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OZET

YENi KUMARIN-TIYOSEMIiKARBAZON TUREVLERI VE METAL
KOMPLEKSLERININ SENTEZi, KARAKTERIZASYONU VE KOLON
KANSERI AKTiVITESININ INCELENMESI

Kumarinler, bitkilerin sekonder metabolitleridir. Bitkilerde dogal olarak bulunmalarinin
yaninda kimyasal sentezi de gergeklestirilen kumarinler, organik bilesiklerdir.
Kumarinler gerek floresans ozellik gostermeleri gerek suda ¢éziinmemelerinden dolay1
biyolojik aktivite ¢aligmalarinda tercih edilmektedir. Ayn1 zamanda yiiksek antioksidan,
antikoagiilan, antiviral, antimikrobiyal, antibakteriyel ve antikanser 6zellik

gostermelerinden dolayi tipta oldukga tercih edilmektedir.

Tiyosemikarbazonlar, ¢ifte bagli azot ve kiikiirt gruplar1 iceren yapiya sahiptir ve
yapisindaki ~ amin  gruplart1  iizerinden kolayca tiirevlendirilebilir. ~ Ayrica
tiyosemikarbazonlar iki veya c¢ok disli selat halkalar1 olusturarak koordine olup
biyolojik aktivitelerini de arttirmaktadir. Tiyosemikarbazonlar biyolojik aktiviteyi
arttirmanin yani sira toksisiteyi diistirmektedir ve antiviral, antifungal, antitiimér,

antibakteriyel, antikanser ve antioksidan gibi 6nemli biyolojik aktivitelere sahiptir.

Bu tez c¢alismasinda, (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-
fenilhidrazin-1-karbotiyoamid ve (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il) (4-
metoksifenil)metilen)-N-fenilhidrazine-1-karbotiyoamid sentezi gergeklestirilmis ve

bunlarin ¢inko(Il), bakir(Il) ve nikel(I1) metal kompleksleri elde edilmistir.

Sentezlenen bilesikler saflastirilmis, yapr aydinlatilmasi saglanmig ve kolon kanseri

tizerine aktivitesi arastirilmastir.

Mayis, 2023 Esra CELIK



SUMMARY

RESEARCH OF SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND COLON CANCER
ACTIVITY OF NOVEL COUMARIN THIOSEMICARBAZONE DERIVATIVES
AND METAL COMPLEXES

Coumarins are secondary metabolites found naturally in plants, and they are also
organic compounds that can be chemically synthesized. Coumarins are favored in
studies of biological activity due to their fluorescence and insolubility in water.
Additionally, they are highly preferred in medicine due to their notable properties,
including high antioxidant, anticoagulant, antiviral, antimicrobial, antibacterial, and

anticancer effects.

Thiosemicarbazones have a structure that contains double-bonded nitrogen and sulfur
groups, making them easily derivatizable through the amine groups in their structure.
Moreover, thiosemicarbazones exhibit coordination by forming bi- or polydentate
chelate rings, which enhances their biological activities. Thiosemicarbazones not only
increase biological activity but also reduce toxicity. They possess significant biological
activities, including antiviral, antifungal, antitumor, antibacterial, anticancer, and

antioxidant effects.

In this thesis study, (E)-2-((7-hydroxy-2-oxo-2H-chromen-3-yl)(phenyl)methylene)-N-
phenylhydrazine-1-carbothioamide and (E)-2-((7-hydroxy-2-oxo-2H-chromen-3-yl)(4-
methoxyphenyl)methylene)-N-phenylhydrazine-1-carbothioamide were synthesized,

and their zinc(Il), copper(l1), and nickel(I1) metal complexes were obtained.

The synthesized compounds were purified, their structures were elucidated, and their

activity against colon cancer was investigated.

May, 2023 Esra CELIK



SEMBOLLER

°C
pM

cm

dd

1Cso

mg

ml

mmol

nm

ppm

r—l-_'(ﬂ

a =2 o < W K

: Dalga sayis1

: Delta

: Santigrat derece

: Mikrometre

: Absorbans

: Santimetre

: Dublet

: Dubletin dubleti

: Gram

: Yarim maksimum inhibitor konsantrasyon
: Metal

: multiplet

: Miligram

: Mililitre

: Milimol

: Bag yapmamis molekiiler orbitali
- Nanometre

: Orto

: Para

- Asitlik bazlik derecesi

: Milyonda bir birim

- Singlet

- Gegirgenlik

s triplet

. Alfa

: Beta

: Gama

: Kimyasal kayma

: Lamda

: Pi bagi molekiiler orbitali

Vi



KISALTMALAR

A549
AICls3
BSA
CoHs
CsHs
CHs

Co

Cr
CT-DNA
Cu
DCM
DIT
DMF
DMSO
EPR
ESR
EtsN
EtOH
FAB-MASS
Gd
H2SO04
HACAT
HepG2
Hg
HL-60
HSA
HT-29
IARC
IM-9

. Akciger karsinomu
. Aliminyum kloriir
> S1g1r serum albiimini
: Etil

: Benzil

. Metil

: Kobalt

: Krom

: Buzagi timus DNA
: Bakir

: Diklorometan

: Dithranol

: Dimetilformamid

: Dimetil sulfoksit

: Elektron paramanyetik rezonans

: Elektron Spin Rezonans Spektrometresi
: Trietilamin

. Etil alkol

: Hizli atom bombardimani kiitle spektroskopisi
: Gadolinyum

- Siilfiirik asit

- Insan normal keratinosit

: Insan karaciger karsinomu

: Civa

: Insan 16semisi

: Insan serum albiimini

: Insan kolon kanseri
: Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi

: Lenfoblastoid multipl miyelom

vii



Li
LMCT
MCF-7
MeOH /CH3OH :
Mg

MIC
MLCT
MTT

Na

Nd

Ni

Pd

PI3K
PPh3/Ph3p
ROS

Ru

Sm

THF
TSC1

TSC2

U937

Zn
BBC-NMR
'H-NMR

> Lityum
. Intraligand gegisi

- Insan meme karsinomu

Metil alkol

: Magnezyum

: Minimum inhibitor konsantrasyonu
. Yiik aktarim gegisi

: 2,5-Difeniltetrazolyum bromiir

: Sodyum

: Neodimyum

: Nikel

: Palladyum

: Fosfoinositid 3kinaz

- Trifenilfosfin

. Reaktif oksijen tiirleri

> Rutenyum

: Samaryum

: Tetrahidrofuran

: (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-

fenilhidrazin-1-karbotiyoamid

. (E)-2-((7-hidroksi-2-o0kso-2H-kromen-3-il)(4-metoksifenil)metilen)-

N-fenilhidrazine-1-karbotiyoamid

- Insan 16semik monosit lenfom
: Cinko
: Karbon Niikleer Manyetik Rezonans

: Proton Niikleer Manyetik Rezonans

viii



SEKIL LISTESI

Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.
Sekil 2.5.
Sekil 2.6.
Sekil 2.7.
Sekil 2.8.
Sekil 2.9.

Sekil 2.10.
Sekil 2.11.
Sekil 2.12.

Sekil 2.13.

Sekil 2.14.

Sekil 2.15.

Sekil 2.16.

Sekil 2.17.

Sekil 2.18.

Sekil 2.19.

Sekil 2.20.

Sekil 2.21.

Sekil 2.22.

SAYFA
Kumarin ve o-piron halkasi..........ccocevieiiiiiiiciicccececee 4
Bazi bilinen kumarin yapilari........ccccoviiiiiiiieiiie e 5
Knoevenagel ile kumarin sentezi reakSiyonu..........cccevvereieniienieniieseennens 6
Perkin reaksiyon meKanizmast..........cocveiivieiiinieiiiiee e 6
Pechmann reaksiyon mekanizmast............ccoovverieiiieeniniinee e 6
Reformatsky reaksiyonu ile kKumarin Sentezi ..........ccoccevvvevvivcieeseccecee, 7
Wittig reaksiyonu ile KUMarin SENtEZi.........cccoveririninineiieee e 7
Tiyosemikarbazit bilesiklerinin sentez reaksiyonu [64]........ccccevverivrivneninns 9
Tiyosemikarbazonlarin tiyon ve tiyol formlart ............cccoovviinieiinicnnen, 10
Tiyosemikarbazonlarin genel Sentezi........ccovivvvriiiiiniinienieieiese e 10
Tiyosemikarbazonlarin cis ve trans rotamerleri [70]. .....c.cccovevvviieiieninnnne 11
T.A. Yousef ve arkadaglarinin yapmis olduklari tiyosemikarbazon
ligand1 ve Hg, Mn, Zn, Cr ve Ni metal kompleksleri.............ccccoeninnnn 14
Ahmed Ezzat ve arkadaglarinin yapmis olduklar tiyosemikarbazon
ligandi ve Zn ve Cu metal KompIeksi...........cocviiiiniiiiciec e 15
Jungang Deng ve arkadaslarinin sentezlemis oldugu 5 farkli Cu
kompleksi Sentez reakSIYONU..........ccocuiiiieiiieiesesese s 16
Mauro Carcelli ve arkadaglarinin yapmais olduklart sentezledikleri
ligand ve metal KompleKSIeri ..........ccooiiiiiiiic 17
Aminah Hamed ve arkadaglarinin yapmis oldugu kumarin-
tiyosemikarbazonlar ve onlarin metal kompleksleri ...........cccoevvniiinnnnnns 18
Min Wang ve calisma arkadaglarinin sentezledikleri Ni, Cu ve Co
metal KOMPIEKSIEN ........oviiie s 19
Moamen S. Refat ve arkadaslarinin sentezledikleri OCET, BOCET ve
metal KOMPIEKSIEN ........oviiie s 20
Sangamesh A. Patil ve arkadaglarinin sentezledigi kumarin-
tiyosemikarbazon ve metal KompleksIeri.........ccocviviiiniiiiiiicis 21
Sangamesh A. Patil ve arkadaglarinin yaptiklar1 kumarin-
tiyosemikarbazon ligandlar1 ve metal kompleksleri...........ccccovcveiiiennnen. 22
K.N. Anees Rahman ve arkadaslarinin yaptiklar1 kumarin-
tiyosemikarbazon (AcTsc) ve metal kompleksleri...........cccccovvvvvveiennnee. 24
Safaa S. Hassan tarafindan sentezlenen OCET, BOCET, NOCET ve
onlarin Rh KOMPIEKSI ......coiviiiiiiiiiiiiii e 25



Sekil 2.23.

Sekil 2.24.

Sekil 2.25.
Sekil 2.26.

Sekil 2.27.

Sekil 2.28.

Sekil 2.29.

Sekil 2.30.

Sekil 3.1.
Sekil 3.2.
Sekil 3.3.
Sekil 3.4.
Sekil 3.5.
Sekil 3.6.

Sekil 3.7.
Sekil 3.8.
Sekil 3.9.

Sekil 3.10.

Sekil 3.11.

Sekil 3.12.

Sekil 3.13.

Sekil 3.14.

G. Kalaiarasi ve arkadaglarinin sentezledigi kumarin-tiyosemikarbazon
ligandlar1 ve metal kompleksleri........ocovviiiiiiiiiiiiiiii e, 26

Iryna Stepanenko ve arkadaslarinin sentezledikleri bir dizi kumarin-
tiyosemikarbazon ve metal kompleksleri..........ccooevvviiiiveiiiiiecececee, 27

Safaa S. Hassan ve arkadaslarinin sentezledigi Pd(Il) metal kompleksi... 28

Chita Ranjan Sahoo ve arkadaslarinin sentezledikleri kumarin-

tiyosemikarbazon ve metal Kompleksleri ... 29
G. Kalaiarasi ve arkadaslarinin sentezledikleri kumarin-

tiyosemikarbazon ve Pd (1) kompleksleri (1-4) .......ccocvoeiiiiininiiinnns 30
Sivadasan Dharani ve ¢alisma arkadaslarinin sentezledikleri kumarin-
tiyosemikarbazon ve Pd (1) kompleksleri ... 31
G. Kalaiarasi ve arkadaglarinin sentezledigi Ru (II) metal

KOMPIeKSIErinIN SENTEZI.......cc.oiviiiiiiieeee s 32
Puja Kapoor ve arkadaglariin sentezledigi kumarin-tiyosemikarbazon

ve metal KOMPIEKSIEIT ........oviiiiiiee e 33
3-benzoil-7-hidroksi-kumarin (1) bilesiginin SENtezi.........ccccevererverennnnn. 36
3-benzoil-7-hidroksi-kumarin (1) bilesiginin 3D gorlintisii.................... 36
3-benzoil-7-hidroksi-kumarin (1) bilesiginin FT-IR spektrumu............... 37
7-hidroksi-3-(4-metoksibenzoil)-kumarin (2) bilesiginin sentezi ............. 38

7-hidroksi-3-(4-metoksibenzoil)-kumarin (2) bilesiginin 3D goriintiisii .. 38
7-hidroksi-3-(4-metoksibenzoil)-kumarin (2) bilesiginin FT-IR

] 015 S (1] T RSSO 39
4-fenil-3-tiyosemikarbazit (3) bilegiginin SENteZi .......cccvvverververeererennnnn 40
4-fenil-3-tiyosemikarbazit (3) bilesiginin 3D gOrintisii ..........ccoceevrvernene. 40
4-fenil-3-tiyosemikarbazit (3) bilesiginin FT-IR spektrumu .................... 41
(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-

fenilhidrazin-1-karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin sentezi.................. 42

(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-
fenilhidrazin-1-karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin 3D goriintiisii....... 42
(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-
fenilhidrazin-1-karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin FT-IR

SPEKITUMU ...ttt bbb 44
(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-
fenilhidrazin-1-karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin UV-Vis

SPEKEIUMU ...ttt sttt 44
(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-
fenilhidrazin-1-karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin *H-NMR

] 015 S (1] T SR 45



Sekil 3.15.

Sekil 3.16.

Sekil 3.17.

Sekil 3.18.

Sekil 3.19.

Sekil 3.20.

Sekil 3.21.

Sekil 3.22.

Sekil 3.23.

Sekil 3.24.

Sekil 3.25.

Sekil 3.26.

Sekil 3.27.

Sekil 3.28.

Sekil 3.29.

Sekil 3.30.

(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-
fenilhidrazin-1-karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin 8.05 ve 6.75
araligindaki H-NMR SPEKITUMU ........c.covvivevieeriiereiicreeee e, 45

(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-
fenilhidrazin-1-karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin *C-NMR

] 0151 S 1] T SR 46
(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-
fenilhidrazin-1-karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin DIT (Dithranol)
matriksi kullanilarak alinan MALDI-TOF kiitle spektrumu..................... 46
(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-
fenilhidrazin-1-karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin termal elipsoid

D21 o)) PR PR PR RTPRO 47
(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-
fenilhidrazin-1-karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin kristal

paketindeki Van der Waals etkilesimleri. .........ccocoeovvveieienencnenincnenn 47
(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il) (4-metoksifenil)metilen)-
N-fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) (TSC2) bilesiginin sentezi. ........... 49

(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il) (4-metoksifenil)metilen)-
N-fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) (TSC2) bilesiginin 3D

GOTUNTUSTL 1.vvevvietis e 49
(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-metoksifenil)metilen)-
N-fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) (TSC2) FT-IR Spektrumu. ........... 51
(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-metoksifenil)metilen)-
N-fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) (TSC2) UV-Vis Spektrumu.......... 51

(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-metoksifenil)metilen)-
N-fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) (TSC2) *H-NMR spektrumu. ....... 52
(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il) (4-metoksifenil)metilen)-
N-fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) (TSC2) bilesiginin 8.00 ile 6.80
araligindaki *H-NMR SPEKIIUMU. .........covviveviririiireisiceeeee e, 52
(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-metoksifenil)metilen)-
N-fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) (TSC2) *C-NMR spektrumui. ...... 53
(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-metoksifenil)metilen)-
N-fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) (TSC2) bilesiginin DIT

(Dithranol) matriksi kullanilarak alinan MALDI-TOF kiitle

SPEKEIUMIUL .ot e e 53
(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-metoksifenil)metilen)-
N-fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) (TSC2) bilesiginin termal

ClIPSOIA YAPIST. c.vviiiiiiiiiiiie et 54
(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il) (4-metoksifenil)metilen)-
N-fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) (TSC2) bilesiginin kristal
paketindeki Van der Waals etkilesimleri.. ........cccoovviiiiiiiiiiniiiiciiien, 54

ZNTSC1 (6) bileSIZININ SENLEZI ..vvvvvvreiiiieiiiie i 56

Xi



Sekil 3.31.
Sekil 3.32.
Sekil 3.33.
Sekil 3.34.

Sekil 3.35.
Sekil 3.36.
Sekil 3.37.
Sekil 3.38.
Sekil 3.39.
Sekil 3.40.

Sekil 3.41.
Sekil 3.42.
Sekil 3.43.
Sekil 3.44.
Sekil 3.45.
Sekil 3.46.

Sekil 3.47.
Sekil 3.48.
Sekil 3.49.
Sekil 3.50.
Sekil 3.51.
Sekil 3.52.

Sekil 3.53.
Sekil 3.54.
Sekil 3.55.
Sekil 3.56.
Sekil 3.57.
Sekil 3.58.

Sekil 3.58.
Sekil 3.59.

ZnTS1 (6) bilesiginin 3D gOrUNtisSt ....ccvevvveriiiiiiieiiiee e 56

ZnTSC1 (6) bilesiginin FT-IR Spektrumu.........c.ccceecvivieiveviecieceese e 57
ZnTSC1 (6) bilesiginin UV-VIis SPEKLIUMU ......covveiieiiriieiesieseeie e 58
ZnTSC1 (6) bilesiginin No-Matrix kullanilarak alinan MALDI-TOF

Kiitle SPEKEIUMUL ..o 58
ZnTSC1 (6) bilesiginin MALDI-TOF Analizi........c.ccoovvvvineiiiiiiiinnns 59
NITSCI (7) bile§iZINin SENEZI ....veerureeieeiieieiiesiieesiee e 60
NiTSC1 (7) bilesiginin 3D gOrintlisii.........cceevrviiiiiiniiiiieiie e 60
NiTSC1 (7) bilesiginin FT-IR SPektrumu ...........ccocoeovviiiiiiieininiiens 61
NiTSC1 (7) bilesiginin UV-Vis SPEKIIUMU ........cooviiiiiiiiiiiine s 61
NiTSCl1 (7) bilesiginin DIT (Dithranol) matriksi kullanilarak alinan
MALDI-TOF kiitle SPEKIIUMU. ......eoveerieieieiie e 62
NiTSCI1 (7) bilesiginin MALDI-TOF Analizi .........cccccocvviveivniniieneenene, 62
CuTSC1 (8) bileSiZININ SENLEZI ....c.vveeveerieiiiieiie e 63
CuTSCl1 (8) bilesiginin 3D gOTUNTHST ....cevvvrvvervieiiiieieeie e 63
CuTSCl1 (8) bilesiginin FT-IR SPEKIrUMU ........cccocviiiieieieieiecc e 64
CuTSCl1 (8) bilesiginin UV-VIS SPEKIIUMU ..........coovriiiieiieiiieicsiesieie 65
CUuTSCl1 (8) bilesiginin DIT (Dithranol) matriksi kullanilarak alinan
MAVLDI-TOF kiitle SpeKtrumuL. ..........ccoeriiiiieiiieiee e 65
CuTSCl1 (8) bilesiginin MALDI-TOF ANaliZi.........cccccoveveneieneieneanen 66
(ZnTSC2) (9) bile§iZININ SENTEZI.....eevvereriereerieiesieesreesee e 66
(ZnTSC2) (9)bilesiginin 3D gOrUNtUST .....ccvvervieiiiiiieiie e 67
(ZnTSC2) (9) bilesiginin FT-IR SPEKIrUMU ........ccccovvvveiiiiiiiee e 68
(ZnTSC2) (9) bilesiginin UV-Vis SPEKrUMU .......ccovviieriiiiniieienieseee 68
(ZnTSC2) (9) bilesiginin DIT (Dithranol) matriksi kullanilarak alinan
MAVLDI-TOF kiitle SpeKtrumuL. .......c.coooverviiiieiiieee e 69
(ZnTSC2) (9) bilesiginin MALDI-TOF Analizi ........cccooovviiiiiiiiiiiies 69
(NITSC2) (10) bileSiZININ SENLEZI ....c.vveruriereeririeiiiesreesee e 70
(NiTSC2) (10) bilesiginin 3D gOriUntlisii ......coveervverivienieiiierie e 70
(NiTSC2) (10) bilesiginin FT-IR SPeKtrumu ..........cccevvevvivieirerecieseeinas 71
(NiTSC2) (10) bilesiginin UV-Vis SPeKtrumMuU ..........ccceevvriniienenieieeins 72
(NiTSC2) (10) bilesiginin DIT (Dithranol) matriksi kullanilarak alinan
MALDI-TOF kiitle SpeKtrumu. ...........ccovveiiiiiiiiiieieee e 72
NiTSC2 (10) bilesiginin MALDI-TOF ANalizi ........cccccoovveieneniiiiinnns 73
(CuTSC2) (11) bileSiZINIn SENLEZI.......eeruveerrerieieiiiesiee e e siee e e eeeens 73

xii



Sekil 3.61.
Sekil 3.62.
Sekil 3.63.
Sekil 3.64.

Sekil 3.65.

Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.
Sekil 4.4.
Sekil 4.5.
Sekil 4.6.

(CuTSC2) (11) bilesiginin 3D gOrUNtUST......cccveererriieiieiiieree e 74

(CuTSC2) (11) bilesiginin FT-IR Spektrumu..........ccccovevviviniveneiieieenn 75
(CuTSC2) (11) bilesiginin UV-Vis SPEKLIUMU .....ccvvvverieiiriieieiieseeiens 75
(CuTSC2) (11) bilesiginin A-Cyano-4-hydroxycinnamic acid (CHCA)

matriksi kullanilarak alinan MALDI-TOF kiitle spektrumu. .................... 76
(CuTSC2) (11) bilesiginin MALDI-TOF Analizi......cccccoovreiireninininnne 76

Kumarin-tiyosemikarbazon ve metal komplekslerinin hiicre canliligt ..... 79
Kumarin-tiyosemikarbazon ve metal komplekslerinin Hiicre igi ROS..... 79
TSC2 ve metal komplekslerinin karsilastirilmig FT-IR spektrumu.......... 81
TSC1 ve metal komplekslerinin karsilastirilmis FT-IR spektrumu.......... 81
TSC1 ve metal komplekslerinin karsilastirilmig UV-Vis spektrumu........ 82
TSC2 ve metal komplekslerinin karsilastirilmig UV-Vis spektrumu........ 82

Xiii



TABLO LISTESI

SAYFA
Tablo 3.1. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-
fenilhidrazin-1-karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin Kristal Datasi........ 48

Tablo 3.2.  (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-metoksifenil)metilen) -
N-fenil hidrazine-1-karbotiyoamid (5) (TSC2) bilesiginin Kristal
D 7 - 1 55

Tablo 4.1. Kolon kanseri ¢alismasinda kullanilan bilesiklerin numaralandirilmasi... 78

Xiv



1. GIRIS

Kumarinler (2H kromen-2-on), oksijen igeren heterosiklik bilesiklerdir. Bitkilerde dogal
halde bulunan kumarinler bitkilerin ikincil metabolitleridir ve farmakofor ozellikleri
nedeniyle organik kimya, tip ve farmakoloji i¢in ¢ok 6nemlidir. Kumarinlerin giiglii bir
floresans 6zelliginin olmasinin yani sira fotokimyasal ve fotofiziksel 6zellikleri birgok
farkli uygulamada faydali olmasini saglar [1]. Kumarinler antikanser [2], antibakteriyel
[3], antioksidant [4], antifungal [5], antikoagiilan [6], antienflamatuvar [7], antiviral [8],
antimikrobiyal [9] ve enzim inhibisyon [10-11] etki gostermektedir. Kumarinler,
Pechmann, Perkin, Knoevenagel, Reformatsky ve Wittig reaksiyonlari1 gibi yontemlerle

sentezlenmektedir, bu siiregte asidik ve bazik katalizorler kullanilmaktadir [12].

Tiyosemikarbazonlar tiyosemikarbazit tiirevlerinin alifatik veya aromatik; aldehit ya da
ketonlarla kondenzasyonuyla olusan yapilardir ve birbirine kolayca doniisebilen
geometrik izomer yapilar1 halinde bulunan azot ve kiikiirt donor igerirler [13].
Tiyosemikarbazonlar ve onlarin metal kompleksleri biyolojik aktivite gosterebilen
yapilardir ve bu nedenle c¢ogu yapisal ve tibbi calismalarin konusu olmuslardir.
Tiyosemikarbazonlar ve metal komplekslerinin antibakteriyel, antifungal, antiviral,
antikanser, antimikrobiyal ve 6zellikleri bulunmaktadir [14].

Bu ¢alismada 7-hidroksi ketokumarin tiirevleri (3-benzoil-7-hidroksi-2H-kromen-2-on
ve 7-hidroksi-3-(4-metoksibenzoil)-2H-kromen-2-on) knoevenagel kondenzasyonu ile
sentezlenecektir. 4-fenil-3-tiyosemikarbazit, fenilizotiyosiyonat ve hidrazin hidrat
reaktifleri kullanilarak sentezlenecektir. Ardindan 4-fenil-3-tiyosemikarbazit ve 7-
hidroksi ketokumarin tiirevleri siilfiirik asit varliginda etanol ¢oziiciisii icerisinde
reaksiyona  sokulup  (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-
fenilhidrazin-1-karbotioamid  ve  (E)-2-((7-hidroksi-2  -okso-2H-kromen-3-il)(4-
metoksifenil)metilen)-N-fenilhidrazin-1-karbotioamid elde edilecektir. Ardindan bu
ligandlar ile segilen metal tuzlar1 reaksiyona sokularak tez onerisi kapsaminda
tasarlanan kumarin grubu igeren tiyosemikarbazon metal kompleksleri sentezlenmistir.
Hedeflenen tiim triinler elde edilip, karakterize edildikten sonra yapilar1 FT-IR, UV-
Vis, Kiitle, *H-NMR, ®*C-NMR spektroskopisi yontemleri ile aydmlatiimistir. Elde
edilen gerek kumarin-tiyosemikarbazon ve gerekse bunlarin metal komplekslerinin

kolon kanseri iizerine etkisi incelenmistir ve kolon Kkanseri tedavisinde



kullanilabilirlikleri aragtirilmistir. Ayrica yapilacak c¢alismalarin saygin dergilerde

yayinlanmasi Ve ileri ¢alismalar igin alt yap1 olusturmasi hedeflenmektedir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1. Kumarin
2.1.1. Kumarinlerin Genel Ozellikleri ve Kullamim Alanlar

Kumarin bilesikleri (2H kromen-2-on), benzen ve a-piron halkalarinin bir araya
gelmesiyle olusan, lakton halkasina sahip organik bilesiklerdir ve benzopiron adiyla
bilinen genis bir molekiil snifina dahildir [15]. 1820 yilinda August Vogel tarafindan
tonka fasulyesinden ayristirilarak bulunan kumarin bilesigi bitkilerin ikincil
metabolitleri olarak kabul edilir. Tonka fasulyesi basta olmak tizere akasya, targin, kiraz
ve lavanta gibi bir¢ok bitkinin farkli bolgelerinde, kdklerinden yapraklarina, dallarindan
meyvelerine kadar dogal olarak bulunan kumarinler hos kokulara sahiptir [16]. 'Renksiz
kristal kat1 olan kumarinler, yiiksek floresan verimliligi, biiyiikk Stokes kaymasi,
mitkemmel 151k stabilitesi ve daha az toksisite gibi bir¢ok avantaja sahiptir [17].
Kumarinlerin bu gibi degerli fizyolojik, biyolojik ve fotokimyasal ozelliklere sahip
olmasmin sebebi, yapilarindaki yogun m-konjuge bag ve hetero halka sistemleridir.
Hetero halka yapisina sahip olduklarindan dolayr kumarinler, uygun reaksiyon veya
polimerizasyonla kendi polimerlerine doniisebilirler ve bu sayede reaktif fonksiyonel
polimerler arasinda degerli bir konuma gelirler. Hem bitkilerde dogal olarak
bulunmalarinin yani1 sira hem de sentetik olarak laboratuvarlarda iiretilebilmeleri
nedeniyle, bu bilesikler kimya, biyoloji, tip, parfiim, kozmetik ve floresan boyalar
alanlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Kumarinler, benzopiran halkasina
eklenebilen yan gruplara sahip olmalar1 sayesinde bu ¢ok yonlii uygulama alanini elde
ederler [18]. Ayrica, antikanser, antibakteriyel, antimikrobiyal, antihiv ve antikoagiilan
gibi 6zelliklere sahip olan kumarinler, yiiksek floresans veren bilesiklerdir. Kumarinler,
metal iyonlarina baglanarak agiga ¢ikan sinerjistik etkiyle beraber biyolojik aktiviteleri
onemli Olclide arttirir [19]. Oldukga genis bir kullanim yelpazesine sahip olan kumarin
bilesikleri, uzun yillardir bilimsel arastirmalarda kullanilmis ve her yil literatiire

kazandirilmaktadir.
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2.1.2. Kumarinlerin Smmiflandirilmasi

Kumarinler temelde 5 farkli siniflandirmaya sahiptirler. Bu smiflandirma benzopiran
halkasina eklenen farkli kimyasal yapilar veya gruplar nedeniyle meydana gelmektedir.
[k smif, benzopiran halkasma eklenen -OH, alkol ve diger siibstitiie gruplarini iceren
Basit kumarinler sinifidir. Basit kumarinlere en temel 6rnek Umbelliferondur. ikinci
simif Furanokumarinlerdir. Bu kumarinler kumarin yapisindaki benzen halkasina bes
tiyeli furan halkasimin eklenmesi ile elde edilir. Furan halkasi benzen halkasina lineer ya
da angular olmak tizere iki farkli sekilde baglanabilir. Bu simifa en temel iki ornek,
lineer furanokumarin olarak Psoralen ve agisal furanokumarin olarak Angelisindir.
Uciinciisii, a-Piron Halkasina Siibstitiite Takili Kumarinlerdir. Bu smnifta piron
halkasina metoksi, etoksi ve heterosiklik bilesikler gibi farkli gruplar baglanmaktadir.
Ornek olarak, 4-hidroksi kumarin, 3-fenil kumarin ve 3,4- benzokumarin verilebilir. Bir
diger smif ise Piranokumarinler sinifidir. Piranokumarinler benzen halkasina 6 iiyeli bir
piran halkas1 baglanmasi ile olusur. Bu piran halkas1 benzen halkasina iki farkli sekilde
baglanabilir, 6-7 (linear) veya 7-8 (angular) C’lar iizerinden benzen halkasina katilabilir.
Bu sinifa verilebilecek ornekler ise Seselin olabilir. Besinci ve son sinifimiz
Biskumarindir. Biskumarinler iki mol kumarinin kondenzasyonu ile olusur ve en temel

ornegimiz Dikumaroldiir [20].
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Sekil 2.2. Bazi bilinen kumarin yapilari

2.1.3. Kumarin Bilesiklerinin Sentez Metodlar:

Kumarin bilesikleri, Perkin reaksiyonu, Pechmann reaksiyonu, Knoevenagel
reaksiyonu, Wittig reaksiyonu ve Reformatsky gibi ¢esitli sentez reaksiyonlari ile
sentezlenebilmektedir. Bu sentez reaksiyonlarindan en ¢ok kullanilan reaksiyonlar
Knoevenagel, Perkin ve Pechmann reaksiyonlaridir. Bu reaksiyonlarin tercih
edilmesindeki sebep basit reaksiyon kosullarina sahip olmalari ve elde edilen iiriinlerin

verimli olmasidir [21].
2.1.3.1. Knoevenagel Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

Knoevenagel yogunlagmasi, reaktif bir hidrojen bilesigi ve bir karbonil grubunun
niikleofilik olarak reaksiyona girmesi sonucu su molekiiliiniin elimine edildigi bir
dehidrasyon yani bir yogusma reaksiyonudur. Knoevenagel metodu, salisil aldehit
tiirevlerinin etilasetoasetat ve malononitril gibi bilesikler ile piperidin ve piridin gibi
organik baz ortaminda gergeklesen bir reaksiyondur. Ortaya ¢ikan su arkasindan ikinci
bir yer degistirme ile molekiil diizenlenir. Bunun sonucundan halka kapanmasi: meydana

gelir ve piron halkasi olusur [22].
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Sekil 2.3. Knoevenagel ile kumarin sentezi reaksiyonu
2.1.3.2. Perkin Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi
1868 yilinda William Henry Perkin, kumarinin ilk sentezini ger¢eklestirmistir. Bu
sentez, susuz sodyum asetat ile asetik salisil aldehit anhidritin isitilmasi sonucu
meydana gelmistir. Reaksiyonda sodyum tuzu ayrilir ve kendiliginden lakton halkasina

dontigsebilen bir ara {riin olusur. Bu ara triin o-hidroksisinnamikasit tiirevidir.

Kisitlamalara sahip olan ve diisiik verimli tirtin elde edilen bir reaksiyondur [23].

OH O ) O o 0
. COONa
+ + Na,OHAc —» —
(o) / H,0 /
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Sekil 2.4. Perkin reaksiyon mekanizmasi
2.1.3.3. Pechmann Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi
Pechmann reaksiyonu, kumarin sentezi i¢in 6nemli bir yere sahip oldugundan, kumarin
sentezinde sik¢a kullanilan bir reaksiyondur. Pechmann reaksiyonunda fenol veya
substitiie fenol bilesikleri kuvvetli asit ortaminda p—keto esterler ile reaksiyona girerek
kumarinleri olusturur. Reaksiyon igin gerekli olan kuvvetli asitler genellikle konsantre

stlfurik asit ve AICIls gibi Lewis asitleridir. Bu reaksiyonda piron halkasi Michael

katilmas1 meydana gelir [24].
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Sekil 2.5. Pechmann reaksiyon mekanizmasi

2.1.3.4. Reformatsky Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

Reformatsky reaksiyonu, kumarinlerin 3. ve 4. pozisyonunda siibstitiient bulunduran

tirevlerinin sentezinde kullanilan bir organik reaksiyondur. Bu reaksiyonda THF



(tetrahidrofuran) veya dietil eter gibi eylemsiz ¢oziicii, reaksiyon c¢oziiciisii olarak
kullanilir. Orto pozisyonlu bir keton ile dehidrasyon ve demetilasyon islemleri

sonucunda 3,4-disiibstitiie kumarin elde edilir [25].
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Sekil 2.6. Reformatsky reaksiyonu ile kumarin sentezi

2.1.3.5. Wittig Reaksiyonu ile Kumarin Sentezi

3. ve 4. pozisyonda siibstitiient igermeyen kumarinlerin sentezi ig¢in kullanilan bir
reaksiyondur. Bu tir kumarinler i¢in en uygun sentez reaksiyonu Wittig reaksiyonudur.

o-hidroksibenzaldehit ve Wittig bilesiklerinin birlikte reaksiyona katilmasi ile kumarin

olusur [26].
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Sekil 2.7. Wittig reaksiyonu ile kumarin sentezi

2.1.4. Kumarin Bilesiklerinin Biyolojik Aktiviteleri

Dogal kumarinler ve sentetik kumarinler, bunlarin yapisal analoglari, anti-inflamatuar,
antibakteriyel ve analjezik aktiviteleri igeren biyolojik aktivitelere sahiptir. Orto
pozisyonda birlikte iki hidroksil iceren basit dogal kumarinler (6,7-dihidroksikumarin,
7,8-dihidroksikumarin gibi), siiperoksit radikali, alkil peroksit parcalar1 ve lipid peroksit
oksidasyonunun inhibitorleridir [27-30]. Dogal ve sentetik kumarinlerin diger biyolojik
Ozellikleri, pthtilasma Onleyici, anti-HIV, antitiimér ve antitrombotik olmalaridir [31-
34]. Birgok kumarin tiirevinin serbest radikal siipiiriiciiler oldugu yapilan literatiir

caligmalarinca bilinmektedir. [35-36]. Kumarin ve benzopiran halkasina baglanan yan



gruplarla beraber artan antioksidan, antimikrobiyal, antitiimor ve antialerjik ozellikleri
sergilemektedir [37-41]. Ozellikle benzen halkasia baglana hidroksi grubu érnegin 4-
Hidroksikumarin tiirevleri diisiik toksisiteye sahip giiglii antikoagiilanlar olarak
kullanilir (bromadiolen, brodifacoum, flocoumafen) [42-43]. Paul ve arkadaslarinin
2013 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada, sentezledikleri kumarin tiirevi bilesilerinin
16semi hiicreleri, meme kanseri hiicreleri, melanom kanser hiicresi ve prostat kanser
hiicresi i¢in %50°den fazla inhibe etme 6zelligi oldugunu ortaya ¢ikarmiglardir [44].
Kalp ve damar hastaliklarinda pihtilasmaya karsit kullanilan bir ilag olarak bilinen
Varfarin, benzopiran halkasina baglanan yan gruplardan olusan bir kumarindir [45].
Kanser ge¢cmisten giiniimiize diinyanin her yerinde bulunan 6nemli bir saglik tehdidi
olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Diinya saglik orgiitii Uluslararasi Kanser Arastirma
Ajanst (IARC)’na gore 2020’de yaklasik 19,3 milyon kanser vakasi tespit edilirken 10
milyon kanser 6limii gergeklestigi tablo ile agiga ¢ikmistir. Bu tablo giliniimiiz i¢in de
kanser hastaliginin ciddiyetini gozler oniine sermektedir [46]. Wang ve arkadaslar
kumarin benzilsiilfondan tiiretilen bilesikleri sentezlemisler ve bu kumarin bilesiklerinin
timor hiicre hatlar1 Hela, HepG2 (karaciger), H1299 (akciger), HCT116 (kolon) ve
MCF7 (meme) tizerinde in vitro anti-timor aktivitesini MTS analizi ile incelemisler.
Yaptiklar1 ¢alismalar sonucunda sentezledikleri bilesiklerin kanser tedavisi igin umut
verici PI3K (fosfoinositid 3kinaz) inhibitorleri olabilecegi gézlemlenmistir [47]. Bir
diger caligmalarda kumarinin bazi boceklerde larval biiyiimeyi ve Mycobacterium

tuberculosis ve E.coli gibi baz1 bakterilerde tiremeyi engelledigini gostermistir [48-49].
2.2. Schiff Bazlar

Nobel odiillii Alman kimyager Hugo Schiff tarafindan 1864 yilinda kesfi yapilan Schiff
bazlari, genel olarak primer aminlerin karbonil bilesikleriyle (aldehit veya keton)
yaptiklart niikleofilik katilma tepkimesi sonucunda elde edilir ve olusan bu bilesik
karbon-azot ikili bagi (-CH=N-) igerir [50]. Primer aminler ile reaksiyona giren karbonil
bilesigi aldehit ise elde edilen Schiff bazlar1 aldimin ya da azometin olarak
isimlendirilirken, keton ise imin veya ketimin olarak isimlendirilmektedir. Farklilik
gosteren amin veya karbonil bilesiklerine ve mol oranlarina bagli olarak birbirinden
farkli cesitli Schiff bazlar1 sentezlenebilmektedir [51]. Schiff bazlarmi elde etme

reaksiyonu iki basamaktan olusmaktadir. ilk basamakta primer amin ile karbonil



bilesiginin birlesmesiyle karbinolamin ara {iriin meydana gelmektedir. Son basamakta
ise karbinolamin bilesiginin dehidratasyonu ile Schiff bazi elde edilir [52]. Uygun
asidik pH degerinde kolay ve kararli bir sekilde sentezlenebiliyor olmalarindan dolayi
bilim insanlar1 tarafindan tercih edilen bir bilesik haline gelmistir [53-54]. Schiff bazlar
biyolojik sistem, kimyasal analiz, korozyon o6nleyici, boya sanayisi, tip ve eczacilik gibi
pek ¢ok yerde kullanilmaktadir. Ayrica Schiff bazlarinin metallerle yaptiklart bilesikler
biyolojik aktivite a¢isindan Onemlidir. Metalli imin bilesikleri, antikanser [55],

antifungal [56-57], antiviral [58] ve antibakteriyel [59] ¢alismalarda kullanilmaktadir.
2.3. Tiyosemikarbazitler ve Genel Ozellikleri

Ik olarak 1882 yilinda Fisher ve Besthorn tarafindan sentezlenen tiyosemikarbazitler,
yapisinda kiikiirt ve azot atomlar1 bulunan organik bilesiklerdir. Serbest halde su ve
etanolde ¢6ziinen tiyosemikarbazitlerin kristali genelde renksizdir. Ara basamak olarak
kullanilan tiyosemikarbazit tiirevleri, temelde pirazol, tiyazol ve tiyosemikarbazon gibi
bilesiklerin elde edilmesinde alifatik, aromatik veya heterosiklik aldehit veya keton
bilesikleri ile kondenzasyon reaksiyonunu gercgeklestirir. Genel olarak izotiyosiyanat ile
hidrazin hidratin niikleofilik katilma reaksiyonu ile elde edilir. Tiyosemirkarbazitlerin

biyolojik olarak aktif olduklari yapilan ¢alismalarda goriilmektedir [60-63].

“ . H,N NH, »  HN NH
NH,

Sekil 2.8. Tiyosemikarbazit bilesiklerinin sentez reaksiyonu [64].

2.4. Tiyosemikarbazon
2.4.1. Tiyosemikarbazonlarin Genel Ozellikleri

Onceden de bahsettigimiz gibi tiyosemikarbazitlerin alifatik, heterosiklik veya aromatik
aldehit veya ketonlarla kondenzasyon reaksiyonu sonucu olusan tiyosemikarbazonlar
¢oziindiikleri ¢oziicii igerisinde tautomerik yapida bulunurlar. Tiyosemikarbazonlar,
tiyoiire tlirevleri olarak bilinir ve yapilarina bagl olarak keton veya aldehit ile farkl

biyolojik 6zellikler gosterir. Tiyosemikarbazonlarin yapisinda bulunan tiyoamin



grubundan dolay1 ¢ozeltilerde tiyon-tiyol tautomerlerinin denge karisimi halinde

bulunurlarken kati halde tiyon formunda bulunurlar [65].

S SH

R\K”\N)sz - R\KN\N)\NHZ

R

Tiyon form Tiyol form

Sekil 2.9. Tiyosemikarbazonlarin tiyon ve tiyol formlari

2.4.2. Tiyosemikarbazonlarin Sentez Yontemleri

Tiyosemikarbazitlerin uygun aldehit veya ketonlarla kondenzasyon reaksiyonu sonucu
elde edilen tiyosemikarbazonlar, R*'R2C=N-NH-C(S)-NH; genel yapisina sahip organik
bilesiklerdir. Kondenzasyon reaksiyonu 1:1 mol oraninda geri sogutucu kullanilarak
gerceklestirilir ve reaksiyon sonucundan su ayrilmasi gozlenmektedir. Bu reaksiyon,
karbonil bilesiginin bir kisminin tuz formunda olmasi ve asidik ortamda gergeklesmesi
durumda daha kolay sentezlenmektedir. Terminal azot atomlar1 veya kiikiirt atomunun

stibstitisyonu ile farkli tiyosemikarbazon tiirevleri elde edilmektedir [66].

Sekil 2.10. Tiyosemikarbazonlarin genel sentezi

2.4.3. Tiyosemikarbazonlarin Geometrisi ve Geometrik Izomeri

Tiyosemikarbazonlar birbirine kolayca doniisebilen geometrik izomer yapilarina
sahiptir. Genellikle C=N g¢ift baglardan kaynaklanan syn-anti, E/Z, cis-trans

izomerlerine sahiptir. Bu izomerler halkali yapilarda kisitlanmis doniis sonucu meydana
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gelen izomerlerdir. Tiyosemikarbazonlar kat1 fazda ve polar ¢oziiciilerde genellikle E
konfigiirasyonunu tercih etmektedir. Ayrica daha az polar olan bir ¢6zeltide molekiil igi
hidrojen bagi nedeniyle daha kararli olan Z konfigiirasyonu halinde bulunur [67].
Cozeltide, alifatik iki farkli R grubu igeren tiyosemikarbazonlar syn ve anti izomer
formlar1 arasinda denge halindedir. izomerik diizenleme elektrik ve sterik etkinin yani
sira trans diizenlenmenin molekiil i¢i hidrojen baglari ile baglantilidir. Trans izomer
konumunda yapidaki amin ve azometin azot atomlar1 molekiil i¢i hidrojen baglar ile
yakin pozisyonlarda bulunurlar [68]. Yapidaki oksijen, azot ve kiikiirt atomlar1 donor
atom olduklarindan tiyosemikarbazonlar metal yapisi bu ti¢ atomla farkli koordinasyon
sayilarinda katilabilirler. Tiyosemikarbazonlarin koordinasyon sayisi yedi (pentagonal
bipiramit), alt1 (oktahedral), bes(iiggen bipiramit, kare piramit), dort (tetrahedral, kare
diizlem) olabilir. Ancak en ¢ok karsimiza ¢ikan geometrilerden ikisi oktahedral ve

karediizlem geometrileridir [69].
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Trans rotamer Cis rotamer

Sekil 2.11. Tiyosemikarbazonlarin cis ve trans rotamerleri [70].

2.4.4. Tiyosemikarbazonlarin Metal Atomlar1 ile Yaptiklar1 Koordinasyon

Yapilan

Tiyosemikarbazonlarin yapilarinda amid, imin ve tiyon gruplarinin olmasi veya
yapilarina uygun donor aldehit veya keton eklenmesi onlara ¢ok disli ligand olma
Ozelligi kazandirmaktadir. Bu da iki veya daha fazla elektron verici atomla metale
baglanmasi anlamina gelmektedir [71]. Tiyosemikarbazonlarin metallerle yaptiklari
komplekslerde genellikle monodentat, bidentat veya tridentat ozellik gosterirler.
Tiyosemikarbazonlar tii¢ elektron verici atoma sahip olan organik bilesiklerdir.

Monodentat ya da tek disli olarak davranarak S atomu araciligiyla metal atomuna
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baglanabilirler. Bu durum tiyosemikarbazon trans halde ise gergeklesir.
Tiyosemikarbazon cis halde iken komplekslesme kiikiirt ve hidrazin veya terminal azot
atomu tizerinden gergeklesir ve bidentat olarak metal atomuna koordine olurlar. Azot ve
kiikiirt atomlarindan sonra bilesikte heterosiklik veya aromatik yapilarinin olmasindan
dolay1 yapidaki ti¢iincii verici grup karbonil karbonuna ait oksijen atomu olmaktadir.
Kikiirt, azot ile komplekslesmeye katilan oksijen atomunun metal ile koordine olmasi
sonucunda agiga ¢ikan yapi tridentat 6zellik gostermektedir. Bunlara ek olarak iki azot
ve bir oksijen atomu baglanip tridentat yapinin olustugu yapilan literatiir ¢alismasinda
ortaya konmaktadir. Bunun yani sira metaller ile ONNS ve N2O2 dondr
tiyosemikarbazon kompleksleri olusup tetradentat yapi1 olusmustur. Son olarak Krishnan
ve ¢alisma arkadaslar1 bis tiyosemikarbazon sentezlediler, bu ligand ile Mn (11) metalini
komplekslesmeye soktular ve bu komplekslesmenin sonunda ortaya pentadentat yapiyi
cikardilar [72]. Ayrica ¢ozeltide tiyon ve tiyol form dengesinde bulunan
tiyosemikarbazon ligandlar, metal kompleks olustururken ya kati haldeki tiyon formu
gibi notral olarak davranip nétral bidentat ligand olarak hareket eder ya da tiyol formda
bir proton kaybederek anyonik &zellik kazanip negatif yiiklii bidentat ligand olarak
hareket eder. Yani tiyosemikarbazonlar anyonik, katyonik veya nétral formda olabilir.

Bu durum hazirlama kosullarina ve pH degerine baghdir [73].
2.4.5. Tiyosemikarbazonlarin Biyolojik Aktiviteleri

Tiyosemikarbazonlar antiviral, antimikrobiyal, antitiimor, antikanser, antioksidant,
antifungal ve antibakteriyel gibi sahip olduklar1 6nemli biyolojik aktivitelerinden dolay1
ozel bir ilgi cekmektedirler. Tiyosemikarbazonlarn ilgi ¢ekmesinin bir diger sebebi ise
metallerle yaptiklar1 bilesiklerde olduk¢a degisken davramislar sergilemesi sonucu bu
bilesiklerin serbest ligandlara gore biyolojik aktivitelerinin daha fazla olmasidir.
Biyolojik aktiviteleri siibstitiient ve konumuna, metal merkezine ve metal iyonunun
oksidasyon durumuna bagli olarak degismektedir. Buna ek olarak tiyosemikarbazonlar
eser miktardaki metallerle ve agir metallerle kompleks olusturmalarindan dolayi
biyolojik aktivitelerinin de degistigi diisiiniilmektedir. Tiyosemikarbazonlar ve onlarin
metal kompleksleri serbest radikal iiretimini azaltma yeteneklerinden dolay: antioksidan
calismalarda ve buna bagli olarak antikanser c¢alismalarda kullanilmaktadir [74-75].

Kuruca ve arkadaglarinin 2011 yilinda yaptiklar1 bir calismada tiyosemikarbazonlarin ve
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metal bilesiklerinin sahip olduklar: sitotoksik etkilerinden dolay: potansiyel antikanser
ilact olarak kullanilabilecegini ©6ne siirmiislerdir. Tiyosemikarbazon bilesiklerinin
antikanser ozellikleri metallerle yaptiklar1 komplekslerden ileri gelmektedir. Baglanan
metal kompleksleri biyolojik aktiviteyi arttirmaktadir. Aromatik tiyosemikarbazon
bilesiklerinin vereme kars1 etkili oldugu ancak alifatiklerin bu etkiyi gostermedigi
yapilan bir ¢calismada ortaya konmustur [76]. Bazi ¢alismalarda demir, ¢inko, nikel,
bakir ve palladyum gibi metallerle olusturulan belirli timor hiicre serilerinde sitoksik
etkileri ortaya konmustur. Ayrica heterosiklik tiyosemikarbazonlar ve metal
kompleksleri yapilarinda bulunan halka nedeniyle antitiimér, antibakteriyal ve antiviral
gibi uygun tedavi edici kullanimlarindan dolay1 ¢esitli ¢alismalarda artmaktadir. Sonug
olarak tiyosemikarbazonlarin ve metal komplekslerinin genis bir biyoaktiviteye sahip
olmalar1 nedeniyle bilim adamlarimin ilgi odagi olup literatiire kazandirdiklar

caligmalar glinden giine artmaktadir [77].

2.5. Tiyosemikarbazonlar ve Kumarin-Tiyosemikarbazonlarin Metal Kompleksleri

ile Tlgili Literatiirdeki Calismalar

T.A. Yousef ve arkadaslarinin yapmis olduklart bir c¢alismada 4- (2-piridil) -3-
tiyosemikarbazid ve piruvik asitten tiyosemikarbazon sentezlenmis ve Cr (111), Mn (11),
Ni (I1), Zn (I1) ve Hg (I1) kompleksleri elde edilmis. Sentezlenen bilesiklerin yap1
aydinlatilmas1 elementel analiz, FT-IR, UV-Vis, *H-NMR ve *C-NMR gibi bilinen
karakterizasyon yontemleri ile aydinlatilmis. Sentezlenen bilesikleri FT-IR degerlerine
baktigimizda ligandlara dzgii azometin (C=N) piki 1681 cm™’de, piridin (C=N) piki
1533 cm™’de ve yeni (C=N) piki ise 1642 cm™’de gozlenmistir. Yapida bulunan (C=0)
piki 1757 cm™’de ve (C-S) piki 620 cm™’de gozlenmistir. Metal komplekslerinde ise
azometin (C=N) pikinde 77-67 cm™ araliginda kaymalar gézlenmistir. (C=0) pikinde de
yine ayni1 sekilde kaymalar gézlenmis. (C-S) pikinde ise 11-25 cm™ araliginda kaymalar
gozlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin Bacillus thuringiensis, Staphylococcus aureus,
pseudomonas aeuroginosa ve Escherichia coli'ye karsi antibakteriyel aktivitesi
aragtirtlmis. Sonug olarak ise metal kompleksleri liganda gore bir veya daha fazla
bakteri tiirine kars1 antibakteriyel aktivite gostermistir [78].
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Sekil 2.12. T.A. Yousef ve arkadaslarinin yapmis olduklar: tiyosemikarbazon ligand: ve
Hg, Mn, Zn, Cr ve Ni metal kompleksleri

Ahmed Ezzat ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 bir c¢alismada tiyosemikarbazon
sentezi gergeklestirmis. Ardindan sentezlenen tiyosemikarbazon tiirevinin bakir ve
cinko kompleksleri elde edilmis. Sentezlenen bilesiklerin elementel analiz, FT-IR, tH-
NMR, C NMR, kiitle spektrumlar1 alinmis. Sentezlenen bilesiklerin FT-IR spektruma
baktigimizda ligand igin NH-isatin band1 3445 cm™’de gozlenmistir. C=N piki 1617 cm®
1*de ve C=S piki 1484, 1344, 1161 ve 842 cm™’de gdzlenmistir. Sentezlenen bilesikler
antimikrobiyal aktivitesi arastirilmis ve molekiiler yerlestirme c¢alismasi yapilmis.
Antimikrobiyal aktivite iki gram pozitif ve iki gram negatif bakteri ve bir mantar susuna
gore degerlendirilmis. Sonug olarak bakir ve ¢inko kompleksleri iyi bir antimikrobiyal

sonug gostermistir [79].
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Sekil 2.13. Ahmed Ezzat ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 tiyosemikarbazon ligandi
ve Zn ve Cu metal kompleksi

Jungang Deng ve arkadaslar1 da bes farkli bakir kompleksli tiyosemikarbazon
sentezlemis. Sentezlenen ligandlar FT-IR, *H-NMR, elementel analiz ve kiitle gibi
bilinen karakterizasyon yontemleri ile karakterize edilmistir. Sentezlenen bakir
kompleksleri FT-IR, elementel analiz ve kiitle spektroskopisi ile yapi aydinlatmasi
saglanmistir. Ligandlarm *H-NMR spektrumuna baktigimizda 11.25-12.03 araliginda
imin azotuyla tiyo grubu arasinda kalan NH piki gozlenmistir. Sentezlenen bilesikler
yapi-aktivite iliskisi ve antikanser aktivitesi arastirilmis. Sonug¢ olarak bakir
komplekslerinin iyi bir antikanser aktivite gostermesinin yaninda telomeraz enzimini
inhibe etmistir [80].
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Sekil 2.14. Jungang Deng ve arkadaslarinin sentezlemis oldugu 5 farkli Cu kompleksi
sentez reaksiyonu

Mauro Carcelli ve arkadaslarinin yapmig olduklart bir calismada literatiire gore
sentezlenen 6 adet tiyosemikarbazon ligandindan bakir kompleksleri elde edilmis.
Sentezlenen ligandlar *H-NMR, FT-IR, elementel analiz ve kiitle spektroskopisi ile
karakterizasyonu saglanmistir. Sentezlenen komplekslerin elementel analiz, FT-IR ve
kiitle spektroskopisi kullanilarak yapinin aydinlatilmasi yapilmistir. Ligandlarm ‘H-
NMR spektrumuna inceledigimizde 11.4-11.8 araliginda NH piki gozlenmis ve 8.39-
8.51 araliginda CH=N piki gozlenmistir. Ligandlara 6zgii IR piklerine baktigimizda
3300-2900 cm™* arahiginda NH piki, 1522-1594 cm™ araliginda C=N piki ve 1050-1201
ve 727-784 cm? araliginda C=S piki gozlenmistir. Metal komplekslerinde NH piki
3300-3200 cm? civarlarinda ve CS piki 1200 cm™? civarlarinda gozlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin insan kolon kanseri ve pankreas kanseri iizerine aktivitesi
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incelenmis ve sonug olarak baz alinan cis platinden yaklasik 466, 1510 ve 3480 kat daha
etkili oldugu gozlenmistir. Ayrica C57BL farelerine yaptiklarin uygulama sonucu elde
edilen iyi 6n sonuglar, kansere kars1 umut verici bir ajan olabilecegini ortaya koymustur
[81].

H
S N\N/
NaOH
Jj\ _N +  cucl, om0 RANT cI
RHN NT N OR' CH3OH s—U
H g o
OH cl

R: H,Ph, Et R: H,Ph, Et
R': CH;, OH R': CH;, OH

OR'

Sekil 2.15. Mauro Carcelli ve arkadaslarinin yapmis olduklari sentezledikleri
ligand ve metal kompleksleri

Aminah Hamed ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir ¢alismada kumarin-
tiyosemikarbazonlar ve onlarmm metal kompleksleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin
lireazlara karsi in vitro giicli degerlendirilmis. 2-[(2-oksokromen-3-il) Metoksi]
Benzaldehit ile N-ikame edilmis tiyosemikarbazidler p-toluen siilfiirik  asit
katalizorligiinde etanol solventi ile ¢oziilerek reaksiyona sokulmus. Ardindan nikel,
bakir, kobalt ve ¢inko metal kompleksleri sentezlenmis. Sentezlenen ligandlarin
karakteristik FT-IR degerleri N-H bandi igin 3354— 3200 ve 3196-3055 cm
araligindadir. Azometin (C=N) ve tiyoamid (C=S) bandlarinin degerleri ise 1629-1564
ve 1182-1143 cm! arahginda degismektedir. Sentezlenen ligandlardan biri standart
olarak kullanilan tiyotire ile karsilagtirildiginda en gii¢lii inhibitor (2.23 £ 0.14 uM 1Cso
degeri) olarak ona c¢ok yakin degeri (ICso degeri 21.25 + 0.15 puM) kumarin-
tiyosemikarbazon ligandlarindan biri vermis. Ve sentezlenen bazi ligandlar da 4.15 +
0.17 ila 16.95 + 0.12 pM arasinda degisen ICso degerleri ile milkemmel iireaz
inhibisyon aktivitesi gostermistir. Onlarin metal kompleksleri ile {ireaza karsi diisiik
aktivite iliskilendirilmistir. Asagidaki tablolarda ligandlarin ve metal komplekslerinin
ICso degerleri verilmistir. Elde edilen sonuglara baktigimizda ligandlar miitkemmel, gok
Iyl ve orta antiiireaz potansiyeli gosterdigi aciga ¢ikmistir ve metal komplekslerinin

¢ogu inaktif bulunmustur [82].
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Sekil 2.16. Aminah Hamed ve arkadaslarinin yapmis oldugu kumarin-
tiyosemikarbazonlar ve onlarin metal kompleksleri

Min Wang ve calisma arkadaslar1 yeni bir kumarin tiyosemikarbazon sentezlemek i¢in
3-asetilumelliferon ve tiyosemikarbazit etanolde ¢ozerek geri sogutucu altinda 1sitmis.
Sentezlenen yeni kumarin tiyosemikarbazon (HL) ile nikel, kobalt, bakir ve ¢inko metal
kompleksleri hazirlanmis ve Kkarakterize edilmis. Bu ligandin FT-IR degelerine
bakarsak, ligandlara 6zgii karakteristik bandlarin (C=N) ve tiyoamid (C=S) degerleri
sirastyla 1615 cm™ ve 841 cm™dir. Ve metallerde komplekslesme sonucu
koordinasyona katilmalarindan dolay1 bu degerleri 30-35 cm™ ve 60-65 cm™ araliginda
asagilara kaymistir. Ayrica Kkarbonil degerlerinde degisiklik olmamasindan dolayi

komplekslesmeye dahil olmadig1 sonucu ¢ikarilmistir.

Metal komplekslerinin FT-IR degerlerine baktigimizda N ve S ile baglandigini 278-295
cm? ve 390-410 cm? araliginda verdigi degerler ve (C=0) piklerinin degismemis.
Kobalt ise diger metallerden farkli olarak oksijen ile de bir koordinasyon bagi yaptigini

435 cm™*deki pik ile gostermis.

Ligand ve kobalt, nikel, ¢inko ve bakir metal kompleksleri, insan 16semisi HL-60’a
kars1 in vitro antitimor aktiviteleri arastirilmistir ve elde edilen degerlere gore kobalt ve
bakir komplekslerinde serbest liganda kiyasla daha fazla inhibitor etki iirettigi sonucu
elde edilmistir [83].
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M: Ni, Cu

Sekil 2.17. Min Wang ve ¢alisma arkadaslarinin sentezledikleri Ni, Cu ve
Co metal kompleksleri

Moamen S. Refat ve arkadaslar1 yayinladiklar1 bir ¢alismada (1E) -1- (1- (2-okso-2H-
krom-3-il) etiliden) tiyosemikarbazid (OCET) ve (1E) -1- (1- (6-bromo-2- okso-2H-
krom-krom -3-il) etilenden) tiyosemikarbazid (BOCET) olmak tizere iki kumarin 3-il-
tiyosemikarbazon tirevlerini sentezlemislerdir. Sentezledikleri kumarin-
tiyosemikarbazonlara Ni (I1), Co (I1) ve Cu (I1) metallerini koordinasyona katmislardir.
Ardindan bu bilesikler FT-IR, UV-Vis, elementel analiz, kiitle gibi karakterizasyon
yontemleri ile karakterize edilmistir. Elde edilen FT-IR degerlerini inceledigimizde
ligandlara 6zgii karakteristik bandlarin (C=N) ve tiyoamid (C=S) degerleri OCET i¢in
sirastyla 1602 cm™ ve 762 cm™ ve BOCET igin ise 1590 cm™ ve 829 cm™*dir. Metal
komplekslerinde ise bu degerler 25-31 cm™ ve 10-13 cm™ araliginda komplekslesmeye
katildiklar1 i¢in asagilara kaymis. (M-N) ve (M-S) IR degerleri 458 cm™ ile 380 cm™
araliginda gozlenmis. Daha sonra kumarin-3-il tiyosemikarbazon tiirevlerinin ve metal
komplekslerinin antibakteriyel aktivitesi, baz1 gram pozitif ve gram negatif bakterilere
kars1 degerlendirilmis. Kullanilan bakteriler gram negatif olarak E. Coli ve P.
Aeruginosa, gram pozitif olarak B. subtilis ve S. Aureus bakterileridir. Aktivite verileri,
metal komplekslerinin bir veya daha fazla bakteriyel tiire karsi ana Schiff baz

ligandlarindan daha gii¢lii antibakteriyel oldugunu géstermistir [84].

19



S
N J]\
A Z N NH,
H
CH;
OCET BOCET
NH2 (o]
LS
HN
l \S o nH,0.mClI
/ /N\M//O n=1 veya 2, m=2
Hzo// SN CHs
N\
c >\/NH
| H,N ]
M: Ni, Co, Cu

Sekil 2.18. Moamen S. Refat ve arkadaslarinin sentezledikleri OCET, BOCET ve
metal kompleksleri

Sangamesh A. Patil ve arkadaslarinin yapmis olduklar1 ¢alismada, m ikameli
tiyosemikarbazidlerden ve 8-asetil-7-hidroksi-4-metilkumarin‘den iki yeni Schiff bazlari
tiretilmis. Tiretilen kumarin-tiyosemikarbazonlardan Co (1), Ni (1) ve Cu (II)
kompleksleri serisi sentezlenmis. Sentezlenen bu bilesikler FT-IR, UV-Vis, 'H-NMR,
Fab-kiitle spektrumlari, ESR ve floresan gibi karakterizasyon yontemleri ile
aydinlatilmistir. Bilesiklerin FT-IR degerlerini inceledigimizde ligandlara 6zgii
karakteristik bandlarin (C=N) ve tiyoamid (C=S) degerleri sirasiyla 1600 cm™’lerde ve
1150 cm™’lerdedir. Sentezlenen metal komplekslerinde (C=S) degerleri kaybolurken,
(C=N) degerleri 1-20 cm™ araliginda kaymalar gozlenmis. Bununla beraber metaller ile
komplekslesmeye katilan kiikiirt ve azot pikleri de sirasiyla 350 cm™ ve 450 cm
civarlarinda gozlenmis. Sentezi yapilan ligand ve metal komplekslerine in vitro ortamda
antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri degerlendirilmis. Antibakteriyel ¢alismalarda
her iki Schiff bazinin da E. Coli ve S. typhi'ye kars1 potansiyel olarak aktif oldugu
gozlenmistir. Tim Co(Il), Ni(ll) ve Cu(ll) metal kompleksleri S.typhi'ye karsi ¢ok
gelistirilmis aktivite gostermis. Hem Schiff bazlar1 hem de Co (1), Ni (Il) ve Cu (II)
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komplekslerinin, antibakteriyel aktiviteden daha belirgin antifungal aktiviteye sahip
oldugu bulunmustur. Bakteriyel ve mantar tiirlerine kars1 6nemli aktivite gosteren bazi
secilen bilesiklerin minimum inhibitér konsantrasyonu (MIC) de belirlenmis ve buna
gore sonuglar bu bilesiklerin 10 mg/ml'lik bir konsantrasyonda test edilen

organizmalarin biiyiimesini inhibe etmede en aktif oldugunu gostermistir [85].
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Sekil 2.19. Sangamesh A. Patil ve arkadaslarinin sentezledigi kumarin-
tiyosemikarbazon ve metal kompleksleri

Sangamesh A. Patil ve arkadaslarinin bir diger ¢alisinda metiltiyosemikarbazon ve 5
formil-6-hidroksi  kumarin/8-formil-7-hidroksi  4-metil kumarin reaksiyonu ile
sentezledikleri kumarin-tiyosemikarbazon ligandlarindan Co (II), Ni (II) ve Cu (II)
kompleksleri sentezlenmis. Sentezlenen bu bilesikler FT-IR, UV-Vis, ESR, floresan ve
Fab-mass gibi spektral teknikler ile aydinlatilmis. Ligandlar i¢in karakteristik (C=N)
piki 1616-1607 cm™ bolgesinde, (C=S) piki 1065-1040 cm™ civarinda ve (C=0) piki ise
1732-1729 cm? civarinda goriilmiis. Metallerde ise (C=N) piki 1593-1579 cm
bolgesinde, (C=S) piki 1039-1018 cm™'de goriilmiis. Metallere 6zgii yeni bantlar,
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komplekslerin spektrumlarinda 472-460 ve 348-336 cm™ bolgesinde ortaya ¢ikt: (M-N)
ve (M-S) baglarina ait piklerdir. Sentezlenmis Schiff bazlarinin biyolojik aktiviteleri ve
bu Schiff bazlarinin Co (I1), Ni (I1) ve Cu (1) kompleksleri, antibakteriyel ve antifungal
aktiviteleri incelenmis. Elde edilen sonuglara baktigimizda, tim metal kompleksleri
Schiff bazlarindan daha yiiksek antifungal ve antibakteriyal aktiviteye sahip oldugu
goriilmiis. Secilmis bakteriyel ve mantar tiirlerine karsi 6nemli aktivite gosteren bazi
secilen bilesiklerin minimum inhibitér konsantrasyonu (MIC) belirlenmis. Sonuglar, bu
bilesiklerin 10 g/ml'lik bir konsantrasyonda test edilen organizmalarin biiyiimesini

inhibe etmede en aktif oldugunu gostermistir [86].
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Sekil 2.20. Sangamesh A. Patil ve arkadaslarinin yaptiklar1 kumarin-tiyosemikarbazon
ligandlar1 ve metal kompleksleri
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K.N. Anees Rahman ve arkadaslar1 yeni bir 3-asetilkoumarin tiyosemikarbazon
(ACTSC) sentezlemis ve bu liganddan bakir(Il) (1), nikel(l) (2) ve ginko(ll) (3)
kompleksleri sentezlenmis. Sentezlenen bilesikler element analiz, UV-vis, FT-IR ile
karakterize edilmis, 'H ve 3C NMR/ EPR ve kiitle spektrometrisi gibi teknikler ile
aydinlatilmis. ACTSC'nin molekiiler yapist ve kompleks 1 ve 3, tek kristal X-1sini
kristalografisi ile dogrulanmis. Bilesikleri FT-IR spektrumuna baktigimizda ligand i¢in
karakteristik olan (C=S), (C=N) ve (C=0) pikleri sirasiyla 1280 cm™, 1602 cm™ ve
1700 cm™” de gozlenmistir. Kompleks 1 icin bu pikler sirasiyla 1215 cm™, 1598 cm™ ve
1647 cm™°de gdzlenmistir. Komplekse dzel (Cu—Naz) piki 384 cm™’de ve (Cu-S) piki
348 cm™’de gozlenmistir. Kompleks 2 icin (C=S) piki 1236 cm™, (C=N) piki 1605 cm™
ve (C=0) piki 1726 cm™’de gdzlenmistir. Komplekse dzel (Ni—Nazo) piki 468 cm™’de,
(Ni-S) piki 350 cm™’de ve (Ni-O) piki 449 cm™¥’de goriilmiis. Kompleks 3 icin ise
(C=S) piki 1236 cm™, C=N piki 1605 cm™ ve (C=0) piki 1693 cm™¥’de gdzlenmistir.
Komplekse 6zel (Zn—Naz) piki 478 cm™’de ve (Zn-S) piki 334 cm™¥’de gdzlenmistir.
Metal kompleksleri buzagi timus DNA (CT-DNA) ve sigir serum albiimini (BSA) ile
etkilesimi arastirilmis ve sonuglar interkalatif baglanma modu ile CT-DNA ile
etkilesime girdigini agik¢a gostermis. EK olarak, tim kompleksler insan karaciger
karsinomu (HepG-2), akciger karsinomu (A549), insan 16semik monosit lenfom (U937)
ve lenfoblastoid multipl miyelom hiicrelerine (IM-9) kars1 in vitro sitotoksik ¢aligsmalara
tabi tutulmustur. In vitro sitotoksisite sonuglari, komplekslerin test edilen tiim kanser
hiicre hatlarina karg1 sitotoksisite gosterdigini ortaya koymus. Kompleks 3, kalan
komplekslerden daha yiiksek aktivite gostermis ve HepG-2 ve IM-9 hiicre hatlarina
kars1 daha verimli ¢ikmistir [87].

23



Sekil 2.21. K.N. Anees Rahman ve arkadaglarinin yaptiklart kumarin-tiyosemikarbazon
(AcTsc) ve metal kompleksleri

Safaa S. Hassan yapmis oldugu bir ¢alismada, (1E)- 1- (1- (2-okso-2H-kromen-3-
iletiliden) tiyosemikarbazid (OCET), (1E)- 1- (1- (6-bromo-2- Oxo-2H-kromen-3-
iletiliden) tiyosemikarbazid (BOCET) ve 1- (1- (3-okso-3H-benzo[f]lkromen-2-
il)etiliden) tiyosemicarbazid (NOCET) olmak iizere 3 farkli kumarin-tiyosemikarbazon
Schiff baz ligandlari ve ligandlardan Rh (Ill) kompleksleri sentezlemis.
Karakterizasyonlar1 element analiz, IR, UV -goriiniir, kiitle, manyetik 6lgiim ve molar
yapim teknikleri ile gergeklestirilmis. Sentezlenen bilesiklerin Olgiilen FT-IR
degerlerinde ligandlara 6zgii olan piklere baktigimizda OCET igin (C=N) piki 1603 cm"
! ve (C=0) piki 1719 cm™’de, BOCET igin (C=N) piki 1590 cm™ ve (C=0) piki 1723
cm™®’de, NOCET igin (C=N) piki 1593 cm™ ve (C=0) piki 1714 cm™¥’de gozlenmistir.
Rh (1) kompleksine 6zel (Rh-O) piki OCET’de 458 cm™, BOCET’ de 552 cm™ ve
NOCET de 458 cm™*dir. (Rh-N) piki OCET, BOCET ve NOCET igin sirayla 589 cm™,
583 cm?, 560 cm™’dir. (Rh-S) piki OCET, BOCET ve NOCET igin siralarsak 329 cm™,
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389 cm?, 375 cm™*dir. Ayrica komplekslerin UV-Vis spektrumlarma baktigimizda I1-

IT* gegisleri OCET, BOCET ve NOCET i¢in sirastyla 258 nm, 267 nm ve 265 nm’dir.
n—IT* gegisleri OCET, BOCET ve NOCET igin sirastyla 349 nm, 357 nm ve 378
nm’dir. Komplekslerin UV-Vis spektrumlarina baktigimizda (Rh-OCET) i¢in 29,069 ve
38,167 cm %, 13,661 cm™ ¢, 47,393 cm™ ’dir. (Rh-BOCET) icin 28,571 ve 39,525 cm™ %,
13,642 cm™ 1, 47,619 cm™ ’dir. (Rh-NOCET) i¢gin 26,455 ve 39,370 cm' %, 13,642 cm™ ¢,
43,103 ve 48,780 cm ’dir. Hazirlanan bilesiklerin antibakteriyel aktivitesi, belirli gram

pozitif ve negatif bakterilerle test edilmistir.

Sentezi yapilan ligandlarin in vitro olarak antibakteriyel aktivitelerinin tim Rh (1)
kompleksleri ile sonuglar1 elde edilmis ve bunun sonucundan sentezlenen ligandlar ve
Rh (1) kompleksleri, bakteriyel tiirlere kars1 antibakteriyel aktiviteleri i¢in tatmin edici
bir spektrum elde edilmistir [88].
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Sekil 2.22. Safaa S. Hassan tarafindan sentezlenen OCET, BOCET, NOCET ve onlarin
Rh kompleksi

G. Kalaiarasi ve arkadaglar1 da 3- asetil- 8- metoksikoumarin’e 4 farkli yan grup
baglayarak 4 adet kumarin-tiyosemikarbazon sentezini literatiire gore gergeklestirmis ve
bu ligandlarla palladyum (I1) kompleksleri sentezlenmis. Sentezlenen bilesikler FT-IR,
UV-Vis, kiitle spektroskopisi ve X-Ray kristalografi gibi yontemlerle yap1 aydinlatmasi
yapilmis. Sentezlenen palladyum (I1) komplekslerinin FT-IR spektrumuna baktigimizda
(C=0 lactone) piki 1635-1638 cm™®’de ve (C=N) 1594-1597 cm™’dedir. UV-Vis
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spektrumuna baktigimizda ise d-d gecisleri 408 ile 425 nm arasinda ¢ikmistir. Metal
komplekslerinin Buzagi timus DNA ve protein (sigir serum albiimini ve insan serum
albumin) ile etkilesimli yetenekleri, emilim ve emisyon yontemleri ile arastirilmis. Yeni
sentezlenmis palladyum (I1) komplekslerinin antibakteriyel aktiviteleri, inhibisyon
bolgeleri ve Minimum Inhibitésr Konsantrasyonu (MIC), Salmo Nella Paratyphi,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococus aureus ve streptococus pneumumoni ve
Streptococus pneumsiyum yontemi kullanilarak incelenerek incelenmistir. Bilesiklerin
in vitro antifungal aktivitesi, Aspergillus Nijer, Aspergillus Fumigatus, Candida
albicans, Candida Tropicalis ve Trichophophton rubrum gibi farkli mantarlarla
incelenmis. Sonug olarak komplekslerin test edilen bakteriyel ve mantar patojenlerine

kars1 iyi antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir.

Ayrica bu bilesikler, insan akciger kanseri hiicrelerine (A549), insan meme kanseri
hiicrelerine (MCF-7) ve insan normal Keratinosit hiicre ¢izgilerine (HACAT) kars1 in
vitro ortamda sitotoksisite ¢alismasi yapilmis. 48 saat sonra bilesikler hiicre canliliginda
daha iyi bir azalma sergilemistir. Sonu¢ olarak Pd(Il) kompleksleri, secilen
standartlardan daha giiclii antitimor aktivite gostermistir. Boylece ligandlarin metal
iyonu ile selasyonu, komplekslerin ligandlar iizerindeki yiiksek sitotoksisitesinden
sorumlu oldugu sonucu c¢ikarilmis. Ayrica bu bilesiklerin insan normal keratinosit
hiicreleri (HACAT) tizerindeki aktivitelerine bakilmis ve HACAT ile bilesiklerin 1Cso

degerleri, bilesiklerin normal hiicreler i¢in toksik olmadigini ¢ikarmigtir [89].
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Sekil 2.23. G. Kalaiarasi ve arkadaslarinin sentezledigi kumarin-tiyosemikarbazon
ligandlar1 ve metal kompleksleri

Iryna Stepanenko ve arkadaslar1 bir dizi kumarin-tiyosemikarbazon sentezlemis ve
bakir(l1) kompleksleri elde edilmis. Sentezlenen bilesiklerin NMR, FT-IR, UV-Vis,
kiitle spektroskopisi ve elementel analiz gibi spektroskopik tekniklerle aydmlatilmistir.
Ligandlar ve metal kompleksleri tglii negatif meme kanseri hiicreleri MDA-MB-231,
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hassas Colo-205 ve ¢ok ilaca direngli Colo-320 kolorektal adeno karsinom hiicresi dahil
olmak {izere yiiksek derecede direngli kanser hiicre hatlarina karsi hiicre biiylimesini

engellemistir [90].
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ekil 2.24. Iryna Stepanenko ve arkadaslarinin sentezledikleri bir dizi kumarin-
y .p - -
tiyosemikarbazon ve metal kompleksleri

Safaa S. Hassan ve arkadaslar1 da bilinen kondenzasyon yontemine gore 1- (1- (2-Oxo-
2h-krom-3-il) etiliden) etilden) tiyosemikarbazon (OCETh), 1- (1- (6-bromo-2-0kso -
2H-kromen-3-il) etilenen) tiyosemikarbazon (BOCETh) ve 1- (1- (3-okso 3H-Benzo [F]
kromen-2-il) etilen) tiyosemikarbazon (NOCETh) olmak iizere ii¢ adet kumarin-
tiyosemikarbazon hazirlanmis. Ardindan bu ligandlardan paladyum (I1) kompleksi elde
edilmis. Sentezlenen bilesikler, elemental analiz, IR, UV -goriiniir, kiitle, manyetik
olgim ve molar iletkenlik gibi yontemlerle karakterizasyonu saglanmis. FT-IR
degelerine baktigimizda ligandlar igin karakteristik pik olan (C=N) piki 1600 cm™’lerde
gdzlenmistir. Bir diger 6nemli pik olan (C=0) piki ise 1700 cm™’lerde gdzlenmistir.
Metal komplekslerinde bu pikler yaklagik 5 ile 50 cm™ arasinda asagilara kaymistir.
Metal komplekslerine dzgii olan (Pd-O), (Pd-S), (Pd-N) pikleri sirasiyla 400 cm™‘lerde,
300 cm™’lerde ve 500 cm™’lerde goriilmiistiir. UV-Vis spektrumuna baktigimizda T1-
IT* gegislerini incelersek OCETh, BOCETh ve NOCETh igin sirasiyla 258 nm, 267 nm
ve 267 nm’de goriilmiis. n—IT* gegislerini incelersek OCETh, BOCETh ve NOCETh
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i¢in sirasiyla 349 nm, 357 nm ve 265 nm’de goriilmiistiir. Metal kompleksleri igin d-d
gecisleri ise Pd-OCETh i¢in 242 nm, 255 nm ve 731 nm’de goriilmiistiir. Pd-BOCETh
igin 253 nm, 347 nm ve 733 nm’de goriilmiis. Pd-OCETh i¢in ise bu pikler 245 nm, 412
nm ve 732 nm’de goriilmiistiir. Bu bilesiklerin kolon kanseri iizerine aktiviteleri ve
antibakteriyel aktiviteleri arastirilmis. Antibakteriyel aktivite bazi gram pozitif ve
negatif bakterilere kars: test edilmis. Sonug olarak, Pd (1) kompleksinin daha yiiksek
antibakteriyel etkilere sahip oldugu ortaya ¢ikmuistir.

Pd (I1) kompleksleri HCT116 insan kolon kanseri hiicre hatlarina kars: sitotoksiklikleri
acisindan test edilmis. Sonug olarak tiim komplekslerde kanser hiicrelerinin biiylimesini
%50 azaltmak icin gereken konsantrasyon gozlenmistir ve yiiksek sitotoksitite

gostermistir [91].
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Sekil 2.25. Safaa S. Hassan ve arkadaslarinin sentezledigi Pd(I1) metal kompleksi

Chita Ranjan Sahoo ve arkadaslari1 da iki adet kumarin tiyosemikarbazon sentezlemis.
Ni (1), Co (II) ve Cu (1) kompleksleri, iki kumarin-tiyosemikarbazon tiirevlerinden
sentezlenmis. Elde edilen bilesikler antibakteriyel aktivite i¢in degerlendirilmistir.
Olusan komplekslerdeki metaller O, N ve S ile koordinasyon bagi yapmis. Bakteri
olarak E. coli, P. aeruginosa ve S. Typhi secilmis. Co (1) ve Ni (II) kompleksleri, her
mikrofon degerinde 10 mg/ml'ye kars1 E. coli, P. aeruginosa ve S. typhi'ye kars1 dikkate
deger aktiviteler bulunmustur [92].
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Sekil 2.26. Chita Ranjan Sahoo ve arkadaslarinin sentezledikleri kumarin-
tiyosemikarbazon ve metal kompleksleri

G. Kalaiarasi ve arkadaslar1 Dalton Transactions’da yayinladiklari bilimsel makalede 4
farkli kumarin-tiyosemikarbazon ligandi ve palladyum (1) kompleksleri (1-4)
sentezlemis. Sentezlenen ligandlar, UV-vis, FT-IR, *H ve *C NMR, X-Ray ve kiitle
spektrometrisi teknikleri ile aydinlatilmis. Sentezlenen kompleksler ise elementel
analiz, UV-vis, FT-IR, *H ve ¥C NMR, X-Ray ve kiitle spektrometrisi teknikleri ile
karakterizasyonu saglanmis. Ligandlarda spesifik olan (C=N) pikine baktigimizda 1606-
1617 cm™*de giiclii bir band gostermis. 761-770 cm™ araliginda gézlenen pikler (C=S)
pikidir. Bir diger (C=0) karakteristik piki 1711 cm™ civarinda goriilmiistiir. Metal
komplekslerinde bu (C=N), (C-S) ve (C=0) pikleri sirastyla 1560 cm™, 700 cm™ ve
1640 cm? civarinda gériilmiistiir. UV-Vis degerlerine baktigimizda 294-302 nm
araliginda intraligand gecisi gozlenmistir. (LMCT s—d) gegisleri 388-393 araliginda,
(MLCT) gecis pikleri ise 415-427 araliginda gozlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin DNA ve albiimin ile baglanma yetenekleri, emilim ve emisyon
titrasyonlar1 kullanilarak analiz edilmis. HepG2 (insan karaciger kanseri) ve HT-29
(insan kolon kanseri) hiicrelerine kars1 aktivitesi arastirillmis. Ek olarak, insan normal
keratinosit hiicrelerine (HACAT) kars1 test edilmis ve bilesikler daha az toksikmis.
Aktiviteler MTT [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide] deneyi
ile gerceklestirilmis. Ligandlar ve kompleksler, standart ilag sisplatininden daha diistik

ICso degerleri ile daha iyi sitotoksisite gostermis. Sonuglar kompleks 3 daha iyi
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sitotoksisiteyi gostermis ve apoptotik hiicre 6liimiine neden oldugunu diistindiirmiistiir
[93].
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Sekil 2.27. G. Kalaiarasi ve arkadaslarinin sentezledikleri kumarin-tiyosemikarbazon ve
Pd (I1) kompleksleri (1-4)
Sivadasan Dharani ve c¢alisma arkadaslar1 da sentezledikleri kumarin-tiyosemikarbazon
ile tetraniikleer ve mononiikleer Pd (1) kompleksleri elde edilmis. Sentezlenen
bilesiklerin FT-IR, UV-Vis, 'H-NMR, X-Ray ve kiitle gibi spektroskopik yéntemlerle
karakterize edilmis. Metal komplekslerinin FT-IR degerlerine baktigimizda (C=Ojakton)
piki 1641-1644 cm™ araliginda, (C=N) piki 1577-1593 cm™ araliginda ve (C-S) piki
755-760 cm™ araliginda gézlenmistir. UV-Vis spektrumuna baktigimizda 260 ve 320
nm civarlarinda intraligand gecisi gozlenmistir. (MLCT) gegis pikleri 419-432
araliginda gozlenmistir. Sentezlenen bilesiklere yogunluk fonksiyonel teorisi hesaplama

caligmasi yapilmistir [94].
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Sekil 2.28. Sivadasan Dharani ve ¢alisma arkadaslarinin sentezledikleri kumarin-
tiyosemikarbazon ve Pd (1) kompleksleri

G. Kalaiarasi ve arkadaslarimin yapmis oldugu bir ¢alismada 3-asetilkumarin-4 (N)-
substitiie edilmis kumarin-tiyosemikarbazonlarla dahil edilen dort yeni iki degerlikli
rutenyum kompleksi sentezlenmis. Elementel analiz, FT-IR, UV-Vis, *H-NMR ve *C-
NMR gibi kapsamli spektral ve analitik teknikler komplekslerin olusumunun kanitini
saglamistir. Sentezlenen bilesiklerin spesifik piklerine bakacak olursak ligandlar igin
(C=Olakion) piki 1710-1722 cm? araliginda, (C=N) piki 1606-1617 cm™ araliginda ve
(C=S) piki 760-770 cm™ araliginda goriilmiis. Metaller igin (C=Ojakton) Ve (C=N) pikleri
sirasiyla 1671-1687 cm™ ve 1590-1594 cm™ araliginda goriilmiis. UV-Vis spektroskopi
degerlerine baktigimizda ligandlar 270 nm ve 340 nm civarlarinda maksimum dalga
boylu pikler gozlenmistir. Metal komplekslerinde intraligand gegisleri 265-279 nm
araliginda gozlenmis. (LMCT s—d) gegisleri ise 327-333 nm araligindaki degerlere
sahiptir. Sentezlenen bilesiklerin BSA ve HSA gibi serum albiiminler kullanilarak
protein baglanmasi incelenmis. Sonuglar, ligandlarin ve yeni komplekslerin BSA ve
HSA proteinleri ile kesin bir etkilesimini ortaya ¢ikarmistir. Gozlenen degisiklikler,
ligandlar ve kompleksler tarafindan BSA ve HSA gibi serum albiiminlerin statik bir
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sondiirme mekanizmasini  gostermis. Antioksidan ve antimikrobiyal c¢aligmalar
yapilmig. Antioksidan calismalar, bilesiklerin radikal temizleme yeterliligini ortaya
cikarmistir. Sonuglar, asetil kumarin Schiff baz ligandlarinin tiim organizmalara karsi
orta derecede aktivite gosterdigini, yeni organometalik Ru (1I) komplekslerinin,
arastirma i¢in alinan tiim patojenlere karsi daha toksik oldugu bulunmustur. Bilesiklerin
in vitro sitotoksik yetenekleri, MCF-7 (insan meme kanseri) ve A549 (insan akciger
karsinomu) hiicre ¢izgileri tizerinde MTT deneyi kullanilarak analiz edilmis ve standart
sisplatin ile karsilastirilmis. Ligandlar ve kompleksler i¢in cisplatinden daha biiyiik
aktiviteler gozlenmistir. Insan normal Keratinosit hiicre ¢izgisi Hacat iizerindeki
deneyler, bilesiklerin bu hiicrelere toksik olmadigini gostermis. Yapilan tiim biyolojik

caligmalarda, kompleksler ligandlardan daha iyi aktivite sergilemis [95].

(o) o) PP
S [RuHCI(CO)(PPh3)s] H S\\//CO
1S R/ Ru
N R > \ 7\ 0

p/ " P 5 >

— N N enzen, 7 saat N—N N

H H
(o)

P=PPh,
R: H, CH3, C2H5, C6H5

Sekil 2.29. G. Kalaiarasi ve arkadaslarinin sentezledigi Ru (I1) metal komplekslerinin
sentezi

Puja Kapoor ve arkadaslar1 da sentezledikleri kumarin-tiyosemikarbazon bilesigi ile
lantanid (111) kompleksleri elde etmis. Ligandlarin ve metal komplekslerinin
karakterizasyonu element analiz, eritme noktasi belirlemeleri, molekiiler agirlik
belirlemeleri, magnetik moment, molar iletkenlik, IR, *H-NMR, *C-NMR, elektronik,
EPR, X-1s1m1 tozu ile gerceklestirilmistir. Metallere 6zgii olan (M-0), (M-S) ve (M-N)
piklerini inceledigimizde sirasiyla 369-418 cm™, 580-617 cm™ ve 510-548 cm
araliklarinda goriilmistiir. Bunun yani sira, serbest ligandlar ve metal kompleksleri,
antimikrobiyal ve DNA klevaj aktivitesi arastirilmis. Tim bilesikler E. coli, P.
aeruginosa, F. Oxys Porum ve A. niger'a karsi test edilmis. Metal komplekslerinin
biyolojik aktivitesi, tiim test bakteriyel/mantar suslarina karsi ligandlardan belirgin
sekilde ¢ok umut verici sonuglar sergilemistir. DNA klevaj (cleavage) aktivitesine
bakilan bilesiklerin metalin 6nemli roliinii agiga ¢ikarmig, Komplekslerinin boliinme

verimliligi, kiyas edilen kontrole gore etkili DNA baglama yeteneklerinden
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kaynaklanmis. Metal kompleksleri, siiper sarmal DNA'y1 acik dairesel DNA'ya
dontistiirebilmis [96].

3H,0

Ln= Nd, Sm ve Gd

Sekil 2.30. Puja Kapoor ve arkadaslarinin sentezledigi kumarin-tiyosemikarbazon ve
metal kompleksleri

Bu bilgiler 1s181inda tez ¢alismasinda, kumarin-tiyosemikarbazon ve metal kompleksleri
sentezlenmis ve FT-IR, UV-Vis, Kiitle, tH-NMR, 3C-NMR spektroskopisi yontemleri
ile karakterize edilmistir. Arastirma, kumarin-tiyosemikarbazon ve bu bilesiklerin metal
komplekslerinin kolon kanseri tlizerindeki etkisini incelemeyi ve bu bilesiklerin kolon
kanseri tedavisinde potansiyel kullanimini arastirmayr amaclamistir. Ayrica, yapilan
calismalarin saygin dergilerde yaymlanmasi ve ileri c¢alismalar i¢in altyap:
olusturulmasi hedeflenmistir. Bu sekilde, bu bilesiklerin kolon kanseri tedavisindeki
etkinligi ve potansiyel kullanimi hakkinda daha fazla bilgi saglanmasi ve ileride

yapilacak ¢aligmalara temel teskil etmesi hedeflenmektedir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu calismada sentezlenen tiim bilesiklerin, erime noktalarmin tayini, Marmara
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii'nde bulunan BUCHI M-565
ERIME/KAYNAMA NOKTASI CIHAZI ile tespit edilmistir.

UV-Gériiniir  spektrumlar;, Marmara Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Boliimii’nde mevcut olan SHIMADZU UV-2450 UV-VISIBLE
SPEKTROFOTOMETRE cihaz ile alinmustir.

FT-IR spektrumlari, Bursa Teknik Universitesi Miihendislik ve Doga Bilimleri
Fakiiltesi Kimya Bolimii’'nde yer alan PERKIN ELMER SPECTRUM 100 FT-IR
SPEKTROMETRE cihaz1 kullanimistir.

'H-NMR ve ¥C-NMR spektrumlari, Firat Universitesi Temel Bilimler Fakiiltesi Kimya
Boliimii laboratuvarlarinda olan BRUKER DPX 400 Mhz NMR SPEKTROMETRE

cihazi ile 6l¢tilmiistiir.

Kiitle spektrumlar;, Gebze Teknik Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii’nde
bulunan BRUKER MICROFLEX LT MALDI-TOF SPEKTROMETRE cihaz1 ile

alinmistir.

X 1smlart tek kristal analizi, Gebze Teknik Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya
Bolimii’'nde bulunan BRUKER SMART APEX Il QUAZAR cihaz1 ile
gerceklestirilmistir.

Ek olarak kumarin ve tiyosemikarbazit sentezi icin gerekli olan fenilisotiyosiyonat,
hidrazin hidrat, 2,4-dihidroksibenzaldehit, etil benzoilasetat ve etil-4-metoksi
benzoilasetat bilesikleri SigmaAldrich’den, Merck ve Tekkim’den ¢dziiciiler temin

edilmistir.
3.1. Deneysel Calismalar

Bu calismada elde edilen kumarin ve 4-fenil-3-tiyosemikarbazit bilesiklerinin sentezi
literatiire uyularak Marmara Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya boliimiinde yer
alan Organik Kimya Arastirma Laboratuvarinda gergeklestirilmistir ve ardindan gerekli

saflagtirmalar yapilmustir.
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Knoevenagel reaksiyonu ile sentezlenen 2 kumarin bilesiginin birincisinde 2,4-
dihidroksi benzaldehit ile etil benzoilasetat reaksiyona sokulup 3-benzoil-7-hidroksi-
kumarin, ikincisinde 2,4-dihidroksi benzaldehit ile etil-4-metoksibenzoilasetat
reaksiyon sonucunda ise 7-hidroksi-3-(4-metoksibenzoil)-kumarin sentezlenmistir.

Olusan bu bilesikler kristallendirme yontemi saflagtirilmistir.

Bir diger reaktif olarak kullanilan 4-fenil-3-tiyosemikarbazit sentezi literatiir kurallarina
uygun bir sekilde sentezi gercgeklestirilmistir ve gerekli saflastirmalar1 yapilmistir.
Fenilisotiyosiyonat ile hidrazin hidrat reaksiyona sokulmus ve 4-fenil-3-

tiyosemikarbazit sentezlenmistir. Olusan bilesikler kristallendirilerek saflastirilmistir.

Ardindan bu sentezlenen bilesikler reaksiyona sokulmustur. 3-benzoil-7-hidroksi-
kumarin ile 4-fenil-3-tiyosemikarbazit reaksiyona sokularak, (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-
2H-kromen-3-il) (fenil) metilen)-N-fenilhidrazin-1-karbotiyoamid bilesigi
sentezlenmistir ve sentezlenen diger 7-hidroksi-3-(4-metoksibenzoil)-kumarin ile 4-
fenil-3-tiyosemikarbazit reaksiyona sokularak, (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-
il (4-metoksifenil) metilen)-N-fenilhidrazine-1-karbotiyoamid sentezi
gerceklestirilmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin gerekli saflastirilmalar1 yapildiktan
sonra yapist FT-IR, UV-Vis, 'H-NMR, ¥C-NMR, MALDI-TOF kiitle ve X-Ray

analizleri ile aydinlatilmistir.

Kumarin-tiyosemikarbazon bilesikleri Zn(CH3COOH)2.2H,0, Cu(CH3COOH)2.2H,0
ve NiCl2.6H20, metal tuzlar ile, geri sogutucu altinda 1sitma ile, ¢inko, bakir ve nikel
metal kompleksleri edilmistir. Elde edilen bu bilesikler saf hale getirildikten sonra FT-
IR, UV-Vis ve MALDI-TOF kiitle teknikleriyle aydinlatilmistir.

Kumarin-tiyosemikarbazon ve metal kompleksleri kolon kanseri aktivitesi

incelenmistir.
3.2. Bilesiklerin sentezi
3.2.1. 3-Benzoil-7-hidroksi-kumarin sentezi (1)

3-benzoil-7-hidroksi-kumarin (1) bilesiginin sentezinde Knoevenagel reaksiyonu
kullanilmistir. 3.0 g 2,4-dihidroksi benzaldehit (138.12 g/mol) ve 4.17 g etil
benzoilasetat 100 ml’lik bir cam balona alind1 ve 20 ml kuru etanolde ¢oziildii. Uzerine
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10 damla piperidin ilave edilerek 60°C’de reaksiyon gerceklestirildi. Reaksiyonun
sonlandigi ince tabaka kromatografisi ile kontrol ederek anlasildi. Reaksiyon
sonlandiktan sonra olusan tiriin buzlu suya ¢oktiirtildi. Coken kisim bol su ile yikandi
ve kurumaya birakildi. Olusan iiriin etilasetat-hekzan karisiminda kristallendirilerek

saflastirildi.

o (o]

CHO HO. (o) (o]
OEt 60°C, EtOH
+ —_—
piperidin =
HO

OH

Sekil 3.1. 3-benzoil-7-hidroksi-kumarin (1) bilesiginin sentezi

Sekil 3.2. 3-benzoil-7-hidroksi-kumarin (1) bilesiginin 3D goriintiisi
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Sentezlenen bilesigin;

Kapali formiilii C16H1004

Molekiil agirligt 266.25 g/mol

Erime noktasi 220-221°C

Olusan iiriiniin verimi 4.35 g (%75,1)

Renk Saman sarisi

Coztintrlik Etanol, etil asetat, kloroform, aseton, THF,
DMF, DMSO,

FT-IR (Vmax cm™) 3182 (Ar-OH), 3065 (-CH), 2819-2743
(AliCH), 1685 (-C=0), 1581 (-C=C-)

100 _v\//\/WN
90

% Gegirgenlik

60

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga sayisi (cm™)
Sekil 3.3. 3-benzoil-7-hidroksi-kumarin (1) bilesiginin FT-IR spektrumu

Sentezi yapilan 3-benzoil-7-hidroksi-kumarin (1) bilesiginin FT-IR spektrumuna
bakildiginda belirleyici pikler, 3182 cm™’de aromatik hidroksil (-OH) piki
goriilmektedir. Bir diger pik 1685 cm™’de (C=0) lakton karbonilidir. Bu piklerin varlig

3-benzoil-7-hidroksi-kumarin (1) bilesiginin sentezlendiginin kanitlarindan biridir.
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3.2.2. 7-hidroksi-3-(4-metoksibenzoil)-kumarin sentezi (2)

7-hidroksi-3-(4-metoksibenzoil)-kumarin  bilesigi, Knoevenagel kondenzasyonu
yontemi kullanilarak sentezlenmistir. 3.0 g 2,4-dihidroksi benzaldehit (138.12 g/mol) ve
4.82 g etil-4-metoksibenzoilasetat (222.24 g/mol) 100 m1’lik cam balona alindi ve 20 ml
kuru etanol igerisinde ¢oziildii. Daha sonra 10 damla piperidin ilave edildi. 60°C’de
reaksiyon gergeklestirildi. Reaksiyonun sonlandigi ince tabaka kromatografisi ile
kontrol ederek anlasildi. Reaksiyon sonlandiktan sonra olusan iiriin buzlu suya
¢oktiiriildii. Coken kisim bol su ile yikandi ve kurumaya birakildi. Etil asetat-hekzan

karisiminda Kristallendirilerek saflagtirildi.

CHO HO o) o] 0.
OEt 60°C, EtOH N
+ R
piperidin =
HO
0o

[¢] o

OH

Sekil 3.4. 7-hidroksi-3-(4-metoksibenzoil)-kumarin (2) bilesiginin sentezi

Sekil 3.5. 7-hidroksi-3-(4-metoksibenzoil)-kumarin (2) bilesiginin 3D goriintiisii
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Sentezlenen bilesigin;

Kapali formiilii C17H120s
Molekiil agirligt 296.28 g/mol
Erime noktasi 220°C-225°C
Olusan iiriiniin verimi 5.87 g (%91)
Renk Bugday sarisi
Coztintrlik Etanol, etil asetat, kloroform, aseton, THF,
DMF, DMSO
FT-IR (Vmax cm™) 3251 (Ar-OH), 3105 (-CH), 2973-2842
(AliCH), 1718 (C-0), 1684 (-C=0), 1594
(-C=C-)
105
100
95
E -
T 90 l
) ]
D 85
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70
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Sekil 3.6. 7-hidroksi-3-(4-metoksibenzoil)-kumarin (2) bilesiginin FT-IR spektrumu
Sentezi yapilan  7-hidroksi-3-(4-metoksibenzoil)-kumarin ~ (2)  bilesiginin IR
spektrumuna bakildiginda belirleyici pikler, 3251 cm™’deki aromatik hidroksil (-OH)
piki, 1718 cm™’deki (C-O) ve (C=0) lakton karbonili 1684 cm™"deki piktir. Bu piklerin
varligi  7-hidroksi-3-(4-metoksibenzoil)-kumarin  (2) bilesiginin sentezlendiginin

kanitlarindan biridir.
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3.2.3. 4-fenil-3-tiyosemikarbazit (3) sentezi

5 mmol (0.675 g) fenilisotiyosiyonat 40 ml etanolde ¢oziildii ardindan buz banyosuna
alinip tizerine damla damla 5 mmol (0.25 g) hidrazin hidrat eklendi. 2 saat karigtirildi.

Beyaz kristaller gozlendi. Olusan {irtin 1 gece buzdolabinda bekletildikten sonra

etanolde yikanip siiziildii. Ardindan etanolde yeniden kristallendirilerek saflagtirildi.

©\ ~S + H,N—NH "¢ FroH ©\ S
7’ oN=—NH; — 3>
~ZC )]\ NH,
N“ N N~
H H

Sekil 3.7. 4-fenil-3-tiyosemikarbazit (3) bilesiginin sentezi

Sekil 3.8. 4-fenil-3-tiyosemikarbazit (3) bilesiginin 3D goriintiisii
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Sentezlenen bilesigin;

Kapali formiilii C7H9N3S
Molekiil agirligt 296.28 g/mol
Erime noktasi 140-150°C
Olusan triiniin verimi 0.65 g (%81.25)
Renk Beyaz
Coziintrlik Etanol
FT-IR (vmax cm™) 3300-2970 (NH), 890 (C=S)
100
X 95 H ﬂ
I=
L]
D 90 -
"On
Q
O g5
D\O
80
75

' ] ' ] ' 1 ' ] ' 1 ' 1 ' 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga sayisi (cm™)
Sekil 3.9. 4-fenil-3-tiyosemikarbazit (3) bilesiginin FT-IR spektrumu

Sentezi yapilan 4-fenil-3-tiyosemikarbazit (3) bilesiginin FT-IR spektrumuna
baktigimizda belirleyici piklerden biri 3303 cm™’deki NH piki, 1286 cm™°deki pik C=S
ve 1488 cm™’deki pik ise HNC pikidir.

41



3.2.4. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-fenilhidrazin-1-
karbotiyoamid (4) sentezi (TSC1)

1.5 g (5.63 mmol) 3-benzoil-7-hidroksi-kumarin (1) ve 1.13 g (6.76 mmol) 4-fenil-3-
tiyosemikarbazit (3) 100 ml’lik reaksiyon balonuna alindi. Reaktifler 30 ml etanol ile
¢oziildii. Uzerine 4 damla H2SO4 ilave edildi ve geri sogutucu ile 1 giin siiresince
karistirildi. Reaksiyon ince tabaka kromotografisinde bakilarak sonlandirildi. Coken sart
riin siizildi ve etanol ile yikandi ve kurumaya birakildi. Olusan iiriin etanolden

kristallendirilerek saflastirilmasi saglandi.

©\ s HO. o_ O
Etanol, H,SO,
N N Z Geri sogutucu
H H altinda 1sitma

o

Sekil 3.10. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-fenilhidrazin-1-
karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin sentezi

Sekil 3.11. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-fenilhidrazin-1-
karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin 3D goriintiisii
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Sentezlenen bilesigin;

Kapal1 formiili

C23H17N303S

Molekiil agirligt

415.47 g/mol

Erime noktasi1

180°C-186°C

Olusan triiniin verimi

1.5 g (%67.5)

Renk

Sar1

Coziintirlik

THF, Aseton, DMF, DCM, DMSO, Etanol

UV-Vis (Amax)

324 nm, 475 nm

FT-IR (Vmax cm'l)

1683(-C=0), 1620 (-C=N), 850 (-C=S), 3272-3320 (-
N-H)

IH-NMR (400 MHz,d6-
DMSO)

8: 11.27 (s, -NH), 10.72 (s, -OH), 10.23 (s, -NH), 8.02
(s, 1H), 7.89 (dd, J=8.14, 1.90 Hz, 2H), 7.63 (d, J=8.5
Hz, 1H), 7.57 (d, J=7.37 Hz, 2H), 7.46-7.35 (m, 5H),
7.24 (t, J=7.34, 7.40 Hz, 1H), 6.87(dd, J=8.44, 2.32
Hz, 1H) ve 6.83 (d, J=2.21 Hz, 1H)

13C-NMR (101 MHz, d6-
DMSO)

0: 177.58, 162.42, 159.15, 159.05, 156.69, 145.53,
143.79, 139.62, 136.63, 136.52, 130.76, 130.07,
128.85, 128.57, 127.87, 127.63, 126.63, 125.94,
117.47,113.59, 113.39, 112.33, 102.58.

MALDI-TOF

415.352 [M]*

100 A

95 H
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% Gegirgenlik
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Sekil 3.12. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-fenilhidrazin-1-
karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin FT-IR spektrumu

0,6
0,5-
0,4 -

0,3 4

Absorbans

0,2

OF" _ /L
070 T T I T I T I T I
300 400 500 600 700 800

Dalga Boyu (nm)

Sekil 3.13. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-fenilhidrazin-1-
karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin UV-Vis spektrumu
(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il) (fenil)metilen)-N-fenilhidrazin-1-
karbotiyoamid (4) bilesiginin DMSO’daki UV-Vis spektrumu baktigimizda 324 nm ve
475 nm’de maksimum absorpsiyon pikleri gosterdigi goriilmiistir. Bu piklerin
mevcudiyeti (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-fenilhidrazin-

1-karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin sentezlendiginin kanitlarindan biridir.
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Sekil 3.14. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-fenilhidrazin-1-
karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin *H-NMR spektrumu
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Sekil 3.15. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-fenilhidrazin-1-
karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin 8.05 ve 6.75 araligindaki *H-NMR spektrumu
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Sekil 3.16. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-fenilhidrazin-1-
karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin **C-NMR spektrumu
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Sekil 3.17. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-fenilhidrazin-1-
karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin DIT (Dithranol) matriksi kullanilarak alinan
MALDI-TOF kiitle spektrumu

(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)  (fenil)metilen)-N-fenilhidrazin-1-karbotiyo
amid (4) bilesiginin igin kiitle spektroskopisinde gozlenen pik sonucu maddenin 415.47
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g/mol molekiil agirhigr ile benzesmektedir. Bu nedenle (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-
kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-fenilhidrazin-1-karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin

sentezi kiitle spektrumuyla dogrulanmaktadir.

Sekil 3.18. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-fenilhidrazin-1-
karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin termal elipsoid yapisi.

Sekil 3.19. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-fenilhidrazin-1-
karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin kristal paketindeki Van der Waals etkilesimleri.
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Tablo 3.1. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-fenilhidrazin-1-
karbotiyoamid (4) (TSC1) bilesiginin Kristal Datasi.

Kristal Data

Kimyasal Formiil 2(C23H17N303S)-H20

My 848.97

Kristal sistem, Space grup Triklinik, P1

Sicaklik (K) 273

a, b, c(A) 5.977 (6), 24.52 (2), 28.03 (3)
o, B,y (°) 90.40 (2), 96.074 (12), 96.951 (11)
V (A3 4054 (7)

Z 4

Radyasyon tip Mo Ka

p(mm™) 0.19

Kristal boyut (mm) 0.28 x 0.20 x 0.18

Data Toplama

Bruker APEX Il QUAZAR three-circle
diffractometer

Absorpsiyon diizeltmesi -

Olgiilen, bagimsiz ve gozlemlenen 61930, 13745, 2863
[1> 2u(l)] yansima sayis1

Difraktometre

Rint 0.493

(Sin 0/M)max (A7) 0.595

Incelik, Saflik

R[F? > 26(F?)], wR(F?), S 0.109, 0.242, 1.02
Yansima sayisi 13745

Parametre sayisi 1110

(A/0)max 2.535

Apmax, Apmin (e A_3) 1.39, -1.38

Sekil 3.19°da ve Tablo 3.1’de goriildiigii tizere X 1511 spektroskopisi ile bilesigin yap1

aydinlatmasi tamamlanmistir.

3.2.5. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-metoksifenil)metilen)-N-
fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) sentezi (TSC2)

2 g (6.75 mmol) 7-hidroksi-3-(4-metoksibenzoil)-kumarin ve 1.35 g (8.10 mmol) 4-
fenil-3-tiyosemikarbazit 100 ml’lik reaksiyona balonuna alindi. 50 ml etanol eklenerek
¢oziildii. Uzerine 4 damla H,SO4 eklenerek geri sogutucu altinda 1sitilarak 1 giin
boyunca karistirildi. Reaksiyon ince tabaka kromotografisi ile kontrol edilip
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sonlandirildi. Coken sart iiriin siiziildi ve etanol ile yikandi ve kurumaya birakildi.

Yeniden etanolde kristallendirildi.

s HO. O. o 0\
JL + Etanol, H,SO,
N N/NHZ Z Geri sogutucu
H H 5 altinda 1sitma

Sekil 3.20. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-metoksifenil)metilen)-N-
fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) (TSC2) bilesiginin sentezi.

Sekil 3.21. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-metoksifenil)metilen)-N-
fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) (TSC2) bilesiginin 3D goriintiisii.
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Sentezlenen bilesigin;

Kapal1 formiili

C24H19N304S

Molekiil agirlig

445.49 g/mol

Erime noktasi1

192°C-202°C

Olusan triiniin verimi

2.3 ¢ (%76.6)

Renk

Sar1

Coziiniirlik

THF, Aseton, DMF, DCM, DMSO, Etanol, Etil asetat

UV-Vis (Amax)

328nm, 476nm

FT-IR (Vmax cm'l)

1687(-C=0), 1603 (-C=N), 840 (-C=S), 3280 — 3284 (-
N-H)

IH-NMR (400 MHz, d6-
DMSO)

8: 11.15 (s, -NH), 10.83 (s, -OH), 10.18 (s, -NH), 7.98
(s, 1H), 7.82 (d, J=8.91 Hz, 2H), 7.62 (d, J=8.43 Hz,
1H), 7.58 (d, J=7.15 Hz, 2H), 7.39 (t, J= 7.91, 7.91 Hz,
2H), 7.23 (t, J=7.40, 7.40 Hz, 1H), 6.94 (d, J=9.03 Hz,
2H), 6.89 (dd, J=8.41, 2.26 Hz, 1H), 6.85 (d, J=2.26
Hz, 1H) ve 3.79 (s, 3H)

13C-NMR (101 MHz, d6-
DMSO)

0: 177.22, 162.50, 161.08, 159.13, 156.67, 145.40,
143.86, 141.74, 139.67, 130.69, 129.54, 129.39,
129.21, 128.54, 126.49, 125.82, 121.42, 117.55,
117.28, 114.28, 113.60, 112.27, 102.59, 55.78.

MALDI-TOF

468.451 [M+Na]*

% Gegirgenlik

T

75 - T
4000 3500

T - T y T y T y T y T
3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga sayisi (cm™)

50




Sekil 3.22. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-metoksifenil)metilen)-N-
fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) (TSC2) FT-IR Spektrumu.
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Sekil 3.23. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-metoksifenil)metilen)-N-
fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) (TSC2) UV-Vis Spektrumu.

7-hidroksi-3-(4-metoksibenzoil)-kumarin bilesigine 4-fenil-3-tiyosemikarbazit bilesigi
eklenerek sentezi yapilan (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-

metoksifenil)metilen)-N-fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) bilesiginin DMSO’daki
UV-Vis Spektrumu incelendiginde 328 nm ve 476 nm’de maksimum absorpsiyon
pikleri gozlenmistir. Bu piklerin varligi (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-

metoksifenil)metilen)-N-fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) bilesiginin sentezlendiginin

kanitlarindan biridir.
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Sekil 3.24. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-metoksifenil)metilen)-N-
fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) (TSC2) *H-NMR spektrumu.
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H11 (d) H5 (dd)
7.58 6.89
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Sekil 3.25. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-metoksifenil)metilen)-N-
fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) (TSC2) bilesiginin 8.00 ile 6.80 araligindaki *H-
NMR spektrumu.

52



ECFK-01.2.fid

[ee] oI N g [sa =) NN OMNWNMNNM M S ~ oo m 2]
EoFK-01 N THow NN VOINNO®IN®BYYQ T INMM "
~ o~ O O O nm O OVWWOWOOWWMNMN WL ~ Mmooy o
~ O W T < MMM MmN NN — o
- ﬁv—!v—lv—! - R B e B e B e B e B e B e B e B e B e B ™ - -
[ [IRCVAN N e N g |

1
35 180 175 170 165 160 155 150

Sekil 3.26. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-metoksifenil)metilen)-N-
fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) (TSC2) 3C-NMR spektrumu.
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Sekil 3.27. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-metoksifenil)metilen)-N-
fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) (TSC2) bilesiginin DIT (Dithranol) matriksi
kullanilarak alinan MALDI-TOF kiitle spektrumu.
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(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il) (4-metoksifenil)metilen)-N-fenilhidrazine-1-
karbotiyoamid (5) bilesiginin i¢in kiitle spektroskopisinde verilen pik ile maddenin
445.49 g/mol olan molekiil agirligi bir mol sodyum tutarak 468.451 [M+Na*] seklinde
oldugu go6zlenmistir. Bu nedenle (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-
metoksifenil)metilen)-N-fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) (TSC2) bilesiginin sentezi

kiitle spektrumuyla dogrulanmaktadir.

v

Sekil 3.28. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-metoksifenil)metilen)-N-
fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) (TSC2) bilesiginin termal elipsoid yapisi.

Sekil 3.29. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-metoksifenil)metilen)-N-
fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) (TSC2) bilesiginin kristal paketindeki Van der
Waals etkilesimleri.

54



Tablo 3.2. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-metoksifenil)metilen)-N-fenil
hidrazine-1-karbotiyoamid (5) (TSC2) bilesiginin Kristal Datasi.

Kristal Data

Kimyasal Formiil C24H19N304S-C2HeO
M; 491.55

Kristal sistem, Space grup Monoklinik, P21/c
Sicaklik (K) 273

a, b, c(A) 10.7047 (11), 9.4817 (17), 24.230 (4)
B (°) 92.818 (13)

V (A3) 2456.3 (6)

Z 4

Radyasyon tip Mo Ka

w(mmT) 0.17

Kristal boyut (mm)

0.28 x 0.20 x 0.18

Data toplama

Difraktometre

Bruker APEX 11 QUAZAR three-circle
diffractometer

Absorpsiyon diizeltmesi

Olgiilen, bagimsiz ve gézlemlenen [I >
26(1)] yansima sayisi

28846, 4312, 3522

Rint

0.033

(sin 0/0)max (A ™)

0.595

Incelik, saflik

R[F? > 26(F?)], wR(F?), S

0.045, 0.125, 1.05

Yansima sayis1 4312

Parametre sayisi 320

H-atom davranis H-atom parametreleri kisitlt
Apmax, Apmin (€ A7) 0.40, —0.24

Sekil 3.29°da ve Tablo 3.2’de goriildiigi tizere X 1511 spektroskopisi ile bilesigin yap1

aydinlatmasi tamamlanmistir.
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3.2.6. Bis-3-benzil-7-hidroksikumarin-tiyosemikarbazonato ¢inko(Il) (ZNnTSC1) (6)

sentezi

Cinko metalli (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-
fenilhidrazin-1-karbotiyoamid (ZnTSC1) (6) bilesiginin sentezini gergeklestirmek i¢in
0.2 gram (0.48 mmol) (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-
fenilhidrazin-1-karbotiyoamid (4) etanolde 1sitilarak ¢oziildii. Ardindan 0.05 gram (0.23
mmol) Zn(CHsCOO), - 2H,0 etanolde ¢oziilerek damla damla reaksiyon ortamina
eklendi ve 1 damla trietilamin bazi ilave edilerek geri sogutucu kullanilarak 3 saat
karistirildi. Reaksiyon ince tabakada bakilarak sonlandirildi. Bir giin boyunca ¢okeltinin
dibe ¢okmesi beklendi. Olusan ¢okelti etanol ile yikanarak siiziildii. Asetonda yikanarak

saflastirild1 ve daha sonra dietil eter ile yikanarak kurumaya birakildi.

Zn(CH3C00),2H,0, Etanol

Geri sogutucu , 3 saat
altinda 1sitma

Sekil 3.31. ZnTS1 (6) bilesiginin 3D goriintiisii
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Sentezlenen bilesigin;

Kapali formiilii C23H18N3045Zn
Molekiil agirlig 498,86 g/mol
Bozunma noktasi 265- 270°C
Olusan triiniin verimi 0.08 g (%66)
Renk Turuncu
Coziintirlik DMF, DMSO
UV-Vis (Amax) 282nm, 479 nm
FT-IR (Vmax cm™) 1590 (-C=N), 1226 (-C-S), 500(M-N), 407
(M-0)
MALDI-TOF 521.471 ve 550.089
102
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T 96
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2 o4
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0] 92 ]
X 90

88 ]

86
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Sekil 3.32. ZnTSC1 (6) bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 3.33. ZnTSC1 (6) bilesiginin UV-Vis spektrumu

ZnTSC1 (6) bilesiginin DMSO’daki UV-Vis spektrumu baktigimizda 282 nm ve 479

nm’de maksimum absorpsiyon pikleri gosterdigi goriilmustiir.
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Sekil 3.34. ZnTSC1 (6) bilesiginin No-Matrix kullanilarak alinan MALDI-TOF kiitle
spektrumu.
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+ 1Na

22.99 g/mol

521.85: \
Zn
l
0H2

NH
498.86 g/mol
NH

549.84:
X N/
z 50.98 g
n\s

+2Na + 5H
OH,

498.86 g/mol

Sekil 3.35. ZnTSC1 (6) bilesiginin MALDI-TOF Analizi

3.2.7. Bis-3-benzil-7-hidroksikumarin-tiyosemikarbazonato nikel(ll) (NiTSC1) (7)

sentezi

Nikel metalli (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-fenilhidrazin-
1-karbotiyoamid (NiTSC1) (7) bilesiginin sentezini ger¢eklestirmek i¢in 0.2 gram (0.48
mmol) (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-fenilhidrazin-1-
karbotiyoamid (4) etanolde isitilarak ¢o6ziildii. Sonra 0.05 (0.21 mmol) gram NiCl> -
6H>O etanolde c¢oziilerek damla damla reaksiyon ortamma eklendi ve 1 damla
trietilamin baz1 ilave edilerek geri sogutucu altinda 2 saat karistirildi. Ardindan geri
sogutuculu sistemden alind: ve iki giin oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon ince
tabakada bakilarak sonlandirildi. Bir giin boyunca ¢okeltinin dibe ¢okmesi beklendi.
Olusan ¢okelti etanol ile yikanarak siiziildii. Asetonda yikanarak saflastirildi ve daha

sonra dietil eter ile yikanarak kurumaya birakildu.
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NiCl,6H,0, Etanol

Y

Geri sogutucu, 2 saat
altinda isitma
Oda sicakhiginda, 2 giin

Sekil 3.37. NiTSC1 (7) bilesiginin 3D goriintiisii

Sentezlenen bilesigin;

Kapali formiili C23H18N3NiOsS

Molekiil agirlig 492,18 g/mol

Bozunma noktas1 240-253°C

Olusan tirlintin verimi 0.065 g (%54)

Renk Kiremit

Coziintirlik DMF, DMSO

UV-Vis (Amax) 275nm, 477 nm

FT-IR (vimax cmd) (1'\5/IQ_%)§-C=N), 1224 (-C-S), 505(M-N), 410
MALDI-TOF 520.468 ve 549.475
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Sekil 3.38. NiTSC1 (7) bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 3.39. NiTSCL1 (7) bilesiginin UV-Vis spektrumu

NiTSC1 (7) bilesiginin DMSO’daki UV-Vis spektrumu baktigimizda 275 nm ve 477

nm’de maksimum absorpsiyon pikleri gosterdigi gorilmiistiir.
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Sekil 3.40. NiTSC1 (7) bilesiginin DIT (Dithranol) matriksi kullanilarak alinan
MALDI-TOF kiitle spektrumu.

520.14:

+ 2Na
NH 4598 g
474.16 g/mol
549.17: + 1K + 2H,0

474.16 g/mol

Sekil 3.41. NiTSC1 (7) bilesiginin MALDI-TOF Analizi
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3.2.8. Bis-3-benzil-7-hidroksikumarin-tiyosemikarbazonato bakir(l1) (CuTSC1) (8)

sentezi

Bakir metalli (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-fenilhidrazin-
1-karbotiyoamid (CuTSC1) (8) bilesiginin sentezini ger¢eklestirmek i¢in 0.2 gram (0.48
mmol) (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-fenilhidrazin-1-
karbotiyoamid (4) etanolde isitilarak ¢oziildii. Sonra 0.04 gram (0.20 mmol)
Cu(CHsCOQOO): - H.0 etanolde ¢oziilerek damla damla reaksiyon ortamina eklendi ve 1
damla trietilamin bazi ilave edilerek geri sogutucuda bir gece karistirildi. Reaksiyon
ince tabakada bakilarak sonlandirildi. Bir giin boyunca ¢okeltinin dibe ¢okmesi
beklendi. Olusan ¢okelti etanol ile yikanarak siiziildi. Asetonda yikanarak saflastirildi

ve daha sonra dietil eter ile yikanarak kurumaya birakildi.

Cu(CH3COO0),H,0, Etanol

Geri sogutucu, 1 gece
altinda i1sitma

Sekil 3.43. CuTSC1 (8) bilesiginin 3D goriintiisii
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Sentezlenen bilesigin;

Kapali formiilii C23H18CuN304S

Molekiil agirligt 497.03 g/mol

Bozunma noktasi 265.5- 275.5°C

Olusan triiniin verimi 0.09 g (%79)

Renk Kahverengi

Coziintirlik DMF, DMSO

UV-Vis (Amax) 280nm, 453 nm

ET-IR (vinax cm™Y) Lllgg()('&?g)N), 1224 (-C-S), 503 (M-N),
MALDI-TOF 451.768 [M+2Na]*

100

©
o
1

% Gegirgenlik

o]
)]
]

80

' | ' | ' | ' | ! ] ' | ! ]
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga sayisi (cm™)

Sekil 3.44. CuTSC1 (8) bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 3.45. CuTSC1 (8) bilesiginin UV-Vis spektrumu

CuTSC1 (8) bilesiginin UV-Vis spektrumuna baktigimizda 280nm ve 453 nm’de

maksimum absorpsiyon pikleri gosterdigi goriilmiistiir.
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Sekil 3.46. CuTSC1 (8) bilesiginin DIT (Dithranol) matriksi kullanilarak alinan
MALDI-TOF kiitle spektrumu.
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\ + 2Na
| H

4598 g

HO (o] (0 1

405.92 g/mol

Sekil 3.47. CuTSC1 (8) bilesiginin MALDI-TOF Analizi

3.2.9. Bis-3-(4-metoksi)-benzil-7-hidroksikumarin-tiyosemikarbazonato ¢inko(ll)
(ZnTSC2) (9) sentezi

Cinko metalli (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-metoksifenil)metilen)-N-
fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (ZnTSC2) (9) bilesiginin sentezini gergeklestirmek i¢in
0.2 gram (0.45 mmol) (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il) (4-
metoksifenil)metilen)-N-fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) etanolde isitilarak ¢6ziildii.
Ardindan 0.05 gram (0.23 mmol) (Zn(CHsCOO), - 2H,0 etanolde ¢oziilerek damla
damla reaksiyon ortamina eklendi ve 1 damla trietilamin bazi ilave edilerek geri
sogutucu altinda 3 saat karistirildi. Reaksiyon ince tabaka ile kontrol edilerek
sonlandirildi. Bir giin boyunca ¢okeltinin dibe ¢okmesi beklendi. Olusan ¢okelti etanol
ile yikanarak siiziildii. Sentezlenen iiriiniin safsizliklarin1 uzaklastirmak igin aseton ve

dietil eterle yikandi.

HO o /o)
] /@
N Jl\
Z N N
H H
o)

N

Zn(CH;C00),2H,0, Etanol

Geri sogutucu, 3 saat
altinda 1sitma

Sekil 3.48. (ZnTSC2) (9) bilesiginin sentezi
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Sekil 3.49. (ZnTSC2) (9)bilesiginin 3D goriintiisi

Sentezlenen bilesigin;

Kapali formiilii C24H20N305SZn
Molekiil agirlig 528.89 g/mol
Bozunma noktas1 232-242°C

Olusan {irtintin verimi

0.063 g (%52.5)

Renk Turuncu
Coztnurlik DMF, DMSO
UV-Vis (Amax) 286nm, 485 nm

FT-IR (Vmax Cm-l)

1592 (-C=N), 1249 (-C-S), 503 (M-N),
405 (M-O)

MALDI-TOF

437.78
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Sekil 3.50. (ZnTSC2) (9) bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 3.51. (ZnTSC2) (9) bilesiginin UV-Vis spektrumu

(ZnTSC2) (9) bilesiginin UV-Vis spektrumuna baktigimizda 286 nm ve 485 nm’de

maksimum absorpsiyon pikleri gosterdigi goriilmiistiir.
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Sekil 3.52. (ZnTSC2) (9) bilesiginin DIT (Dithranol) matriksi kullanilarak alinan
MALDI-TOF kiitle spektrumu.

o/
437.78:
Zn
S~
O/ “ S
0H2
437.78 g/mol

Sekil 3.53. (ZNTSC2) (9) bilesiginin MALDI-TOF Analizi

3.2.10. Bis-3-(4-metoksi)-benzil-7-hidroksikumarin-tiyosemikarbazonato nikel(Il)
(10) sentezi (NiTSC2)

Nikel metalli (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-metoksifenil)metilen)-N-
fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (NiTSC2) (10) bilesiginin sentezini ger¢eklestirmek igin
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0.2 gram (0.45 mmol) (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-
metoksifenil)metilen)-N-fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) etanolde 1sitilarak ¢oziildii.
Ardindan 0.05 gram (0.21 mmol) NiCl, - 6H20 etanolde ¢oziilerek damla damla
reaksiyon ortamina eklendi ve 1 damla trietilamin baz1 ilave edilerek geri sogutucu
altinda 2 saat karistirildi. Sonrasinda geri sogutuculu sistemden alinip iki giin oda
sicakliginda dondiirildiikten sonra reaksiyon ince tabaka ile kontrol edilerek
sonlandirildi. Bir giin boyunca ¢okeltinin dibe ¢6kmesi beklendi. Olusan ¢okelti etanol
ile yikanarak siiziildii. Sentezlenen iiriiniin safsizliklarini uzaklagtirmak igin aseton ve

dietil eterle yikand:.

N/© NiCI,6H,0, Etanol

H L

Geri sogutucu, 2 saat
altinda isitma
Oda sicakhiginda, 2 gin

Sekil 3.55. (NiTSC2) (10) bilesiginin 3D goriintiisii
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Sentezlenen bilesigin;

Kapali formiilii C24H20N3NiOsS

Molekiil agirligt 522.20 g/mol

Bozunma noktasi 220-230°C

Olusan triiniin verimi 0.07 g (%70)

Renk Kiremit

Coziintrlik DMF, DMSO

UV-Vis (Amax) 279nm, 482 nm

ET-IR (vinax cm™Y) Lllggl('&Cg)N) 1247 (-C-S), 527 (M-N),
MALDI-TOF 504.19

100 -

% Gecirgenlik

' | ! ] ' | ' | ' | ' | ' |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga sayisi (cm™)

Sekil 3.56. (NiTSC2) (10) bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 3.57. (NiTSC2) (10) bilesiginin UV-Vis spektrumu

(NITSC2) (10) bilesiginin UV-Vis spektrumuna baktigimizda 279 nm ve 482 nm’de

maksimum absorpsiyon pikleri gosterdigi goriilmiistiir.
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Sekil 3.58. (NiTSC2) (10) bilesiginin DIT (Dithranol) matriksi kullanilarak alinan
MALDI-TOF kiitle spektrumu.
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504.19:

X XN
| \>—NH
Ni

HO o o s

504.19 g/mol

Sekil 3.59. NiTSC2 (10) bilesiginin MALDI-TOF Analizi

3.2.11. Bis-3-(4-metoksi)-benzil-7-hidroksikumarin-tiyosemikarbazonato bakir(ll)
(11) (CuTSC2) sentezi

Bakir metalli (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-metoksifenil)metilen)-N-
fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (CuTSC2) (11) bilesiginin sentezini gergeklestirmek
icin 0.2 gram (045 mmol) (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-
metoksifenil)metilen)-N-fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) etanolde 1sitilarak ¢oziildii.
Coziildikten sonra tizerine 0.04 gram (0.20 mmol) Cu(CHsCOO), - H2O etanolde
coziilerek damla damla reaksiyon ortamina eklendi ve 1 damla trietilamin bazi ilave
edilerek geri sogutucu altinda bir gece karistirildi. Cokelti gozlendi. Reaksiyon ince
tabaka ile kontrol edilerek sonlandirildi. Bir giin boyunca ¢okeltinin dibe ¢okmesi
beklendi. Olusan ¢okelti etanol ile yikanarak siiziildii. Sentezlenen iiriiniin safsizliklarini

uzaklastirmak i¢in aseton ve dietil eterle yikandi.

HO o_ _.0
s
NG JJ\
- N A Cu(CH;COO),H,0, Etanol
o

N

Geri sogutucu, 1 gece
altinda i1sitma

Sekil 3.60. (CuTSC2) (11) bilesiginin sentezi
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Sekil 3.61. (CuTSC2) (11) bilesiginin 3D goriintiisii

Sentezlenen bilesigin;

Kapali formiilii C24H20CuN30sS
Molekiil agirlig 527.05 g/mol
Bozunma noktas1 226-236°C
Olusan iiriiniin verimi 0.07 g (%70)
Renk Kahverengi
Coztintirluk DMF, DMSO
UV-Vis (Amax) 277nm, 487 nm

FT-IR (Vmax Cm-l)

1590 (-C=N)), 1250 (-C-S), 533 (M-N),
411 (M-O)

MALDI-TOF

454.167 ve 518.328
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Sekil 3.62. (CuTSC2) (11) bilesiginin FT-IR spektrumu
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Sekil 3.63. (CuTSC2) (11) bilesiginin UV-Vis spektrumu

Sentezi yapilan (CuTSC2) (11) bilesiginin UV-Vis spektrumuna baktigimizda 277 nm,

402 nm ve 487 nm’de maksimum absorpsiyon pikleri gosterdigi goriilmiistiir.
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Sekil 3.64. (CuTSC2) (11) bilesiginin A-Cyano-4-hydroxycinnamic acid (CHCA)
matriksi kullanilarak alinan MALDI-TOF kiitle spektrumu.

I T [ T
600 800 1000
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453.9:
+ H,0
18 g/mol
517.88: + 2Na + 2H,0

81.98 g

435.9 g/mol

Sekil 3.65. (CuTSC2) (11) bilesiginin MALDI-TOF Analizi
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4. BULGULAR VE SONUCLAR

Bu tez calismasinda, iki adet kumarin-tiyosemikarbazon bilesiklerinin olusumu igin
kullanilacak iki ayr1 reaktif 7-hidroksi ketokumarin tiirevleri knoevenagel
kondenzasyonu ile sentezlenmistir. 2,4-dihidroksi benzaldehit ile etil benzoilasetat
reaksiyona girmesiyle 3-benzoil-7-hidroksi-kumarin (1) bilesigi ve 2,4-dihidroksi
benzaldehit ile etil-4-metoksibenzoilasetat reaksiyona girmesiyle 7-hidroksi-3-(4-
metoksibenzoil)-kumarin (2) bilesigi sentezlenmistir. Diger bir reaktif olan 4-fenil-3-
tiyosemikarbazit (3), fenilisotiyosiyonat ile hidrazin hidrat reaksiyona girmesi ile

sentezlenmistir.

Ardindan sentezlenen 3-benzoil-7-hidroksi-kumarin (1) ile 4-fenil-3-tiyosemikarbazit
(3) reaksiyona katilmis ve (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(fenil)metilen)-N-
fenilhidrazin-1-karbotiyoamid (4) elde edilmistir. Sentezlenen 7-hidroksi-3-(4-
metoksibenzoil)-kumarin (2) ve 4-fenil-3-tiyosemikarbazit (3) reaksiyonuna katilarak,
(E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il) (4-metoksifenil)metilen)-N-fenilhidrazine-1-
karbotiyoamid (5) sentezi gergeklestirilmistir. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-
il)(fenil)metilen)-N-fenilhidrazin-1-karbotiyoamid (4) bilesiginden Bis-3-benzil-7-
hidroksikumarin-tiyosemikarbazonato ¢inko(Il) (6), nikel(Il) (7) ve bakir(ll) (8) metal
kompleksleri elde edilmistir. (E)-2-((7-hidroksi-2-okso-2H-kromen-3-il)(4-
metoksifenil)metilen)-N-fenilhidrazine-1-karbotiyoamid (5) bilesiginden Bis-3-(4-
metoksi)-benzil-7-hidroksikumarin-tiyosemikarbazonato ¢inko(Il) (9), nikel(Il) (10) ve
bakir(Il) (11) metal kompleksleri elde edilmistir. Sentezlenen 6&zgiin kumarin-
tiyosemikarbazon bilesiklerinin yapis1 FT-IR, UV-Vis, 1H-NMR, 13C-NMR, MALDI-
TOF kiitle ve X-Ray analizleri ile aydmlatilmistir. Elde edilen ¢inko, bakir ve nikel
metalli kumarin-tiyosemikarbazon bilesikler FT-IR, UV-Vis ve MALDI-TOF
spektroskopi cihazlariyla aydinlatilmistir.

Sentezlenen yeni kumarin-tiyosemikarbazon tiirevleri (4-5) ve metal komplekslerinin

(6-11) kolon kanseri iizerine aktivitesi aragtirilmistir.
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4.1. Deneysel Sonuclar

4.1.1. Sentezlenen kumarin-tiyosemikarbazon tiirevleri ve metal komplekslerinin

kolon kanseri aktivitesinin incelenmesi

Arastirmanin sonuglarina gore, hiicreler 24 saat boyunca 62,5-1000 uM dozlar1 arasinda
inkiibe edilmis ve bu doz artisina bagl olarak canliligin azaldigi ve sitotoksisitenin
arttigir gozlenmistir. Ayrica, artan dozlar hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin artmasini
tetiklemistir. Bu ¢alismada, sentezlenen 8 numarali bilesik, digerlerine gore en yiiksek
sitotoksisite ve hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerini indiikleyen madde olarak belirlenmistir.
Veriler, hiicre igi reaktif oksijen tiirlerinin diizeyi ile canlilik arasinda bir korelasyon
oldugunu ortaya koymustur. En sitotoksik maddelerin siralamas1 8>4>2>7>3>5>1>6
olarak belirlenmistir ve ayni siralama hiicre i¢i reaktif diizeylerinin indiiklenmesinde de
goriilmistiir. Bu sonuglar, sentezlenen bu kumarin-tiyosemikarbazon tiirevi bilesiklerin
hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu indiikleyerek sitotoksisiteye neden

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Tablo 4.1. Kolon kanseri ¢calismasinda kullanilan bilesiklerin numaralandirilmasi

Kod:
1 ZnTSC1
2 CuTSC1
3 NiTSC1
4 CuTSC2
5 ZnTSC2
6 NiTSC2
7 TSC1
8 TSC2
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Hiicre Canlihg:
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Sekil 4.1. Kumarin-tiyosemikarbazon ve metal komplekslerinin hiicre canlilig:
Hiicre ici ROS

18
16
14
1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

1 2 3 4 5 6 7 8

EKontrol ®62,5 =125 =250 ®mS00 =1000

Sekil 4.2. Kumarin-tiyosemikarbazon ve metal komplekslerinin Hiicre igi ROS

4.1.2. IR degerlerinin yorumlanmasi

Kumarin-tiyosemikarbazon ligandlarin ve metal komplekslerinin 3 temel koordinasyon
grubu tizerinden metal atomuna koordine oldugu gruplarin (C=0),(C=N) ve (C=S)
oldugu gozlemlenmistir[12,14]. Bu 3 koordinasyon grubunun IR verileri;(C=0) i¢in
1678-1700 cm?, (C=N) i¢in 1625-1575 cm™ araliginda ve (C=S) grubu icin ise 868-792
cm? araligindadir[97, 98].
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Metal komplekslerinde koordinasyonun 4’lii oldugu yani metal atomuna ligantin imin
azotu, tiyo kikirti ve karbonil karbonu {iizerinden koordine oldugunu metal

komplekslerinin IR degerleri incelenerek yorumlanabilir.

TSC1 bilesiginin IR spektrumunda 1683, 1620 ve 1323 cm™deki pikler sirasiyla
(C=0), (C=N) ve (C=S) titresim bantlarinin degerleridir. TSC2 bilesiginin IR
spektrumunda bu bandlar sirasiyla 1687 cm™, 1603 cm™ ve 1323 cm™'de gozlenmistir.
Bu ligandlarm IR spektrumunda TSC1 ve TSC2 igin sirastyla 1683 cm™ ve 1687 cm
Yde gozlenen (C=0) titresim bandmin metal komplekslerinde gdzlenmemesi
komplekslesmeye karbonil karbonunun katildigini gostermektedir. Metal atomu ile
koordinasyona girdiginde, metal atomu bagi iizerindeki elektronlart kendi iizerine
¢ekeceginden ¢ift baglh fonksiyonel gruplarin pi bagi dedigimiz baginda degisim
olacaktir, bu degisim o bandin kaybolmasina neden olacaktir. Bu degisim, pi baginin
zayiflamasi anlamina gelir ve bu durum, metal komplekslerinde ¢ift bagli fonksiyonel

e

gruplarin karakteristik bag yapisinin metal koordinasyonu ile degistigi anlamina gelir.
[99].

Ligandlarin koordinasyona katildig1 bir diger grup olan (C=N) titresim bandi TSC1 ve
TSC2 igin simrastyla 1620 cm? ve 1603 cm™de gozlenmistir. Ligandlarmn metal
kompleksleri igin bu titresim band1 1590 cm™'lerde goriildiigii gibi yaklasik 30 cm™ ve
13 cm! lik negatif diisiis degerlerine sahiptir.

Benzer sekilde TSC1 850 cm™ de (C=S) band: gdzlenmistir. (-C-S) band1 ZnTSC1
kompleksinde 1226 cm™, NiTSC1 kompleksinde 1224 ve CuTSC1 metal kompleksinde
1224 cm™ de goriilmiistiir. TSC2 ligandinda (C=S) piki 840 cm™ gériilmiistiir. ZnTSC2,
NiTSC2 ve CuTSC2 komplekslerinde (-C-S) piki sirasiyla 1249 cm™, 1248 cm™ ve
1250 cm™ de gdzlenmistir. Bu durum metal atomlarmin imin azotu ve tiyo kiikiirtii

tizerinden koordine oldugunu gostermektedir [100].

Karakteristik bir diger pik, TSC1 ve TSC2 igin sirasiyla, 3280-3284 cm™ ve 3272-3320
cm? de gozlenen (N-H) pikidir. Bu piklerin metal komplekslerinde gozlenmemesi

komplekslesmenin gergeklestiginin kanitidir[82].
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Sekil 4.3. TSC2 ve metal komplekslerinin karsilastirilmis FT-IR spektrumu

——Tsc1
—— ZnTSCH1
100 CuTSC1
—— NIiTSCA1
X 90 -
=
>
—
(O]
O]
IS 70
60 -

T T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga sayisi (cm™)

Sekil 4.4. TSC1 ve metal komplekslerinin karsilastirilmis FT-IR spektrumu

4.1.3. UV Sonuclarimin degerlendirilmesi

Koordinasyon esnasinda bazi d-d gegisleri olabileceginden komplekslerin UV-visible

spektrumlar1 onem kazanmaktadir.
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Sekil 4.5. TSC1 ve metal komplekslerinin karsilastirilmis UV-Vis spektrumu

Sekil 4.5'e baktigimizda TSC1 ve metal komplekslerinin tiimiinde ligant datalar benzer
datalar goriilmektedir. Ligantta bulunan 324 nm 'de pik maviye kayma gozlenmekte ve
¢inko, nikel ve bakir kompleksleri igin sirasiyla 282 nm, 275 nm ve 280 nm' de pikler

gelmektedir. Bu pik kaymalari, ligant ile metal atomu arasindaki elektron transfer

gecislerinin bir sonucudur.

—TSC2

ZnTSC2

CuTsC2
NiITSC2

1,2

Absorbans
o
[e)]

30 400 50 600 700 800
Dalga boyu (nm)
Sekil 4.6. TSC2 ve metal komplekslerinin karsilastiriimis UV-Vis spektrumu

Sekil 4.6'ya baktigimizda TSC2 ve metal komplekslerinin hepsinde liganttaki datalara
benzer datalar goriilmektedir. Ligantta bulunan 328 nm 'deki pik maviye kayma

gbzlenmekte ve ¢inko, nikel ve bakir kompleksleri igin sirasiyla 284 nm, 279 nm ve 277

82



nm' de pikler gelmektedir. Bunun nedeni metal atomuyla ligant arasindaki yiik aktarim

gecislerindendir.
4.1.4. '"H-NMR spektrumlarimin yorumlanmasi

Ligantlarin *H-NMR spektrumu alinmis ve karakterizasyonu yapilmistir.

TSC1 bilesigi i¢in *H-NMR spektrumuna baktigimizda, 6.83 ile 8.02 ppm araliginda
gelen pikler aromatik hidrojenin sahip oldugu piklerdir. 10.23 ve 11.27 ppm’de gelen
pikler (C=S) grubuyla tiyosemikarbazit grubunun R kismi arasindaki N-H grubunu ve
10.72 ppm’de gelen pik ise kumarin bilesiginin 7°nci pozisyonundaki -OH grubuna ait

piki ifade eder.

TSC2 bilesigi i¢in *H-NMR spektrumuna baktigimizda, 3.79 ppm civarinda gelen pik
fenil grubunun para pozisyonundaki metoksi grubunun sahip oldugu hidrojenlere ait
olan piktir. 6.85 ile 7.98 ppm araliginda aromatik hidrojen piklerinin geldigi bunun yani
sira 10.18 ve 11.15 ppm’de (C=S) grubuyla tiyosemikarbazit grubunun R kismi
arasindaki N-H, 10.83 ppm’de gelen pik ise kumarin bilesiginin 7°nci pozisyonundaki -

OH grubuna ait piki ifade eder.
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5. SONUCLAR

Bu tez c¢alismasinda, 2 adet keto-kumarin tirevi ve 2 adet yeni kumarin-
tiyosemikarbazon tiirevi sentezlendi ve ardindan bu bilesiklerin ¢inko(Il), nikel(ll) ve
bakir(I) metal kompleksleri olusturuldu. Elde edilen ligandlarin karakterizasyonu, FT-
IR, UV-Vis, H-NMR, ¥C-NMR, MALDI-TOF kiitle ve X-Ray analizleri kullanilarak
gerceklestirildi. Elde edilen metal komplekslerinin karakterziasyonu FT-IR, UV-Vis ve
MALDI-TOF kiitle analizleri kullanilarak gergeklestirildi.

Sentezlenen kumarin-tiyosemikarbazon tiirevi bilesikler, organik ¢oziiciilerde iyi
¢cozlinirlik sergiledi. Ayrica, kumarin-tiyosemikarbazon metal kompleksleri, DMF ve

DMSO ¢oziiciilerinde de 1yi ¢oziiniirliik gosterdi.

Bu c¢alismada ayrica, kumarin-tiyosemikarbazon ve metal komplekslerinin kolon
kanseri aktivitesi incelendi. Detayli analizler ve deneyler kullanilarak, bu bilesiklerin

potansiyel antikanser aktiviteleri hakkinda bilgi elde edilmeye ¢alisildi.

Bu tez ¢alismasinda, 2 adet yeni kumarin-tiyosemikarbazon elde edilmis ve bunlarin
metal kompleksleri iizerine arastirmalar yapilmistir. Elde edilen bilesiklerin kolon
kanseri tizerindeki etkinlikleri incelenmis ve sonuglar, TSC2 ligandinin en iyi sonucu
verdigini géstermistir. Bu sonuglar, metal komplekslerinin ligandlara kiyasla antikanser
aktivitesinin daha diisiik oldugunu ve daha derinlemesine ¢aligmalarin yapilmasi
gerektigini ortaya koymaktadir. Bu aragtirmanin, bu alanda ¢alisacak bilim insanlar1 i¢in
bir atilim noktas1 olarak kullanilmasi hedeflenmektedir. Ayrica, bu ¢alismadaki verilerin
kolon kanseri siirecine genel anlamda katki saglayacagi ve daha olumlu perspektifler
sunacag disiiniilmektedir. Kumarin-tiyosemikarbazon ligandlarmin tiirevlendirilmesi
ve metal komplekslerinin g¢esitlendirilmesi, yapi-aktivite iliskisi agisindan bu tez
calismasinin daha ileri asamalarda daha iyi sonuglar elde edilmesine katki
saglayabilecegi goz dniinde bulundurulmalidir. Ileri diizey testler sonucunda daha etkili

sonuglara ulasmak miimkiin olabilir.
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