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OZET
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Jiiri
Prof. Dr. Ramazan ERENLER
Prof. Dr. Abdulkadir LEVENT
Dr. Ogr. Uyesi Besir DAG

Bu ¢alismada 4-aminoantipirin (1) ve 2-pridin karboksialdehit (2) tepkimesinden elde edilen 4-
(2-piridilmetilen)amino-1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazolone (3) bilesiginin indirgenmesiyle 1,5-dimetil-2-
fenil-4-(piridin-2-il-metilamino)-1H-pirazol-3(2H)-on (4) bilesigi elde edildi. Bu bilesigin (4) nikel ve
kobalt kompleksleri elde edildi. Sentezlenen komplekslerin antioksidan aktiviteleri incelendi ve DPPH*
radikal giderme, ABTS"™ katyon radikal giderme ve indirgeme giicii yontemleri kullanildi. Nikel
kompleksinin kobalt kompleksinden daha yiiksek aktivite gosterdigi gozlendi.

Anahtar Kelimeler: 2-pridin karboksialdehit, 4- aminoantipirin , antioksidan, biyolojik aktivite,
metal kompleksler , schiff bazlari



ABSTRACT

MS THESIS
SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND BIOLOGICAL ACTIVITES
OF NEW SCHIFF BASE METAL COMPLEXIS
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In this study, the treatment of 4-aminoantipyridine (1) and 2-pyridinecarboxaldehyde (2) yielded
the formation of 4- (2-Pyridylmethylene) amino-1-phenyl-2,3-dimethyl-5-pyrazolone (3) which was
reduced to 1,5-dimethyl-2-phenyl-4- (pyridin-2-yl-methylamino) -1H-pyrazol-3 (2H) —one (4). Nickel
and cobalt complexes from compound 4 were synthesized. The antioxidant activity of synthesized
complexes was investigated using DPPHe free radical scavenging, ABTSe+ radical cation scavenging and
reducing power assays. It was observed that nickel complex revealed more activity than that of the cobalt
complex.

Keywords: 2-pyridine carboxaldehyde, 4-aminoantipyrine , antioxidant, biological activity,
metal complexes, schiff bases,
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1. GIRIS

Schiff bazlar1 koordinasyon kimyasinda Onemli bir yere sahip ligandlardir.
Schiff bazlari, ketonlar ve aldehitlerin primer aminlerle kondenzasyon reaksiyonu ile
olusurlar.Koordinasyon kimyasinin en yaygin ligandlarindan C=N grubu igeren
bilesikler, ilk olarak 1864 yilinda Hugo Schiff tarafindan sentezlenmistir ve bu yiizden
ismi “Schiff Bazlar1” olarak telafiiz edilmektedir. Bu schiff bazlart RCH=NR’ genel
formiiliiyle gosterilmektedirler. Bu gosterimde R ve R' aril veya alkil siibstitiientleridir.
Primer aminler ve karbonil bilesiklerin tepkimesinden sentezlenen Schiff bazlarinin iki
ana kademede sentezlendigi goriilmiistiir. Birinci kademede, primer aminle karbonil
grubun kondenzasyonundan bir karbonil Amin ara bilesigi meydana gelir. ikinci
kademede ise karbonil amin ara bilesiginin dehidratasyonu sonunda Schiff bazi olusur.

Anorganik Kimyanin en hizli ve en Onemli gelisen dallarindan birisi
Koordinasyon Kimyasidir. Koordinasyon bilesikleri metal iyonlarinin, ligand denilen
elektron c¢ifti verici molekiillerle olusturdugu komplekslerin 6zelliklerini inceleyen
bilim dalina Koordinasyon Kimyasi denir. Koordinasyon bilesikleri, renkleri, yapilari,
sayilarinin fazlalhigi, kimyasal tepkimeleri ve manyetik 6zellikleri nedeniyle anorganik
kimyada 6nemli rol oynamaktadir ve genis bir arastirma alanina sahiptirler. Giintimiizde
koordinasyon bilesiklerinden boyarmadde ve polimer teknolojisinde, tipta biyolojik
olaylarin agiklanmasinda, ila¢ sanayinde, sularin sertliginin giderilmesinde, dezenfektan
ve antioksidan maddelerin sentezinde, tarim alaninda, roket yakiti hazirlanmasi gibi
cesitli kimyasal islemlerde, biyolojik sistemlerde ve endiistride blylik Ol¢iide
yararlanilmaktadir (Ugan, 2010).

Serbest radikaller, bir veya birden daha fazla ortalanmamis elektron iceren atom
veya molekiillerdir. Bu radikaller en dis elektron kabugundan bir tane elektron
kaybetmis olduklarindan bu elektron acigim1 gidermek i¢in baska atomlarin
elektronlarini paylagma istegindeler (Halliwell ve ark., 1992). Serbest radikal olusturan
kaynaklar virlisler, radyasyon, X- 1smnlari, UV - 1sinlari, kozmik 1sinlar ve hava
kirliligini olusturan fosil yakitlarin yanmasi ile olusan {irlinler, sigaranin dumani,
araclarin egzoz gazlari, endistri atiklari, hastaliklar, stres, hiicre metabolizmasinin
zehirli {irtinleri, tahrip edici kimyasallar, tarim ve bdcek ilaglar1 gibi bircok baska
etmendir. Radikallerin kontrolsiizce canli biinyesinde ¢ogalmasi canlilar i¢in ¢ok biyiik
bir tehlikeye yol acabilir. Antioksidanlar, serbest radikalleri notiirlestiren ve

oksidasyonunu durduran, yavaslatan bilesiklerdir. Antioksidanlar, peroksidasyon zincir



reaksiyonunu durdurarak veya reaktif oksijen tiirlerini biriktirerek lipid oksidasyonunu
inhibe ederler. (Halliwel ve ark., 1992; Halliwell, 1994).

Antioksidanlarin savunma mekanizmalarindan bazilarini sdyle 6zetleyebiliriz

1. Hiicre zedelenmesinin tamiri,

2. Olugmus radikallerin temizlenmesi ve arindirilmasi (detoksifikasyon)

3. Radikallerin metabolit iiretiminin durdurulmasi

4. Ikincil radikal iireten zincir reaksiyonlarinin engellenmesi

5. Endojen antioksidan kapasitesinin ¢ogaltilmasi .

ANTIOKSIDANLAR
Dogal Antioksidanlar Yapay Antioksidanlar

BHT, BHA, Trolox, SOD mimikleri

Enzimatik Enzimatik olmayan

SOD / \

Katalaz

Glutatiyon peroksidaz Endojen Eksojen

Glutatiyon S transferaz Glutatiyon Vitamin E

Sitokrom oksidaz Seruloplazmin Vitamin C
Bilirubin Vitamin A
Ferritin Flavanoller
Laktoferritin Polifenoller
Urik asit

Haptoglobinler

Sekil 1.1. Antioksidanlarin Siniflandirilmasi (Ahiskalioglu 2007 )

1.1. Schiff Bazlar1 Hakkinda Genel Bilgiler

Schiff bazlari, 1864'te Hugo Schiff tarafindan ilk defa elde edildi; bir aktif
karbonilin bir primer aminin bilesigi ile kondenzasyon sonucu olusan ve genel olarak 1s1

veya asit - baz katalizorii altinda gerceklesen azometin grubu (-HC=N-) igeren



bilesiklerdir (Anacona ve Pineda, 2016). Schiff bazlari, yapisal ¢esitlilikleri, hazirlanma
kolayliklari, yapilarinda sterik ve elektronik kontrolleri hafiflettigi i¢in faydal
selatorlerdir (Eman, 2016). Schiff bazlar1 azot ve diger donoérler gibi potansiyel
bolgelere sahiptir ve kararlidir; bu yilizden bir¢ok ¢alismada kullanilirlar. (Abu-Khadra
ve ark., 2016). “Ozel ligandlar” diye anilan ve ¢ok yonlii sentezleri ile ortak
coziiclilerdeki iyi ¢oziiniirliikleri nedeniyle yaygin olarak kullanimdadirlar. (Ummer ve
ark., 2016). Azometin tiirevlerinde, C=N bag1 biyolojik aktivite i¢in gereklidir.
Azometin azot atomunun bilesenlerinin sentezinde rol alir ve normal hiicre islemlerine
miidahale edebilir (Shanty ve ark., 2017).

Schiff bazlariin giiniimiizde uygulamalarinin genis olmasi nedeniyle biiyiik ilgi
gormiistiir. Bir imin veya azometin (-CH = N-) grubu tarafindan tanimlanan Schiff
bazlari, cogunlukla karbonil bilesiklerinin (aldehit veya keton), amin grubundan
(Chakraborty et al., 1994) olusan bilesiklerle yogunlastirilmas: reaksiyonuyla
sentezlenir. Elektron bagislama kabiliyeti nedeniyle, schiff bazlar1 koordinasyon
kimyas1 alaninda yogun olarak kullanilabilir (Reddy ve dig., 2011). Schiff bazlari,
elektrominesans etkileri (Burlov ve digerleri, 2018), floresans 6zellikleri (Satapathy ve
digerleri, 2019), dogrusal olmayan optik 6zellikler (Mohan ve digerleri, gibi) genis bir
uygulama yelpazesini ortaya ¢ikaran en yaygin kullanilan organik bilesikler arasindadir.
2019), chemosensory (Zhang ve arkadaslari, 2019). Ek olarak, SB'ler ve metal
kompleksleri, antikanser, antioksidan (Pasa ve digerleri, 2019), antibakteriyel,
antibiyofilm, anti-enflamatuar, hemo-uyumluluk, sitotoksik (Ali ve digerleri, 2019)
dahil olmak {izere son arastirmalarda c¢ok cesitli biyolojik aktivite gostermistir.
pestisidal, nematisidal aktiviteler (Masih ve digerleri, 2013). Esnek ve stero-elektronik
yapilar nedeniyle, ¢ogu schiff bazlari, ¢ogu gec¢is metaliyle stabil kompleksler
olusturmak igin ¢ekici ligantlardir (Clarke ve Storr, 2014). Schiff baz1 kompleksleri,
bircok organik doniisiim i¢in Onemli katalitik faaliyetler ortaya koymaktadir (Das ve
Linert, 2016).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) oksidatif metabolizma sirasinda {iretilen serbest
radikallerdir. ROS, niikleik aside, lipidlere, proteinlere, coklu doymamis yag asitlerine
ve karbonhidratlara saldirabilir ve protein degisimi, zar fonksiyon bozuklugu, enzimatik
inaktivasyon ve DNA suslarinin kopmasi gibi oksidatif hasara yol agabilecek
oksidasyonlarint indiikleyebilir. Bu nedenle, ROS hiicresel seg¢menler tarafindan
temizlenmelidir. Bir antioksidan, diger molekiillerin oksidasyonunu inhibe edebilir veya

geciktirebilir. Antioksidanlar, serbest radikallerin olusumunu inhibe edebilir ve ayrica



isleme ve depolama asamasinda gida ve farmasotik tirtinlerin bozulmasina yol acan lipit
peroksidasyonunu geciktirebilir. Antioksidanlar insan viicudunu ROS'tan koruyabilir.
Antioksidanlar, gidalarin bozulmasina neden olan radikal zincir reaksiyonlarini 6nlemek
icin gidalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Erenler ve digerleri, 2017; Erenler ve
digerleri, 2016; Erenler ve digerleri, 2014).

1.1.1. Schiff bazlarindan tuz olusumu

Schiff bazlari mineral asitlerle beraber tuz olusturabilmektedir, ama bu tuzlarin
su igerisinde bekletilip hazirlanmasi zordur. Iminlerin lityum ve magnezyum tuzlari,
organometalik maddelerin nitrillerle tepkimesi sonucu olustugu bilinen bir tepkimedir.
Ornegin benzaldimin (PhCH=NH) , potasyum amid (KNH) ile reaksiyona girerse
potasyum tuzu olusmaktadir (Arslan Kuru ve Ark. 2018).

et
Xy ¢ KNH —>®/\NK +  NH,

Sekil 1.2. Benzaldiminin Potasyum Amid ile Tepkimesi

1.1.2.Schiff bazlarimin hidrolizi

Hidroliz reaksiyonlari ¢ogu zaman asit katalizorliigiinde gerceklesmektedir.
Hidroliz reaksiyonlarinin hiz1 proton [H*] kuvvetine baglidir. Schiff bazlarinin hidrolizi
ile baglangi¢ maddelerini elde etmek miimkiindiir. Bunun nedeni Schiff baz1 sentezinde
metotlardan karbonil bilesikleri ile aminlerin reaksiyonlarinin tersinir olmasidir.
Hidroliz islemi gergeklestirilirken ilk basamakta ara iirlin olan karbinolamin olusur ve
ikinci basamakta ise karbinolamin pargalanarak reaksiyon iirtinleri olan aldehit ve keton

ile amini olugsmaktadir. (Arslan Kuru ve Ark. 2018)
OH

N
H,0 R
AN T —3 (R NH < - o + HN
R? . \RZ
R R

Rl

R
RZ

Sekil 1.3. Schiff Bazlarinin Hidrolizi



1.1.3. Schiff bazlarina aminlerin katilmasi

Primer aminler Schiff bazlar1 ile reaksiyona girdiginde asitlerin katalizorliigiine
gerek duyulmamaktadir. Reaksiyona katilan primer aminin bazik kuvveti arttik¢a, yer
degistirme tepkimelerinin hizi lineer olarak artar. Ayrica, primer aminlerin Schiff
bazlar1 ile reaksiyonu genellikle yer degistirme ile sonuc¢lanir ve ortamdan amin
uzaklastirilmadig stirece denge reaksiyonu seklinde yiiriir. Sekonder aminler ise schiff

bazlar ile reaksiyon vermezler (Arslan Kuru ve Ark. 2018).
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Sekil 1.4. Schiff Bazlar1 ve Primer Aminin Tepkimesi

1.1.4. Schiff bazlarimin alkolizasyonu

Schiff bazlarun alkolizasyonu iki adimda gergeklesir. ilk basamak da iiriin
olarak karbinolamin eter olusmaktadir. ilk basamak geri doniisebilir bir reaksiyondur.
Asit katalizorliigiinde alkolizasyon islemi devam ettirilirse geri doniisiim olmaz, ikinci

basamakta {iriin olarak asetal ve amin tuzu elde edilir (Arslan Kuru ve Ark. 2018).
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Sekil 1.5. Schiff bazlarmm alkolizasyonu



1.1.5. Schiff bazlarina hidrojen siyaniir (HCN) katilmasi

Schiff bazlarina hidrojen siyaniir (HCN) katilmast hizli bir reaksiyondur.

Reaksiyon sonucunda a-aminonitriller olusur. (Arslan Kuru ve Ark. 2018)

Sekil 1.6. Schiff bazlarina hidrojen siyaniir katilmasi

1.1.6. Schiff bazlarina aktif hidrojen bilesiklerinin katilmasi

Azot atomu substitue olan schiff bazlarina aktif hidrojen bilesiklerinin katilma
mekanizmasi karbonil bilesiklerine aktif hidrojen bilesiklerinin katilma tepkimesi ile

benzerlik gostermektedir. Reaksiyon sonucunda amin elde edilir. (Arslan Kuru ve Ark.

2018)
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Sekil 1.7. Schiff bazlarina aktif hidrojen bilesiklerinin katilmasi

1.1.7. Schiff bazlarimin alkilizasyonu ve acilizasyonu

Schiff bazlariin bu reaksiyonu yavas gerceklesir ve reaksiyon sonunda imin
tuzlar1 olustururlar. Reaksiyonun uzun siirmesinin nedeni ise iminlerin zayif bazik
etkiye sahip olmasidir. Basit agilizasyon islemi ise azot atomunun substitue olmayan
Schiff bazlarinda olusmaktadir. N-alkil iminlerden N-a¢il imin tuzlarini olusturmasi
istisnai bir durumdur. (Arslan Kuru ve Ark. 2018)
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Sekil 1.8. Schiff bazlarinin alkillenmesi



1.1.8. Schiff bazlarinin indirgenmesi

Bu tepkime organik kimyada onemli hazirlayici reaksiyonlardan biri olarak

kullanilmaktadir. Tepkimede iiriin olarak sekonderaminleri olusur (Arslan Kuru ve

Ark. 2018).
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Sekil 1.9. Schiff bazlarinin indirgenme tepkimesi

1.1.9. Schiff bazlarmin yiikseltgenmesi

Yiikseltgenme reaksiyonlarinda aldiminlerin yiikseltgenme islemlerini susuz
ortamda yapilmalidir. Aldiminler oksijen ile reaksiyonunda serbest zincirleme radikal
reaksiyon ile nitrillere yiikseltgenirler. Ketiminlerin yiikseltgenmesi ile peroksitler
olusur. Azot atomu substitue olmamig ketiminler KMnO4 (Potasyum Permanganat)
varliginda azot atomundaki dimerizasyon ile azinlere doniisiir (Arslan Kuru ve Ark.

2018).

+ KMNO, _ BUCH _
CaSO, NAOH N
NH N/ %

Sekil 1.10. Ketiminlerin yiikseltgenme reaksiyonu

1.2. Schiff Bazlarimin Kullanim Alanlar1

Glinlimiizde genis uygulama alanlar1 nedeniyle Schiff bazlar1 biiylik ilgi

gormektedir. Schiff bazlar1 azometin (-C=N-) fonksiyonel gruplarina sahip kiiciik



molekiillerdir (Thota ve ark., 2019). Esnek ve stero-elektronik yapilar nedeniyle, ¢ogu
Schiff bazlari, ¢ogu gecis metaliyle stabil kompleksler olusturmak igin ¢ekici
ligantlardir (Clarke ve Storr, 2014). Schiff bazlar1 elektrominesans etkileri (Burlov ve
ark., 2018), floresan ozellikleri (Satapathy ve ark., 2019), dogrusal olmayan optik
ozellikler (Mohan ve ark., 2019), kemosensor (Zhang ve ark., 2019) gibi ¢ok ¢esitli
uygulamalar1 ortaya ¢ikaran en yaygin kullanilan organik bilesikler arasindadir. 2014).
Metal Schiff baz kompleksleri, kimyasal ve fiziksel 6zellikleri bakimindan ve ¢ok
sayida bilimsel alandaki genis uygulama alanlarindan dolay:r biiylik ilgi alan1 haline
gelen bir bilesikler sinifidir (Zhang ve ark., 2018). Metal iyonlar1 bu bilesikler ile giiclii
baglanma yetenegine sahiptir (Gondia ve Sharma, 2019). Kiikiirt iceren Schiff
bazlarinin metal kompleksleri, antitiimor, antibakteriyel ve antiviral o6zelliklerinden
dolay1 biiyiik ilgi gormiistiir. Schiff baz1 ve kompleksleri aktif gruplarina gore degisken
uygulamalara sahiptir. Endiistriyel uygulamalarda; farmakoloji, biyolojik aktiviteler,
antimikrobiyal, antibakteriyel, antikanser aktiviteleri ve metalik enzim preparatlar
vardir (Taha ve ark., 2019). Sentetik patlayici olan siklonik (RDX)’in hazirlanmasinda,
ilaglarda, antioksidan olarak ve lastiklerin vulkanizasyonunda hizlandirict olarak
kullanilmaktadir. Schiff bazlarinin ya da iminlerin en dikkat ¢ekici biyolojik
aktivitelerinden biri aminoasit biyosentezinde oynadiklar1 roldiir. Schiff bazlar1 alfa
aminoasitlerin  (RCH(NH2)COOH) biyosentezinde ©nemli ara bilesiklerdir, alfa
aminoasitler organizma igerisinde proteinlerin sentezinde kullanilmaktadir. Besinlerin
alinmasi zorunlu aminoasitleri igermemesi sonucu organizma bazi durumlarda ihtiyag
fazlas1 aminoasidi transaminasyon tepkimesi ile gereksinim duydugu aminoaside
dontistiiriir.Bu islemde ihtiyag fazlasi olan aminoasidin amino grubu, bir keto-aside
taginir. Aminoasitlerden olusan Schiff bazlari; nikel, krom, kobalt, kalay, c¢inko,
rutenyum, kadmiyum ve demir gibi metal iyonlar1 ile kompleks olusturma 6zelligi olan
maddelerdir (Arslan Kuru Ve ark . 2018).



2. KAYNAK ARASTIRMASI

Berhuna ve ark.(2019) schiff bazlar1 ve metal kompleksleri, katalitik (6rnegin
cesitli sentetik islemlerde) ve biyolojik ozellikleri (6rnegin, antifungal, antibakteriyel,
anti-sitma ve antiviral 6zellikleri), 1864'te Hugo Schiff tarafindan kesfedildiklerinden
beri iyi bilinir hale geldi. bilesikler, cesitli analitlerin (6rnegin metalik bilesenler) tespiti
icin floresan agma / kapatma sensorleri gibi sayisiz uygulamada c¢ok yonlii araglar
olarak kullanilirlar. Bu nedenle, toksik iyonlar1 tanimlamanin ve / veya c¢evresel
ortamlarda 6zelliklerini belirtmenin bir yolunu sunabilirler. (Abu- Dief ve Ark. (2015)
Schiff bazlar1 ve bunlarin kompleksleri, bir amino bilesiginin karbonil bilesikleri ile
yogunlastirilmasindan sentezlenen ve endiistriyel amagclar i¢in yaygin sekilde kullanilan
cok yonlii bilesiklerdir ve ayrica antifungal, antibakteriyel, antimalaral, antiproliferatif,
antienflamatuar, antiviral ve antipiretik 6zellikler. Birgok Schiff baz kompleksi, ¢esitli
reaksiyonlarda ve nemin varhiginda miikemmel katalitik aktivite gosterir. Gegtigimiz
birka¢ yi1l boyunca, homojen ve heterojen katalizdeki uygulamalar1 hakkinda bir¢ok
rapor yaymlanmistir. Bircok Schiff baz kompleksinin yiiksek termal ve nem stabilitesi,
yiiksek sicakliklarda igeren reaksiyonlarda katalizor olarak kullanimlar igin faydali
ozelliklerdi. Aktivite genellikle komplekslesmeyle artar, bu nedenle hem ligandlarin
hem de metallerin 6zelliklerini anlamak i¢in yiiksek derecede aktif bilesiklerin sentezine
yol agabilir. Baz1 metallerin bu bilesiklerin biyolojik aktivitesi ve ¢ok uclu ligandlar
olarak i¢sel kimyasal 1ilgileri iizerindeki etkisi, koordinasyon davranislarinin
incelenmesinde Onemli bir artisa neden olmustur. Yeni bir kemoterapotik Schiff
bazilarinin ve metal komplekslerinin gelistirilmesi, simdi tibbi kimyagerlerin dikkatini
cekiyor. Golbedaghi ve ark.(2018) Schiff bazlarinin diger biyoaktif molekiiller ile
kristallestirilmesi ve metal atomlarla koordinasyonu (biyolojik fonksiyonlar agisindan
uygun olabilir), daha sonra farmasétik endiistrisinde ¢ok ¢esitli uygulamalar i¢in ilgi
cekici materyaller iiretmek icin umut verici bir alan olarak goriinmektedir.
Schattschneider ve ark.(2019).Biyolojik aktiviteye sahip metal kompleksleri, tipta aktif
olarak kullanilan ciddi yan etkiler gosteren biyolojik organik bilesikler i¢in potansiyel
alternatifler olarak artan bir oneme sahiptir. Amfifilik karakterli metal kompleksleri
(metalo yiizey aktif maddeler) ¢ok ilging 6zellikler gdsterir, ancak biyolojik ve tibbi

uygulamalar i¢in potansiyelleri heniiz etkin bir sekilde devreye sokulmamustir.
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Lui ve Ark.(2019) Reaktiviteyi destekleyen yeni ligand platformlari, Schiff baz
ligandlar1 ve ilgi alanlarinin en ¢ok yonlii ve en ¢ok kullanilan konularindan birini
temsil eden metal kompleksleri ile koordinasyon kimyasimma olan ilgisini
siirdiirmektedir. Polidentat Schiff bazlarinin ve metal komplekslerinin sentezi ve yapisi
biiyiileyicidir, ¢linkii yapisal, fiziko-Kimyasal ve katalitik ozelliklerin zenginligini
ortaya ¢ikarmaktadir. Cok ¢ekirdekli Schiff bazlarina ve bunlarin metal komplekslerine
basitlik ve erisim kolaylig1 gbz 6niine alindiginda, kataliz, supramolekiiler kimya dahil
olmak tiizere genis bir alanda kullanimlarii optimize etmek ve gelistirmek i¢in yapi-
ozellik iligkilerini kesinlestirmek ve anlamak i¢in bu tiir bilesiklerin arastirilmasi esastir.

Yang ve Ark.(2016) Asimetrik Schiff bazlari, asimetrik yapilar1 nedeniyle,
asimetrik katalizor, antibakteriyel ve taklit molekiilleri simiile biyolojik islemlerde vb.
Olarak kullanilabilir. Fatima ve Ark.(2018) Karbonil grubunun bir imin veya azometin
ile degistirildigi bir aldehit veya keton benzeri bilesikler olan Schiff bazlari, en yaygin
kullanilan organik bilesiklerin bazilaridir. Aslinda, endiistriyel amaglar icin yaygin
olarak kullanilirlar ve ayrica iireaz Onleyici aktivite dahil olmak iizere genis bir
biyolojik aktivite yelpazesi sergilerler. Ure hidrolizini katalize eden enzimler olan
tireler, insan ve hayvan hiicrelerinde {ireaz aktivitesinin siirekliligi baz1 hastaliklarin ve
patojen enfeksiyonlarinin nedeni olabileceginden, canli organizmalarin sagligi
tizerindeki etkilerine biiylik dikkat ¢cekmistir. Schattschneider ve Ark.(2019) Amfifilik
metal komplekslerinin DNA ve proteinlerle etkilesimlerine genel bir bakig sunarsak; bu
biyomolekiillerin baglanmas1 ve yarilmasmin yani sira antibakteriyel, antifungal,
antielmintik ve antitiimor Ozellikleri. Metalosentfaktanlarin genellikle ortak oldugu
yapisal motifler, uzun alkil zincirleri (hidrofobik kisim) ve ¢ogunlukla azot donorlii
ligandlara (hidrofilik kisim) koordine eden metal iyonlaridir. Amfifilik metal
komplekslerinin biyolojik uygulamalar i¢in arastirilmasi, bu konuyla ilgili yaymn
faaliyetinin, daha onceki yayimlardan birkag tanesi hari¢ olmak iizere, 20001 yillarda
oldugu gibi baslamis olmasiyla, yeni ve giincel bir arastirma alamidir. Rauf ve
Ark.(2017) Bir Schiff baz1 1 - ((3-nitrofenilimino) metil) naftalen-2-olat (HL) ve Zn (1)
ve Co (1) metalleri olan iki yeni kompleksi basariyla sentezlendi ve FTIR, 1H NMR,
13C NMR ile karakterize edildi. , element analizi, manyetik duyarlilik, TGA ve EIS-
MS. Schiff bazi kristali ayrica X 111 analizi ile tanimlandi ve deneysel parametreler
teorik parametreler dogrultusunda bulundu. Kuantum mekanik yaklasim ayrica yapisal
ve hesaplanmis parametreleri karsilastirmak ve metal komplekslerinin geometrisini

saglamak icin kullanilmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin fotometrik davraniglari, BR
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tamponlar1 kullanilarak genis bir pH aralifinda arastirildi. Izosbestik noktanimn ortaya
cikmasi, Schiff baz molekiillerin farkli tatomerik formlarda varligmmi ortaya koydu.
Sentezlenen komplekslerin baldir timiis DNA'sina baglanmasi, fotometrik ve
voltammetrik titrasyonlarla arastirildi ve baglanma sabitleri hesaplandi. Sonuglar ligand
ve metal komplekslerinin interkalasyon modunda DNA'ya baglandigin1 gostermistir.
Yerlestirme calismalar1 topoizomeraz II ile baglanma olasiliklarini gostermektedir.
Ayrica, hazirlanan tiim bu bilesikler enzim inhibisyonu, antibakteriyel, sitotoksik ve in
vivo antidiyabetik aktiviteler i¢in tarandi ve bir veya diger aktiviteye karsi aktif
bulundu. Bu c¢aba, bazi biyolojik 0Ozellikler icin ve heniliz ilag gelistirmedeki
uygulamalari i¢in temel tas1 goérevi gorebilecek on veriler saglar.

Sahoo ve Ark.(2018) Invaziv mikroorganizmalar ve serbest radikaller, cesitli
enfeksiyonlarin gecikmis iyilesmesinden sorumludur. Istilact mikroorganizmalara kars:
etkili ve serbest radikalleri engelleyen yeni molekiillerin kesfedilmesi gerekmektedir.
Bu nedenle, bir 2-amino-4-ikame edilmis feniltiyazol Schiff bazi metal kompleksleri
sentezlendi. Oral akut toksisite calismasinin sonuglarinda, sentezlenen analoglarin, 2000
mg / kg viicut agirligl kadar bir doza kadar gilivenli oldugunu ortaya koydu. Bis [{4 -
((4-bromo-3-metilfenil) diazenil) -2 - ((4-feniltiyazol-2-ilimino) metil) fenoksi}] kobalt
(6a) ve bis [4 - {(4- bromo-3-metilfenil) diazenil} -2 - {(4- (4-klorofenil) tiazol-2-
ilimino) metil} fenoksi] kobalt (6d) komplekslerinin ilaca direngli bakteriyel suslara ve
ayrica etkili radikallere karsi Onemli antibakteriyel aktiviteler sergiledi.Sonuglar,
metallerin Schiff baz ligandlarla selatlanmasinin, biyolojik aktivitelerini ilaca direncli
mikrobiyal suslara kars1 arttirdigini dogrulamaktadir.

Singh ve Ark.(2012) Amino asitlerle (glisin, metiyonin) ve bunlarin Co (II), Ni
(1) ve Cu (I) kompleksleri ile 2-nitrobenzaldehit'ten tiiretilmis Schiff bazlari
sentezlendi ve ¢esitli fiziko-kimyasal tekniklerle karakterize edildi. Spektral
caligmalardan, ligandlarin bidentat molekiilii gibi davrandigi, metali azometin azot ve
karboksilat oksijen yoluyla koordine ettigi sonucuna varilmistir. Kiitle spektrumu,
molekiiler tiirlerin ¢ozeltideki ardisik bozulmasini agiklar ve ML2 komplekslerini
dogrular. X 1511 toz kirinimi, komplekslerin hiicre parametrelerinin belirlenmesine
yardimc1 olur. Komplekslerin molekiiler yapisi MM2 hesaplamalar1 ile optimize
edilmistir ve bir kare diizlem geometrisi onermektedir. Ligandlar ve metal kompleksleri,
antibakteriyel potansiyellerini degerlendirmek amaciyla Streptococcus, Staph,
Staphylococcus aureus ve Escherchia coli bakterilerine karst in vitro test edilmistir.

Sonuglar, biyolojik aktivitenin komplekslesmede arttigini gostermektedir.
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Salama ve Ark. (2015) Kitosanin Schiff bazlari, kitosanin 3- (4-ikameli-fenil) -
1-fenil-1 H-pirazol-4-karbaldehit ile reaksiyonu ile sentezlendi. Hazirlanan kitosan
tirevlerinin yapist1 FT-IR spektroskopisi, element analizi ve X-ismm1 difraksiyon
caligmalar1 ve termogravimetrik analiz (TG) ile karakterize edildi. Sonuglar, kitosanin
Schiff bazlarmin spesifik 6zelliklerinin, molekiiler yapilarin uygun ikame gruplari ile
modifiye edilmesiyle degistirilebilecegini gostermektedir. TT sonuglari, hazirlanan
kitosan Schiff bazlarinin termal stabilitesinin, kitosandan daha diisiik oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrisma aktivasyon enerjisi Coats-Redfern model kullanilarak hesaplandi.
Kitosanin ve chitosanin Schiff bazlarinin antimikrobiyal aktivitesi, Streptococcus
pneumonia, Bacillis subtilis, Escherichia coli (bakteri drnekleri olarak) ve Aspergillus
fumigatus, Geotricum candidum ve Syncephalastrum recemosum'a (fungus Ornekleri)
kars1 incelenmistir. Sonuglar, Schiff bazlarimin antimikrobiyal aktivitesinin,
kitosaninkinden daha gii¢lii oldugunu ve ikame grubuna bagli oldugunu gosterdi. fkame
edilmemis arilpirazol kitosan tiirevinin, incelenen bakteri ve mantar tiirlerine karsi
etkinligi, diger tiirevlerden daha etkiliydi.

Bharti ve Ark.(2018) Bir dizi yeni dimer bakir (II) ve nikel (II) kompleksleri
tasarlandi ve 2-aminotiyofenoliin 2-metoksibenzaldehit, 3-formilbenzonitril ve 3-
bromo-2- ile yogunlastirilmasiyla olusturulan Schiff baz ligandlar1 kullanilarak
tasarland1 ve sentezlendi. sirasiyla hidroksi-5-nitrobenzaldehit. Sentezlenen metalik
kompleksler, farkli fizikokimyasal ve spektroskopik yontemler kullanilarak tanimlandi.
1: 2 kompleksleri i¢cin en makul geometri kare-diizlemsel veya tetrahedral ortamlarda
bozuk goriiniiyordu. Sentezlenen tiim metal komplekslerinin bintikleer oldugu ve
elementel analizler, manyetik duyarhilik olgtimleri ve ESR spektroskopisi ile
onaylandig1 bulunmustur. Schiff baz ligandlart (HL1 / HL2 / H2L), ONS / SNN ve /
veya N, S dondr atomlar1 araciligiyla metal iyonlarina koordine edildi. Tiyol grubunun
Schiff bazlar1 ve komplekslerinin olusumu sirasinda oksidasyonunu Onlemek igin,
reaksiyonlarin tiimii inert bir argon atmosferi altinda gercgeklestirilmistir. Schiff baz
ligandlarinin X 1511 yapilari, kristalli formda SH gruplariin, yeni bir ¢ift Schiff baz
ligand (L1a / L2a / H2La) olarak bir disiilfit Schiff bazlar iiretmek iizere oksitlendigini
gosterdi. LIb ligand, N, S iceren heterosiklik bir bisiklik halka sistemidir. Cift Schiff
bazlarinin kristal yapilari, tek kristal X 1sm1 kirinimi ile belirlendi. DMSQO'daki
komplekslerin molar iletkenlik degerleri, elektrolit olmayan tiirlerin varligini ima etti.
Schiff bazlarinin ve komplekslerinin SOD benzeri aktivitesi NBT-DMSO testi ile

incelenmis ve ICso degerleri degerlendirilmistir. Biyolojik 6zellikleri de incelenmistir.
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Bu kompleksler ayrica Schiff baz ligandlarma kiyasla {i¢ bakteriye (Streptococcus
aureus, Salmonella typhi ve Escherichia coli) karsit in vitro antibakteriyel tarama
etkinlikleri icin test edildi. Komplekslerin ¢ogu, serbest Schiff bazlarindan, ¢ift Schiff
bazlarindan ve kontrol grubundan daha yliksek antibakteriyel aktivitelere sahiptir.

Leelavathy ve Ark.(2013) Furfuryliden-4-aminoantipirin ve 2-aminobenzotiyazolden
tiiretilen yeni metal (II) kompleksleri sentezlendi ve spektroskopik (IR, IH NMR, UV-
Vis., ESR ve DART-MS) ve diger analitik yontemlerle karakterize edildi. IR spektral
caligmalar1 ligandin metal iyonuyla baglanma yerlerini gosterir. Molar iletkenlik verileri
ve manyetik duyarlilik dl¢timleri, komplekslerin monomerik ve nétr yapisi i¢in kanit
saglar. Cu (II) kompleksinin 300 ve 77 K'da X band1 ESR spektrumu kaydedildi. 298
K'da MeCN'deki komplekslerin elektrokimyasal davranisi incelenmistir. Ligand ve
komplekslerinin  1s11  c¢alismalari, komplekslerde koordineli suyun varligmi
gostermektedir. Kompleksin tane biiyiikligil, toz XRD kullanilarak Scherrer formiilii ile
hesaplandi. Komplekslerin ylizey morfolojisi SEM kullanilarak incelenmistir. Ligandin
ve komplekslerinin in vitro biyolojik taramasi, bakteri tiirleri S. aureus, E. coli, K.
pneumoniae, P. vulgaris ve P. aeruginosa ve mantar tiirlerine karst A. niger, R.
stolonifer, A. flavus, R. bataicola ve C. albicans. Ligandin ve komplekslerinin DNA
baglama ve yarilma aktivitesi incelenmistir. Ligand ve komplekslerinin siiper oksit

dismutaz (SOD) aktiviteleri de 6l¢tilmiistiir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan kimyasallar

Bu tez c¢alismasinda kullanilan kimyasalar Merck ve Sigma Aldrich

firmalarindan temin edilmis olup asagida siralanmistir.

1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH)
1,5-dimethyl-2-phenyl-4-(pyridin-2-ylmethyleneamino)-1H-pyrazol-3(2H)-one
2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiyazolin-6-siilfonik asit)diamonyum tuzu (ABTS)
2-kinolin karboksialdehit
2-metilindol-3-karboksialdehit
2-piridin karboksialdehit (Bilesik 2)
2-tiyofen karboksialdehit
4-aminoantipirin (Bilesik 1)
Amonyum asetat (NHsCO2CHs)
Bakar (IT) kloriir (CuCly)

Butillenmis hidroksi anisol (BHA)
Butillenmis hidroksi toluen (BHT)
Etanol

Etil asetat

Hekzan

Indol-3-karboksialdehit

Kloroform

Metanol

Potasyum dihidrojen fosfat (KH2P04)
Potasyum ferrisiyaniir [KsFe(CN)s]
Potasyum hidroksit (KOH)
Potasyum persiilfat (K2S20s)

Sodyum bor hidriir NaBH4
Trietilamin

Trikloroasetik asit

Trolox
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3.1.2. Kullanilan cihazlar

Bu tez c¢alismasinda kullanilan cihazlarin isimleri ve markalar1 asagida

listelenmistir.

Cihaz adx Markasi

Rotaroy evaporator Heidolph Heizbad Hei-VAP

Infrared spektroskopisi FT/IR-4700 type A

NMR WiseCircu

Etiiv WiseVen

Erime Noktasi Tayin Cihazi Electrothermal

UV- Spektrofotometre Cihazi Jasco V-530

UV Lamba UVP (UVGL-58 Handheld UV Lamp
Isitici-karigtiric Heidolph MR Hei-Standart

Geri Sogutucu

Bruker Avance 111 400 MHz *H ve 100 MHz 3C NMR

3.2.Yontem

3.2.1. (Bilesik 3) 4-(2-Piridilmetilen)amino-1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazol-on (3)’in
sentezi

[k olarak 0.187 mol (3,8 g) 4-aminoantipirin (1) 50 ml ‘lik cam balon iginde 10
ml metanol ile ¢oziildii. Cam balon yag banyosunda riflaks edildi. 0,187 mol (2 g) 2-
piridin karboksialdehit tiip iginde 10 ml metanol ile ¢ozildi. ) 2-piridin karboksi
aldehit-metanol karisimi mikro pipet yardimiyla 4 dakika araliklarla riflaks edilen 4-
aminoantipirin-metanol karisimina 120 dakika iginde yavas bir sekilde damla damla
eklendi. Daha sonra Bir giin sonra karisimin sicakligi oda sicakligina kadar diisiiriildii.
Coken katilar soguk metanol ile niige erleninden siiziildii ve kurutuldu. Tartim alindi.

Bu yontemle ayn1 miktarda bir daha {iriin elde edildi. Toplam elde edilen iiriin: 10,51 g.
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3.2.2. (Bilesik 4 )1,5-dimetil-2-fenil-4-(piridin-2-ilmetilamino)-1H-pirazol-3(2H)-on

(4)’in sentezi

Ik olarak 9.51 gram Bilesik 3 4-((pridin 2-il)metilen amino)-1,2-dihidro1,5-
dimetil-2-fenilpirazol-3-on bazi1 250 ml balon iginde yeterince metanol (CH3OH) (45ml)
ile ¢oziildii. Balonun igine bir magnet atilarak buzlu suda isiticili-karigtiricinin tizerine
konuldu ve 500 rpm de karistirildi. 1.848 gram Sodyum borhidriir (NaBH4) tartilarak
azar azar balonun i¢ine ilave edildi. Tepkimenin sonlanmas1 beklendi. Daha sonra rotary
evaporatérde metanol ucuruldu. (Cok koplirme oldugundan biraz su eklenip metanol
Oyle ucuruldu. Ortama 100 ml kloroform eklendi ve 3 kez 100’er ml su ile ekstrakte
edildi. (Kloroform fazi MgSOs ile kurutuldu ve siiziildii). Bundan sonra madde kolon

kromatografisi ile ayrildi.

ON / | N ) o MeOH
\)N‘ik/ \N / 80 C?

Bilesikl Bilesik 2

Y

Bilesik 3
Bilesik 4

Sekil 3.1. Bilesik 4’lin sentez reaksiyonu
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3.2.2.1. Kolonun uygulanmasi

Elde edilen madde kolon kromatografisi ile ayrildi. Coziiclisii rotary

evaporatdrde uguruldu ve tartim alindi. Elde edilen iiriin: 8.32 g.

Sekil 3.2.Uygulanan kolon kromatografisinin goriintiisii

3.2.3. Bilesik 4’iin Metal Kompleksleri Sentezi

3.2.3.1. Ni Metal Kompleksi Sentezi (Bilesik 5)

100 ml’lik balonda 20 ml kloroformda 1,7 mmol (0,5 g) bilesik 4 ¢oziinerek 60
°C’de riflaks edildi. 1,7 mmol (0,22 g) NiCl> 35 ml metanolde ¢oziiliip riflaks edilen
balona 4 dk i¢inde ilave edildi. Cozelti rengi saridan yesile (haki) diiniistii. Bir giin
sonra reaksiyon sonlandirildi ve ¢oziiciisii uguruldu. Haki (yesil) kati-viskoz olustu. 3x
(5/5 kloroform heksan) ile yikand1 ve siiziildii. Kati1 kisim kurutulup tartildi. Tartim: 0.6
gram. Bozunma sicakligi:250 °C
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9 H H CHCl, o N He
N—c N/ MeOH N\*C \ /
o \ \ /
\ 60°C N N
N o
Y
N

/
4 SN
\
/ N
O/,
s N
4 H

Sekil 3.3. Nikel Kompleksi (bilesik 5) Olusum Reaksiyonu

3.2.3.2. Co metal kompleksi sentezi

o —
Q - CHel N
N—c? N/ MeOH N\\ C@
\ 60°C N
N / &

/
‘ \

Sekil 3.4. Kobalt Kompleksi ( Bilesik 6) Olusum Reaksiyonu

100 mI’lik balonda 10 ml kloroformda 1,7 mmol (0,5 g) bilesik 4 ¢oziinerek 60
oC’de riflaks edildi. 1,7 mmol (0,495 g) Co(NO3)2.6H20 10 ml metanolde ¢oziiliip
riflaks edilen balona 4 dk iginde ilave edildi. Cozelti rengi saridan kahverengine
diintistii. Bir glin sonra reaksiyon sonlandirildi ve ¢oziiclisii uguruldu. Kahverengi kati-
viskoz olustu. 3x (5/5 kloroform heksan) ile yikandi ve siiziildii. Kati kisim kurutulup
tartildi. Tartim: 0,644 g

Baglangic maddesi bilesik 4’iin Rf degeri 0,42 iken bilesik 4’in  metal

komplekslerinin Rf degerleri 0’dir. Buda metal komplekslerin saf oldugunu gosterir.
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i mid 42

Sekil 3.5. Ni-Bilesik4 Co-Bilesik 4 kompleksleri

3.2.4. Antioksidan deneyleri

3.2.4.1 ABTS"e radikal giderme deneyi

ABTS (2 mM) ile potasyum persiilfat (2.45 mM) tepkimeye sokulup oda
sicakliginda 6 saat karanlikta tutularak ABTS radikal katyonunun olusumasi saglandi.
Her bilesigin farkli derisimleri (3 ml, 2.0-60 pg/mL) ile ABTS"™ (1.0 mL) radikal
katyonu karistirtlip 734 nm’de bir spektrofotometrede absorbanslart oSlgiildii.
Inhibisyon, referans bir absorbansa gore her derigim i¢in hesapland.

ABTS" kapasitesi verilen denklem ile hesaplanacak: ABTS<" temizleme etkisi
(%) = [(Al - A2) / Al1] x 100 ki burada A1 ABTSe" baglangi¢ konsantrasyonu ve A2
ornekte kalan ABTS<" konsantrasyonudur.

Sonuglar ICsp olarak hesaplanmaigtir.
3.2.4.2. DPPHe serbest radikal giderme deneyi
DPPH-. Bilesiklerin temizleyici etkisi literatiirde yazilmistir. (Blois, 1958).

DPPH. ¢ozeltisi (0.26 mM, 1.0 mL), iki bilesigin farkli konsantrasyonlariyla (3 ml, 2.0-
60 png/mL) karigtirildi. Reaksiyon oda sicakliginda (25 C°’de ) 30 saniye siirdiiriildii.
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Absorbans ol¢liimii, bir spektrofotometrede 517 nm'de yapildi. DPPH-. temizleme
aktivitesi denklemi kullanilarak hesaplandi:

DPPH. temizleme etkisi (%) = [(Al - A2)/ A1] x 100

Al, kontroliin absorbansi ve A2, numunenin absorbans degeridir. Sonuglarimiz

ICs0 olarak hesaplandi.

3.2.4.3. Indirgenme giicii

Oncelikle Sodyum fosfat tamponu (0.2 M, pH 6.7) hazirlandi. Potasyum
ferrisiyantir [K3Fe(CN)s] (1.25 mL, %1), 50 dakika boyunca 50 °C'de farkli
konsantrasyonlarda (2.0-60 pg/mL) bilesiklerle tepkimeye sokuldu ve toplam hacimi
sodyum fostat ¢ozeltisi tamponu ile 2,5 mL’ye tamamlandi. Reaksiyon karigimi, 20
dakika boyunca karistirildi. Reaksiyon balonuna trikloroasetik asit (1.25 mL, %10) ve
FeCls (0.25 mL, %0.1) eklendi. Absorbans 6l¢iimii, bir spektrofotometre ile 700 nm'de
yapildi. Reaksiyon karisiminin yiiksek absorbans degeri, yliksek indirgeme kapasitesine

isaret etmistir (Elmastas ve digerleri, 2018).

4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

Bu tez calismasi iki basamaktan olusmustur. ilk basamakta Schiff bazlar1 ve
kompleksleri sentezlendi. ikinci basamakta ise komplekslerin antioksidan aktiviteleri
oOlciildii. Komplekslerin antioksidan aktiviteleri DPPH serbest radikal giderme yontemi,

ABTS radikal katyon giderme yontemi ve indirgenme giicii yontemi ile dl¢iildii.

4.1. Sentezlenen Schiff Bazlarmin Goriiniimleri

Nikel kompleksi yesil, kobalt kompleksi kirmizi renk goriintimiindedir (sekil
4.1).



4.2. Antioksidan Aktivite Sonug¢lari

Sekil 4.1. Nikel ve Kobalt komplekslerinin goriintiisii

Cizelge 4.1. Bilesik 5, Bilesik 6 ve standartlarin antioksidan aktivite degerleri

21

Bilesik 5-6 ve DPPH" Radikal ABTS* Radikal indirgeme Giicii
standartlar Giderme Giderme (umol TE/mL
[1Cs0 (ng/mL)] [1Cs0 (ng/mL)] ekstre)
Trolox 5,34 £ 0,06 6,92 + 0,04
BHT 11,81 0,42 10,34 + 0,07 5,288+ 0,187
BHA 5,19 + 0,08 7,14 + 0,09 9,035+ 0,186
4 7,91+0,13 7,91+0,13 10,69 + 0,174
5 7,78 0,15 3,62 + 0,04 8,139 + 0,069
6 12,12,+ 0,23 4,32 0,09 6,925+ 0, 034

Cizelge 4.1 incelendiginde bilesik 5 ve bilesik 6° nin DPPH serbest radikal

giderme aktivitesi gosterdigi ve bilesik 5 ‘in aktivitesinin bilesik 6 ¢ den nisbeten daha

yliksek oldugu goriilmektedir. Bilesik 5 ve bilesik 6 ‘nin ABTS™ radikal giderme

aktiviteleri incelendiginde iki sininde iyi diizeyde oldugu gériilmektedir. Indirgenme

giicli incelendiginde ise bilesik 6’ nin indirgenme giiciiniin bilesik 5 den yiiksek oldugu

gorilmektedir.
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4.2.1. DPPH serbest radikal giderme sonuglari

DPPH Serbest Radikal Giderme

L L L
Aktivitesi
14,00
_ 12,00
£ .
= 10,00
2 800
E 500
.5 4,00
L
0,00
Trolox BHT BHA Bilesik 4 Bilesik & Bilesik 5
Eksen Baghgi

mSerl mSeril

Sekil 4.2. Trolox, BHT, BHA standartlari ile bilesik 5 ve bilesik 6’nin DPPH serbest radikal giderme
aktiviteleri

DPPH radikal sondiiriicii kapasite metodunda; DPPH serbest radikal varliginda
sistemin koyu menekse renginde olmasina neden oluyor ve antioksidan ekleyince
antioksidandan DPPH ye elektron transferi olur. Antioksidan giicli arttikca menekse
rengide daha kolay kaybolur . 517 nm’de UV ile gozlem yapildiginda, Bilesik 5 ve
bilesik 6 antioksidan aktivite gosterirler ve bilesik 5° in antioksidan aktivitesi bilesik 6’
den daha yiiksektir. Standartlarlada bir siralama yapacak olursak ;

BHA >Trolox > Bilesik 5> RB1 > BHT > Bilesik 6 seklinde bir antioksidan

aktivitesi siralamasi olur

4.2.2. ABTS™ radikal giderme sonuclari

ABTS radikal giderme yonteminde mavi/yesil renkte ABTS™ radikal katyonu
olusturulur. Antioksidan bilesigin eklenmesi ile bilesikten ABTS™ radikal katyonuna
elektron transferi olur ve renk giderek agilir. Dolayisiyla antioksidan olarak kullanilan
bilesigin giicii arttik¢a sistemin rengi agilir. UV spektrofotometresi ile 734 nm’de dl¢iim

yapilir. Bilesik 5’in ABTS™ radikal giderme aktivitesi bilesik 6’ den daha yiiksektir.
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Standartlar ile kiyaslayacak olursak ABTS™ radikal giderme aktivitesi siralamasi soyle

olur. Bilesik 5 > Bilesik 6 > Trolox > BHA > RB1 > BHT seklindedir.

ABTS Radikal giderme aktivitesi

12,00
=
E 10,00
w»
= 800
2
o 6,00
@
E 400
o
E 2,00 I I
Q

0,00

Trolox BHT BHA Bilesik & Bilesik 5
Eksen Bciﬁ-llﬁ,l
mortalama ICSug/ml)  mstdsapma stdsapma

Sekil 4.3. Trolox, BHT, BHA standartlari ile bilesik 5 ve bilesik 6’ nin ABTS radikal giderme
aktiviteleri

4.2.3. Indirgenme giicii sonuglar

Indirgenme giicii metodunda Ks[Fe(CN)s] ile antioksidan karistirildiginda Fe®*
iyonu Fe?* iyonuna indirgenir ve Fe(CN)s* iyonu olusur. FeCls eklendiginde renkli
Fes[Fe(CN)s] kompleksi olusur. Antioksidan giicii arttikga renkli kompleksin
konsantrasyonu artar. UV spektrofotometresi ile 700 nm’de Ol¢iim yapildiginda
kullanilan antioksidanin giicii ile olgiilen absorbans degeri arasinda dogru orantili bir
artis gozlenmektedir. Bu bilgilerden yola ¢ikilarak sekil 4.4” teki standartlar ile bilesik 5
ve bilesik 6’nin indirgenme giicii s0yle siralanabilir; Bilesik 4 > BHA > Bilesik 5 >
Bilesik 6 > BHT.
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Indirgenme giicii
12,000
Q
=]
2 10,000
=
[=Ts]
2 8000
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£ 6,000
©
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e Bilesik 4 Bilesik 6 Bilesik 5

m ortalama pmol TE/mg madde m ortalama stdsapma

Sekil 4.4. BHT, BHA standartlari ile bilesik 5 ve bilesik 6 ‘nin indirgenme giicii aktiviteleri

4.3 Sentezlenen Schiff Bazlarimin Karakterizasyonu

Sentezledigimiz Schiff bazlarmin yapilar1 *H NMR, 3C NMR, HRMS ve FTIR
gibi klasik spektroskopik yontemler ile gézlemlendi .

NMR spektrumlari, *H igin 400 MHz'de ve *C NMR igin 100 MHz'de bir
spektrometrede 6lgiildii. Kimyasal kaymalar Hz olarak ppm (6 6lgek), etkilesme sabiti
(J) olarak verildi. Kisaltmalar, s: singlet, d: ¢ift, t: Ti¢li, q: dortlii, m: ¢oklu, br: genis
olmak iizere kullanildi. IR 6l¢timii, FT / IR-4700 tip A'da yapildi. Tepkimeler , TLC
(Ince tabaka kromatografisi, silika jel 60 Fzss plakasi) ile yapildi .

4.3.1. (Bilesik 3) 4-(2-Piridilmetilen)amino-1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazolone 3
bilesiginin 1H-NMR , 13C-NMR ve IR Sonuclari

1H NMR (400 MHz, CDCI3) § 9.80 (s, 1H), 8.70 (ddd, J = 4.8, 1.6, 0.9 Hz, 1H),
8.02 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.75 (td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.42 (m, 2H), 7.34
(m, 1H), 7.27 (ddd, J = 7.5, 4.9, 1.2 Hz, 1H), 3.19 (s, 3H), 2.53 (s, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCI3) 8:160.4, 156.8, 156.2, 152.5, 149.8, 136.2, 134.7,
129.3,127.1, 124.7,123.9, 121.7, 118.3, 35.6, 10.3.

IR: viem—1 (FTIR-4700 type A) 3042, 2960, 2924, 1638, 1563, 1484, 1411,
1380, 1339, 1304, 1134, 1041, 1020, 989, 957, 763, 694.
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4.3.2. (Bilesik 4 ) 1,5-dimetil-2-fenil-4-(piridin-2-il-metilamino)-1H-pirazol-3(2H)-
on 4 bilesiginin 1H-NMR , 13C-NMR ve IR Sonuclari

1H NMR (400 MHz, CDCI3) § 8.54 (m, 1H), 7.62 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.46
—7.36 (M, 5H), 7.21 (ddt, J = 8.7, 7.5, 1.5 Hz, 1H), 7.14 (m, 1H), 4.42 (s, 2H), 3.65 (s,
1H, NH), 2.80 (s, 3H), 2.09 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, CDCI3) &: 162.4, 159.6, 149.2, 140.2, 136.6, 135.4,
129.0, 125.8, 122.8, 122.0, 121.8, 121.3, 52.6, 37.8, 10.7.

IR: v/em—1 3316, 3060, 3009, 2980, 2921, 2803, 2232, 1644, 1590, 1492, 1455,
1432, 1348, 1311, 1292, 1266, 1179, 1164, 1133, 1105, 1074, 1049, 992, 907, 752, 727,
693.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonuclar

4-amino anti pirinden (Bilesik 1)’den yola ¢ikarak sentezlenen 4-(2-
Piridilmetilen)amino-1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazolone 3 (Bilesik 3)’ den elde edilen .
(Bilesik,4)1,5-dimetil-2-fenil-4-(piridin-2-il-metilamino)-1H-pirazol-3(2H)-on
bilesigimizin, Nikel metal kompleksi ( bilesik 5 ) ve kobalt metal kompleksi (Bilesik
6)’nin ABTS"* radikal giderme aktivitesi kiyaslaninca, bilesik 5 ‘in aktivitesi bilesik 6
den daha yiiksek ¢ikti. DPPH serbest radikal giderme aktivitelerinde de bilesik 5, bilesik
6’den daha yiiksek bir aktivite gosterdi. Bilesik 5’in indirgenme giiciide bilesik 6’den
yiiksek ¢ikt. Ozetle bilesik 5 ‘in antioksidan aktivitesi bilesik 6 ‘den daha yiiksek ¢ikt1.
Bilesik 4 ’iin nikel ve kobalt komplekslerinin ikisi de yiiksek oranda antioksidan

aktiviteye sahip sonuglar verdi.

5.2 Oneriler

Makalelerde, sentezlenen Schiff bazlari ve metal komplekslelirinin antioksidan,
antifungal, antibakteriyel, antimikrobiyal, antikanser ve bunlara benzer alanlarda
aragtirildigin1  gdrmekteyiz. Schiff bazlarinin metal komplekslerinin anti bakteriyel
,antikanser, antimikrobiyal ve antifungal alanlarda iyi sonuglar verdigi goriiliiyor.
Ayrica metal komlekslerinin Schiff bazlarmindan daha yiiksek aktivite gosterdigi
belirtilmistir. Schiff bazlarinin yapisindaki heterohalkali yap1 metal ile daha kuvvetli
baglanma gosterir ve aktivitenin artmasini saglar. Tiim veriler incelendiginde elde
ettigimiz Schiff bazlarinin metal koplekslerinden, antioksidan acidan yliksek oranda

verimler elde edilebilir.
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EKLER

EK-1 (Bilesik 4 ) 1,5-dimetil-2-fenil-4-(piridin-2-il-metilamino)-1H-pirazol-3(2H)-on 4

bilesiginin karakterizasyonu
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EK-2 (Bilesik 4 ) 1,5-dimetil-2-fenil-4-(piridin-2-il-metilamino)-1H-pirazol-
3(2H)-on 4 bilesiginin karakterizasyonu

'H NMR 1 uzaktan ¢ekim
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EK-3 (Bilesik 4 ) 1,5-dimetil-2-fenil-4-(piridin-2-il-metilamino)-1H-pirazol-

3(2H)-on 4 bilesiginin karakterizasyonu

13
C NMR
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EK-4 (Bilesik 4 ) 1,5-dimetil-2-fenil-4-(piridin-2-il-metilamino)-1H-pirazol-
3(2H)-on 4 bilesiginin karakterizasyonu

13C yakindan ¢ekim
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EK-5 (Bilesik 4 ) 1,5-dimetil-2-fenil-4-(piridin-2-il-metilamino)-1H-pirazol-
3(2H)-on 4 bilesiginin karakterizasyonu
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