyonu iiriinii olan bilesik 3¢, HT29 hiicresi (% 32.68) i¢in oldukga yiiksek derecede
toksik iken, Vero hiicreleri (% 11.91) igin daha az toksik oldugu bulundu (Cizelge 4.12)
(Sekil 4.43). Benzer sekilde, izoldsin metil ester ve 2,4-dihidroksibenzaldehitten olusan
la, C6 (% 34.71) i¢in ¢ok toksik iken, HT29 (% 16.34) i¢in daha az toksiktir. Bununla
birlikte, 3c ve 1a, aymi etki mekanizmalar1 yoluyla sitotoksik etkiye neden olabilir.
Fenilalanin metil ester ve o-vanilin igeren bilesik 2c'nin benzer sitotoksik aktiviteye
sahip diger bilesiklerden Vero' ya (%23,69) kars1 biraz yiiksek toksisiteye sahip olmasi
dikkat ¢ekicidir. Bilesiklerin geri kalanlarindan 1b HelLa (% 31.22) hiicrelerine karsi en
yiiksek sitotoksik degere sahiptir (Cizelge 4.12).
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Cizelge 4.13. Schiff bazlarinin C6, HeLa, HT29 ve Vero hiicre hatlarina karsi %
sitotoksisiteleri

C6 HelLa
25 50 75 100 25 50 75 100
Bilesik pg/mL pg/mL pg/mlL pg/mL  Bilesik pg/mL pg/mL pg/mL  ug/mL
la 34.71 64.47 82.08 96.20 la 18.94 3496 53.07 5845
1b 30.27 66.37 78.97 99.94 1b 31.22 6890 77.71 103.86
1c 3091 67.00 8296 99.11 1c 8.11 18.43 36.10 4452
2a 2331 6257 78.28 85.18 2a 1716 26.60 35.02 50.28
2b 27.68 63.84 79.42 104.75 2b 18.62 31.92 52.06 81.06
2c 3154 55.60 80.56 96.45 2c 21.72 36.16 49.40 93.79
3a 29.64 56.87 78.72 93.60 3a 14.00 2242 3186 50.73
3b 25.84 63.84 8246 97.21 3b 2223 7270 82.77 93.98
3c 3344 63.20 81.13 101.01 3c 18.05 24.70 43.64 45.60
HT29 Vero
25 50 75 100 25 50 75 100
Bilesik pg/mL pg/mL pg/mlL pg/mL  Bilesik pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL
la 16.34 54.34 80.24 100.63 la 16.85 29.32 56.87 81.63
1b 23.12 5244 70.22 89.74 1b 19.76 3293 4497 73.46
1c 2255 28.37 5497 79.16 1c 17.23 36.67 51.61 60.99
2a 25.97 48.01 7270 85.18 2a 1495 3091 63.77 79.16
2b 25.21 53.70 80.11 10247 2b 1799 33.38 5256 74.48
2c 32.17 3491 60.67 76.12 2c 23.69 3433 5465 87.71
3a 24.89 4357 69.54 8581 3a 19.25 3274 64.28 80.30
3b 20.39 49.27 72.70 100.13 3b 18.11 30.40 59.66 83.09
3c 32.68 4357 7270 90.63 3c 11.91 24.13 4319 54.02
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Sekil 4.43. Schiff bazlarmmin C6, HelLa, HT29 ve Vero hiicre hatlar1 {izerindeki
sitotoksik aktivitesi.

4.2.2 Schiff bazlarimin kanser hiicrelerinin morfolojileri iizerine etkisi

Muamele edilmis ve kontrol (muamele edilmemis) hiicrelerin morfolojik degisiklikleri,
ters faz kontrast mikroskopi teknikleri kullanilarak izlenmistir. Sekil 4.44’de
gosterildigi gibi, muamele edilmis hiicrelerde muamele edilmemis hiicrelere kiyasla,
sitoplazmik kabarciklar, anormal kiiresel yapi, hiicre kalitesinde azalma ve hiicre

sayisinda azalma gibi gozle goriiliir morfolojik degisiklikler gozlenmistir.
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Sekil 4.44. 2b Schiff bazinin C6 morfolojisi lizerine etkileri.

4.2.3 Komplekslerin hiicre proliferasyon ol¢iimii

Metal temelli toplam 7 yeni molekiiliin, hiicre proliferasyonuna olan etkileri NCI-60
yasam parametresi olan TGl ve 1Csy degerlerini 6lgmek amaciyla MTT testi yapildi.
Test edilen molekiillerin tamami1 kanser hiicre hatlarinda kontrol anti kanser ilag olan 5-
fluorourasil ve cisplatinden (HT-29 hiicre hatt1 tizerinde 1c-Zn(l1), 2b-Zn(Il) ve 3b-
Zn(ll) hari¢) daha diisik 1Cso degerlerine sahip olmustur (Cizelge 4.14) Test
molekiillerinin normal hiicre hatti (Vero) tizerindeki etkileri incelendiginde ise la-
Zn(ll), 1c-Zn(11), 2b-zZn(11) ve 3b-Zn(11) nolu maddelerin 1Csy degerlerinin kontrol
anti kanser ilag olan 5-fluorourasilden daha yiiksek oldugu goériilmektedir. Bu durum bu
molekiillerin normal hiicreler iizerinde daha az hasara neden oldugunu gdsterir. Bu
molekiillerin sergiledigi bu 6nemli biyolojik aktiviteden dolayr ADME/Tox ve ileri faz

caligmalarina aday olabilecekleri diigiiniilmektedir.
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Cizelge 4.14. Sentezlenen ¢inko komplekslerinin HT29, Vero, C6 ve HeLa hiicre hatlar
tizerinde MTT testiyle belirlenen NCI-60 yasam parametresi (TGI)

degerleri
Bilesikler TGl
(ug/mlL) HT29 HelLa C6 Vero
la-zZn(Il) 58.81+4.9 | 17.81+1.6 | 21.1241.9 | 93.134£8.1
1b-zn(I1) 42.37£3.9 | 26.60+2.2 | 23.51+2.8 | 43.35+4.5
1c-zZn(ll) 92.5449.0 | 31.51+2.7 | 30.81+2.7 | 156.17+£13.1
2b-Zn(I1) | 196.08+15.9 | 43.31+4.0 | 40.32+4.1 | 957.43+88.9
2c-Zn(I1) 53.504£5.0 | 27.34+2.4 | 22.5842.0 | 53.47+4.8
3b-Zn(1l) 81.22+7.4 | 41.91+3.6 | 36.89+3.2 | 125.09+11.8
3c-Zn(1l) 63.32£5.4 | 28.60+2.5 | 22.90£2.0 | 66.96+5.8
SFU 75.43£7.0 | 60.56+5.6 | 58.52£5.2 | 81.93t7.4
Cisplatin 62.23+6.8 | 52.4945.1 | 48.50+4.3 | 69.97+6.5

Cizelge 4.15. Sentezlenen ¢inko komplekslerinin HT29, Vero, C6 ve HeLa hiicre hatlar

tizerinde MTT testiyle belirlenen ICs degerleri

Bilesikler 1Cso
(ug/mlL) HT29 Hela C6 Vero
la-Zn(ll) 52.8245.1 | 16.41+1.4 | 23.16+2.8 | 88.29+7.4
1b-Zn(I1) 40.49+3.8 | 25.28+2.3 | 24.56+2.8 | 42.26+3.6
1c-Zn(ll) 80.50+7.4 | 29.35+2.7 | 33.4842.7 | 145.17+12.9
2b-Zn(1l) | 152.72+13.4 | 42.8442.5 | 43.73+4.1 | 780.28+55.3
2¢-Zn(11) 50.30+4.3 | 25.9942.3 | 24.17+2.8 | 51.73+4.9
3b-zn(1l) 70.2446.3 | 40.16+3.8 | 39.01+£3.8 | 114.72+12.3
3c-Zn(1l) 57.3845.1 | 26.99+2.4 | 24.59+2.8 | 63.17+6.8
5FU 69.92+6.5 | 80.81+7.8 | 63.84+£5.3 | 72.20+6.3
Cisplatin 58.9245.2 | 47.7245.9 | 54.2545.0 | 59.4145.3
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Sekil 4.45. Komplekslerin, C6, HeLa, HT29 ve Vero hiicre hatlarinin proliferasyonu
tizerindeki etkileri.

Testler log fazinda eksponansiyel biiyiime gosteren C6, HeLa, HT29 ve Vero hiicre

hatlar1 kullanilarak yapilmis olup inkiibasyon siiresi 24 saat olarak sinirlandirilmistir.

4.2.4 Komplekslerin sitotoksik aktivitelerinin belirlenmesi

Hiicre hatlar1 iizerindeki Schiff bazlarmin (25, 50, 75 ve 100 pg/mL) sitotoksik
aktiviteleri LDH sitotoksisite kiti kullanilarak o6lgiildii. Bu bilesiklerin 25 pg/mL
konsantrasyonundaki % sitotoksisite degerleri tiim hiicre hatlarina kars1 % 6.84 -%
36.61 araligindadir. Bilesik 1c-Zn(ll), C6 hiicresine karsi diger bilesikler ve hiicre
hatlan ile karsilastirildiginda en giiglii sitotoksik etkiye (% 36.61, p <0.05) neden
olmustur (Cizelge 4.15). Bilesik 3b-Zn(ll), % 25.84 (C6) degerleri ile en diisiik
sitotoksisite yiizdesine sahiptir (Cizelge 4.15) (Sekil 4.46). Ayrica bilesik 2b-Zn(I1)
HeLa (% 6.84) hiicresi i¢in en kii¢iik yiizde sitotoksisiteye sahip oldugu goriildii.
Bilesik 2b-Zn(11), HT29 hiicresi (% 25.14) igin oldukga yiiksek derecede toksik iken,
Vero hiicreleri (% 13.81) igin daha az toksik oldugu bulundu. Bilesik la-Zn(ll), C6
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hiicresi (% 32,81) i¢in oldukca yiliksek derecede toksik iken, Vero hiicreleri (% 15,90)
i¢in daha az toksik 6zellik sergiledigi goriildi (Cizelge 4.15) (Sekil 4.46).

Cizelge 4.16. Komplekslerin C6, HeLa, HT29 ve Vero hiicre hatlarina karst %
sitotoksisitesi

C6 HelLa

25 50 75 100 25 50 75 100
Bilesik pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL  Bilesik pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL
la-Zn(ll) 32.81 52.44 6447 7454 la-Zn(ll) 7.47 19.00 31.48 4041
1b-Zn(Il) 27.11 48.01 62.57 75.81 1b-zn(l1) 9.37 18.62 35.85 51.61
lc-Zn(ll) 36.61 71.44 79.86 88.35 1c-Zn(ll) 16.85 43.38 52.82 83.72
2b-Zn(Il) 34.71 67.64 78.28 83.47 2b-Zn(Il) 6.84 17.42 38.63 41.86
2c-Zn(I) 3597 6890 79.16 89.61 2c-Zn(ll) 15.33 24.19 4522 69.79
3b-zZn(ll) 25.84 61.94 79.29 96.14 3b-zn(I) 11.91 18.18 43.00 49.65
3c-Zn(ll) 32.17 67.64 8277 96.20 3c-Zn(ll) 8.11 1425 28,50 43.19

HT29 Vero

25 50 75 100 25 50 75 100
Bilesik pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL  Bilesik pg/mL pg/mL pg/mL pg/mL
la-Zn(ll) 1421 55.69 74.12 89.46 la-Zn(ll) 1590 48.01 78.47 89.61
1b-Zn(Il) 13.50 43.98 77.49 88.39 1b-zZn(ll) 18.11 53.70 82.33 104.62
1c-Zn(ll) 19.75 42.79 79.09 96.78 1c-Zn(ll) 15.20 48.01 80.11 90.50
2b-Zn(I) 25.14 47.61 75.02 96.45 2b-Zn(1) 13.81 35.34 4421 82.01
2c-Zn(l) 22.07 33.79 72.82 86.23 2c-Zn(I1) 20.65 58.77 77.26 97.91
3b-zZn(I1) 23.05 39.77 65.60 78.34 3b-zn(Il) 11.91 17.67 39.33 59.97
3c-Zn(ll) 24.61 44.08 64.74 79.70 3c-Zn(ll) 26.09 62.57 72.70 92.40
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Sekil 4.46. Komplekslerin C6, HeLa, HT29 ve Vero hiicre hatlar1 tizerindeki sitotoksik
aktivitesi.

Testler log fazinda eksponansiyel biiyiime gosteren C6, HeLa, HT29 ve Vero hiicre

hatlar1 kullanilarak yapilmis olup inkiibasyon stiresi 24 saat olarak sinirlandirilmistir.

Diger bir kontrol anti kanser ila¢g olan Cisplatin ile mukayese edildiginde, test
molekiillerinin nerdeyse tamami kanser hiicre hatlari iizerinde cisplatinden daha diisiik
ICso degerleri sergilemistir (HT-29 hiicre hatt1 iizerinde 1c-Zn(l1), 2b-Zn(ll) ve 3b-
Zn(ll) harig). Ayrica, 1a-Zn(ll), 1c-Zn(ll), 2b-Zn(11), 3b-Zn(I1) ve 3c-Zn(11) nolu
molekiillerin antikanser ilag olan cisplatine gore, Vero normal hiicre hatt1 iizerinde sahip
oldugu yiiksek ICsy degerleri bu molekiillerin normal hiicrelere karsi toksik etkilerinin
daha az oldugunu gostermistir. Bu calismada elde edilen komplekslerin ve her iki
kontrol bilesiginin anti kanser aktivite sonuglari incelenerek kiyaslandiginda 6zellikle
la-Zn(11) ve 3c-Zn(11) kodlu molekiillerin tiim kanser hatlarinda; 1c-Zn(l1), 2b-Zn(11)
ve 3b-Zn(Il) kodlu molekiillerin ise HelLa ve C6 kanser hatlar1 {izerinde yiiksek
antiproliferatif etki sergiledigi ve ileri faz caligmalarina aday olabilecegi sdylenebilir.
S6z konusu molekiillerin Vero hiicre hattinda sergiledikleri yiiksek 1Cso degerleri de bu

diisiinceyi desteklemektedir.
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4.2.5 Komplekslerin kanser hiicrelerinin morfolojileri iizerine etKisi

20 ug/mL 40 ug/mL 60 pg/mL
- V=
80 pg/mL 100 pg/mlL 150 pg/mL
200 pg/mL kontrol ug/mL kontrol 2 ug/mL

Sekil 4.47. 2c-Zn(11) kompleksinin C6 morfolojisi tizerine etkileri

Komplekslerin hiicre morfolojisi tizerindeki etkisi kamerali faz-kontrast mikroskobu ile
goriintiilenmistir. Goriintiiler (Sekil 4.47) farkli konsantrasyonlarda test molekiilii ile
muamele edilmis hiicrelerin morfolojilerinin ilgili kontrollerle karsilastirildig: faz-
kontrast goriintiilerini géstermektedir. Test molekiilleri ile muamele edilmis hiicrelerin
morfolojileri orta ve yliksek konsantrasyonlarda (>60 pg/mL) c¢esitli olusumlarla
farklilasmistir. Bu degisimler hiicrenin yuvarlak hale gelmesi ve sonrasinda zeminden
ayrilarak hiicre oliimiiniin bir belirtisi olan yiizen hiicrelerin olusumlarini igerir. Test
maddelerinin diisiik konsantrasyonlarda (20, 40 ve 60 pg/mL) hiicre morfolojisi
tizerinde ¢ok fazla bir degisimine neden olmadig1 gozlemlenmistir. Fakat, bu dozlarda

kontrol grubu ile karsilagtirildiginda, diisik doz wuygulanan hiicreler membran
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biitiinliigiinii nispeten korumus fakat huzursuz bir goriintii sergilemistir. Ozellikle 20
ug/mL ve alti dozlarda kontrol hiicrelerine benzer sekilde, test maddeleriyle muamele
edilmis hiicrelerin biiylik cogunlugu epiteloid ya da normal fibroblast benzeri

goriiniimlerini siirdiirmeye devam etmistir.

Schiff bazlarinin ve Zn(Il) komplekslerinin tiim kanser hatlar1 tizerinde sergiledigi ICs
degerleri kiyaslandiginda, komplekslesmenin Schiff bazlariin antiproliferatif 6zelligi
tizerinde diizenli bir etkisinin oldugu sdylenemez. C6 kanser hatti s6z konusu
oldugunda, komplekslesme genel olarak Schiff bazlarinin ICsg degerlerinin
yiikselmesine sebep olmustur (2c ve 3b harig). HT29 hiicre hattinda ise,
komplekslesmenin genel olarak Schiff bazlarmin I1Csq degerlerini  diistirdiigii
gozlemlenmistir (1b ve 2b harig). Genel olarak komplekslesmenin Schiff bazlarinin

antikanser aktivitesi izerinde olumsuz etkiye sahip oldugu sdylenebilir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Bu ¢alismada, baslangic maddesi olarak kullanilan amino asitler (izoldsin, fenilalanin
ve metiyonin) metil esterlerine ¢evrilerek, elde edilen amino asit metil esterleri (izoldsin
metil ester, fenilalanin metil ester, metiyonin metil ester) ile baz1 aromatik aldehitlerin
{2,4-dihidroksibenzaldehit, 5-bromo-2-hidroksibenzaldehit ve 3-metoksi-2-
hidroksibenzaldehit (o-vanilin)} reaksiyonundan yeni Schiff bazi ligandlari literatiirde
verilen yontemler kullanilarak sentezlenmistir. Sentez agamasinin son basamaginda ise
Schiff bazi ligandlarindan yola ¢ikilarak Zn(II) kompleksleri hazirlanmigtir. Calismada
hazirlanan Schiff bazlarinin sik kullanilan organik ¢6ziiciilerde (CHCl3, CH,CIy,
CH30H.,...vb.) ¢oziindiigii, Zn(Il) komplekslerinin ise sadece DMSO’da (ve siirh
oranda metanolde) ¢6ziindiigii saptanmustir. Sentezlenen ligandlarin yapisi "H-NMR,
BC-NMR, FT-IR ve UV-Gériiniir spektroskopileri, komplekslerin yapisi ise *H-NMR,
BC-NMR, FT-IR, UV-Goriiniir, LC-MC, termik analiz ve elementel analiz
yontemleriyle karakterize edilmistir. Analiz sonuglar1 ve literatiir bulgular1 dikkate

aliarak bilesikler i¢in yapisal formiiller 6nerilmistir.

Schiff bazlarmin *H-NMR spektrumlarinda, -CH=N gurubuna ait protonlar 8.58-8.15
ppm araliginda, BC-NMR spektrumlarinda ~CH=N"¢ bagli karbonlar, 161.90-168.31
ppm araliginda gozlenmistir. Gozlenen pikler Schiff bazinin olustugunun kaniti
olmustur. Sentezlenen amino asit Schiff bazi komplekslerinin *H-NMR spektrumuna
bakildiginda, 7.40-8.30 ppm, *C-NMR spektrumunda ise 166.85-172.65 ppm araliginda -
CH=N"a ait proton ve karbon pikleri gézlemlenmistir. Bu ve diger karakteristik Schiff
baz1 piklerinin konumlarinda meydana gelen kaymalar ve "H-NMR spektrumunda O-H
protonuna ait pikin kaybolmasi hedeflenen Zn(IlI) komplekslerinin olusumuna delil

olarak kabul edilmistir.

FT-IR spektrumunda Schiff bazi olusumunun en biiyiik delili 1700 c¢m™ civarinda
gozlemlenen -C=N gerilme titresimlerinin varligidir. Bu c¢alismada hazirlanan Schiff
bazlarmm FT-IR spektrumlarinda da 1628-1633 cm™ araliginda gozlemlenen gerilme

titresimleri hedeflenen bilesiklerin olustugunu kanitlamistir. Bu (1550-1602 Cm'l) ve diger
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karakteristik piklerin konumlarinda olusan kaymalar Zn(II) komplekslerinin varligini

kanitlamistir.

Schiff bazlarinin UV-goriiniir bolge spektrumunda 1a, 2a ve 3a bilesiklerinin 307-310
ve 376-379 nm'de, 1b, 2b ve 3b' deki Schiff bazlarinin 330 ve 410-416-418 nm'de, 1c,
2c ve 3c’de ise 327-328-330 ve 423-424 nm araliginda C=N kromoforuna ait n — * ve
n — mn* elektronik gecisleri goriilmektedir. Komplekslerin UV-goriiniir bolge
spektrumunda ise 4 farkli bolgede bantlar gozlenmektedir. Bunlardan 300 nm'nin
altinda gozlemlenen coklu gecisler yine ligandin aromatik halkalar ve ortaklanmamis
elektronlardan kaynaklanan © — =* gecislerdir. 371-372-373 nm'de vermis oldugu
bant, C=N kromoforuna ait n — n* ve m — n* elektronik gecisini gostermektedir.
Zn(11) komplekslerinin spektrumlar: incelendiginde Zn(Il) iyonunun d'° elektronik

konfigilirasyonu nedeniyle d-d gegisleri gdzlenememistir.

Amino asit Schiff baz Zn(11) komplekslerinin termal analiz ¢alismalarinda benzer kiitle
kayiplart gozlemlenmistir. Sentezlenen kompleksler genel olarak ii¢, dort ve bes
bozunma basamagina sahiptir. {lk basamakta yapidan su uzaklasirken, ikinci ve iigiincii

bozunma asamalarinda metale bagl tiim ligantlar uzaklasarak geriye Zn kalmaktadir.

Zn(11) komplekslerinin LC-MS/MS spektrumlarinda gézlemlenen m/z degerleri, diger

analizlere dayali olarak tahmin edilen molekiiler yapilar1 destekler niteliktedir.

Bu tez calismasinda dokuz farkli Schiff bazi ve yedi farkli Zn(II) kompleksinin
antikanser potansiyelleri belirlenerek literatiire kazandirilmistir. Yapilan biyolojik
aktivite testleri sonucunda 6zellikle, 1a Schiff baz1 ve 1a-Zn(Il) kompleksinin kanser
hiicre hatlar1 lizerinde diisilk ve normal hiicre hatt1 lizerinde sergiledikleri yiiksek ICsg
degerleri bu bilesiklerin yiiksek antiproliferatif ve diisiik toksik etkilerine isaret ederek
ileri kanser arastirmalarina aday bilesikler olduklarint gostermektedir. Ayrica
sentezlenen komplekslerin baglangi¢ Schiff bazlarina kiyasla genellikle daha yiiksek
ICso degerlerine sahip olmalari, ¢inkoya koordine olmalarinin bu Schiff bazlarinin

antiproliferatif 6zelligi iizerinde olumsuz etkiye sahip olduguna isaret etmektedir.
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7. EKLER

7.1  Amino Asit Schiff Bazlarimin FT-IR Spektrumlari
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Sekil 7.1. Bilesik 1a’nin FT-IR spektrumu

FT-IR (KBr, cm™): 3444 (-OH); 2965, 2935, 2878 (C-H alif.); 1740 (C=0); 1629 (C=N)
1539 (C=C arom.).
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Sekil 7.2. Bilesik 1¢’nin FT-IR spektrumu

FT-IR (KBr, cm™): 3458 (-OH); 2962, 2877, 2838 (C-H alif.); 1740 (C=0); 1630 (C=N)
1513 (C=C arom.).
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Sekil 7.3. Bilesik 2a’nin FT-IR spektrumu

FT-IR (KBr, cm™): 3428 (-OH); 2952, 2920, 2851 (C-H alif.); 1743 (C=0); 1631 (C=N)
1543 (C=C arom.).

100 A
80
%T 60 1
40

20 A

4000 3000 2000 1000

Dalga sayisi (cm’1)
Sekil 7.4. Bilesik 2¢’nin FT-IR spektrumu

FT-IR (KBr, cm™): 3383 (-OH); 2951, 2898, 2837 (C-H alif.); 1738 (C=0); 1629 (C=N)
1584 (C=C arom.).
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Sekil 7.5. Bilesik 3a’nin FT-IR spektrumu

FT-IR (KBr, cm™): 3407 (-OH); 2954, 2917, 2845 (C-H alif.); 1743 (C=0); 1633 (C=N)
1545 (C=C arom.).
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Sekil 7.6. Bilesik 3¢’nin FT-IR spektrumu

FT-IR (KBr, cm™): 3461 (-OH); 2951, 2916, 2837 (C-H alif.); 1740 (C=0); 1628 (C=N)
1586 (C=C arom.).
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7.2 Amino asit Schiff bazlarmmn 'H-NMR Spektrumlari
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Sekil 7.7. Bilesik 1a’nmin *H-NMR spektrumu
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Sekil 7.8. Bilesik 1c’nin *H-NMR spektrumu
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Sekil 7.9. Bilesik 2a’nin *H-NMR spektrumu
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Sekil 7.10. Bilesik 2¢’nin *H-NMR spektrumu
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Sekil 7.11. Bilesik 3a’nin *H-NMR spektrumu
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Sekil 7.12. Bilesik 3c’nin *H-NMR spektrumu
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7.3
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Amino asit Schiff bazlarmn *C-NMR Spektrumlari
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Sekil 7.14. Bilesik 1c’nin **C-NMR spektrumu
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Sekil 7.15. Bilesik 2a’nmin **C-NMR spektrumu
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Sekil 7.16. Bilesik 2c’nin **C-NMR spektrumu
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Sekil 7.17. Bilesik 3a’nin “*C-NMR spektrumu
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Sekil 7.18. Bilesik 3c’nin **C-NMR spektrumu
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7.4

Amino asit Schiff bazlarinin UV-Goriiniir Bolge Spektrumlar:
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Sekil 7.19. Bilesik 1a, 2a ve 3a’nin UV-Goriiniir bolge spektrumlari
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Sekil 7.20. Bilesik 1c, 2c ve 3¢’nin UV-Gdoriiniir bolge spektrumlari
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7.5  Amino asit Schiff baz1 Zn(II) Komplekslerinin FT-IR Spektrumlar:
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Sekil 7.21. Bilesik 1a-Zn(I1)’nin FT-IR spektrumu

FT-IR (KBr, cm™): 3425 (-OH); 2964, 2931, 2878 (C-H alif.); 1617 (C=0); 1550 (C=N)
1413 (C=C arom.).
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Sekil 7.22. Bilesik 1c-Zn(11)’nin FT-IR spektrumu

FT-IR (KBr, cm™): 3438 (-OH); 2964, 2935, 2875 (C-H alif.); 1636 (C=0); 1593 (C=N)
1455 (C=C arom.).
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Sekil 7.23. Bilesik 2¢c-Zn(11)’nin FT-IR spektrumu

FT-IR (KBr, cm™): 3449 (-OH); 2925, 2846 (C-H alif.); 1626 (C=0); 1599 (C=N) 1446
(C=C arom.).
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Sekil 7.24. Bilesik 3c-Zn(I1)’nin FT-IR spektrumu

FT-IR (KBr, cm™): 3426 (-OH); 2915, 2834 (C-H alif.); 1628 (C=0); 1602 (C=N) 1471
(C=C arom.).
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7.6

Amino asit Schiff bazi1 Zn(IT) Komplekslerinin '"H-NMR Spektrumlar:
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Sekil 7.25. Bilesik 1a-Zn(11)’nin “"H-NMR spektrumu
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Sekil 7.26. Bilesik 1c-Zn(11)’nin *H-NMR spektrumu
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Sekil 7.27. Bilesik 2c-Zn(I1)’nin "H-NMR spektrumu
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Sekil 7.28. Bilesik 3c-Zn(11)’nin *H-NMR spektrumu
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7.7  Amino asit Schiff baz1 Zn(IT) Komplekslerinin BC-NMR Spektrumlari
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Sekil 7.29. Bilesik 1a-Zn(11)’nin **C-NMR spektrumu
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Sekil 7.30. Bilesik 1c-Zn(11)’nin *C-NMR spektrumu
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Sekil 7.31. Bilesik 2c-Zn(11)’nin **C-NMR spektrumu
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Sekil 7.32. Bilesik 3c-Zn(I1)’nin **C-NMR spektrumu
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7.8  Amino asit Schiff bazi Zn(ll) Komplekslerinin UV-Gériiniir Bolge

Spektrumlari
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Sekil 7.33. Bilesik 1a-Zn(I1)’nin UV-Goriiniir bolge spektrumu
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Sekil 7.34. Bilesik 1c-Zn(ll), 2c-Zn(ll) ve 3c-Zn(l1)’nin  UV-Goriiniir bolge
spektrumlari
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7.9 TG Egrileri
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Sekil 7.35. Bilesik 1a-Zn(11)’nin TG egrisi
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Sekil 7.36. Bilesik 1c-Zn(11), 2¢-Zn(11) ve 3¢-Zn(11)’nin TG egrileri
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7.10 DTG Egrileri
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Sekil 7.37. Bilesik 1a-Zn(11)’nin DTG egrisi
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Sekil 7.38. Bilesik 1c-Zn(11), 2¢-Zn(11) ve 3¢-Zn(11)’nin DTG egrileri
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7.11  Amino asit Schiff baz Zn(Il1) Komplekslerinin LC-MC/MS Spektrumlari
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Sekil 7.39. Bilesik 1a-Zn(11)’nin LC-MC/MC spektrumu
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Sekil 7.40. Bilesik 1¢c-Zn(I1)’nin LC-MC/MC spektrumu

T
150,0

Intenx1,000,000)

mi J |

175,0 2000 2250 25‘0‘0 75,0 3000 3z

0 350,0 3750

400,0 a2bo 500,0

81
71
6,0]
51
15
4
3

2y

1.4

193

378
395

263 2599

431

1l

0,0
100

!
150

Sekil 7.41. Bilesik 2c-Zn(11)’nin LC-MC/MC spektrumu
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Sekil 7.42. Bilesik 3c-Zn(11)’nin LC-MC/MC spektrumu
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