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OZET

IZOFTALOILBIS(TiYOURE) TUREVI LIGANDLAR ile BUNLARIN RUTENYUM
KOMPLEKSLERININ SENTEZi, KARAKTERIZASYONU ve ANTIOKSIDANT
AKTIVITELERININ iINCELENMESI

Bu calismada dort adet bipodal izoftaloilbis(tiyoiire) tiirevi ligand  {N',N°-
bis(dietilkarbamotioil)izoftalamit (H.L?), N*N3-di(morfolin-4-karbonotioil)izoftalamit (H,L?), N*N3-
bis(siklohekzil(metil)karbamotioil)izoftalamit (H.L3), N',N3-bis(benzil(metil)karbamotioil)izoftalamit
(H2L%} ile bu ligandlarmn karbonilklorohidridotris(trifenilfosfine)rutenyum(ll) metal tuzu ile yaptiklari
kompleks bilesikler sentezlendi. Sentezlenen ligandlarin ve metal komplekslerinin yapilari, gesitli
spektral (FT-IR, UV-Vis, 'H NMR ve *C NMR) ve analitik yontemler (erime noktas1 ve elementel
analiz) yardimiyla karakterize edildi. Ayrica N*N3-bis(siklohekzil(metil)karbamotioil) izoftalamit
bilesiginin kristal yapist X-i1ginlant tek kristal kinnim yontemi ile aydinlatildi. Bununla birlikte
sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktiviteleri belirlendi. Calismada antioksidant aktiviteleri
belirlemede demir indirgeyici antioksidan gii¢ ve 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil serbest radikal giderme
aktivitesi yontemleri kullanildi. Demir indirgeyici antioksidan gii¢ ydonteminde referans madde olarak
biitilhidroksi toliien, 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil serbest radikal giderme aktivitesinde ise hem
biitilhidroksi toliien hem de askorbik asit kullanildi. Elde edilen sonuglara gore, sentezlenen
komplekslerin ligandlardan daha yiiksek antioksidan 6zellige sahip oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Benzoiltiyoiire, Kompleks, indirgeyici gii¢, Antioksidant aktivite, Rutenyum.
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ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION and INVESTIGATION of ANTIOXIDANT
ACTIVITIES of IZOPHTALOILBIS(THIOUREA) DERIVATIVE LIGANDS and THEIR
RUTHENUM COMPLEXES

In this study, four bipodal isophthaloylbis(thiourea) derivative ligands {N*N3-bis(diethyl
carbamothioyl)isophthalamide (H.L?), N*,N-di(morpholine-4-carbonothioyl) isophthalamide (H.L?),
NI,N3-bis(cyclohexyl(methyl)carbamothioyl)isophthalamide (H.L®) and N!,N3-bis(benzyl (methyl)
carbamothioyl)isophthalamide (H.L*)} and their complex compounds with carbonylchlorohydridotris
(triphenylphosphine)ruthenium(11) metal salt were synthesized. The structure of the synthesized ligands
and metal complexes were characterized by various spectral (FT-IR, UV-Vis, *H NMR and **C NMR)
and analytical methods (Melting point and elemental analysis). In addition, the crystal structure of N*,N3-
bis(cyclohexyl(methyl)carbamothioyl)isophthalamide was elucidated by X-ray single crystal diffraction
method. In addition, the antioxidant activities of the synthesized compounds were determined. Iron
reducing antioxidant power and 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazil free radical scavenging activity methods
were used to determine antioxidant activities. Butylhydroxy toluene was used as the reference substance
in the iron reducing antioxidant power method, and both butylhydroxy toluene and ascorbic acid were
used in the 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazil free radical scavenging activity. According to the results
obtained, it was determined that the synthesized complexes have higher antioxidant properties than the
ligands.

Keywords: Benzoylthiourea, Complex, Reducing power, Antioxidant activity, Ruthenium.
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1. GIRIS

Acil tiyotire tiirevleri son yiizyilda fazlaca arastirma konusu olmus ve bu yogun arastirmalara
sonucunda ¢esitli alanlarda farkli uygulamalarda yer edinmistir. Tiyotire tlirevlerinin yaygin kullanim
alanlarina analitik ve proses kimyasinda rastlamak miimkiindiir (Koch, 2001).

N’,N"-Dialkil-N-aroiltiyoiirelerin gecis metalleri ile olusturduklart kompleksleri iceren
koordinasyon kimyasi ilk olarak Beyer ve ¢alisma arkadaslari (Beyer vd., 2010) sonrasinda Konig ve
arkadaslar1 (1985) tarafindan arastirilmistir Yumusak ve sert dondrler olarak kiikiirt (S) ve oksijen (O)
atomlarinin varligi, tiyoiire tiirevlerinin ¢ok sayida bag yapmalarii saglar (Habtu vd., 2006; Koch,
2001). Tiyoiire tiirevi liganlarin metaller ile kompleks olusturmasinda ii¢ farkli koordinasyon modu
etkilidir. Tiyotire ligandi, monobazik iki disli (O, S) (Bailey vd., 1988), notr tek disli (S) (Bensch vd.,
1992; Che vd., 1999) ve monobazik iki disli (N, S) olmak tizere ii¢ koordinasyon modu ile metal atomu
ile koordine olur. Bu koordinasyon modlar arasinda, en yaygin goriileni monobazik iki disli (O ve S)
koordinasyon modudur. Ancak S ve N, S yoluyla koordinasyon ¢ok fazla goriilmez ve sadece birkag
gecis metali kompleksinde gozlenmistir. Tek disli koordinasyon modunun karbonil grubunun O atomu
ve tiyoiire tlirevlerinin NH grubu arasinda molekiil i¢i hidrojen bagi olusumu yolu ile meydana geldigi
aciklanmistir (Koch vd., 1999).

Platin grubu metallerin sivi-sivi ekstraksiyonu ve 6n konsantresi igin iyonofor olarak N',N'-
dialkil-N-agiltiyotreler kullanildigr gorilmiistir (Habtu vd., 2006). N’,N’-Dialkil-N-agiltiyoiire
ligandlarini igeren gegis metali kompleksleri, oksidasyon Kkatalizinde etkili katalizorler olarak islev
gormektedirler (Gunesakaran vd., 2011; Jerome vd., 2012; Karvemby vd., 2010; Ramesh vd., 2011)
Korozyon ile ilgili yapilan bir¢ok ¢alisma, farkli korozif ortamlarda genis bir metal yelpazesinin
yiizeyinde agiltioiirelerin korozyon 6nleyici bilesikler oldugunu gostermistir (Abdel-Rehim vd., 2006;
Chandrasekhara, 1978; Eweis vd. 2006). Aciltiyoiireler, siklizasyon yoluyla ¢ok yonlii heterosiklik
bilesiklerin hazirlanmasi igin uygun bilesiklerdir (Gunesakaran vd., 2010; Gunesakaran vd., 2011).

Tiyotire tiirevlerinin, antimikrobiyal (Saeed vd., 2009; Zeng vd., 2003), antifungal (Eweis vd.,
2006), antibakteriyel (Ramadas vd., 1998), insektisidal (Xu vd., 2003), herbisidal aktivite (Saeed vd.
2009; Xue vd., 2003) gibi biyolojik aktivitelere sahip oldugu bilinmektedir. Coklu siibstitiie agiltiotire
ve onun heterosiklik tiirevleri, influenza viriisiiniin inhibitorleri olarak kullanilmistir (Sunn vd., 2006).

Tim bu aktivitelere ilave olarak, agiltiyoiire tiirevleri ve bunlarin koordinasyon bilesikleri, giiglii
antitiimor ve antikanser 6zellik gosterirler (Hernandez vd., 2005; Xu vd., 2009). Benzoilfeniltioiire
tirevleri hem pankreas hem de prostat kanser hiicrelerine karsi giiglii antitiimor aktiviteye sahiptir
(Hallur vd. 2006; Xue vd., 2003). Benzotiyazol pargasi tasiyan tiyoiire tiirevleri, giiclii antikanser
ajanlar olarak kullanilmustir (Saeed vd., 2010; Sun vd., 2006).

N-(Alkil/aril)-N"-aciltiyotire ve N-di(alkil/aril)-N"-agiltiyoiire tiirevleri oksijen, azot ve kiikiirt
verici atomlarina sahip olduklari i¢in gegis metal iyonlarina karsi gesitli koordinasyon modlar ile

baglanarak cesitli kompleksler olustururlar. Bu ligandlar, ¢esitli gecis metal iyonlarina (Bailey vd.,

1
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1988; Koch vd., 1998; Richter vd., 1985; Westra vd., 2005) kars1 ortak monoanyonik O, S-iki disli
koordinasyonu sergilemelerine ragmen, bazi Au(I) (Cernak vd., 1991; Molter vd., 2010), Ag(l) (Braun
vd., 1985; Sheeba vd., 2014), Hg(1l) (Kemp vd., 1997; Richter vd., 1985), Pt(Il) (Koch vd., 1998; Rauf
vd., 2009), Cu(l) (Kalhor vd., 2014) ve Ru(ll) (Sheeba vd., 2014) kompleksleri de kiikiirt atomu
araciligryla olagandisi notr tek disli koordinasyon yaptiklari rapor edilmistir.

Ilaveten, nétr iki disli (Che vd., 1999; Weiqun vd., 2005) ve monobazik kdpriileme (Kemp vd.,
1997; Selvakumaran vd., 2013) gibi istisnai koordinasyon modlari da bazi komplekslerdeki agiltiyotire
ligandlar1 tarafindan gosterilmektedir. Bu tip ligandlar ve bunlarin gecis metali kompleksleri, sadece
biyolojik uygulamalari i¢in degil, ayn1 zamanda analitik ¢aligsmalardaki rolleri i¢in de uzun zamandir
arastirtlmaktadir (Dolmaz vd., 2018; Kalhor vd., 2014; Koch vd., 2001; Luckay vd., 2010; Rauf vd.,
2009; Woldu vd., 2018). Bu durumu bir 6rnekle agiklamak gerekirse agiltiyoiire tiirevleri ve bunlarin
Co(lll) metali ile olusturduklar1 kompleksleri antibakteriyel (Yang vd., 2012; Woldu vd., 2008) ve
antifungal (Nkabyo vd., 2021; Weiqun vd., 2005) aktiviteler gostermistir. 3-Dialkil/aril-1-
benzoiltiyotire ligandlar1 igeren Ni(ll) metal kompleksleri, T47D hiicrelerine karsi toksik ozellik
sergilemistir (Nkabyo vd., 2019; Selvakumaran vd., 2013). Ayrica, agiltiyoiire tiirevleri, baz1 gegis
metallerinin ve bunlarin iyonlarinin ekstraksiyonu igin etkili ligandlar olarak kullanilmaktadir (Luckay
vd., 2010; Rauf vd., 2013).

Son yillarda, Ru(Il) (Limban vd., 2011; Solmaz vd., 2018), Ru(lll) (Gunesakaran vd., 2010;
Richter vd., 2022) Cu(l) (Gemili vd., 2017; Gunesakaarn vd., 2011) ve Co(lll)’‘in N-
[di(alkil/aril)karbamotiyoil]benzamid  kompleksleri hakkinda yapilan aragtirmalar sonucunda
(Gunesakaran vd., 2010; Karakus vd., 2002), CH,CI/CH3;CN gibi organik ¢oziiciiler iginde N-
metilmorfolin-N-oksit(NMO)/hidrojen peroksit/tert-biitil hidroperoksit (TBHP) gibi oksidanlarin
varliginda alkollerin oksidasyonu i¢in katalizorler olarak kullanildigi goriilmiistiir.

Yapilan literatiir tarama sonuglari, bipodal benzoiltiyoiire tiirevi bilesiklerinin
karbonilklorohidridotris(trifenilfosfine)rutenyum(ll) metal tuzu ile olusturduklart rutenyum (II)
komplekslerinin olmadig: belirlenmistir. Bu nedenle tez kapsaminda, N*,N3-bis(dietilkarbamotioil)
izoftalamit (HoL'), N*N3-di(morfolin-4-karbonotioil)izoftalamit (H.L?), N*,N3-bis(siklohekzil(metil)
karbamotioil)izoftalamit (H2L®) ve N N3-bis(benzil(metil)karbamotioil)izoftalamit (H,L*) olmak iizere
dort adet bipodal benzoiltiyoiire tiirevi ve bunlarin karbonilklorohidridotris(trifenilfosfine) rutenyum(ll)
metal tuzuyla yaptiklar1 rutenyum kompleks bilesiklerin sentezlenmesi ve yapilarinin gesitli spektral
(FT-IR, UV-Vis, 'H NMR ve *C NMR) ve analitik yontemlerle (Erime noktas1 ve elementel analiz)
aydinlatilmasi ve bilim diinyasina yeni bir bilesiklerin kazandirilmas1 amaglanmigtir. Bununla birlikte

sentezlenen bilesiklerin antioksidant aktivitelerinin belirlemesi hedeflenmistir.
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2. KAYNAK ARASTIRMALARI
2.1. Tiyoiire Tiirevi Bilesiklerin Genel Ozellikleri

Genel formiilii, R'C(O)-NH-C(S)-NR?R? (R: alkil, aril aralkil ve heterosiklik siibstitentler) olan
benzoil tiyotire tiirevi bilesikler, toksit olmayan kolay temin edilen baslangi¢c malzemelerinden kolay ve
yiiksek verimlerde iki basamakta sentezlemektedirler (Koch vd., 2002).

Benzoiltiyoiire tiirevlerinde bulunan molekiil i¢i ve molkiiller arasi hidrojen baglar1 bu
bilesiklerin konformasyonu {izerinde oOnemli etkiye sahip oldugu saptanmistir. N-Alkil-N'-
acil(aroil)tiyotireler (HoL) ve N,N-dialkil-N'-agil(aroil) tiyoiire bilesiklerinin (HL) konformasyonlar1
karsilastiridiginda farkliligin temel nedeninin bu etkilesimler oldugu belirlenmistir. HoL bilesikleri igin,
amidik gruba bagli oksijen atomu ile tiyotire (-C(S)-NHR) grubundaki hidrojen atomu arasinda hidrojen
bagi ile yapida diizlemsel alti halkali bir yapinin olustugu tespit edilmistir N,N-alkil-N"-a¢il(aril)
tiyoiirelerde (HL) ise, karbonil C=0 ve tiyokarbonil C=S gruplar1 trans konumunda olacak sekilde bir
biikiilme oldugu gozlenmistir (Koch vd., 2010) (Sekil 2.1).

O-H "

)<, N0 R L
NES TNTONTSO

S R" H

HL, HL

Sekil 2.1. N-Alkil-N"-agil(aril)tiyotireler (HoL) ve N,N-alkil-N'-agil(aril) (HL) tiyotire bilesiklerinin
yapilari.

Benzoiltiyoiire tiirevlerindeki prensipte agil-N bagi ve bitisik C-N-C baglarinin etrafindaki
dihedral ag¢1 degerlerine bagli olarak bu tiir bilesikler i¢in birkag farkli konformasyon miimkiindiir.
Woldu ve Dillen’in (Woldu vd., 2008) yaptiklari ¢alismada, S, U, M ve Z olarak dort ana form seklinde
gosterilmistir. Burada harf, dikey olarak ¢izilmis N—H bagina gére C=0O ve C=S ¢ift baglarinin
konumunu yansitmaktadir (Sekil 2.2).

R2 R} 0 S R2 R3 R! S
ﬂ \T/ Il I , 1|‘1 \T/ | I ,
C C R C C R
C C R ONT SN C C 0” >N >N
R ONT g | | 07 DN Xy | |
| H R} | H R}
H H
S U M Z

Sekil 2.2. Acil-N bag ve bitisik C-N-C baglarinin etrafindaki dihedral a¢1 degerlerine bagl
bilesiklerin konformasyonlar1 (Koch vd., 2001).



Umit YAVUZ, Yiiksek Lisans Tezi, Fen Bilimleri Enstitiisti, Mersin Universitesi, 2022

Monotiyo-f-diketonlara kimyas1 ve yapist bakimindan benzeyen benzoyltiyoiire tiirevleri metal
iyonlar ile dayanikli, ¢gogu zaman renkli ve kristalin olarak izole edilebilen ndtral kompleks bilesikler
olusturmaktadirlar. Ancak benzoiltiyoiire tiirevleri monotiyo-f-diketonlara kiyasla daha ¢ok ve cesitli
saylda koordinasyon davranigi gosterir (Koch vd., 2002). Bu bilesik sinifinin yapisindaki hem sert hem
de yumusak donor atomlarin (O, S ve N) varligi ¢ok sayida ilging koordinasyon olanagi sunar. Bugiine
kadar, bu ligandlarin mononiikleer gecis metal komplekslerinde ¢esitli koordinasyon modlar
kaydedilmistir (Nkabyo vd., 2021) bunlar: (1) O ve S tarafindan monobazik iki disli (Beyer vd., 2010),
(2) sadece tiyon S tarafindan nétr tek disli (Koch vd., 1999), (3) O ve N ile anyonik ¢ift disli (Che vd.,
1999), (4) iki disli O, S ve tek disli N ikinci bir metale (iki metal merkezi ile koprii olusmasi) (Kemp
vd., 1997) ve (5) S ve N ile monobazik ve nétr ¢ift disli (Nkabyo vd., 2019).

R
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M/M'=Rh(l) l

cis-M=Cu(ll), Ni(ll), Co(ll), Pt(ll), Pd(ll), Zn(ll), Cd(ll)
trans-M=Pt(ll), Pd(ll), Cu(ll)
fac-M=Ru(lll), Rh(lll), Re(ll1), Co(ll), Ir(ll1), Fe(lll), Tc(lll)

Sekil 2.3. N-Alkil-N"-agil(aroil)-tiyoiirelerin ve N,N-dialkil-N'-acil(aroil)-tiyotirelerin (HL/H2L)
farkli metal merkezlerine koordinasyonu i¢in bilinen ¢esitli modlar1 (Nkabyo vd., 2021).

Benzoiltiyoiire tiirevleri ile bunlarin metal komplekslerinin saglik, tarim, endiistri ve
koordinasyon kimyasindaki potansiyel kullanim alanlar1 nedeniyle son yillarda arastirmacilarin ilgini
¢ekmektedir. Cesitli koordinasyona sahip olmalar1 farkli alanlarda kullanim 6zelligi kazanmalarindan

dolay1 son zamanlarda bu konudaki ¢aligmalarda artis gozlenmistir.
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2.2. Tiyoiirelerin Sentez Yontemleri

2.2.1. Acil/Aril Tiyoiirelerin Hazirlanmasi

Acil tiyoiirelerin sentezi i¢in giiniimiizde bagka yontemler mevcut olmasina ragmen ilk olarak
Douglas ve Dains (1934) tarafindan gelistirilen “Tek Damla Sentez Yontemi” hala yaygin olarak
kullanilmaktadir. Yontem iki asamadan olusmaktadir. Birinci asama; sentez edilmek istenilen agil
tiyoiire tlirevine uygun karboksilli asit halojeniirleri (agil/aroil kloriir) ile potasyum veya amonyum
tiyosiyanattin tepkimesi sonucunda karboksilli asitin izotiyosiyanati (agil/aroil tiyosiyanati)
sentezlenmektedir. ikinci asama da ise sentezlenecek N-agil/aroil-N -alkil/ariltiyoiire tiirevine uygun bir
sekilde ikame edilmis alifatik veya aromatik primer veya sekonder amin ile isleme tabi tutulur (Sekil
2.4).

KSCN
o veya o o S
| NH,4SCN / NHR’R? 2
RYAr-C—c1 — =7 _  RYAr-C-N=C=S R”Ar)J\NJ\N'R
Aseton veya H p3
Asetonitril
Acil /Aroil kloriir Acil/ Aroil izotiyosiyanat N-acil/aroil-N "-alkil/ariltiyoiire

Sekil 2.4. N-Agil/aroil-N-N"-a¢il(aroil)-tiyoiirelerin-alkil/ariltiyotire sentezi.

Voronkov vd., 2008 tarafindan 1-acil tiyoiire tiirevlerinin sentezine uygun ikame edilmis agil

iyodiirlerin oda sicakliginda tiyoiire ile tepkimesi sonucunda elde edilmistir (Sekil 2.5)

s 0 10
| H
HZNJ\NHZ * RIJ\I - HI R E E

Sekil 2.5. Tiyoiire ve acil iyodiirlerden 1-a¢il tiyoiirelerin sentezi.

Pike tiyoiire ile benzoil kloriirii 116 °C nin iizeride bir sicaklikta tepkiterek N-benzoiltiyoiire

bilesigini elde etmistir (Ozer, 2008).

S o (T > 116 °C) o i
+ E— N NH
H,N~ "NH - HCl1
2 2 Cl H H

Sekil 2.6. N-Benzoil tiyotire sentezi.
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2.2.2. Faz Transfer Katalizorii (PTC) Kullanilarak Acil Tiyoiire Tiirevlerinin Sentezi

Acil tiyoiire tiirevlerinin sentezinde, kati-sivi faz transfer katalizorii (PTC) olarak PEG-400
kullanilmistir. Bu tiir reaksiyonlarda tercih edilen faz transfer katalizérii PEG-400, amonyum tiyosiyat
(NH4SCN) ile [PEG-400-NH4"]SCN™ kompleks bilesigini olusturmak iizere tepkimeye girer. Bu da
[SCN]’nin 5-kloro-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-karbonil kloriir ile kolayca reaksiyona girmesini miimkiin
kilarak tiyotiire tiirevinin sentezlenmesini saglar (Sekil 2.7). Burada oldugu gibi, geleneksel yonteme

gore tepkimede PTC kullanimi tepkimenin verimini artirdigi gézlenmistir (Wu vd., 2012).

H,C
EtOH ]
R;NHNH, + CH;COCH,COOC,Hs————» Ny "No
R,
CHO COOH H.C cocl
socl ’
7 KMno4 2 A\
—> N\ N\N c
POCI, | R
1
H,C_  CONCSI N
NH,SCN ; R RZNHZ, H;C >\;
e
N. ’ H
PEG-400 N7 a1 N
]
Ry R “
R,

Sekil 2.7. PEG-400 (PTC) kullanilarak agil tiyotire tiirevlerinin sentezi.

2.2.3. Mikrodalga Isimasi Altinda Tiyoiirelerin Sentezi

Son yillarda organik sentezde mikrodalga teknolojisinin kullanimi1 biiyiik ilgi gérmiistiir. Bu
teknoloji ile elde edilen {irlinlerin safliginin ve kimyasal veriminin artig1 goriilmiis, bununla birlikte
reaksiyon siiresinin kisaldigi belirlenmistir. Yontemin, yiiksek verim ve secicilik, kolay ayirma ve
saflastirma ve ¢evresel kabul edilebilirlik gibi birgok avantaji1 vardir. Benzoil tiyoiire tiirevi bilesiklerinin
sentezinde kullanilan mikrodalga 1g1mas1 teknigi basit ve hizlidir. Wei ve ark. (2004) tarafindan N-aril-
N'-aroil tiyoiire tiirevleri faz transfer katalizorii (PTC), mikrodalga 1s1masi ve solventsiz kosullarda

sentezlenmistir (Wei vd., 2004) (Sekil 2.8).

(0]

0 o s
a PEG-400 NH,-R R
+ KSCN —— N=C=S§ NToN
— H H

MWI/solventsiz MWJ/solventsiz

Sekil 2.8. N-Aril-N"-aroil tiyoiire tiirevlerinin PTC, mikrodalga 1s1mas1 ve solventsiz sentezi.
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Rauf ve ark. (2013) tarafindan N,N'-disiibstitlie tiyoiire tiirevleri analoglar1 mikrodalga
teknolojisi sentezlenmistir (Sekil 2.9). Sentezlenen bilesiklerin reaksiyonlari analoglarina gére daha kisa
siirede tamamlanmistir. Bu yontemle analog bilesiklerin sentezindeki reaksiyon siiresi 8-10 saattten 10

dakikaya distirilmiistiir (Rauf vd., 2013).
0, _OH Cl__O 0.__N=C=§ o
HN-R
SOCl, NH,SCN NH,-R
& i 5 2 > HN—(
THF THF, MW, 10 min, 60-65 ° S

Sekil 2.9. N,N -Disiibstitiie tiyoiire tiirevlerinin mikrodalga 1s1mas1 altindaki sentezi.

2.2.4. Bipodal Tiyoiire Tiirevi Bilesiklerin Sentezi

Bipodal tiyotire tiirevlerinin sentezi, Douglass ve Dains (1934) metodunda oldugu gibi iki
asamadan olusmaktadir. Ilk asamada, simetrik diasithalojeniirleri (&r: tereftanoildiklor/isoftanoil
dikloriir) ile potasyum tiyosiyanat (KSCN) veya amonyum tiyosiyanat (NH4sSCN) aprotik ¢6ziiciilii
ortamda tepkimeye girerek  aroildiizotiyosiyanatlart  olustururlar.  Ikinci asamada ise,
aroildiizotiyosiyanat bilesigine sentezlenmek istenilen bipodal tiyoiire tiirevi bilesigine karsilik gelen
primer veya sekonder amin oda sicakliginda ilave edilir (Sekil 2.10 ve Sekil 2.11).

Bipodal tiyolire tiirevlerinin sentezlerinin  verimlilikleri birinci asamada olusan
aroildiizotiyosiyanat bilesigine ve bulunla birlikte ikinci agamada ilave edilen primer veya sekonder

aminlerin niikleofilik gii¢lerinin farkliligina gore degisim gostermektedir (Aykag, 2009).

KSCN veya
o 0  NH,SCN o o
O —— O
a Cl aprotik cozelti S=C= N=C=S
reflaks
R,R,NH
veya r.t.
R,NH,
(0] (0]
O
>N N
RN H H N-R,
R, R,

Sekil 2.10. Simetrik N3 N3 N* N*-tetrakis(disiibstitiieedilmis)izoftalil-bis(tiyoiire) nin sentezi.
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o) o) KSCN veya

(0] (0]
NH,SCN e e
Cl)‘\©)J\Cl S—C—NJ\©)LN—C—S
e

aprotik cozelti
reflaks

Sekil 2.11. Simetrik N N*-bis-(disiibstitiie edilmis)izoftalil-bis-(tioiireler)’nin sentezi.

2.3. Tiyoiire Bilesiklerinin Kullanim Alanlari
2.3.1. Biyolojik Olarak Kullanimi

Tiyoiire tiirevlerinin, farkli potansiyel biyolojik uygulamalar1 genis bir biyolojik aktivite
sergiledigi yapilan literatiir taramasi sonucunda belirlenmistir (Abosadiya vd., 2020; Gemili vd., 2017,
Hassan vd., 2020; Karakus vd., 2002; Limban vd., 2011; Ozgeris vd., 2021; Rao vd., 2011; Rauf vd.,
2009; Richter vd., 2022; Saeed vd., 2010; Selvakumaran vd., 2013; Shaakel vd., 2016; Shahzad vd.,
2021).

Antimikrobiyal aktivite: Bakteriyel ilag direncinin artmasi, mevcut antimikrobiyal ilaglarin
iyilestirilmesini ve yenilerinin gelistirilmesini gerekli hale getirmektedir. Hastaliga neden olan
mikroorganizmalarin antimikrobiyal anlamda direnci hastaliklarin, tedavi maliyetlerinin ve 6liimlerin
artmasina neden olmaktadir. Tiyoiire ve 6zellikle bunlarin agillenmis tiirevleri, antimikrobiyal aktivite
acisindan biiyiik farmakolojik oneme sahiptir (Liman vd., 2011). Saeed ve ark. (2010) tarafindan
potansiyel antimikrobiyal ajanlar olarak benzotiyazol grubu tasiyan bazi tiyoiire tiirevlerinin
sentezlenmis ve biyolojik olarak degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglara gore bu bilesiklerin test
edilen mikroorganizmalara karsi genis bir aktivite spektrumuna sahip oldugu ve mantarlara karsi
bakterilerden daha yiiksek aktivite gosterdigi belirlenmistir. Yapi-aktivite arasindaki iligki, benzotiyazol
halkalarindaki elektronik faktorlerin bu bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesi lizerinde biiylik bir etkiye
sahip oldugunu ortaya ¢ikarmigtir (Liman vd., 2011). Limban ve ark. (2011) tarafindan yeni agiltiyotire
tiirevleri, 2-((4-etilfenoksi)metil)-N-(fenilkarbamotioil)benzamidler, sentezlenmis ve ¢esitli bakteri ve
mantar tiirleri lizerinde kalitatif ve kantitatif yontemlerle test edilmistir. Diisiik konsantrasyonlarda bile
Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere ve mantarlara karsi aktif oldugu belirlenmistir. Bu bilesiklerin
antimikrobiyal aktivite seviyelerinin, tiyoiire nitrojene bagli fenil grubu iizerindeki substitiye grubunun
tipine, sayisina ve konumuna bagl oldugu gozlenmistir. Elde edilen sonuglara gore, iyot ve nitro

siibstitiientlerine sahip bilesiklerin Gram-negatif bakteri suslarma kargi antimikrobiyal aktiviteyi
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artirdig1, metil ve etil gruplart gibi elektron veren siibstitiientlere sahip bilesiklerin ise Gram-pozitif ve
mantar suslarina karsi inhibitor etkiyi artirdig tespit edilmistir (Liman vd., 2011).

Tiiberkiiloz aktivitesi: Tiiberkiiloz (TB), Mycobacterium tuberculosis (Mth) nin neden oldugu
diinya ¢apinda en yaygin enfeksiyon hastaligidir. Arastirmacilarin énemli hedeflerinden biri, her yil
hastaliga yakalanan insanlardan %15’inin hayatini kaybettigi TB i¢in daha kisa tedavi siiresi ve daha iyi
terapotik sonug alabilmek amaciyla TB ilaci gelistirmektir. Daha 6nce kullanilmamis hedeflere etki eden
yeni aktif madde simiflarmin arastirilmasi, TB ile miicadelede onemli bir yaklasimdir (Richter vd.,
2022). Gemili ve ark. (2017) tarafindan benzoiltiyotire tiirevi ligandlari ve bunlarin Pt(I1) veya Ni(ll)
komplekslerinin antibakteriyel ve antimikobakteriyel aktiviteleri incelenmis ve bu bilesiklerin aktivite
calismalarinin sonuglar1 gelecekteki ¢alismalar i¢in umut verici olacagi gozlenmistir. Ligandlar ve
kompleksleri, sirasiyla 62.5-250 ve 40-80 pg/mL araliginda antibakteriyel ve antimikobakteriyel
aktiviteler sergilemistir (Gemili vd., 2017). Karakus ve Rollas (2002) tarafindan yapilan ¢aligmada,
sekiz orijinal N-fenil-N'-[4-(5-alkil/arilamino-1,3,4-tiadiazol-2-il)fenil Jtiyoiire tiirevi sentezlenmis ve
antitiiberkiiloz aktivitesi agisindan test edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin antitiiberkiiloz aktiviteleri,
6.25 pg/mL’de Mycobacterium tuberculosis H37Rv’ye karst BACTEC 460 Radyometrik Sistem
kullanilarak in vitro olarak taranmis. Sentezlenen bilesiklerle gézlemlenen en yiiksek inhibisyon N-
fenil-N'-[4-(5-sikloheksilamino-1,3,4-tiadiazol-2-1)fenil]tiolire igin %67 olarak tespit edilmis olup
bilesigin yeni antitiiberkiiloz ajanlarinin gelistirilmesi igin umut verici olarak kabul edilebilecegi
sonucuna vartlmstir (Karakus vd., 2002).

Antikanser aktivite: Metal iyonlarinin niikleik asitlerle baglanabilme yetisi, metal bazli ilaglarin
sentezlenerek kanser tedavisinde yeni ve umut verici bir yaklasim olusturdugu goriilmistiir (Rauf vd.,
2009). Yiiksek metal konsantrasyonlarinin canli organizmalar i¢in toksik oldugu bilinmektedir. Genel
olarak, esansiyel olmayan metallerin, kiikiirt ve oksijen igeren gruplara esansiyel metaller {izerinden
daha kolay baglandig1 gériilmiistiir (Rauf vd., 2009). Tiimér hiicrelerini yok edecek bir antikanser ilac
dozu, genellikle normal dokular i¢in de toksik etki gosterir ve bir¢cok yan etkiye yol acar. Bu durum
tedavi etkinligini sinirlayan 6nemli bir faktordiir. Yeni segici anti-timoér ajanlarinin kesfi ve
gelistirilmesi geleneksel anti timor ajanlari kanser biyolojisinin bir¢ok farkli yoniine odaklanmig ve hos
olmayan yan etkilerinin ¢ogunu ortadan kaldirmistir. Son yillarda bilim insanlari tarafindan bu tiir
yeteneklere sahip ilaglar gelistirme cabalari artmis ve bu arastirilan bu ilaglar arasinda cesitli
benzotiyazoller ile iire ve tiyoiire tiirevlerin giiclii antikanser 6zelliklere sahip oldugu belirlenmistir
(Saeed vd., 2010). Rao ve ark. (2009) tarafindan hidrofenantren yapisi ile kaynasmis simetrik olmayan
distibstitiie aciltiyoiireler sentezlenmis ve SMMC7721 ve A549 timdr hiicrelerine karsi antitiimor
aktiviteleri MTT yontemi ile incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerden furan grubunun D8-dihidroabietil
grubu ile kaynastig1 yeni agiltiyotire tiirevlerinin SMMC7721 ve A549 hiicrelerine karsi oldukga etkili
aktiviteler sergiledigi belirlenmistir (Rao vd., 2011). Selvakumaran ve vd. (2013) tarafindan yapilan
calismada da altt adet 3,3-dialkil/aril-1-benzoiltiyoiire molekiiliniin ve bunlarin nikel(II)

komplekslerinin sitotoksisitesi, T47D kanser hiicre hatlarinin yani sira HDF normal hiicrelerine karsi

9
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aragtirilmigtir. Sitotoksisitenin ligandlarin nikel(Il) ile kompleks bilesik olusturdulktan sonra arttig
belirlenmistir. Kompleks bilesiklerin normal insan dermal fibroblast hiicre hattin1 (HDF) etkilemezken,
T47D hiicre hatlarina kars1 oldukga sitotoksik oldugunu gézlenmistir (Selvakumaran vd., 2013).
Antioksidant aktivite: Antioksidan, diger maddelerin oksidasyonunu engelleyerek hiicre
hasarlarin1 6nleyen ve serbest radikalleri temizleyen bilesiklerdir. Bu reaksiyonlarda elektronlar ve
hidrojen oksitleyici ajana aktarilir. Bunlar hiicreyi yok edebilen serbest radikallere neden olabilir
(Shakeel vd., 2016). Antioksidan ozellikler, 6zellikle radikal stipiiriicti aktivite, serbest radikallerin
biyolojik sistemlerdeki zararl etkileri nedeniyle oldukca dnemlidir (Ozgeris vd., 2021). Bu nedenle
serbest radikallerin neden oldugu hasardan korumak i¢in sentetik antioksidanlarin kullanimina ¢ok fazla
ilgi gosterilmistir (Shahzad vd., 2021). Ozgeris (2021) tarafindan yapilan ¢alismada fenetilamin bazl
tiyoiire tiirevlerinin ilk Ornekleri sentezlenmis ve bu bilesiklerin antimikrobiyal ve antioksidan
aktiviteleri incelenmistir. Caligmadaki tiim bilesikler, bircok antibiyotige diren¢ kazanmis, hastane
enfeksiyonlarina neden oldugu bilinen test edilmis bakterilere kars1 giiclii antibakteriyel aktivite ve ve
ayrica giiclii antioksidan 6zellikler sergilemistir. Bu nedenle bakteriyel enfeksiyonlarin ve yaslanmaya
bagli bir¢cok saglik sorununun tedavisinde olasi antibakteriyel ve antioksidan ajanlar olarak
degerlendirilebilecegi belirlenmistir (Ozgeris vd., 2021). Abosadiya (2020) tarafindan yapilan
caligmada da benzoiltiyoiire tiirevi olan yeni N-(4-formilpiperazin-1-karbonotiyoil)benzamid bilesigini
sentezlemis ve yapisi gesitli spektroskopik yontemlerle aydinlatmig ve ayni zamanda antioksdant
ozelligini aragtirmistir. DPPH yontemiyle yapilan antioksidan testi, bilesigin yaklasik %75’lik iyi bir
antioksidan aktivite sergiledigini gostermistir. (Abosadiya vd., 2020). Hassan ve ark. (2020) tarafindan
sentezlenen N-(2-klorofenil)-N -benzoil tiyoiire (CBT) ve N-(4-kloro fenil)-N -benzoil tiyoiire (PCBT)
bilesikleri, in vitro DPPH radikal stipiirme aktiviteleri agisindan degerlendirilmis ve standart olarak
kullanilan Askorbik asit aktivitesi ile karsilastirildiginda iyi ve kabul edilebilir bir aktivite gosterdigi
tespit edilmistir. Dolayisiyla bazi tiyoiire tiirevlerinin antioksidan olarak insan sagligina faydali
olabilecegi sdylenebilir (Hassan vd., 2020). Bunlara ilaveten baska bir ¢alismada, sentezlenen kompleks
bilesiklerin serbest radikal siipiirme aktivitesinin, doza bagimli oldugu belirlenmis ve kompleks
bilesiklerin artan konsantrasyonunun, gelismis antioksidan aktivite ile sonuglandigi belirlenmistir

(Shahzad vd., 2021).

2.3.2. Anyon Reseptorleri ve iyonoforlar Olarak Kullanim

Kovalent olmayan etkilesimler yoluyla anyonlarin taninmasi, konukgu-konuk kimyasinda
biiytik ilgi gormektedir (Boyle vd., 2013). Son yirmi yilda, anyonlarin tanimlanmasi, biyolojik,
endistriyel, gida ve gevresel proseslerdeki onemi nedeniyle genis bir arastirma alani haline gelmistir.
Literatiirde ¢esitli anyonlarin tespiti i¢in kolorimetrik ve floresan kemosensdrlerin gelistirildigi
belirlenmistir (Aydim vd., 2013). Ilk olarak Zhang ve arkadaslar1 (2006) tarafindan 1-(agil)-3-(mono)-

siibstitlie tiyoiireler iceren anyon reseptorlerinin 6zellikleri gosterilmistir. Anyonlarin taninmasina
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yonelik bu yapay reseptor, esas olarak baskin N-H fonksiyon gruplari kullanilarak kovalent olmayan

birlestirilmis etkilesimlere dayandig tespit edilmistir (Sekil 2.12) (Zhang vd., 2006).
o ~ N ~ i
N R
C C

Sekil 2.12. 1-(Agil)-3-(mono)-siibstitiie tiyotireler igeren anyon reseptorii.

Giliniimiizde, farkli ekosistemlere ve genel olarak insan sagligina zarar verebilecek agir metaller
gibi oldukca kirletici kimyasal tiirlerin taninmasi igin materyallerin gelistirilmesinine yonelik
arastirmalara artan bir ilgi vardir (Wilson vd., 2010). Bu kapsamda kullanim 6mrii ve yiiksek segicilik
ozellikleri ¢evresel algilama igin gelistirilen son sivi ve katt membran tabanli iyon segici elektrot (ISE)
sensorleri gelistirilmektedir. Bunlardan sivi membran iyon segici elektrotlarin bir¢ok avantaji vardir.
Membranlar PVC, plastiklestirici (araci) ve iyonofor ile, dahili referans ¢ozeltisi olmadan dogrudan
iletken bir epoksi regine grafit kompoziti izerine biriktirilerek hazirlanir. PVC membran elektrotlarinin
yapiminin uygulanmasi kolay, ucuz ve giivenilirdir (Otazo-Sanchez vd., 2001).

Otazo-Sanchez ve ark. (2001) farkl: siibstitiie gruplarina sahip tiyoiire tiirevlerini sentezlemis
ve iyon segici elektrotlarda (ISE’ler) iyonofor potansiyellerini incelemiglerdir.

Sentezlenen bilesiklerden ISE’lerde iyonoforlar olarak, bazi 1-furoil-3-siibstitiie tiyoiirelerin
Pb(I1), Hg(I1) ve Cd(ll) iyonlarla en iyi sonucu verdigi goriilmiistiir. Buradaki gii¢lii molekiil i¢i hidrojen
bagi, ligand etkilesimine yalnizca C=S grubu yoluyla izin verir. Ligandm yapisinda bulunan furan ve
fenil halkalarindaki siibstitiientler, membran plastiklestiricide diisikk ¢oziiniirliige sebep oluyor.
Calismada sentezlenen yeni iyonoforlar, kararliliklari, kolay sentezleri ve ikameden kaynaklanan kiikiirt
baglama yeteneginin kolay modifikasyonu nedeniyle avantajlara sahip oldugu tespit edilmistir (Otazo-
Sanchez vd., 2001).

2.3.3. Katalizor Olarak Kullanimi

Katalitik oksidasyon islemleri, ekonomik yarar ve ¢evresel avantajlari agisindan son derece
onemlidir. Alkollerin karsilik gelen karbonil bilesiklerine segici oksidasyonu, oOzellikle organik
sentezlerde ve kimyasal endiistrisinde énemli bir rol oynar. Bu kimyasal doniisiim kokular, ilaglar,
vitaminler, hormonlar gibi farkli endiistriyel kimyasallarin dogrudan elde edilmesinde kullanilirlar.
Geleneksel olarak bu dontlisiimlerde kullananmilan tehlikeli inorganik oksidanlarin, 6zellikle

Cr(VD)/Mn(1V) stokiyometrik miktarlari, fazlaca atik iiretir.
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N-[Di(alkil/aril)karbamotioil]benzamid tirevleri, O, S dondrleri (Gunesakaran vd., 2011)
araciligryla metal iyonlartyla kolayca koordine olur ve bu ligandlar, ¢esitli ikame ediciler tarafindan
saglanan sterik ve elektronik o6zelliklerden dolayr komplekslerin katalitik 6zelliklerini degistirebilir
(Gunesakaran vd., 2011). Son zamanlarda benzoiltiyoiire tiirevlerinin katalitik olarak kullanimu ile
yapilan ¢aligmalarda artig gozlenmektir.

Gunasekaran ve ark. (2011) tarafindan N-[di(alkil/aril)karbamotioil]benzamid tiirevleri ve
trifenilfosfin igeren Ru(I) karbonil kompleksleri sentezlenmis ve bu komplekslerin N-metilmorfolin-N-
oksit (NMO) ile kombinasyonu, oda sicakliginda ¢esitli alkollerin (Primer, sekonder, halkali, alifatik,
benzilik, alilik alkollerin) karsilik gelen karbonil bilesiklerine oksidasyonu igin katalizorler olarak
kullanildig: tespit edilmistir. Bununla birlikte, Ban ve ark. (2014) tarafindan da yeni benzoiltiotire-
pirrolidin iceren organokatalizor sentezlenmis ve ¢esitli siklik ketonlarin kalkonlarla katalitik asimetrik
Michael ekleme reaksiyonu igin basarili bir prosediir gelistirmislerdir. Burada benzoik asit gibi uygun
asitlige sahip bir bronsted asidin varliginin, bu katalizor sisteminin mitkemmel performansi i¢in Kritik

oldugu kanitlanmustir (Ban vd., 2014).

2.3.4. Tarimsal Uygulama Alanlarindaki Kullanimi

Benzoil tiyolire tiirevi bilesiklerinin, c¢esitli tarimsal uygulama alanlarinda kullanildig:
literatiirde belirlenmistir (Xu vd., 2003; Zhang vd., 2012; Zhao vd., 2014). Geleneksel pestisitlerin
aksine, bocek bilylime diizenleyicisinin (IGR) etki yollarindan biri, kitin biyosentezine miidahale ederek
boceklerin bliytime ve gelisme siirecini kontrol etmektir (Xu vd., 2003)

Bilim insanlar1 yillardir kiiresel gida kithigiyla basa ¢ikmak icin genis bocek oOldiiriicii
spektrumlari, yiiksek verimlilikleri ve diisiik toksisitelerine sahip bocek biiylime diizenleyicilerini
aragtirmaya devam etmektedir (Zhang vd., 2012). Xu, X. ve ark. (2002) tarafindan sentezlenen yeni
sekiz adet N,N-benzoil tiyotire tiirevi bilesiklerinin biyolojik aktivite testleri yapilmis, bilesiklerden
ikisinin Leucania separata Walker tirtilina karst 500 mg/L tizerinde 6nemli bir insektisidal aktivite
sergiledigi tespit edilmistir (Xu vd., 2003). Zhang ve ark. (2012) tarafindan da 26 adet yeni benzoil
tiyotire tiirevi sentelenmis ve Dogu tirtilina (Mythimna separata), sivrisinek larvalaria (Culex pipiens
pallens) ve elmas sirth giiveye (Plutella xylostella) karsi bocek oldiiriicii aktiviteleri degerlendirilmistir.
Elde edilen sonuglara gore, bu bilesiklerden bazilarmin bodcek ryanodin reseptoriiniin potansiyel
aktivatorleri oldugunu gostermistir. Bu bilesiklere, hiicre i¢i kalsiyum iyon konsantrasyonu [Ca?']
iizerindeki etkilerini arastirmak igin kalsiyum goriintileme teknigi de uygulanmis ve bunlarin
endoplazmik retikulumdan depolanmis kalsiyum iyonlarini saldiklart gozlenmistir (Zhang vd., 2012).

Zhao ve ark. (2014) tarafindan sentezlenen N-Benzil tiyoiire tiirevlerinin bitki biiyiime
diizenleme aktivitelerine bakilmig ve bunlarin 0.1, 10 ve 100 mg/L konsantrasyonlarinda bitki biiyiime
diizenleyici rolii oynadigi, belirgin bitki biiylime diizenleme aktivitelerine sahip oldugu belirlenmistir

(Zhao vd., 2014).
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2.3.5. Recine Olarak Kullanimi

Asirt metal aliimi kanser ve noérolojik bozukluklar gibi ¢esitli hastaliklara neden olabilir.
Endiistriyel atiklarin su kirliligini artiran agir1 miktarda metal icermesidir. Metalleri bu endiistiriyel atik
sularindan uzaklagtirmak i¢in iyon degisimi, elektrolitik islem ve adsorpsiyon gibi geleneksel yontemler
kullanilir. Bu yontemlerden yiiksek verim ve diisilk maliyet nedeniyle adsorpsiyon yontemidir.
Selatlama recineleri, tercihen metal iyonunu fonksiyonel gruplarinda bulunan O, S, N ve P atomlar
araciligiyla tuttugu igin adsorban malzeme olarak kullanilir (Saeed vd., 2019). Huang vd. (2017)
tarafindan agil ve tiyotire selatlama gruplari igeren yeni bir regine sentezlenmis ve Cu(II)’ye adsorpsiyon
performanst ve mekanizmasi adsorpsiyon testleri, BET, SEM, FTIR ile XPS analizleri yapilarak
arastirilmigtir. Rejenerasyon ve yeniden kullanilabilirlik testleri, adsorpsiyon kapasitelerinin bes dongii
adsorpsiyon ve desorpsiyondan sonra 0.917°den 0.88 mmol/g’a diistiigii belirlenmistir. Termodinamik

verilerden, adsorpsiyon isleminin kendiliginden ve endotermik oldugu tespit edilmistir.

2.3.6. Elektrokimyasal Uygulamalardaki Kullanimi

Genel olarak, benzoil tiyoiire tiirevi ligandlar, ¢esitli elektron ¢ekme veya dondr atomlara sahip
ikame ediciler igerir ve bu durum onlara 6nemli elektrokimyasal davraniglar kazanirlar. Son yillarda bu
ozelliklerden dolayi, genel olarak tiiretilmis benzoil tiyoiirelerin ve 6zellikle benzoil tiyoiire tiirevlerinin
elektrokimyasal 6zelliklerinin incelenmesine daha fazla odaklanilmistir. Tiyoiireler, elektrokimyasal
katilimla metalleri ¢oktiirmede ve ayrica korozyon igleminin ilerlemesini énlemede 6nemli rol oynadigi

belirlenmistir (Duan vd., 2017; Hartung vd., 1991; Losada vd., 2000; Saad vd., 2012).

2.4. Literatiir Ozeti

Nkabyo ve ark. (2021) yaptiklar1 ¢alismada agiltiyotirelerin yapi, sentez ve uygulamalarinin
onemli bir kismimi incelemisler, bunun sonucunda kaleme aldiklar1 makale, koordinasyon kimyasi
alaninda ¢ok yonlii ligandlar olarak aciltiyoiire ve tiirevlerinin kullanimina iliskin son gelismelere 151k
tutmaktadir. Ayrica, yeni koordinasyona dayanan metal dongiilerin ve bu dongiilerin sentezinde ve
tasariminda yapi taglari olarak bipodal agiltiyoiire analoglarinin kullanimi, son yillarda giderek artan bir
ilginin oldugu gozlenmistir. Bu makale her ne kadar sentetik ayrintilar iizerinde detayl bilgi vermese
de bilinen agiltiyotire supramolekiiler bilesiklerin mevcuttaki farkli yapilarini 6zetlemekte ve ek olarak
onemli yapisal bilgilerin yanm sira bazi dikkate deger 6zellikleri de icermektedir. (6rn. magnetizma,
vapokromizm, biyolojik uygulamalar ve konuk-konak kimyasi gibi).

Koch ve ark. (2001) tarafindan yapilan ¢alismada simetrik bipodal 3,3,3’,3’-tetraalkil-1,1’-
fenilendikarbonilbis(tiyotireler) bilesiginin koordinasyon kimyasi arastirilmistir (Sekil 2.13). Yapilan

son arastirmalarda, bu ligandlarin, yiiksek verimlerde platin(I)’nin 2:2 ve 3:3 metallomakrosiklik
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komplekslerini kolayca olusturdugu tespit edilmis; bunun yapisinin ise yalnizca birbirine baglh iki
karboniltiyolire pargasinin fenilen halkasina nispi (paraya kars1 meta) ikame konumuna bagl oldugu

g6zlenmistir (Koch vd., 2001).

\
Q N—R
: M NHK
> HN spacer JW/‘« S
R—N\ 0

R

spacer= U \ /

Sekil 2.13. Bipodal benzoil tiyoiirenin yapist.

Hallale ve ark. (2005) yaptiklar1 ¢alismada 2:2 Ni(IT) metallomakrosikliklerin ilk kristal yapisini
ve ayrica 3:3 Ni(Il) metallamakrosikliklerin bir oktahedral piridin eklenmesi yoluyla elde edilen ilk
kristal yapisim incelemislerdir. Uriinlerin molekiiler ve supramolekiiler yapilarini aydinlatarak detayli
bir sekilde aciklamislardir. Yan dal olarak hidroksietil yapisinin kullanildigi bir bipodal
izoftaloilbis(tiyoiire) ligandinin kullanimi, karmagsik haldeki bir ii¢ boyutlu supramolekiiler ¢ergeve
icinde birlesen bir oktahedral metallamakrosiklik eklentiyi olusturur. Yapilan c¢alisma sonucunda
toplanan verilerle, bipodal aroiltioiirelerin olusturdugu 2:2 metallamakrosiklik komplekslerinin, sonsuz
cercevelerin kendi kendine olusabilmesi i¢in ikincil yap1 birimleri olarak kullanimi agisindan iyi adaylar
oldugunu gostermektedir. Elde dilen bu bipodal ligandlarin farkli yapisal tiirevleri olusturularak, 6zel
tasarlanmis yapilara sahip metal kompleksler elde edilebilir, bu durum da uygulamada potansiyel olarak
benzersiz 6zelliklere sahip malzemelerin elde edilmesini saglar.

Rodenstein ve ark. (2008) tarafindan yapilan calismada dort disli ligand N,N,N’",N’"-
tetraizobiitil-N',N""-izoftaloilbis(tiyotire)’nin  biniikleer Cu(Il), Ni(Il), Zn(II), Cd(II) ve Pd(II)
kompleksleri sentezlenmis ve i¢lerinden Cu(Il) ve Ni(II) komplekslerinin kristal yapilar incelenerek
raporlanmigtir. Cu(ll) kompleksi triklinik, P-1 (Z = 1) ve monoklinik, P2:/c (Z = 2) olmak {izere iki
polimorfik modifikasyonda kristallesir. Ni(II) kompleksinin, bakir kompleksinin triklinik
modifikasyonu ile benzer bir yapiya sahip oldugu oldugu tespit edilmistir. Ayrica hazirlanan Pd(II),
Zn(I1) ve Cd(I1) kompleksleri, X-1s1n1 analizi ile karakterize edilememistir.

Teixera ve ark. (2020) yaptiklart ¢alismada dimetil siilfoksit varliginda, [Mnz(L-O,S).
(DMSO0)2] (3) basaril1 bir sekilde elde etmis olup bir tiyoiire tiirevi ligandi kullanilarak sentezlenmis ilk
manganez kompleksidir. Sentezlenen ligand ve kompleksler, yapilarinin aydinlatilabilmesi amaciyla
spektroskopik teknikler ve element analizi yontemleri kullanilarak karakterize edilmistir. Sentezi

gergeklestirilen 1, 3, 4 ve 5 nolu kompleksler O, S selatlama koordinasyon modu teyit ederek tek kristal
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X-1511 kirinim yontemi kullanilarak yapisal olarak analiz edilmistir. Stokiyometrilerin saglamasi
karsilik gelen metal oksitlerin olusumu ile termal analiz ile yapilmistir. Kullanilan spektroskopik
teknikler ve elementel analiz yontemleri ile bazi metal iyonlarinin, HoL ligandi ile kararl 2:2 veya 2:3
metalden ligand stokiyometrik kompleksler olusturmak i¢in oksidasyona veya indirgenmeye ugradigi
dogrulamustir.

Literatiirde, 3,3,3”,3’-tetra(2-hidroksietil)-1,1’izoftaloilbis(tiyoiire) (1) ve onun yesil
metallomakrosiklik cis-[Ni(LS,O)(Piridin);]. kompleksinin kristal yapilar1 (2), ligandin iizerinde
hidrojen baglama u¢ gruplarinin kullanilmasi sonucunda belirlenen supramolekiiler davranislari
bakimindan arastirilmistir (Bourne vd., 2005). Sentezlenen 1. yapida, her molekiiliin hidroksil kisimlari
ile kiikiirt atomlarinin hidrojen baglariyla olusturulan iki adet 4 katl kiral sarmal arasinda bir baglanti
olusturdugu gozlenmis, 2. Yapinin ise piridin konuk molekiillerinin katmanlari ile ayrilmis suya bagh
metallamakrosiklik cis-[Ni(L-S,O)(Piridin).]> birim katmanlarindan meydana geldigi gézlenmistir. 2.
yapinin termogravimetrik analizi, konuk piridin ve su molekiillerinin 1sitilmasi ile ca. 60 °C, ardindan
cis-[Ni(L-S,0)(Piridin).].’den koordineli piridinlerin daha ¢ok salinmasi ile birlikte hizli bir sekilde cis-
[Ni(L-S,0)]. kompleksi olusturulmustur. Yapilan ¢alismada bu serideki 3,3,3’,3’-tetra(2-hidroksietil)-
1,1’-isophthaloylbis(thiourea) (H.L, 1) ve Ni(ll) ve piridin ile 2:2 metallo-makrosiklik eklentisi: [Ni(L-
S,0)(Piridin)2].  (2) kompleksinden yeni bir ligandin sentezlenmesi ve karakterizasyonunu
aragtirtlmistir. Yapilan bu ¢alismanin sonucunda tam da beklendigi gibi, hidrojen bagi yapabilen 2-
hidroksietil zincirlerinin varligi, bilhassa ligandin supramolekiiler yapisimi etkiledigi belirlenmistir.
Boylece bu ligandda mevcut olan inter- ve intra-molekiiler baglanma modlarinin araligi genislemis
oldugu belirlenmistir.

Rodenstein  ve ark. (2007) vyaptiklari ¢aligmada  N,N,N’’,N'’-tetraisobutyl-N’,N""-
isophthaloylbis(thiourea) ligandinin ve bu ligandin Co(1l) ile yapilan kompleks sentezi ve kristal yapisi
rapor edilmistir. Ligand, dort disli biselat yapist olusturularak koordine olur. Verici atom
pozisyonundaki O ve S atomlari, merkezi Co(Il) iyonlarinin g¢evresinde cis konumunda yerlestigi
Sentezlenen kompleks, birim formiil bagina iki ek metanol molekiilii ile P-1 (Z = 1) uzay grubunda
kristallesir. Serbest halde bulunan ligand ise, her bir formiil birimi basina bir metanol molekiilii ile P-1
(Z = 2) uzay grubunda kristallesir. Protonlanmis bir merkezi N atomu ile N-agiltiyotirelerin tipik keto
formunu gosterir. Bahse konu olan her iki agiltiyoiire 6rneginin yap1 birimleri E, Z konfigiirasyonlarina
yakindir.

Westra ve ark. (2005) yaptiklar1 aragtirmada agiltiyoiire iceren molekiillerin koordinasyon
kimyasi1 alanindaki c¢aligmalarin bir parcasi olarak, simetrik bipodal 3,3,3’,3’-tetraalkil-1,1’-
fenilendikarbonilbis(tiyoiireler) sentezini incelemislerdir. Bu molekiillerin, ds metal iyonlar1 olan Ni(II),
Pd(11) ve Pt(II) ile kendi kendine bir araya gelme metoduyla son derece yliksek verimlerde ve birbirinden
farkli metallamakrosiklik kompleksler olusturmak iizere 6nceden programlanmis sekilde davrandiklar
saptamiglardir. Olusum siirecinde iyi bir sekilde tamimlanmis metal-ligand oranlarina sahip

metallamakrosiklik komplekslerin, yalnizca fenilen aralayici {izerindeki karboniltiyoiire yapilarinin
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nispi ikame konumlarina bagh bir sekilde elde edildigi bulunmus olmakla beraber meta ikamesi (HoL™)
2:2 kompleksin (cis) olusumasini sagladg: belirlenmistir. Son zamanlarda, PtCle*>” ve N,N-dialkil-N’-
benzoiltiyotirelerin (HL) reaksiyona sokulmasi ile Pt(IV) komplekslerinin direkt olarak sentezinin
gerceklestirilebilecegi; agirlikli olarak Pt( II) elementinin, muhtemelen Pt(IV) ve bu tiyotire ligandlar
arasinda gergeklesen kolay redoks reaksiyonlarin bir sonucu olarak kompleksler olusturdugu
bulunmustur. Bunlara ilaveten, HL nin Pt(IV) elementi ile olusturduklar1 komplekslerin, bu ligandlarin
Pt(I1) komplekslerine 1, ve Br, elementlerinin basit oksidatif ilavesi ile reaksiyona sokularak kolayca
hazirlanabilecegi gortilmiistiir.

Noufele ve ark. (2018), yaptiklar1 ¢alisma sonucunda H.LYin UO2(CHsCOO),-2H,0 ve
destekleyici baz olarak NEt; ile tepkimeye sokulmasi sonucunda, uranil iyonlarinin S, O-selat bagl
oldugu bilesimin bir tetraniikleer, anyonik kompleksi olan [{UO2(LY)}s(OAc).]? elde edildigi
gozlenmistir. Sentezlenen bu komplekslerin her ikisinin de ayr1 bir asetato ligandi ile baglandigi
saptanmustir. Cesitli uranil baslangic maddelerine (uranil asetat, uranil nitrat, (NBu.).[UOCl4]) karsilik
gelen piridin merkezli ligandlar ile benzer nitelikte bulunan tepkime neticesinde (Piridin-2,6-
dikarbonilbis(N,N-dialkiltiyoiireler), HoL?), tiyoiire tiirevlerinin S,N,N,N,S-bes disli selatlayicilar olarak
koordine edildigi mononiikleer, nétr bilesikler elde edildigi tespit edilmistir. Tepkime sonucunda elde
edilen altigen sekilli bipiramidal komplekslerin [UO(L?)(Solvent)] ekvatoral koordinasyon kiireleri,
solvent ligandlar (H.O, MeOH veya DMF) eklenerek tamamlandigi belirlenmistir. Destekleyici bir baz
olmadan yiiriitiilen reaksiyonlar, organik ligandlarin ayrigmasi ve piridin-2,6-dikarboksilato ligandlari
ile hekzaniikleer uranil komplekslerinin meydana gelmesi ile sonuglanirken, fazla miktarda bazin
kullanildigi durumlarda ise kondenzasyon ve diniikleer [{UO2(L?)(u-OMe)}.]* komplekslerin
olustuklar1 gozlemlenmistir. [UO,(L®)] bilesiginin kararli bir kompleksi, baslangigta tepkimeye giren
ortak uranil maddelerinin 2,2’-bipiridin-6,6’-dikarbonilbis(N,N-dietiltiyotire) (H.L3) ile reaksiyonu
sonucunda olustugu gozlenmistir. Notr, altigen sekline sahip olan bipiramidal kompleksin ekvatoral
koordinasyon kiiresi, hekzadentat organik ligand ile saglanan bir SN4S dondr atom seti ile
degerlendirildigi belirlenmistir. {L}*>" ve {L?}*" ile uranyum kompleksleri asidik karakterli ve kararsiz
cozeltilerde hizla ayrigirken, [UO,(L®)] olduk¢a genis bir pH araliginda stabilitesini korur ve ligand,
uranil iyonlarin1 organik c¢oziiciilerde bulunan sulu ¢ozeltilerden kolay bir bicimde o6ziitledigi
saptanmistir.

Wioppiold ve ark. (2015) yaptiklar1 caligmada yeni bir aroilbistiyoure, Hapyr(Etatu). (V), 2,5-
piroledikarboksilik kloriir, NH4SCN ve dietilamin baslangic maddelerinden hazirlanmistir. Bilesik,
asetonitril icerisinde bir yogusmaya ugrayan dimerik oksidorhenyum(V) kompleksi [{ReO(OMe)}>
{Hpyr(Et:tu).}2] (V1) olusumu altinda MeOH iginde (NBu4)[ReOCl4] ile reaksiyona girmis ve p-0ksido
koprilii tetrameri [(Re203)2{ Hpyr(Etatu)2}4] (VIT) olusturmustur. Pirol halkalarinin ise protonlanmis bir
sekilde kaldig1 ve gecis metalinin koordinasyonunda herhangi bir etkisinin olmadigi saptanmustir.
Tetramer yapisindaki kompleks, molekiiler boslugunda bir su molekiilii igerebilir. Calismanin devami

olarak, bu tiir sistemlerin mevcut koordinasyon yeteneklerini genisletmek i¢in II yapisinda bulunan
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ligand modifiye edilmistir. Merkezde bulunan aromatik halkaya ticlincii bir agiltiyoiire yapisinin
eklenmesi, iki boyutlu koordinasyon aglarina erisimi saglamasi1 beklenmektedir. Piridin, pirol, furan
veya tiyofen gibi bir heterosiklik halka sistemlerinin kullanilmasi veya uygun konuk¢u-konak
molekiillere hidrojen baglarinin kurulmasi sonugta olusan ligand sistemlerinin ilave metal iyonlarini
koordine etmesini saglayabilir. Yapilan aragtirma sonucunda, metal iyonlarinin 6zel olarak kiikiirt verici
atomlar1 koordine ettigi bir yapinin metal kompleksi hakkinda yayinlanmis ¢cok az sayida caligma oldugu
gortilmiistiir (Schroder vd., 2000). Burada, karsilik gelen pirol tiirevi Hapyr(Etotu), (V) nin di- ve tetra-
niikleer renyum kompleksleriyle birlikte sentezi yapilmis ve yapisal olarak karakterize edilmistir.

Le ve ark. (2019) yaptiklari calismada Zn(II) asetat ve toprak alkali metallerinin kloriirleri MCl,
(M = Ca, Ba) ile bifonksiyonel ligand dipikolinoilbis (N,N-dietiltiyotire), HoL" arasinda gerceklesen
reaksiyonlarin kontrollii stokiyometrisi, secici formattaki {2}-metallakoronatlar [MZna(u-AcO)2(LY)]
(M = Ca (1a), Ba (1b)) ve {2}-metallakriptatlarin [MZn(L?)3] (M = Ca (2a), Ba (2b)) oldukga iyi
verimlerde sentezlenmesine katki sagladig1 gozlenmistir. Sistemin, Ca?*iyonu konugu ve iki Zn?* iyonu
arasinda koprii olusturan 2a ve 2b’de, anyonik metallakriptandlar [Zn2(L")s]2 iki ¢ift disli asetato ligandi
varhiginda stabilize edildigi belirlenmistir. Ug protonsuz (L™), ligandi ve iki Zn?* iyonunun
koordinasyon yapmasi sonucunda olusan, i¢ boslukta iki degerli bir konuk katyon Ca?* (2a) veya Ba?*
(2b) yakaladig1 belirlenmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda sentezi gergeklestirilen tiim komplekslerin
HepG2 ve MCF7 kanser hiicre hatlarina kars1 zayif antiproliferatif etkiler gosterdigi, ancak Gram pozitif
bakterilere (E. faecali, S. aureus, B. cereus) ve Gram negatif bakterilere (E. Coli, P. aeruginosa) kars1
nispeten iyi antimikrobiyal aktivite gosterdigi bulunmustur. Bilesiklerin antimikrobiyal aktivite
ozelliklerinin test edilmesi sonucunda, ayni konuk katyonlar i¢in kompleks 1’in, kompleks 2’den daha
iyi aktivite gosterdigi ve yapisal olarak benzer kompleksler i¢in Ba?* igeren bilesiklerin, Ca?* igeren
bilesiklere gore daha aktif oldugu gozlemlenmistir.

Pham ve ark. (2019) yaptiklar1 ¢alismada bifonksiyonel ligand 2,6-dipikolinoilbis(N,N-
dietiltiyotire) (H.L), oda sicakliginda MeOH igindeki Zn(CH3COO), ve LnCls karisgimlari ile kolayca
reaksiyona sokularak triniikleer heterobimetalik kompleksleri [Zn,Ln(L)2(OAc)s] (Ln = Ce, Nd, Sm,
Gd, Dy, Er) olusturdugu gozlenmistir. Komplekslerin X-1gin1 tek kristal kirinimi ve yapisal ¢alismalart
sonucunda elde edilen vereilere gore, iki ¢ift yiiklii ligandin {L?} terminal agiltiyoiire bolgeleriyle iki
Zn?" iyonu ve merkezi 2,6 piridindikarboksamid bolgesiyle bir Ln®" iyonu ile baglandig1 izoyapilar
saptanmigtir.

Pham ve ark. (2019) yaptiklari caligmada 2,6-dipikolinoilbis(N,N-dialkiltiyoiireler) esasl ¢oklu
cekirdege sahip komplekslerin koordinasyon kimyasini kesfetmeye yonelik siiregelen ¢aligsmalarin bir
parcas1 olarak, HoL ve bakir asetatin reaksiyon modellerini incelemislerdir. Karigik degerli bir
Cu(h)/Cu(11) kompleksleri ve bir potasyum Cu(ll)-metallacoronat i¢eren tiriinler sentezlenmisler, yapisal
olarak karakterize etmisler ve manyetizmasi aragtirmiglardir. Bunlara ilaveten Cu(ll)-metallacoronat’in
konuk katyon degisimi de arastirilmiglardir. Potasyum katyonlarmin (K*), 2,6-dipikolinoilbis(N,N-

dietiltiyoiire) (HoL) ligandinin Cu(OAc); ile reaksiyonlarini yonlendirmede onemli bir rol oynadigi
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saptanmistir. Bu nedenle K* yoklugunda, bir polimerik kompleks olan [Cu"Cu'z(L)2] (1) olusumuna
neden bir redoks reaksiyonu meydana geldigi belirlenmistir. Ote yandan, reaksiyona bir K* kaynaginin
(6rnegin KPFg) ilave edilmesi sonucunda, {2}-metallacoronate [Cu"K(L)2](PFs) (2) komplekslerini
olusturan, kendiliginden olusan bir prosese doniigmesini sagladigr gozlenmistir. Kriyomanyetik
Olclimler, ayni alt linitedeki iki Cu(Il) merkezi arasindaki antiferromanyetik etkilesimleri ve komsu alt
iinitelerin Cu(Il) merkezleri arasindaki ferromanyetik etkilesimleri ortaya ¢ikardigi gozlenmistir.

Pham ve ark. (2020) yaptiklar1 ¢alismaya gore 2,6-dipikolinoyilbis(N,N-dietiltiyoiire), HoL™,
InCls, MCl tuzlar1 (M = Rb*, K*, Na* veya NH4*) ile NEts’{in metanol varliginda reaksiyona sokmuslar
ve bilesimin katyonik {2}-metallakriptatlarini elde etmislerdir. [MC{In2(L™)3}]" (M* = Rb*, K*, Na*
veya NH;"). Katyonik inkliizyonun PFs tuzlari olarak tiriinlerin dogasi bilesikler, elementel analizler ve
ESI* kiitle spektroskopisinden elde edilen sonuglarla dogrulanmustir. Kiitle spektrumlari, alkali metal
veya amonyum iyonlariin diizeneklerin ayrilmaz pargalari oldugunu ve bozulmamis inkliizyon
bilesiklerinin gaz fazina aktarildigini agikca gosterdigi saptanmusir. Elde edilen iiriinlerin spektroskopik
yontemler ve X-1s1n1 kristalografisi kullanilarak yapisal karakterizasyonu, tek degerli bir konuk katyon
olan M*™nin kriptan benzeri konukgu bilesik {Ino(L™)s} icinde kapsiillendigi konukgu-konuk
gruplarinin aydinlatilmasini sagladigi tespit edilmistir. Konak-konuk yonlii etkilesimlerden kasit, konuk
katyonun yapisina bagl olarak koordinasyon veya hidrojen baglaridir. *®NH4* katyonlu inkliizyon
bilesigi iizerinde yapilan N NMR spektroskopik calismasi, ¢ozelti icinde karsihik gelen {2}-
metallakriptatin dinamik yapisini ve goziiciileri koordine ederek amonyum iyonlarinin kismi degisimini
ortaya koydugu belirlenmistir. Merkezi fenilen halkasi bir piridin ile yer degistirirse HoL**’nun bir
modifikasyonu, tamamen farkli koordinasyon yeteneklerine sahip olan 2,6-dipikolinoilbis(N,N-
dietiltiyotire), HoLPY’nin olusumu ile sonuglandigi tespit edilmistir.

Pham ve ark. (2018) yaptiklar1 ¢aligmada iki islevli aroil bis’in (N,N-dialkiltiyoiireler) ek donor
atomlarinin ligandlarin omurgasina ilavesi yoluyla verici yeteneklerini gelistirici, oligometalik
sistemlerin tasarimi i¢in tamamen yeni yontemler saglayacagini belirtmislerdir. Ger¢ektende, bir dizi
heterometalik konak-konuk kompleksi H,L" ligandi ile rapor edilmistir ve bilesimlerinin ve
montajlarinin Pearson’in “sert” ve “yumusak™ asitler ve bazlar kavrami gibi inorganik kimyaya ait
terimler tarafindan kontrol edilebilecegi asikardir (Pearson, 1963). Ornegin, sarmal zincirli polimerik
bir yapinin olusumunda kaynak, Ag* iyonlarinin Ni?* iyonlarinin varliginda H,L ligandi ile reaksiyona
girmesidir (Nguyen vd., 2016). Son zamanlarda, HoL™%?, H,LP ve H.L*"in Fe*" ve M* iyonlar1 (M =
Na*, K*, Rb*, Cs™ ve TI*) ile ilk reaksiyonlari ayrintili olarak agiklanmis ve olusan iiriinler kalip
etkilerinin hiicrelerin yapilan iizerinde oldukca giiglii bir etkiye sahip oldugu gosterilebilmistir (Pham
vd., 2007). Bu arastirmanin devaminda, katekol bazlh ligand HoL®"ten ve Ag* ve Hg?* gibi tiyofilik
metal iyonlarindan yapilan konak-konuk gruplarinin sentezleri ve yapisal karakterizasyonu
aciklanmugtir.

Fakhar ve ark. (2016) yaptiklar1 ¢alismada amino asit baglayicilarina sahip dort yeni simetrik

bis-tiyotire tiirevi ligand iyi verimle sentezlenerek rapor edilmistir. Ligandlarin sentezinde aralayici
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olarak izoftaloil dikloriir ve baglayici olarak L-alanin, L-aspartik asit, L-fenilalanin ve L-glutamik asit
kullanilmistir. Bis-tiyoiire tiirevleri, nispeten kararli olan izoftaloil izotiyosiyanat ara maddesi baz
almarak hazirlanmmgtir. Sentezi gerceklestirilen bis-tiyoiire tiirevleri, FT-IR, *H NMR, C NMR ve
element analizi teknikleri ile karakterize edilmistir. Karakterizasyon verileri, beklendigi gibi tiyoiire
tiirevleriyle ¢ok iyi derecede uyum saglamis, dolayisiyla dnceden belirlenen ve secilen amino asitlere
sahip dort yeni bis-tiyoiire tiirevinin sentezini dogrulamistir.

Zullkiplee ve ark. (2013) yaptiklari arastirmada farkli konumlanmig iki tiyoiire grubundan
olusan bis-tiyoiire tiirevlerinin sentezlenmesi ve sentezlenen bis-tiyoiire tiirevlerinin antibakteriyel
aktivitelerinin irdelenmesi amaglanmustir. Bir dizi simetrik 1,3-bis-tiyoiire ve 1,4-bis-tiyotire tiirevleri,
glisin, betaalanin, I-alanin, I-fenilalanin ve anilin gibi ¢esitli amin gruplarinin sirasiyla 3-asetilbenzoil
izotiyosiyanat ve 4-asetilbenzoil izotiyosiyanat ile reaksiyona sokulmasi sonucunda basariyla
sentezlenebilmistir. iki tiyoiire grubu kullanilarak sentezlenen tiyoiire tiirevlerinin ilave olarak
tiurbidimetrik yontem kullanilarak gram-negatif bakteriler (E. coli, ATCC 8739) antibakteriyel
aktiviteleri testi gergeklestirilmistir. Yapilan testin sonucunda aril yan zincirleri tasiyan yeni
sentezlenmis bis-tiyoiire tiirevlerinin, E. coli’ye kars1 iyi antibakteriyel aktivite gosterdigi tespit edilmis
ve raporlanmustir. Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilari, FT-IR spektroskopisi ve H ve C NMR
spektroskopisi yontemleri kullanilarak karakterize edilmistir.

Jamil ve ark. (2013) yaptiklar1 ¢alismada izoftaloyl izotiyosiyanatin birincil ve ikincil aminlerle
susuz asetondaki ¢ozeltilerinin reaksiyona sokulmasiyla genel formiilii [CeHs{CONHCSNR:R:}-] olan
bazi yeni N3 N3*-bis-(disiibstitiie edilmis) izoftalilbis tiyoiire tiirevleri miikemmel verimlerle
sentezlenmistir (Burada R; = H, C¢Hs, CeH11 ve R2 = CsHaN3, 4 -CsHsCOOH, 3-NO2CgHa, 2-NO2CeHa,
CeHs, 2,4-(CHa3)2CeHs, CsHi1, CsHaN, 3-NH.CgHa seklindedir). Yiiksek verimlerle sentezlenen bu
bilesikler elementel analiz yontemleri, FT-IR (kizilotesi) ve *H NMR spektroskopisi ile karakterize
edilmistir. Bu bilesikler Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Salmonella typhi ve
Pseudomonas aeroginosa bakteri tiirlerine ile antibakteriyel aktiviteleri bakimindan test edilmistir. Bazi
bilesiklerin, bakteri suslarina karsi giiclii bir aktivite gosterdigi goriilmiistiir. Ayrica sentezlenen
bilesikler {ireaz inhibisyonu agisindan degerlendirilmis ve farkli derecelerde iireaz inhibisyon aktivitesi
gosterdikleri gézlenmistir. ICso = 26.3+0.5 ila 31.1+£0.3 uM sergileyen bilesiklerin en aktif bilegikler
oldugu bulunmustur. Sentezi gerceklestirilen bu bilesiklerin yapilan testleri sonucunda potansiyel bir
aktif antibakteriyel ajan kaynag1 olabilecegi ve ilgili bilesiklerin bazilarinin umut verici {ireaz inhibe
edici aktivite sergiledigi sonucuna varilmistir.

Halim ve Ngaini (2016) yaptiklari caligma sonucunda benzen-1,4-dikarbonil izotiyosiyanat ara
tirtinlerinin uzun alkil zinciri ile reaksiyonu sonucunda bir dizi 1,4-bis(dekoksifenil)karbamotioil-
tereftalamid tiirevleri yiiksek bir verimle sentezlenmistir. 4-asetamidofenol ile bromoalkanlarin
tepkimeye sokularak Williamson eterlestirilmesi yoluyla alkilasyon islemi gerceklestirilmistir.
Reaksiyon sonucunda zincir uzunlugu n = 10, 12 ve 14 olan C,Hz.+1 bis(tiyoiire) tiirevleri

sentezlenmistir. Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin yapilari, elementel analiz, IR, *H ve C NMR
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spektroskopileri ile karakterize edilerek aydinlatilmigtir. N-H, C=0O ve C=S olmak {izere iki kattan
olugsan bis(tiyolire tiirevleri ve uzun alkil zincir siibstitiientlerinin) bakteriyostatik aktiviteleri,
tirbidimetrik kinetik metod kullanilarak Gram negatif bakterilere (Escherichia coli, ATCC 25922) kars1
test edilmistir. Gergeklestirilen bu deney sonucunda zincir uzunlugu n = 10 ve n = 12 olan bis(tiyotire)
tiirevleri, sirasiyla 135 ve 145 pg/mL MIC ile E. coli’ye kars1 miikemmel aktivite gosterirken, n = 14
olan bis(tiyoiire) tiirevlerinin aktiviteyi durdurma yoniinde antibakteriyel 6zelligi olmadigi tespit
edilmistir.

Banaei ve ark. (2015) tarafindan yapilan ¢alismada birbirinden farkli 1-siklopropankarbonil-3-
(stibstitiie edilmis fenil)-tiyoiire ve 1-(fenilen-1,4-dion)-3,3’-(siibstitiie edilmis fenil)-ditiyotire
bilesikleri iki agsamali olarak basariyla sentezlenmis ve sentezlenen bilesiklerin yapilari elementel analiz,
FT-IR spektroskopisi ve NMR yontemleri ile karakterize edilerek dogrulanmistir. Ayrica bu
bilesiklerden birinin kristal yapist X-1s1m1 kristalografisi ile tespit edilmistir. Hedef bilesiklerin
sentezlenmesinde ¢oziiciiniin 6nemli oldugu saptanmustir. Sentezlenen tiim bilesikler, Salmonella
enterica (SE), Micrococcus luteus (ML), Bacillus subtilis (BS) ve Pseudomonas aeruginosa (PS)
kullanilarak antibakteriyel aktivite bakimindan test edilmistir. 1-siklopropankarbonil-3-(m-
hidroksifenil)tiyoiire bilesiginin (1e) bakterilerin hepsine karsi daha yiiksek seviyede antibakteriyel
aktivite sergiledigi belirlenmistir.

Saeed vd. (2017) tarafindan yapilan ¢alismada 1-(Agil/aroil)-3-(siibstitiie edilmis)tioiirelerin,
degisken topolojik Ozellikleri, baglanma modlari, yiiksek potansiyele sahip genis spektrumlu
farmakolojik 6zellikleri bakimindan dikkate deger ayricalikli mimariler oldugu tespit edilmistir. Agil
tiyoiire tiirevleri, ¢oklu baglanma noktalarina sahip olmalari bu bilesikler i¢in koordinasyon kimyasinda
ayrt bir 6nem teskil ettigi belirlenmistir. Ayrica bunlara ilaveten 1-(agil/aroil)-3-(siibstitiie
edilmig)tiyotireler iyon sensorleri, korozyon onleyiciler, metal ekstraksiyonu ve farmasétikler gibi
bir¢ok kullanim alani bulundugu saptanmustir. Bu organo-kiikiirt bilesiklerin tibbi kimyasi ve tiiretilmis
metal kompleksleri, giinlimiizde fevkalade bir ilerlemeye tanik olmustur. 1-(agil/aroil)-3-(siibstitiie
edilmis)tiyoiire tiirevlerinin yapisal incelemeleri ve mevcuttaki ¢cok sayida uygulamalar1 hakkinda veri
toplama cabalarinin devaminda, ilerleme ve gelismelerin siirekli devam etmesi arastirmacilart calisma

hakkinda son iki yillik literatiiriin bir 6zetini sunmaya tesvik etmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Cihazlar

Erime noktast cihazi: Mettler-Toledo, MP90 (OH, ABD) otomatik erime noktasi aparati
kullanild.

Elementel Analiz Cihazi: Carlo Erba MOD 1106 element analizorii kullanildi.

Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR): Bruker Ultrashield Plus Biospin Marka
Avance 111 400 MHz Nanobay FT-NMR model spektroskopi cihazi kullanildi.

FT-Infrared Spektroskopisi (FT-IR): Perkin ElImer Marka FT-IR/FIR/NIR Spectrometer Frontier,
Spectrum 100 ATR model spektrometre cihazi kullanildi.

UV-Vis Sektroskopisi (UV-Vis): Shimadzu UV-3100 spektrometresi kullanildu.

X-isinlart Tek Kristal Difraksiyonu (XRD): Bruker APEX-11 CCD difraktometresi kullanildu.

3.2. Kullanilan Kimyasallar

Tez galigmasinda asagidaki kimyasal maddeler VWR, Merck, Acros, J. T. Baker ve Sigma gibi

farkli firmalardan temin edilmis olup herhangi bir saflagtirma islemi uygulanmadan kullanilmigtir.

Amonyum tiyosiyanat, NHsSCN:4 Ligand sentezinde kullanilmustir.

Isoftanoildikloriir (CsH4Cl,0,): Ligand sentezinde kullanilmustir.

Dietilamin (CsH11N): Ligand sentezinde ikincil amin olarak kullanilmigtir.
n-Metilsiklohekzilamin (CsHisN): Ligand sentezinde ikincil amin olarak kullanilmistir.
n-Metilbenzilamin (CgH1:N): Ligand sentezinde ikincil amin olarak kullanilmustir.

Morfolin (CsHsNO): Ligand sentezinde ikincil amin olarak kullanilmistir.

Aseton (CsHsO): Ligand sentezinde ¢6ziicii olarak kullanilmigtir.

Diklormetan (DCM) (CH:Cly): Ligand ve kompleks bilesiklerin kristallendirmesinde
kullanilmustir.

Etanol (C;HsOH): Ligand ve metal kompleks bilesiklerin kristallendirmesinde kullanilmustir.
Kloroform (CHCIs): Ligandin kristallendirilmesinde kullanilmustir.
Karbonilklorohidridotris(trifenilfosfine)rutenyum(ll) (RuH(CO)CI(PPhs)s): Metal kompleksi

sentezinde Rutenyum kaynagi olarak kullanilmisgtir.
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3.3. Sentez
3.3.1. Ligand Sentezi

0.005 mol isoftaloildikloriir (CgH4Cl>07), 30 mL kuru asetonda ¢oziildiikten sonra tizerine 30
mL kuru asetonda ¢6ziilmiis 0,01 mol amonyumtiyosiyanat (NHsSCN) damla damla 15 dk boyunca
ilave edildi. Reaktantlar 50 °C sicaklikta geri sogutucu altinda karistirilarak yarim saat boyunca
tepkitildi. Elde edilen karisim oda sicakligina kadar sogutulduktan sonra karigima ilgili ikincil aminin
(dietilamin, N-metilsiklohekzilamin, N-metilbenzilamin, morfoline) (0.01 mol) 30 mL asetondaki
cozeltisi 15-20 dakika icerisinde damla damla ilave edilerek karisim iki saat boyunca manyetik
karistiricida oda sicakliginda karistirildi. Daha sonra elde edilen karigim beher igerisine konulan soguk
300 mL, 0.1 M HCl asit ¢ozeltisi igerisine bosaltilarak manyetik karistiricida reaksiyonun tamamlanmasi
beklendi ve olusan kati siiziilerek sivisindan ayrilarak vakum altinda kurutuldu. lgili bilesik i¢in uygun
¢oziicii ya da ¢oziicii karigimlar1 belirlenerek (Diklorometan, kloroform, etanol vb.) sentezlenen
bilesikler kristallendirilerek saflastirildi. Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen ligantlara ait genel

sentez semast Sekil 3.1°de verilmistir.

2 NH,SCN
Cl Cl —» 5=C=N N=C=

0 0 0 Q
2 NH-R R\ )k N)]\N/R
N N -2
=C=N N=C= 1 1f N H
R R
CH H
- HNT s
R: \/N\/; ’ ’
H

Sekil 3.1. Ligantlarin genel sentez semasi.

3.3.2. Metal Komplekslerin Sentezi

Sentezlenen ligantlarin Ru(Il) metal iyonuyla yaptiklart kompleks bilesikler literatiir
yonteminin modifiye edilmesiyle elde edilmistir (Gobel vd., 2015). Tipik bir deneyde,
RuH(CO)CI(PPhs)s’nin (0.06 mmol) 3 mL DCM’deki ¢ozeltisine, ilgili ligandin (0.03 mmol) 2 mL
DCM’deki ¢ozeltisi damla damla ilave edilerek manyetik karistiricida 40-50 °C’de bir saat boyunca

22



Umit YAVUZ, Yiiksek Lisans Tezi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Mersin Universitesi, 2022

karistirilmigtir. Daha sonra elde edilen ¢ozeltiye 5 mL EtOH ilave edilerek {i¢ saat boyunca karistirildi
ve elde edilen kati DCM:EtOH (1:4; v:v) ile yeniden kristallendirildi (Sekil 3.2).

PPh; PhyP PPh;  PhsP

) o A A
CO-Ri—Cl CO—Ru—Cl

R J]\ R 2 RuHCO(PPhy);Cl N AN

\ N N N/ 0 (0]

h Vo e M (I«
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! !

H N . ‘ ay
R: NN ’ ’
H

Sekil 3.2. Komplekslerin genel sentez semas.

3.4. Antioksidant Calismalari
3.4.1. 1,1-Difenil 2-Pikril Hidrazil (DPPH) Serbest Radikal Siipiiriicii Aktivite Ol¢iimii

Bilesiklerin toplam radikal temizleme kapasitesini belirlemek icin, Saeed ve arkadaslari (2012)
tarafindan gelistirilen 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH-) yontemi modifiye edilerek kullanildi.
Bilesiklerin radikal siipiirme kapasitesi pozitif kontrol olarak askorbik asit ile karsilastirild: (Saeed vd.,
2012). Kor olarak dimetilsiilfoksit kullanildi. Dimetilsiilfoksit i¢erisinde hazirlanan DPPH ¢ozeltisi (0.1
uM) giinliik olarak hazirlandi ve 4 °C’de karanlikta tutuldu. Sentezlenen bilesiklerin (800 uM)
DMSO’daki ¢ozeltisi hazirlandi ve seri diliisyon yontemi ile seyreltildi (400, 200, 100, 50 ve 25 uM).
Sonrasinda, sentezlenen bilesiklerin farkli konsantrasyonlarda hazirlanan ¢ozeltilerden 2 mL ve {izerine
taze hazirlanan DPPH ¢ozeltisinden 2 mL eklenerek elde edilen karisimlar karistirildiktan sonra
karanlikta oda sicakliginda 30 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonrasinda orneklerin
absorbans degerleri 517 nm’de UV-VIS Spektrofotometre ile referans ¢ozeltiye karsi olgtildi. Her
bilesik icin testler ti¢ kez tekrarlanmistir. Bilesiklerin serbest radikal siipiirme aktivitesi reaksiyonun %

inhibisyon degerleri absorbans degerleri kullanilarak asagida verilen esitlige gore hesap edildi:
DPPH radikal siipiirme aktivitesi (%) = ((Ak—Ao)/Ax) x 100 (3.2)

Ak : Kontrol (Antioksidan ihtiva etmeyen) absorbansi, As: Antioksidan ihtiva eden 6rnegin absorbansi
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3.4.2. indirgeyici Gii¢c Kapasitesinin Belirlenmesi

Bilesiklerin indirgeyici gii¢ kapasitesi Oyaizu tarafindan gelistirilen yonteme gore belirlendi
(Oyaizu, 1986). Sentezlenen bipodal benzoiltiyoiire tiirevi bilesiklerle bu bilesiklerin rutenyum
komplekslerinin farkli konsantrasyonlarda (800, 400, 200, 100, 50 ve 25 uM) bir seri ¢ozeltileri
hazirlandi. Bilesiklerin indirgeyici gii¢ kapasitelerinin belirlenebilmesi igin bilesiklerin hazirlanan
¢ozeltilerinin her birinden ayr1 ayri analizler i¢in 2,5 mL, 0,2 M sodyum posfat tamponundan (pH = 6.6)
2,5 mL, %1’lik potasyum ferrosiyanid ¢ozeltisinden 2,5 mL alinarak elde edilen karisim 50 °C de su
banyosunda inkube edildi. Sonrasinda karisim oda sicakligina kadar sogutulduktan sonra iizerine
%10’ luk(w/v)’luk trikloroasetik asit (TCA) ¢ozeltisinden 2,5 mL ilave edildikten sonra elde edilen
karisim 10 dk 3000 rpm’de santirfiij edildi. Daha sonra 2,5 mL siipernatant alind1 ve siipernatantin
tizerine 2,5 mL saf su ile % 0,1’lik demir (IIT) kloriir ¢ozeltisinden 0,5 mL ilave edildi ve 10 dk oda
kosullarinda inkiibe edildikten sonra 700 nm’de UV-VIS Spektrofotometre ile kore karsi olgiimler
yapilarak absorbans degerleri kaydedildi.

Yiiksek absorbans degeri yliksek indirgeme kapasitesinin gostergesidir. Ayni islem standart
antioksidan askorbik asit icinde uygulanarak elde edilen sonug¢ karsilastirma yapmak amaciyla
kullanildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA
4.1. Sentez ve Karektarizasyon Cahsmalar
4.1.1. Sentez Calismalarina Ait Bulgular

Tez galismasi kapsanminda bipodal benzoil tiyoiire tiirevi olan N*N*-bis(dietilkarbamotioil)
izoftalamit, N N*-di(morfolin-4-karbonotioil)izofthalamit, N*,N3-bis(siklohegzil(metil)karbamotioil)
izofthalamit, N*,N3-bis(dibenzilkarbamotioil) izofthalamitbilesikleri ve bu bilesiklerin (karbonilkloro
hidridotris(trifenilfosfine)rutenyum(Il) metal tuzu ile yaptiklart kompleks bilesikler literatiirde belirtilen
yontemlere gore (Giinesakaran vd., 2011) sentezlendi. Sentezlenen bilesikler uygun c¢oziiciiler
kullanilarak saflastirildi. Bilesiklerin yapilari; elementel analiz, erime noktasi, FT-IR, NMR (*H NMR
ve ®C NMR) ve UV-Vis spektroskopisi kullanilarak aydinlatildi. Elde edilen veriler bilesiklerin
ongoriilen yapilari ile uyumlu oldugunu gosterdi.

Sentezlenen bilesiklerin erime noktalar1 otomatik erime noktasi cihazi kullanilarak tayin edildi.
Bilesiklerin erime noktalarn karsilastirildiginda, genellikle ligandlarin, ilgili ligandlarin rutenyum
kompleks bilesiklerine gore daha diisiik erime noktalarina sahip oldugu belirlenmistir.

Sentezlenen bilesiklerin deneysel olarak elde edilen elementel analiz sonuglariyla bilesiklerin
molekiil agirliklart ile kapali formiillerinden teorik olarak hesaplanan yiizde karbon, hidrojen ve azot
degerleri arasinda %0.75-3.44 hata paymin oldugu tespit edilmistir. Elde edilen bu sonuglar
sentezlenmesi hedeflenen bilesiklerin oldugunu desteklemektedir.

N*,N3-bis(Dietilkarbamotioil)izoftalamit, (H.L'): Renk: A¢ik sar1. Verim: 85 %. Erime noktas:
141-143 °C. Elementel analiz (%): Hesaplanan CisH2sN40-S,: C, 54,79; H, 6,64; N, 14,20. Bulunan: C,
52,90; H, 6,5; N, 13,8. FT-IR (ATR, v, cm™): 3107 (NH), 1686 (C=0), 1278 (C=S). 'H NMR (400 MHz,
DMSO-ds, 6, ppm): 10,68 (s, 2H, N-H), 8,46 (t, 1H, Ar-H), 8,12(dd, 2H, Ar-H), 7,67 (t, 1H, Ar-H), 3,98
(9, 4H, CHy), 3,58 (q, 4H, CH,), 1,28 (t, 6H, CH3), 1,23 (t, 6H, CH3). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds,
3, ppm): 180,07 (C=S), 163,46 (C=0), 133,24 (Ar-C), 131,61 (Ar-C), 128,79 (Ar-C), 127,92 (Ar-C),
47,15 (CH>), 46,58 (CH>), 13,27 (CHs), 11,08 (CHz3). UV-Vis (DMSO, Amax, NM): 304,0; 359,5.

N N3-di(Morfolin-4-karbonotioil)izoftalamit, (H.L?): Renk: Beyaz. Verim: 92 %. Erime
noktast: 173-175 °C. Elementel analiz (%): Hesaplanan CigH2N4O4S,: C, 51,17; H, 5,25; N, 13,26.
Bulunan: C, 49,90; H, 5,40; N, 13,36. FT-IR (ATR, v, cm™): 3264 (NH), 1675 (C=0), 1270 (C=S). 'H
NMR (400 MHz, DMSO-dg, 8, ppm): 10,86 (s, 2H, N-H) 8,46 (t, 1H, Ar-H), 8,11 (dd, 2H, Ar-H), 7,65
(t, 1H, Ar-H), 3,65 (t, 16H, CH,). **C NMR (100 MHz, DMSO-dg, 8, ppm): 179,44 (C=S), 163,21
(C=0), 132,70 (Ar-C), 132,17 (Ar-C), 128,72 (Ar-C), 128,50 (Ar-C), 65,64 (CH>), 51,08 (CH.), 50,42
(CH2). UV-Vis (DMSO, Amax, NM): 273,2; 287,1.

N*,N3-bis(Siklohekzil(metil)karbamotioil)izoftalamit, (H.L®): Renk: Renksiz. Verim: 95 %.
Erime noktasi:165-167 °C. Elementel analiz (%): Hesaplanan C2H3aN40,S;: C, 60,73; H, 7,22; N,
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11,80. Bulunan: C, 59,20; H, 7,00; N, 11,50. FT-IR (ATR, v, cm?): 3117 (NH), 1693 (C=0), 1299
(C=S). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, 5, ppm): 10,73 (s, 2H, N-H), 8,48 (d, 1H, Ar-H), 8,10 (t, 2H,
Ar-H), 7,64 (t, 1H, Ar-H), 3.02 (s, 6H, N-CHj3), 1,06-1,83 (m, 22 H, siklo-CH>). *C NMR (100 MHz,
DMSO-ds, 6, ppm): 179,71 (C=S), 162,71 (C=0), 133,06 (Ar-C), 132,98 (Ar-C) 132,80 (Ar-C), 132,04
(Ar-C), 131,92 (Ar-C), 131,84 (Ar-C), 62,15 (N-CH>), 61,68 (N-CHy), 36,03 (N-CHs3), 34,12 (N-CH3),
29,66 (CHy), 29,48 (CHy), 28,35 (CHy), 25,26 (CHy), 25,15 (CHy), 24,92 (CH.), 24,70 (CH.), 24,64
(CHy), 23,78(CH,). UV-Vis (DMSO, Amax, NM): 282,1; 354,0.

N*,N3-bis(Benzil(metil)karbamotioil)izoftalamit, (H:L*): Renk: Beyaz. Verim: 79 %. Erime
noktast: 143-145 °C. Elementel analiz (%): Hesaplanan CzsH2N4O2S;: C, 63,65; H, 5,34; N, 11,42.
Bulunan: C, 65,2; H, 5,20; N, 11,70. FT-IR (ATR, v, cm™): 3145 (NH), 1690 (C=0), 1286 (C=S). H
NMR (400 MHz, DMSO-ds, 6, ppm): 10,99 (s, 2H, N-H), 8,53 (d, 1H, Ar-H), 8,16 (t, 2H, Ar-H), 7,46
(t, 1H, Ar-H), 7,48-7,30 (m, 10H, Ar-H), 5,32 (s, 4H, CH), 3,13 (s, 6H, CH3). *C NMR (100 MHz,
DMSO-ds, 6, ppm): 182,04 (C=S), 163,48 (C=0), 136,58 (Ar-C), 135,73 (Ar-C), 135,32 (Ar-C), 134,78
(Ar-C), 132,80 (Ar-C), 132,61 (Ar-C), 132,27 (Ar-C), 131,83 (Ar-C) 131,17 (Ar-C), 130,23 (Ar-C),
130,07 (Ar-C), 129,79 (Ar-C), 129,40 (Ar-C), 128,77 (Ar-C), 128,53 Ar-C) 127,65 (Ar-C), 127,42 (Ar-
C), 127,74 (Ar-C), 57,98 (CH,), 51,53 (CH,), 32,27 (CHs). UV-Vis (DMSO, Amax, NM): 285,2; 356,3

[RuUCI(LY)(CO)(PPhs),]: Renk: Sar1. Verim: 88 %. Erime noktasi: 238-240 °C. Elementel analiz
(%): Hesaplanan Cg,HgsCIl.N4O4PsRU2S;: C, 62,19; H, 4,88; N, 3,15. Bulunan: C, 63,7; H, 4,80; N, 3,10.
FT-IR (ATR, v, cm?): 3051 (ArH); 2975, 2926 (CH), 1517 (CN), 1483 (CO), 1937 (C=0), 1191 (CS)
1432, 1090,734 (P(Ph)s). UV-Vis (DMSO, Amax, NM): 281,5; 348,5.

[RUCI(L?)(CO)(PPhs),]: Renk: Sar1. Verim: 76 %. Erime noktas1: 148-150 °C. Elementel analiz
(%): Hesaplanan Cgy2Hs2CIloN4OgP4RULS,: C, 61,23; H, 4,58; N, 3,10. Bulunan: C, 59,70; H, 4,50; N,
3,20. FT-IR (ATR, v, cm™): 3052 (ArH); 2923, 2847 (CH), 1518 (CN), 1481 (CO), 1936 (C=0), 1188
(CS) 1433, 1089, 742 (P(Ph)s). UV-Vis (DMSO, Amax, NM): 273,5, 417,0.

[RUCI(L3)(CO)(PPhs)]: Renk: Sar1. Verim: 75%. Erime noktasi: 175-177 °C. Elementel analiz
(%): Hesaplanan CgsHgsCl2N4O4PsRU,S;: C, 63,39; H, 5,10; N, 3,02. Bulunan: C, 61,8; H, 5,20; N, 3,10.
FT-IR (ATR, v, cm™): 3053 (ArH); 2925, 2853(CH), 1518(CN), 1480 (CO), 1935 (C=0), 1187 (CS)
1432, 1089, 742 (P(Ph)s). UV-Vis (DMSO, Amax, NM): 279,5, 424,1.

[RUCI(L*)(CO)(PPhs),]: Renk: Sar1. Verim: 72 %. Erime noktas1: 180-182 °C. Elementel analiz
(%): Hesaplanan C100HssCI2N4O4P4RU2S;: C, 64,13; H, 4,63; N, 2,99. Bulunan: C, 62,50; H, 4,50; N,
2,90. FT-IR (ATR, v, cm™): 3051 (ArH); 2930, 2856 (CH), 1521 (CN), 1480 (CO), 1935 (C=0), 1187
(CS) 1433, 1088, 740 (P(Ph)s). UV-Vis (DMSO, Amax, NM): 274,9, 402,7.
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4.1.2. Spektroskopik Calismalar

4.1.2.1. Bilesiklerin Infrared Spektroskopisi Analizi

Sentezlenen bilesiklerin yapilarindaki karakteristik fonksiyonel gruplar infrared spektroskopisi
ile belirlenmis ve bu bilesik sinifina ait olan karakteristik pikler spektrumlarda gézlenmistir. Serbest
ligandlarin FT-IR spektrumlarinda 3107-3264 cm™*’de gozlenen N-H grubuna ait ¢ok giiclii absorpsiyon
bandinimn ilgili ligantlarin rutenyum tuzu ile olusturduklari komplekslesme sirasinda kayboldugu
belirlenmistir. Bu durumun, Gunasekaran ve ark. (2010) tarafindan yapilan ¢alismada enolizasyon
yoluyla koordinasyondan 6nce ligandlarin protonsuzlastigindan kaynaklandigi belirlenmistir.

Serbest ligandlarin FT-IR spektrumunda karbonil (C=0) grubu ait 1675-1693 cm™ bolgesindeki
gozlenen giiglii bandin kompleks olusumu sonrasinda daha diisiik frekanslara (1480-1483 cm™?) kaydigi
gozlenmistir. Bu da kompleks bilesiklerin olustugunu gostermektedir (Gunesakaran vd., 2011). Bununla
birlikte serbest ligandlarda 1270-1299 cm™ bolgesinde orta yogunlukta gézlenen C=S gerilmesine ait
pikin kompleks bilesik olusumu sonucunda diisiik frekanslara (82-112 cm™) kaydig1 belirlenmistir. Bu
da ligandin yapisindaki tiyonil grubu {izerinden rutenyum metal iyonuna baglandigin1 ve kompleks
bilesiklerin olustugunu gostermektedir (Binzet vd., 2009). Ayrica kompleks bilesiklerin yapisindaki
trifenilfosfin grubundan kaynaklanan karakteristik pikler kompleks spektrumlarinda (yaklasik 1430,
1090 ve 740 cm™?) oldugu gozlenmistir (Gunesakaran vd., 2011; Gunesakaran vd., 2010).

4.1.2.2. Bilesiklerin Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi Analizi

Sentezlenen ligandlarin (HoL'; HoL? H,L3 ve HoL?) *H NMR spektrumunlarinda sirasiyla &
10.68; 10.86; 10.75 ile 10.99 ppm’de iki adet protona karsilik gelen, singlet olarak goriilen pikler
ligantlarin yapisindaki -NH grublarina ait oldugu belirlenmistir. Bilesiklerin ana iskelet yapisindaki
aromatik halkadaki (-C¢Ha) protonlara ait piklerin sirasiyla; & 8.46 ppm civarinda bir protona karsilik
geldigi, 6 8.12 ppm civarinda iki protona karsilik geldigi ve 8 7.65 ppm civarinda ise bir protona karsilik
geldigi saptanmustir. HoL! ligandmin *H NMR spektrumu incelendiginde & 3.98 ile & 3.58 ppm’de
gozlenen piklerin yapidaki -CH> grubuna ait sekiz adet protona karsilik geldigi tespit edilmistir. Ayrica
spektrumda 6 1.28 ile 1.23 ppm’de gozlenen triplet piklerin de -CHs grubuna ait oldugu belirlenmistir
(Sekil 4.1). H,L? ligandinin spektrumu incelendiginde & 3,65 ppm de gozlenen pikin ligandin
yapisindaki morfolin grubunun protonlara ait oldgu saptanmustir. HoL® ligandimin yapisindaki siklo
halkasindaki 22 protona ait pik, 6 1.06-1.83 ppm araliginda multiplet olarak spektrumunda gézlenmistir.
H,L* ligandimin *H NMR spektrumunda & 7.48-7.30 ppm araliginda multiplet olarak goriilen piklerin,
ligandin yapsindaki amine bagli olan aromatik gruplarina karsilik geldigi tespit edilmistir. Bilesiklerin
13C NMR spektrumlart incelendiginde yaklasik & 180 ppm’de gozlenen piklerin tiyokarbonil (C=S)
grubuna ait oldugu, yaklasik 6 160 ppm’de goézlenen piklerin ise karbonil (C=0) pikine ait oldugu
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belirlenmistir. Bu durum literatiirle uyumlu oldugu gézlenmistir (Gunesakaran vd., 2011; Gunesakaran
vd., 2010).
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Sekil 4.2. N*,N*-bis(Dietilkarbamotioil)izoftalamit’in **C NMR spektrum.
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4.1.2.3. Bilesiklerin Morotesi-Goriiniir Isik Spektrofotometresi Spektroskopisi Analizi

Tez galigma kapsaminda sentezlenen ligand ve kompleks bilesiklerin morotesi-goriiniir bolge
spektrumlar dimetilsiilfoksit igerisinde alindi. Analizler i¢in, ligandlarin 8x10° M’lik ¢ozeltileri ve
komplekslerin de 4x10° M’lik ¢ozeltileri DMSO’da hazirlandi.

N*,N3-di(Morfolin-4-karbonotioil Jizoftalamit ligandinin UV-Vis spektrumu incelendiginde
(Sekil 4.1.2.3.1) 273 ve 287 nm’de siddetli iki absorrbsiyon bandi goriilmistiir. Bu bandlardan ilkinin
karbonil (C=0) kromoforuna ait 1 — n* ve n — =©* gegisine ve ikinci absorbsiyon bandinin ise
tiyokarbonil (C=S) kromoforundaki n — n* ve n— n* ge¢isine ait oldugu saptanmustir. Bilesigin
rutenyum kompleksinin UV-Vis spektrumu incelendiginde ise komplekslerin yapisinda yer alan organik
ligantlardan kaynaklanan 300 nm’nin altinda gozlenen n — n* ve = — 7* gegisine ait absorbsiyon
bandlarinin ligant ile rutenyum iyonu arasindaki bag olusumundan dolay: kiigiik kaymalarin oldugu
gozlenmistir. Ayrica komplekslerin spektrumunda, kompleks olusumu sonrasinda 402-424 nm’de
gozlenen yayvan absorbsiyon bantlarinin ise d-d gegisine ait oldugu tespit edilmistir. Bunlarin elektronik
spektrumlarin yapisinin, literatiirdeki diger oktahedral rutenyum(ll) komplekslerine benzer oldugu

goriilmiistiir (Gunesakaran vd., 2011;Gunesakaran vd., 2010).
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Sekil 4.3. N*,N3-di(Morfolin-4-karbonotioil)izoftalamit, (H,L?) bilesigine ve bilesigin rutenyum
kompleksine ait UV-Vis spektrumu.

4.1.2.4. H,L®Bilesiginin Kristalografik Calismalar
N*,N3-bis(Siklohekzil (metil)karbamotioil)izoftalamit, (H,L3), bilesiginin kristal ve molekiiller
yapist Bruker APEX-II CCD difraktometresi kullanilarak analiz edildi. Yapinin ¢oziimlenmesinde

Olex2 (Dolomanov vd., 2009) ve Superflip (Palatinus vd., 2007; Palatinus ve Chapuis, 2010; Palatinus
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vd., 2012) yap1 ¢ozme programlart ve Charge Flipping (Oszlanyi vd., 2004) ¢6zme metodu
kullanilmistir. Bununla birlikte yap1 Least Squares minimisation ShelXL’in 2013-4 siirtimii (Sheldrick,
2015) ile diizeltilmistir. HoL® bilesiginin kristal yapis1 Sekil 4.6°da verilmis ve bilesige ait kristalografik
veriler Tablo 4.1°de, bag uzunluklar1 ve bag acilar1 ise sirastyla Tablo 4.2. ve Tablo 4.3°de verilmistir.
N*,N3-bis(Siklohekzil (metil)karbamotioil)izoftalamit (H,L®) bilesiginin molekiiler yapisinda,
karbonil (C=0) ve tiyokarbonilin (C=S) bag uzunluklar tipik ¢ift bag uzunluk araliginda (C=0): 1,21
A; (C=S): 1,67 A) bulundugu tespit edilmistir. Bilesigin yapisindaki C-N bag uzunlugu ise (C7-N1:
1.385(8); C8-N1: 1.396(9); C8-N2: 1.331(7) A) ortalama tekli C-N bag uzunlugundan (1.48 A) daha
kisa oldugu ve bu baglarin ¢ift bag karakterin oldugu belirlenmistir. Bu durum molekiil icerisinde bir
delokalizasyon oldugunun kanitidir. X-1sinlar1 tek kristal kirinim teknigi sonucunda elde edilen kristal

yapilari ile 6nerilen molekiil formiillerinin uyum igerisinde oldugu gozlenmistir (Gunesakaran vd.,

2011; Gunesakaran vd., 2010).

N2 ve N4 atomlarinin ¢evresindeki agilarin toplaminin sirastyla 359,8(18) ve 360,0(18)° olmasi

N2 ve N4 atomlarinin sp? hibritlesmesi yaptigini gosterir.

Tablo 4.1. H,L2 bilesigine ait kristallografik veriler.

Sembol H,L3

Ampirik formiil C24H34N40,S;
Molekiil agirligt 474.67

Sicaklik (K) 273.15

Kristal sistemi Monoclinic

Uzay Grubu P2:/n

a(A) 6.7448(16)

b (A) 17.563(4)

c(A) 22.078(5)

B(°) 91.514(15)

Volume (A%) 2614.5(10)

Z 4

Pealc (g/cm?) 1.206

u (mm?) 2.053

F(000) 1016.0

Kristal boyutu (mm?d) 0.351 x 0.196 x 0.09
Radyasyon CuKo (A =1.54178)
Veri Toplama 26 Aralig 6.432 to 136.456
Indeks Aralig -8<h<7,-21<k<21,-26<1<26

Toplam Yansima

Bagimsiz yansimalar
Veri/sinirlamalar/parametreler
GooF (S)

Final R Degerleri [I1>26 (1)]

En biiyiik fark pik/cukur/ (e A®)

60091

4775 [Rint = 0.6024, Rsigma = 0.1429]
4775/0/292

1.660

R.=0.1772, wR, = 0.4313
0.70/-1.00
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Tablo 4.2. H,L3 bilesiginin bag uzunluklar.

Atom Atom  Bag Uzunlugu (A) Atom Atom Bag Uzunlugu (&)
C1 C2 1.379(9) Cl1 C12 1.547(14)
C1 C6 1.385(9) C12 C13 1.490(15)
C2 C3 1.392(7) C13 C14 1.509(15)
C2 C16 1.499(9) C14 C15 1.530(13)
C3 C4 1.384(10) C16 N3 1.387(6)
C4 C5 1.369(10) C16 02 1.202(7)
C5 C6 1.386(8) C17 N3 1.404(8)
C6 c7 1.485(10) C17 N4 1.318(7)
c7 N1 1.385(8) C17 S2 1.680(7)
c7 o1 1.228(8) C18 N4 1.500(11)
C8 N1 1.396(9) C19 C20 1.527(7)
C8 N2 1.331(7) C19 C24 1.531(7)
C8 S1 1.670(8) C19 N4 1.474(8)
C9 N2 1.477(10) C20 c21 1.511(11)
C10 Cl1 1.539(9) c21 C22 1.519(10)
C10 C15 1.523(9) C22 C23 1.523(10)
C10 N2 1.476(9) C23 C24 1.494(11)
Tablo 4.3. H,L? bilesiginin bag agilari.

Atom Atom Atom Bag Acsi () Atom Atom  Atom Bag Acisi (°)
Cc2 C1 C6 120.5(5) C10 C15 Cl4 110.4(7)
C1 Cc2 C3 120.4(6) N3 C16 C2 114.0(5)
C1 Cc2 C16 122.9(5) 02 C16 C2 122.8(5)
C3 Cc2 C16 116.6(6) 02 C16 N3 123.2(6)
C4 C3 Cc2 118.5(6) N3 C17 S2 119.1(4)
C5 C4 C3 121.2(5) N4 C17 N3 117.1(7)
C4 C5 C6 120.4(7) N4 C17 S2 123.8(6)
C1 C6 C5 119.0(6) C20 C19 C24 109.9(5)
C1 C6 C7 122.1(5) N4 C19 C20 112.6(5)
C5 C6 C7 118.9(6) N4 C19 C24 110.7(6)
N1 C7 C6 116.3(5) C21 C20 C19 108.9(5)
01 C7 C6 122.7(6) C20 C21 C22 113.6(7)
01 C7 N1 120.9(6) C21 C22 C23 111.1(6)
N1 C8 S1 118.2(4) C24 C23 C22 111.1(6)
N2 C8 N1 117.0(7) C23 C24 C19 109.7(6)
N2 C8 S1 124.7(6) Cc7 N1 C8 123.6(5)
C15 Cio0 cCcun 111.6(6) C8 N2 C9 122.0(6)
N2 Cio0 cCcun 112.3(7) C8 N2 C10 119.4(7)
N2 Ci10 Ci15 111.1(6) C10 N2 C9 118.4(5)
C10 Cl1 C12 107.9(8) C16 N3 C17 119.8(5)
C13 Cl2 cC1u1 113.2(9) C17 N4 C18 120.7(6)
C12 Cl3 Ci4 110.1(6) C17 N4 C19 120.5(7)
C13 Cl4 Ci15 110.5(10) C19 N4 C18 118.8(5)
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Sekil 4.4. N*,N3-bis(Siklohekzil (metil)karbamotioil)izoftalamit (H2L3) bilesiginin kristal yapis.

4.2. Antioksidant Calismalar

Serbest radikaller en dis orbitallerinde bir veya daha fazla sayida eslesmemis elektronlar igeren
molekiillerdir. Kimyasal yapilarindan dolay1 diger molekiillere kolaylikla reaksiyonlara girebilirler
(Nawar, 1996). Serbest radikaller oksijen kaynakli reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve nitrojen kaynakli
reaktif nitrojen tiirleri (RNT) olarak ikiye ayrilmaktadir. Reaktif oksijen tiirleri siiperoksit (O2), hidroksil
(OH), peroksil (ROO) ve alkoksil (RO) radikalleri seklinde siralanmaktadir. Reaktif tiirler kolaylikla
birbirlerine doniisebilir ve hiicrelerde gerceklesen reaksiyonlara katilabilirler.

Serbest radikaller igsel (endojen) ve dissal (ekzojen) kaynaklar tarafindan olusurlar (Pham-Huy
vd., 2008). Olusan serbest radikaller hiicrelerde diigilk veya normal miktarlarda bulunduklarinda
zararsizdirlar ve hiicrelerde gerceklesen bazi reksiyonlara katilarak yararli etkiler gosterirler. Serbest
radikaller bitkilerde stres durumunda hiicresel sistemleri uyararak aktif hale getirebilir ve bitkinin
korunma durumuna ge¢mesini saglayabilir. Ayrica serbest radikaller fagositoz araciligiyla
enfeksiyonlara karsi savunmada, sitotoksik lenfositler ve makrofajlar tarafindan kanser hiicrelerini
6ldiirmede ve mitokondride ATP iiretiminde gorev alabilirler. Ancak viicutta serbest radikallerin artmasi
bir dizi olumsuzluklara sebebiyet verir. Serbest radikallerin fazla miktarda artmasi sonucunda oksidatif
stres olusur ve oksidatif stres DNA hasari, kanser, yaslanma, Parkinson, Alzhemier, diyabet, yiiksek
tansiyon ve kalp hastaliklar gibi hastaliklarin olusumunda ve ilerlemesinde rol oynar (WHO, 2008; Ong
vd., 2007; Markesbery, 1997; Kuyvenhoven vd., 1999). Tiim bunlarin neticesinde hiicrelerde serbest
radikallerin yok edilmesi veya diisiik konsantrasyonlarda tutulmasi olduk¢a dnemlidir. Antioksidanlar
serbest radikalleri zararsiz hale doniistiiren veya yok eden molekiiller olarak tanimlanmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda bilesiklerin antioksidant aktivitelerini belirlemek amaciyla, 1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil (DPPH) serbest radikal giderme aktivitesi ve indirgeyici gii¢ aktivite (FRAP) yontemleri
kullanilarak yapildi.
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4.2.1. DPPH Radikali Siipiirme Aktivitesi

2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) maddelerin antioksidan potansiyellerin belirlenmesinde
siklikla kullanilan serbest radikallerden birisidir. DPPH radikali bilesenlerin yapisinda yer alan hidrojen
veya elektron vericiler ile reaksiyona girdiginde mor renkli olan DPPH radikali sar1 renkli zararsiz
difenilpikrilhidrazin (DPPH-H) yapisina doniisiir. DPPH radikali siipiirme aktivite testi kullanilan

solvent, metal iyonlari, yapidaki hidrojen miktar1 ve konsantrasyon gibi faktorlerden etkilenmektedir.

NO, NO,
XH H
+
* NO N——N +
NO, N N Anti oksidan bilesen 2 X
NO, NO,
DPPH DPPH-H

Sekil 4.5. DPPH molekiiliiniin antioksidanlarla genel reaksiyon mekanizmasi.

Tiyotirelerin antioksidan mekanizmasi genel olarak elektron transferi ve hidrojen vericilerin
dahil oldugu iki mekanizma ile agiklanabilir. Tiyoiirelerde yer alan C=S gruplan elektron transferi
sonucunda DPPH radikali ile yeni bag yapisi olusturur. N-H gruplar1 ise H™ verici olarak goérev alir

(Nguyen vd., 2013; Arif vd., 2014).

85 O— @

75 —o—H2L1
E’\i H2L2
S 65 —e—H2L3
2 . —e—H2L4
g 55 _—— g —e—m
= 4= BHT
T 45
o
o
O 35

25

0 100 200 300 400 500 600 700 800

Konsantrasyon (ng/mL)

Sekil 4.6. Sentezlenen ligantlarin ve refereans (AA, BHT) bilesiklerinin DPPH radikal siiplirme
aktivitesi.
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Sekil 4.7. Sentezlenen komplekslerin ve refereans (AA, BHT) bilesiklerinin DPPH radikal siipiirme
aktivitesi.

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin 25 ile 800 pg/mL arasindaki konsantrasyonlarda DPPH
radikal siipiirme aktivitesi acisindan degerlendirildi, yeni bipodal benzoil tiyotire bilesiklerinin ve
rutenyum kompleksleri ile ¢calismada kullanilan referans maddelerinin (AA, BHT) siiptirme aktivitileri
nedeniyle DPPH- radikalinin konsantrasyonunda 6nemli bir diisiis gézlendi. Calismada genel olarak
sentezlenen komplekslerinin serbest ligandlardan daha fazla siipiiriicii aktiviteye sahip oldugu
goriilmektedir. 800 ug/mL’de siipiirme aktiviteleri HoL!, HoL2, H,L3, H,L* [RuCI(LY)(CO)(PPhs)2],
[RUCI(L?)(CO)(PPhs),], [RUCI(L3)(CO)(PPhs).], [RUCI(L*)(CO)(PPhs),] igin sirastyla %50.83, %61.33,
%52.77, %60.87, %85.66, %46.59, %53.75 ve %87.75 olarak belirlenmistir. Pozitif kontrol olarak
kullanilan askorbik asit ve BHT ise 800 pg/mL’de %85.36 ve %58.30 siipiirme aktivitesi gostermistir.
Konsantrasyon arttik¢a inhibisyon degeri de artmaktadir.

Yapilan literatiir arastirmasinda benzoil tiyoiire bilesiklerinin antioksidan 6zellige sahip oldugu
goriilmiigtiir. Diger aragtirmacilarin calismalar1 ile bizim g¢alismamizdan elde ettigimiz verileri
karsilastirdigimizda rutenyum komplekslerin ve ligandlarin farkli oranlarda antioksidan potansiyele
sahip oldugu goriilmiistiir. Goriilen bu farkliliklar bilesiklerin kimyasal yapilarina, H igeriklerine ve
kullanilan DPPH konsantrasyonu, inhibisyon siiresi gibi deney kosullarina bagli oldugu
diistiniilmektedir (Arif vd., 2014; Nguyen vd., 2013).

4.2.2. indirgeyici Gii¢ Aktivite Testi

Bilesenlerin indirgeyici gii¢ kapasitesinin belirlenmesi antioksidan potansiyelleri hakkinda

onemli bir belirtegtir. Indirgeyici gii¢ testinde bir indirgeyici varliginda Fe**/ferrisiyanid kompleksi
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Fe*?/ferrosiyaniir’ e doniisiir ve demir(III) kloriir eklenmesi ile birlikte prussiyan mavisi olusumu
gerceklesir. Test edilen bilesenlerin indirgeme potansiyellerine bagl olarak mavi-yesil araliginda renk
donisiimleri olusmaktadir. Maksimum absorbans degerlerinin 700 nm’de Olgililmesi ile birlikte
indirgeme giigleri belirlenir. Absorbans degerinin artmasi indirgeyici giiclin arttigina isaret etmektedir
(Gunasekaran vd., 2016).

Sentezlenen maddelerin 700 nm’de ki absorbans degerleri asagidaki sekillerde verilmektedir.
Calismamiz sonucunda rutenyum komplekslerinin serbest ligandlara kiyasla daha yiiksek indirgeyici
giice sahip oldugu goriilmektedir. Serbest ligandlarin rutenyum ile kompleks olusturmasi sonucunda
indirgeyici potansiyelleri artmustir. Indirgeyici giic kapasiteleri [RuCI(L*)(CO)(PPhs),] >
[RUCI(L?)(CO)(PPhs),] > [RuCI(LY)(CO)(PPhs)2] > [RuCI(L3)(CO)(PPhs);] > HoL* > H.L® > HoL'>

H.L? seklinde siralanmaktadir. Konsantrasyon arttikga absorbsiyon degeri de artmaktadir.

1,1
a 0.9 —o—H2U1
c ——H212
s 07 H2L3
~
= —o—H2L4
s 05 —e—BHT
o]
| -
g 0,3 —e
<E _—
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Konsantrasyon (ug/mL)

Sekil. 4.8. Ligantlarin ve refereans (BHT) bilesiklerin demir indirgeme giicii.
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Sekil 4.9. Kompleks bilesiklerin ve refereans (BHT) bilesiklerin demir indirgeme giicii.
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5. SONUCLAR

- Bu tez ¢alismada dort adet bipodal izoftaloilbis(tiyotire) tirevi ligand {N*N3-bis(dietil
karbamotioil)izoftalamit (H.L?), N*,N3-di(morfolin-4-karbonotioil)izoftalamit, (H.L2), N,N3-
bis(siklohekzil(metil)karbamotioil)izoftalamit (H.L®) ve N N3-bis(benzil(metil)karbamotioil)
izoftalamit (H,L*)} ve bunlarin karbonilklorohidridotris(trifenilfosfine)rutenyum(Il) metal
tuzuyla yaptiklar1 kompleks bilesikler sentezlendi.

- Sentezlenen ligandlarin ve metal komplekslerin yapilar, gesitli spektral (FT-IR, UV-Vis, H
NMR ve ¥C NMR) ve analitik yontemler (Erime noktas1 ve elementel analiz) yardimiyla
karakterize edildi.

- Ayrica N N3-bis(siklohekzil(metil)karbamotioil)izoftalamit bilesiginin kristal yapist X-1sinlart
tek kristal kirmim yontemi ile aydinlatildi.

- H.L3 bilesiginin yapisinda bulunan karbonil ve tiyokarbonil bag uzunluklar1 beklenen gift bag
uzunlugunda oldugu tespit edildi.

- H.L3 bilesiginin yapisinda bulunan C(O)-NH-C(S) grubundaki C-N bag uzunlugu, normal C-N
tek bag uzunlugundan daha kisa ve normal C=N ¢ift bag uzunlugundan daha uzun oldugu ve
bdylece bu bolgede bir delokalizasyonun var oldugu belirlendi.

- Bununla birlikte sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktiviteleri belirlendi. Calismada
antioksidant aktiviteleri belirlemede demir indirgeyici antioksidan gii¢ ve 1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil serbest radikal giderme aktivitesi yontemleri kullanildi. Demir indirgeyici
antioksidan gii¢ yonteminde referans madde olarak biitilhidroksitoliien kullanildi, 1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil serbest radikal giderme aktivitesinde ise hem biitilhidroksitoliien hem de askorbik
asit kullanildi. Elde edilen sonuglara gore, sentezlenen komplekslerin ligandlardan daha yiiksek

antioksidan 6zellige sahip oldugu tespit edilmistir.

Oneriler: Sentezlenen komplekslerin kardiyovaskiiler, ndrodejeneratif ve arterioskleroz hastaliklari gibi
kronik durumlarm tedavisi igin etkili terapotik kullanim potansiyeline sahip olabilir. Dolayisiyla
sentezlenen komplekslerin toksik ve alerjen etkilerinin belirlenmesi ile birlikte yemek, ila¢ ve kozmetik

endiistrisinde genis kullanim potansiyeli olusturacag diistiniilmektedir.
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Ek. 1. Ligandtlarm (HzL?, H,L®ve HoL*) NMR spektrumlart (*H NMR ve *C NMR).
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Ek.2. Sentezlenen Bilesiklere Ait FT-IR Spektrumlari.
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Ek.3. Sentezlenen Bilesiklere Ait UV-Vis Spektrumlari.
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