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Bu tez ¢aligmasinda, bir pirazolon tiirevi olan 4-aminoantipirin temelli Schiff baz ligandlar
elde edilmis, bu ligandlarin piridin tiirevi olan yardimci ligandlar varliginda 6zgiin bakir(II)
kompleksleri  sentezlenmistir. Elde edilen ligandlarimn ve komplekslerin yapisal
karakterizasyonlar1 elementel analiz ve spektroskopik yontemlerle (IR, UV-Vis, ESI-MS, 'H-
NMR) arastirildi ve komplekslerin tek kristal yapist X-1s1n1 kirinim ydntemiyle aydinlatildi.
Sentezlenen komplekslerin biyolojik aktiviteleri, CUPRAC yontemi ile antioksidan
kapasitelerinin ve MTT testi ile MDA-MB-231 insan meme kanseri, HT-29 insan kolon kanseri
ve HUVEC insan umbilikal ven endotel hiicre hatlar1 iizerindeki sitotoksik etkilerinin
incelenmesiyle degerlendirilmistir. Tiim komplekslerin kare piramidal geometride oldugu
goriilmiistiir. MTT sonuglari, K!, K* ve K> komplekslerinin MDA-MB-231 hiicre hattina kars,
ve K* kompleksinin de HT-29 hiicre hattina kars sitotoksik aktivite sergiledigini gdstermistir.
HUVEC hiicre hattinda ise tiim bilesiklerin cisplatine oranla ¢ok daha az toksik oldugu
goriilmiistiir. 4-Aminoantipirinin ve bakir(I) komplekslerinin biyolojik 6nemi dikkate
alindiginda, bu calisma bu smiftan metal komplekslerinin sentezi, karakterizasyonu ve
potansiyel biyolojik 6zellikleri agisindan literatiire katki saglayacaktir. |

Haziran 2024 ,

130 sayfa.
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In this thesis, Schiff base ligands based on 4-aminoantipyrine, a pyrazolone derivative, were
obtained and novel copper(Il) complexes of these ligands were synthesized in the presence of
pyridine derivative secondary ligands. The characterizations of the synthesized ligands and
complexes were investigated by elemental analysis and spectroscopic methods (IR, UV-Vis,
ESI-MS, 'H-NMR) and the single crystal structure of the complexes was elucidated by X-ray
diffraction method. The biological activities of the obtained complexes were evaluated by
examining their antioxidant capacity by CUPRAC method and their cytotoxic effects on MDA-
MB-231 human breast cancer, HT-29 human colon cancer and HUVEC human umbilical vein
endothelial cell lines by MTT assay. All complexes were found to have square pyramidal
geometry. MTT results showed that K', K* and K° complexes exhibited cytotoxic activity
against MDA-MB-231 cell line and K* complex against HT-29 cell line. In HUVEC cell line,
all compounds were found to be much less toxic than cisplatin. Considering the biological
importance of 4-aminoantipyrine and its copper(Il) complexes, this thesis will contribute to the
literature in terms of synthesis, characterization and potential biological properties of this class
of metal complexes. |

June 2024, 130 pages.

Keywords: Schiff Bases, Antipyrine, Pyrazolone, Copper(Il) Complexes, MTT, Cuprac

xix



1. GIRIS

1.1. KONUNUN TANITIMI

Fenazon olarak bilinen antipirin, pirazol halkasini igeren bir pirazolon tiirevidir ve
pirazolon kimyasinin temellerini atmis olup, bu alandaki ¢aligmalarin onciisiidiir. Bu bilesik,
19. yiizyilin sonlarinda, fenilhidrazin ile etil asetoasetatin reaksiyonu sonucunda L. Knorr
tarafindan ilk kez sentezlenmistir. Dolayisiyla, antipirin, pirazollerin zaten bilindigi bir
donemde, pirazolonlarin kesfedilmesine ve taninmasina yol acan ilk pirazolon tiirevi olarak

onemli bir yer tutmaktadir (Knorr, 1883; 1884a; 1884b).

Pirazol besli halkasi birbirine bagli iki azot atomu igerirken, pirazolon yapisinda halkaya
ek olarak bir ketonik karbonil grubu (C=0) bulunur. Antipirin bilesiginde ise, keton grubuna
ilaveten yapisinda 2 numarali azota bagli bir fenil halkasi, 1 numarali azot ve 5 numarali karbon
atomlarina bagl birer metil grubu bulunmaktadir. 4-Aminoantipirin (4-AAP) bilesiginde ise,
antipirin halkasinin 4 pozisyonunda ilaveten bir amino grubu bulunmaktadir (Sekil 1.1).
Pirazolon halkasi tagiyan bilesikler biyolojik aktivitelerinden dolay1 ilag endiistrisinde 6nemli
bir smiftir, tiirevleri 6zellikle antipiretik ve analjezik etkileriyle dikkat cekmektedir (Mustafa

vd., 2022).

4-aminoantipirin yapisinda bulunan karbonil oksijeni ya da amino azotu iizerinden tek
disli, veya iki digli ligand olarak davranarak koordinasyon bilesigi olusturabilir. (Ebosie vd.,
2021). Bu bilesiklerin amino grubunun cesitli aldehit ve keton bilesikleriyle schiff bazlarina
doniistiiriilmesinden olusan ligandlar, ilave dondr atomlarinin yapiya katilmasiyla genis
spektrumda yeni bilesiklerin olusmasina yol agmakta ve koordinasyon kimyasinda genis bir yer
bulmaktadir. Bu koordinasyon modlari, ligandin metal iyonlar ile etkilesimde bulunabilecegi
dondr atom, dondr atom sayist ve dolayisiyla olusabilecek metal-ligand kompleksinin

geometrisini, bunlara bagli olarak stabilitesini ve uygulama alanlarini etkilemektedir.



N N =
</ “NH \W N of N
= AN\ C

R: karbomil bilesig1

1 2 3 4

Sekil 1.1: Pirazol Halkas1 (1), Pirazol-3-on Halkasi1 (2), 4-Aminoantipirin (3), 4-Aminoantipirin Schiff
Bazi Tiirevi (4).

Tez ¢alismasinda, 4-AAP temelli ligandlar ve piridin tiirevi yardimci ligandlar ile
birlikte ONO modunda yeni bakir(Il) komplekslerinin sentezi, yapisal karakterizasyonu,
Ozelliklerinin detayli bir sekilde incelenmesi ve biyolojik aktivitelerinin degerlendirilmesi

tizerine odaklanilmistir.

1.2. KAPSAM VE AMAC

Bes tiyeli halkasinda azot-azot bag1 ve ketonik karbonil grubu bulunduran pirazolon,
tibbi kimyadaki yaygin varli§i nedeniyle 6nemli heterosiklik bilesiklerden biri olarak kabul
edilmektedir (Mustafa vd.,2022). Pirazolonlarin antimikrobiyal, antiviral, antitimor,
antihistaminik, antidepresan, anti-enflamatuar, antioksidan, antikonviilsan, antidiyabetik,
noroprotektif, sitotoksik aktiviteler olmak lizere sayisiz biyolojik 6zellikleri bulunur (Mohamed

vd.,2020; Ibrahim vd., 2022).

Bir pirazol-3-on tiirevi olan 4-aminoantipirin, yapisindaki O ve N dondér atomlari
vasitasiyla gecis metalleri ile koordinasyon bilesikleri olusturabildigi gibi aldehit/keton
bilesikleriyle Schiff baz1 ligandlar1 meydana getirebilir. 4-AAP’den sentezlenen Schiff bazi
tiirevleri ve gecis metal kompleksleri literatiirde cesitli 6zellikleri bakimindan yer almaktadir.

Bu kompleksler 6zellikle biyolojik aktiviteleriyle dikkat cekmektedir (Sakthivel vd., 2020).

Tez calismasinin kapsaminda, 4-aminoantipirin ve siibstitiie salisilaldehitler (3,5-
diklorosalisilaldehit, 3,5-dibromosalisilaldehit) kullanilarak Schiff bazi ligandlarinin elde
edilmesi planlandi. Biyolojik aktivitesinden dolay1 ikincil ligand olarak piridin (Khan, 2021)
tiirevleri (piridin, 3,5-dimetilpiridin, 4-metilpiridin) ve bakir(Il) kloriir tuzu secilerek, yeni 4-

aminoantipirinin karisik-ligand bakir(Il) komplekslerinin sentezi gergeklestirildi. Olusan



bilesiklerin yapilar1 Elementel Analiz, Infrared Spektroskopisi, UV-goriiniir Alan
Spektroskopisi, '"H-NMR spektroskopisi, ESI-MS kiitle spektroskopisi ve tek kristal X-1s1n1
kirmimi analizleriyle aydinlatildi. Bilesiklerin biyolojik aktiviteleri MTT testi ile sitotoksik

ozellikleri ve CUPRAC yontemiyle de antioksidan 6zellikleri incelenmek suretiyle arastirildi.

Amaglar dogrultusunda 4-aminoantipirin ile 3,5-dibromosalisilaldehit ve 3,5-
diklorosalisilaldehit kullanilarak sirasiyla L! ve L? ligandlant (sekil 1.2) elde edildi; 3,5-
dimetilpiridin, piridin ve 4-metilpiridin yardimci ligandlar kullanilarak 6 6zgiin bakir(II)

kompleks bilesigi (tablo 1.1) sentezlendi.

Br Cl
CH,4 CH;
/ /
OH O/ N OH 5 N

L L?

Sekil 1.2: Tez kapsaminda sentezi gerceklestirilen 4-aminoantipirin temelli ligandlar.



Tablo 1.1: Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen bakir(Il) komplekslerin molekiil yapisi.

. N/CH3
N
N \©
1 O—Cu—
R
=
X )

Kompleksler R! R? R3
K! Br CH; H
K? Br H H
K3 Br H CH;
K* Cl CHs H
K3 Cl H H
K¢ Cl H CH3

Sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivitelerini incelemek icin total antioksidan
kapasitesi ve farkli hiicre hatlarina kars1 sitotoksisiteleri 6lgtildii. Total antioksidan kapasitesi
belirlenmesi igin CUPRAC yontemi kullanildi. Bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri ise MTT
yontemi kullanilarak MDA-MB-231, HT-29 ve saglikli hiicre olarak HUVEC hiicre hatlari

lizerinde incelenmistir.



2. KAVRAMSAL CERCEVE

2.1. PIRAZOLON HALKASI

Pirazolon tiirevleri pek ¢ok ila¢ etken maddesi olup, farmasoétik kimya alaninda 6nemli
bir yere sahiptir. L. Knorr tarafindan ilk kez sentezlenen antipirin bilesigi, ilk pirazolon tiirevi
bilesik olmasiyla bu alandaki caligmalarin baslamasina sebep olmustur. 4-Aminoantipirin
bilesigi ise antipirinin dordiincii pozisyonuna bir amino grubu eklenmesiyle tiiretilmis bir
bilesiktir, yani bir pirazolon halkasi tasimaktadir, bu baglamda pirazolon halkasinin

ozelliklerini ve etkilerini bilmek 6nemlidir.

Pirazolon, yapisinda iki azot ve bir ketonik karbonil grup bulunduran bes iiyeli halkadir.
Pirazolonlar biyolojik aktivitelerinden dolayi ila¢ endiistrisinde énemli bir siniftir, tiirevleri
antipiretik ve analjezik etkileriyle dikkat ¢ekmektedir. Pirazolonlar temel olarak ii¢ sinifa
ayrilmaktadir (sekil 2.1) (Mustafa vd., 2022). Tez kapsaminda incelenen 4-aminoantipirin, 1,2-
dihidro-3 H-pirazol-3-on halka yapisini igermektedir.

IUPAC adr: 1,2-dihidro-3H-pirazol-3-on  2,4-dihidro-3H-pirazol-3- 1,5-dihidro-4H-pirazol-
on 4-on
Geleneksel adi: 3-pirazolin-5-on 2-pirazolin-5-on 2-pirazolin-4-on

Sekil 2.1: Pirazolon tiirlerinin [IUPAC sistemine gore adlandirilmasi.

Pirazolon yapisini, bir pirazolin halkasina (sekil 2.2) keton grubunun eklenmis
versiyonu olarak degerlendirebiliriz. Bu baglamda, literatiirde pirazolon tiirlerinin “3-pirazolin-
5-on”, “2-pirazolin-5-on” ve “2-pirazolin-4-on” gibi ifadelerle adlandirildigina rastlamak
miimkiindiir. Ancak, bu tiir adlandirmalar [UPAC (Uluslararas1 Saf ve Uygulamali Kimya
Birligi) kurallar1 ¢ergevesinde standart bir yontem olarak kabul edilmemektedir. I[UPAC

adlandirma sisteminde, pirazolin veya pirazolon tiirevlerinin isimlendirilmesi esnasinda,



halkanin 6zgiin yapisina ve tizerinde bulunan fonksiyonel gruplarin yerlesimine gore 6zel
kurallar uygulanir. Ozellikle, tiim pirazolonlar, IUPAC tavsiyelerine gére pirazol-5-on olarak
degil, pirazol-3-on olarak adlandirilir. TUPAC isimlendirmesi, halkayr saat ydniinde
numaralandirirken, ¢ogu organik kimyacinin saat yoniiniin tersine numaralandirmaya alisik

olmasi, bu alandaki farkli adlandirma aligkanliklarini ortaya koyar (Varvounis vd., 2007).

N NH NH
< NN 5< Y < NH
2
4 3 —

1-pirazolin 2-pirazolin 3-pirazolin

Sekil 2.2: Pirazolin Halkasi.

Pirazolonlar, tasidiklari karbonil (C=0O) grubu nedeniyle keto-enol tautomerizmi
meydana getirir ve tautomer davranisi, biyolojik sistemler iizerindeki etkileri, kimyasal tepkime
yetenekleri ve molekiiler tanima kapasiteleri nedeniyle zor ve dnemli bir ¢caligma alani olarak

kabul edilir (Varvounis vd., 2007).

Son yillarda yeni oOzelliklere sahip pirazolon tiirevlerinin sentezi i¢in pirazol-3-on
tirevler1 kullanilmistir. Pirazol-3-on, tiirevlendirilmek tizere bircok reaktif merkezi
barmdirmaktadir. Bu bilesigin goriilen {i¢ tautomer yapist bulunur (sekil 2.3). UV, IR, NMR
spektroskopisi ve pKa degerlerinin 6l¢iimii yoluyla sulu ¢ozeltilerde %90 (NH) ile %10 (OH)
formunun dengede oldugu gosterilmistir. Karbontetrakloriir gibi polar olmayan ¢oziiciilerde ise
(CH)’1n baskin oldugu goriilmiistiir. Bilim insanlar1 tarafindan hangi tautomer yapisinin kararlh
oldugu konusunda c¢esitli ¢alismalar yapilmistir. Pirazolonlarin ii¢ tautomer formu icinde

kararlilik siralamasi CH > NH > OH seklindedir (Metwally vd.,2012).

R? R? R?
3 S 3 3
R R
N\/ ) - N7 N R HNT X
— 1\ —
N N N
’ 72 3N\ / N
R1 OH R1 o) R1 (0]
Fenol formu Ketohidrazon formu Ketohidrazin formu
(OH formu) (CH formu) (NH formu)

Sekil 2.3: Pirazol-3-on tautomerleri.

Tetrasiibstitiie karbon pirazolonlar (R® = alkil, aril) veya pirazol (R? = H) tiirevlerinin

asimetrik sentezinde ana strateji, CH formunun C-4'ten ¢esitli alicilara niikleofilik eklenmesini



icerir. Ayrica C-4 ve C-3 OH islevselligi aracilifiyla bagka bir elektrofil ile takiben bir
reaksiyona (siklizasyon) girebilir. CH formundaki C=N ¢ift bagi, hidriir gibi kiiciik
niikleofillerin eklenmesi igin bir alic1 gérevi gérmektedir. N2-siibstitiie olmamis NH formu (R!

= H), aza-Michael katilma reaksiyonlari i¢in uygun substratlardir (Chauhan vd., 2015).

reaktivite nitkleofilik
yumusak kontrolii . |
/ niikleofil __enolize olabilen / (R"=H)
/ amid
R2 ; / 4 R2
] \
| 3 3 \ 3
NS R - / R - i Xy R
\ /) = = \
NN N elektrofilik AR
R1 OH ] R1 0
sert .
niikleofil \‘
~ maskelenmis
OH formu CH formu niikleofil NH formu
Sekil 2.4: Pirazol-3-on tautomerlerindeki reaktif merkezler.
2.1.1. Antipirin

Fenazon olarak da bilinen Antipirin (sekil 2.5), [UPAC ad1 1,2-Dihidro-1,5-dimetil-2-

fenil-3H-pirazol-3-on’dur.

Sekil 2.5: Antipirin molekiiliiniin genel formiili.

[k pirazol tiirevi olan antipirin L. Knorr tarafindan fenilhidrazin ve etil asetoasetatin
siklizasyona tabi tutulmasi ve ardindan iyodometan ile muamele edilmesi sonucu
sentezlenmistir ve pirazolon olarak adlandirmistir. Genel olarak pirazolon halka sisteminin

olusumu, arilhidrazinlerin asetoasetik esterler veya asetoasetamidler ile reaksiyonuna

dayanmaktadir (sekil 2.6) (Knorr, 1883; 1884a; 1884b).



CH,4 CH,

NH I<N
NH O7C< o ~"™CH
I I ©/ \NHz N CH’I N i
M + - -
H,C OEt

Etil asetoasetat Fenilhidrazin
Antipirin

Sekil 2.6: ilk pirazolon tiirevi olan antipirin bilesiginin sentezi.

Antipirin ilk sentetik analjezik ilagtir ve aspirinin sentezine kadar yaygin olarak

kullanilmistir (Adithya Krishnan vd., 2022).

Antipirin renksiz kristal veya toz formda bulunan, benzen, etanol, su, kloroform gibi
yaygin bulunan ¢dziiciilerde ¢oziinebilen, kokusuz bir maddedir. Literatiirde antipiretik ve
analjezik olarak kullanilmis olsa da, giiniimiizde kullanimi bazi yan etkilerinden dolay1
kisitlanmistir. Antipirin bilesigi, tasidigi pirazolon halkasi, sergiledigi biyolojik aktivite ve tez
kapsaminda incelenen 4-aminoantipirin bilesiginin sentezinde baslangic maddelerinden biri

olmasindan dolay1 6nemlidir.

2.1.2. Pirazolon Halkasi iceren ila¢c Etken Maddeler

Pirazolon tiirevi bilesikler, potansiyel antipiretik, analjezik, antikanser ve anti-
inflamatuar Ozelliklere sahip olduklar1 i¢in Onemli farmasotik bilesiklerdir. Edaravone,
Propifenazon, = Aminofenazon (aminopirin), Ramifenazon, = Metamizol (dipiron),
Dikloralfenazon, Eltrombopag, Morazon ve Nifenazon (sekil 2.7), gibi bir¢ok pirazolon
halkasindan tiirevlendirilen bilesik gelistirilmistir ve bu bilesikler diinya capinda anti-
enflamatuar ve analjezik ilaglar olarak bir donem kullanilmis veya hala kullanilmaya devam

etmektedir (Zhao vd., 2020; Adithya Krishnan vd., 2022).



casl e,

fen
S S

Edaravone Propifenazon Aminofenazon Ramifenazon

/\S‘O Na"

OH
Cl

HO

W g Cl
N\

N H
ot .

Metamizol

&

Eltrombopag

N

I\
\
]

Nifenazon

HO
Cl
. (of]
Dikloralfenazon
CH,
OW
N/N
Y
O / \
N O
H,C
Morazon

\_/

Sekil 2.7: Pirazolon halkasi igeren ilag etken maddeleri.
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Tablo 2.1: Pirazolon halkasi igeren ilag etken maddeleri ve endikasyonlari.

Etken Madde Endikasyon

Antipirin Analjezik, Antipiretik

Edaravone Antioksidan olarak serebral iskemide, romatizmada, kardiyovaskiiler bozuklukta

Propifenazon Analjezik ve Antienflamatuar olarak romatizma ve kardiyovaskiiler bozuklukta

Aminofenazon Analjezik ve Antienflamatuar

Ramifenazon Antienflamatuar

Metamizol Analjezik, Antipiretik, Antienflamatuar

Dikloralfenazon Analjezik olarak gerilim ve vaskiiler bas agrilarinin giderilmesinde

Eltrombopag Idiyopatik kromk immiin trombositopenili yetiskinlerde diisiik kan trombosit
sayisinin tedavisinde

Morazon Antienflamatuar

Nifenazon Romatizmal durumlar i¢in analjezik

Pirazolon tiirevleri, prostaglandin sentezinin hiz sinirlayict basamagini katalize eden
siklooksijenaz izoenzimlerinin, trombosit tromboksan sentezinin ve prostanoid sentezinin
giiclii inhibitdrleridir. Yani Prostaglandinlerin sentezinde kritik bir rol oynayan siklooksijenaz
(COX) izoenzimlerini etkili bir sekilde inhibe etmektedir. Prostaglandinler, viicutta c¢esitli
fizyolojik ve patolojik islevlere sahip lipid bilesikleridir ve bunlarin sentezi, siklooksijenaz
enzimleri tarafindan katalize edilen bir siirectir. Ayrica, pirazolon tiirevleri trombositlerde
tromboksanin ve diger hiicrelerde prostanoidlerin sentezini de inhibe eder. Tromboksanlar kan
pihtilagsmasi ve damar daralmasinda rol alirken, prostanoidler genis bir yelpazede biyolojik
etkilere sahiptir. Dolayisiyla, pirazolon tiirevlerinin anti-inflamatuar, analjezik ve antipiretik
etkileri, prostaglandin ve tromboksan gibi onemli bilesiklerin iiretiminin azaltilmasi yoluyla
gerceklesir. Bu mekanizma, pirazolon tiirevlerinin iltihaplanma, agr1 ve atesi kontrol altina

almak icin nasil ¢alistigini temelinden agiklamaktadir (Chandrasekharan vd., 2002; Remes vd.,

2012; Abou-Zied vd., 2023).

2.2. 4-AMINOANTIPIiRIN

4-aminoantipirin (Ampiron) (sekil 2.8), IUPAC adi 4-amino-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-
dihidro-3H-pirazol-3-on olan, molekiil i¢erisinde ketonik bir karbonil grubu, 4 pozisyonunda
bir amino grubu, 2 numaral1 azota bagl bir fenil halkasi, 1 numarali azot ve 5 numarali karbona

bagli birer metil grubu bulunduran, pirazolon halka yapisina sahip olan heterosiklik organik bir

bilesiktir (Chen vd., 2022; Siva vd., 2022).
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H,N , CH,
4 —
= N—cH
07 Ny 3

Sekil 2.8: 4-Aminoantipirin molekiiliiniin genel yapisi.

Tablo 2.2: 4-Aminoantipirin’in genel fiziksel 6zellikleri.

Goriiniim Sar1 renkli, kokusuz kati. Erime noktasi 105-110 °C
Molekiiler formiil Ci1Hi3N;0 Kaynama noktasi 309.0+45.0 °C
Molekiiler agirhk 203.24 pH 7.1

Yogunluk 1.2+0.1 g/em?.

4-Aminoantipirin yapisinda bulunan O ve N donor atomlar1 vasitasiyla ge¢is metalleri
ile koordinasyon bilesikleri olusturabilir. Bu ligand karbonil oksijeni araciligiyla tek disli
olarak, amino azotu araciligla tek disli olarak veya bu dondrlerin her ikisini de kullanarak iki
disli olarak koordinasyon bilesigi olusturabilir (Ebosie vd., 2021). 4-Aminoantipirin
molekiiliindeki amino gurubunun azotu, protonasyon ve koordinasyon bolgesi olarak hareket
edebilir (Siva vd., 2022). Reaktif amino grubu, 6zellikle Schiff bazlarini olusturmak i¢in aldehit
ve ketonlar ile reaksiyona sokulmus veya acil/alkil halojeniirlerle yogunlastirilarak tiirevleri
gelistirilmistir (Adithya Krishnan vd., 2022). 4-Aminoantipirin molekiiliindeki ketonik
karbonil grubu bazik karakteri nedeniyle potansiyel bir dondr olarak davranir (Raman vd.,
2009). Ketonik karbonil grubu cesitli amin bilesikleri ile reaksiyon vermektedir (Adithya
Krishnan vd., 2022).

2.2.1. 4-Aminoantipirin Bilesiginin Reaksiyonlar:
4-Aminoantipirin bilesigi, tasidigi reaktif amino grubuyla alkilasyon, agilasyon,
katilma, kondenzasyon, siibstitiisyon ve oksidasyon gibi ¢esitli reaksiyonlar vererek ¢ok sayida

tirevleri sentezlenebilmektedir.

2.2.1.1. Alkilasyon Reaksiyonu
4-Aminoantipirin (1) bilesiginin, dimetil karbonat (DMC) ve potasyum karbonat ile

muamele edilerek ester (2)'in elde edilmesi ve daha sonra 4-metilaminopirazol-3-on (3)

bilesigine hidrolize edilmesiyle iki adimda gergeklesir (sekil 2.9) (Varvounis vd., 2007).
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H
/ /
H,N MeO,C—N —N
0=\, N~ DMC / K.CO oI/{\ KOH oI/{\
N 2 3 N N
(1) ) 3)

Sekil 2.9: 4-Aminoantiprinin metillenme reaksiyonu.

2.2.1.2. Acilleme Reaksiyonu
4-aminoantipirin (1) bilesiginin kloro(1-metil-4-fenilpiperidin-4-il)metanon (4a), 4-

nitrobenzoil kloriir (4b), etil 4-(klorokarbonil)fenilkarbamat (4c), veya kloro(piridin-3-
il)metanon (4d) bilesikleri ile piridin i¢inde reaksiyonu sonucu N-(3-oksopirazol-4-il)-4-

amidler (5a-d) bilesikleri meydana gelir (sekil 2.10) (Varvounis vd., 2007; Dick vd., 1971).

>\/R

H,N HN
O%Z N/N\ + RCOCI piridin o= N

@ : @
(1 (5)
(@ R= H3C><3 (R= Hsc@NHCOZCHZCHs
N—CH,
Ph
(b) R = 4-NO,C,H, (d) R = piridin-3-il

Sekil 2.10: 4-Aminoantiprinin 4a-d numarali bilesiklerle agilasyon reaksiyonu.

4-aminoantipirin (1) veya N-siibstitiie aminopirazol-3-on (6)’un trietilamin (TEA) ve
aseton icerisinde PB-kloropropiyonil kloriir (7) ile reaksiyonu sonucu N-(3-oksopirazol-4-

il)propenamid (8) bilesikleri meydana gelmektedir sekil (2.11) (Varvounis vd., 2007).
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Cl
(e}
/H \>//’
H,N rR—N rR—N
g ) ° 9!
— N—_ = N—_ /lk/\ = N—_
© N" veya © N" Cl Cl L © N
+ Aseton
@)
(D (6) ®
R =-CHj,, -CH(CH,), R =-H, -CH;, -CH(CH,),

Sekil 2.11: 4-Aminoantiprinin aminopirazol-3-on ve B-kloropropiyonil kloriir ile agilasyon reaksiyonu.

2-hidroksi-5-(metoksikarbonil)benzoik asit (9a-c) tiirevlerinin fosfor trikloriir
ortaminda 4-aminoantipirin (1) bilesigi ile gergeklestirilen reaksiyonu, metil 3-{[(3-
oksopirazol-4-il)amino]karbonil } -4-hidroksibenzoat (10a-c) tiirevlerinin olusumunu miimkiin

kilmastir (sekil 2.12) (Orzalesi vd.,1967).

(0]
OH
H,N RO
_ OH (0]
N HN
0 N RO OH PCI,
+ —_— —
(0] (@] o) N/N\
©
(1
(10)

(a) R =-CH,, (b) R = -CH,CH,, (¢) R = -CH,(CH,),

Sekil 2.12: 4-Aminoantiprinin 2-hidroksi-5-(metoksikarbonil)benzoik asit tiirevleri ile agilasyon
reaksiyonu.

2.2.1.3. Diazonyum Tuzlarimin Katilma Reaksiyonu
4-Aminoantipirin (1) bilesiginin diazotizasyonunu takiben, pentan-2,4-dion ile yapilan

katilma sonucunda, diazonyum tuzu (11) {izerinden, 3-[(3-oksopirazol-4-il)hidrazono]pentan-

2,4-dion (12) tiirevi bilesigin elde edildigi bildirilmistir (sekil 2.13) (Ravindran, 2004).
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COCH,
— _ — CH,OC
cl 3 \N
NX -
HN Y N
i) NaNO, / HCl / 0°C l_( o
o N/N\ (i) Na ) . O/ N/N\ . 0= N/N\
Y
0 O
(1) (11) (12)

Sekil 2.13: 4-Aminoantipirin bilesigine diazonyum tuzlarinin katilma reaksiyonu.

2.2.1.4. Kondenzasyon Reaksiyonu
4-aminoantipirin (1) bilesiginin aril / heteroaril aldehitler veya siklik ketonlarla

kondenzasyonu bu bilesik grubunun en sik tanimlanan reaksiyonlarindandir. Sekil 2.14’de
bahsedilen reaksiyonlar, reaksiyon kosullari ve elde edilen irtinler (13) yer almaktadir (Binder
vd.,1979; Radhakrishnan ve Indrasenan, 1990; Agarwal vd., 1992; Agarwal vd., 1995; Eynde
ve Fromont, 1997; Khunt vd., 2001; Montalvo-Gonzalez ve Ariza-Castolo, 2003; Varvounis

vd., 2007 ).

H,N EtOH/5°C >¢N

veya CH2CI2/p-toluensiilfonik anhidrit/A R —
veya MeOH/A o
0= N/N\ veya EtOH/A o N
+ RCHO -
veya 100°C
veya (i) bazik AI203
(ii) mikrodalga

(M (13)

R = tien-2-il, Ph, 4-CH,C H,, 2-HOC(H,, 3-HOCH,, 4-HOCH,, 4-NO,CH

ol 1gs 6 4 6 4 6 4 276 4

2-CIC(H,,5-Br-2-HOC H,, 3,5-diBr-2-HOC H,, 3-CH,0C H,, 4-CH,OC H,, furan-2-il,

6 4 6 61 g 6 g
piridin-2-il, piridin-4-il, pirol-2,il, indol-3,il, 2-Cl-7-metoksikinolin-3-il.

Sekil 2.14: 4-Aminoantipirin bilesiginin aldehit ve ketonlarla kondenzasyon reaksiyonu.
4-aminoantipirin (1) bilesiginin 4-aril-2,4-dioksobiitirik asit (14a-d) tiirevleri ile etil
alkol icinde -2-0°C sicakliktaki kondenzasyonu sonucunda 15a-d tiirevlerinin (E/Z) karigimi

bilesikler meydana gelmektedir (sekil 2.15) (Rubtsov ve Zalesov, 2003).
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0
R
H
N\ L/
H,N N
— HOOC —
0N N R COOH 0N
+ | EtOH
i U 2-0°C

(D (E/Z) - (15)

(a) R = Ph, (b) R = 4-CH,0C H,, (c) R = 4-CICH,, (d) R =4-BrC,H,

Sekil 2.15: 4-Aminoantipirin bilesiginin karboksilik asitlerle kondenzasyon reaksiyonu.

4-aminoantipirin (1) bilesigi ile 2-aminobenzoik asit (16), formik asit varliginda, 1 saat
siireyle 190°C'de mikrodalga 1sinimi1 altinda Niementowski reaksiyonuna girmesiyle, 3-(3-
oksopirazol-4-il)-3H-kinazolin-4-on (17) bilesigi meydana gelmektedir (sekil 2.16) (Kidwai
vd., 2003).

H,N N
(0] OH
T o}
o— /N\ NH2 o= /N\

N + Mikrodalga 1gimnimi
HCOOH -

(16)
6)) (17)

Sekil 2.16: 4-Aminoantipirin bilesiginin 2-aminobenzoik asitle kondenzasyon reaksiyonu.

2.2.1.5. Niikleofilik Katilma Reaksiyonu
4-aminoantipirin (1) bilesiginin, hem alifatik hem aromatik izosiyanat (18a-1) tiirevleri

ile benzen iginde 1sitilmasiyla ya da kloroform veya diklorometan i¢inde oda sicakliginda
karigtirllmasiyla pirazol-3-on iire (19a-i) tlirevi bilesikler elde edilmektedir (sekil 2.17)
(Soliman, 1981; Fedotova vd., 1996; Li veHuang, 2001; Varvounis vd., 2007).
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R—NH

H,N J/NH
0N~ + RNCO et 0N
veya CHCI, veya CH,Cl,
(18)
(D (19)

(a) R = CH,CH,, (b) CH,(CH,),, (¢) R = CH,(CH,),, (d) R = benzoil, ~(e)R= ,}@
H, R
()R= P o2
A
PhO o

(f) R = Ph, (2) R = PhCO, (h) R =

Sekil 2.17: 4-Aminoantipirinin alifatik ve aromatik izosiyanat tiirevleriyle katilma reaksiyonu.

4-aminoantipirin (1) bilesiginin alkil veya aril izotiyosiyanat (20a-1) tiirevleri ile piridin
iceren metil alkolde kaynatma, etil alkolde kaynatma veya 50°C'de mikrodalga 1s1masina tabii
tutulmasi gibi farkli reaksiyon sartlarinda (3-oksopirazol-4-il)tiyotire (21a-1) tiirevi bilesikler
elde edilmektedir (sekil 2.18) (Farghaly vd., 1980; Li vd., 2001; Chumakova vd., 2003; El-
Sawaf vd., 2003; Kidwai vd., 2003).

R
HN />/NH
— MeOH / piridin/ A $ f{
veya EtOH / A N—_

N
0 T~ + RNCS 0]
N veya mikrodalga 1gimmasi N

(20)

(1 (21)
(a) R = CH,CH.. (b) R = n-C;H,. (¢) R=C,H, , (d) R = benzoil, (¢) R = Ph, (f) R = 2-CH,C H,.
(2) R = 3-CH,C H,. (h) R = 4-CH,C H,. (i) R = 4-CH,0C H,. (j) R = 2-CIC,H,. (k) R = 2-BrC/H,,

S
(I R=Hyc N |

H3C0,C

Sekil 2.18: 4-Aminoantipirinin alkil veya aril izotiyosiyanat tiirevleriyle katilma reaksiyonu.

4-Aminoantipirin (1) bilesigi ile 2-siyano-3,3-izometilsiilfaniltiyoakrilamid (22a),
[bis(metiltiyo)metiliden]malonitril (22b), bis(metiltiyo)metilensiyanoasetamid (22¢) ve etoksi-
metilenmalononitril (22d) bilesiklerinin piperidin ve etanol iceren ¢ozeltideki reaksiyonu
sonucu karsilik gelen pirazol-3-on (23a-d) tiirevleri meydana gelmektedir (sekil 2.19)
(Elgemeie vd., 2002).
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N \ / EtOH / A N
+

Piperidin
(22)

e (23)

(a) R' = R?= SCH,, R® = CO,CH,CO,, (b) R' = R*=SCH,, R® = CN,
(¢)R' =R*=SCH,, R® = CONH,, (d) R' = OCH,CH,, R = H, R’ = CN

Sekil 2.19: 4-Aminoantipirinin 22a-d bilesikleriyle katilma reaksiyonu.

2.2.1.6. Niikleofilik Siibstitiisyon Reaksiyonu
4-Aminoantipirin (1) bilesiginin  2-kloro-4,6-diarilamino-1,3,5-triazin ~ (24a-0)

tiirevleriyle 1,4-dioksan i¢inde 1sitilmasiyla 25a-o tiirevleri meydana gelmektedir (sekil 2.20)
(Varvounis vd., 2007).

NH-R
R

N
A\
NH’</ N
R N=
— HN"

N
N N

XN 1,4-dioksan N
L G
Z
Hlil Cl
R

N

(1 (24) (25)

(a) R =Ph, (b) R = 2-CH,C H,, (¢) R = 3-CH,C,H,, (d) R = 4-CH,C H,, (¢) R = 2-CH,0CH,,
(f) R = 3-CH,OCH,. (2) R = 4-CH,OCH. (h) R = 4-CH,CH,0,CC,H,, (1) R = 4-AcC H,,
(i) R = 2-CICH, (j) R = 3-CIC H,. (k) R = 4-CIC_H

» () R=4-BrC,H,. (m) R = 2-NO,C H
(n) R =3-NO,C, H, (0) R = 4-NO,C,H,

6 4

Sekil 2.20: 4-Aminonantipirinin 24a-o bilesikleriyle siibstitiisyon reaksiyonu.
4-Aminoantipirin (1) ve 3-(5-oksooksazol-4-ilidenmetil)-1H-kinolin-2-on (26)
bilesiginin buzlu asetik asit i¢inde 1sitilmasiyla sekil(2.21)’de goriilen pirazol-3-on (27) tiirevi

bilesik meydana gelmektedir (sekil 2.21) (El-Taweel vd., 2001).
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/ OH

C)//

Nt

CH;DOH/A /N =0
o;;ZN/N\\
(M
(26)
(27)

Sekil 2.21: 4-Aminonantipirinin  3-(5-oksooksazol-4-ilidenmetil)-1H-kinolin-2-on  bilesigiyle
siibstitiisyon reaksiyonu.

Iki mol 4-aminoantipirin (1) bilesigi ile {bis[2-(2,6-diokso-morfolin-4-il)-etil]-
amino }asetik asit (28) bilesiginin sulu piridin i¢inde reaksiyona girmesi sonucu bispirazol-3-

one-4-amid (29) tiirevi bilesigi meydana gelmektedir (sekil 2.22) (An Tang vd., 2003).

H,N
H o} o]
= N—
, 07 W O)S (Lo H,0 / piridin
—_—
+ /K/N N\)\ 20- 60°C
o” TN N X0o

(1 (28)

COOH

29

Sekil 2.22: 4-Aminonantipirinin {bis[2-(2,6-diokso-morfolin-4-il)-etil]-amino}asetik asit bilesigiyle
siibstitlisyon reaksiyonu.

4-Aminoantipirin (1) bilesiginin, dibiitil fosforokloridat (30) bilesigi ile 90°C sicaklikta
trietilamin (TEA) i¢eren benzende reaksiyona girmesiyle, sekil (2.23)’de yer alan pirazol-3-on

(31) tiirevi bilesik meydana gelmektedir. (sekil 2.23) (Ptihoda vd.,1986).



19

H,N
0= N/N\ ﬁ
+  CI—P—OC H,
OC,Hq
(D (30)

H9C4?
ch4o——l\°\’NH
o —
O/ \ /N\
TEA / Benzen
90°C
(31

Sekil 2.23: 4-Aminonantipirinin dibiitil fosforokloridat bilesigiyle siibstitiisyon reaksiyonu.

4-Aminoantipirin (1) bilesiginin, N-siyanoditiyokarbonimidik asit dimetil ester (32) ile

piperidin igeren etil alkol i¢inde 1sitilmasiyla ilgili pirazol-3-on (33) tiirevi bilesik meydana

gelmektedir (sekil 2.24) (Algaradawi ve Elgemeie, 2004).

_ ™~

S

+ \S \N/CN

(M (32)

EtOH / Piperidin /A

NC—N

N\ NH

—S

0N A~

(33)

Sekil 2.24: 4-Aminonantipirinin N-siyanoditiyokarbonimidik asit dimetil ester bilesigiyle siibstitiisyon

reaksiyonu.

2.2.1.7. Oksidasyon Reaksiyonu

[(3-oksopirazolil)(metil)amino]metansiilfonat (34) tlirevi bilesigin molekiiler oksijen ile

bakir siilfat katalizorliigiinde pH=5 ve 30°C’de oksidasyonuyla sekil 2.25’de goriilen pirazol-

3-on (35, 1, 36, 37) tiirevi bilesikler meydana gelmektedir (Yoshioka vd., 1979).
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CH;SONa /
_,—NI( HN H,N
N ﬁ N
S 0,/CuS0, O™\ 0,/CuS0, O™\
_—s _—s
(34) (35) (D
loz / CusO, loz / CuSO,
H
>/.,NH HO—O
’ f( ﬂ
0 N/N\ o= N/N\
(36) (37)

Sekil 2.25: 4-Aminoantipirin ve tiirevlerinin molekiiler oksijen ve CuSQOj4 varliginda oksidasyonu.

pH degeri 6,4 olan sulu ortamda, 2-hidroksi-1-naftaldehit-2-aminotiyazol [Cu'-
(HNATS).] bakir kompleksi katalizorliiglinde hidrojen peroksit kullanilarak gerceklestirilen bir
reaksiyon ile 4-aminoantipirin (1) bilesigi, fenol (38) ile birlestirilmistir. Reaksiyon sonucunda,
4-(4-oksosikloheksa-2,5-dienilidenamino)-pirazol-3-on  (39) ve 4-(6-oksosikloheksa-2,4-
dienilidenamino)pirazol-3-on (40) bilesikleri meydana gelmektedir (sekil 2.26) (Tang, 2002).

N

=N

Q/ \[4/,\]_,—

(6] o/ N

H,N @
2_<N OH

0N (39)

+ +

(6]
I N
(1 (38) ~ O Sn—
/
o/ NE

(40)

Sekil 2.26: 4-Aminoantipirin bilesiginin Cu'-(HNATS), katalizorliigiinde oksidasyonu.
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2.2.1.8. Betti Reaksiyonu

Betti reaksiyonu, heterosiklik bilesikler ve karmasik organik molekiillerin (43) elde
edilmesinde kullanilan bir yontemdir. Bu siire¢ tipik olarak bir aromatik aldehit (41), bir amin
(4-aminoantipirin (1)) ve bir fenoliin (42) bir araya getirilmesiyle gerceklestirilir (sekil 2.27)
(Cimarelli vd.,2011).

OH o
N N
H,N 7 \ NH \ 4|
— X < Z R \
=A N— P (42)
@) N~ + =
H 0] N
) \_/
(M (43)

R: 3-NO, (a), 2-NO, (b), 4-OMe (¢), 4-NMe, (d), 4-OH (e), 2-OH (f), 4-Cl (g), 2-Cl (h)

Sekil 2.27: 4-Aminoantipirin bilesiginin Betti reaksiyonu.

2.2.2. Baz1 4-Aminoantipirin Tiirevi Bilesiklerin Biyolojik Ozellikleri

Rostom ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen sentezde, anti-inflamatuar
aktivitelerinin belirlenmesi amaciyla, referans standart olarak diklofenak sodyum kullanilarak
cesitli testlerden gecirilmistir. Aragtirmada ayrica, bu bilesiklerin iilserojenik etkileri, akut

toksisite degerleri (LD50), analjezik ve antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir (sekil 2.28).

~ ?%th o~ % %

H2N

Sekil 2.28: Anti-inflamatuar ve antimikrobiyal aktivite gosteren 4-AAP tiirevleri.



22

©\NH ©\NH
N\ Q HNJ*O AN Q HNJ\S
N N
B M e B M ’O
N NH SN N NH NN
SR SR
s $
3 4

CI\©\ \’,\l$\
HN ©/N I O/NH /S|’\N\>—<: :}—CI

5 6
[ /
N NH S \ N NH S .
SRV aTANCR PN Se
CN CN @

7 “ 8

-

N

I\

N NH SN o O N—N

©/ 0 o/)\«’/C"}O ©\N E/\S’KS»NW
L o

Cl

%4»%

Sekil 2.28 (devam): Anti-inflamatuar ve antimikrobiyal aktivite gdsteren 4-AAP tiirevleri.
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(Calismada incelenen bilesiklerden 1, 3, 4, 6, 10 ve 11 numaralari, akut inflamasyon
modellerinde, diklofenak sodyum ile kiyaslanabilir diizeyde etkili anti-inflamatuar 6zellikler
sergiledikleri gézlemlenmistir. Ozellikle, 1, 2, 4, 6, 7, 8, 10 ve 11 numarali bilesikler, ilk iki
saat i¢inde diklofenak sodyuma esdeger veya ondan daha iistiin analjezik etkiler ortaya
koymuslardir. Arastirma kapsaminda, tiim bilesiklerin deney hayvanlari tarafindan ytiksek
oranda tolere edildigi (LD50 > 3.0 g/kg) belirlenmistir. Mikrobiyal aktivite acisindan, 2, 4, 5
ve 9 numarali bilesikler, genis etki spektrumu gostererek, ¢alismada tanimlanan en giicli
antimikrobiyal etkiye sahip bilesikler olarak one cikmuglardir. Calismanin dikkat cekici
bulgularindan biri de, 6zellikle 4 numarali bilesik, hem anti-inflamatuar hem de analjezik
ozelliklerinin yanm1 sira gii¢lii bir antibakteriyel aktivite sergileyerek biyolojik agidan

caligmadaki en etkili bilesik olarak tanimlanmistir (Rostom vd., 2009).

Ghorab ve arkadaslar1 gerceklestirdikleri sentezde, antikanser etkinliklerini
incelemislerdir. 4-aminoantipirin, en taninmig antipirin tiirevlerinden biri olarak, oksidatif
stresle miicadelede ve kanser dahil olmak iizere c¢esitli hastaliklarin Onlenmesinde
kullanilmaktadir. Bu bilesik, biyolojik olarak aktif pirazolon tiirevlerinin sentezinde kilit bir ara
iriin olarak iglev gormiistiir. Arastirma kapsaminda, 4-aminoantipirinden tiiretilen yeni
heterosiklik bilesik serisi, MCF7 hiicre hattina kars1 antikanser ajanlar olarak incelemislerdir.
lgili calismada 1, 4, 5, 6, 7, 8 ve 9 olarak numaralandirilan bilesikler (sekil 2.29), referans ilag
doksorubisine kiyasla MCF7 hiicre hattina karsi daha yiiksek bir antikanser aktivite
sergilemistir. 2 ve 3 numarali bilesiklerin aktivitesi, pozitif kontrol olarak kabul edilen
doksorubisininkine yakin seviyede bulunmustur. Arastirmada degerlendirilen diger bilesiklerin

ise orta, diisiik veya hi¢ antikanser aktivite gostermedigi tespit edilmistir (Ghorab vd., 2014).
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Sekil 2.29: Antikanser aktivite gdsteren 4-aminoantipirin tiirevleri.
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Remes ve arkadaslar1 sentezledikleri bilesiklerin (sekil 2.30) antioksidan ve
antimikrobiyal aktivitelerini detayli bir sekilde incelemislerdir. Calismalari, 4-aminoantipirinin
en yiiksek antioksidan degerine sahip oldugunu, ardindan bilesik 4 ve 6'nin geldigini
gostermistir; 6te yandan, bilesik 1 ve 5'in olduk¢a zayif antioksidan aktivite sergiledigi tespit
edilmistir. Arastirma ekibi, antimikrobiyal 6zelliklerini de gram pozitif ve negatif bakteri
tiirlerine kars1 degerlendirmislerdir. Elde edilen sonuglar, test edilen bilesiklerin antimikrobiyal
aktivite sergiledigini ortaya koymustur; bu aktivitelerin tiim durumlarda 4-aminoantipirinden
daha iistiin oldugu belirtilmistir. Bu ¢calismada sentezlenen bilesiklerin, yapilarina bagh olarak
farkl1 antioksidan ve antimikrobiyal aktiviteler sergiledigi gézlemlenmistir. Ozellikle, iki kat
antipirin parcasi iceren bilesik 4, hem iyi bir antioksidan ve antimikrobiyal aktivite sergilemis

hem de diisiik toksisiteye sahip oldugu belirtilmistir (Remes vd., 2012).

1 2
N
NO, °.
cl NH NH
M — o —
\N 4 NO, /N\N 0 NOz o AN~
3 4

Sekil 2.30: Antioksidan ve antimikrobiyal aktivite gdsteren 4-aminoantipirin tiirevleri.

Shaikha ve arkadaglar1 tarafindan gergeklestirilen calisma, Alzheimer hastaligi lizerine

yogunlagmaktadir. Alzheimer hastalig, ilerleyici bellek, bilissel ve davranigsal bozukluklarla
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karakterize edilen, yasa bagl karmasik bir ndrodejeneratif durumu ifade eder. Bu hastaligin
tedavisinde, asetil (AChE) ve biitiril (BuChE) kolinesterazlar1 hedef alinir. Donepezil,
rivastigmin ve galantamin gibi FDA onayli kolinesteraz inhibitorleri, Alzheimer hastalarinda
asetilkolin seviyelerini artirarak biligsel yetenekleri gecici olarak iyilestirmektedir (Marucci
vd., 2021). Klinik uygulamada kullanilan bu ilaglarin ¢ogu, asetilkolinin koline hidrolizinin
inhibisyonu mekanizmasina dayanir. Arastirmacilar, a-aminofosfonatlarin, cesitli biyolojik
aktivite sergileyebildikleri bilinmesi nedeniyle yogun bir ilgi odagi oldugunu belirtmisglerdir.
Bu baglamda, Shaikha ve arkadaslaro 4-aminoantipirin bazli a-aminofosfonatlar1 sentezlemis
(sekil 2.31) ve bu bilesiklerin in vitro anti-Alzheimer aktivitelerini degerlendirmislerdir.
Calisma sonuglari, j bilesiginin AChE ve BuChE enzimlerine karsi en yiiksek inhibisyonu
gostererek, ikili AChE/BuChE inhibitorii olarak davrandigini ortaya koymustur (Shaikh vd.,
2023).

0]
EtO\ /
P
NH\< OEt
— R
N
- \N o)

R: a: Fenil f: 3,4-Dimetoksifenil k: 3-Florofenil
b: 4-Klorofenil g: 2,5-Dimetoksifenil I: 4-Florofenil
c: p-Tollil h: 3,4,5-Trimetoksifenil  m: 4-(Dimetilamino)fenil
d: 2-Metoksifenil i 3-Nitrofenil n: Furan-2-il
e: 4-Metoksifenil  j: 3-Hidroksifenil o: Tiyofen-2-il

Sekil 2.31: 4-Aminoantipirin bazli a-aminofosfonat bilesikleri.

Singh ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, 4-aminoantipirin ve asetilen iskeletinin
birlesiminden olusan yeni bilesikler sentezlemisler (1-8) ve bu bilesiklerin hem antiparazitik
hem de antibakteriyel oOzelliklerini incelemislerdir (sekil 2.32). Antiparazitif ozellikleri,
Entamoeba Histolytica ve Giardia Lamblia parazitlerine karsi, standart antiparazitik ilag
Metronidazole referans alinarak degerlendirmislerdir. E. Histolytica'ya karst 6 ve 7
bilesiklerinin; G. Lamblia'ya karst b ve g bilesiklerinin aktivite gdsterdigini tespit etmislerdir.
Bilesik 3’1in, S. aureus'a karst en giiclii aktiviteyi gosterdigi ifade edilmistir. Bilesik 8, E. coli
susuna kars1 en yiiksek aktiviteyi sergilerken, ayni zamanda Bacillus subtilis ve Vibrio

cholerae'ye kars1 da etkili oldugu, bilesik 5’in Bacillus subtilis ve Vibrio cholerae'ye karsi
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kayda deger bir aktivite gosterdigi goriilmektedir. Antipirin tlirevlerinin, bakteriyel suslara
kars1  aktivitelerine kiyasla parazitik suslara karst kisith aktivite gosterdigini

bildirmiglerdir (Singh vd., 2020).
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Sekil 2.32: Antiparazitik ve antibakteriyel aktivite gdsteren 4-aminoantipirin tiirevleri.

Insan viicudunda demir fazlaliginin biyomolekiillere zarar verebilecek cesitli reaktif
oksijen tiirlerinin olusumuna yol agabilecegi belirtilmistir. Bu baglamda, Fe** iyonlarinin
tespiti, ¢esitli bilim alanlarinda bir ilgi odag haline gelmistir. Kolorimetrik kemosensorlerin
tasarimi ve gelistirilmesi, yiiksek hassasiyetlerinin, ger¢cek zamanli 6l¢iim imkanlarinin, eidetik
tanima yeteneklerinin ve diisliik maliyetlerinin olmasi sebebiyle bu alandaki caligmalara daha
fazla ilgi ¢ekilmesine neden olmustur. Singh ve arkadaglarinin gergeklestirdigi calisma
kapsaminda, Fe*" iyonlarmin kolorimetrik tespiti amaciyla 4-aminoantipirinden Bis-silan

sentezlenmistir (sekil 2.33). Fe**, Mn?", Ni**, NH4", Cr’**, Ba*', Co?', Cu**, Zn**, Mg**, Hg*",
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Ce*', Pb*", La** ve Sn?" gibi ¢esitli katyonlar, sentezlenen maddeye kars1 tepkileri incelemek
lizere test edilmistir. Test edilen diger metal iyonlarinin aksine, yalnizca Fe** iyonlari, belirgin
bir renk ve spektral degisiklik gdstermistir. Bu bulgu, sentezlenen kemosensoriin, Fe’*
iyonlari, ABD Cevre Koruma Ajansi tarafindan onerilen degerlerden ¢ok daha diisiik bir

tespit limiti ile secici bir sekilde tespit edebildigini gostermektedir (Singh vd., 2022).
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Sekil 2.33: 4-aminoantipirin temelli bis-organosilan bilesigi.

2.3. 4-AMINOANTIPIRIN SCHIFF BAZI BILESIKLERI VE METAL
KOMPLEKSLERI

2.3.1. 4-Aminoantipirin Schiff Bazlar

Alman kimyager Hugo Schiff (Schiff, 1864) tarafindan kesfedilmis olup, yiiksek
kimyasal reaktiviteye sahip yapilar olarak bilinirler. Azometinler veya daha yaygin adiyla
Schiff bazlar1, R3R,C=NR; genel formiilii ile ifade edilen iminler sinifina aittir (Iacopetta vd.,
2021). Bu bilesiklerin fiziksel ozellikleri ve reaktiviteleri, yiizyili askin bir siiredir bilim
insanlar1 tarafindan detayli bir sekilde incelenmektedir ve bu incelemeler gliniimiizde de devam
etmektedir. Schiff bazlarinin sentezi, esasen bir aldehitin veya ketonun bir primer amin ile
reaksiyon gostermesi ve bu siliregcte bir su molekiiliiniin eliminasyonu ile gerceklesir. Bu
reaksiyon, aldehit veya ketonun karbonil grubu ile aminin amino grubu arasinda bir ¢ift bag
olusumunu igerir, sonucunda Schiff bazi olarak adlandirilan imin tiirevleri elde edilir (Qin vd.,
2013). Schiff bazlar1 endiistriyel amagclar i¢in yaygin olarak kullanilirlar ve ayn1 zamanda genis
bir biyolojik aktivite yelpazesine sahiptirler. Schiff bazlar1 antibakteriyel, antifunfal, antiviral,
antimalaryal, antelmintik, iireaz inhibitorii, antikanser, antidiyabetik, anti-enflamatuar ve
antioksidan gibi ¢esitli 6zellikleri sergileyerek genis bir uygulama yelpazesine sahiptirler (Al

Zoubi vd., 2016; Sykula, 2018; Omidi ve Kakanejadifard, 2020; Shekhar vd., 2022 ).
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Koordinasyon kimyasinda, Schiff bazlar1 ligand olarak p, d ve f blok metal iyonlar1 ile
etkilesime girer ve bu bilim dalinin hem teorik hem de pratik yonlerine 6nemli katkilar sunar
(Fabbrizzi, 2020). Schiff bazlar1 metal iyonlariyla selat olusturabilir ve molekiilde bulunan
donér atomlarimin sayisina bagli olarak monodentat, bidentat, tridentat veya polidentat ligandlar

olarak hareket edebilirler (Uddin vd., 2022).

Yapisinda serbest amin ve siklik keton gibi islevsel gruplar bulunmasindan dolay1 4-
aminoantipirin, Schiff bazi olusumu i¢in ¢ekici bir substrat haline gelmektedir. 4-
Aminoantipirin sahip oldugu ketonik oksijen dondrii ve birincil amin grubunun azot donérii
aracilifiyla da koordine olabilen iki disli n6tr bir ligand olarak hareket edebilir. Literatiirde, 4-
Aminoantiprinin uygun aldehit / keton ve amin ¢esitleriyle kondenzasyonu sonucunda ¢ok
yonlii koordinasyon davranisina sahip Schiff bazi ligandlar1 elde edildigi goriilmektedir (sekil

2.34) (Adithya Krishnan vd. 2022).
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Sekil 2.34: 4-Aminoantipirin Schiff bazi genel sentez semasi.

4-Aminoantiprinden elde edilen Schiff bazi ligandlar1 gecis metalleriyle kompleks
bilesikler meydana getirir, bu komplekslerde yaygin olarak tetrahedral ve oktahedral
geometriler goriilmekle beraber kare diizlemsel veya kare piramidal geometriler de
goriilmektedir. 4-aminoantipirin molekiiliiniin ¢esitli biyolojik 6zellikleri nedeniyle, Schiff bazi
tiirevlerinin yani sira ilgili metal kompleksleri de biyolojik uygulamalar i¢in arastirilmistir.
Metal komplekslerinin 4-aminoantipirin tiirevlerine gore daha {istiin antimikrobiyal aktiviteler

sergiledigi gdzlemlenmistir. Bu durum, selasyon etkisi ve metal iyonlar ile organik ligandlarin
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islevlerinin birlesimi sayesinde ortaya ¢iktigina dair goriisler bulunmaktadir (Adithya Krishnan
vd. 2022). Diger taraftan, ligandin biyolojik aktivitesinin genellikle kompleks olusumu
sonrasinda arttig1 yoniinde goriisler mevcuttur. Ancak, metal ve organik ligand arasindaki
sinerjik etkilesimlerin bu artista rol oynadigina dair somut kanitlarin eksik oldugu ifade edilir

(Iakovidis vd., 2011).

2.3.2. 4-Aminoantipirin Schiff Bazi Tiirevlerinin Uygulama Alanlar:

Lohar ve arkadaglar1 tarafindan yapilmis olan ¢alismada, salisilaldehit ve 4-
aminoantipirin'in kondenzasyonu sonucu hiicre i¢i arsenatt mikromolar diizeyde tespit
edebilme kapasitesine sahip yeni bir floresan prob (APSAL) (sekil 2.35) gelistirilmistir.
Gelistirilen bu floresan prob, F-, CI', Br, I, NCO", NO2", NOs", N3", HPO4>* SCN", CN", SO+,
ClO4 ve CH3COO" gibi yaygin anyonlara kiyasla HoAsOs i¢in yiiksek se¢icilige sahip oldugu
tespit edilmistir. Kirlenmis canli hiicrelerde hiicre i¢i H2AsOy4™ tespiti icin basarili bir sekilde
kullanilmis olan APSAL, canli hiicrelere kolayca niifuz edebilme ve APSAL'a maruz kalan
hiicrelerin 6nemli bir siire canli kalmaya devam etme yetenegi géstermistir. Uluslararas1 Kanser
Aragtirmalar1 Birligi tarafindan Arsenik'in (As) sirasiyla Grup A ve Kategori 1 insan
kanserojeni olarak simiflandirilmasi, arsenigin insan sagligi iizerindeki olumsuz etkilerinin
ciddiyetini vurgulamaktadir. Bu baglamda, APSAL gibi araglarin gelistirilmesi, kirlenmis
yeralt1 sular1 gibi inorganik arsenige maruziyetin ana kaynaklarina karsi miicadelede kritik bir

oneme sahiptir (Lohar vd., 2013).

HO —N CH,

OI/<"'\(:H3

N

Sekil 2.35: Floresan prob (APSAL) bilesiginin yapisi.

Kamel ve arkadaslarinin gergeklestirdigi calismada, 2-piridinkarbaldehit ve 4-
aminoantipirin reaktiflerinden elde edilen Schiff bazi bilesigi, (E)-2,3-dimetil-1-fenil-4-
(piridin-2-ilmetilenamino)-1,2-dihidropirazol-5-on (DPPDO) (sekil 3.36), aminopropil
kopriisii kullanilarak Mezogodzenekli-TiO2-NH> hibrit nanomateryalinin yiizeyine kovalent

baglarla asilanmis ve bu yontemle yeni bir nanosensor gelistirilmis. Elde ettikleri nanosensor,
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absorpsiyon ve emisyon spektroskopisi teknikleri kullamlarak Mn?*, Ag®, Fe*', Hg?*, Zn*",
Cd*", Pb*" ve Al*'gibi farkli metal iyonlarinin kolorimetrik ve optik algilanmasini basariyla
gerceklestirmistir. Su ortaminda bu metal iyonlarina maruz birakildiginda, nanosensoriin
ozellikle Fe** iyonlarma yiiksek oranda baglanma kapasitesi gosterdigi, floresan yogunlugunu
%87'ye kadar azaltarak sar1 renge dondiiglinli gézlemlemislerdir. Ayrica, 0,2 M hidroklorik asit
eklenmesiyle nanosensér-Fe** kompleksinin etkisinin tersine ¢evrilebilir oldugu ve
nanosensoriin orijinal absorpsiyon ve emisyon spektrumlarinin geri kazanildig: belirtmislerdir,
bu da selasyon siirecinin ters ¢evrilebilir oldugunu kanitlar niteliktedir. Bu bulgularin,
gelistirilen nanosensoriin Fe** iyonlarinin tespiti igin etkili bir floresan kemosensdr olarak

kullanim potansiyeline isaret ettigini belirtmislerdir (Kamel vd., 2024).

Sekil 2.36: Nanosensor (DPPDO) bilesiginin yapisi.

Sathya ve arkadaslarinin gerceklestirdigi calismada, triptofanin tespiti amaciyla
antipirin temelli bir organik molekiil sentezlenmistir. Bu molekiil, 2,4-dihidroksibenzaldehit ve
4-aminoantipirin reaktiflerinin birlestirilmesiyle iretilmistir (sekil 2.37). DMSO igerisinde
¢Oziindiiriildiigiinde, antipirin probunun hafif sar1 bir renk sergiledigini gézlemlemislerdir;
ancak triptofan eklenmesiyle bu renk, gozle goriiliir bir sekilde parlak sariya dontismiistiir.
Arastirmada, triptofanin yani sira alanin, asparajin, askorbik asit, kreatin, kreatinin, sistein,
dopamin, glutamin, histidin, 16sin, fenilalanin, prolin ve {ire gibi ¢esitli biyomolekiilleri de
sentezlenen antipirin probu ile incelemislerdir. Bu molekiiller arasinda sadece triptofanin
varliginda, antipirin probu UV 15181 altinda renksizden parlak maviye doniisen floresan bir tepki
sergilemistir, diger biyomolekiillerle ise herhangi bir renk degisikligi gozlemlenmemistir.
Calismada elde ettikleri sonuglar dogrultusunda, antipirin probunun triptofani belirlemede
yiiksek derecede hassas ve se¢ici oldugunu, ayni zamanda diisiik tespit limitleri ve kuvvetli

baglanma sabitleri ile bu 6zelligini kanitladigini belirtmektedirler (Sathya vd., 2023).
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sar1 renkli floresan

Sekil 2.37: Antipirin prob bilesigi ve triptofan ile 6nerilen algilama mekanizmasi.

Junaid ve Batool’'un yaptig1 calismada, 4-hidroksi-3-metoksi benzaldehit ve 4-
aminoantipirinin kondenzasyon reaksiyonu ile sentezlenen V-AAP (sekil 2.38) Schiff bazinin,
cesitli metal iyonlar karsisindaki kimyasal ve optik algilama kapasitesi incelenmistir.
Calismada, V-AAP'in Fe?*, Fe**, Mn?*, Co?", Cu*", Zn**, Ag’, Hg*", Pb** ve AsO?" gibi bir dizi
metal iyonuna kars1 algilama yetenegi, bu iyonlarin varliginda renk degisiklikleri iizerinden
degerlendirilmistir. Fe*" iyonlar1 i¢in renksizden kahverengimsi sartya, Fe*" igin soluk sariya
ve AsO?% icin yesilimsi sariya renk degisikligi gdzlemlenmis, diger metal iyonlarina ise dnemli
bir hassasiyet sergilenmemistir. V-AAP ile ilgili iyonlarin 6nerilen baglanma bi¢imi sekil
2.39°da gosterilmektedir. Sonuglar, V-AAP'in Fe**, Fe** ve AsO* iyonlarma kars: yiiksek
segicilik ve duyarlilik gdsterdigini belirtmektedir. Ayrica, UV/Vis spektrum analizleri, Fe?",
Fe’" ve AsO? iyonlari igin sirastyla 340 nm'den 476 nm, 422 nm ve 413 nm'ye kirmiziya kayma
gostererek bu bulgular1 desteklemistir. Junaid ve arkadaslari, s6z konusu probun (V-AAP)
belirtilen iyonlara kars1 sergiledigi diisiik tespit sinirlarinin, bu iyonlar i¢in var olan diger Schiff
baz1 sensorlerine kiyasla gosterdigi iistiin algilama performansini agik¢a ortaya koydugunu

belirtmislerdir (Junaid ve Batool, 2023).

Oy
0]
OH

Sekil 2.38: V-AAP Schiff bazinin yapisi.
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Sekil 2.39: Fe?" ve Fe** 'iin ve AsO* 'nin V-AAP ile dnerilen baglanmast.

Chakraborty ve arkadaglar1 tarafindan yiiriitiilen ¢alismada, diazotize edilmis
salisilaldehit ile 4-aminoantipirinin kondenzasyonu neticesinde sentezlenen ligandin (HL)
(sekil 2.40) sensor olarak potansiyel Ozelliklerini incelemislerdir. Sensdr, asetonitrilde
¢Oziinmiis haldeyken F~, Br, I' ‘un tetrabiitilamonyum tuzlar1 ve CN°, CH;COO", H,POx,
HPO.*, NO;™ ‘i sodyum tuzlarinin sulu ¢dzeltilerine eklenerek test edilmis. Kolorimetrik
yanit, 6zellikle CN°, F- ve CH3COO" varliginda belirgin olmus, bu durumlarda ¢6zeltinin rengi
sariddan CN i¢in kizil kirmiziya, F- ve CH3COO" i¢in ise agik kirmiziya doniismiistiir. Diger
anyonlar bu tiir belirgin renk degisiklikleri gdstermemislerdir. Bu anyonlar i¢in tespit edilen
limitler yaklasik 10'° M olarak raporlanmis, bu degerler Diinya Saglik Orgiitii'niin igcme
suyunda CN"ve F i¢in 6nerdigi maksimum limitlerin ¢ok altinda oldugu belirtilmistir. Bilesigin
ayrica genis bir pH araliginda ve farkli ¢ozlicii polaritelerinde kararli oldugu belirtilmistir. Buna
binaen, Chakraborty ve arkadaslari, gelistirdikleri sensor molekiiliiniin anyon algilama alaninda

yeni ve umut verici bir 6zellik sergiledigini ortaya koymuslardir (Chakraborty vd., 2019).

A

\
CH,
Sekil 2.40: Sensor bilesigin (HL) yapist.

2.3.3. 4-Aminoantipirin Schiff Bazlarinin Metal Kompleksleri Ve Ozellikleri

2.3.3.1. Bidentat Kompleksler
Shiju ve arkadaglarinin gergeklestirdigi calismada, 4-aminoantipirin temel alinarak

N,N’-dimetilaminobenzaldehit (L1), 4-izopropilbenzaldehit (L), 4-bromobenzaldehit (L3), 3-
nitrobenzaldehit (Ls) ve 4-nitrobenzaldehit (Ls) gibi cesitli siibstitiie aldehitlerle reaksiyona

sokulmus ve sonu¢ olarak bes farkli Schiff bazi ligandi sentezlenmistir. Bu ligandlar
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kullanilarak olusturulan Platin kompleksleri (sekil 2.41), elementel analiz, kiitle spektrometresi,
'H NMR, IR spektroskopisi, elektronik spektrumlar, molar iletkenlik ve toz XRD ydntemleri
ile ayrintili bir sekilde karakterize edilmistir. Elde edilen spektral veriler, s6z konusu Schiff
bazi ligandlarinin, imin azotu ve karbonil oksijen atomlar1 iizerinden bidentat dondrler olarak
koordinasyon sagladigini ortaya koymustur. Arastirma sonuglari, sentezlenen komplekslerin
geometrik yapilarinin  kare diizlemsel oldugunu gostermistir. Calisma kapsaminda
gerceklestirilen antimikrobiyal etkinlik caligmalari, bu komplekslerin, 6zellikle [Pt(L3)Cl2]
kompleksinin, E. coli ve B. subtilis gibi gram negatif bakterilere karsi, ligandlarina gére daha
yiiksek aktivite sergiledigini belirlemistir. Ayrica, antikanser aktivite degerlendirmeleri,
[Pt(L3)Cl2] kompleksinin, HeLa, HCT116 ve A431 kanser hiicre hatlar1 {izerinde, hem serbest
ligandlara hem de diger komplekslere kiyasla daha etkili oldugunu ortaya koymustur. Bu
bulgular, s6z konusu Platin komplekslerinin, hem antimikrobiyal hem de antikanser etkinlik

acisindan potansiyel terapdtik ajanlar olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir (Shiju vd.,
2015).

R: L, p-N(CH,),, L, p-C(CH,),, L, p-Br, L, m-NO2, L, p-NO,
Sekil 2.41: Platin komplekslerinin 6nerilen yapisi.

Ramesh ve arkadaglar1 tarafindan gercgeklestirilen ¢alismada, 4-aminoantipirin ve 2-
butil-4-kloro-5-formilimidazol arasinda gergeklestirilen reaksiyon ile sentezlenen ligandin
(HL) (sekil 4.42) Ni(II), Zn(II), Cu(Il) ve Co(Il) tuzlarindan olusan katyonik kompleksleri
sentezlenmistir (sekil 2.43). Yapilar IR, "H-NMR, Kiitle analizi, elektronik spektral analiz, ESR
ve TGA gibi ¢esitli analitik yontemler ile incelenmistir. Ligand, 4-aminoantipirin halkasindaki
oksijen atomu ve imin grubundaki azot atomu iizerinden metal ile koordinasyon saglayarak
bidentat bir ligand olarak islev goérmektedir. Calismada, ligand ve metal komplekslerinin
antimikrobiyal aktiviteleri degerlendirilmistir. Arastirma sonuglari, hem ligandin hem de Zn(II)
kompleksinin, streptomisin ile karsilastirilabilir bir seviyede umut verici antibakteriyel etkilere

sahip oldugunu gostermistir (Ramesh vd., 2021).
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Sekil 2.42: 2-butil-4-kloro-5-formilimidazol — aminoantipirin Schiff bazi ligandinin (HL) yapis:.

M = Co(ID), Ni(Il), Cu(IT) ve Zn(1l); X = H,0
Sekil 2.43: Calismada sentezlenen komplekslerin 6nerilen yapisi.

2.3.3.2. Tridentat Kompleksler
Ikram ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen ¢alismada arastirmacilar, 4-

aminoantipirin ve 2-hidroksi-1-naftaldehit'in reaksiyonu sonucunda elde edilen ligand (HL) ile
bakir(Il) asetat tuzunun kompleks sentezini basariyla gergeklestirmislerdir. (sekil 2.44) Elde
edilen bakir(Il) kompleksinin yapisin1 aydinlatmak amaciyla IR spektroskopisi, elementel
analiz ve X-1s1mn1 kristallografisi gibi yontemler kullanilmistir. Arastirma bulgularma gore,
aminoantipirin tiirevi ligand, ONO dondrii olarak islev gormiis ve metal ayn1 zamanda bir asetat
iyonu ile koordine olmustur. Ayrica, tek kristal X-151n1 yapisal analizi, iki koordinasyon
monomeri arasinda bir koprii asetat grubunun varligmi gostermistir (sekil 2.45). Asetat
gruplarina bagli olarak bozulmus kare diizlemsel geometri meydana geldigini bildirmislerdir.
Bu ligand ve bakir(Il) kompleksinin antiproliferatif etkinlikleri, insan glioblastoma hiicre
hatlar1 LN229 ve A172 {izerinde test edilmistir. Arastirma sonuglari, kompleksin A172 hiicre
hattina kars1 liganda kiyasla gosterdigi antiproliferatif aktivite ile dikkat cekmistir. Buna karsin
kompleks, LN229 hiicre hattina karsi A172 hiicre hattina kiyasla daha diisiik antiproliferatif

etkinlik sergiledigi belirlenmistir. Bu ¢alismanin sonuglari, mevcut antikanser ilact metilprofil
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triptamin (MPT) ile karsilastirlmigtir. Ikram ve arkadaslarimin yliriittigii bu ¢alisma, soz
konusu ligand ve bakir kompleksinin antiproliferatif aktivitelerine iliskin énemli bulgular

sunmaktadir (Ikram vd., 2023).

Sekil 2.45: Asetat kopriisiiyle baglanmis iki koordinasyon monomeri.

Alyaninezhad ve arkadaslar tarafindan yiiriitiilen ¢alisma kapsaminda, kinoksalin-2-
karboksaldehit ve 4-aminoantipirinin kondenzasyon reaksiyonuyla bir ligand (L) (sekil 2.46)
sentezlenmistir. Arastirmacilar, bu ligandi kullanarak Hg(II) iyodiir ile [Hg(L)I2] kompleksini
basariyla sentezlemislerdir. Kompleksin yapisi (sekil 2.47), *C ve 'H NMR ve IR gibi
spektroskopik yontemlerle ve X-1s1n1 kirinim analizi ile netlestirilmistir. Arastirma bulgularina
gore, ligand merkezi metale tridentat formda ve 1:1 oraninda ONN donér atomlari araciligiyla
koordine olmustur. Elde edilen kompleksin kare-piramidal geometriye sahip oldugu
belirlenmigtir. Calisma kapsaminda sentezlenen bilesiklerin antikanser etkinligini
degerlendirmek amaciyla MTT hiicre canliligi deneyi kullanarak MCF-7 ve HT-29 kanser
hiicre hatlar lizerinde testler gerceklestirilmis. Bu testler sonucunda, Hg(IT) kompleksinin, 48
saatlik siire zarfinda, liganda kiyasla daha yiiksek antikanser aktivitesi oldugu belirtilmistir

(Alyaninezhad vd., 2023).
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Sekil 2.47: Hg(II) kompleksinin yapisi.

Anupama ve arkadaglar tarafindan gerceklestirilen ¢alismada, 4-aminoantipirin ve 5-
metilsalisilaldehit'in reaksiyonu sonucu elde edilen ligand ve yardimci ligand olarak 1,10-
fenantrolin (phen) ve 2,2"-bipiridin (bpy) kullanilarak Cu(II) kompleksleri (sirasiyla 1 ve 2)
(sekil 2.48), sentezlenmistir. Sentezlenen komplekslerin yapilari, elementel analizler, UV-Vis,
IR, ESR, Kiitle, termogravimetrik ve SEM EDAX teknikleri kullanilarak karakterize edilmistir.
Analiz sonuglari, her iki kompleksin de ligandin ONO dondr atomlari araciligiyla metale
baglandigin1 ve analitik, molar iletkenlik, manyetik ve spektral veriler 1s1ginda, bu
komplekslerin oktahedral geometriye sahip oldugunu ortaya koymustur. Calismada, Cu(Il)
komplekslerinin sitotoksik aktiviteleri HeLa, B16F10 ve HEPA1-6 hiicre hatlar1 {izerinde
incelenmis ve kompleks 1'in, doksorubisin ilaci ile karsilastirilabilir diizeyde yiiksek sitotoksik
aktivite sergiledigi belirlenmistir. Ayrica, metal komplekslerinin antioksidatif 6zelliklerinin
arastirlldigr calismada, bu komplekslerin DPPH radikaline karsi onemli radikal siiplirme
aktivitesine sahip oldugu ve antioksidan aktivitelerinin siralamasinin 1 > 2 oldugu gosterilmistir

(Anupama vd., 2017).
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Sekil 2.48: (1) ve (2) numarali komplekslerin 6nerilen yapilari.

Hu ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitilen c¢alismada, 4-Aminoantipirin ve 5-
klorosalisilaldehit'in reaksiyonu sonucunda bir Schiff bazi ligandi, 5-klorosalisilaldehit-4-
aminoantipirin (HL) (sekil 2.49), elde edilmistir. Arastirma kapsaminda, bu ligand kullanilarak
iki diniikleer kompleks, [Cux(LO)2] ve [Ni2L2Cl2(C2HsOH):] (sekil 2.50), sentezlenmistir. S0z
konusu yapilar, IR spektroskopisi, termogravimetrik analiz ve toz X-1sin1 kirinimi teknikleri ile
karakterize edilmistir. Analizler, ligandinin Ni(II) metaline ONO dondr atomlar: araciligiyla
baglandigini, Cu(Il) kompleksinde ise, reaksiyon kosullarina bagl olarak 4-aminoantipirinin
metil grubunun hidroksimetile oksitlendigini ortaya koymustur. Bu bulgu, ligandin (HL)
hidroksimetil, azometin ve hidroksil gruplar1 araciligiyla metal ile baglandigin1 gostermistir.
Calismada, s6z konusu iki kompleksin antiproliferatif etkileri, A549, H1975, MDA-MB-231
ve CNE-2Z gibi insan tiimor hiicre hatlann iizerinde MTT deneyi kullanilarak
degerlendirilmigtir. HL ligandinin tiimor hiicre hatlar1 iizerinde herhangi bir etkisi
gozlemlenmemistir. Arastirma sonuglari, Cu(Il) kompleksinin, 6zellikle MDA-MB-231 ve
CNE-2Z hiicre hatlar1 lizerinde, Ni(II) kompleksine kiyasla daha {istiin antikanser aktivite
sergiledigini gostermistir. Cu(Il) kompleksinin antikanser aktivitesinin sisplatin ile
karsilastirilabilecek diizeyde oldugu belirtilmistir. Ayrica, Cu(Il) kompleksi insan normal hiicre
hatlar1 olan MCF-10A ve NP69-SV40T iizerinde toksik etki gostermemistir. Deneyler, bakir
kompleksinin hiicre dongiisiinii ve hiicre apoptozunu etkileyerek tlimor hiicre proliferasyonunu

inhibe edebildigini de ortaya koymustur (Hu vd., 2022).
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Sekil 2.49: 5-klorosalisilaldehit-aminoantipirin ligandinin (HL) yapisi.
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Sekil 2.50: [Cux(LO):] ve [NizLoClx(C,HsOH),] komplekslerinin yapilart.

2.3.3.3. Polidentat kompleksler
Raman ve arkadaglari, mevcut literatiirde var olan 4-aminoantipirin ile 2-

hidroksibenzaldehitin kondenzasyonundan meydana gelen Schiff bazi ligandini1 temel alarak,
alanin ve valin aminoasitleri varliginda karbonil oksijeni vasitasiyla iki Schiff bazi tiirevi
sentezlemislerdir. Sentezlenen ligandlari Cu(II), Ni(Il) ve Zn(II) kompleksleri sentezlenmistir
(sekil 2.51). Elde edilen ligand ve komplekslerin yap1 karakterizasyonu i¢in elementel analiz,
molar iletkenlik 6l¢iimleri, kiitle spektroskopisi, IR spektroskopisi, UV-Vis spektroskopisi,
EPR spektroskopisi ve 'H-NMR yontemlerini kullanmislardir. Analiz sonuglar1 1s18inda,
aminoasitlerden tiiretilen bu Schiff baz1 ligandlariin, ONNO don6r gruplar1 araciligiyla
tetradentat ligandlar olarak ilgili gecis metalleriyle kompleks olusturdugu ve kare-diizlemsel
geometriye yol acgtiklar1 belirtilmistir. Calisma kapsaminda arastirmacilar, sentezlenen
komplekslerin buzagir timus DNA'sina baglanma davranislari absorbsiyon spektrumlari,
viskozite ol¢iimleri ve dongiisel voltametri ile incelemis olup, DNA baglanma sabitlerinin,
komplekslerin DNA ile mindr oluk baglanma modu araciligiyla etkilesime girdigini

gosterdigini belirtmislerdir (Raman vd., 2012).
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Sekil 2.51: Cu(II), Ni(Il) ve Zn(II) komplekslerinin 6nerilen yapilari.

Rosu ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada 4-aminoantipirinin, 4-hidroksi-5-metoksi-
izoftalaldehit (L') ve 4,5-dihidroksi-izoftalaldehit(L?) ile Schiff bazi ligandlarini sentezleyerek
Cu(Il) ve V(IV) ile komplesklerini elde etmiglerdir (sekil 2.52). Elde ettikleri bilesiklerin
karakterizasyonunda '"H-NMR, '3*C-NMR, UV-Visible spektroskopisi, IR spektroskopisi, EPR
spektroskopisi, molar elektrik iletkenligi ve elementel analiz yontemlerini kullanmigslardir.
Analiz sonuglar ligandlarin metallere, ONNO donér atomlar1 vasitasiyla tetradentat olarak
koordine oldugunu gostermistir. Komplekslerin, HL-60 proliferasyonu iizerindeki etkilerini ve
antibakteriyel aktivitelerini incelenmislerdir. Bakir komplekslerinin hiicre proliferasyonuna
ancak 10 uM konsantrasyonda onemli bir etki gosterdigini bildirmislerdir. Komplekslerde
anyonik gruplarin varliginin, antimikrobiyal aktivite lizerinde incelenen tiim bakteri tiirlerine
kars1 etkilerinin gozle goriiliir bir sekilde artmasina neden oldugunu belirtmislerdir (Rosu vd.,

2010)
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X =OCH, [Cu(L)](SO,) X = OH [Cu(LZ)](§)4)
[VO(LH1(SO,) [VO(L?](SO,)

Sekil 2.52: Cu(Il) ve V(IV) kompleksleri igin 6nerilen yapi.
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Tyagi ve arkadaslari, 4-aminoantipirin ile 2,5-tiyofenedikarboksaldehitin
kondenzasyonuyla sentezledikleri ligandin (L) Ni(I) ve Cu(Il) metallerinin kloriir, nitrat ve
siilfat tuzlariyla komplekslerini sentezlemislerdir (sekil 2.53). Elde ettikleri bilesiklerin
yapilarim1 '"H-NMR, IR spektroskopisi, kiitle analizi, UV-Vis spektroskopisi ve EPR
spektroskopisi ile aydinlatmiglardir. Analiz sonuglari, ligandin Ni(II) ve Cu(Il) metal iyonlarina
NOSNO donér atomlariyla koordine oldugunu gostermistir. Nikel(Il) komplekslerinin
oktahedral geometriye, bakir(Il) komplekslerinin ise tetragonal geometriye sahip oldugu
belirlenmistir. Bu calismada arastirmacilar, ligand ve metal komplekslerini anti-fungal aktivite
acisindan taramistir. Anti-fungal etkinligi, seri seyreltme yontemi kullanarak minimum
inhibitor konsantrasyon (MIC) ile degerlendirmislerdir. Anti-fungal aktiviteyi arastirmak i¢in
Phoma sorghina, Aspergillus niger ve Fusarium oxysporum mikroorganizmalari
kullanmiglardir. Taranan tiim 6rnekler arasinda [Cu(L)SO4] kompleksinin oldukca diisiik bir
konsantrasyonda onemli bir anti-fungal aktiviteye sahip oldugu ve genis spektrumlu bir anti-

fungal bilesik olarak kabul edilebilecegi yorumunda bulunmuslardir (Tyagi vd., 2017).

K@\‘
| T |
N N
—N ~ \M/ = N—
X N N pd ‘\O/ N
o =0
M: Ni(Il), X: CI, NO, M: Ni(IT), Cu(II)

M: Cu(Il), X: CI, NO,

Sekil 2.53: Ni(II) ve Cu(II) kompleksleri i¢in 6nerilen yapilar.
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3. YONTEM

3.1. KULLANILAN KiMYASAL MADDELER

Tez kapsaminda 4-aminoantipirin, 3,5-dibromosalisilaldehit, 3,5-diklorosalisilaldehit,
3,5-lutidin (3,5-dimetilpiridin), 4-pikolin (4-metilpiridin), piridin, CuCl>.2H>O metanol, etanol
ve kloroform kullanilmistir. Bu kimyasallar TCI, Sigma Aldrich, Fluka, La che ma, Isolab ve

Merck firmalarma ait tiriinlerdir.

3.2. KULLANILAN CIHAZLAR

Calismada faydalanilan ve IUC Miihendislik Fakiiltesi Kimya Béliimii’'nde var olan
cihazlar; Infrared Spektrofotometresi (Agilent Tech. Cary 630 FTIR), UV-Goriiniir Bolge
Spektrofotometresi (UV-2600 Shimadzu UV-Vis Spec.), Erime Noktasi Cihazi (Biichi Melting
Point B-540), Terazi (Radwag AS 220 /C/2), Camag UV Kabin, Mikrobiyolojik Giivenlik
Kabini (Niive MN 120 Class-II), CO> Inkiibatér (Binder CBS170-230V), Elisa Reader
Mikroplaka Okuyucu (Biotek 400TS). 'H-NMR spektrumu almmasinda Varian UNITY
INOVA 500 MHz Niikleer Manyetik Rezonans Spektrometresi, kiitle spektrumlarmin
alinmasinda ise Thermo Finnigan LCQ Advantage Max LC/MS kiitle spektroskopisi
kullanilmis, analizler Istanbul Universitesi-Cerrahpasa Proje Teknoloji Ofisi Merkez
Laboratuvar1 (MERLAB)’nda yapilmistir. 'H-NMR spektrumunun alinmasinda ayrica Bruker
Avance III HD 600 MHz Niikleer Manyetik Rezonans Spektrometresi ve elementel analiz i¢in
LECO CHNS-932 cihaz1 kullanilarak Inénii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Merkezi (IBTAM)'nde ilgili analizler yapilmistir. X-1sin1 analizleri, Sinop Universitesi
Bilimsel ve Teknolojik Arastirmalar Uygulama ve Arastirma Merkezi (SUBITAM)’nde,
Bruker / D8 Quest cihazinda yapilmistir.

3.3. LIGAND SENTEZi
3.3.1. (E)-4-((3,5-dibromo-2-hidroksibenziliden)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-
3H-pirazol-3-on (L")

4-Aminoantipirin bilesigi ve 3,5-dibromo-2-hidroksibenzaldehit bir balona alinarak

etanol icerisinde geri sogutucu altinda 2 saat 120°C’de reaksiyona girmeleri saglandi. Balon
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oda sicakliginda sogumaya birakildiginda zamanla agik sar1 renkli {irlinlin ¢oktigil
gozlemlendi. Elde edilen {irlin siiziildii, kurutuldu. Tartilarak reaksiyon verimi hesaplandi.

Erime noktasi ile saflig1 kontrol edildi.

H,N

Br
OH
CH
_ N—CH OH \ CH
O 7 3 —~+3
N + EtOH Br N— / ;\1 4+ HO
H A N
Br 74

Sekil 3.1: (E)-4-((3,5-dibromo-2-hidroksibenziliden)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-
pirazol-3-on (L") ligandinin sentez reaksiyonu.

3.3.2. (E)-4-((3,5-dikloro-2-hidroksibenziliden)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-
3H-pirazol-3-on (L?)

4-Aminoantipirin bilesigi ve 3,5-dikloro-2-hidroksibenzaldehit bir balona alinarak
etanol igerisinde geri sogutucu altinda 2 saat 120°C’de reaksiyona girmeleri saglandi. Balon
oda sicakliginda sogumaya birakildiginda zamanla agik sar1 renkli {irlinlin ¢oktigl
gozlemlendi. Elde edilen iirlin siiziildli, kurutuldu. Tartilarak reaksiyon verimi hesaplandi.

Erime noktasi ile saflig1 kontrol edildi.

H,N

cl
OH
CH
f( 3 cl S\\ HyC
_ N—CH OH \ CH
07 ° EtOH N N~
N + cl 2 / + HO
H A N
cl 4

Sekil 3.2: (E)-4-((3,5-dikloro-2-hidroksibenziliden)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-pirazol-
3-on (L?) ligandinin sentez reaksiyonu.

3.4. BAKIR(IT) KOMPLEKSLERININ SENTEZi

Tez ¢alismasi kapsaminda 4-aminoantipirin tiirevleri olan L! ve L2 ligandlari ile ikincil
ligand olarak piridin, 3,5-dimetilpiridin ve 4-metilpiridin iceren 6 adet Cu(Il) kompleksleri
sentezlendi. Kompleks olusumlari ince kagit kromatografisi ile izlendi, reaksiyon siireci uygun
sicaklik ve pH kosullarina optimize edildi. Komplekslere ait sentez prosediirii asagida

verilmistir.
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3.4.1. 4-N-((3,5-dibromo-salisiliden)aminoantipirinato-k>*ONO’-kloro-(3,5-
dimetilpiridin)-bakir(IT) (K') Sentezi

L' ligand1 bir beherde metanol icerisinde ¢ziinene kadar sicakta karistirildi. Ortama L!
ligandi ile 1:1 mol oraninda Cu(II) kloriir tuzu ilave edildi ve renk degisimi gozlemlenene kadar
karistirmaya devam edildi. Ardindan L""e esdeger mol oraninda 3,5-dimetilpiridin ilave edildi.
Renk degisimiyle birlikte olusan koyu yesil ¢ozelti siiziilerek beklemeye alindi. Cozeltiden elde
edilen amorf ¢okelti metanol/kloroform (1:1) karisiminda kristallenmeye birakildi, 4 giin icinde

kahverengi kristaller elde edildi.

H,C CH,4

/

Br. N

Br / \N

H,C NN ) \©
CH —N
N\ N HyC o—CL/O
N ! \ MeOH Br Ng
S o N
3
HyC X CH,

Sekil 3.3: 4-N-((3,5-dibromo-salisiliden)aminoantipirinato-k* ONO’ -kloro-(3,5-dimetilpiridin)-bakir(IT)
(K") kompleksinin sentez reaksiyonu.

3.4.2. 4-N-((3,5-dibromo-salisiliden)aminoantipirinato-k*ONO’-kloro-(piridin)-bakir(II)
monohidrat monometanol (K?) Sentezi

L' ligand1 bir beherde metanol icerisinde ¢oziinene kadar sicakta karistirildi. Ortama L
ligandi ile 1:1 mol oraninda Cu(II) kloriir tuzu ilave edildi ve renk degisimi gozlemlenene kadar
karistirmaya devam edildi. Ardindan L"e esdeger mol oraninda piridin ilave edildi. Renk
degisimiyle birlikte olusan koyu yesil ¢ozelti siiziilerek beklemeye alindi. Cozeltiden elde
edilen amorf ¢okelti etanol/kloroform (1:1) karistminda kristallenmeye birakildi, 10 giin iginde

koyu yesil renkli kristaller elde edildi.

Br Br, MaC N
AN
\ At "
N— ) =N o—cLlJ/O
Br OH ) + CuCL2H,0 + \ — & I\CI
4 7@ E
S ,H20

Sekil3.4: 4-N-((3,5-bromo-salisiliden)aminoantipirinato-k> ONO’ -kloro-(piridin)-bakir(IT) monohidrat
monometanol (K?) kompleksinin sentez reaksiyonu.

=z—
£
a
=
=
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3.4.3. 4-N-((3,5-dibromo-salisiliden)aminoantipirinato-k3ONO’-kloro-(4-metilpiridin)-
bakir(IT) (K?) Sentezi

L' ligand1 bir beherde metanol icerisinde ¢ziinene kadar sicakta karistirildi. Ortama L!
ligandi ile 1:1 mol oraninda Cu(II) kloriir tuzu ilave edildi ve renk degisimi gozlemlenene kadar
karistirmaya devam edildi. Ardindan L""e esdeger mol oraninda 4-metilpiridin ilave edildi.
Renk degisimiyle birlikte olusan koyu yesil ¢ozelti siiziilerek beklemeye alindi. Cozeltiden elde
edilen amorf ¢okelti metanol/kloroform (1:1) karisiminda kristallenmeye birakildi, 8 giin icinde

koyu yesil renkte kristaller elde edildi.

HC /CH3
Br Br. / N\
HyC N N
CH N
2 3
\ 7/ N —N | /
N | MeOH 0—Cu—©
Br OH 7 + CuCL2H,0 + \ y O Br l\m
N
0 %
X
CHy

Sekil 3.5: 4-N-((3,5-dibromo-salisiliden)aminoantipirinato-i>ONO’ -kloro-(4-metilpiridin)-bakir(II)
(K®) kompleksinin sentez reaksiyonu.

3.4.4. 4-N-((3,5-dikloro-salisiliden)aminoantipirinato-k3ONO’-kloro-(3,5-dimetilpiridin)-
bakir(IT) (K*) Sentezi

L2 ligand1 bir beherde metanol icerisinde ¢dziinene kadar sicakta karistirildi. Ortama 1.2
ligandi ile 1:1 mol oraninda Cu(II) kloriir tuzu ilave edildi ve renk degisimi gozlemlenene kadar
karistirmaya devam edildi. Ardindan L?’ye esdeger mol oraninda 3,5-dimetilpiridin ilave edildi.
Renk degisimiyle birlikte olusan koyu yesil ¢ozelti siiziilerek beklemeye alindi. Cozeltiden elde
edilen amorf ¢okelti metanol/kloroform (1:1) karisiminda kristallenmeye birakildi, 4 giin

icinde kahverengi kristaller elde edildi.

H,C /CH3
cl Cl / N\
H,C N
e = @/\T ) @
N H,C
N— b N/ MeOH o oo
cl oH + CuCL2HO + — | Nai
ae S
0 5 = |
H,C N CH,

Sekil 3.6: 4-N-((3,5-dikloro-salisiliden)aminoantipirinato-k*ONO’ -kloro-(3,5-dimetilpiridin)-bakir(II)
(K*) kompleksinin sentez reaksiyonu.
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3.4.5. 4-N-((3,5-dikloro-salisiliden)aminoantipirinato-k3ONO’-kloro-(piridin)-bakir(II)
monohidrat monometanol (K°) Sentezi

L2 ligand1 bir beherde metanol icerisinde ¢dziinene kadar sicakta karistirildi. Ortama 1.2
ligandi ile 1:1 mol oraninda Cu(II) kloriir tuzu ilave edildi ve renk degisimi gozlemlenene kadar
karistirmaya devam edildi. Ardindan L?’ye esdeger mol oraninda piridin ilave edildi. Renk
degisimiyle birlikte olusan koyu yesil ¢ozelti siiziilerek beklemeye alindi. Cozeltiden elde
edilen amorf ¢okelti etanol/kloroform (1:1) karisiminda kristallenmeye birakildi, 13 giin i¢inde

koyu yesil renkli kristaller elde edildi.

H.C
HC—OH  ° ,CHs
cl Cl / N\
H,C N N
\ Ot T )
n— u y MeOH 0—Cu—C
cl OH i + CuCL.2H,0 + \ / 5 Cl I\CI
0 &
U
H,0

Sekil 3.7: 4-N-((3,5-dikloro-salisiliden)aminoantipirinato-k> ONO’ -kloro-(piridin)-bakir(II) monohidrat
monometanol (K°) kompleksinin sentez reaksiyonu.

3.4.6. 4-N-((3,5-dikloro-salisiliden)aminoantipirinato-x3?ONO’-kloro-(4-metilpiridin)-
bakir(IT) (K®) Sentezi

L2 ligand1 bir beherde metanol icerisinde ¢dziinene kadar sicakta karistirildi. Ortama 1.2
ligandi ile 1:1 mol oraninda Cu(II) kloriir tuzu ilave edildi ve renk degisimi gézlemlenene kadar
karistirmaya devam edildi. Ardindan L?’ye esdeger mol oraninda 4-metilpiridin ilave edildi.
Renk degisimiyle birlikte olusan koyu yesil ¢ozelti siiziilerek beklemeye alindi. Cozeltiden elde
edilen amorf ¢okelti metanol/kloroform (1:1) karisiminda kristallenmeye birakildi, 7 giin

icinde koyu yesil renkli kristaller elde edildi.

Cl
Cl N
\

cl OH 4%//: + CuCL.2H,0 + \ / A—> | cl
Y0y X

Sekil 3.8: 4-N-((3,5-dikloro-salisiliden)aminoantipirinato-k> ONO’ -kloro-(4-metilpiridin)-bakir(II) (K®)
Kompleksinin sentez reaksiyonu.
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3.5. SPEKTROSKOPIK YONTEMLER

3.5.1. IR Spektrumlan

Tez caligmasi kapsaminda sentezlenen ligand ve kompleksler kat1 formda elde edildi.
IR spektrumlar1 alindi, 4000-600 cm™ bolgesindeki kirmizi 6tesi spektrumlari incelendi.
Ligantlar icin azometin (C=N) ve karbonil (C=0) gruplarina ait bandlar belirlendi.
Komplekslerin sentezi sonrast C=N ve C=0 gruplarina ait bantlardaki degisimler incelendi;
ayrica komplekslerde bulunan ikinci ligantlara ait bandlardaki degisim ve bu ligantlara ait

piklerin varlig1 incelendi.

3.5.2. UV-Goriiniir Alan Spektrumlar:
Ligand ve komplekslerin kloroformda 10°M ¢ozeltileri hazirlanarak absorbanslari 6lgiildii.

Elde edilen Amax degerleri i¢in molar absorbsiyon katsayilari (&) hesaplandi.

3.5.3. Kiitle Spektrumlari

K!, K2, K3, K* K3 ve K® komplekslerine ait kiitle spektrumlar metanolde alindi.

3.5.4. 'H-NMR Spektrumlari
Iki adet liganda ait '"H-NMR spektrumlar1 oda sicakliginda DMSO-ds i¢inde alindi.

3.5.5. X-Istm1 Kirinim Yontemi
Her bir kompleks icin, uygun solventlerde ve oda sicakliginda elde edilen tek kristal
numuneleri, yapisal detaylarin belirlenmesi amaciyla Bruker / D8 Quest difraktometre cihaziyla

analiz edilmistir.

3.6. BIYOLOJIK AKTIVITE CALISMALARI

Sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin degerlendirilmesi i¢in  3-(4,5-
Dimetiltiyazol-2-il)-2,5-Difeniltetrazolyum Bromiir (MTT) testi ve antioksidan kapasitelerinin
degerlendirilmesi  i¢in  Bakir(Il) iyonu indirgeme esasli antioksidan kapasite

(CUPRAC) yontemine bagvurulmustur.

3.6.1. Total Antioksidan Kapasite Belirlenmesi

CUPRAC, bir spektrofotometrik yontemdir ve temelinde bir kimyasal reaksiyon yatar.
Bu yontemde, antioksidan bilesiklerin etkisiyle, Cu(Il)-Nc kompleksi renkli Cu(I)-Nc¢ kelatina
indirgenir. Bu indirgeme siireci, 6zellikle 450 nm dalga boyunda, kelatin 15181 maksimum

diizeyde emdigi bir noktada incelenir. Absorbans degerleri, bu dalga boyunda dl¢iiliir. Olgiim
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sonuclari, kelatin ne kadar Cu(Il)-Nc'den Cu(I)-Nc'ye indirgendigini gosterir ve bu da
antioksidan bilesiklerin varliginin bir kanit1 olarak kabul edilir. Bir cam tiipe, 6ncelikle bakir(IT)
kloriir (1.0x10%-2 M), neokuproin (2,9-dimetil-1,10-fenantrolin, 7.5x10"-3 M) ve IM
konsantrasyonda amonyum asetat tamponu olmak {izere her birinden 1 mL eklenir. Ardindan,
belirli miktarlarda (x mL) 6rnek ¢ozeltisi ve (1.1-x) mL distile su ilavesiyle hacim 4.1 mL'ye
tamamlanir ve ¢ozeltiler iyice karistirilir. Hazirlanan ¢ozeltiler, tiiplerin agz1 kapali sekilde, oda
sicakliginda 30 dakika siireyle bekletilir. Bekleme siliresinin sonunda, 6rnek igermeyen bir
referans ¢ozelti kullanilarak, 450 nm dalga boyunda absorbans 6l¢timleri gergeklestirilir. (Apak
vd., 2004). Bilesiklerin toplam antioksidan kapasiteleri, standart referans bilesik Troloks’a
(TEAC) kars1 belirlenmistir.

3.6.2. Sitotoksisite

MTT testi, hiicre canliligin1 belirleme yontemlerinden biridir ve temelde mitokondriyal
enzimatik aktivitenin 6l¢iimiine dayanir. Bu yontem, hiicre kiiltiirlerinde formazon boyalarinin
olusumu veya MTT'nin azalmasi sonucu ortaya ¢ikan renk degisikliklerinin kolorimetrik olarak
Olclilmesini igerir. Hiicrelerin canlilik durumu, bu renk degisiklikleri araciligiyla tespit edilir.
MTT testi sayesinde, bir hiicre kiiltlirline uygulanan herhangi bir terapétik ajanin hiicreler
tizerindeki sitotoksik veya proliferatif etkileri de degerlendirilebilir. Tez kapsaminda
sentezlenen bilesiklerin sitotoksisiteleri MDA-MB-231 insan meme kanseri, HT-29 insan kolon
kanseri ve saglikli hiicre olarak HUVEC insan umbilikal ven endotel hiicre hatlar {izerinde
incelenmistir. Biyolojik aktivite ¢alismalar1 Istanbul Universitesi - Cerrahpasa Miihendislik

Fakiiltesi Kimya Boliimii Anorganik Kimya Anabilim Dali’nda gerceklestirilmistir.

MTT testinde, tez ¢alismasi kapsaminda sentezlenen bilesikler, ana stok olarak DMSO
kullanilarak 5 mg/mL konsantrasyonda hazirlandi. Bu bilesiklerin hiicreler iizerine
uygulanacak olan 1, 5, 10, 25 ve 50 uM konsantrasyonlari, hiicre kiiltiir ortamlarinda 10x
konsantrasyonda hazirlandi. Kullanilan hiicrelerin, tripan mavisi ile mikroskopta Neubauer
Lamu ile saymmlar1 yapildiktan sonra, 96 kuyucuklu plaklara 10° hiicre/mL olacak sekilde
90 ul ekildi. Ardindan, hazirlanan bilesik ¢ozeltileri kuyucuklarda bulunan hiicrelere 10 pl ilave
edildi. Kontrol kuyucuklarina negatif kontrol olarak %0,01 oraninda DMSO uygulandi. Pozitif
kontrol olarak standart kemoterapi ilaglarindan olan Cisplatin (Kogak Farma) kullanilarak
sentezlenen bilesiklerin uygulandig1 konsantrasyonlarda hiicrelerde test edildi. Hiicreler 72 saat
boyunca inkiibe edildi. Inkiibasyon siirecinin sonunda, hiicrelerin iizerine 10’ar pl hacminde

PBS igerisinde 5 mg/mL konsantrasyonunda hazirlanan MTT reaktifinden eklenerek 3,5 saat
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inkiibasyon yapildi. Siirecin sonunda olusan formazan kristalleri, kuyucuk bagina
100 ul DMSO ile ¢oziindiiriildii. Orneklerdeki absorbans degerleri referans dalga boyu 630 nm
olmak {izere 570 nm’de 0l¢iildii ve % canlilik degerleri kontrole oranlanarak hesaplandi. Elde
edilen hiicre canlilik verilerine ait absorbans degerleri kullanilarak, Graphpad Prism yazilimi
ile canliligt %50 oraninda inhibe eden konsantrasyon olarak tanimlanan ICso degerleri
hesaplandi. Verilerin istatistiksel analizi, Student's t testi kullanilarak yapildi. (Mosmann,

1983).
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4. BULGULAR

4.1. LIGANDLARIN DENEYSEL VERILERI

Tez ¢alismasinda sekil 4.1°de yer alan ligandlar sentezlenmistir.

Br
H,C
\ ) N /CH3
N I
Br OH N
o

C

|
H3C
CH
e 3
\ N
N— ]
| OH N

C
0]
L! L?
Sekil 4.1: Ligandlarin molekiil yapilari.
Tablo 4.1: Ligandlarin fiziksel 6zellikleri.
Bilesik Renk Molekiil Agirhgi (g/mol) Erime Noktas1 (°C) Verim (%)
L! Sar1 465,13 223 -224 92
L2 Sar1 376,23 228 - 229 92
Tablo 4.2: Ligandlarin elementel analiz verileri.
Bilesik %C %H %N

%Deneysel (%oHesaplanan) %Deneysel (YoHesaplanan) %Deneysel (YoHesaplanan)

L! %46,36 (%46,48) %3,28 (%3,25)

%9,12 (%9,03)

L %57,32 (%57,46) %4,15 (%4,02) %11,28 (%11,17)




4.2. KOMPLEKSLERIN DENEYSEL VERILERI

Tez ¢alismasinda sekil 4.2°de yer alan kompleksler sentezlenmistir.
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Sekil 4.2: Tez kapsaminda sentezi yapilan komplekslerin molekiiler yapisi.
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Tablo 4.3: Komplekslerin fiziksel 6zellikleri.

Bilesik Renk Molekiil Agirhg: (g/mol) Erime Noktasi (°C) Verim (%)
K! Acik Kahverengi 670,28 234°C %63
K2 Koyu yesil 692,29 287°C %49
K3 Koyu yesil 656,26 227°C %49
K* Acik Kahverengi 581,36 235°C %64
K3 Koyu yesil 603,37 279°C %47
K¢ Koyu yesil 567,34 205°C %49

Tablo 4.4: Komplekslerin elementel analiz verileri.

Bilesik %C %H %N
%Deneysel (Y%oHesaplanan) %Deneysel (Y%oHesaplanan) %Deneysel (Y%oHesaplanan)
K! %44,69 (%44,80) %3,58 (%3,46) %8,22 (%8,36)
K? %41,71 (%41,64) %3,70 (%3,64) %8,13 (%8,09)
K3 %43,87 (%43,92) %3,18 (%3,23) %8,47 (%8,54)
K* %351,73 (%51,65) %3.,91 (%3,99) %9,58 (%9,64)
K %47,98 (%A47,77) %4,54 (%4,18) %9,05 (%9,29)
K¢ %50,74 (%50,81) %3,66 (%3,73) %9,96 (%9,88)
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4.3. IR VERILERI
Bu béliimde, ilgili bilesiklerin IR spektrumlar1 ve onlarin karakteristik bandlarina dair bilgiler

sunulmaktadir.

Tablo 4.5: Ligandlarin infrared spektrum bandlari.

Bilesik v(C=0) v(C=N) v(C=C) v(C-0) v(C-H) v(N-CH3)
L! 1656 1587 1560 1275 3063 1406
L2 1661 1590 1560 1276 3070 1410
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Tablo 4.6: Komplekslerin infrared spektrum bandlari.

Bilesik v(C=0) v(C=N) v(C=C) v(C-0) v(C-H) v(N-CH3)
K! 1606 1577 1560 1284 3080, 3027, 2912 1406
K2 1605 1578 1560 1301 3063, 3019, 2937, 2814 1405
K3 1604 1576 1560 1303 3059, 3002, 2936 1405
K* 1607 1581 1560 1282 3085, 3027, 2917 1412
K° 1605 1584 1570 1302 3024, 2942, 2819 1412
K¢ 1603 1579 1560 1303 3069, 3014, 2943 1411
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Sekil 4.5: K! Kompleksinin IR spektrumu.
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Sekil 4.10: K® Kompleksinin IR spektrumu.

4.4. ELEKTRONIK SPEKTRUM VERILERI

Ligandlar ve kompleksler i¢in CHCl;s i¢inde 10> M konsantrasyonda ¢dzeltileri hazirlanmis ve

bunlarin UV-Vis spektrumlar1 0-1 absorbans araliginda kaydedilmistir.

Tablo 4.7: Ligandlarin elektronik spektrum verileri.

A 237 336 363,5
Ll

€ 70500 47200 59600

A 237,50 335 362,5
L2

€ 68600 47900 60800
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Tablo 4.8: Komplekslerin elektronik spektrum verileri.

A 237,5 334,50 355,50 432,50
Kl

€ 65400 29600 29600 16000

A 239,50 333,50 353 434
KZ

€ 66500 27000 26000 21100

A 238,50 334,50 355 434,50
K3

€ 66600 27700 27400 17100

A 237,5 333,50 355 431
K4

€ 63100 28700 28400 16500

Iy 237,50 334 355,50 431,50
KS

€ 59400 26800 26800 17400

A 239 333,50 357,50 429,00
K6

€ 62400 28700 29200 15100

A =nm, £ = L.mol.cm™)
(
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Sekil 4.11: L' ligand1 ve K' kompleksinin elektronik spektrumlari.
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4.5. 'H-NMR VERILERI

Ligantlara ait 'H-NMR spektrumlart DMSO-ds igerisinde alindi. '"H-NMR spektrumlari bu

boliimde yer almaktadir.

Br Cl
2 H,C a H,C
CH CH
b \ 7003 b o3
N \ N
N— | N— |
N 9 N g
Br OH / ; Cl OH // ¢
C C
e e
Ll d L2 d
Tablo 4.9: Ligandlarin '"H-NMR verileri (8 :ppm, DMSO-dg).
Bilesik $ (-OH) 5 (CH=N) 3 (Aromatik Bolge) §(N-CHs) & (C-CHs)

7.80d, 1H. a
7.76, d, (1H) b

L! - 9.60, s (1H) 7.56, t, (2H) d.f 3.26,s, 3H) 2.43,s, (3H)
7.43,t, (1H) e

7.38-7.40, m, 2H) ¢,g
L? 14.27, s, (1H) 9.63, s (1H) 7.60, d, (2H), a,b 3.26,s, 3H) 2.43,s, (3H)
7.56, t, (2H), d.f

7.43,t(1H),

7.39,d, 2H), ¢,g

(s: singlet, d: dublet, t: triplet, m: multiplet)
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Sekil 4.18: L? Ligandinin 'H-NMR spektrumu (Coziicii:d6-DMSO).



4.6. KUTLE SPEKTRUMU VERILERI

K!, K2, K3, K4 K> ve KS bilesiklerinin kiitle spektrumlar1 metanol iginde alindi.

Z303 #65-69 RT: 1.71-1.81 AV:5 NL:1.77E8

T: + c ESIFullms [50.00-2000.00]
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100 633.7
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75

70

65
3 60

§ 55 558.4
2 50
£ 45
€ 40

35

30

25

20 1090.3

15 344.0

| 1002.3
10 1094.3
326.1 86 2 10846 || 5192
° 1‘_‘?-1M293—-}2‘ Lﬁif% ol m?‘f‘gffh 0835 10826 31T? RETN 1480.5 L*S N 18745 19581
A Y T i e | o
m/z
Sekil 4.19: K! kompleksinin kiitle spektrumu.
Tablo 4.10: K' Kompleksinin kiitle spektrum verileri.

m/z Intensity Relative m/z Intensity Relative
344.0 26506600.0 15.02 634.7 49995086.4 28.32
358.0 23150968.0 13.12 635.7 141490755.2 80.16
556.4 40346377.6 22.86 636.7 35474753.6 20.10
558.4 95431414.4 54.07 637.6 34451422.4 19.52
559.5 26867996.8 15.22 1086.3 25073520.4 14.21
560.4 68155697.6 38.61 1088.5 33183008.0 18.80
562.5 18661611.6 10.57 1089.4 14647377.0 8.30
631.7 71351296.0 40.42 1090.3 35599337.6 20.17
632.7 24470227.2 13.86 1091.4 16327112.8 9.25
633.7 176506790.4 100.00 1092.3 20305677.2 11.50




Z318(Tk2) #42-46 RT: 1.10-1.19 AV:5 NL:4.50E8
T: + c ESIms [50.00-2000.00]
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Sekil 4.20: K? kompleksinin kiitle spektrumu.
Tablo 4.11: K? Kompleksinin kiitle spektrum verileri.

m/z Intensity Relative m/z Intensity Relative
556.4 108353884.8 24.10 608.7 74778097.6 16.63
558.4 243497292.8 54.15 609.6 89341760.0 19.87
559.6 79167022.4 17.61 1084.5 66111720.0 14.70
560.4 180405830.4 40.12 1086.4 126956556.8 28.23
562.4 48031003.2 10.68 1087.5 51481004.8 11.45
603.7 170284147.2 37.87 1088.4 151877152.0 33.78
604.7 49858268.8 11.09 1089.5 58948523.2 13.11
605.7 449670374.4 100.00 1090.4 118996956.8 26.46
606.7 116650728.0 25.94 1091.4 66665777.6 14.83
607.7 327548288.0 72.84 1092.4 76904128.0 17.10




Z329 #32-36 RT: 0.84-0.94 AV:5 NL:4.34E8
T: + c ESIms [50.00-2000.00]
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Sekil 4.21: K? kompleksinin kiitle spektrumu.

Tablo 4.12: K Kompleksinin kiitle spektrum verileri.

1800

2000

m/z Intensity Relative m/z Intensity Relative
556.4 81064656.0 18.68 620.7 116139376.0 26.76
557.5 33642876.8 7.75 621.7 328048217.6 75.60
558.4 195981312.0 45.16 622.7 90012484.8 20.74
559.6 53362104.0 12.30 623.7 80483939.2 18.55
560.4 142227011.2 32.78 1084.5 37951058.4 8.75
561.4 32257526.8 7.43 1086.4 57637606.4 13.28
562.4 34589096.0 7.97 1088.4 85376873.6 19.67
617.7 176393907.2 40.65 1089.5 39279188.8 9.05
618.8 49254277.6 11.35 1090.4 79733795.2 18.37
619.7 433946316.8 100.00 1092.4 51379982.4 11.84
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Z316 #30-33 RT: 0.77-0.84 AV:4 NL:4.33E8
T: + c ESIms [50.00-2000.00]
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Sekil 4.22: K* kompleksinin kiitle spektrumu.
Tablo 4.13: K* Kompleksinin kiitle spektrum verileri.
m/z Intensity Relative m/z Intensity Relative
468.5 210876912.0 48.70 906.7 66069122.0 15.26
469.8 68412596.0 15.80 908.7 100447008.0 23.20
470.5 205895872.0 47.55 910.6 118004160.0 27.25
471.5 51125908.0 11.81 911.8 57427154.0 13.26
472.5 76712872.0 17.72 912.7 104923616.0 24.23
543.8 399022960.0 92.15 914.7 68584360.0 15.84
544.8 110090836.0 25.42 1249.5 53080066.0 12.26
545.8 433034768.0 100.00 1251.5 64124650.0 14.81
546.8 118537288.0 27.37 1252.5 48701810.0 11.25
547.8 146888004.0 33.92 1253.6 55587762.0 12.84




Z317(2) #48-52 RT: 1.24-1.34 AV:5 NL: 2.00E8
T: + c ESIms [50.00-2000.00]
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Sekil 4.23: K’ kompleksinin kiitle spektrumu.
Tablo 4.14: K°> Kompleksinin kiitle spektrum verileri.

m/z Intensity Relative m/z Intensity Relative
468.5 177924928.0 88.88 908.7 94083404.8 47.00
469.5 41545177.6 20.75 909.8 36198439.6 18.08
470.5 200185702.4 100.00 910.7 97857977.6 48.88
471.6 45992328.0 2297 911.8 40631265.6 20.30
472.5 69555520.0 34.75 912.7 67055195.2 33.50
515.8 124241593.6 62.06 914.6 45354651.2 22.66
517.7 127124278.4 63.50 1249.5 38524764.8 19.24
519.8 41496496.0 20.73 1251.6 51358587.2 25.66
531.8 38582998.4 19.27 1252.5 33774907.2 16.87
906.8 76101228.8 38.02 12535 35024329.6 17.50




68

7323 #53-56 RT: 1.38-1.46 AV:4 NL:4.26E8
T: + ¢ ESI Full ms [50.00-2000.00]
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Sekil 4.24: K kompleksinin kiitle spektrumu.
Tablo 4.15: K° Kompleksinin kiitle spektrum verileri.

m/z Intensity Relative m/z Intensity Relative
468.5 195820528.0 4597 534.7 41891928.0 9.83
469.7 47732408.0 11.21 908.7 68273392.0 16.03
470.5 231912592.0 54.44 910.7 139111588.0 32.66
471.6 56242662.0 13.20 911.7 53350106.0 12.52
472.5 82270962.0 19.31 912.6 141317464.0 33.17
529.8 356979616.0 83.80 913.6 57781944.0 13.56
530.8 95223880.0 22.35 914.6 81601144.0 19.16
531.8 425984112.0 100.00 1004.7 39785167.0 9.34
532.8 119888864.0 28.14 1249.5 43837202.0 10.29
533.8 140129944.0 32.90 1251.6 38338850.0 9.00

4.7. KRISTALOGRAFIK ANALIiZ VERILERI

Komplekslerin tek kristallerini elde etmek iizere MeOH/CHCI; (K',K3,K*K®) ve
EtOH/CHCI; (K2, K%) ¢dziicii karisimlarinda oda sicakliginda kristalizasyon islemi yapilmustir.
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Kristallerin kirmim siddet verileri 293 ‘K sicaklikta D8-QUEST difraktometresi ile grafit-
monokromatik Molibden Ko (A = 0.71073 A) X-isinlar1 kullanilarak toplanmustir. Kristal
yapilar direkt yontemler ile SHELXS-2013 (Sheldrick, 2008) kullanilarak belirlenmis ve elde
edilen parametreler SHELXL.-2013 (Sheldrick, 2015) kullanilarak tam matris en kiigiik kareler
yontemiyle F? {izerinden aritilmistir. H atomlar1 6nce fark Fourier haritalarindan belirlenmis ve
daha sonra C-H bag uzunluklar1 0.93-0.96 A olacak sekilde bindirme modeli kullanilarak
yerlestirilmistir. Veri toplama i¢in Bruker APEX3 (APEX3, 2013), molekiiler grafikler i¢in
MERCURY programi (Macrae vd., 2020) ve yap1 ¢oziimii ile ilgili diger yazilimlar i¢in
grafiksel kullanici arayiizii WinGX (Farrugia, 2012) kullanilmistir.

Sekil 4.25: K! kompleksinin atom numaralandirma semasini gosteren molekiiler yapisi.
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Tablo 4.16: K' Kompleksinin kristal verileri ve yapi iyilestirme parametreleri.

Empirical formula C25H23BrCICuN4O,
Formula weight 670.28
Crystal system Triclinic
Space group P-1

a(A) 7.3746 (9)
b (A) 11.8104 (16)
c(A) 15.105 (2)
a(®) 91.032 (6)
£ 92.347 (5)
7 () 101.866 (5)
V(A% 1285.9 (3)
V4 2

D (g cm™) 1.731

0 range (°) 2.7-28.4
Measured refls. 53106
Independent refls. 6422

Rint 0.048

S 1.03
R1/wR2 0.034/0.075
APmax/APmin (€A7) 0.50/-0.50
CCDC 2353068

Tablo 4.17: K' kompleksi icin secilen bag mesafeleri (A).

Cul-Cll 2.4388(9)
Cul-N1 2.006(2)
Cul-02 2.1140(19)
Cul-O1 1.9260(18)
Cul-N4 2.025(2)
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Tablo 4.18: K! kompleksi i¢in segilen bag agilari (°).

O1-Cul-N1 90.00(8) O1-Cul-N4 90.09(8)
N1-Cul-N4 167.33(9) 01-Cul-02 152.82(9)
N1-Cul-02 83.71(8) N4-Cul-02 90.47(8)
01-Cul-Cll 109.52(7) N1-Cul-Cll 93.61(7)
N4-Cul-Cl1 98.30(7) 02-Cul-Cl 97.28(7)

Tablo 4.19: K' kompleksinin hidrojen bag parametreleri (A, °).

D-H A D-H HA DA D-H A
C5—H5--CII! 0.93 2.70 3.546 (3) 152
Cl1—HI11A---Cl1i 0.96 2.76 3.714 (3) 174
C12—HI12C--Clli 0.96 2.64 3.596 (4) 173
C23—H23-+-02 0.93 2.32 2.916 (3) 122

Simetri kodlart: (i) x+1,y, z; (i) —x+1, —y+1, —z.

Tablo 4.20: K' kompleksinin 77 etkilesim parametreleri (A).

Cg(D) Cg(J) Cg-Cg Perpendicular distance

Ce(4) Cg(4) 3.6405(5) 3.506

Simetri kodlart: (i) -x, 1-y, 1-z: Cg(4)=N4-C19/C23.

Sekil 4.26: K? kompleksinin atom numaralandirma semasim gdsteren molekiiler yapisi.
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Sekil 4.27: K? kompleksinin sonsuz 3D supramolekiiler ag yapisi.

Tablo 4.21: K? Kompleksinin kristal verileri ve yapi iyilestirme parametreleri.

Empirical formula
Formula weight
Crystal system
Space group

a (A)

b (A)

c(A)

BC)

V(&)

Z

De(g em?)

0 range (°)
Measured refls.
Independent refls.
Rint

S

R1/wR2
APrmax/Apmin (€A)
CCDC

C24H25B12CICuN4O4
692.29
Monoclinic
P2yc
14.5165 (15)
8.0780 (8)
22.532(2)
98.204 (3)
2615.2 (5)

4

1.758
2.5-23.1
107165
6538

0.056

1.16
0.058/0.128
1.21/-0.80

299222272
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Tablo 4.22: K?kompleksi i¢in segilen bag mesafeleri (A).

Cul-Ol1 1.892(3)
Cul-02 2.017(3)
Cul-N1 2.007(3)
Cul-Cll 2.5894(15)
Cul-N4 2.005(4)
Tablo 4.23: K2 kompleksi i¢in segilen bag agilar1 (°).
O1-Cul-N4 88.77(15) O1-Cul-N1 91.75(13)
N4-Cul-N1 167.36(16) 01-Cul-02 164.52(16)
N4-Cul-02 90.28(14) N1-Cul-02 85.85(13)
01-Cul-Cll 102.19(12) N4-Cul-Cl1 99.10(12)
N1-Cul-Cl1 93.14(11) 02-Cul-Cll1 93.22(11)
Tablo 4.24: K? kompleksinin hidrojen bag parametreleri (A, °).
D-H--A D-H H-A DA D-H--A
C5—Hs5---Cll! 0.93 2.76 3.669 (5) 165
Cl14—H14---041 0.93 2.46 3.357 (10) 163
C20—H20---Br2fi 0.93 2.80 3.607 (6) 146
0O3—H3A---Cll 0.82 2.34 3.108 (6) 156
04—H4B---Cl1" 0.90 2.72 3.271 (9) 121
Simetri kodu: (i) —x+1, —y, —z+1; (ii) x, y—1, z; (iii) x+1, y, z; (iv) X, y+1, z.
Tablo 4.25: K? kompleksinin C-H-**7 etkilesim parametreleri (A, ©).
D-H--Cg D-H HCg D-Cg D-H--Cg
CI-HI1A--Cg(l) 0.96 2.85 3.4965(4) 126

Simetri kodu: (i) 1-x, 1-y, -z; Cg(1)=C1-C6.
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Sekil 4.29: K* kompleksinin sonsuz 3D supramolekiiler ag yapisi.
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Tablo 4.26: K* kompleksinin kristal verileri ve yapi iyilestirme parametreleri.

Empirical formula
Formula weight
Crystal system
Space group

a (A)

b (A)

¢ (A)

a(®)

B ()

7 ()

V(&)

V4

D (g cnr?)

0 range (°)
Measured refls.
Independent refls.
Rint

S

R1/wR2

APrmax/ APmin (€A)

CCDC

C24H21Br2CICuN4O;
656.26
Triclinic
P-1

7.722 (2)
12.789 (4)
13.602 (4)
105.452 (9)
94.625 (8)
91.952 (9)
1288.5 (7)
2

1.691
2.6-26.4
56615

6521

0.049

1.02
0.044/0.133
1.52/-0.81

299222272

Tablo 4.27: K3 kompleksi i¢in segilen bag mesafeleri (A).

Cul-Ol1

Cul-02

Cul-N1

Cul-N4

Cul-Cll

1.922(3)
2.106(3)
1.995(3)
1.994(3)

2.4732(14)
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Tablo 4.28: K* kompleksi i¢in segilen bag agilari (°).

O1-Cul-N4 90.36(12) O1-Cul-N1 90.21(11)
N4-Cul-N1 172.59(13) 01-Cul-02 149.54(12)
N4-Cul-02 91.48(11) N1-Cul-02 84.31(11)
01-Cul-Cll 110.73(10) N4-Cul-Cll 95.40(10)
N1-Cul-Cll 91.31(9) 02-Cul-Cll 99.36(9)

Tablo 4.29: K* kompleksinin hidrojen bag parametreleri (A, °)

D-H--A D-H HA DA D-H-A
C5—H5---CIl! 0.93 271 3.629 (3) 171
C12—H12C--CI1* 0.96 2.74 3.535 (4) 141

Simetri kodu: (i) —x+1, =y, —z+1; (i) x—1, y, z.

Tablo 4.30: K* kompleksinin 7***7 etkilesim mesafeleri (A).

Cg(D) Cg()) Cg-Cg Perpendicular distance

Ce(1) Ce(1) 3.830 (1) 3.556

Simetri kodu: (i) 1-x, 1-y, 2-z; Cg(1)=C13-C18.

Sekil 4.30: K* kompleksinin atom numaralandirma semasim gdsteren molekiiler yapisi.
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Sekil 4.31: K* kompleksinin sonsuz 3D supramolekiiler ag yapisi.

Tablo 4.31: K* Kompleksinin kristal verileri ve yapi iyilestirme parametreleri.

Empirical formula
Formula weight
Crystal system
Space group

a (A)

b (A)

¢ (A)

o (®)

B ()

7 (©)

V(A%

V4

D (g cm?)

0 range (°)
Measured refls.
Independent refls.
Rint

S

R1/wR2
ApPmax/Apmin (€A)
CCDC

C25H23C1CuN4O;
581.36
Triclinic

P-1

7.3471 (11)
11.6616 (18)
14.940 (2)
91.419 (6)
92.409 (5)
101.086 (5)
1254.3 (3)

2

1.539
2.2-24.6
49210

6225

0.073

1.02
0.042/0.097
0.34/-0.56

299999999
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Tablo 4.32: K*kompleksi i¢in segilen bag mesafeleri (A).

Cul-O1 1.9171(18)
Cul-02 2.1028(18)
Cul-N1 2.005(2)
Cul-N4 2.023(2)
Cul-Cll 2.4394(9)
Tablo 4.33: K* kompleksi i¢in segilen bag agilari (°).
O1-Cul-N1 90.19(8) O1-Cul-N4 89.78(8)
N1-Cul-N4 167.20(9) 01-Cul-02 152.39(9)
N1-Cul-02 83.88(8) N4-Cul-02 90.25(8)
01-Cul-Cll 108.72(7) N1-Cul-Cl1 93.97(7)
N4-Cul-Cl1 98.16(7) 02-Cul-Cl 98.60(6)

Tablo 4.34: K* kompleksinin hidrojen bag parametreleri (A, ©).

D-H---A D-H H--A D---A D-H---A
C5—H5---Clt 0.93 2.73 3.576 (3) 153
C11—HI1B:---CI1f 0.96 2.81 3.760 (3) 173
Cl12—HI12C---Clli 0.96 2.64 3.589 (3) 168
C19—HI19---01 0.93 2.28 2.828 (3) 118
C23—H23---02 0.93 2.32 2913 (3) 121
Simetri kodu: (i) x+1, y, z; (i) —x+1, —y+1, —z.
Tablo 4.35: K* kompleksinin 7***7 etkilesim mesafeleri (A).
Cg(D) Cg(J) Cg-Cg Perpendicular
distance
Cg(1) Cg(1) 3.587 3.462

Simetri kodu: (i) -x, 1-y, 1-z: Cg(1)=N4/C19-C23.
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Sekil 4.33: K’ kompleksinin sonsuz 3D supramolekiiler ag yapisi.
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Tablo 4.36: K° Kompleksinin kristal verileri ve yapi iyilestirme parametreleri.

Empirical formula
Formula weight
Crystal system
Space group

a (A)

b (A)

c(A)

BC)

V(A%

V4

D (g cm?)

0 range (°)
Measured refls.
Independent refls.
Rint

S

R1/wR2
APrmax/Apmin (€A™)
CCDC

C24H25C13CuN4O4
603.37
Monoclinic
P2/c
14.2802 (8)
8.0717 (4)
22.2496 (12)
97.938 (2)
2540.0 (2)

4

1.578
2.5-27.6
57669

6333

0.039

1.14
0.056/0.172
1.08/-1.36

229999227

Tablo 4.37: K° kompleksi i¢in segilen bag mesafeleri (A).

Cul-O1

Cul-02

Cul-N1

Cul-N4

Cul-Cl1

1.895(2)
2.018(2)
2.005(3)
2.008(3)

2.5951(11)
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Tablo 4.38: K’ kompleksi i¢in segilen bag agilari (°).

O1-Cul-N1 91.90(10) O1-Cul-N4 88.88(11)
N1-Cul-N4 167.64(12) 01-Cul-02 164.28(13)
N1-Cul-02 85.95(10) N4-Cul-02 89.97(11)
01-Cul-Cll 102.90(9) N1-Cul-Cll 93.31(8)
N4-Cul-Cl1 98.55(9) 02-Cul-Cll 92.77(9)

Tablo 4.39: K° kompleksinin hidrojen bag parametreleri (A, ©).

D-H A D-H HA DA D-H A
C5—H5-CII 0.93 2.75 3.651 (4) 163
Cl4—HI14---04i 0.93 2.37 3.262 (9) 161
C22—H22---Cl3ii 0.93 2.74 3.546 (5) 145
03—H3A--Cll 0.82 2.32 3.108 (5) 160
04—H4A--CI1V 0.94 2.62 3.236 (8) 123

Simetri kodu: (i) —x+1, —y+2, —z+1; (ii) x, y+1, z; (iii) x+1, y, z; (iv) X, y—1, z.

Sekil 4.34: K® kompleksinin atom numaralandirma semasini gosteren molekiiler yapisi.
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Sekil 4.35: K® kompleksinin sonsuz 3D supramolekiiler ag yapisi.

Tablo 4.40: K® Kompleksinin kristal verileri ve yapi iyilestirme parametreleri.

Empirical formula
Formula weight
Crystal system
Space group

a (A)

b (A)

¢ (A)

o (®)

B ()

7 (©)

V(A%

V4

D (g cm?)

0 range (°)
Measured refls.
Independent refls.
Rint

S

R1/wR2
ApPmax/Apmin (€A)
CCDC

C24H21CL1CuN40;
567.34
Triclinic
P-1

7.7523 (14)
12.656 (2)
13.577 (3)
105.396 (5)
94.496 (4)
90.918 (5)
1279.4 (4)
2

1.473
3.0-28.2
55793

6302

0.026

1.07
0.040/0.138
1.13/-0.46

299999999
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Tablo 4.41: K®kompleksi i¢in segilen bag mesafeleri (A).

Cul-Ol 1.9345(17)
Cul-02 2.1167(17)
Cul-N1 2.0105(19)
Cul-N4 2.003(2)

Cul-Cll 2.4952(8)

Tablo 4.42: K®kompleksi i¢in segilen bag agilari (°).

01-Cul-N4 90.53(8) O1-Cul-N1 90.66(7)
N4-Cul-N1 172.85(8) 01-Cul-02 150.68(8)
N4-Cul-02 91.24(7) N1-Cul-02 84.29(7)
01-Cul-Cll 110.83(6) N4-Cul-CllI 94.66(7)
N1-Cul-Cll 91.50(6) 02-Cul-Cll 98.19(6)

Tablo 4.43: K® kompleksinin hidrojen bag parametreleri (A, ©).

C5—H5---Cll! 0.93 2.71 3.629 (3) 171
Cl12—H12C---Cl1# 0.96 2.74 3.535(4) 141

Simetri kodu: (i) —x+1, -y, —z+1; (i) x—1, y, z.

Tablo 4.44: K® kompleksinin C-H-* "1 ve " *m etkilesim parametreleri (A, °).

D-H---Cg D-H H---Cg D---Cg D-H---Cg
C1-H11B---Cg(1)! 0.96 2.86 3.6140(8) 136

Cg(D) Cg()) Cg-Cg Perpendicular distance
Cg(2) Cg(2)f 3.760 3.396

Simetri kodu: (i) 1-x, -y, 1-z; (ii) 1-x, 1-y, 2-z: Cg(1)=C1-C6; Cg(2)=C13-C18.



84

4.8. BIYOLOJIK AKTIVITE VERILERI

4.8.1. Total Antioksidan Kapasite Belirlenmesi

Tablo 4.45: Ligandlarin Cuprac yontemine gore karsilik gelen TEAC katsayilari.

Korelasyon
Bilesik Calisma Arahg Kalibrasyon Denklemi TEAC
Katsayis1 (R?)
L! 4,88 x 10°—-24,40x 10°° A=1.07x10*c - 0.0153 0,990 0,67 + 0,06
L? 4,88 x10°—-24,40x 10°® A=1.35x10*c¢ - 0.0373 0,985 0,85+ 0,03
Tablo 4.46: Komplekslerin Cuprac yontemine gore karsilik gelen TEAC katsayilari.
Korelasyon
Bilesik Calisma Arah@ Kalibrasyon Denklemi TEAC
Katsayisi (R?)
K! 4,88 x10°—-24,40x 10°® A=1.36x10% ¢ — 0.0496 0,988 0,86 + 0,05
K? 4,88 x 10°-24,40 x 10°° A=1.29x10* ¢ — 0.0207 0,990 0,81+ 0,04
K3 4,88 x10°—-24,40x 10°° A=0.85x10% ¢ — 0.0460 0,996 0,54 £ 0,05
K* 4,88 x 10°-24,40x 10°° A=0.90x10* ¢ — 0.00049 0,985 0,56 + 0,03
K3 4,88 x10°—-24,40x 10°° A=1.21x10* ¢ - 0.0439 0,984 0,76 £ 0,06
K¢ 4,88 x 10°-24,40x 10°° A=1.3x10* ¢ — 0.0298 0,994 0,82 + 0,06
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0,7
0,6
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TEAC Degerleri

Troloks L1 K1 K2

Sekil 4.36: L' ligand1 ve komplekslerinin TEAC Degerleri.

TEAC Degerleri

K4 K5

Troloks L2

Sekil 4.37: L? ligand1 ve komplekslerinin TEAC Degerleri.

K6
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Tablo 4.47: 1-50uM c¢alisma araliginda MDA-MB-231, HT29 ve HUVEC hiicre hatlarinda 72 saat
uygulama sonucunda elde edilen IC-50 degerleri.

Hiicreler-IC50 degerleri (uM)

% Canlilik

1501

% Canliik

Bilesikler MDA-MB-231 HT29 HUVEC
L! >50 6,5 >50
K! 5,04 19,9 15,8
K? 27,2 18,9 27
K3 24 25,2 26,5
L2 26,8 11,4 >50
K* 5,1 9,05 21,2
K3 4,9 24 18,2
K¢ 18,6 25,5 23

Cisplatin 4,1 8,1 5,9

MDA-MB-231 HT29 HUVEC

MDA-MB-231

Sekil 4.39

% Canliik

% Canlilik

% Canlilik

1504

Sekil 4.38: L! ligandinin %canlilik verileri.

HUVEC

HT29
150 150+
100 x
&
o
50 x
A
\Lo&@ G § W‘,é“ G’Qé“
2303
: K! kompleksinin %canlilik verileri.
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MDA-MB-231

HUVEC

HT29

H’
7
S

100:
e

Aued %

*
H
q

. %///////////%@M

1501

100
504

Alued %

Sekil 4.40: K? kompleksinin %canlilik verileri.

HUVEC

HT29

MDA-MB-231

1501

Alue %

1504

Alued %

1501

ipue %

Z329

Sekil 4.41: K* kompleksinin %canlilik verileri.

MDA-MB-231

HUVEC

HT29

M§@Q@

Aued %

Amueg %

Sekil 4.42: L? ligandinin %canlilik verileri.



% Canlilik

% Canlilik

1501

% Canhlik

1501

MDA-MB-231

MDA-MB-231

MDA-MB-231

88

HUVEC

HT29 150-

=3
S

% Canhlik
% Canlilik

Sekil 4.43: K* kompleksinin %canlilik verileri.

HT29 HUVEC
1501

% Canlilik
% Canlilik

Sekil 4.44: K° kompleksinin %canlilik verileri.

HT29 HUVEC
1504

150

100

% Canlilik

% Canhlik

504

Sekil 4.45: K® kompleksinin %canlilik verileri.
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5. TARTISMA

5.1. BAKIR(I) KOMPLEKSLERININ SENTEZI, KARAKTERIZASYONU VE
BiYOLOJIK AKTIVITESI

5.1.1. K' Kompleksi

K! kompleksinin sentezi icin L! ligand1 kullanildi. Ligandin yapisi elementel analiz ile

IR, UV-Gériiniir bdlge ve "H-NMR spektroskopisi kullanilarak aydinlatildi.

K! kompleksinin sentezi, L' ligandi ve 3,5-dimetilpiridin yardimeci ligandinin
CuCl.2H>0 ile metanol ortaminda reaksiyonu ile gerceklestirildi. Reaksiyon siireci ince tabaka
kromatografisi kullanilarak izlendi. Reaksiyon sonucunda elde edilen amorf (iriin
metanol:kloroform (1:1) karisiminda kristallenmeye birakildi ve 4 giin sonunda acik kahverengi
kristaller elde edildi. Bureaksiyon, %63 verimle gerceklesti ve elde edilen {iriiniin erime noktast
234°C olarak olciildii. Sentezlenen K' kompleksi alkolde kolayca ¢dziiniirken; DMSO ve

kloroformda ¢6ziiniirliigii azdir. Suda ise ¢oziinmemektedir.

Bu ligandin IR spektrumu incelendiginde, 1656 cm™!'de pirazolon halkasinda bulunan
siklik keto grubunun karakteristigi olan giiglii bir bant gézlendi (Alam ve Ahmed, 2023). 1587
cm'de gozlenen bir diger band imin grubuna atfedildi (Kargar vd., 2021; Bikas vd., 2023).
Metal kompleksinin IR spektrumu degerlendirildiginde, siklik keto grubuna ait bandin 1656
cm!'den 1606 cm™'e, imin grubuna ait bandin ise 1587 cm™'den 1577 cm™'e kaydig1 goriildii.
Bu kaymalar, siklik keto oksijenin ve azometin azotunun metal ile koordinasyon olusturdugunu
kamitlamigtir. L! ligandinda 1275 cm™'deki C-O grubuna atfedilen band (Parvarinezhad, 2022a;
2022b) komplekslesmeyle birlikte 1284 cm™'ye kaymustir. Alifatik ve aromatik C-H bantlarmimn
bulundugu 2910-3080 cm™ aralifindaki band yogunlugunun, 3,5-dimetilpiridin yardimci

ligandinin koordinasyona katilmasi ile birlikte arttig1 goriilmiistiir.

L!ligandinin UV-gériiniir bolge spektrumunda gézlemlenen 237 nm’deki bant aromatik
halkadan kaynaklanan n-n* elektronik gecislerine, 336 ve 363,5 nm’deki bantlar ise ligandin
C=N ve C=0 fonksiyonel gruplarindaki m-n*, n-n* elektronik gecislerine atfedilmistir. K'

kompleksinin UV spektrumu incelendiginde ise sirasiyla 334,5 ve 355,50 nm’de n-n*, n-*



920

elektronik gegcislerine ait iki band band gézlenmis, bunun yani sira komplekslesme sonucunda
432,5 nm’de yeni bir bant ortaya ¢ikmistir. Bu bant metal-ligand arasindaki yiik-transfer
etkilesimin bir gostergesi olarak kabul edilmistir (Issa vd., 2005).

K! kompleksinin (+) ESI-MS spektrumu incelendiginde, molekiiliin beklenilen m/z
670,28 piki yerine, kloriir igermeyen [M — CI" - H'] piki m/z 633,7 olarak %100 bagil bollukla,
kloriir igermeyen [M - CI"+H"] piki m/z 635,7 olarak %80,16 bagil bollukla kaydedildi.

X-1s1n1 kirmimi analizi sonuglarina gore, yapidaki L! ligand1 deprotonize olmus fenolik
O atomu, C=N azotu ve ketonik C=O oksijen atomu f{izerinden ii¢ disli ligand olarak
davranmistir. Kompleksin L! ligandi, Cl atomu ve ikincil ligand olarak kullanilan 3,5-
dimetilpiridinin N atomu iizerinden bes koordinasyonlu yapida ve kare piramit geometride

oldugu goriildii.

Sentezlenen L' ligand1 ve K' kompleksinin troloksa esdeger antioksidan kapasitesi
CUPRAC yontemi esas alinarak belirlenmistir. Sonuglar incelendiginde ligandin TEAC degeri
0,67 olarak hesaplanirken; K' kompleksinin TEAC degeri 0,86 olarak bulunmustur.

1, 5, 10, 25 ve 50 uM konstantrasyonlarda hazirlanan L' ligand1 ve K! kompleksinin
sitotoksik aktiviteleri MDA-MB-231, HT-29 ve saglikli hiicre olarak HUVEC hiicre hatlar1
tizerinde MTT testi kullanilarak incelendi. Caligmaya ait IC50 degerleri tablo 4.47°de
verilmistir. Buna gére, MDA-MB-231 hiicre hatt1 {izerinde L' ligandinin IC50 degeri >50, HT-
29 hiicre hattinda 6,5 ve saglikli hiicrede >50 olarak hesaplanmistir. MDA-MB-231 hiicre
hattinda K! kompleksinin IC50 degeri 5,04 olarak hesaplanirken, HT-29 hiicre hattinda 19,9
olarak hesaplanmistir. Saglikli hiicre lizerinde bu deger 15,8 olarak bulunmustur. Degerler
karsilastirildiginda MDA-MB-231 ve HUVEC hiicre hattinda komplekslesme sonucunda
sitotoksik aktivitenin serbest liganda oranla arttigi, HT-29 hiicre hattinda ise azaldig

goriilmiistiir.

5.1.2. K? Kompleksi

K? kompleksinin sentezi igin L! ligand1 kullanild1. Ligandin yapis1 elementel analiz ile

IR, UV-Gériiniir bélge ve 'H-NMR spektroskopisi kullanilarak aydinlatildi.

K? kompleksinin sentezi, L! ligand1 ve piridin yardimci ligandinin CuCl>.2H,O ile

metanol ortaminda reaksiyonu ile gerceklestirildi. Reaksiyon siireci ince tabaka kromatografisi
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kullanilarak izlendi. Reaksiyon sonucunda elde edilen amorf iirlin etanol/kloroform (1:1)
karisgiminda kristallenmeye birakildi ve 10 giin sonunda koyu yesil kristaller elde edildi. Bu
reaksiyon, %49 verimle gerceklesti ve elde edilen {iriiniin erime noktas1 287°C olarak o6l¢iildii.
Sentezlenen K? kompleksi alkolde kolayca ¢dziiniirken; DMSO ve kloroformda ¢oziiniirliigii

azdir. Suda ise ¢oziinmemektedir.

Bu ligandin IR spektrumu incelendiginde, 1656 cm™!'de pirazolon halkasinda bulunan
siklik keto grubunun karakteristigi olan gii¢lii bir bant gézlendi (Alam ve Ahmed, 2023). 1587
cm'de gdzlenen bir diger band imin grubuna atfedildi (Kargar vd.,2021; Bikas vd., 2023)
Metal kompleksinin IR spektrumu degerlendirildiginde, siklik keto grubuna ait bandin 1656
cm!'den 1605 cm™'e, imin grubuna ait bandin ise 1587 cm™'den 1578 cm™'e kaydig1 gériildii.
Bu kaymalar, siklik keto oksijenin ve azometin azotunun metal ile koordinasyon olusturdugunu
kanitlamigtir. L! ligandinda 1275 cm™'deki C-O grubuna atfedilen band (Parvarinezhad, 2022a;
2022b), komplekslesmeyle birlikte 1301 cm™'ye kaymustir. Alifatik ve aromatik C-
H bantlarmim bulundugu 2814-3063 cm’! araligindaki band yogunlugunun, piridin yardime1
ligandinin koordinasyona katilmast ile birlikte arttig1 goriilmiistiir. 3335 cm™” de gériilen pik,

K? kristalinde de goriildiigii iizere, yapida kalmis su ve metanoliin —OH grubuna atfedilmistir.

L!ligandinin UV-gériiniir bolge spektrumunda gozlemlenen 237 nm’deki bant aromatik
halkadan kaynaklanan n-n* elektronik gecislerine, 336 ve 363,5 nm’deki bantlar ise ligandin
C=N ve C=0 fonksiyonel gruplarmdaki n-n*, n-n* elektronik gecislerine atfedilmistir. K>
kompleksinin UV spektrumu incelendiginde ise sirasiyla 333,5 ve 353 nm’de n-n*, n-m*
elektronik gecislerine ait iki band band gézlenmis, bunun yani sira komplekslesme sonucunda
434 nm’de yeni bir bant ortaya ¢ikmistir. Bu bant metal-ligand arasindaki yiik-transfer
etkilesimin bir gostergesi olarak kabul edilmistir (Issa vd., 2005).

K? kompleksinin (+)ESI-MS spektrumu incelendiginde, molekiiliin beklenilen m/z
692,28 piki yerine, [M - CI" - H" - H>O - MeOH] piki m/z 605,7 olarak %100 bagil bollukla,
[M - CI' +H' - H20 - MeOH] piki m/z 605,7 olarak %72,84 bagil bollukla kaydedildi.

X-151m1 kirmimi analizi sonuglarina gore, yapidaki L! ligandi deprotonize olmus fenolik
O atomu, C=N azotu ve ketonik C=O oksijen atomu f{izerinden ii¢ disli ligand olarak
davranmistir. Kompleksin L! ligandi, C1 atomu ve ikincil ligand olarak kullanilan piridinin N

atomu iizerinden bes koordinasyonlu yapida ve kare piramit geometride oldugu goriildii.
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Sentezlenen L' ligandi ve K kompleksinin troloksa esdeger antioksidan kapasitesi
CUPRAC yontemi esas alinarak belirlenmistir. Sonuglar incelendiginde ligandin TEAC degeri
0,67 olarak hesaplanirken; K? kompleksinin TEAC degeri 0,81 olarak bulunmustur.

1, 5, 10, 25 ve 50 uM konstantrasyonlarda hazirlanan L! ligand1 ve K? kompleksinin
sitotoksik aktiviteleri MDA-MB-231, HT-29 ve saglikli hiicre olarak HUVEC hiicre hatlar1
tizerinde MTT testi kullanilarak incelendi. Calismaya ait IC50 degerleri tablo 4.47°de
verilmistir. Buna gére, MDA-MB-231 hiicre hatt1 {izerinde L' ligandinin IC50 degeri >50, HT-
29 hiicre hattinda 6,5 ve saglikli hiicrede >50 olarak hesaplanmistir. MDA-MB-231 hiicre
hattinda K? kompleksinin IC50 degeri 27,2 olarak hesaplanirken, HT-29 hiicre hattinda 18,9
olarak hesaplanmistir. Saglikli hiicre iizerinde bu deger 27 olarak bulunmustur. Degerler
karsilastirildiginda MDA-MB-231 ve HUVEC hiicre hattinda komplekslesme sonucunda
sitotoksik aktivitenin serbest liganda oranla arttigi, HT-29 hiicre hattinda ise azaldigi

goriilmiistiir.

5.1.3. K3 Kompleksi

K? kompleksinin sentezi i¢in L! ligand1 kullanild1. Ligandin yapis1 elementel analiz ile

IR, UV-Gériiniir bolge ve '"H-NMR spektroskopisi kullanilarak aydinlatildi.

K? kompleksinin sentezi, L! ligand1 ve 4-metilpiridin yardimei ligandinin CuCl,.2H,0
ile metanol ortaminda reaksiyonu ile gergeklestirildi. Reaksiyon siireci ince tabaka
kromatografisi kullanilarak izlendi. Reaksiyon sonucunda elde edilen amorf (iriin
metanol/kloroform (1:1) karisiminda kristallenmeye birakildi ve 8 giin sonunda koyu yesil
kristaller elde edildi. Bu reaksiyon, %49 verimle gerceklesti ve elde edilen {iriiniin erime noktast
227°C olarak olgiildii. Sentezlenen K* kompleksi alkolde kolayca ¢dziiniirken; DMSO ve

kloroformda ¢6ziiniirliigii azdir. Suda ise ¢éziinmemektedir.

Bu ligandin IR spektrumu incelendiginde, 1656 cm™!'de pirazolon halkasinda bulunan
siklik keto grubunun karakteristigi olan gii¢lii bir bant gézlendi (Alam ve Ahmed, 2023). 1587
cm'de gozlenen bir diger band imin grubuna atfedildi (Kargar vd., 2021; Bikas vd., 2023).
Metal kompleksinin IR spektrumu degerlendirildiginde, siklik keto grubuna ait bandin 1656
cm'den 1604 cm™'e, imin grubuna ait bandin ise 1587 cm™'den 1576 cm™'e kaydig1 goriildii.
Bu kaymalar, siklik keto oksijenin ve azometin azotunun metal ile koordinasyon olusturdugunu

kanitlamigtir. L! ligandinda 1275 cm™'deki C-O grubuna atfedilen band (Parvarinezhad, 2022a;
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2022b), komplekslesmeyle birlikte 1303 cm™'ye kaymustir. Alifatik ve aromatik C-
H bantlarmin bulundugu 2936-3059 cm araligindaki band yogunlugunun, 4-metilpiridin

yardimei ligandinin koordinasyona katilmasi ile birlikte arttigi goriilmiistir.

L' ligandinin UV-gériiniir bdlge spektrumunda gézlemlenen 237 nm’deki bant aromatik
halkadan kaynaklanan n-n* elektronik gecislerine, 336 ve 363,5 nm’deki bantlar ise ligandin
C=N ve C=0 fonksiyonel gruplarindaki n-n*, n-n* elektronik gegcislerine atfedilmistir. K>
kompleksinin UV spektrumu incelendiginde ise sirasiyla 334,5 ve 355 nm’de =n-m*, n-m*
elektronik gecislerine ait iki band band gézlenmis, bunun yani sira komplekslesme sonucunda
434,5 nm’de yeni bir bant ortaya ¢ikmistir. Bu bant metal-ligand arasindaki yiik-transfer
etkilesimin bir gostergesi olarak kabul edilmistir (Issa vd., 2005).

K3 kompleksinin (+)ESI-MS spektrumu incelendiginde, molekiiliin beklenilen m/z
656,25 piki yerine, [M - CI" - H'] piki m/z 619,7 olarak %100 bagil bollukla, [M - CI"+H"] piki
m/z 621,7 olarak %75,60 bagil bollukla kaydedildi.

X-1s1n1 kirmimi analizi sonuglarina gore, yapidaki L! ligand1 deprotonize olmus fenolik
O atomu, C=N azotu ve ketonik C=0O oksijen atomu flizerinden {li¢ disli ligand olarak
davranmistir. Kompleksin L' ligandi, Cl atomu ve ikincil ligand olarak kullanilan 4-
metilpiridinin N atomu iizerinden bes koordinasyonlu yapida ve kare piramit geometride oldugu

gortldii.

Sentezlenen L' ligand1 ve K* kompleksinin troloksa esdeger antioksidan kapasitesi
CUPRAC yontemi esas alinarak belirlenmistir. Sonuglar incelendiginde ligandin TEAC degeri
0,67 olarak hesaplanirken; K kompleksinin TEAC degeri 0,54 olarak bulunmustur.

1, 5, 10, 25 ve 50 uM konstantrasyonlarda hazirlanan L' ligand1 ve K* kompleksinin
sitotoksik aktiviteleri MDA-MB-231, HT-29 ve saglikli hiicre olarak HUVEC hiicre hatlar1
tizerinde MTT testi kullanilarak incelendi. Caligmaya ait IC50 degerleri tablo 4.47°de
verilmistir. Buna gére, MDA-MB-231 hiicre hatt1 {izerinde L! ligandinin IC50 degeri >50, HT-
29 hiicre hattinda 6,5 ve saglikli hiicrede >50 olarak hesaplanmistir. MDA-MB-231 hiicre
hattinda K* kompleksinin IC50 degeri 24 olarak hesaplanirken, HT-29 hiicre hattinda 25,2
olarak hesaplanmistir. Saglikli hiicre lizerinde bu deger 26,5 olarak bulunmustur. Degerler

karsilastirildiginda MDA-MB-231 ve HUVEC hiicre hattinda komplekslesme sonucunda
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sitotoksik aktivitenin serbest liganda oranla arttifi, HT-29 hiicre hattinda ise azaldigi

goriilmiistiir.

5.1.4. K* Kompleksi

K* kompleksinin sentezi i¢in L? ligand1 kullanildi1. Ligandin yapis1 elementel analiz ile

IR, UV-Gériiniir bdlge ve "H-NMR spektroskopisi kullanilarak aydinlatildi.

K* kompleksinin sentezi, L? ligandi ve 3,5-dimetilpiridin yardimeci ligandinin
CuCl,.2H>O0 ile metanol ortaminda reaksiyonu ile gergeklestirildi. Reaksiyon siireci ince tabaka
kromatografisi kullanilarak izlendi. Reaksiyon sonucunda elde edilen amorf iiriin
metanol/kloroform (1:1) karisiminda kristallenmeye birakildi ve 4 giin sonunda kahverengi
kristaller elde edildi. Bu reaksiyon, %64 verimle gerceklesti ve elde edilen {iriiniin erime noktasi
235°C olarak olgiildii. Sentezlenen K* kompleksi alkolde kolayca ¢dziiniirken; DMSO ve

kloroformda ¢oziiniirliigii ek ¢aba gerektirir ancak miimkiindiir. Suda ise ¢oziinmemektedir.

Bu ligandin IR spektrumu incelendiginde, 1661 cm™!'de pirazolon halkasinda bulunan
siklik keto grubunun karakteristigi olan gii¢lii bir bant gézlendi (Alam ve Ahmed, 2023). 1590
cm'de gozlenen bir diger band imin grubuna atfedildi (Kargar vd., 2021; Bikas vd., 2023).
Metal kompleksinin IR spektrumu degerlendirildiginde, siklik keto grubuna ait bandin 1661
cm'den 1607 cm™'e, imin grubuna ait bandin ise 1590 cm™'den 1581 cm™'e kaydig1 goriildii.
Bu kaymalar, siklik keto oksijenin ve azometin azotunun metal ile koordinasyon olusturdugunu
kanitlamigtir. L2 ligandinda 1276 cm™'deki C-O grubuna atfedilen band (Parvarinezhad, 2022a;
2022b), komplekslesmeyle birlikte 1282 cm™'ye kaymustir. Alifatik ve aromatik C-
H bantlarmin bulundugu 2917-3085 cm! araligindaki band yogunlugunun, 3,5-dimetilpiridin

yardimei ligandinin koordinasyona katilmasi ile birlikte arttigi goriilmiistiir.

L?ligandinin UV-gériiniir bdlge spektrumunda gézlemlenen 237 nm’deki bant aromatik
halkadan kaynaklanan n-n* elektronik gecislerine, 336 ve 363,5 nm’deki bantlar ise ligandin
C=N ve C=0 fonksiyonel gruplarindaki n-n*, n-m* elektronik gecislerine atfedilmistir. K*
kompleksinin UV spektrumu incelendiginde ise sirasiyla 333,5 ve 355 nm’de n-n*, n-m*
elektronik gecislerine ait iki band band gézlenmis, bunun yani sira komplekslesme sonucunda
431 nm’de yeni bir bant ortaya ¢ikmistir. Bu bant metal-ligand arasindaki yiik-transfer

etkilesimin bir gostergesi olarak kabul edilmistir (Issa vd., 2005).
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K* kompleksinin (+)ESI-MS spektrumu incelendiginde, molekiiliin beklenilen m/z
581,38 piki yerine, [M - CI] piki m/z 545,8 olarak %100 bagil bollukla, [M - CI - 2H'] piki
m/z 543,8 olarak %92,15 bagil bollukla kaydedildi.

X-1s1n1 kirmimi analizi sonuglarina gore, yapidaki L? ligand1 deprotonize olmus fenolik
O atomu, C=N azotu ve ketonik C=O oksijen atomu f{izerinden ii¢ digli ligand olarak
davranmistir. Kompleksin L? ligandi, Cl atomu ve ikincil ligand olarak kullanilan 3,5-
dimetilpiridinin N atomu iizerinden bes koordinasyonlu yapida ve kare piramit geometride

oldugu goriildii.

Sentezlenen L? ligand1 ve K* kompleksinin troloksa esdeger antioksidan kapasitesi
CUPRAC yontemi esas alinarak belirlenmistir. Sonuglar incelendiginde ligandin TEAC degeri
0,85 olarak hesaplanirken; K* kompleksinin TEAC degeri 0,56 olarak bulunmustur.

1, 5, 10, 25 ve 50 uM konstantrasyonlarda hazirlanan L? ligand1 ve K* kompleksinin
sitotoksik aktiviteleri MDA-MB-231, HT-29 ve saglikli hiicre olarak HUVEC hiicre hatlar1
tizerinde MTT testi kullanilarak incelendi. Caligmaya ait IC50 degerleri tablo 4.47°de
verilmistir. Buna gére, MDA-MB-231 hiicre hatt1 iizerinde L? ligandimin IC50 degeri 26,8, HT-
29 hiicre hattinda 11,4 ve saglikli hiicrede >50 olarak hesaplanmistir. MDA-MB-231 hiicre
hattinda K* kompleksinin IC50 degeri 5,1 olarak hesaplanirken, HT-29 hiicre hattinda 9,05
olarak hesaplanmistir. Saglikli hiicre lizerinde bu deger 21,2 olarak bulunmustur. Degerler
karsilagtirildiginda MDA-MB-231, HT-29 ve HUVEC hiicre hatlarinda komplekslesme

sonucunda sitotoksik aktivitenin serbest liganda oranla arttig1 goriilmiistiir.

5.1.5. K® Kompleksi

K> kompleksinin sentezi i¢in L? ligand1 kullanildi. Ligandin yapis1 elementel analiz ile

IR, UV-Gériiniir bdlge ve "H-NMR spektroskopisi kullanilarak aydinlatildi.

K° kompleksinin sentezi, L? ligand1 ve piridin yardimer ligandinimn CuCl.2H2O ile
metanol ortaminda reaksiyonu ile gergeklestirildi. Reaksiyon siireci ince tabaka kromatografisi
kullanilarak izlendi. Reaksiyon sonucunda elde edilen amorf iirlin etanol/kloroform (1:1)
karisiminda kristallenmeye birakildi ve 13 giin sonunda koyu yesil kristaller elde edildi. Bu

reaksiyon, %47 verimle gerceklesti ve elde edilen tiriiniin erime noktasi 279°C olarak olg¢iildii.



96

Sentezlenen K° kompleksi alkolde kolayca ¢dziiniirken; DMSO ve kloroformda ¢dziiniirliigii

azdir. Suda ise ¢oziinmemektedir.

Bu ligandin IR spektrumu incelendiginde, 1661 cm™'de pirazolon halkasinda bulunan
siklik keto grubunun karakteristigi olan giiglii bir bant gézlendi (Alam ve Ahmed, 2023). 1590
cm'de gozlenen bir diger band imin grubuna atfedildi (Kargar vd., 2021; Bikas vd., 2023).
Metal kompleksinin IR spektrumu degerlendirildiginde, siklik keto grubuna ait bandin 1661
cm'den 1605 cm™'e, imin grubuna ait bandin ise 1590 cm™'den 1584 cm™'e kaydig1 goriildii.
Bu kaymalar, siklik keto oksijenin ve azometin azotunun metal ile koordinasyon olusturdugunu
kanitlamigtir. L2 ligandinda 1276 cm™'deki C-O grubuna atfedilen band (Parvarinezhad, 2022a;
2022b), komplekslesmeyle birlikte 1302 cm™'ye kaymustir. Alifatik ve aromatik C-
H bantlarmm bulundugu 2819-3024 cm! araligindaki band yogunlugunun, piridin yardime1
ligandinin koordinasyona katilmasi ile birlikte artti1 goriilmiistiir. 3328 cm™’de goriilen pik
K® kristalinde de goriildiigii iizere, yapida kalmis su ve metanol grubunun —OH’ina

atfedilmistir.

L?ligandinin UV-gdriiniir bdlge spektrumunda gézlemlenen 237 nm’deki bant aromatik
halkadan kaynaklanan n-n* elektronik gecislerine, 336 ve 363,5 nm’deki bantlar ise ligandin
C=N ve C=0 fonksiyonel gruplarindaki n-n*, n-n* elektronik gegcislerine atfedilmistir. K>
kompleksinin UV spektrumu incelendiginde ise sirasiyla 334 ve 355,50 nm’de n-n*, n-r*
elektronik gecislerine ait iki band band gézlenmis, bunun yani sira komplekslesme sonucunda
431,50 nm’de yeni bir band ortaya ¢ikmistir. Bu band metal-ligand arasindaki yiik-transfer
etkilesimin bir gostergesi olarak kabul edilmistir (Issa vd., 2005).

K> kompleksinin (+)ESI-MS spektrumu incelendiginde, molekiiliin beklenilen m/z
603,37 piki yerine, [M - CI - H>O - piridin] piki m/z 470,5 olarak %100 bagil bollukla, [M -
Cl' - H" - H>O - piridin] piki m/z 468,5 olarak %88,88 bagil bollukla kaydedildi.

X-1s1n1 kirmimi analizi sonuglarina gore, yapidaki L2 ligand1 deprotonize olmus fenolik
O atomu, C=N azotu ve ketonik C=0O oksijen atomu flizerinden {li¢ disli ligand olarak
davranmistir. Kompleksin L? ligandi, Cl atomu ve ikincil ligand olarak kullanilan piridinin N

atomu iizerinden bes koordinasyonlu yapida ve kare piramit geometride oldugu goriildii.
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Sentezlenen L? ligandi ve K kompleksinin troloksa esdeger antioksidan kapasitesi
CUPRAC yontemi esas alinarak belirlenmistir. Sonuglar incelendiginde ligandin TEAC degeri
0,85 olarak hesaplanirken; K> kompleksinin TEAC degeri 0,76 olarak bulunmustur.

1, 5, 10, 25 ve 50 uM konstantrasyonlarda hazirlanan L? ligand1 ve K° kompleksinin
sitotoksik aktiviteleri MDA-MB-231, HT-29 ve saglikli hiicre olarak HUVEC hiicre hatlar
tizerinde MTT testi kullanilarak incelendi. Calismaya ait IC50 degerleri tablo 4.47°de
verilmistir. Buna gére, MDA-MB-231 hiicre hatt1 iizerinde L? ligandimin IC50 degeri 26,8, HT-
29 hiicre hattinda 11,4 ve saglikli hiicrede >50 olarak hesaplanmistir. MDA-MB-231 hiicre
hattinda K° kompleksinin IC50 degeri 4,9 olarak hesaplanirken, HT-29 hiicre hattinda 24 olarak
hesaplanmigtir. Saglikli hiicre iizerinde bu deger 18,2 olarak bulunmustur. Degerler
karsilastirildiginda MDA-MB-231 ve HUVEC hiicre hattinda komplekslesme sonucunda
sitotoksik aktivitenin serbest liganda oranla arttigi, HT-29 hiicre hattinda ise azaldigi

goriilmiistiir.

5.1.6. K% Kompleksi

K® kompleksinin sentezi igin L? ligandi1 kullanild1. Ligandin yapis1 elementel analiz ile

IR, UV-Gériiniir bolge ve '"H-NMR spektroskopisi kullanilarak aydinlatildi.

K® kompleksinin sentezi, L? ligand1 ve 4-metilpiridin yardimei ligandinin CuCl,.2H,0
ile metanol ortaminda reaksiyonu ile gergeklestirildi. Reaksiyon siireci ince tabaka
kromatografisi kullanilarak izlendi. Reaksiyon sonucunda elde edilen amorf (iriin
metanol/kloroform (1:1) karisiminda kristallenmeye birakildi ve 7 giin sonunda koyu yesil
kristaller elde edildi. Bu reaksiyon, %49 verimle gerceklesti ve elde edilen {iriiniin erime noktast
205°C olarak olgiildii. Sentezlenen K® kompleksi alkolde kolayca ¢dziiniirken; DMSO ve

kloroformda ¢6ziiniirliigii azdir. Suda ise ¢éziinmemektedir.

Bu ligandin IR spektrumu incelendiginde, 1661 cm™'de pirazolon halkasinda bulunan
siklik keto grubunun karakteristigi olan gii¢lii bir bant gézlendi (Alam ve Ahmed, 2023). 1590
cm™'de gdzlenen bir diger band imin grubuna atfedildi. (Kargar vd., 2021; Bikas vd., 2023).
Metal kompleksinin IR spektrumu degerlendirildiginde, siklik keto grubuna ait bandin 1661
cm!'den 1603 cm™'e, imin grubuna ait bandin ise 1590 cm™'den 1579 cm™'e kaydig1 goriildii.
Bu kaymalar, siklik keto oksijenin ve azometin azotunun metal ile koordinasyon olusturdugunu

kanitlamigtir. L2 ligandinda 1276 cm™'deki C-O grubuna atfedilen band (Parvarinezhad, 2022a;
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2022b), komplekslesmeyle birlikte 1303 cm™'ye kaymustir. Alifatik ve aromatik C-
H bantlarmin bulundugu 2943-3069 cm araligindaki band yogunlugunun, 4-metilpiridin

yardimei ligandinin koordinasyona katilmasi ile birlikte arttigi goriilmiistir.

L?ligandinin UV-gériiniir bdlge spektrumunda gézlemlenen 237 nm’deki bant aromatik
halkadan kaynaklanan n-n* elektronik gecislerine, 336 ve 363,5 nm’deki bantlar ise ligandin
C=N ve C=0 fonksiyonel gruplarindaki n-n*, n-n* elektronik gegislerine atfedilmistir. K¢
kompleksinin UV spektrumu incelendiginde ise sirasiyla 333,50 ve 357,50 nm’de n-n*, n-m*
elektronik gecislerine ait iki band band gézlenmis, bunun yani sira komplekslesme sonucunda
429 nm’de yeni bir band ortaya ¢ikmistir. Bu band metal-ligand arasindaki yiik-transfer
etkilesimin bir gostergesi olarak kabul edilmistir (Issa vd., 2005).

K® kompleksinin (+)ESI-MS spektrumu incelendiginde, molekiiliin beklenilen m/z
567,35 piki yerine, [M - CI'] piki m/z 531,8 olarak %100 bagil bollukla, [M - CI" - 2H"] piki
m/z 529,8 olarak %83,80 bagil bollukla kaydedildi.

X-1s1n1 kirmimi analizi sonuglarina gore, yapidaki L? ligand1 deprotonize olmus fenolik
O atomu, C=N azotu ve ketonik C=0O oksijen atomu flizerinden {li¢ disli ligand olarak
davranmistir. Kompleksin L? ligandi, Cl atomu ve ikincil ligand olarak kullanilan 4-
metilpiridinin N atomu iizerinden bes koordinasyonlu yapida ve kare piramit geometride oldugu

gortldii.

Sentezlenen L? ligand1 ve K® kompleksinin troloksa esdeger antioksidan kapasitesi
CUPRAC yontemi esas alinarak belirlenmistir. Sonuglar incelendiginde ligandin TEAC degeri
0,85 olarak hesaplanirken; K¢ kompleksinin TEAC degeri 0,82 olarak bulunmustur.

1, 5, 10, 25 ve 50 uM konstantrasyonlarda hazirlanan L? ligand1 ve K® kompleksinin
sitotoksik aktiviteleri MDA-MB-231, HT-29 ve saglikli hiicre olarak HUVEC hiicre hatlar1
tizerinde MTT testi kullanilarak incelendi. Caligmaya ait IC50 degerleri tablo 4.47°de
verilmistir. Buna gére, MDA-MB-231 hiicre hatt1 iizerinde L? ligandimin IC50 degeri 26,8, HT-
29 hiicre hattinda 11,4 ve saglikli hiicrede >50 olarak hesaplanmistir. MDA-MB-231 hiicre
hattinda K® kompleksinin IC50 degeri 18,6 olarak hesaplanirken, HT-29 hiicre hattinda 25,2
olarak hesaplanmigtir. Saglikli hiicre {izerinde bu deger 23 olarak bulunmustur. Degerler

karsilastirildiginda MDA-MB-231 ve HUVEC hiicre hattinda komplekslesme sonucunda
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sitotoksik aktivitenin serbest liganda oranla arttifi, HT-29 hiicre hattinda ise azaldigi

goriilmiistiir.

6. SONUC VE ONERILER

Tez ¢alismasinda iki adet 4-aminoantipirin tiirevi Schiff bazi ligandi L' ve L?
sentezlenmistir. Bu ligandlarin, piridin tiirevi ikincil ligandlar ve CuCl,.2H>O tuzu varliginda
6 adet 6zgiin gecis metal kompleksi (K!, K2, K3, K* K°, K®) elde edilmistir. Elde edilen tiim
bilesiklerin karakterizasyonu uygun spektroskopik teknikler (elementel analiz, UV-G®oriiniir
Bolge spektroskopisi, IR spektroskopisi, 1H-NMR spektroskopisi ve kiitle spektroskopisi)
kullanilarak gergeklestirilmis, sentezlenen tiim Cu(Il) komplekslerinin yapilar1 X-1s1n1 kirinimi
yontemi kullanilarak aydinlatilmistir. Komplekslerin kristal analizi sonucunda belirlenen

molekiil yapilari ile diger spektroskopik yontemlerden elde edilen veriler 6rtiigmektedir.

Tiim kompleks bilesikler, kare piramidal geometriye sahiptir. L' ve L? ligandlar
deprotonize olmus fenolik O atomu, C=N azotu ve ketonik C=0 oksijen atomu iizerinden 3
disli ligand olarak davranmistir ve tiim kompleks yapilarinda ikincil ligand olarak piridin
tiirevinin azot atomu ile Cu(IDkloriir den gelen bir CI° atomu, merkez metali bakir(Il)’a

koordine olarak, 5°1i koordinasyon yapist meydana getirmistir.

CUPRAC yontemi kullanilarak bilesiklerin troloksa esdeger antioksidan kapasiteleri
(TEAC) belirlenmistir. Bilesiklerin TEAC degerlerinin 1’in altinda oldugu goriilmiistiir. L'
ligand1 kullanilarak elde edilen K' ve K? kompleksinin antioksidan kapasiteleri komplekslesme
ile artarken, L? ligandi kullamlarak elde edilen komplekslerin antioksidan kapasitelerinin

komplekslesme ile azaldig1 goriilmiistiir.

Bilesiklerin sitotoksik aktiviteleri MDA-MB-231, HT-29 ve HUVEC hiicre hatlari
tizerinde MTT testi ile degerlendirilmistir. Bilesiklere ait IC50 degerleri, cisplatin ile
karsilastirilmistir. Sonuglar incelendiginde, L' ligandinin MDA-MB-231 hiicre hattina kars
IC50 degeri 50uM’1n iizerindeyken bu degerin K! kompleksinde 5.04 uM’a kadar diistiigii
goriilmiistiir. Ayn1 hiicre hattinda L? ligandimin IC50 degeri 26,8 uM iken bu ligand kullanilarak
elde edilen K* kompleksinde bu deger 5,1 pM'a ve K> kompleksinde 4.9 pM’a diismiistiir. Ayni
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hiicre hattina kars1 kullanilan cisplatinin IC50 degeri ise 4,1 uM 'dir. HT-29 hiicre hattinda ise
L' ligand1, komplekslerden daha diisiik IC50 degerine sahip olup (6.5 uM), komplekslesmenin
ardindan sitotoksik aktivitenin azaldig1 goriilmiistiir. Ayni hiicre hattinda L? ligandinin IC50
degeri 11.4 uM’dir ve bu ligand kullanilarak elde edilen K* kompleksinin IC50 degeri
ligandindan daha disiiktiir (8.1 uM). HUVEC hiicre hattinda ise tiim bilesiklerin cisplatine
oranla ¢ok daha az toksik olduklar1 gériilmiistiir. Tiim bu sonugclar incelendiginde K', K* ve K®
kompleksleri MDA-MB-231 hiicre hattina kars1 ve K* kompleksinin HT-29 hiicre hattina kars1

gosterdikleri yiiksek sitotoksik aktivite nedeniyle kanser ilaci olarak onerilebilirler.

Elde edilen sonuglar dogrultusunda, bu tiirden ligandlara ait gecis metal komplekslerinin
gosterdikleri yiiksek sitotoksik aktivite nedeniyle, antikanser arastirmalarina katki

saglayacaklar1 distiniilmektedir.

Calismanin devaminda hiicre Sliimiiniin nekrotik ya da apoptik yolla oldugunun

arastirilmasi, mekanizmanin aydinlatilmasi i¢in yararli olacaktir.



101

KAYNAKLAR

Abou-Zied, H. A., Beshr, E. A., Hayallah, A. M., & Abdel-Aziz, M. (2023). Emerging
Insights into Pyrazoline Motifs: A Comprehensive Exploration of Biological
Mechanisms and Prospects for Future Advancements. Journal of Molecular Structure,
136807.

Adithya Krishnan, M., Saranyaparvathi, S., Raksha, C., Vrinda, B., Girish, C. G., Kulkarni,
N. V., & Kharisov, B. I. (2022). Transition Metal Complexes of 4-Aminoantipyrine
Derivatives and Their Antimicrobial Applications. Russian Journal of Coordination
Chemistry, 48(11), 696-724.

Agarwal, R. C., Alpern, B., Carter, L., Gustavson, F. G., Klepacki, D. J., Lawrence, R., &
Zubair, M. (1995). High-performance parallel implementations of the NAS kernel
benchmarks on the IBM SP2. IBM Systems Journal, 34(2), 263-272.

Agarwal, R. K., Dutt, P., & Prakash, J. (1992). Synthesis and characterization of thorium (IV)
and dioxouranium (VI) complexes of 4-[N-(m-methoxybenzylidene) amino]
antipyrine. Polish Journal of Chemistry, 66, 899-910.

Al Zoubi, W., Al-Hamdani, A. A. S., & Kaseem, M. (2016). Synthesis and antioxidant
activities of Schiff bases and their complexes: a review. Applied Organometallic
Chemistry, 30(10), 810-817.

Alam, M. S., & Ahmed, J. U. (2023). Synthesis, crystal structure, biological evaluation, in
silico ADME properties, enzymatic target prediction and molecular docking studies of
pyrazolone-azomethine analogs. Journal of Molecular Structure, 1294, 136504.

Algaradawi, S. Y., & Elgemeie, G. H. (2004). Novel Mercaptopurine and Thioguanine
Analogues: The Reaction of Dimethyl N-Cyanodithioiminocarbonate with Oxo-and
Amino-diazoles. Synthetic communications, 34(5), 805-815.

Alyaninezhad, Z., Bekhradnia, A., Gorji, R. Z., Arshadi, S., & Gorji, M. Z. (2023). Mercury
(IT) complex based on quinoxaline—aminoantipyrine: Synthesis, crystal structure,
computational studies and anticancer activities evaluation. Journal of Molecular
Structure, 1275, 134607.

An Tang, H., Yang, S., & Dong Yang, R. (2003). A mild and efficient method of synthesis of
a series of new multi-dentate ligands. Synthetic communications, 33(16), 2811-2815.

Anupama, B., Aruna, A., Manga, V., Sivan, S., Sagar, M. V., & Chandrashekar, R. (2017).
Synthesis, spectral characterization, DNA/protein binding, DNA cleavage, cytotoxicity,
antioxidative and molecular docking studies of Cu (II) complexes containing Schiff
base-bpy/phen ligands. Journal of fluorescence, 27, 953-965.

Apak, R., Giiclii, K., Ozyiirek, M., & Karademir, S. E. (2004). Novel total antioxidant
capacity index for dietary polyphenols and vitamins C and E, using their cupric ion

reducing capability in the presence of neocuproine: CUPRAC method. Journal of
agricultural and food chemistry, 52(26), 7970-7981.

APEX3, Bruker AXS Inc. Madison Wisconsin USA (2013).



102

Bikas, R., Rashvand, M. H., Heydari, N., & Kozakiewicz-Piekarz, A. (2023). Dinuclear Zn
(IT) complexes with Schiff base ligands derived from 4-aminoantipyrine; crystal

structure and catalytic activity in the synthesis of tetrazoles. Journal of Molecular
Structure, 1283, 135278.

Binder, D., Noe, C. R., & Habison, G. (1979). Thiophen als Strukturelement physiologisch
aktiver Substanzen, 3. Mitt. Thienylpyrazolone. Archiv der Pharmazie, 312(10), 853-
856.

Chakraborty, N., Chakraborty, A., & Das, S. (2019). Schiff base derived from
salicylaldehyde-based azo dye as chromogenic anionic sensor and specific turn-on
emission sensor for cyanide ion. Journal of Heterocyclic Chemistry, 56(11), 2993-2999.

Chandrasekharan, N. V., Dai, H., Roos, K. L. T., Evanson, N. K., Tomsik, J., Elton, T. S., &
Simmons, D. L. (2002). COX-3, a cyclooxygenase-1 variant inhibited by
acetaminophen and other analgesic/antipyretic drugs: cloning, structure, and
expression. Proceedings of the National Academy of Sciences, 99(21), 13926-13931.

Chauhan, P., Mahajan, S., & Enders, D. (2015). Asymmetric synthesis of pyrazoles and
pyrazolones employing the reactivity of pyrazolin-5-one derivatives. Chemical
communications, 51(65), 12890-12907.

Chen, B., Ye, W, Li, Z., Jin, S., Wang, J., Guo, M., & Wang, D. (2022). Structures of four
organic acid-base adducts from 4-aminoantipyrine, 3, 5-dinitrobenzoic acid, anthranilic

acid, 5-nitrosalicylic acid, and 1, 5-naphthalenedisulfonic acid. Journal of Molecular
Structure, 1249, 131602.

Chumakova, L. Y., Demchenko, A. M., Krasovsky, A. N., Dolishnyak, T. V., & Lozinskii, M.
0. (2003). Synthesis and Transformations of 3-Ethoxycarbonyl-2-(NR-thioureido)
thiophenes. Chemistry of Heterocyclic Compounds, 39, 1002-1012.

Cimarelli, C., Fratoni, D., Mazzanti, A., & Palmieri, G. (2011). Betti reaction of cyclic imines
with naphthols and phenols—preparation of new derivatives of Betti's bases.

Dick, J., Maurer, A., & Dick, P. W. (1971). Compounds of 4-aminophenazone with
piperidine-4-phenyl carbonic acids. Die Pharmazie, 26(7), 439-440.

Ebosie, N. P., Ogwuegbu, M. O., Onyedika, G. O., & Onwumere, F. C. (2021). Biological
and analytical applications of Schiff base metal complexes derived from salicylidene-4-

aminoantipyrine and its derivatives: A review. Journal of the Iranian Chemical Society,
18(12), 3145-3175

Elgemeie, G. H., Elzanate, A. M., Elghandour, A. H., & Ahmed, S. A. (2002). Novel
intramolecular cyclization of pyrazolone ketene S, N-acetals for the construction of

methylsulfanylpyrazolo-[4, 3-b] pyridines. Synthetic Communications, 32(22), 3509-
3517.

El-Sawaf, A. K., Hernandez-Ortega, S., Valdés-Martinez, J., Swearingen, J. K., & West, D.
X. (2003). Structural studies of N (4)-substituted thiosemicarbazones prepared from 4-
formylantipyrine and a thiourea derived from 4-aminoantipyrine. Journal of chemical
crystallography, 33, 105-112.



103

El-Taweel, F. M., Ibrahim, D. A., & Hanna, M. A. (2001). Synthesis of some new quinoline
derivatives: new routes to synthesize polysubstituted 2 (1H)-quinolone
derivatives. Bollettino Chimico Farmaceutico, 140(5), 287-296.

Eynde, J. J. V., & Fromont, D. (1997). MICROWAVI-MEDIATED SYNTHESIS OF
IMINES T'ROM HETEROCYCLIC AMINES AND ALDEHYDES. Bull. Soc. Chim.
Belg, 106, 3937397.

Fabbrizzi, L. (2020). Beauty in chemistry: making artistic molecules with Schiff bases. The
Journal of Organic Chemistry, 85(19), 12212-12226.

Farghaly, A. M., Hazzaa, A. A., Abouzeit-Har, M. S., & Sharabi, F. M. (1980). Non-steroidal
anti-inflammatory agents. 4-[1-(3, 5-disubstituted-2-thio-thio-1, 3, 5-
perhydrotriazinyl)]-2, 3-dimethyl-1-phenyl-5-pyrazolones. Die Pharmazie, 35(10), 596-
598.

Farrugia, L. J. (2012). J. Appl. Cryst. 45, 849-854.

Fedotova, N. R., Litvinov, 1. A., & Kataeva, O. N. (1996). Synthesis of new N-
acylantipyrylureas and the crystal structure of N-benzoyl-N'-[4-(2, 3-dimethyl-1-
phenylpyrazol-5-one)] urea. Russian chemical bulletin, 45, 403-406.

Ghorab, M. M., El-Gazzar, M. G., & Alsaid, M. S. (2014). Synthesis, characterization and
anti-breast cancer activity of new 4-aminoantipyrine-based heterocycles. International
Journal of Molecular Sciences, 15(5), 7539-7553.

Hu, J., Luo, Y., Hou, M., Qi, J. J., Liang, L. L., & Li, W. G. (2022). Synthesis, structure, and
anticancer studies of Cu (II) and Ni (II) complexes based on (5-chlorosalicylaldehyde)-
4-aminoantipyrine Schiff base. Applied Organometallic Chemistry, 36(10), e6833.

lacopetta, D., Ceramella, J., Catalano, A., Saturnino, C., Bonomo, M. G., Franchini, C., &
Sinicropi, M. S. (2021). Schiff bases: Interesting scaffolds with promising antitumoral
properties. Applied Sciences, 11(4), 1877.

lakovidis, 1., Delimaris, 1., & Piperakis, S. M. (2011). Copper and its complexes in medicine:
a biochemical approach. Molecular biology international, 201 1.

Ibrahim, S. A., Ragab, A., & EI-Ghamry, H. A. (2022). Coordination compounds of
pyrazolone-based ligand: Design, characterization, biological evaluation, antitumor
efficiency, and DNA binding evaluation supported by in silico studies. Applied
Organometallic Chemistry, 36(2), €6508.

Ikram, M., Rehman, S., Feroz, 1., Khan, R., Sinnokrot, M. O., Subhan, F., ... & Schulzke, C.
(2023). Synthesis, spectral, Hirshfeld surface analysis and biological evaluation of a
Schiff base copper (II) complex: Towards a copper (II) based human anti-glioblastoma
agent. Journal of Molecular Structure, 1278, 134960.

Issa, R. M., Khedr, A. M., & Rizk, H. F. (2005). UV—vis, IR and 1H NMR spectroscopic
studies of some Schiff bases derivatives of 4-aminoantipyrine. Spectrochimica Acta
Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy, 62(1-3), 621-629.

Junaid, H. M., & Batool, M. (2023). Optical chemosensing of arsenite and ferrum ions using
4-(Benzylideneamino)-1, 5-dimethyl-2-phenyl-1, 2-dihydropyrazol-3-one. Chemical
Papers, 77(11), 7163-7172.



104

Kamel, G. M., El-Khouly, M. E., Fayed, T. A., El-Kemary, M., & El-Nahass, M. N. (2024).
Facile Synthesis of Highly Sensitive Hybrid Nanomaterial Modified with a Fluorescent
Probe for Detection of Fe3+ lons. ChemistrySelect, 9(2), €202303441.

Kargar, H., Aghaei-Meybodi, F., Elahifard, M. R., Tahir, M. N., Ashfaq, M., & Munawar, K.
S. (2021). Some new Cu (II) complexes containing O, N-donor Schiff base ligands
derived from 4-aminoantipyrine: synthesis, characterization, crystal structure and
substitution effect on antimicrobial activity. Journal of Coordination Chemistry, 74(9-
10), 1534-1549.

Khan, E. (2021). Pyridine derivatives as biologically active precursors; organics and selected
coordination complexes. ChemistrySelect, 6(13), 3041-3064.

Khunt, R., Datta, N., Bharmal, F., & Rarikh, A. (2001). Experimental and quantum chemical
studies of quinolone. Ind. Chem. Soc, 78, 47.

Kidwai, M., Mohan, R., Dave, B., & Venkataramanan, R. (2003). Synthesis of antifungal
organomercurials in dry media.

Kidwai, M., Rastogi, S., & Mohan, R. (2003). A novel route to the niementowski
reaction. Croatica chemica acta, 76(4), 365-369.

Knorr, L. (1883). Einwirkung von acetessigester auf phenylhydrazin. Berichte der deutschen
chemischen Gesellschaft, 16(2), 2597-2599.),

Knorr, L. (1884a). Einwirkung von acetessigester auf hydrazinchinizinderivate. Berichte der
deutschen chemischen Gesellschaft, 17(1), 546-552.

Knorr, L. (1884b). Ueber die Constitution der Chinizinderivate. Berichte der deutschen
chemischen Gesellschaft, 17(2), 2032-2049.

Li, J. P, Luo, Q. F., Wang, Y. L., & Wang, H. (2001). Solvent-Free Synthesis of Heterocyclic
Thioureas Using Microwave Technology. Journal of the Chinese Chemical
Society, 48(1), 73-75.

Li, Z. G., & Huang, R. Q. (2001). A convenient synthesis of a-ureidomethylphosphonates
with heterocycle moiety. Journal of Chemical Research, 2001(11), 470-471.

Lohar, S., Sahana, A., Banerjee, A., Banik, A., Mukhopadhyay, S. K., Sanmartin Matalobos,
J., & Das, D. (2013). Antipyrine based arsenate selective fluorescent probe for living
cell imaging. Analytical chemistry, 85(3), 1778-1783.

Macrae, C. F., Sovago, L., Cottrell, S. J., Galek, P. T. A., McCabe, P., Pidcock, E., Platings,
M., Shields, G. P., Stevens, J. S., Towler, M. & Wood, P. A. (2020). J. Appl. Cryst. 53,
226-235.

Marucci, G., Buccioni, M., Dal Ben, D., Lambertucci, C., Volpini, R., & Amenta, F. (2021).
Efficacy of acetylcholinesterase inhibitors in Alzheimer's
disease. Neuropharmacology, 190, 108352.

Metwally, M. A., Bondock, S. A., El-Desouky, S. 1., & Abdou, M. M. (2012). Pyrazol-5-ones:
tautomerism, synthesis and reactions. Int. J. Modern Org. Chem, 1(1), 19-54.

Mohamed, S. F., Shehab, W. S., Abdullah, A. M., Sliem, M. H., & El-Shwiniy, W. H. (2020).
Spectral, thermal, antimicrobial studies for silver (I) complexes of pyrazolone
derivatives. BMC chemistry, 14, 1-16.



105

Montalvo-Gonzélez, R., & Ariza-Castolo, A. (2003). Molecular structure of di-aryl-aldimines
by multinuclear magnetic resonance and X-ray diffraction. Journal of molecular
structure, 655(3), 375-389.

Mosmann, T. (1983). Rapid colorimetric assay for cellular growth and survival: application to
proliferation and cytotoxicity assays. Journal of immunological methods, 65(1-2), 55-
63.

Mustafa, G., Zia-ur-Rehman, M., Sumrra, S. H., Ashfaq, M., Zafar, W., & Ashfaq, M. (2022).
A critical review on recent trends on pharmacological applications of pyrazolone
endowed derivatives. Journal of Molecular Structure, 1262, 133044.

Omidi, S., & Kakanejadifard, A. (2020). A review on biological activities of Schiff base,
hydrazone, and oxime derivatives of curcumin. RSC advances, 10(50), 30186-30202.

Orzalesi, G., Selleri, R., Caldini, O., & Mura, E. (1967). 2H-1, 3-benzoxazine derivatives of
pharmaceutical significance. Bollettino Chimico Farmaceutico, 106(2), 88-93.

Parvarinezhad, S., Salehi, M., & Kubicki, M. (2022a). Synthesis, characterization, spectral
studies and evaluation of noncovalent interactions in co-crystal of p-oxobridged
polymeric copper (II) complex derived from pyrazolone by theoretical studies. Journal
of Molecular Structure, 1260, 132780

Parvarinezhad, S., Salehi, M., Eshaghi Malekshah, R., Kubicki, M., & Khaleghian, A.
(2022b). Synthesis, characterization, spectral studies two new transition metal
complexes derived from pyrazolone by theoretical studies, and investigate anti-
proliferative activity. Applied Organometallic Chemistry, 36(3), €6563.

Ptihoda, J., Zeman, A., & Herrmann, E. (1986). Darstellung neuer phosphorhaltiger
Extraktionsmittel: N-(2, 3-Dimethyl-5-ox0-1-phenyl-A3-pyrazolin-4-yl)-
amidophosphorsduredibutylester. Zeitschrift fiir Chemie, 26(8), 301-302.

Qin, W., Long, S., Panunzio, M., & Biondi, S. (2013). Schiff bases: A short survey on an
evergreen chemistry tool. Molecules, 18(10), 12264-12289.

Radhakrishnan, P. S., & Indrasenan, P. (1990). Synthesis and characterisation of some
lanthanide nitrate and perchlorate complexes of 4-(pyridine-2'-carboxalidene)
aminoantipyrine. Journal of the Indian Chemical Society, 67(3), 243-245.

Raman, N., Johnson Raja, S., & Sakthivel, A. (2009). Transition metal complexes with
Schiff-base ligands: 4-aminoantipyrine based derivatives—a review. Journal of
Coordination Chemistry, 62(5), 691-709.

Raman, N., Sobha, S., Selvaganapathy, M., & Mahalakshmi, R. (2012). DNA binding mode
of novel tetradentate amino acid based 2-hydroxybenzylidene-4-aminoantipyrine
complexes. Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular
Spectroscopy, 96, 698-708.

Ramesh, A., Pawar, R., Shyam, P., & Ramachandraiah, A. (2021). Synthesis, DFT
calculations and biological activity of a new Schiff base of 4-aminoantipyrine and its Co
(1), Ni (IT), Cu (II) and Zn (II) complexes and crystal structure of the Schiff
base. Research on Chemical Intermediates, 47, 4673-4697.

Ravindran, R. (2004). Synthesis and characterisation of iron (IIT) complexes of 1, 2-dihydro-I-
phenyl-2, 3-dimethyl-4-[2', 4'-pentanedione-3'-hydrazono] pyrazol-5-one.



106

Remes, C., Paun, A., Zarafu, 1., Tudose, M., Caproiu, M. T., lonita, G., ... & lonita, P. (2012).
Chemical and biological evaluation of some new antipyrine derivatives with particular
properties. Bioorganic chemistry, 41, 6-12.

Rostom, S. A., ElI-Ashmawy, I. M., Abd El Razik, H. A., Badr, M. H., & Ashour, H. M.
(2009). Design and synthesis of some thiazolyl and thiadiazolyl derivatives of
antipyrine as potential non-acidic anti-inflammatory, analgesic and antimicrobial
agents. Bioorganic & medicinal chemistry, 17(2), 882-895.

Rosu, T., Negoiu, M., Pasculescu, S., Pahontu, E., Poirier, D., & Gulea, A. (2010). Metal-
based biologically active agents: Synthesis, characterization, antibacterial and
antileukemia activity evaluation of Cu (II), V (IV) and Ni (II) complexes with
antipyrine-derived compounds. European Journal of Medicinal Chemistry, 45(2), 774-
781.

Rubtsov, A. E., & Zalesov, V. V. (2003). Synthesis and intramolecular cyclization of N-
substituted 2-amino-4-aryl-4-oxo-2-butenoic acids. Russian journal of organic
chemistry, 39, 869-874.

Sakthivel, A., Jeyasubramanian, K., Thangagiri, B., & Raja, J. D. (2020). Recent advances in
Schiff base metal complexes derived from 4-aminoantipyrine derivatives and their
potential applications. Journal of Molecular Structure, 1222, 128885.

Sathya, V., Srinivasadesikan, V., Ming-Chang, L., & Padmini, V. (2023). Highly sensitive
and selective detection of tryptophan by antipyrine based fluorimetric sensor. Journal of
Molecular Structure, 1272, 134241.

Schiff, H. (1864). Mittheilungen aus dem Universititslaboratorium in Pisa: eine neue Reihe
organischer Basen. Justus Liebigs Annalen der Chemie, 131(1), 118-119.

Shaikh, S., Dhavan, P., Singh, P., Uparkar, J., Vaidya, S. P., Jadhav, B. L., & Ramana, M. M.
V. (2023). Design, synthesis and biological evaluation of novel antipyrine based a-
aminophosphonates as anti-Alzheimer and anti-inflammatory agent. Journal of
Biomolecular Structure and Dynamics, 41(2), 386-401.

Shekhar, S., Khan, A. M., Sharma, S., Sharma, B., & Sarkar, A. (2022). Schiff base
metallodrugs in antimicrobial and anticancer chemotherapy applications: a
comprehensive review. Emergent Materials, 5(2), 279-293.

Sheldrick, G. M. Acta Cryst. 2015, C71, 3.
Sheldrick, G.M. Acta Cryst. 2008, A64, 112.

Shiju, C., Arish, D., Bhuvanesh, N., & Kumaresan, S. (2015). Synthesis, characterization, and
biological evaluation of Schiff base—platinum (II) complexes. Spectrochimica Acta Part
A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy, 145, 213-222.

Singh, G., Saini, A., & Satija, P. (2022). Design and synthesis of 4-aminoantipyrine appended
triazole linked bis-organosilane and their silica nanoparticles for selective recognition of
Fe3+ ions. Journal of Molecular Structure, 1250, 131766.

Singh, G., Satija, P., Singh, B., Sinha, S., Sehgal, R., & Sahoo, S. C. (2020). Design, crystal
structures and sustainable synthesis of family of antipyrine derivatives: Abolish to
bacterial and parasitic infection. Journal of Molecular Structure, 1199, 127010.



107

Siva, V., Devi, A. C., Thangarasu, S., Viswanathan, T. M., Athimoolam, S., & Bahadur, S. A.
(2022). Design, structural, DFT, molecular docking studies and biological evaluation of
4-aminiumantipyrine dihydrogenphosphate monohydrate. Journal of Molecular
Structure, 1250, 131866.

Soliman, R. (1981). Synthesis of 4-substituted phenazone derivatives with possible
hypoglycemic activity.

Sykula, A. D. A. (2018). Schiff bases as important class of pharmacological agents. Journal
of Pharmacy and Pharmacology, 6, 989-1009.

Tang, B. (2002). Study and Application of HRP-like Catalyst Copper 2-Hydroxy-1-
naphthaldehyde-2-aminothiazole {Cu II-(HNATS) 2. Polish Journal of
Chemistry, 76(11), 1527-1535.

Thijs, R. D., Surges, R., O'Brien, T. J., & Sander, J. W. (2019). Epilepsy in adults. The
lancet, 393(10172), 689-701.

Tyagi, M., Chandra, S., Tyagi, P., Akhtar, J., Kandan, A., & Singh, B. (2017). Synthesis,
characterization and anti-fungal evaluation of Ni (II) and Cu (II) complexes with a
derivative of 4-aminoantipyrine. Journal of Taibah University for Science, 11(1), 110-
120.

Uddin, E., Bitu, N. A., Asraf, A., Hossen, F., Mohapatra, R. K., & Zahan, M. K. E. (2022).
An Updated Perspective of Nano Schiff Base Complexes: Synthesis, Catalytic,
Electrochemical, Optical, Crystalline Features and Pharmacological Activities. Reviews
and Advances in Chemistry, 12(1), 57-95.

Varvounis, G., Fiamegos, Y., & Pilidis, G. (2007). Pyrazol-3-ones. Part III: reactivity of the
ring substituents. Advances in Heterocyclic Chemistry, 95, 27-141.

Yoshioka, S., Ogata, H., Shibazaki, T., & Ejima, A. (1979). Oxidative degradation of
sulpyrine by molecular oxygen. Archiv der Pharmazie, 312(2), 81-86.

Zhao, Z., Dai, X., Li, C., Wang, X., Tian, J., Feng, Y., ... & Zheng, X. (2020). Pyrazolone
structural motif in medicinal chemistry: Retrospect and prospect. European Journal of
Medicinal Chemistry, 186, 111893.



108

INTIHAL RAPORU iLK SAYFASI

Zeynep Palaz YL tezi Tekrar

ORIJINALLIK RAPORU

w17 13 11 «4

BENZERLIK ENDEKSI INTERNET KAYNAKLARI  YAYINLAR OGRENCI ODEVLERI

BIRINCIL KAYNAKLAR

acikbilim.yok.gov.tr % 5

Internet Kaynag

=]

Submitted to The Scientific & Technological %1
Research Council of Turkey (TUBITAK)

Ogrenci Odevi

]

epdf.pub %1

Internet Kaynag

=

nek.istanbul.edu.tr:4444 1
%

Internet Kaynag

E

Gunes Suheyla Kurkctioglu, Ilkan Kavlak, Biray <%1
Kinik, Onur Sahin. "Experimental and

theoretical studies on the molecular

structures and vibrational spectra of cyanide
complexes with 1,2-dimethylimidazole:
[M(dmi)2Ni(pu-CN)4]n (M= Cu, Zn or Cd)",

Journal of Molecular Structure, 2020
Yayin

gcris.pau.edu.tr <%1

Internet Kaynag




109

ETiK KURUL iZIiN YAZISI

Uyari: Canli denekler iizerinde yapilan tiim arastirmalar i¢in Etik Kurul Belgesi alinmasi
zorunludur.

O Etik Kurul izni gerekmektedir.

X  Etik Kurul izni gerekmemektedir.

Zeynep PALAZ
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KURUM iZNi YAZILARI

Uyari: Canli ve cansiz deneklerle yapilan tiim caligmalar i¢in kurum izin belgelerinin
eklenmesi zorunludur. Gizlilik ve mahremiyet iceren durumlarda kurum adi kapatilmalidir.

O Kurum izni gerekmektedir.

X  Kurum izni gerekmemektedir.

Zeynep PALAZ





