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Bilimsel Etige Uygunluk Sayfasi
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OZET

Yiiksek Lisans

YENIi SCHIFF BAZI LIGAND VE BAZI METAL KOMPLEKSLERININ
SENTEZi, KARAKTERIZASYONU VE iLAC ON MADDESI OLARAK
ETKILERININ INCELENMESI

Ferit OKTAY

Erzincan Binali Yildirim Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii
Farmasotik Bilimler Anabilim Dali

Danisman: Dr. Ogretim Uyesi Siimeyra TUNA YILDIRIM

Amagc¢: Bu tez kapsaminda yeni Schiff bazi ligandi ve bazi metal komplekslerinin
sentezlenmesi, yapisal karakterizasyon ¢alismalarinin yapilmasi ve sentezlenen bilesiklerin
etki mekanizmalarinin Schrodinger Suite bilgisayar destekli molekiiler modelleme programi
ile aydinlatilmas1 amaglanmaktadir.

Materyal ve Metot: Schiff baz1 ligand ve komplekslerinin yapilart gesitli spektroskopik
metotlar ve termal analiz yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir. Sentezlenen bilesiklerin
etki mekanizmalarinin aydinlatilmasinda Schrédinger Suite bilgisayar destekli molekiiler
modelleme programi kullanilarak tanimlayic1 bazi molekiiler 6zellikleri hesaplanmustir.

Bulgular: Calisma kapsaminda salisilaldehit tiirevleri olan S-florosalisilaldehit ile
o0-aminofenol’iin reaksiyonundan Schiff bazi ligandi ve bu ligandin M(II) asetatlar ile metal
kompleksleri sentezlenmistir. Schiff baz1 ve metal komplekslerinin yapilar1 spektroskopik
yontemlerle aydinlatilmis ve biyolojik aktivite ¢alismalar1 gergeklestirilmistir.

Sonug: Schiff baz1 ligand1 ve metal kompleksleri sentezlenerek yapisal karakterizasyonu
gerceklestirilmistir. Schiff bazinin metal iyonuna imin azotu ve fenolik oksijenden
baglanarak iki disli selat olarak davrandigi belirlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin etki
mekanizmalar1 ve kenetlenmenin gergeklestirilecegi aktif bolge belirlenip sentezlenen olasi
ilag molekiil adaylarinin hedef reseptdr bolgesi ile etkilesimleri hesaplanmistir. Ozellikle
Zn(II) kompleksinin degerlendirilebilecek potansiyele sahip oldugu bununla birlikte ileri in
Vivo ¢alismalara da ihtiya¢ duyuldugu goériilmiistiir.

2023, 45 Sayfa
Anahtar Kelimeler: Aminofenol, Kompleks, Ligand, Molekiiler Modelleme, Schiff bazi



ABSTRACT
MSc Thesis

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND INVESTIGATION OF
EFFECTS AS A DRUG PRECURSOR OF NOVEL SCHIFF BASE LIGAND
AND SOME METAL COMPLEXES

Ferit OKTAY

Erzincan Binali Yildirim University
Graduate School of Health Sciences
Department of Pharmaceutical Sciences

Supervisor: Assist. Prof. Dr. Stimeyra TUNA YILDIRIM

Aim: In this thesis, it is aimed to synthesize new Schiff base ligand and some metal
complexes, to perform characterization studies and to elucidate the action mechanisms of
the synthesized compounds with the Schrodinger Suite computer aided molecular modeling
program.

Material and Method: The structures of Schiff base ligands and their complexes have been
elucidated using various spectroscopic and thermal analysis methods. In order to elucidate
the mechanism of action of the synthesized compounds, some descriptive molecular
properties were calculated using the Schrodinger Suite computer aided molecular modeling
program.

Results: Within the scope of the study, Schiff base ligand and its complexes from M(II)
acetates of this ligand were synthesized from the reaction of 5-fluorosalicylaldehyde, which
is salicylaldehyde derivatives, and o-aminophenol. The structures of Schiff bases and their
complexes were elucidated by spectroscopic methods and biological activity studies were
carried out.

Conclusion: Structural characterization was performed by synthesizing Schiff base ligand
and its complexes. It has been determined that Schiff base in the complexes act as bidentate
chelates by binding to the metal ion from the imine nitrogen and phenolic oxygen. The
mechanism of action of the synthesized compounds and the active site where the coupling
will take place were determined, and the interactions of possible drug molecule candidates
synthesized with the target receptor site were calculated. In particular, the Zn(Il) complex
has the potential to be evaluated however, further in vivo studies are needed.

2023, 45 Pages
Keywords: Aminophenol, Complex, Ligand, Molecular Modeling, Schiff Base
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1. GIRIS

Koordinasyon bilesikleri, biyolojik sistemlerdeki dnemlerinden dolay1 ¢ok calisilan
bilesikler siifinda yer almaktadir. Bu bilesiklerden Schiff bazlari, organik ve
inorganik bilesikler sinifinda bilinen en iyi kondenzasyon iiriinleridir. Bunlarin sentez
ve karakterizasyonlar1 ile kullanim alanlarinin arastirilmasi biiyiik Onem arz
etmektedir. Schiff bazlari, aldehit veya ketonlarin aminlerle reaksiyonundan
hazirlanan gruplardir (Ejidike & Ajibade, 2015; Maher & Mohammed, 2015; Das &
Linert, 2016; Iftikhar ve ark., 2018). Giiniimiizde saglik alaninda, farmasotik ve
biyolojik sistemlerde, analitik kimya, boya endiistrisi, tarim endiistrisi gibi alanlarda
{iriinleri bulunmaktadir (Prakash ve ark., 2010; Sobola ve ark., 2014). Ozellikle ilging
koordinasyon kimyasina sahip olmalarindan dolay1 bu alanlardaki sentez ¢alismalari
da artmistir (Agrahari ve ark. 2018; Mondal ve ark., 2018; Liu & Hamon, 2019; Silva
ve ark., 2022).

Son zamanlarda sentezlenen Schiff bazi komplekslerinin biyolojik ve farmakolojik
aktivitelere sahip oldugu goriilmiistiir (Zhang ve ark., 2018; Zarei ve ark., 2019;
Sharma ve ark., 2022). Bu komplekslerin antibakteriyel, antimikrobiyal,
antiinflamatuvar, antitimor, antifungal, antikanser, antioksidan, antiHIV, antiiilser
ozellikleri ¢alisilmistir (Aliyu & Sani, 2012; Ejidike & Ajibade, 2015; Maher &
Mohammed, 2015; Das & Linert, 2016). Farkli gegis metallerini koordine
edebildiklerinden dolay1 da bu ligandlar ¢ok fazla kullanilmaktadir (Aliyu & Sani,
2012; Ali, Abdullah, & Maah, 2013; Maher & Mohammed, 2015). Bu komplekslerde
metal iyonlarinin aktiviteyi artirdigi da uygulamalarda goriilmektedir (Ali ve ark.,
2013; Ibrahim ve ark., 2014).

Ozellikle antitiimdr maddeler olarak gecis metali kompleksleri cis-platinin basarisinin
ardindan yaygin olarak kullanilmistir. Schiff bazlarinin platin kompleksleri, kanser
tedavisinde en onemli kemoterap6tik ajanlar arasindadir. Son zamanlarda cis-platin
(cis-diamindikloroplatin(ll)) orofaringeal, bronkojenik, servikal ve mesane karsinom
tiirlerinin tedavisinde, testis ve yumurtalik kanserlerinde etkinligi ytliksek, diinyada en

yaygin kullanilan antitimor ilaglardan biri olarak tanimlanmistir (Loehrer ve ark.,



1984; Wong & Giandomenico, 1999). Gelecek vaad eden Pt(Il) bazli kanser ilaglar
icin organonitril Pt(II) kompleksleri, cis- ve trans- bilesikleri sentezlenmis ve Pt(Il)
komplekslerinin sitotoksik 6zellikleri, farkli insan kanser hiicre dizilerine kars1 hiicre
bliylimesinin inhibisyonu agisindan degerlendirilmistir (Sbovata ve ark., 2007).
Kanser tedavisinde kullanilan platin dis1 bilesiklerden Paladyum(II) tiirevleri, cis-
platin ilact kadar antitiimor aktiviteye sahipken, daha az bobrek toksisitesi
sergilediginden yeni ve ileri kemoterapotik ajanlarin gelistirilmesi i¢in umut verici
olabilecek yeni Paladyum komplekslerine ihtiya¢c duyulmaktadir (Rocha ve ark., 2010;
Ulukaya ve ark., 2011). Paladyum ve Platin kompleksleri arasinda antitiimor ilaglar
olarak biyolojik etkilerine gore birgcok yapisal benzerlik bulunmakla birlikte bu iki
metal kompleksi arasinda sitotoksik aktiviteleri acisindan karsilastirmalar siklikla
yapilmaktadir. Calismalarla ¢esitli Paladyum ve Platin komplekslerinin kemoterapdtik
aktiviteleri, farkli kanser hiicrelerine kars1 karsilastirildiginda Paladyum
komplekslerinin daha etkili oldugu gorilmiistiir (Gligorijevi¢ ve ark., 2009).

Bunlarin yaninda Schiff bazlarmin bakir komplekslerinin antitiimor ilaglar olarak
kullanilmasimin daha diisiik toksisiteye neden oldugu ve cis-platin ve analog
bilesiklerle karsilagtirildiginda daha gii¢lii etkiye sahip oldugu bulunmustur
(Balakrishna, 2010). Bunun yaninda bakir (II) komplekslerinin cis-platine en iyi
alternatifler olarak alinabilecegini kanitlamistir (Ramakrishnan ve ark., 2011). Saghk
alanindaki kullanimlar1 disinda, rutenyum komplekslerinin hidrojenasyon, hidrasyon,
oksidasyon, epoksidasyon, izomerizasyon, dekarbonilasyon, siklopropanasyon gibi
cesitli kimyasal doniigiimlerde yaygin olarak kullanildigi da bilinmektedir (Al-
Quadawi & Salman, 2002; Lebel ve ark.,, 2003; Clapham ve ark., 2004;
Venkatachalam & Ramesh, 2005).



2. GENEL BILGILER
2.1. Schiff Bazlar

H. Schiff tarafindan 1864 yilinda aminler ile karbonil gruplarinin reaksiyonundan
sentezlenen kondenzasyon iriinleri Schiff bazlar1 (imin) (RCH=NR) olarak
adlandirilmustir (Schiff, 1864; Morley, 1977; Tunali & Ozkar, 1999). Bunlar, iyi bir
azot donor ligandidir ve kompleks bilesiklerin olusumunda metal iyonlarina elektron
saglamaktadir. Schiff bazlar, RiR2C=NR3 genel formiilii ile gdosterilmektedir
(Sekil 2.1).

R
: w/

C
R ™ Ry

Sekil 2.1. Schiff Bazinin Genel Yapisi

Schiff bazlarmin R grubundaki farkl bilesiklere gore siniflandirilmasina bazi 6rnekler

asagida verilmistir.

Primer Aminden Elde Edilen Iminler;

R
1 1 R
_/
—O + R—NH, — N +  H,0
R2

R>

R

Anilinden Elde Edilen Aniller;

R
R N\
>:o + H,N — * H0
H H



Hidrazinden Elde Edilen Hidrazonlar;

R, R /NH2
)—0 * HN—NH, —> Y=/ + HO0
R} -

2

Hidroksil Aminden Elde Edilen Bilesikler;

R R
>:o + HpN—OH — »—N-OH + H,0
H H

Aromatik Aminlerden Elde Edilen Bilesikler;

R
OH i OH
+ — N
H H,N "0 /
5 H
Diaminlerden Elde Edilen Bilesikler;
| |
S
Schiff bazlariin ON, ONO, N202, NS ve ONS tipi ligandlar1 sentezlenebilmektedir.

Bunlara bazi 6rnekler Sekil 2.2°de verilmistir.
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ON tipi ligant OMO tipi ligant
Ph OH HO
N H ) o QOH HO@
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Nay c— ST N S e
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CH 2 CH @
N, O, tipi ligant N,O, tipi ligant
@\ OH
= SH @:
E N\N:C/ C:N\\ /SH
AN H N=—C¢C
CH,
: NH,
NS tipi ligant ONS tipi ligant

Sekil 2.2. Cesitli Yapidaki Ligandlar

2.1.1.Schiff Bazlarinin Sentezi

Genellikle renkli katilar olup kararli bilesikler olan schiff bazlarinin birgok 6zelligi
azot atomunun hidrojen icermemesinden kaynaklanmaktadir (Yazict ve Karabag,
1988). Aldehit veya ketonlarin aminlerle kondenzasyon reaksiyonundan bir mol su

¢ikmast ile karbon-azot ¢ift bagi olusmakta yani iminler sentezlenmektedir.

Schiff bazlarmin klasik sentezinde, bir karbonil ve bir amin, cesitli isleme
parametrelerinde ve ¢Oziiclilerde yogunlastirilmaktadirki  bdylece dehidrasyon
faktorleri yogusma siirecini hizlandirir. Schiff bazlarinin sentezi, birincil bir amin ile
aldehit veya keton yogunlastirma islemi (alifatik veya aromatik) sirasinda su
eliminasyonunu igerir. Cogunlukla, bu islem aril keton ve arilamin i¢in yiiksek verim
saglarken alkilamin ic¢in ¢ogunlukla diisiik verim saglamaktadir. Sentezlerde
molekiiler elekler, azeotropik damitma ve ayrica dehidrasyon ¢dziiciilerinin, 6rnegin
tetrametil ortosilikat (TMOS) veya trimetil ortoformat (TMOF) kullanimi1 dahil olmak
tizere suyu uzaklastirmak icin farkli yaklasimlar etkilidir. Kullanilan bazi katalizorler,
tipik olarak Bronsted, 6rnegin HCI ve H2SO4 gibi inorganik asitler ve p-toluen siilfonik
asit ve piridinyum p-toluen siilfonat gibi organik asitler ya da ZnCl,, SnCls, TiCls,
MgS04 gibi Lewis asitleri bu sentezler i¢in kullanilabilmektedir. Bunlarin yaninda son

zamanlarda bilinen klasik yontemlerin aksine ¢oklu ultrasonik ve kizilotesi 1sinlama,



kil, heterojen 1sinlama gibi cesitli degistirilmis stratejiler de kullanilmaktadir

(Fessenden ve ark., 2001; Solomons & Fryhle, 2002; Hart, 2011; Solomons, 2016).

Halka konjugasyonu sayesinde elektron verici gruplardan dolay1 aril siibstitlienti
igeren Schiff bazlar1 sentezleri kolay olmakla birlikte kararli yapilar olusturur. Alkil
stibstitliente sahip bilesiklerden, bu ligandlarin sentezlenmeleri uzun siire almakta
hatta polimerlesebilmektedir ve olusan bilesikler daha kararsizdir (Yazic1 & Karabag,
1988). Bu ligandlarin sentezinde ¢ikis maddesi olarak aromatik ketonlarin
kullanilmas1 durumunda farkli reaksiyon sartlar1 gerekmektedir. Boyle durumlarda
asidik katalizor kullanilmali ve yiiksek sicaklikta g¢alisilmalidir, bu reaksiyonlar

digerlerine gore daha uzundur.

b m— C—N’ + H3O+

Sekil 2.3. Schiff Bazlarinin Olusum Mekanizmasi

2.1.2. Schiff Bazlarimin Onemi

Schiff bazlari, biyolojik dnemlerinden dolay1 ¢ok fazla arastirma yapilan bilesikler
sinifindandir (Dhar & Taploo, 1982; Przybylski ve ark., 2009). Ozellikle saglk
alaninda gittik¢e artan 6neme sahip bilesiklerdir (Golcu ve ark., 2005; Arulmurugan
ve ark., 2010; Ashraf ve ark., 2011; Al Zoubi, 2013). Bu nedenle de bu bilesiklerin
sentezlenerek uygulama alanlarinin arastiritlmasi 6nem arz etmektedir. Bunun yaninda
organik sentezlerdeki ara madde, boya (Ahmadi & Amani 2012), pigment, polimer
stabilizator ve korozyon inhibitorii (Sunita ve ark., 2012) olarak da kullanilmaktadir.

Schiff bazlarinin biyomedikal, organik bilesiklerin oksidasyonu veya indirgenmesi,



sensorler, biyosensorler, giines pilleri gibi alanlarda iimit vaat eden temel uygulamalari

giin gegtikce artmaktadir.

Biyolojik sistemlerde gosterdikleri aktiviteleri Schiff bazlarinin en 6nemli 6zelligidir
(Freedman, 1961; Yal¢in, 1999). Eser elementlerle yaptiklar1 selatlardan dolay1
yapisal 6nem kazanmis olan bu bilesikler genis bir farmokolojik aktiviteye sahiptir
(Freedman, 1976; Kumar ve ark., 2017; Mahadevi & Sumathi, 2020). Bu bilesiklerin
giicli antioksidan o6zelliklere sahip oldugu ve antibakteriyel, antimikrobiyal,
antienflamatuar ve antioksidan 6zellikler dahil olmak {izere ¢esitli yararli biyolojik
aktivitelere sahip oldugu tespit edilmistir. Bunlarin yaninda schiff bazlarinin
antikanser aktivitelerinin belirlenmesiyle calismalar daha Onem kazanmis ve de
Ozellikle kemoterapi ilaglarinin hazirlanmasindai ¢alismalar hiz kazanmistir (Malik ve

ark., 2018; Tadele & Tsega, 2019).
2.2. Schiff Bazlarimin Metal Kompleksleri
2.2.1. Schiff Bazlar1 Metal Komplekslerinin Genel Ozellikleri

Schiff bazlarinin kararli kompleksler olusturmasinda ligandda azometin grubunun,
hem o-dondr hem de m-akseptor fonksiyonuna sahip olmasi etkili faktdrlerden olup
(Dede, 2007) 6zellikle C=N bagina yakin bir fonksiyonel grubun bagli olmasida bu
kararli yapilarin olusmasinda rol oynamaktadir (Naeimi ve ark., 2007). Manyetik
siisseptibilitenin dl¢iimleri kompleks yapilarinin geometrilerinin agiklanmasinda en
kullanigli metottur. Kompleksler diizlemsel, tetragonal, tetrahedral veya oktahedral
geometrilerde olusabilmektedir. En ¢ok rastlanan metal kompleksleri; NO, ONO,
ONS, NNO, ONNO, NNNN donér atomlarina sahip olanlarindandir.

2.2.2. Schiff Bazlar1 Metal Komplekslerinin Onemi

Schiff bazlar1 ve bunlarin metal kompleksleri klinik, analitik ve endiistriyel alanlarda
uygulama alani bulan ve biyolojik sistemler i¢in de olduk¢a 6nemli bilesiklerdir. Metal
iyonlarinin kalitatif ve kantitatif tayini i¢in ajanlar (Berhanu ve ark., 2019; Ding &
Wu; 2020; Kaur ve ark., 2021), organik 151k yayan diyotlar (Zhang ve ark., 2018;
Vidyasagar ve ark., 2019), anyonlarin ve katyonlarin belirlenmesi igin elektrokimyasal

sensorler (Goshisht ve ark., 2022), dogrusal olmayan optik cihazlar (Celedon ve ark.,



2014; More ve ark., 2017), halka agma polimerizasyonu, epoksit halka agma igin
katalizor reaksiyonlar, oksidasyon, hidroksilasyon ve hetero-Diels-Alder reaksiyonlari
(Jacobsen ve ark., 1997; Santoro & Redshaw, 2020; De ve ark., 2022), yapi taslari
kovalent organik ¢ercevelerin, nanokompozitlerin ve nanopargaciklarin hazirlanmasi
(Segura ve ark, 2016; Xiong ve ark., 2020), yumusak ¢elik i¢in korozyon inhibitorleri
(Verma & Quraishi, 2021), polimerik iletkenler (Zhang ve ark., 2018; Deng ve ark.,
2018), antistatik maddeler (Parashar ve ark., 1990) ve tarim alaninda (Grabaric ve ark.,
1993) kullanimlar1 gibi spesifik uygulamalar1 da bulunmaktadir. Schiff bazi metal
komplekslerinin saglik alanindaki etkililiklerinin belirlenmesinden bu yana bu
alandaki ¢alismalar daha da artmistir (Parashar ve ark., 1990; Li ve ark.,1993). Bu
etkililiklerinin belirlenmesinden dolay1 giinimiizde 6zellikle kanserle miicadelede
Schiff bazlar1 ve kompleksleri ¢ok kullaniimaktadir. Ozellikle Co, Cu, Ni, Zn, Pt, Mn
gibi metallerle yapmis olduklari metal kompleksleri kanser tedavisinde c¢ok
kullanilmaktadir. ~ Platin, paladyum ve galyum komplekslerinin  kanser
kemoterapisinde yaygin olarak kullanildig: belirtilmektedir. Bir¢ok arastirmaci imin
komplekslerinin sitotoksik 6zellikte oldugu konusunda hem fikirdir. Baz1 Schiff bazi
ligand ve metal komplekslerinin tibbi kimyada antibakteriyel, antimikrobiyal,
antikanser ve antifungal ajanlar (Da Silva, ve ark., 2011; Kajal ve ark., 2013; Ghanghas
ve ark., 2021; Ceramella ve ark., 2022) olarak klinik ve deneysel timor
kemoterapisinde antitimor ajanlar olarak kullanildig: da bilinmektedir (Malik ve ark.,
2018; Ghanghas ve ark., 2021).

Koordinasyon kimyasi agisindan bakildiginda, salen ve salophen, ana grup metal
iyonlarinin yani sira gecisli mononiikleer komplekslerin hazirlanmasi i¢in uygun
dibazik tetradentat N2O2 dondr ligandlardir ve metal iyonlarini gesitli oksidasyon
durumlarinda stabilize edebilir (Miroslaw, 2020). Mononiikleer komplekslere ek
olarak, cok c¢ekirdekli koordinasyon kompleksleri olusturmak i¢in salen ve salophen
kullanilmaktadir (Osypiuk ve ark., 2022). Schiff bazi molekiiliine azot, oksijen ve
kiikiirt gibi elektronca zengin tiirlerin eklenmesinin kullanim alanlarini biiyiik 6l¢iide
artirdigi da bilinmektedir. Bir azol halka sistemine ve fenol tiirevlerine sahip
heterosiklik iskeleler, ¢ok cesitli biyolojik etkilerle iliskilendirilmistir. Niikleofil
gruplarinin varlig, ilag kesfi, kataliz ve kromatografide yaygin olarak kullanilan metal

iyonlarinin selatlanmasini dnemli 6lgiide kolaylastirmaktadir.



2.3. Literatiir Arastirmasi

Cesitli biyolojik siiregler de rol alan Schiff bazlar1 ve bunlarin metal kompleksleri, en
onemli organik bilesikler siniflarindan birinde yer almaktadir. Bu bilesikler, biyolojik
onemi olan aktif tirlinlerin sentezinde 6nemli rol oynamaktadir (More & Khanna 2019;

El-Gammal ve ark., 2021).

Schiff bazlar1 ve metal komplekslerinin antikanser (Basaran ve ark., 2022),
antibakteriyal (Yousif ve ark, 2017), antimikrobiyal (Shi ve ark., 2007), antioksidan
(Cheng ve ark., 2010), antiviral (Kumar ve ark., 2010), antifungal (Dharmaraj ve ark.,
2011), antipiretik (Valli ve ark., 2012), analjezik (Sondhi ve ark., 2006), antihipertansif
(Nfor ve ark., 2013), antitiimor (Lacopetta, 2021), antiiilserojenik (Alafeefy ve ark.,
2015), anticovid ajan (Alshammari ve ark., 2021), anti-HIV (Al-Masoudi ve ark.,
2009) gibi aktivite gosterdigi bilinmektedir. Literatiirde bu bilesiklerin sentez ve
karakterizasyon calismalar1 ve uygulama alanlarmin arastirildigi birgok caligma

mevcuttur.

Gergeklestirilen bir sentezde, kare diizlem [1,6-bis(2-hidroksifenil)-3,4-diaril-2,5-
diazaheksa-1,5-dien]kobalt(Il),  diastereomerik  olarak saf 1,2-diamino-1,2-
diariletanlarin salisilaldehit ile Co(OAc)2.4H20 reaksiyonundan sentezlenmistir. Bu
kompleksler, meme kanseri hiicreleri MDA-MB-231, MCF-7 ve ayrica prostat kanseri
hiicreleri LNCaP’ye (FGC) kars1 yiiksek antitimor aktivite gdstermis ve metal
komplekslerinin sitotoksisitesinin, serbest Schiff bazi ligandlarindan daha yiiksek

oldugu belirlenmistir (Gust ve ark., 2004).

Sekil 2.4. 1,6-bis(2-hidroksifenil)-3,4-diaril-2,5-diazaheksa-1,5-dien]kobalt(11)
Yapisi



Gergeklestirilen baska bir ¢alismada ise bir Schiff bazi ligandi [(4,4'-[(2-hidroksi-5-
metil-1,3-fenilen)dieten-2,1-diil]-bis-(5-amino-2,6-ol)sentezlenerek karakterizasyonu
yapildiktan sonra CoCl..6H20 ile tek cekirdekli kobalt kompleksi hazirlanmstir.
Calismada 6 uM'lik bir dozda insan glioma hiicreleri (NB69) icin antiproliferatif
aktivite lizerinde sinerjik bir etkiye sahip oldugu belirlenmistir (Illan-Cabeza ve ark.,
2008).

f ACHg

O 05H,0

Sekil 2.5. Schiff Bazi Ligandinin Kobalt(IT) Kompleksi

Bir c¢alismada ise benzen-1,3-dikarbohidrazit ve 5-bromo-2-hidroksifenoliin
reaksiyonundan bir Schiff  bazi ligandi, N,N’-bis[(E)-(5-bromo-2-
hidroksifenil)metiliden]benzen-1,3-dikarbohidrazit, sentezlenmis ve karakterize
edilmistir. Daha sonra, etanol ortaminda ligand ve CoCl2.6H20’den kobalt kompleksi
hazirlanmigtir. 5-100 uM'lik bir dozda tekli oksijen iiretimi yoluyla UV 151k 1s1masi
varliginda insan akciger karsinoma hiicrelerinin (A549) fotositotoksisitesini
aragtirmak icin tripan mavisi boya yoOntemini kullanarak kompleksin A549
hiicrelerinin biiylimesini daha yiiksek bir dozda bile daha az dl¢iide en aza indirdigi
ortaya konarak kompleksin, hafif 1sinlama ve tek oksijen olusumu varliginda A549

hiicrelerine doza bagli toksisite sergiledigi belirlenmistir (Pradeepa ve ark., 2013).

Sekil 2.6. N,N’-bis[(E)-(5-bromo-2-hidroksifenil)metiliden]benzen-1,3-
dikarbohidrazit Co(Il) Kompleksi
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3-metoksisalisilaldehit ile 2-amino-3-hidroksipiridinin reaksiyonundan sentezlenen
bir Schiff bazi, 2-[(2-hidroksi-3-metoksi-benziliden)-amino]-piridin-3-ol,
calismasinda sentez sonrasi karakterizasyon gergeklestirilmistir. Daha sonra ligand ile
Co(NOs3)2.6H20'nun etanol ortaminda reaksiyonundan nano boyutlu oktahedral
kobalt(IT) kompleksini hazirlanmistir. Kompleks, sirasiyla 3,30 pg/plL-9,280 uM ve
4,88 pg/ul-13,730 uM ICso degerleri ile insan kolon kanseri hiicrelerine (HCT-116)
ve insan meme kanseri hiicrelerine (MCF-7) kars1 giiclii toksisite gostermis yani
kompleksin etkisinin, serbest liganddan daha gii¢lii oldugu belirlenmistir (Abdel-
Rahman, 2016).

AR

N

0.0
OCH; /1 \

HZO OH2
Sekil 2.7. 2-[(2-hidroksi-3-metoksi-benziliden)-amino]-piridin-3-ol Co(ll)

OH,

Kompleksi

2-hidroksi-1-naftaldehitin 4-(Triflorometoksi)anilin ile reaksiyonundan bir Schiff bazi
(1-((E)-(4-(triflorometoksi)fenilimino)metil)naftalen-2-ol) sentezlendigi bir
arastirmada, Once ligadand daha sonra bu ligand ile Co(OAc)2.4H.O'nun
reaksiyonundan oktahedral kobalt(Il) kompleksi olusturulmustur. Kompleksin
sitotoksisitesi, li¢ insan kanser hiicre hattina kars1 degerlendirilmis olup bunlar; ICsg
degeri 54 £ 0.86, 64 £ 1.49 ve 73 = 0.90 uM olan servikal kanser hiicreleri (HeLa),
akciger adenokarsinomu (A549) ve meme adenokarsinomudur (MCF-7). Kompleks,
ana liganddan daha yiiksek sitotoksisite gostermis, bunlara ek olarak da AO/EB
boyamasi, kompleksin apoptotik hiicre 6liimiine neden olabilecegini ortaya ¢ikarmistir

(Rambabu ve ark., 2020).

11



OCF,

N~ OH

e
D e ®
OH§/
sCO
Sekil 2.8. (1-((E)-(4-(triflorometoksi)fenilimino)metil)naftalen-2-ol) Kompleksi

Yapilan bir calismada ise Schiff bazi ligandi ile bunlarin Co(IIT) ve Ni(II) kompleksleri
hazirlanmistir. In vitro DNA mobilite kaydirma deneyinde, 6zellikle H2O2 varliginda,
Ni(II) kompleksinin gii¢lii iplikler arasi interkalasyon afinitesini de dogrulanmais,
Ni(II) kompleksi antikanser potansiyeli ve apoptoz/nekrozdan tiiretilmis etkileri,
topoloji dengesiz indiiklenmis apoptoza yol agan olasi DNA interkalator etkilerini
gostermistir. Ilging bir sekilde, Ni(I) kompleksinin bakteriyosidal potansiyeli,
Ozellikle gram-pozitif S.aureous iizerinde bir antibakteriyel potansiyel etki
sergilemistir. Bu bulgu, bakteriyel enfeksiyonlar ve neoplazmalar ile miicadelede
alternatif bir secenek olarak Ni(II) kompleksinin pratikligine dair yeni bir fikir
vermektedir (Keshavarzian ve ark., 2022).
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Sekil 2.9. Schiff Baz1 Ligandi ile Co(III) ve Ni(I) Komplekslerinin Sentezi
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Sekil 2.10. Schiff Bazi Ligand1 Ni(II) ve Co(Il) Komplekslerinin Docking

Caligsmalar1

Benzotiyazol anilin-konjuge Schiff bazli ligandlar iceren bir dizi ge¢is metali
kompleksinin sentezlendigi bir ¢caligmada, bir CCK-8 tahlili kullanilarak kansere ve
normal hiicrelere karst in vitro sitotoksisite g¢alismalart yapilmistir. Serinin ana
bilesigi, klinik olarak kullanilan sisplatin ve ana bilesik BTA ile karsilastirildiginda
karaciger, kolon ve meme kanseri hiicrelerini sinerjistik olarak inhibe etmis, fizyolojik
olarak ilgili kosullarda stabil kalmig ve HepG2 kanser hiicrelerinde ROS iiretmistir.
Ligand yerlestirme simiilasyonlari, DNA'nin kii¢lik oluguyla etkilesime girdigini
gostermistir. Bu nedenle, benzotiyazol anilin-konjuge Schiff bazl ligandlar, 6zellikle
MnL igeren gecis metali kompleksleri, platin bazli kemoterapotik ajanlara umut verici

alternatifler olarak hizmet edebilir sonucuna varilmistir (Islam ve ark., 2022).

I K
)‘\[ e )k( ’\@ J\[Yx

X

‘,H CHCl;

Topd Q*@g@ =0

v s
A

1BNA-L 1BNA-MnL 1BNA-BTA

M = Mn, Fe, Co,Ni, Cu, Zn

Sekil 2.11. Schiff Baz1 Ligandi ile Komplekslerinin Sentezi ve DNA Sarmali
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Sentezlenen bir ligandin biyolojik aktivite calismalarinda; antioksidan aktivite
sonuglari, komplekslerde test edilen en yiiksek konsantrasyonlarda bile komplekslerin
antioksidan aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir. Konsantrasyon artisi ile artan
komplekslerin DPPH serbest radikal yakalama aktivitesi; V(IV) kompleksinin
antioksidan aktivitesi doza bagimlidir. Yeni kompleksler, MTT tahlili ile bir kolorektal
kanser hiicre hattina kars1 in vitro antikanser aktivite agisindan test edilmis, tim
bilesikler hiicre dizisi HT-29'a kars1 6nemli sitotoksik aktivite gostermistir. Vanadyum
iyon selasyonunun, maddelerin antikanser aktivitesini artirarak ligandlarin biyolojik
aktivitesinde 0Ozel bir rol oynadigi tespit edilmistir. Komplekslerin antikanser
aktivitelerini daha fazla arastirmak i¢in 1CX2'de molekiiler yerlestirme ve maddelerin
olas1 aktivite spektrumlarinin tahmini ¢aligmalar1 yapilmis ve analizin sonuglari,
molekiiler kenetlenmeninkilerle ¢akismis ve deneysel veriler ile kompleksler en iyi

performansi gostermistir (Talebi ve ark., 2023).
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Sekil 2.12. Schiff Baz1 Komplekslerinin Sentezi ve Kompleksin Docking

Konformasyonu

Platin ve paladyum komplekslerinin ¢alisildig1 bir ¢calismada, biyolojik aktiviteler,
sentezlenen ligandlar ve kompleksleri sekiz bakteri tiirline karsi incelenmis ve hiicre
hattina (MCF-7) kars1 antikanser aktiviteleri taranmistir. 3HBS, 3Q8U ve 3T88
reseptorii ile hazirlanan bilesikler arasindaki molekiiler kenetlenmenin teorik

calismalarindan olumlu sonuglar alinmistir (Sayed ve ark., 2023).
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Sekil 2.13. Schiff Bazi Ligandlar ile Pt(II) ve Pd(II) Komplekslerlmn Sentezi ve
Docking Calismalar1

Yapilan bagka bir calismada ise, schiff bazi ligandlar1 ve Mn(Il) kompleksleri
sentezlenerek cesitli spektroskopik tekniklerle karakterize edilmistir. Sentezlenen
makrosiklik Mn(II) komplekslerinin oktahedral geometri de oldugu belirlenmistir. In
vitro sitotoksik degerlendirme, [Mn(NsMacL?)Cl;] kompleksinin HeLa ve A549
kanserli hiicre hatlarna kars1 daha giivenli bir antikanser ajan oldugunu,
[Mn(NsMacL®)Cl,] kompleksinin ise MCF7 kanserli hiicre hatlarina kars1 daha
giivenli bir antikanser ajan oldugunu gdstermistir. Ote yandan, in vitro antimikrobiyal
degerlendirmede, [Mn(NsMacL1)Cl,] kompleksinin, test edilen mikroorganizmalara

kars1 mitkkemmel bir antimikrobiyal ajan oldugunu gostermistir (Chaudhary, 2023).
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Sekil 2.14. Schiff Baz1 Ligand1 ile Mn(II) Komplekslerinin Sentezi
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Yapilan bir ¢alismada Renyum komplekslerinin (Re-1 ve Re-2) sentezi, X-isin1
karakterizasyonu ve in siliko caligmalari yapilmistir. Ligandlarin 2wéw ve 5w9d
meme kanseri reseptorleri ile etkilesimi, hesaplama yoOntemleri kullanilarak
arastirilmis, NBO ve FMO gibi molekiiler 6zellikler, arastirilan bilesiklerin molekiiler
stabilizasyonu, ylk delokalizasyonu ve reaktivitesi hakkinda fikir edinmek igin
degerlendirilmistir. Re-2 ilacinin, yalniz ¢ift orbitali ile antibaglayici pi orbital ve
antibag ile antibaglayici sigma orbitalleri arasindaki rezonans delokalizasyonu ile
stabilize edildigi gozlemlenmistir. Molekiiler kenetlenme, Re-2'nin Re-1'den daha
milkemmel antikanser potansiyeline sahip oldugunu, yani Re-2'nin meme kanseri
hiicrelerinin biiyiimesini engelleme etkinligi optimum olmustur (Manicum ve ark.,
2023).

Sekil 2.15. Secilmis Reseptorler ile Incelenen Bilesiklerin Kenetlenmis

Konformerleri
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3. MATERYAL ve METOT
3.1. Kullamlan Materyaller

Tez kapsaminda gergeklestirilen deneysel c¢alismalarda, Erzincan Binali Yildirim
Universitesi (EBYU) Eczacilik Fakiiltesi Arastirma Laboratuvarlarinda bulunan
elektronik analitik terazi, pH-metre, manyetik karistirici, etiiv, su banyosu, paralel
sentez cihazi, erime noktasi tayin cihazi kullanildi. Ligand ve komplekslerin
karakterizasyon calismalar;, EBYU Temel Bilimler Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde bulunan Thermo Scientific Nicolet 6700 FT-IR Spektrometresi,
Shimadzu 1240 model UV-Vis spektrofotometresi, Shimadzu model TGA-50 cihazi,
FEI QUANTA FEG 450 Taramali Elektron Mikroskobu (SEM), X-1s1m1 kirmim
verileri i¢in Panalytical Empyrean X-Isin1 Difraksiyon Cihazi (XRD) ile
gerceklestirildi. AyricalH-NMR ve ®C-NMR spektrumlari, Bruker Avance’m 300
MHz’lik (7 Tesla) NMR spektrometresinde DMSO-ds kullanilarak Ortadogu Teknik
Universitesi Merkez Laboratuvar1 Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi
Laboratuvarinda alindi. Ayrica sentezlenen bilesiklerinin etki mekanizmalariin
aydinlatilmasinda Schrodinger Suite bilgisayar destekli molekiiler modelleme

programi kullanildi.

Sentez c¢alismalarinda S-florosalisilaldehit (Sigma-Aldrich, %97), o-aminofenol
(Sigma-Aldrich, %99), kobalt(ll) asetat tetrahidrat (Merck, %99), nikel(Il) asetat
tetrahidrat (Sigma-Aldrich, %99.9), bakir(Il) asetat monohidrat (Merck, %99),
¢inko(II) asetat dihidrat (Merck, %99.5), p-toluensiilfonik asit (Merck, %98), etil alkol
(Merck, %99.8), dietil eter (Sigma-Aldrich, %99.9) ve diger ¢oziiciiler (Sigma-
Aldrich, %99.0-99.9) temin edildi. Ayrica ¢alismalarda degisik ebatlarda reaksiyon
balonlari, beher, erlen, damlatma hunisi, huni, meziir, pipet, baget, termometre, piset,
stizgeg kagidi, saat cami, buharlastirma kabu, cryo tiip, falkon tiip gibi sarf malzemeler

kullanildi.
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3.2. Sentez Calismalari

Schiff bazi ligand: ile metal komplekslerinin sentezi, klasik sentez yontemleriyle
paralel sentez cihazinda gerceklestirildi. Sentez calismalarinda katalizér olarak
p-toluen siilfonik asit (0.01 g) kullanildi. Ligandin sentezinde reaksiyonun ilerleyisi
karbonil grubu ve imin grubunun piklerinin takibi ile FT-IR spektrometresiyle yapildi.
Ligand ve komplekslerin sentezleri gergeklestirildikten sonra elde edilen iiriinler bir
gece dinlendirildi, sicak saf su ve dietil eter ile yikanarak vakumda kurutuldu (Tuna,

2004; Canpolat ve Kaya, 2005; Tuna, 2010).
3.2.1. 5-Florosalisiliden-o-aminofenol (LH) Ligandinin Sentezi

Oncelikle 5-Florosalisilaldehit (1.40 g, 10 mmol) mutlak etil alkolde ¢oziildii ve bunun
tizerine mutlak etil alkolde ¢6ziinmiis olan 0-aminofenol (1.09 g, 10 mmol) damlatildi,

reaksiyon 60 °C’de ti¢ saatte gergeklestirildi ve nar ¢i¢egi renginde bir iiriin elde edildi.

C13H1o0NO2F, M.A: 231.226 g/mol, % 89.00

F OH F
OO0 T
oH OH
NH, OH
Sekil 3.1. 5-Florosalisiliden-o-aminofenol

3.2.2. 5-Florosalisiliden-o-aminofenol Kobalt (11) Kompleksinin Sentezi

LH ligandinin (0.46 g, 1.00 mmol) mutlak etil alkoldeki ¢ozeltisine yine etil alkolde
¢oziilerek hazirlanan kobalt (II) asetattetrahidrat (0.125 g, 0.50 mmol) damlatilarak
50 °C’de iki saatlik bir reaksiyon gergeklestirildi ve kahverengi bir iiriin elde edildi.

CoC26H18N204F2, M.A: 519.369 g/mol, % 56.00
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; 2CH,COOH
OH
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Sekil 3.2. 5-Florosalisiliden-o-aminofenol kobalt(11)
3.2.3. 5-Florosalisiliden-o-aminofenol Nikel (11) Kompleksinin Sentezi

LH ligandinin (0.46 g, 1.00 mmol) mutlak etil alkoldeki ¢ozeltisine yine etil alkolde
coziilerek hazirlanan nikel (II) asetattetrahidrat (0.124 g, 0.50 mmol) damlatilarak
50 °C’de iki saatlik bir reaksiyon gergeklestirildi ve agik yesil renginde bir {iriin elde
edildi.

NiC2sH18N204F2, M.A: 519.129 g/mol, % 48.00

F.
XN ; C,H:0
N +  Ni(CH;C00),.4H,0 SHLOH,
CH,COOH
OH
OH

-4H,0
F

\ N

o E OH
N
Ni

1\0
OH i
@/N\:C\
F

Sekil 3.3. 5-Florosalisiliden-o-aminofenol nikel(Il)
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3.2.4. 5-Florosalisiliden-o-aminofenol Bakir (II) Kompleksinin Sentezi

LH ligandimin (0.46 g, 1.00 mmol) mutlak etil alkoldeki ¢dzeltisine yine etil alkolde
¢oOziilerek hazirlanan bakir (II) asetatmonohidrat (0.10 g, 0.50 mmol) damlatilarak
50 °C’de ii¢ saatlik bir reaksiyon gergeklestirildi ve koyu yesil renginde bir iiriin elde
edildi.

CuCasH18N204F2, M.A: 523.982 g/mol, % 62.00

F.
C,HsOH
~ N + Cu(CH,C00),.H,0 —_—
-2CH;COOH
H,0
OH
OH

F
\N/Q
\Cu
.
OH |
@/N\>©\
F

Sekil 3.4. 5-Florosalisiliden-o-aminofenol bakir(IT)
3.2.5. 5-Florosalisiliden-o-aminofenol Cinko (11) Kompleksinin Sentezi

LH ligandimin (0.46 g, 1.00 mmol) mutlak etil alkoldeki ¢ozeltisine yine etil alkolde
coziilerek hazirlanan ¢inko (II) asetatdihidrat (0.110 g, 0.50 mmol) damlatilarak

50 °C’de bir saatlik bir reaksiyon gergeklestirildi ve agik sar1 renginde bir {irlin elde
edildi.

ZnCosH1sN204F2, M.A: 525.826 g/mol, % 66.00
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Sekil 3.5. 5-Florosalisiliden-o-aminofenol ¢inko(II)

OH

———Z
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4. BULGULAR

4.1. 5-Florosalisiliden-o-aminofenol Ligandi ve

Karakterizasyonu

Komplekslerinin

Elementel analiz, FT-IR, *H-NMR, BC-NMR, UV-Vis, XRD, SEM ve manyetik

stisseptibilite ile LH ligandi ve komplekslerinin karakterizasyon ¢alismalari

gerceklestiririldi (Adamantia ve ark., 2009; Smita ve ark., 2010; Ayman ve ark., 2012).

LH Ligand: ve komplekslerinin baz1 6zellikleri Tablo 4.1.’de verilmistir.

Tablo 4.1. LH Ligand: ve Komplekslerinin Baz1 Ozellikleri

Elementel Analiz, %

Bilesik Formiil (g';\//lr'npc\).l) ek o Verim Hesaplanan (Bulunan)

(%) C H N
LiH CiHNOF  231.226 NarCicegi -  89.00 (g;:gg) (j:gg) (2:82)
[Co(L)s]  CoCasHisN:OsF,  519.369 Kahverengi 4.19  56.00 (28.'33) (g’:gg) (2232)
[Ni(L)2]  NiCasHisN,OsF2 510129 Acik Yesil 2.62  48.00 (28:(1)% (g’:g% (g:‘s‘g)
[Cu(L}):]  CuCasHisN,OF, 523.982 Koyu Yesil 1.86 62.00 (gg:gg) (giig) (gig)
[Zn(LY);]  ZnCaHiN:OsF» 525.826 Acik Sart  Dia.  66.00 (ﬁgjﬁ% é:;‘% (ggg)
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LH ligand:

ile komplekslerinin hem sentez ¢alismalari

sirasinda hem de

karakterizasyon ¢alismalarinda 4000-400 cm™ araliginda IR spektrumlar1 alinmustir.

Ligand ve komplekslerin IR spektrumlar1 Sekil 4.1. ve Sekil 4.2°de verilmistir.

"J\ﬂf\:’//
Sekil 4.1. LH Ligandinin IR Spektrumu
- - " y
® | il i I \'l \ u) o WL Al
» | | 1\” ' af \ " “ fﬁv |
- “ ,H\ (! o] N ;g} |
> -~ \1.7"‘ ‘ i‘ \‘\H ; / V] ‘ﬁ‘l‘j\‘&l ’
: “ | :n‘-‘/ﬁ \,\‘i l‘ ‘l\‘
- i . i |
-- 1% I N I |
1 | “ ,‘I hm‘
| : ‘ L" Hi
o ™ w» = - e o ™ “1‘ . l |
A | 1}
| W N Y ‘n[
HI il 1l v'lih "rl‘ I J
; f f - | “‘ ',‘jJ
| L ':1"' ;‘ S "i"‘r-f‘f I‘ ‘ i ‘ 1" i
I | i ) |‘ ' ‘
i | (I
I il ;“l ,
< ik | Iy | | H I
‘|‘ ‘l L'l’l‘;.ll G l l'

Sekil 4.2. Co(L)2, Ni(L)2, Cu(L)2, Zn(L)2 Komplekslerinin IR Spektrumu
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LH ligandinin yapisinin daha ayrintili bir gsekilde aydinlatilmasi amaciyla DMSO-de
ile TH-NMR ve C-NMR spektrumlar1 alinmus ve Sekil 4.3 ile Sekil 4.4’ de verilmistir
(Canpolat ve Kaya, 2003; Tuna, 2010). Zn(ll) kompleksinin CDCl3; ve DMSO-ds’de

iyi ¢oziinmemesinden dolay1 *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlar aliamamustir.

15 14 13 12 1 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
Sekil 4.3. LH Ligandini *H-NMR Spektrumu
i SR I T W L
1| Il
4190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

Sekil 4.4. LH Ligandinin 3C-NMR Spektrumu

UV-Vis spektrumlarinin alinmasinda LH ligandi ile Co(II), Ni(ll) ve Cu(ll)

kompleksleri icin 1x10*M DMSO, Zn(II) kompleksi i¢inde alkol kullanilmustir (Sekil
4.5).
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Sekil 4.5. LH Ligand1 ve Komplekslerinin UV Spektrumu
Sentezlen LH ligandinin morfolojisinin belirlenmesi i¢in Taramali Elektron
Mikroskobu ile SEM goriintiileri alinmis ve Sekil 4.6’da verilmistir (Guo ve ark.,
2022).

Sekil 4.6. LH Ligandinin SEM Gdriintiileri

Sentezlen LH ligandinin yapisinin ayrintili olarak belirlenebilmesi i¢in X-1511 toz

kirinimi (Deswal ve ark., 2022) analizi yapilmistir (Sekil 4.7).

TE00 o

Intensity {a. u))

-l -

T T T T T T T T
] 20 t ] 40 -] L] 70 -] w 100
20(degrees)

Sekil 4.7. LH Ligandinin XRD Kirinim Desenleri

25



Sentezlenen bilesiklerin etki mekanizmalarinin aydinlatilmasinda Schrodinger Suite
bilgisayar destekli molekiiler modelleme programi kullanilmistir. Kenetlenmenin
gerceklesecegi aktif bolge belirlenip Structure Based Drug Design yontemi ile
sentezlenen olas1 ilag molekiil adaylarimin hedef reseptor bolgesi ile etkilesimleri
Schrodinger program paketi igerisindeki Glide modiilii kullanilarak hesaplanmustir.
Molekiiler kenetlenme sonucunda elde edilen ZnL,>-CA I (PDB ID: 6F3B) etkilesim
diyagrami (Sekil 4.8) ve ZnL,-CA 11 (PDB ID: 6H34) etkilesim diyagrami (Sekil 4.9)
ile verilmistir (Lolak ve ark., 2020; Abdel-Rahman ve ark., 2022).

Sekil 4.8. Schiff Baz1 Ligandlarmin Kompleksleri I¢in Yapilan Molekiiler
Kenetlenme Sonucunda Elde Edilen ZnL,-CA 1 (PDB ID: 6F3B) Etkilesim

Diyagrami
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Sekil 4.9. Schiff Baz1 Ligandlarmin Kompleksleri I¢in Yapilan Molekiiler
Kenetlenme Sonucunda Elde Edilen ZnL>-CA Il (PDB ID: 6H34) Etkilesim

Diyagrami
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5. TARTISMA

Sentezi gergeklestirilmis olan ligand ile Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) ve 2Zn(ll)
komplekslerinin karakterizasyon g¢alismalari ¢esitli enstriimental analiz yontemleri ile
gerceklestirildi. Sentezlenen bilesiklerin kapali formiilleri, molekiil agirliklari,

renkleri, sentez verimleri ve elemental analiz sonuglar1 Tablo 4.1°de verilmistir.

Sentezlenen ligandin erime noktasinin, komplekslerinkinden daha diisiik oldugu, LH
ligandinin erime noktasinin 118-120 °C, metal komplekslerinin erime noktalarinin

>300 °C oldugu belirlendi.

Sentezlenen bilesiklerin elementel analiz sonuglarindan, bulunan ve hesaplanan
sonuglarin birbiri ile uyumlu oldugu metal:ligand oraninin 1:2 oldugu belirlendi

(Adamantia ve ark., 2009).

Sentezlenen bilesiklerin ¢oziiniirliik testinden ligand ve komplekslerin ¢éztintirliikleri
arasinda benzerliklerin oldugu belirlendi. Bilesikler tetrahidrofuran, dimetilformamid
ve dimetilsiilfoksitte 1yi ¢oziiniirken etil alkol, metil alkol, aseton gibi ¢oziiciilerde

¢oziiniirliiklerinin ¢ok diisiik oldugu ve dietil eter, suda ¢oziinmedikleri belirlendi.

IR spektrumlarinda -CH=N ve O-H gerilme titresimlerine ait pikler karakteristik IR
pikleri olup C=C, C-O gerilme titresimleri, alifatik C-H ve aromatik C-H gerilme
titresimleri de spektrumdaki diger piklerdendir. Bunlara ek olarak, ligandin
spektrumunda ¢ikis maddesi olan aldehitdeki —C=0 gerilme titresimine ait pikin
kaybolmas1 ve —CH=N gerilme titresimine ait yeni bir pik olusumu da reaksiyonun

tamamlandig: hakkinda bilgi vermektedir.

LH ligandinin spektrumu incelendiginde (Sekil 4.1), -CH=N grubuna ait keskin bir
pik 1632 cm™’de gdzlenmektedir. Spektrumda aromatik C-H gerilme titresimine ait
pik 3045 cm™’de, alifatik C-H gerilme titresimine ait pik 2965 cm™’de, C=C gerilme
titresimine ait pik 1500 cm™’de, fenolik C-O gerilme titresimine ait pik 1282 cm™’de

gbzlenirken OH grubuna ait gerilme titresimi 3442 cm™’de gdzlenmistir. Bunun yam
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sira ¢ikis maddesi olan 5-florosalisilaldehit’in —C=0O gerilme titresimine ait 1656
cmdeki pikin kaybolmasi ve bunun yerine —CH=N gerilme titresimine ait pikin
olusumu reaksiyonun tamamlandigin1 desteklemektedir (Canpolat, 2003). LH
ligandinda 1632 cm™’de gozlenerek imin varligimi gdsteren -CH=N gerilme titresimi
komplekslerde 1608-1617 cm™ diisiik frekans bolgesine kaymustir (Sekil 4.2). Bunun
yaninda 1282 cm™’de gozlenen pikde de kaymalar olmustur. Yine O-H gerilme
titresimi 3400-3450 cm® bdlgesinde yayvan bir pik halindedir (Kursunlu ve ark., 2013;
Gonzalez-Hernandez ve ark., 2019; Meenukutty ve ark., 2022; Rajimon ve ark., 2023).

LH ligandinin DMSO-ds alinan *H-NMR spektrumunda (Sekil 4.3) 14.25 ppm’de bir
protonluk singlet gozlenmistir, bu fenolik OH grubu (H®) protonuna aittir. Diger OH
grubunun H? protonuna ait kimyasal kayma ise 9.98 ppm’de gozlenmistir. Ligandda
—CH=N grubunun H7 protonuna ait kimyasal kayma 9.04 ppm’de bir protonluk singlet,
aromatik halkaya ait protonlar ise multiplet olarak 6.89-7.48 ppm araliginda
gozlenmistir. LH ligandinin DMSO-ds da alinan *>*C-NMR spektrumunda (Sekil 4.4)
ise C13 karbonuna ait kimyasal kayma 159.80 ppm’de gozlenirken Ci karbonuna ait
kimyasal kayma ise 151.70 ppm’de gozlenmistir. 162.03 ppm’de gozlenen kimyasal
kayma azometin grubu (Cv) karbonuna aittir. Cs karbonuna ait kimyasal kayma 134.85
ppm, Cg karbonuna ait kimyasal kayma 120.46 ppm’de, aromatik halka karbonlarina
ait pikler 119.59-132.95 ppm araliginda gozlenmistir (Canpolat, 2003; Meenukutty ve
ark., 2022).

LH ligandinin UV-Vis spektrumunda n—n" elektronik gecisinden dolay1 290 nm’de
bir band gozlenirken n—n gegisi 360 mn’de yayvan bir pik olarak gdzlenmistir.
Komplekslerde ise 290 nm’de gdzlenen ve n—" elektronik gecisine ait olan bu band
yaklasik olarak ayn1 yerde gézlenmistir. Imin grubunun azot atomlarinin ¢iftlesmemis
elektronlarma ait n—n" gecisinden kaynaklanan band komplekslerde 380-420 nm
dalga boyuna kaymistir. Buda imin grubu ile metal iyonlar1 arasindaki koordinasyonu
desteklemektedir (Chen ve ark., 2021; Kargar ve ark., 2022).
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Sentezlen LH ligandinin morfolojisinin belirlenmesi i¢in FEI Quanta FEG 450 model
Taramal1 Elektron Mikroskobu ile SEM goriintiileri alinmis (Sekil 4.6) ve yap1 daha
ayrintili karakterize edilebilmistir (Wang ve ark., 2019; Guo ve ark., 2022). LH
ligandinin yapisinin ayrintili olarak belirlenebilmesi i¢in X-151m1 toz kirmimi analizi
yapilmistir (Sekil 4.7). Alinan XRD spektrumunda bazi keskin pikler gozlemlenmis
ve kristal yap1 spektrumla da desteklenmistir (Deswal ve ark., 2022).

Sentezlenen Schiff bazi ligand ve kompleksleri ile CA 1 ve CA II enzimlerinin
molekiiler kenetlenme sonucunda Zn kompleksinin elde edilen en yiiksek skorlara
sahip oldugu belirlenmis, ZnL>-CA | (PDB ID: 6F3B) (Sekil 4.8) ve ZnL,-CA Il (PDB
ID: 6H34) etkilesim diyagramlar1 (Sekil 4.9) verilmistir (Lolak ve ark., 2020).
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6. SONUC ve ONERILER

Organik ve inorganik bilesikler sinifinda bir¢ok uygulama alani olan kondenzayon
iriinii Schiff bazlar1 ve bunlarin metal komplekslerinin 6zellikle saglik alanindaki
Ooneminin belirlenmesiyle bu alandaki ¢alismalar daha da 6nem kazanmis ve yeni

bilesiklerin sentezlenerek uygulama alanlarinin arastirilmasi ¢alismalar1 artmustir.

Tez c¢alismasi kapsaminda N2O> tipi Schiff bazi ligandi sentezlenerek, bu ligandin
Co(I), Ni(I1), Cu(ll) ve Zn(ll) asetatlar1 ile kompleksleri hazirlanmis ve ¢esitli
enstriimental analiz yOntemleri ile sentezlenen tiim bilesiklerin karakterizasyon
calismalar1 yapilmistir. Calismalar sonucunda, komplekslerde ligandin metal iyonuna
N ve O atomlarindan baglanarak metal ligand orami 1:2 olan iki disli selatlar
olusturdugu belirlendi. Bunun yaninda bilesiklerin etki mekanizmalarinin
aydinlatilmasinda Schrodinger Suite bilgisayar destekli molekiiler modelleme
programi kullanilmitir. Structure Based Drug Design yontemi ile sentezlenen olasi ilag
molekiil adaylariin hedef reseptor bolgesi ile etkilesimleri hesaplanmis ve ligandin
Zn (1) kompleksinin en yiiksek Docking skorlarina sahip oldugu, aktivitesinin de daha
fazla oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglara gore sentezi gergeklestirilen Schiff bazi ligand
ve komplekslerinin biyolojik aktivitelerinin oldugu ancak ileri in vivo ¢alismalara da
ithtiyac oldugu da belirlenmistir. Bu ¢aligmalar, yeni sentezlenen bilesiklerin referans
ilag olarak kabul edilerek aktiviteyi artirma veya yan etkileri azaltma ile yeni ilag
modelleri tasarlanmasina yol acacak olmasi nedeniyle O6nem arz etmektedir.
Sentezlenen bilesiklerin daha ileri calismalarla yeni bir ilacin kesfine yonelik
gerceklestirilecek calismalara 151k tutacagl ve bu calismalarin planlanmasinda oncti

olmasi planlanmaktadir.
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