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OZET

DOKTORA TEZi

KARISIK-LIGAND TiYOSEMIKARBAZON KOMPLEKSLERININ SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU, SITOTOKSIK VE ANTIOKSIDAN OZELLIKLERININ
INCELENMESI

Elif AVCU ALTIPARMAK

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa
Lisansiistii Egitim Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Anorganik Kimya, Doktora Programi

Damsman : Prof. Dr. Tiillay BAL DEMIRCI |

Tez ¢alismasi kapsaminda, farkli gruplar ile siibstitiie edilmis salisilaldehit tirevi N-metil-, N-
fenil- ve S-metil-tiyosemikarbazon bilesiklerinin 31 adet nikel(Il), bakir(Il), ¢inko(Il) ve
kobalt(IT) karisik-ligand metal kompleksleri sentezlenmis, komplekslerde ikincil ligand olarak
dietanolamin, piridin, 4-metilpiridin, 3,5-dimetilpiridin, 2,6-dimetilpiridin, 2,4,6-
trimetilpiridin, 2,6-dimetil anilin ve 2,2-bipiridin bilesikleri kullanilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin yapisal karakterizasyonlar1 elementel analiz ve spektroskopik yontemlerle (IR, UV-
Goriiniir Bolge, ESI-MS, "H-NMR) yapilmis ve 16 adet kompleksin yapisi tek kristal X-151m1
kirinimi yontemiyle aydinlatilmistir. Ligand ve komplekslerin DPPH ve CUPRAC yontemleri
kullanilarak antioksidan ve MTT yontemi kullanilarak K562, THP-1, MDA-MB-231, HCT116
ve HUVEC hiicre hatlarina kars1 da antikanser aktiviteleri incelenmistir. Elde edilen sonuglar
degerlendirilerek, salisilaldehit tizerindeki siibstitiientlerin, tiyosemikarbazondaki metil ve fenil
grubunun, metal iyonunun ve ikincil ligandin etkisi iizerinden yapi-aktivite iligkisi detayl

olarak tartigilmustir. \

Temmuz 2024 , 268 sayfa.

Anahtar kelimeler: Tiyosemikarbazon, Gegis Metal Kompleksi, Sitotoksisite, Antikanser

Aktivite, Antioksidan Aktivite, MTT, CUPRAC, DPPH \
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ABSTRACT

Ph.D. THESIS

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND INVESTIGATION OF CYTOTOXIC
AND ANTIOXIDANT PROPERTIES OF MIXED-LIGAND THIOSEMICARBAZONE
COMPLEXES |

Elif AVCU ALTIPARMAK

Istanbul University-Cerrahpasa
Institute of Graduate Studies
Department of Chemistry

Inorganic Chemistry, Ph.D. Program

Supervisor : Prof. Dr. Tiilay BAL DEMIRCI |
[In this work, 31 mixed-ligand metal complexes of nickel(II), copper(Il), zinc(II), and cobalt(II)
with salicylaldehyde-derived N-methyl-, N-phenyl-, and S-methyl- thiosemicarbazone
compounds substituted with different groups were synthesized. In these complexes,
diethanolamine, pyridine, 4-methylpyridine, 3,5-dimethylpyridine, 2,6-dimethylpyridine,
2,4,6-trimethylpyridine, 2,6-dimethylaniline, and 2,2'-bipyridine as secondary ligands were
used. The structural characterization of the synthesized compounds was performed by using
elemental analysis and spectroscopic methods (IR, UV-Vis, ESI-MS, 1H-NMR), and the
structures of 16 complexes were confirmed by single crystal X-ray diffraction analysis. The
antioxidant activities of the ligands and complexes were investigated using DPPH and
CUPRAC methods, and their cytotoxicities were evaluated against K562, THP-1, MDA-MB-
231, HCT116, and HUVEC cell lines using the MTT assay. The results were assessed to
examine the structure-activity relationship based on the effects of substituents on the
salicylaldehyde, the methyl and phenyl groups on the thiosemicarbazone, the metal ion, and the

secondary ligand. |

July 2024, 268 pages.

Keywords: [Thiosemicarbazone, Transition Metal Complexes, Cytotoxicity, Anticancer

Activity, Antioxidant Activity, MTT, CUPRAC, DPPH |
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1. GIRIS

Metaller ve kompleksleri biyolojik sistemlerde biiyiik 6neme sahiptir ve birgok biyokimyasal
reaksiyona katilirlar (Yaman vd., 2007; Liu ve Sadler, 2011; Abbaspour vd., 2014; Pages vd.,
2015; Moustakas, 2021; Kostova, 2023). Metal kompleksleri, ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
yaygin olarak kullanilir, bunlara 6rnek olarak farkli kanser tiirleri, norolojik bozukluklar,
diyabet, viral enfeksiyonlar, lenfomalar ve mikrobiyal hastaliklar verilebilir (Hariprasath, 2010;

Kongot vd., 2020).

Metal komplekslerinin bagli olduklar1 ligand gruplarina gore degisen 6zellikler sergilemeleri,
metallerin sahip olabilecegi farkli koordinasyon sayilari, oksidasyon basamaklari ve molekiiler
geometriler koordinasyon bilesiklerine yapisal esneklik kazandirir. Metal koordinasyonu
sonucu elde edilen bu durum, tibbi inorganik kimyada aktiviteyi arttirmak ve/veya ilag
direncinin {istesinden gelmek icin bir strateji olarak arastirilmistir (Storr vd., 2006). Metallerin
ligandlarla sinerjik etkilesimleri ve biyolojik olarak aktif ikincil ligand kullanimi biyolojik
aktiviteyi etkiler. Komplekslesme sonucunda olusan stereo-elektronik o6zelliklerdeki
degisiklikler ve metallerin organik ligandlar1 belirli geometrik diizenlemelerde koordine etme
kapasiteleri, bilesigin segilen biyolojik hedefleri tanimasina ve onlarla etkilesime girmesine
olanak tanir. Buna ek olarak, ilacin metalle komplekslesmesi lizerine direng yollar1 bozulabilir
ve bu da direncin agilmastyla sonuglanabilir (Aguirre ve Beraldo, 2024). Metalik merkezlerin
biyolojideki reaktivitesi cogunlukla lewis asidi veya redoks-aktif karakterlerine dayanir. Giigli
lewis asitleri olan metal merkezleri reaktivite i¢cin koordine ligandlar1 aktive edebilir, 6rnegin
bir ¢inko(II) merkezine koordine olan su molekiilii bir protein substratinin amid bagi hidrolizi

i¢in giiclii bir niikleofil haline gelir (Cowan, 2007).

Kanser, bir organizmada hiicrelerin kontrolsiiz boliinmesi, ¢ogalmasi ve yayilmasi olarak
tanimlanir ve diinya genelinde tedaviye yanit agisindan en zor hastaliklardan biridir. Mevcut
ilaglarin ve tedavi yontemlerinin etkinliginde yasanan sorunlar ve ortaya ¢ikabilecek yan etki
profilleri nedeniyle, tedavide etkili olabilecek yeni molekiillerin sentezi iizerine yapilan
calismalar yogunlagmistir (Pavlopoulou, 2015). 1965 yilinda Cisplatin bilesiginin kanser
tedavisinde uygulanmasi ve gosterdigi biyolojik aktivitenin kesfi, kanser tedavisinde metal

komplekslerinin kullanim1 konusuna biiylik 6lc¢lide dikkat ¢ekmistir ve bu alanda yeni



caligmalara yon vermistir (Jung ve Lippard, 2007). Ancak bu bilesigin pratik uygulamalari,
bulanti, nérotoksisite, nefrotoksisite ve miyelotoksisite gibi onemli yan etkiler ve ilag direncinin
gelismesi nedeniyle smirli kalmistir. Ilag direnci, ila¢ metabolizmasindaki degisiklikler,
alternatif sinyal yollarinin aktivasyonu ve genetik mutasyonlar gibi birgcok mekanizmadan
kaynaklanabilen kanser tedavisinde 6nemli bir zorluktur (Mansoori vd., 2017; Aleksakhina vd.,
2019; Sun vd., 2021). Bu zorluklar arastirmacilar1 antikanser aktivite gosterebilecek yeni
bilesiklerin sentezine tesvik etmektedir ve tez calismamizda da antikanser potansiyele sahip

yeni metal komplekslerin sentezi hedeflenmistir.

Genis capli biyolojik aktiviteleri, kolay sentezlenebilmeleri, kararlhiliklar1 ve yapisal
esneklikleri nedeniyle tiyosemikarbazonlar ve metal kompleksleri inorganik kimyada énemli
bir bilesik smifidir. (Kowol vd., 2007; Lovejoy vd., 2011). Tiyosemikarbazonlarin ve gecis
metal komplekslerinin farkli kanser tiirlerine karsi sitotoksik aktivitesi uzun stiredir
calisilmaktadir (Brockman vd., 1956; Kasuga vd., 2003; Muralisankar vd., 2016; Stacy vd.,
2016; Anjum vd., 2019; Adhikari vd., 2023) ve Ozellikle 3-aminopiridin-2-karboksialdehit
tiyosemikarbazon (Triapine) maddesinin antikanser ila¢ olarak onaylanmasinin ardindan bu

bilesiklerin antikanser aktiviteleri daha detayli arastirilmaya baslanmistir (Knox vd., 2007).

Tez g¢alismamizin kapsamini, yeni karisik-ligand nikel(Il), bakir(Il), ¢inko(II) ve kobalt(II)
tiyosemikarbazon komplekslerinin sentezi, yapi analizi, sitotoksik, antioksidan ve radikal
siipiirme  aktivitelerinin ~ degerlendirilmesi  olusturmaktadir. Kompleks sentezinde
tiyosemikarbazon ligandi olarak; farkli gruplar ile siibstitiie edilmis salisilaldehitin S-metil, N-
metil ve N-fenil tiirevleri, ikincil ligand olarak; dietanolamin, piridin, 3,5-dimetilpiridin, 4-
metilpiridin, 2,6-dimetilpiridin, 2,4,6-trimetilpiridin, 2,6-dimetil anilin ve 2,2-bipiridin
bilesikleri kullanilmistir (Tablo 1.1). Elde edilen komplekslerin genel gdsterimi Sekil 1.1°deki

gibidir.
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Sekil 1.1: Komplekslerin Genel Gdsterimi.



Tablo 1.1: Karigik-Ligand Kompleksleri.

Bilesik R! R? R? R* R® M L
[NiLI(dea)] (K1) Cl H Cl CH; - Ni Dietanolamin
[NiL2(dea)] (K2) Br H Br CH; - Ni Dietanolamin
[NiL3(dea)] (K3) I H I CH; - Ni Dietanolamin
[NiL4(dea)] (K4) H H H - CH; Ni Dietanolamin
[CuL4(dea)] (Ks5) H H H - CH; Cu Dietanolamin
[CoL4(dea)] (Ks) H H H - CHs Co Dietanolamin

[NiL4(3,5-dmPy)] (K7) H H H - CHs Ni  3,5-dimetilpiridin
[CuL4(3,5-dmPy)] (Ks) H H H - CH; Cu 3,5-dimetilpiridin
[NiL5(3,5-dmPy)] (Ko) H H H - CeéHs Ni  3,5-dimetilpiridin
[CuL5(3,5-dmPy)] (Kio) H H H - CéHs Cu 3,5-dimetilpiridin
[NiL6(3,5-dmPy)] (K11) H O-CH; H - CsHs  Ni  3,5-dimetilpiridin
[CuL6(3,5-dmPy)] (Ki2) H O-CHs H - CéHs Cu 3,5-dimetilpiridin
[NiLI(Py)] (K13) Cl H Cl CH; - Ni Piridin
[NiL1(4-mPy)] (Ki4) Cl H Cl CH; - Ni  4-dimetilpiridin
[NiL1(2,6-dmPy)] (Kis) Cl H Cl CH; - Ni  2,6-dimetilpiridin
[NILI2,4,6-tmPy)] (Kis)  Cl H Cl  CH; - Ni 2:46-
trimetilpiridin
[NiL1(2,6-dmA)] (K17) Cl H Cl CH3 - Ni  2,6-dimetilanilin
[Cul1(2,6-dmA)] (Kis) Cl H Cl CH; - Cu  2,6-dimetilanilin
[NIL7(2,4,6-tmPy)] (Kis)  H H NO; ; CeHs  Ni 2:46-

trimetilpiridin




Tablo 1.1 (Devam): Karisik-Ligand Kompleksleri.

Bilesik R! R? R3 R* RS M L

[ZnL7(2,4,6-tmPy)OAc] (Ko) H H NO2 - CsHs  Zn 240
trimetilpiridin

[CuL7(2,4,6-tmPy)] (Ka1) H H NO» - CHs Cu 2:46-
trimetilpiridin
[NiL8(4-mPy)] (K22) H H H CHs - Ni 4-metilpiridin
[CuL8(4-mPy)] (K23) H H H CH;3 - Cu 4-metilpiridin
[NiL9(4-mPy)] (K24) H H Br CHs - Ni 4-metilpiridin
[CuL9(4-mPy)] (K2s) H H Br CH;3 - Cu 4-metilpiridin
[NiL10(4-mPy)] (K26) Br H Cl CH;3 - Ni 4-metilpiridin
[CuL10(4-mPy)] (Kz7) Br H Cl CH;3 - Cu 4-metilpiridin
[CuL11(bpy)] (K2s) H H Cl - CHs Cu 2,2-bipiridin
[ZnL11(bpy)] (K29) H H Cl - CHs Zn 2,2-bipiridin
[CuL12(bpy)] (K30) Cl H Cl - CHs Cu 2,2-bipiridin
[ZnL12(bpy)] (K31) Cl H Cl - CHs Zn 2,2-bipiridin

Tez kapsaminda elde edilen ligand ve komplekslerin DPPH ve CUPRAC ydétemleri ile
antioksidan ozellikleri ve K562, THP-1, MDA-MB-231, HCT116 ve HUVEC hiicre hatlarina
karst da sitotoksik Ozellikleri incelenmistir. Sitotoksik aktivitelerinin degerlendirilmesinde;
salisilaldehit lizerindeki siibstitiientlerin, tiyosemikarbazondaki N(4)-metil ve -fenil grubunun,
metal iyonunun ve ikincil ligandin etkisi lizerinden yapi-aktivite iligkisi incelenmistir. MTT
yontemi kullanilarak yapilan hiicre canlilik testlerinde, her bir bilesigin IC50 (hiicre
popiilasyonunun %50’sini 6ldiiren doz) degerleri hesaplanmistir. 1, 5, 10, 25 ve 50 uM'lik

dozlar, bilesiklerin hiicre proliferasyonu {izerindeki etkilerini degerlendirmek ve etkili



konsantrasyonlar1 belirlemek amaciyla secilmistir. Elde edilen IC50 degerleri, bilesiklerin

antikanser potansiyelini ve doz-cevap iliskisini ortaya koymustur.

Tez kapsaminda 31 adet kompleksin sentezi, koordinasyon kimyasina ve bilimsel kaynaklara
katk1 saglayacak; kanser hiicrelerine karsi1 yiiksek sitotoksik etki gdsteren bilesiklerin ileri

diizeyde arastirilmasi i¢in yeni fikirlerin ve projelerin gelisiminde etkili olacaktir.



2. KAVRAMSAL CERCEVE

2.1. TIYOSEMIKARBAZONLARIN GENEL OZELLIKLERI

Tiyosemikarbazonlar, kimyasal ve tibbi arastirmalarda 6nemli bir bilesik sinifidir. Yapilarinda
bulundurduklar1 N ve S dondr atomlar: {izerinden metallere kolaylikla koordine olabilirler ve
cok disli ligand olarak davranabilirler (Bellito vd., 1976). Ozellikle sahip olduklar1 genis
spektrumlu biyolojik aktivite nedeniyle hem tiyosemikarbazonlar hem de gegis metalleri ile
olusturduklar1 kararli kompleksler onlar1 popiiler bir arastirma konusu haline getirmistir
(Varadinova vd., 2001; Gan vd., 2014; Siileymanoglu vd., 2020; Bal-Demirci vd., 2020; Kumar
vd., 2021; Kaya vd.; 2022; Gul vd., 2024; Janowska vd., 2024).

Tiyosemikarbazonlarin yapisinda bir imin grubu (C=N) ve bir tiyoamid grubu (C(=S)NH>)
bulunur. Bu gruplar, tiyosemikarbazonlarin kimyasal davraniglarin1 ve biyolojik aktivitelerini
etkiler. Imin grubu, yapiya karakteristik reaktivite kazandirirken, tiyoamid grubu, kiikiirt iceren
yapisi nedeniyle farkli koordinasyon yetenekleri saglar. Imin azotunun sahip oldugu
ortaklanmamis elektronlar bu gruba bazik karakter kazandirir (Fessenden vd., 2001). Bu iki
grup, tiyosemikarbazonlarin ligand olarak davranma ve metal iyonlar1 ile kompleks olusturma
kapasitesini artirir. Imin grubunun metal iyonlariyla etkilesimi, tiyosemikarbazonlarin stabil ve

biyolojik olarak aktif metal kompleksleri olusturmasina olanak tanir (Sekil 2.1).

R

\>:N S
R' \
N NHA-/<
imin \\_ﬁZ
tiyoamid

R,R": Alkil, Aril ve Heterosiklik Bilesikler

Sekil 2.1: Tiyosemikarbazonlarin Genel Yapisi.

Aldehit veya ketonlarin bir tiyosemikarbazid bilesigi ile kondenzasyonu sonucu elde edilen
tiyosemikarbazonlar, yapilarindaki CH=N (imin) grubu nedeniyle Schiff baz tiirevi bilesikler
sinifina girerler. Bu bilesikler adlandirilirken kullanilan numaralandirma tiyosemikarbazidin

tiyo grubuna uzak azot atomundan baslamaktadir (Sekil 2.2) (Panico vd., 1993).



R NH NH, R .
Sc=o + SN C=N
] H,N c — > N //S
R s H,0 R NH—C
3 \4
NH,

R, R": Alkil, Aril Gruplari ve Heterosiklik Bilesikler

Sekil 2.2: Tiyosemikarbazon Bilesiklerinin Genel Sentez Semasi.

Bu reaksiyon genellikle bir alkol igerisinde gergeklestirilir ve reaksiyonu baglatmak i¢in cogu
zaman 151 gereklidir. Reaksiyonun yonii i¢in ortamdaki su miktariin kontrol altinda tutulmasi
onemlidir. Kondenzasyon reaksiyonunda, karbonil bilesigi kismen tuz halinde bulunur ve
asidik bir ortamda daha kolay ilerler. Bu ortam, C=0 bagindaki karbon atomunu daha pozitif
ve niikleofilik saldirilara agik hale getirir. (Sekil 2.3). Sentez reaksiyonlari ¢ogu zaman ytiiksek

verimlidir ve elde edilen {iriin evaporasyon ile kolayca ¢oktiiriilebilir.

N R'\(_‘/O_H
2 o . H,N-NH HB l+ i1
- N — | N
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?Jr u HB ‘f HB ¢ H,0 ? M HC=N S
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H NH, H NH, H NH H NH

Sekil 2.3: Tiyosemikarbazon Olusumunun Reaksiyon Mekanizmasi.

Molekiilde bulunan azot atomunun gosterdigi niikleofilik 6zellik nedeniyle, bu bilesiklerde
tiyon-tiyol tautomerizmi s6z konusudur (Sekil 2.4). Kat1 formda bilesikler tiyon formunda elde
edilir ancak cozeltide dinamik olarak doniisiim gdsterebilirler. Bu doniisiim protonun yer
degistirmesinin etkisiyle, ¢ift bagin konumunda gergeklesen degisimle sonuglanir. Bilesigin
gosterdigi tautomerlik pH, sicaklik ve ¢oziicii gibi faktorlerden etkilenebilir ve bu durum
kompleks olusumunda yapinin anyonik, katyonik veya noétral ozellikte olmasii belirler

(Salman, 2003).
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Sekil 2.4: Tiyon-Tiyol Formunda Tiyosemikarbazon Yapilart.

Tiyosemikarbazonlar, imin bagi etrafinda Z (cis) ve E (trans) olmak tiizere iki farkh
stereoizomer olarak bulunmaktadirlar (Sekil 2.5). Termodinamik olarak daha kararli olan E
izomeri, karisimda baskin haldedir. Bunun nedeni, trans diizenlemesinin terminal amin (N*) ve
azometin (N') gruplarinda bulunan azot atomlarin1 molekiil i¢i hidrojen baglanmasi i¢in daha
uygun bir konuma getirmesidir. Olusan bu hidrojen baglar1 E izomerinin stabilitesini artirir ve

bu izomerin karisimdaki hakimiyetini aciklar (Chattopadhyay vd., 1989).

[ ;L _H [ :L H
oH | |
N OH N H
HN N

/
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Z (cis) E (trans)

Sekil 2.5: Tiyosemikarbazonlarda E/Z izomerligi.

Tiyosemikarbazonlar yiikii delokalize etme yetenekleri sayesinde diger iminlere kiyasla daha
stabildir. Delokalizasyon, imin ¢ift bagindaki karbon atomu tizerindeki pozitif yiikii azaltir. Bu
da karbon atomunu niikleofilik saldirtya daha az duyarli hale getirir. Bu nedenle,

tiyosemikarbazonlar birincil iminlere gore niikleofilik saldir1 ve hidrolize kars1 daha direnglidir.

Gegis metallerinin farkli koordinasyon ortamlarinda oktahedral, kare diizlemsel ve tetrahedral
gibi farkli geometriler elde etme yetenegi, arastirmacilar1 aldehit ve ketonlari, karbonil kismina
bagl siibstitiientleri, metali ve oksidasyon durumunu, geometrileri, karsi iyonlari, bir
¢oOziiclinlin veya eklenen molekiillerin varligimi ve S veya N(4)-atomlar1 {izerindeki
siibstitlientleri degistirerek de farkli tiyosemikarbazon komplekslerinin koordinasyon

kimyasini kesfetmeye tesvik etmistir (Khan, 2022).



2.1.1. Tiyosemikarbazonlarin Simiflandirilmasi

Uygun karbonil bilesikleri kullanilarak, reaktiflerin orani ve reaksiyon kosullar1 kontrol
edilerek mono- ve bis-tiyosemikarbazonlar olarak bilinen iki farkl: bilesik serisi sentezlemek

miimkiindiir (Lobana vd., 2009).

Mono-Tiyosemikarbazonlar

Yapisinda tek bir tiyosemikarbazon grubu bulunduran ligandlara mono-tiyosemikarbazonlar
denir. Bu yapilarda karbonil bilesigi olarak aldehit veya keton kullanilabilir. Ekimolar oranda
aldehit/keton bilesigi ile tiyosemikarbazidin reaksiyonu sonucu elde edilirler. Bu bilesikler
temel aldehit veya keton adinin ardindan tiyosemikarbazon kelimesi eklenerek adlandirilirlar.
Ornegin, 3,5-diklorosalisilaldehit ile 4-feniltiyosemikarbazidin kondenzasyon f{iriinii, 3,5-
diklorosalisilaldehit-4-feniltiyosemikarbazon ya da 3,5-dikloro-2-hidroksobenziliden-4-
feniltiyosemikarbazon olacaktir (Casas vd., 2012). Aldehit kullanilarak elde edilen
tiyosemikarbazonlarda R grubu ve keton kullanilarak elde edilen tiyosemikarbazonlarda, R! ve

R? gruplar1 H, alkil, aril ya da heterosiklik bilesikler olabilmektedir (Lobana vd., 2009).

>——N S R,R",R%: Alil, Aril Gruplari veya

1
R \NH < Heterosiklik Bilesikler
2

NH—R

Sekil 2.6: Mono-Tiyosemikarbazonlarin Genel Yapisi.
Bis-Tiyosemikarbazonlar

Bis-tiyosemikarbazonlar, iki tiyosemikarbazon grubunun varligi ile karakterize edilen bir
bilesik sinifidir (Sekil 2.7). Bu gruplar tipik olarak merkezi bir halka yapis1 veya karbon-karbon
(C-C) bagi araciligiyla birbirine baglanir (Lobana vd., 2009). Bis-tiyosemikarbazonlar, cogu
zaman diketon baglayici grubu araciligiyla iki tiyosemikarbazon grubunun baglanmasiyla elde
edilirler. Ozellikle olusturduklar1 kararli selat halkalar1 nedeniyle tibbi kimyada ve metal
selatlayici olarak analitik kimyada genis uygulama alani bulmaktadirlar (Salinas vd., 1986,
Palanimithu vd., 2013; Saghatforoush vd., 2019). Baz1 kaynaklarda ditiyosemikarbazon olarak
da adlandirilmalarina rastlanmaktadir (Kadowaki vd., 2013; Harikrishnan, vd., 2017).
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R, R', R? : Alkil, Aril ve Heterosiklik Bilesikler

Sekil 2.7: Bis-Tiyosemikarbazonlarin Genel Yapisi.

2.1.2. S-AIKkil Tiyosemikarbazonlar
Isotiyosemikarbazonlar olarak da isimlendirilirler. Bilesigin kiikiirt atomu iizerinden
alkilasyonu veya arilasyonu sonucunda elde edilirler. Amino ve imino olmak {izere 2 farkl

tautomerik formda bulunabilirler (Sekil 2.8).

4 R
> 4
1 _N\Z NH = >=N\2 /NH
R NH~<
S—R 2

Amino Yapisi imino Yapisi 5—R

Sekil 2.8: isotiyosemikarbazonlarda Tautomeri.

S-alkil tiyosemikarbazonlarin eldesinde alkil ve aril halojentirlerden faydalanilir ve reaksiyon
sonucunda halojen asidi agiga ¢ikar. Cogu zaman iiriinlerin eldesinde reaksiyon ortami
NaHCOs veya Na,COj; ¢ozeltileri ile nétrallestirilir. N? atomu {izerinden siibstitiie olmayan
1sotiyosemikarbazonlar amino yapisindadir ve molekiil i¢i hidrojen baglarinin etkisi ile cis

formunda bulunurlar (Yamazaki, 1975) (Sekil 2.9).

R ~H R

BZN \NH B:N S—R,

1 \ 1

cis s—R2 trans NH2

Sekil 2.9: isotiyosemikarbazonlarda Cis/Trans izomerligi.
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2.2. TIYOSEMIKARBAZONLARIN KOORDINASYON DAVRANISLARI

Tiyosemikarbazonlar, metal iyonlari ile ¢esitli koordinasyon modlarinda baglanabilirler. Tiyon
formundaki tiyosemikarbazon ligandlar1 kiikiirt atomu {izerinden metale koordine olarak, notral
ligand olarak islev gosterebilirler. Tiyosemikarbazon bilesigi (a) yapisinda monodentat (tek
disli) ligand olarak davranmaktadir. Kiikiirt atomunun alkilasyonu sonucunda elde edilen
1sotiyosemikarbazon yapisinda ise koordinasyon imin ve amid azotu iizerinden ger¢eklesmis,
bu yapida (b) tiyosemikarbazon bilesigi bidentat (¢ift disli) ligand olarak davranmustir. (c¢)
yapisinda ise cis yapidaki molekiil kiikiirt ve imin azotu iizerinden koordine olmus ve yine
bidentat davranig gostermistir. Tiyosemikarbazonu olusturan aldehit ya da keton grubunda bir
verici atom bulundugu (d ve e) yapisinda molekiil tridentat (iic disli) ligand oOzelligi

gostermektedir (Sekil 2.10) (Padhye ve Kauffman, 1985; Lobana vd., 2009).

c NH;
a
Monodentat bidentat bidentat
o o
> >
—N\ \S _N\ \NH
d NH, e s—R’

tridentat

Sekil 2.10: Tiyosemikarbazonlarin Cesitli Koordinasyon Modlari.

Tiyosemikarbazonlarda kalip etki, 6zellikle metal iyonlarinin varliginda olusan koordinasyon
bilesiklerinin sentezinde 6nemli bir rol oynar. Kalip etki tepkimelerinde belirli bir metal iyonu,
ligandlarin belirli bir geometriye veya diizenlemeye gore birlesmesini ve stabilize olmasini
saglar. S-alkil isotiosemikarbazonlar kalip reaksiyonu sonucunda tetradentat (dort disli) ligand
davranis1 gosterebilirler. Bu reaksiyon tiyoamid grubu ile bir aldehit veya ketonun karbonil
grubunun metal iyonu varliginda kondenzasyonunu igermektedir (Gerbeleu vd., 1999,

Gradinaru vd., 2002). Kalip kompleksleri NNNN, NNNO veya ONNO baglanma sistemlerine
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sahip olabilir. Sekil 2.11°de kalip sentez ile elde edilmis ONNO koordinasyonlu tetradentat bir

tiyosemikarbazon kompleksi (f) goriilmektedir.

o\M /o ‘
>
\ :<

f S—R’

Sekil 2.11: ONNO Koordinasyonuna Sahip Tiyosemikarbazon Kompleksi.

2.2.1. Monodentat Koordinasyonlu Tiyosemikarbazon Kompleksleri
Bu grup, ligandlarin metal iyonlarina tek bir koordinasyon noktasi araciligiyla baglandig: bir
siifi temsil eder. Bu komplekslerde ligand genellikle tek bir kiikiirt (S) atomu tizerinden metal

iyonlar1 ile etkilesmektedir.

1989 yilinda Campbell ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilen ¢calismada, tiyosemikarbazon
molekiiliinlin monodentat olarak kiikiirt atomu iizerinden koordinasyona katildig1
[Fe(CO)2(NHoNHCSNH»)(n5-CsHs)][PFs] yapisinda bir gegis metal kompleksi elde edilmistir
(Sekil 2.12). Elde edilen bu kompleksin yapis1 X-1s1m1 difraksiyonu yontemi ile aydinlatilmas,

molekiil geometrisi bozulmus-oktahedral olarak belirlenmistir (Campbell vd., 1989).

casd>

Sekil 2.12: S Koordinasyonlu Monodentat Tiyosemikarbazon Kompleksi.
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Mageed ve Al-Ameed tarafindan 2021 yilinda gerceklestirilen calismada 2-piridin karbaldehit
tiirevi tiyosemikarbazon ligandlar1 varliginda monodentat tiyosemikarbazon kompleksleri
sentezlenmistir. Burada metal tuzu olarak potasyumtetrakloroaurat(I) kullanilmis, ¢oziicli
olarak asetonitril kullanildiginda tiyosemikarbazon molekiiliiniin monodentat, ¢6ziicli olarak
metanol kullanildiginda tridentat ligand davranisi gosterdigi goriilmiistiir (Mageed ve Al-
Ameed, 2021). Ligand kiikiirt atomu lizerinden metale baglanmistir (Sekil 2.13).

AU1

Sekil 2.13: S Koordinasyonlu Monodentat Tiyosemikarbazon Kompleksi.

Bir bagka ¢alismada p-dimetilaminobenzaldehit tiyosemikarbazon ligand1 varliginda iki adet
cwva(Il) kompleksleri sentezlenmistir. Metal tuzu olarak civa(Il)nitrat ve civa(Il)kloriir tuzlari
kullanilmis, elde edilen komplekslerde metal-ligand stokiyometrisi 1:2 olup, organik ligandlar
notral tiyon formunda civa(Il) iyonuna koordine olmuslardir (Sekil 2.14). Reaksiyonda metalin
nitrat tuzu kullanildiginda ligand bidentat davranis gosterirken, kloriir tuzu varliginda

monodentat davranig géstermistir (Trzesowska-Kruszynska, 2014).

N
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Sekil 2.14: S ve NS Koordinasyonlu Monodentat ve Bidentat Tiyosemikarbazon Kompleksleri.
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2.2.2. Bidentat Koordinasyonlu Tiyosemikarbazon Kompleksleri

Bidentat tiyosemikarbazon kompleksleri, tiyosemikarbazon ligandlarinin metal atomlarina iki
ayr1 dondr atomu aracilifiyla baglandigi bilesiklerdir. Bu komplekslerde koordinasyon, sahip
olduklar1 azot ve kiikiirt atomu, iki adet azot atomu veya yapilarinda bulunan aldehit veya keton

grubunun sahip oldugu dondr atom tlizerinden gerceklesebilir.

Machado ve arkadaglar1 tarafindan 2023 yilinda gergeklestirilen calismada, 4-(metil)-1-(5-
nitrofurfuriliden)tiyosemikarbazon ve 4-(etil)-1-(5-nitrofurfuriliden)tiyosemikarbazon
ligandlar1 kullanilarak bakir(I) kompleksleri sentezlenmistir (Sekil 2.15). Ilk basamakta metal
tuzlarinin difenil ve trifenilfosfin bilesikleri ile 6ncii kompleksleri elde edilmis; ikinci
basamakta labil olan asetonitril ligandlarinin ilgili tiyosemikarbazonlar ile yer degistirmesi
saglanmistir. Bilesiklerin farkli spektroskopik yontemler ile karakterizasyonu saglanmus,
tiyosemikarbazonun imin azotu ve kiikiirt atomu {izerinden bidentat ligand olarak metale

baglandig1 gorilmiistiir (Machado vd., 2023).

NO, NO, IBF‘I
Z 1
EA = F {1 .

P NCCH; NCCH, 3 4

(e D L N ¥

i \ ; " “NH

P NCCH;, NH RT,3h u )\,
s=(NH P \$/$§_|
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Sekil 2.15: NS Koordinasyonlu Bidentat Tiyosemikarbazon Komplekslerinin Onerilen Sentez Semas.

Bir bagka ¢alismada 9-antraldehit-N(3)-fenil tiyosemikarbazon ligandi kullanilarak bakir(Il) ve
cinko(Il) kompleksleri sentezlenmistir. Kompleks sentezinde 2:1 ligand:metal mol orani
kullanilmistir. Komplekslerde tiyosemikarbazon ligandinin imin azotu ve kiikiirt atomu
tizerinden bidentat ligand olarak davrandigi goriilmiistir (Aguirre vd., 2022). Cinko(II)
kompleksinin yapis1 X-1g1n1 kirnimi yontemi ile aydinlatilmis, kompleksin geometrisi, iki disli
ligandlarin sterik gereksinimleri nedeniyle bozulmus tetrahedral olarak belirlenmistir. N(1)-Zn-

S(1) ve N(1a)-Zn-S(2) bag agilar1 her ikisi de 86.3(1)°'dir (Sekil 2.16).
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Sekil 2.16: NS Koordinasyonlu Bidentat Tiyosemikarbazon Kompleksi.

Sharma ve arkadaglar1 tarafindan 2005 yilinda gergeklestirilen ¢alismada, 5-nitrofuran-2-
karboksialdehit tiyosemikarbazon tlirevi ligandlar varliginda bakir(Il) kompleksleri
sentezlenmistir. Elde edilen komplekslerde tiyosemikarbazon ligandlart metale N ve S atomlar1
tizerinden baglanmis olup, bidentat ligand davranis1 gostermistir (Sekil 2.17). Molekiil, iki klor
atomunun eksenel pozisyonlarda bulundugu oktahedral bir geometriye sahiptir (Sharma vd.,

2005).

o N@rH o
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Sekil 2.17: NS Koordinasyonlu Bidentat Tiyosemikarbazon Kompleksinin Onerilen Yapisi.

Bir baska calismada asenaftenokinon tiyosemikarbazon tiirevi ligandlar varliginda
paladyum(II) ve glimiis(I) kompleksleri sentezlenmistir. Komplekslesme reaksiyonunda 2 mol
ligandin 1 mol metal iyonu ile baglanmasi sonucunda 4 koordinasyonlu kompleksler elde
edilmistir. Bidentat tiyosemikarbazon ligandi paladyum kompleksinde anyonik, giimiis
kompleksinde notral ligand olarak davranmistir. Olusan metal komplekslerinin yapisini
belirlemek i¢in IR, NMR ve UV-Goriiniir bolge spektroskopilerinden faydalanilmis, paladyum
komplekslerinden bir tanesine ait yapt1 X-1g11 kirmimi yontemi kullanilarak aydinlatilmistir

(Sekil 2.18). Metalin iki kiikiirt ve iki azot atomu ile koordinasyonu sonucu kompleksin kare
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diizlemsel geometride oldugu goriilmiistiir. Glimiis komplekslerinin tuz formundaki yapilari ise

molar iletkenlik 6l¢timleri ile ortaya konmustur (Aly vd., 2024).

Sekil 2.18: NS Koordinasyonlu Bidentat Tiyosemikarbazon Kompleksi.

Cakmake1 ve arkadaglari tarafindan 2023 yilinda gergeklestirilen bir ¢calismada, tiyofen tiirevi
N-metil-tiyosemikarbazon ligand1 kullanilarak kobalt(Il), nikel(Il), paladyum(II) ve ¢inko(II)
kompleksleri sentezlenmistir (Sekil 2.19). Kompleks yapilari elementel analiz, FT-IR, 'H
NMR, X-1s11 dikraksiyonu yontemi kullanilarak aydinlatilmistir. Kobalt(Il) kompleksi iki notr
monodentat tiyosemikarbazon ligandinin metal iyonuna kiikiirt atomu {izerinden
koordinasyonu ile elde edilmistir ve bozulmus tetrahedral geometriye sahiptir. Diger metal
iyonlar1 ile elde edilen komplekslerde ise ligand imin azotu ve anyonik tiyol kiikiirdii tizerinden
bidentat 6zellik gostermis; nikel(II) ve paladyum(II) komplekslerinde kare diizlem, ¢inko(II)
kompleksinde ise bozulmus tetrahedral geometri gozlenmistir (Cakmakei, vd., 2023)
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Sekil 2.19: S, NS Koordinasyonlu Monodentat ve Bidentat Tiyosemikarbazon Komplekslerinin
Onerilen Yapular.

2.2.3. Tridentat Koordinasyonlu Tiyosemikarbazon Kompleksleri

Tridentat tiyosemikarbazonlar, metal iyonlarina ii¢ farkli koordinasyon noktasi araciligiyla
baglanabilen ligandlardir. Bu {i¢ koordinasyon noktasi, metal iyonu etrafinda gii¢lii ve kararl
bir selat halkas1 olusturur. Tridentat ligandlarin metal kompleksleri, genellikle yiiksek stabilite
ve belirli biyolojik hedeflere yonelik yiiksek afinite gosterir.

2024 yilinda gerceklestirilen bir calismada, nitro/metoksi gruplari ile siibstitiie 2-formilpiridin
tiyosemikarbazon ligandlar1 kullanilarak iki adet antimon(III) kompleksi elde edilmistir. Elde
edilen komplekslerin yapisal karakterizasyonlar1 elementel analiz, spektroskopik teknikler ve
molar iletkenlik olgiimleri ile gerceklestirilmis; yapisinda metoksi grubu iceren kompleksin
yapist X-1g1mn1 kirmimi  difraksiyonu yontemi kullanilarak aydinlatilmistir (Sekil 2.20).
Kompleks molekiillerinin triklinik P-/ uzay grubunda kristallendigi ve kompleksin asimetrik
biriminde tek bir molekiil oldugu belirlenmistir. Komplekste antimon atomu etrafinda beg
koordinasyonlu geometri s6z konusudur. Tiyosemikarbazon ligandi, azometin azotu, piridin
azotu ve tiyol kikiirdii aracilifiyla tridentat ligand olarak davranmis, iki klor atomu ile
koordinasyon tamamlanmistir. Bu bes koordinasyona ragmen, antimonun dis s-orbitalinde (5s)
paylasilmamis bir elektron ¢ifti oldugu icin kompleks geometrisinin pseudo-oktahedral olarak

adlandirilabilecegi belirtilmistir (Ibrahim vd., 2024).
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Sekil 2.20: NNS Koordinasyonlu Tridentat Tiyosemikarbazon Kompleksi.

2024 yilinda gergeklestirilen bir calismada, 4-formil-3-hidroksi-2-naftoikasit tiyosemikarbazon
ligand1 kullanilarak iki adet bakir(Il) kompleksi sentezlenmistir. Sentezlenen komplekslerin
karakterizasyonu termal analiz, IR ve EPR spektroskopisi ve X-1s11 difraksiyonu yontemi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Her iki kompleks bilesikte de tiyosemikarbazon ligandi fenolik
oksijen, azometin azotu ve tiyol kiikiirtii tarafindan saglanan ONS dondr atomlari ile bakir(II)
iyonuna koordine olmustur (Sekil 2.21). Kompleks 1°de tiyosemikarbazon ligandinin yani sira
bir kloriir anyonu bulunmaktadir ve kristal yap1 A ve B olarak isaretlenen ancak kimyasal olarak
ayni olan iki kristalografik bagimsiz [Cu(H>L)CI] biriminden olusmustur. Ileri yapisal analiz
sonucunda CulB atomunun ek olarak yan yana birimden gelen S1A atomu tarafindan yari-
koordine edildigi, CulB---S1A mesafesinin 3.268(3) A oldugu goriilmiistiir. Ayrica, iki
kompleks birim arasinda n-n etkilesimi vardir ve merkezden merkeze mesafe ise 3.758 A olarak
belirlenmistir. Bu nedenle, yap1 Cul A ve CulB atomlar1 arasinda 4.581(2) A'lik bir mesafe ile
diniikleer [Cu(H2L)Cl]> kompleksi olarak tanimlanmistir. Kompleks 2’de ise tiyosemikarbazon
ligandinin yan1 sira monodentat ligand olarak DMF molekiilii ve NO3™~ anyonu bulunmaktadir.

Kompleks kare piramit geometridedir ve t=0.03 olarak belirlenmistir (Terenti vd., 2024).

Sekil 2.21: ONS Koordinasyonlu Tridentat Tiyosemikarbazon Kompleksi.
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Saha ve arkadaslar1 tarafindan 2024 yilinda gergeklestirilen calismada, pirazol igeren yeni bir
tiyosemikarbazon ligandinin kobalt(IlI) ve nikel(II) kompleksleri sentezlenmis ve yapisal
karakterizasyonlar1  gergeklestirilmistir. Komplekslerin  yapilart  X-151m1  yontemiyle
belirlenmigtir. Tim bilesiklerin antikanser, antimikrobiyal ve fotokatalitik aktiviteleri
arastirilmig ve detayh olarak tartisilmistir. 5-metil-3-formilpirazol-N(4)-
izopropiltiyosemikarbazon ligandi kobalt(Ill) kompleksinde tiyol formunda, nikel(Il)
kompleksinde ise notr formda, pirazolil halkasinin {igiinciil azot atomu, azometin azotu ve
tiyosemikarbazon bileseninin tiyon formundaki kiikiirt atomu araciligiyla metal iyonu ile
koordinasyon gdstermistir (Sekil 2.22). X-1s1n1 kristal yapilari, her iki komplekste de oktahedral
koordinasyonu dogrulamistir (Saha vd., 2024).

32, €29

Sekil 2.22: NNS Koordinasyonlu Tridentat Tiyosemikarbazon Kompleksi.

Kalaivani ve arkadaslar1 tarafindan 2012 yilinda gerceklestirilen c¢alismada, 3-
metoksisalisilaldehit-N*-siibstitiie tiyosemikarbazon ligandlarinin trifenilfosfin varhiginda
karisik-ligand paladyum(II) kompleksleri sentezlenmistir. Sentezlenen komplekslerin yapisal
karakterizasyonu igin IR, "H-NMR ve kiitle spektroskopileri kullanilmis, ayrica bilesiklerin
yapilari tek kristal X-1s1m kirinimi kullanilarak aydinlatilmistir. Komplekslerde N* grubunda H
ve fenil grubu iceren ligandlar tridentat ligand (ONS) davranisi gosterirken, metil ve etil grubu
iceren ligandlarin bidentat ligand (NS) olarak davranis gosterdigi goriilmiistiir (Sekil 2.23).
Elde edilen bilesiklerin DNA ve protein baglama ¢alismalar1 gerceklestirilmis; antibakteriyal
ve antikanser davranislar1 incelenmistir. Biyolojik ¢aligmalarin genel sonuglarina gore, terminal

azot lizerinde daha fazla elektron zengini siibstitliisyonun varliginda biyolojik aktivitenin arttig1
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sonucuna varilmistir. Bu nedenle N* grubunda etil siibstitiie olan 3 nolu kompleks en aktif

bilesiktir. (Kalaivani vd., 2012).

Sekil 2.23: ONS ve NS Koordinasyonlu Tridentat ve Bidentat Tiyosemikarbazon Kompleksleri.

2.2.4. Multidentat Koordinasyonlu Tiyosemikarbazon Kompleksleri
Kalip reaksiyonu sonucu amid azotunun salisilaldehit ile kondenzasyonu ile elde edilen
tetradentat tiyosemikarbazon komplekslerine ilk 6rnek Gerbeleu ve ekibi tarafindan

gerceklestirilmistir (Gerbeleu, 1986).

Kaya ve arkadaslar1 tarafindan 2020 yilinda gergeklestirilen ¢alismada, kalip sentez yoluyla
asetilaseton-S-metiltiyosemikarbazondan ONNO koordinasyonuna sahip tetradentat kobalt(II)
kompleksleri elde edilmistir (Sekil 2.24). Baslangi¢c maddesinden dncelikli olarak kare diizlem
geometride Col kompleksi sentezlenmistir. Ardindan yapisinda tiyosemikarbazon ligandi
disinda 2 adet azid molekiiliiniin ikincil ligand olarak bulundugu Co2 kompleksi ise oktahedral
geometride elde edilmistir. Co2 kristali, sodyum ile kdpriilenmis 1D koordinasyon polimerine

ve C—H~ etkilesimleriyle olusturulmus 3D supramolekiiler yapiya sahiptir (Kaya vd., 2020).
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Sekil 2.24: ONNO Koordinasyonuna Sahip Tetradentat Tiyosemikarbazon Kompleksleri.

Bir bagka c¢alismada ise, bis(-N4-metiltiyosemikarbazon)-2,6-diasetilpiridin ligandinin
mangan, demir, kobalt, nikel, bakir, ¢inko, kadmiyum ve kursun komplekslerinin sentezi
elektrokimyasal yontem ile gerceklestirilmistir. Elektrokimyasal yontem, elektrolit olarak
tetrametilamonyum perklorat i¢eren asetonitril igerisindeki ligand ¢ozeltisinin, katot olarak bir
platin tel ve anot olarak bir metal plaka kullanilarak elektroliz edilmesine dayanmaktadir.
Sentez sonucu elde edilen komplekslerde tiyosemikarbazon bilesiginin SNNNS dondr atomlari

tizerinden pentadentat ligand davranis1 gosterdigi goriilmiistiir (Sekil 2.25) (Pedrido vd., 2005).

C6

Sekil 2.25: SNNNS Koordinasyonlu Pentadentat Tiyosemikarbazon Kompleksi.

2021 yilinda gerceklestirilen calismada, 4-metoksi-salisilaldehit-S-metiltiyosemikarbazon
tirevleri ile 1,1,1-trifloroasetilaseton ve metilasetoasetatin kalip sentez yontemi ile demir(I1I)
ve nikel(Il) kompleksleri sentezlenmistir. ONNO dondr atomlart iizerinden selatlayict
tiyosemikarbazon ligandi iceren kompleks yapilarinin karakterizasyonlari, analitik,

spektroskopik ve X-1s1m1 kristalografisi yontemleri ile gerceklestirilmistir (Sekil 2.26). Fel
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kompleksindeki demir(IIl) merkezinin koordinasyon ¢evresi, ONNO dondr atomlar1 ve bir klor
atomundan olusan bozulmus kare piramidal bir geometridir, Nil kompleksi ise kare diizlem

geometridedir (Atasever-Arslan vd., 2021).
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Sekil 2.26: Tetradentat Tiyosemikarbazon Komplekslerinin Onerilen Sentez Semasi.

Ali ve arkadaglar1 tarafindan 2011 yilinda gergeklestirilen bir calismada, 2,6-diasetilpiridin
bis(N-metiltiyosemikarbazon) ligandinin ¢inko(Il), kadmiyum(II) ve kalay(IV) kompleksleri
sentezlenmistir. Cesitli spektroskopik tekniklerle karakterizasyonlar1 yapilmis, yapilar1 X-1s1m1
kirmmimi  yontemi kullanilarak aydinlatilmistir. Cinko ve kadmiyum komplekslerinde,
bis(tiyosemikarbazon) ligand1 metale iki azometin azot atomu, piridin azot atomu ve iki tiyon
kiikiirt atomu tizerinden nétr SNNNS pentadentat ligand olarak koordine olmustur. Ligandin
donér atomlar1 ekvatoryal diizlemi isgal ederken, iki adet su molekiilii altinci ve yedinci eksenel
pozisyonlara yerlesmistir (Sekil 2.27). Kalay(IV) komplekslerinde ise, tiyosemikarbazon,
piridin azot atomu, iki azometin azot atomu ve iki tiyolat kiikiirt atomu aracilifiyla -2 yiikli
pentadentat ligand olarak kalay(IV) iyonuna koordine olmustur. Yedi koordinasyonlu
kalay(IV) komplekslerinin iki eksenel pozisyonunda, fenil, kloro veya iyodo ligandlari
bulunmaktadir. Komplekslerin bozulmus besgen bipiramit geometride oldugu goriilmiistiir (Ali

vd., 2011).
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Sekil 2.27: SNNNS Koordinasyonlu Pentadentat Tiyosemikarbazon Kompleksleri.

2.3. TIYOSEMIKARBAZONLARIN BiYOLOJIiK AKTiVITELERI

Biyolojik aktiviteleri, kolay sentezlenebilmeleri, kararliliklar1 ve yapisal esneklikleri nedeniyle
tiyosemikarbazonlar ve metal kompleksleri uzun yillardir yaygin olarak calisilmakta ve tipta
yeni terapOtik ajanlarin gelistirilmesinde kullanilmaktadirlar. Tiyosemikarbazonlar ve gecis
metalleri ile olusturduklari kompleksler antikanser, antioksidant, antiviral, antidiyabetik,
antitiiberkiiloz, antimalaryal, antifungal, anti-HIV, antibakteriyel, enzim inhibisyonu gibi ¢ok
genis caplt biyolojik aktivite gdsterebilirler (Scovill vd., 1982; West vd., 1998; Mishra vd.,
2002; Bal vd., 2005; Rodriguez-Argiielles, vd., 2005; Hu vd., 2006; Khan vd., 2009; Pervez
vd., 2009; Dkhar vd., 2020; Kumar vd., 2024). Tiyosemikarbazonlarin biyolojik aktiflikleri,
biyolojik sistemlerde eser miktarda bulunan metal iyonlari ile selat olusturma kabiliyetlerinden

kaynaklanabilir (Sing vd., 1978; Mostafa El-Shahawi, 2000).

Tiyosemikarbazonlarin tibbi uygulamalar1 20. yiizyilin basindan beri bilinmektedir. 1946’da
Domagk ve arkadaslari tarafindan tiasetazon bilesiginin tiiberkiiloza kars1 aktivitesi kesfedilmis
ve antiviral 6zellikleri, ¢igek hastaliginin tedavisi i¢in Onerilip, metisazonun (Marboran®)
pazarlanmasina yol agmistir (Rees, 1951; Domagk vd., 1964; Kune, 1964). Bu ilag, ¢icek
hastaliginin tedavisinde ve salginlarin kontrol altina alinmasinda 6nemli bir rol oynamstir.
Tiyosemikarbazon ve tiirevlerinin viriislere, bakterilere ve kansere kars1 etkilerinin bulunmasi
sonucu bu bilesikler giderek daha fazla ilgi gormeye baglamistir (Gerbeleu, 1986). Ayrica metal
iyonuna ilaveten bilesigin igerdigi aldehit ya da keton keton grubu biyolojik aktivitelerini
degistirebilmektedir (Ferrari vd., 1989). Triapine® antikanser ajan1 olarak gelistirilmis ve

bir¢ok kanser hiicre hatt1 izerinde faz Il denemelerine kadar ulasmistir (Knox vd., 2007). Bir
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baska tiyosemikarbazon bilesigi olan COTI-2 vr Dp44mt’nin faz I caligmalarina baglanmistir
(Sekil 2.28) (Salim vd., 2016). Tiyosemikarbazon bilesikleri tek basina etkili bir antikanser ajan
olabildigi gibi, diger ilaglar ya da tedavi yontemleri ile kombine edilerek farkl: tiirdeki tiimor

hiicrelerinde de etkili olabilmektedirler (Mrozek-Wilczkiewicz, 2019).
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Sekil 2.28: ila¢ Olarak Bilinen Tiyosemikarbazon Bilesikleri.

Tiyosemikarbazonlarin ila¢ gelistirme icin ilgi ¢ekici olmasinin nedenlerinden biri,
yapilarindaki hidrojen bagi donérleri ve alicilarinin oraninin genellikle diisiik molekiiler
agirhiga kiyasla yliksek olmasidir. Bu 6zellikler, Lipinski'nin 5 Kurali'na iyi uyum saglar.
1997'den beri tibbi kimyagerler tarafindan organik molekiillerin ila¢ benzeri olup olmadigini
tahmin etmek i¢in kullanilan bu kural, tiyosemikarbazonlarin ilag¢ gelistirme siirecinde

potansiyel tasimasini agiklar (Lipinski vd.,1997; Lipinski vd., 2012).

Tiyosemikarbazonlarin  biyolojik  aktivitelerinin  komplekslesmenin ardindan  arttig1
goriilmiistiir (Hussein, 2021; Cakmakei, 2023). Metal merkez ¢evresindeki koordinasyon
ortami, geleneksel organik ilaclarla miimkiin olmayan stereokimyasal cesitlilik sunar, bu da

cesitli farkli etki mekanizmalarina yol acar (Ortega vd., 2021).
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Tiyosemikarbazonlarin biyolojik etkisi dondr atomlar1 aracilifiyla metal iyonlar1 ile ¢ok
kimlikli selat olusturma egilimine atfedilir. Muhtemel mekanistik etki, metal iyonlarinin
koordinasyonuyla hiicre ig¢ine girisini diizenleyen lipofiliklikteki degisiklikleri igerebilir.
Komplekslesmede bazi yan etkiler de ortadan kalkabilir ve koordinasyon kompleksi koordine
olmayan liganddan daha aktif olabilir. Aktivite artirnmi aromatik kisimda modifikasyonlar
yapilarak gergeklestirilebilir. Hiicre iginde, tiyosemikarbazonlar hiicreler i¢in hayati 6nem

tasiyan bazi temel enzimlerle etkilesime girerek bunlarin bozulmasina yol agar.

Enzim aktivitesinin koordinasyon bilesikleri ile kontrol edilmesi, yeni inorganik ilag
adaylarinin kesfedilmesinde onemli bir rol oynamaktadir. Ayrica, metal baglayici bilesiklerin
ve metal komplekslerinin, geleneksel organik molekiillerde bulunmayan enzim inhibisyonuna
katkida bulunan 6zellikler saglama avantaji vardir. (Louie, 1999). 4-hidroksi-3,5-dimetoksi
benzaldehit tiirevi tiyosemikarbazonlarin asetilkolinesteraz ve karboksikanhidraz enzimlerine

kars1 oldukca giiclii inhibisyon gosterdikleri goriilmiistiir (Yakan vd., 2022).

Asetil ve benzoilaseton-S-alkiltiyosemikarbazon (alkil: metil, etil, propil ve biitil) ligandlarinin
salisilaldehit varliginda kalip sentez yontemi ile oksovanadyum(IV) kompleksleri
sentezlenmistir. Gergeklestirilen c¢alismada bilesiklerin in-vitro sitotoksisite caligmalari
gerceklestirilmis, farkli meme kanseri hiicre hatlarindaki antikanser aktiviteleri pozitif kontrol
florourasilden daha iyi olarak tespit edilmistir. Komplekslerin ayrica elastaz, ksantin oksidaz
ve néraminidaz enzimlerini inhibe etme yetenekleri ve hiicre 6liimiindeki rolleri incelenmistir.
Tim kompleksler, elastaz ve ksantin oksidaz enzimlerini sitotoksisite i¢in bulunan IC50
degerlerinden daha yiiksek konsantrasyonlarda inhibe etmistir. Ancak, etil ve propil gruplari
tastyan komplekslerin néraminidaz inhibisyonu i¢in IC50 degerleri, kuersetininkinden daha iy1

olup, sitotoksisite i¢in bulunan degerlere yakin olarak tespit edilmistir (Ertik vd., 2021).

Literatiirdeki ¢ogu tiyosemikarbazon bilesiginin suda ¢oziiniirliigli azdir. Bu durum tibbi ve
farmakolojik  uygulamalarda oral yolla kullanimi son derece sinirlamaktadir.
Tiyosemikarbazonlarin metallerle kompleks olusturmalar1 sonucunda suda ¢oziiniirliiklerinin
arttig1 ve bu durum klinik olarak uygulanabilirliklerini arttig1 bilinmektedir (Subarkhan vd.,
2016). Ornegin, proton pompasi inhibitdrii olan esomeprazoliin suda c¢ok diisiik ¢oziiniirliigii
vardir ve genellikle suda ¢oziinebilen bir bis(esomeprazol) magnezyum kompleksi olarak
verilir (Johnson and Hedge, 2002). Ayrica metal kompleksleri, ¢evreleri ile duyarli baglara

sahip olduklar1 i¢in kontrollii ila¢ salimi i¢in 6zellikle uygundur. Pro-ilag kompleksleri, normal
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fizyolojik kosullar altinda inert olan ancak redoks durumu, pH veya lokal 151k uygulamasi gibi
cevresel degisikliklerle labil hale gelen sekilde tasarlanabilir. Bir ilaca hedefine ulasmadan 6nce
deaktivasyon yapilarak, istenmeyen yan etkilere yol acabilen yan reaksiyonlar ve erken

metabolizma azaltilabilir. (Renfrew, 2014).

Antioksidan aktivite, antioksidan maddelerin serbest radikalleri noétralize etme ve oksidatif
stresi azaltma yetenegini ifade eder. Tiyosemikarbazonlarin antioksidan aktiviteleri ile ilgili
literatiirde ¢ok sayida ¢alisma mevcuttur (Al-Amiery vd., 2012; Anitha vd., 2013; Kumar vd.,
2018). 2020 yilinda Bal-Demirci ve ark. tarafindan gergeklestirilen calismada piridoksal-N-allil
siibstitlie tiyosemikarbazon ligandinin trifenilfosfin varliginda karigik-ligand rutenyum(Il) ve
nikel(I) kompleksleri sentezlenmis ve spektroskopik yontemler ile yapilart aydinlatilmistir.
Ligandin ve komplekslerinin antioksidan aktivite gosterdikleri CUPRAC ve DPPH yo6ntemleri
kullanarak belirlenmistir. Hem ligand hem de metal komplekslerinin antioksidan 6zellik
gosterdigi ve ligandin CUPRAC’a gore trolox'tan 3,5 kat daha fazla kapasiteye sahip oldugu
bulunmustur (Bal-Demirci vd., 2020).

Literatiirde tiyosemikarbazonlarin ve metal komplekslerinin antibakteriyel aktivitesine ait ¢ok
sayida calisma mevcuttur (Pahontu vd., 2015; Kalaivani vd., 2018). 2000 yilinda
gerceklestirilen bir calismada, vitamin K3-tiyosemikarbazon bilesiginin metal komplekslerinin
antibakteriyel aktivitesi arastirilmis, nikel(Il) ve bakir(II) komplekslerinin antibakteriyel etki
gosterdigi rapor edilmistir (Li vd., 2000). Bir baska calismada ise, sinamaldehit
tiyosemikarbazon tiirevi ligandlarin bakir(Il) ve c¢inko(II) kompleksleri sentezlenmis ve bu

bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri rapor edilmistir. (Bisceglie vd., 2020).

2017 yilinda  gerceklestirilen bir calismada, alfa-amino  asitlerden tiiretilen
tiyosemikarbazonlarin antiviral aktivitesi in vitro olarak degerlendirilmis ve sonuglar Bz-Trp-
TSC’nin viriis replikasyon mekanizmasini bozma yetenegini ortaya koymustur (Padmanabhan,
2017). 2021 yilinda gergeklestirilen bir ¢calismada, N202-tiyosemikarbazonlarin demir(IIl) ve
nikel(I) komplekslerinin SARS-CoV-2 3CL-benzeri proteaz enzimine karsi inhibitor etkileri
aragtirtlmis ve demir(IIl) kompleksinin daha etkili oldugu goriilmiistiir (Atasever-Arslan,

2021).

Bis(tiyosemikarbazon) ligandlarinin bakir(Il) komplekslerinin biyolojik aktivitesi, bunlarin
potansiyel antikanser ajanlar, antimikrobiyaller ve noroterapdtikler olarak arastirilmasina yol

acmistir. Hiicrelerin i¢inde karsilasilan indirgeyici ortamin, Cu(gtsm)'yi liganddan ayrismaya
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duyarli olan daha az kararli bakir(I) tiirlerine indirgemek icin yeterli oldugu ve bakir1 bilinen
bakir baglayici proteinler i¢in “biyolojik olarak kullanilabilir” hale getirdigi 6ne stiriilmiistiir.
Bakir, birgok enzim ve hiicresel siire¢ i¢in gerekli olan temel bir eser besin maddesidir ve
hiicresel biyokimyasi bir dizi tagima ve saperon proteini tarafindan dikkatle kontrol edilir. (Xiao

vd., 2018).

Bir baska calismada, bis(tiyosemikarbazonlarin) bizmut(Ill) ve antimon(Ill) ile
komplekslesmesi, antimikrobiyal etkilerin iyilesmesine yol ag¢mistir. Bu nedenle,
[Bi(H2L)(NO3)2]NOs;, HoL = 2,6-diasetilpiridin bis[N(4)-metiltiyosemikarbazon] bilesiginin,
Ozellikle Salmonella typhimurium ve Bacillus cereus'a karsi, ana ligandina gore daha giiclii
antibakteriyel etkiler gdsterdigi ortaya konmustur. Bu kompleks, Gram-pozitif B. cereus ve
Gram-negatif S. typhimurium bakterilerine karsi, sirastyla kloramfenikol ve kanamisin siilfat
kontrol ilaclarindan ¢ok daha yiiksek aktiviteler sergilemistir. Bu nedenle,
bis(tiyosemikarbazonlarin) bizmut(III) ile koordinasyonu, yeni antibakteriyel ila¢ adaylar1 i¢in

bir strateji olarak onerilmistir (Liv d., 2012).

2.4. TIYOSEMIKARBAZONLARIN ANTIiKANSER AKTiVITELERI

Cis-diklorodiaminoplatin(Il), ilk olarak 1845 yilinda Michel Peyrone tarafindan koordinasyon
teorisinin gelisimi amaciyla kesfedilmis ve baslangigta Peyrone’un Tuzu veya Peyrone’un
Kloriirii olarak adlandirilmistir. 1965 yilinda Cisplatin bilesiginin kanser tedavisinde
uygulanmasi ve gosterdigi biyolojik aktivitenin kesfi kanser tedavisinde metal komplekslerinin
kullanimi1 konusuna biiyiik 6l¢iide dikkat cekmistir ve bu alanda yeni ¢alismalara yon vermistir
(Jung ve Lippard, 2007). Klinik kemoterapide hastalar, 30 yildan uzun siiredir Cisplatin (cis-
[PtCl2(NH3)2]) ile tedavi edilmektedir ve bu ilacin iki yakin varyanti olan Karboplatin ve
Oksaliplatin  (Sekil 2.29) de kanser tedavisi i¢in onaylanmistir. Ancak, platin bazl
kemoterapétiklerin  basarisini  engelleyen bulanti, norotoksisite, nefrotoksisite ve

miyelotoksisite gibi yan etkiler bulunmaktadir.
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Sekil 2.29: Platin Bazli Kematorapétik flaclar.

Siddetli yan etkilere ek olarak, platin bazli ilaglarin etkinligi hiicresel ila¢ direnci nedeniyle
giderek azalmaktadir. Bu fenomen, bir kemoterapotik ajanin zamanla etkisiz hale gelmesiyle
hiicresel diizeyde meydana gelir. Kemoterdpatikler, timor biiyiimesini durdurmay1 ve kanser
hiicrelerinin sayisin1 azaltmay1 hedefler. Ancak kanser hiicreleri, ilaci tespit edip disar1 atma
mekanizmalar1 gelistirebilir. Bu siireg, ilacin etkisinden daha hizli gerceklestiginde, hiicreler
direng¢ kazanir. Bu ‘kazanilmis ilag direnci’, bazi kanser tiirlerinin yaygin kemoterapotiklerle
tedavi edilememesine neden olur ve bu da kanserle ilgili birgok 6liimiin sebebidir (Galluzzi,

2012; Aleksakhina, 2019).

a-(N) heterosiklik tiyosemikarbazonlar kanser hiicrelerine karsi antineoplastik ajanlar olarak
in-vitro ve klinik deneylerde degerlendirilen ilk bilesik gruplarindan biridir (Brockman vd.,
1956). Bu kesfin ardindan bu sinifa ait ¢esitli bilesik serileri, giiclii antikanser ajanlar kesfetmek
amaciyla sentezlenmistir. Sartorelli ve ark. tarafindan 1967 yilinda gercgeklestirilen ¢calismada
ketoksal-bis(tiyosemikarbazon) bilesiginin bakir(Il) kompleksinin Ascites sarcoma 180 hiicre
hatt1 iizerindeki DNA-inhibisyonu yoluyla antitiimér aktivitesi degerlendirilmis, bilesigin
tiimdr tagiyan farelerin hayatta kalma siiresini uzattigi gozlemlenmistir. Ayrica farkl antitimor
ozellik tasiyan ilaclar ile kullamildiginda tiimoér biiylimesine sinerjitik inhibisyon sagladigi
gozlemlenmistir (Sartorelli, 1967). Bu calismalarin ardindan tiyosemikarbazonlarin gecis metal
komplekslerinin antikanser 6zellikleri ile ilgili olarak ¢alismalarda artis oldugu goriilmektedir

(Van Giessen ve Petering, 1968; Deng vd., 2018; Anjum vd., 2019).

Richardson ve arkadaslarinin tiyosemikarbazonlarin antitimor etkileri konusunda yaptiklari
caligmalar sonucu 2006 yilinda elde ettikleri diisiik konsantrasyonda etkili bir demir selatorii
olan 3-aminopiridin-2-karboksialdehit tiyosemikarbazon (Triapine) maddesine ait Faz I ve Faz
IT ¢caligsmalaria gecilmis olup, bu bilesik antikanser ilag¢ olarak kazandirilmistir (Knox, 2007).
COTI-2 bilesigi de insan kanser hiicre hatlar1 iizerinde sitotoksik aktivite géstermis ve ilag aktif

madde olarak tanimlanmistir (Salim vd., 2016). Triapin, riboniikleotid rediiktaz enzimini inhibe
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eder, bu da riboniikleozit difosfatlarin DNA sentezi icin gerekli deoksiriboniikleotidlere

doniisiimiiniin inhibisyonu ile sonuglanir.

Tiyosemikarbazonlarin metal komplekslerinin sahip oldugu yapi esnekligi, yapi-aktivite
iliskileri {izerine yapilan ¢alismalara olanak tanimaktadir. Ornegin, bir yapi-aktivite ¢alismasi
fenolik gruplar iceren tiyosemikarbazon tlirevlerinin iyi derecede antikanser 6zelliklere sahip
oldugunu gostermistir. Tiyosemikarbazonlarin antikanser aktivitelerinin ana aldehit veya keton
grubu, metal selasyon yetenegi ve terminal amino siibstitiisyonu ile yakindan iliskili oldugu
bildirilmistir. Bunlar arasinda, ana aldehit veya keton grubunun tiyosemikarbazonlarin
antikanser aktivitesi i¢in kritik oldugu diisiiniilmiistiir. Heterosiklik tiyosemikarbazonlar
aromatik tiyosemikarbazonlara kiyasla daha yiiksek aktivite gdstermistir. (Ramachandran ve
ark., 2012, Sampath ve ark., 2013). 2007 yilinda Kowol ve ark. tarafindan gerceklestirilen
calismada a-N-heterosiklik tiyosemikarbazon tiirevi ligandlarin demir(I1I) ve galyum(IIl) metal
kompleksleri sentezlenmis bilesiklerin in-vitro kosullarda 41 M and SK-BR-3 (rahim kanseri ve
meme kanseri) hiicre hatlarina kars1 sitotoksik etkileri aragtirilmistir. Bilesiklerin farkli metal

tyonlarinda farkli sitotoksik etkiler gosterdigi kaydedilmistir (Kowol vd., 2007).

Olas1 etki mekanizmas1 bir maddenin veya ilacin biyolojik sistemlerde nasil ¢alistigini veya
etki gosterdigini ifade eden bir terimdir. Bu, ilacin viicutta hangi hedefe yonelik olarak hareket
ettigini ve bu hedef iizerinde ne tiir bir etki yarattigini agiklar. Ornegin, bir ilacin belirli bir
enzimi inhibe ederek veya hiicresel bir islevi degistirerek etki gdstermesi, bu mekanizmalarin
aciklanmasinda  kullanilir.  Tiyosemikarbazonlarin  biyolojik aktiviteleri 1940’lardan
bilinmektedir ancak bu bilesiklerin etki mekanizmalar1 ile alakali ¢alismalar yakin zamana

kadar oldukga sinirli kalmistir.

1966°da gerceklestirilen bir calismada 2-keto-3-etoksibutiraldehit bis-tiyosemikarbazonun
bakir kompleksinin (Cu(II)KTS) Sarcoma 180 tiimor hiicrelerindeki metabolik etkileri
incelenmis ve bilesigin icerdigi bakir(Il) iyonunun neoplastik hiicrelerin biiylimesinin
inhibisyonunda 6nemli bir rol oynadigini ortaya koymustur. Bu ¢alismada elde edilen bulgular
tiyosemikarbazonlarin antiproliferatif etkilerinin altinda yatan mekanizmanin bir kismini
aciklig1 kavusturmada 6nemli bir adim olarak goriilebilmektedir (Booth ve Sartorelli, 1966).
Bu caligmalarda tiyosemikarbazonlarin etki mekanizmasinin DNA sentezinin inhibisyonundan

kaynaklandig1 rapor edilmistir.
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Antiproliferatif etki, hiicrelerin asir1 bilylime veya boliinmesinin engellenmesi anlamina gelir.
Bir bilesigin antiproliferatif etkisi, hiicrelerin kontrolsiiz biiyiimesini durdurarak kanser
hiicrelerinin ¢ogalmasini engelleyebilir veya yavaslatabilir. Bu tiir etkiler genellikle kanser
tedavisinde arastirilan 6nemli 6zelliklerden biridir. 2016 yilinda gergeklestirilen bir calismada,
pridoksal N*-metil tiyosemikarbazon ve pridoksal N*-fenil tiyosemikarbazon ligandinin
bakir(Il) iyonu ile olustugu komplekslerinin sitotoksik aktivitesi HeLa, MCF-7, Hep G2 kanser
hiicre hatlar1 ve 3T3 fibroblast hiicre hatt1 iizerinde arastirilmis, komplekslerin bu hiicre hatlari
tizerindeki antiproliferatif etkisi gézlenmistir. Bilesiklerin suda ¢oziinebilir oldugu ve anyonik
komplekslerin notral komplekslere oranla daha etkili oldugu rapor edilmistir (Subarkhan, vd.,
2016). 2010 yilinda Huang ve ark. tarafindan gerceklestirilen calismada a-heterosiklik
karboksaldehit tiyosemikarbazon tiirevi bilesiklerin genis antiproliferatif aktivite gosterdigi ve

timdr biiylimesini inhibe ettigi gézlemlenmistir (Huang vd., 2010).

2024 yilinda gergeklestirilen bir calismada, 4-kloro-2H-kromen temelli siklohekzil
tiyosemikarbazon ligandinin iki adet rutenyum(II)-benzen kompleksi sentezlenmis, kontrolli
sekilde gerceklestirilen reaksiyonlar sonucunda komplekslerden birinde ligandin
monodentat(S) ve digerinde bidentat(NS) ligand davranis1 gosterdigi bir yap1 elde edilmistir.
Komplekslerin yapilart X-1s1mm1 kirmimi yontemi kullanmilarak aydinlatilmis, CT-DNA ve
BSA'ya karsi baglanma yeteneklerini degerlendirmek i¢cin UV-Vis ve/veya hidrodinamik
yontemler kullanilmistir. Docking ¢alismalar1 sonucunda, DNA ile interkalatif baglanma modu
deneysel bulgularla uyumlu bir sekilde dogrulanmistir. Baglanma ¢alismalar1 sonuglarina
dayanarak, ligand ve komplekslerin ¢esitli kanser ve normal hiicre hatlar iizerindeki in vitro
sitotoksisitesi degerlendirilmistir. Caligmalar sonucunda bilesigin aktivitesi dogrulanmais olup,
ligandin bidentat 6zellik gosterdigi kompleks yapisinin, monodentat yapiya gore daha iyi bir
aktivite gosterdigi goriildii. Western Blot analizi ile hiicre 6liimiiniin apoptoz yoluyla

gerceklestigi belirlendi (Haribabu, 2024).

2019 yilinda Yu ve ark. tarafindan yapilan c¢alismada 5 adet Zn-2,6-diasetilpiridin-
bis(tiyoosemikarbazon) kompleksi sentezlenmis, antikanser ve biyolojik 06zellikleri
arastirilmistir. Yapi-aktivite iliskisinin ortaya konulmaya ¢alisildigi bu calismada diniikleer Zn-
2,6-diasetilpiridin-bis(tiyoosemikarbazon) kompleksinin insan mesane kanseri hiicrelerine (T-
24) kars1 6nemli sitotoksisite gdsterdigi bulunmustur. Calisma sonucunda elde edilen veriler ile
cinko komplekslerinin sitotoksik aktivitelerinin kendilerini olusturan serbest tiyosemikarbazon

ligandina gore daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir. Bu sonug ligandin, ¢inko(II) iyonuna
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koordinasyonunun sitotoksisiteyi arttirdigini gostermistir. Ayn1 c¢alismada dintikleer ¢inko
komplekslerinin mononiikleer komplekslere gore daha sitotoksik oldugu sonucuna varilmistir

(Yuvd., 2019).

Tiyosemikarbazonlarin antikanser aktivitesinin temelinde ge¢is metallerini selatlama
yeteneklerinin yattig1 6nemli bir noktadir. Bu bilesikler ge¢is metalleri ile olusturduklari
kompleksler yoluyla, 6zellikle hiicresel demir gibi, demir igeren proteinlerin inhibisyonuna yol
acarak antikanser etkinliklerini saglamaktadir. Bu mekanizma, tiyosemikarbazonlarin
etkinliklerini anlamak i¢in 6nemli bir katk1 saglamaktadir ve antikanser potansiyellerini daha

1yl anlamamiza yardime1 olmaktadir (Kalinowski, 2005).

Kanser hiicrelerinde biyolojik islevi bozan ¢esitli hedefler tanimlanmistir. Bu hedeflerden
bazilar1 riboniikleotid rediiktaz inhibisyonu, topoizomeraz inhibisyonu, mitokondriyal
bozulma, lizozomal membran permeabilizasyonu, proteazomal aktivitenin inhibisyonu,
hiicresel yollarin bozulmasi, oksidatif stres ve hiicre apoptozunun indiiklenmesidir (Cater,
2013; Palanimuthu, 2013). Tiyosemikarbazonlarin antikanser aktivitesi DNA sentezinin hiz
sinirlayict adiminda yer alan diferrik merkezi igeren bir enzim olan riboniikleotit rediiktaz
(RR)'yi inhibe etme yetenekleriyle iliskilendirilmistir (Sartorelli, 1971). Demir iceren
riboniikleozid difosfat rediiktaz (RDR) enziminin, RDR inhibitorii olarak goérev yapan
tiyosemikarbazonlarin ana hiicresel hedefi oldugu diisiiniilmektedir. Bu bilesiklerin
antineoplastik etkilerinde metal komplekslesmesinin rolii kapsamli bir sekilde arastirilmistir
(Beraldo, 2021). RDR, hiicre béliinmesi ve DNA biyosentezi i¢gin hayati dneme sahiptir (Saha
ve ark., 2002). RDR'nin deoksiriboniikleozid trifosfat (INTP) biyosentezinin diizenlenmesinde,
dNTP'lerin degistirilmesinde, genomik istikrarsizlifa ve mitokondriyal bozukluklara yol
acmasinda ve kanser hassasiyetinin indiiklenmesinde rol oynadigi bulunmustur (Aye ve ark.,
2015). Bu nedenle, yiiksek RNR ifadesi, bir¢ok kanserin belirleyici 6zelligi olan DNA
replikasyonunu indiiklemesi nedeniyle antikanser aktivite ¢calismalarinda terapotik hedef olarak
arastirilmistir (Aye ve ark., 2015). RDR inhibisyonu, DNA transkripsiyonunu ve tamirini
engelleyerek hiicre apoptozuna yol agar (Cerqueira ve ark., 2007; Tebbi ve ark., 2015; Aye ve
ark., 2015).

Bu biyolojik rol, giiclii bir RDR inhibitorii olan tiyosemikarbazon ilaci triapin’in aktivite
sonuglar1 ile desteklenmistir. Bu tiir bilesiklerdeki daha ileri gelismeler, 3-amino-4-

metilpiridin-2-karboksaldehit tiyosemikarbazon (3-AMP) gibi bilesiklerin, triapine'ye benzer
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sekilde A2780 insan over karsinomasina karsi ¢ok daha gelismis terapotik etkiler gosterdigini
ortaya koymustur (Niu ve ark., 1999; Knox ve ark., 2007; Nutting ve ark., 2009; Ma ve ark.,
2008).

Zhang ve arkadaglar1 tarafindan 2008 yilinda gerceklestirilen ¢alismada, 8-hidroksikinolin-2-
karboksaldehit  tiyosemikarbazon ve  8-hidroksikinolin-2-karboksaldehit-4,4-dimetil-3-
tiyosemikarbazon ligandi kullanilarak 2 adet bakir(Il) kompleksi sentezlenmis; sentezlenen
komplekslerin cisplatin direncli noéroblastoma hiicreleri ilizerindeki antikanser aktivitesi
aragtirilmistir. N*-siibstitiie tiyosemikarbazon kompleksinin aktivitesinin siibstitiie olmayan
tiyosemikarbazon komplekslerine gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Her iki bilesik, SK-
N-DZ noéroblastoma hiicreleri tizerinde doz bagimli hiicre biiylime inhibisyonu, hiicre dongiisii
durdurma ve apoptoz indiiksiyonu aktiviteleri géstermistir. 8-hidroksikinolin-2-karboksaldehit
tiyosemikarbazon ile tedavi edilen SK-N-DZ hiicrelerinde p53 protein molekiillerinin arttig1
tespit edilmistir. Artan p53 ifadesi, hiicrelerin DNA hasarina kars1 tepkisini ve apoptozu artirir.
Bu calismada elde edilen veriler, komplekslerin ¢cocuklarda tedaviye direngli néroblastoma
tedavisinde yeni ve etkili ilaclar olarak potansiyele sahip olduklarini1 géstermistir (Zhang, vd.

2008).

2.5. TIYOSEMIKARBAZONLARIN DiGER UYGULAMA ALANLARI

Tiyosemikarbazonlar potansiyel molekiiler sensor aktivitesine sahiplerdir ve ¢esitli anyon,
katyon veya notral gruplarin tayini ve taninmasi i¢in kullanilabilirler. 2005 yilinda
gerceklestirilen bir calismada, p-dimetilaminobenzaldehit tiyosemikarbazon bilesiginin sulu
cozeltilerde civa(Il) iyonlarinin tespiti icin floresan kemosensor 6zelligi kesfedilmistir. Bu
bilesigin sulu c¢ozelti igcinde 448 nm'de floresans yaydig: bildirilmis ve civa(Il) iyonlar ile
etkilesime girdiginde floresans yogunlugunun tamamen sondiigii goézlenmistir. Calismada
kompleksin baglanma sabiti 7.48 x 10° M olarak hesaplanmistir. Cesitli gecis metali iyonlar1
ve anyonlarin varligi, civa(Il) iyonlariin florimetrik tespitini 6nemli dlgiide etkilememekte,
tespit limitleri ve dogrusal tespit araliginin, c¢evresel ve biyolojik orneklerde diisiik
konsantrasyonlardaki civa(Il) iyonlarinin tespiti i¢in uygun oldugu goriilmiistiir (Yu vd., 2005).
2021 yilinda Arooj ve arkadaslar tarafindan gergeklestirilen ¢alismada ise kumarinaldehit
tiyosemikarbazon ligandi kullanilarak bir anyon sensorii gelistirilmistir. Bu kemosensoriin
mekanizmas1 tiyosemikarbazon molekiiline ait NH asidik protonu ile F  iyonlariin

etkilesimine dayandirilmistir (Arooj vd., 2021). 2015 yilinda gerceklestirilen bir bagka
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caligmada ise 3-hidroksinaftilamid tiyosemikarbazon ligandinin Cu?* katyonuna segici sensor
Ozelligi arastirilmig, ligandin bu katyona baglanmasinin ardindan renginde ve absorbansinda
olan degisikligin takip edilmesi ile atik su Orneginde bakir iyonu tespiti i¢cin uygun bir

kemosensor oldugu anlagilmistir (Park ve Chang, 2015).

Tiyosemikarbazonlar, farmakolojik kullanimlarindan yani sira analitik uygulamalardaki ¢ok
yonliliikleri nedeniyle kendilerini gostermislerdir. Tasinabilir cihazlarin yaygin eksikligi, sulu
ortamlarda metal iyonlarinin varligimi belirlemek i¢in nitel yontemlerin gelistirilmesine yol
acmistir. Bu yontemler su, gida ve alagimlar gibi ¢esitli maddelerde metallerin varligini analiz
etmek icin kullanilan bilesikleri igerir. Tiyosemikarbazonlarin selatlama yetenekleri nitel
analitik reaktifler olarak kullanilmasina yol agmistir. Bu bilesikleri kullanarak bir maddedeki
metal miktarini belirlemek icin en yaygin yontem selatometrik titrasyondur. Bu yontemle, ¢ok
cesitli farkli metallerin ve oksidasyon durumlarinin, daha genis bir ligand cesitliligi ile ¢esitli

koordinasyon modlarn kesfedilmistir (Garg, 1982).

Darwish ve arkadaglari tarafindan 2024 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada, tridentat grup
olarak tiyosemikarbazon ve kromofor kisim olarak azo igeren 5-(m-tolildiazenil)salisilaldehit
tiyosemikarbazon tlirevleri varliginda 12 adet gecis metal kompleksi sentezlenmis, elde edilen
bilesiklerin baskili kumaslar tizerindeki renk giicii ve haslik 6zellikleri test edildiginde, iyi ile

miikemmel arasinda degisen sonuglar gosterdikleri goriilmistiir (Darwish vd., 2024).

Radyofarmasdétikler, niikleer tipta kullanilan ve bir radyoniiklit iceren ilaclardir. Bu ilaglar
genellikle non-invaziv tanisal goriintiilemede veya terapotik ajanlar olarak kullanilarak, belirli
dokulara radyasyon dozlar1 saglayan ve hedefe yonelik radyontiklit terapisi olarak bilinen
tedavilerde kullanilirlar (Shende ve Gandhi, 2021). Metal bazl1 bir radyofarmasétik icin kritik
bir unsur, metalik radyoniiklitten olusan kararli bir radyokompleks olusturabilen bir ligand olan
selatordiir.  Tiyosemikarbazonlarin  selator  olarak  kullanimindaki  6zellikle  bis-
tiyosemikarbazonlarin gelat kapasitesi, bu bilesik sinifina olan ilgiyi artirmistir.
Tiyosemikarbazonlarin metal komplekslerinin radyofarmasoétik olarak kullanimi {izerine
yapilan caligmalar, genellikle 1ilgi c¢ekici biyolojik uygulamalari olan bakir(Il)
radyokomplekslerine odaklanmistir. Bakir(II) komplekslerinin koordinasyon kimyasi1 ve redoks
ozelliklerinin detayli anlasilmasi, ®*Cu i¢in dikkatli bir sekilde bis-tiyosemikarbazon
selatorlerinin gelistirilmesine imkan saglamistir ve belirli biyolojik etkinlikler olusturmak icin

kullamlmistir. Ornegin, yiiksek redoks potansiyellere sahip ®“Cu bis-tiyosemikarbazon
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kompleksleri, beyin ve miyokard perfiizyon izleyicileri olarak arastirilmistir; diisiik redoks
potansiyellere sahip kompleksler ise hipoksi-secici goriintiileme ajanlar1 olarak ilging
Ozelliklere sahiptir. Bu caligmalar, bis-tiyosemikarbazon selatorlerin radyofarmasotik

uygulamalardaki potansiyelini ortaya koymaktadir (Parrilha, 2022).

Tiyosemikarbazon komplekslerinin fotokatalitik boya pargalanmasinda etkileri rapor
edilmistir. Bu siireg, endiistriyel atik suyun aritilmasi ve ¢evre kirliliginin azaltilmasinda 6nemli
bir rol oynar. Kompleksler, ultraviyole (UV) 1s1k kullanilarak rose bengal adi verilen bir
boyanin parcalanmasinda etkili bir fotokatalitik aktivite gostermis, en yliksek etkinligi ise

Cu(II) igeren komplekste gozlenmistir (Hassan vd., 2024).
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3. YONTEM

3.1. KULLANILAN KiMYASALLAR

Tez caligmas1 kapsaminda kullanilan kimyasallarin tiimii yliksek saflik ve kalite standartlarina

uygun olup, ticari olarak temin edilmistir.

Ligand ve komplekslerin sentezi asamasinda kullanilan kimyasallar, safliklar1 ve tedarikgileri:
tiyosemikarbazid (%99, Sigma-Aldrich); 4-fenil tiyosemikarbazid (%99, Sigma-Aldrich); 4-
metil-3-tiyosemikarbazid (%99, Sigma-Aldrich); iyodometan (stabilizator olarak bakir igeren,
ReagentPlus®, %99, Sigma-Aldrich); salisilaldehit (%98, Sigma-Aldrich); 3,5-
diklorosalisilaldehit (%99, Sigma-Aldrich); 3,5-dibromosalisilaldehit (%98, TCI Chemicals);
3-bromo-5-klorosalisilaldehit (%98, Sigma-Aldrich); 3,5-diiyodosalisilaldehit (%98, TCI
Chemicals); 4-metoksisalisilaldehit (%98, Sigma-Aldrich); 5-bromosalisilaldehit (%98, Sigma-
Aldrich); 5-klorosalisilaldehit (%98, Sigma-Aldrich); 5-nitrosalisilaldehit (%98, Thermo
Scientific); diethanolamine (%98, Sigma-Aldrich); 3,5-lutidine (%98, Sigma-Aldrich); piridin
(%99.8, Sigma-Aldrich); 2,6-dimetilpiridin (%98, Sigma-Aldrich); 2,4,6-trimetilpiridin
(ReagentPlus®, %99, Sigma-Aldrich); 4-metilpiridin (%98, Sigma-Aldrich); 2,6-dimetilanilin
(%98, TCI Chemicals); 2,2-bipiridine (ReagentPlus®, %99, Sigma-Aldrich); NiCl.6H>O
(%989, Merck); CuCl>.2H>0 (%98, Merck); Zn(CH3C0O0O),.2H,0 (ACS reagent, %98, Sigma-
Aldrich); CoCl2.6H20 (%98, Merck); etanol (ACS, %99, Isolab); metanol (ACS, %99, Isolab);
diklorometan (%99.8, Merck); DMSO (%99.9, Merck); kloroform (%99.8, Merck); NaHCO3
(%99, Isolab).

Bilesiklerin antioksidanlik tayinleri i¢in kullanilan kimyasallar, safliklar1 ve tedarikgileri:
Neocupraine (%98, Sigma-Aldrich); sodyum asetat (%99, Sigma-Aldrich); CuCl,.6H20 (%98,
Merck); etanol (ACS, %99, isolab); metanol (ACS, %99, Isolab); 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil

(Sigma-Aldrich). Tiim ¢ozeltiler ¢ift destile su kullanilarak hazirlanmistir.

Hiicre kiiltiirii calismasi ve sitotoksik aktivite analizleri i¢in kullanilan kimyasallar: DMEM-
Yiiksek Glukoz (Gibco); DMEM-Diisiik Glukoz (Gibco); RPMI-1640 (Sigma-Aldrich); FBS
(Biowest); PBS (pH=7.4, Sigma-Aldrich); 3-(4,5-Dimetitiyazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum
bromiir (MTT, %98, Sigma-Aldrich); DMSO (%99.9, Merck); Tripan mavisi (Sigma-Aldrich);
Cisplatin (50 mg/100 mL, Kocak Farma), Tripsin (Domuz pankreasindan elde edilmis, Sigma-
Aldrich).
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3.2. KULLANILAN CIHAZLAR

Tez ¢alismasi kapsaminda kullanilan ve anabilim dalimiza ait olan cihazlar; Agilent marka Cary
630 model Fourier Doniistimlii Kizilotesi Spektrometresi, Shimatzu marka UV-2600 model
UV-Goriniir Bolge Spektrofotometresi, Biichi marka B-540 model erime noktasi 6l¢iim cihazi,
Radwag marka as 220/c/2 hassas 6l¢iimlii terazi, Camag marka ultraviyole 1s1k kabini, Binder
marka ED23 model klasik etiiv, Heidolph marka Hei-VAP Precision ML/G5 model evaporator,
Binder marka CBS170 model CO» inkiibator, Biotek marka 400TS model mikroplaka okuyucu,
Niive marka MN-120 model smif II biyogiivenlik kabini. Calismada kullanilan ve Istanbul
Universitesi-Cerrahpasa Merkezi Arastirma Laboratuvari’nda bulunan cihazlar ise soyledir;
Varian marka Unity Inova model 500 MHz Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi,
Thermo marka Finnigan LCQ Advantage MAX model LC-Kiitle Spektrometresi. NMR
analizleri i¢in ayrica inonii Universitesi IBTAM’nde bulunan Bruker marka Avance 111 HD
model 500 MHz NMR cihazindan faydalanilmis olup, Ayn1 merkezde bulunan LECO marka
CHNS-932 model cihaz elementel analiz i¢in kullanilmistir. X-151m1 kirmimi analizleri i¢in
Sinop Universitesi SUBITAM’inde bulunan Bruker marka D8 Quest model cihazdan ve
Ondokuz Mayis Universitesi’nde bulunan STOE marka IPDS II model difraktometre

cthazindan faydalanilmistir.

3.3.LIGANDLARIN HAZIRLANMASI

Ligand olarak kullanilan salisilaldehit-S-metil, N-metil ve N-fenil tiyosemikarbazon tiirevi
bilesikler literatiir metotlar1 kullanilarak hazirlanmistir (Yamazaki, 1975; West, 1993). Tez

calismasi kapsaminda kullanilan ligandlarin hazirlanma yontemleri asagidaki gibidir:

3.1.1. 3,5-diCLLSA-SCH;TSC “H.L1”:

Tiyosemikarbazid bilesigi (0.46 g, 5 mmol) bir reaksiyon balonuna alinip etanol icerisinde
¢6ziildii. Uzerine iyodometan (0.31 mL, 5 mmol) ilave edildi ve karisim 1,5 saat refliiks altinda
tutuldu. Ardindan, reaksiyon ortamina 3,5-diklorosalisilaldehit bilesigi (0.96 g, 5 mmol)
eklendi ve reaksiyona yaklasik 2 saat daha devam edildi. Elde edilen ¢6zelti oda sicakliginda
sogumaya birakildi ve NaHCOs3 ¢ozeltisi (%5 m/v) kullanilarak noétralize edildi.
Notralizasyonun ardindan ¢oken agik sar1 toz {iriin bol su ile yikandiktan sonra vakum altinda
stizliliip, kurutuldu. Reaksiyon verimi hesaplandi, elde edilen {iriiniin erime noktasi kontrolii

yapilarak saflig tespit edildi.
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S
HoN NH, .HI
HoN /lk +  HyC—l —EoH_ N=—
AN 3
NH NH2 S—CH3
Cl
OH
H2N\ L NH, .HI _Eon
N NaHCO
s——CH3 —N NH
Cl N 2

S—CH;

Sekil 3.1: H>L1 Hazirlanmasi.

3.1.2. 3,5-diBr:SA-SCH;TSC “H:L2”:

Tiyosemikarbazid bilesigi (0.46 g, 5 mmol) bir reaksiyon balonuna alinip etanol icerisinde
¢oziildii. Uzerine iyodometan (0.31 mL, 5 mmol) ilave edildi ve karisim yaklasik 1,5 saat
refliiks altinda tutuldu. Ardindan, reaksiyon ortamina 3,5-dibromosalisilaldehit bilesigi (1.41 g,
5 mmol) eklendi ve reaksiyona yaklasik 2 saat daha devam edildi. Elde edilen ¢6zelti oda
sicakliginda sogumaya birakildi ve NaHCOs3 ¢ozeltisi (%5 m/v) kullanilarak nétralize edildi.
Notralizasyonun ardindan ¢oken agik sari toz {iriin bol su ile yikandiktan sonra vakum altinda
stizliliip, kurutuldu. Reaksiyon verimi hesaplandi, elde edilen {iriiniin erime noktasi kontrolii

yapilarak saflig tespit edildi.

HN_ NHp HI Ceon
N NaHCO
S—CH3

Sekil 3.2: H,L2 Hazirlanmasi.

3.1.3. 3,5-dil.SA-SCH;TSC “H,L3”:
Tiyosemikarbazid bilesigi (0.46 g, 5 mmol) bir reaksiyon balonuna alinip etanol icerisinde

¢oziildii. Uzerine iyodometan (0.31 mL, 5 mmol) ilave edildi ve karisim yaklasik 1,5 saat
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refliiks altinda tutuldu. Ardindan, reaksiyon ortamina 3,5-diiyodosalisilaldehit bilesigi (1.87 g,
5 mmol) eklendi ve reaksiyona yaklasik 2 saat daha devam edildi. Elde edilen ¢6zelti oda
sicakliginda sogumaya birakildi ve NaHCOs3 ¢ozeltisi (%5 m/v) kullanilarak nétralize edildi.
Notralizasyonun ardindan ¢dken koyu sar1 toz {iriin bol su ile yikandiktan sonra vakum altinda
stiziiliip, kurutuldu. Reaksiyon verimi hesaplandi, elde edilen iirliniin erime noktast kontrolii

yapilarak saflig tespit edildi.

3 HoN NH, HI
D N
NH NH2 S—'CH3

HN_  NH, HI Ceow
N NaHCO
S—CH3

Sekil 3.3: H>L3 Hazirlanmasi.

s—CH3

3.1.4. SA-NCH;TSC “H,L4”:

4-Metil-3-tiyosemikarbazid (0.53 g, 5 mmol) bilesigi reaksiyon balonuna alinip etanol
icerisinde ¢oziildii. Uzerine salisilaldehit (0.53 mL, 5 mmol) ilave edildi ve karisim yaklasik 2
saat refliiks altinda karistirildi. Renksiz ¢ozelti evaporatérde ugurularak ¢6kme hizlandirilds,
elde edilen beyaz toz iirlin vakum altinda siiziiliip, kurutuldu. Reaksiyon verimi hesaplandi, elde

edilen iirliniin erime noktas1 kontrolii yapilarak saflig1 tespit edildi.

H,N s OH OH
\NH—< + EtoH ©;
H
NH-CH; —N S

\
© NH

NH—CHj

Sekil 3.4: H,L4 Hazirlanmasi.

3.1.5. SA-NC¢H5TSC “H,L5”:
4-Feniltiyosemikarbazid (0.84 g, 5 mmol) bilesigi reaksiyon balonuna alinip etanol igerisinde
¢oziildii. Uzerine salisilaldehit (0.53 mL, 5 mmol) ilave edildi ve karisim yaklasik 2 saat refliiks

altinda karistirildi. Cozeltinin sogumasi ile elde edilen hacimli beyaz toz iirlin vakum altinda
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stizliliip, kurutuldu. Reaksiyon verimi hesaplandi, elde edilen {iriiniin erime noktasi kontrolii

yapilarak saflig tespit edildi.

H,N s OH OH
\NH-< + ©;( EtOH E:L
H
AN Z
© NH
NH

Sekil 3.5: H>L5 Hazirlanmasi.

3.1.6. 4-OCH;3SA-NCsH5TSC “H:L6”:

4-Feniltiyosemikarbazid (0.84 g, 5 mmol) bilesigi reaksiyon balonuna alinip etanol igerisinde
¢oziildii. Uzerine 4-metoksisalisilaldehit (0.76 g, 5 mmol) ilave edildi ve karisim yaklagik 2
saat refliiks altinda karistirildi. Renksiz ¢ozelti evaporatérde ucurularak ¢6kme hizlandirilds,
elde edilen hacimli beyaz toz iirin vakum altinda siiziiliip, kurutuldu. Reaksiyon verimi

hesaplandi, elde edilen iirliniin erime noktas1 kontrolii yapilarak saflig1 tespit edildi.

CH
CHy oHs

H,N s o) OH @) OH
\NH-{ + \CL‘/ EtOH \(:L
H
N
© NH—(
NH

Sekil 3.6: H>L6 Hazirlanmasi.

3.1.7. 5-NO:SA-NCsHsTSC “H,L7:
4-Feniltiyosemikarbazid (0.84 g, 5 mmol) bilesigi reaksiyon balonuna alinip etanol igerisinde
¢oziildii. Uzerine 5-nitrosalisilaldehit (0.84 g, 5 mmol) ilave edildi ve karisim yaklasik 2 saat

refliiks altinda karistirildi. Renksiz ¢ozelti evaporatorde ucurularak ¢okme hizlandirildi, elde
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edilen sar1 toz iirlin vakum altinda siiziiliip, kurutuldu. Reaksiyon verimi hesaplandi, elde edilen

iriiniin erime noktas1 kontrolii yapilarak saflig1 tespit edildi.

Sekil 3.7: H>L7 Hazirlanmasi.

3.1.8. SA-SCH3TSC “H.L8”:

Tiyosemikarbazid bilesigi (0.46 g, 5 mmol) bir reaksiyon balonuna alinip etanol icerisinde
¢oziildii. Uzerine iyodometan (0.31 mL, 5 mmol) ilave edildi ve karisim yaklasik 1,5 saat
refliiks altinda tutuldu. Ardindan, reaksiyon ortamina salisilaldehit bilesigi (0.53 mL, 5 mmol)
eklendi ve reaksiyona yaklasik 2 saat daha devam edildi. Elde edilen ¢ozelti oda sicakliginda
sogumaya birakildi ve NaHCOs3 ¢ozeltisi (%5 m/v) kullanilarak noétralize edildi.
Notralizasyonun ardindan ¢oken sar1 toz iiriin bol su ile yikandiktan sonra vakum altinda
stizliliip, kurutuldu. Reaksiyon verimi hesaplandi, elde edilen {iriiniin erime noktasi kontrolii

yapilarak saflig tespit edildi.

3 HaN NH, HI
H2N\ /lK + HyC—l EtOH N:<
NA  NH,

OH OH
HN_  NHp HI . o
N < H NaHco
S—CH, —N NH,
o (

Sekil 3.8: H>L8 Hazirlanmasi.

3.1.9. 5-BrSA-SCH3TSC “H»L9”:

Tiyosemikarbazid bilesigi (0.46 g, 5 mmol) bir reaksiyon balonuna alinip etanol icerisinde
¢oziildii. Uzerine iyodometan (0.31 mL, 5 mmol) ilave edildi ve karisim yaklasik 1,5 saat
refliiks altinda tutuldu. Ardindan, reaksiyon ortamina 5-bromosalisilaldehit bilesigi (1 g, 5

mmol) eklendi ve reaksiyona yaklasik 2 saat daha devam edildi. Elde edilen ¢6zelti oda
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sicakliginda sogumaya birakildi ve NaHCOs3 ¢ozeltisi (%5 m/v) kullanilarak nétralize edildi.
Notralizasyonun ardindan ¢oken sar1 toz iirlin bol su ile yikandiktan sonra vakum altinda
stizliliip, kurutuldu. Reaksiyon verimi hesaplandi, elde edilen {iriiniin erime noktasi kontrolii

yapilarak saflig tespit edildi.

3 H,N NH, .HI
N,
\ /lk + HSC | EtOH N
NH N S—CHs
H,N OH
oNQ _ NHp HI _EtOH
N NaHCO
S—CH3 _N NH
\ 2
N=—

Sekil 3.9: H>L9 Hazirlanmasi.

3.1.10. 3Br5CISA-SCH3TSC “H,L10”:

Tiyosemikarbazid bilesigi (0.46 g, 5 mmol) bir reaksiyon balonuna alinip etanol icerisinde
¢oziildii. Uzerine iyodometan (0.31 mL, 5 mmol) ilave edildi ve karisim yaklasik 1,5 saat
refliiks altinda tutuldu. Ardindan, reaksiyon ortamina 3-bromo-5-klorosalisilaldehit bilesigi
(1.18 g, 5 mmol) eklendi ve reaksiyona yaklasik 2 saat daha devam edildi. Elde edilen ¢6zelti
oda sicakliginda sogumaya birakildi ve NaHCO3 ¢d6zeltisi (%5 m/v) kullanilarak noétralize
edildi. Notralizasyonun ardindan ¢éken sar1 toz {iriin bol su ile yikandiktan sonra vakum altinda
stizliliip, kurutuldu. Reaksiyon verimi hesaplandi, elde edilen {iriiniin erime noktasi kontrolii

yapilarak saflig tespit edildi.

3 HoN NH, HI
b e e N
NH  NH,

Br
OH
HN . NHp HI Con
N NaHCO
S—CH3 —N NH,

\N=<

S—CH,

Sekil 3.10: H,L10 Hazirlanmasi.
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3.1.11. 5CISA-NCH3TSC “H,L11”:

4-Metil-3-tiyosemikarbazid (0.53 g, 5 mmol) bilesigi reaksiyon balonuna alinip etanol
icerisinde ¢oziildii. Uzerine 5-klorosalisilaldehit (0.78 g, 5 mmol) ilave edildi ve karisim
yaklagik 2 saat refliiks altinda karigtirildi. Renksiz ¢ozelti evaporatérde ugurularak ¢okme
hizlandirildi, elde edilen sar1 toz {iriin vakum altinda siiziiliip, kurutuldu. Reaksiyon verimi

hesaplandi, elde edilen iirliniin erime noktas1 kontrolii yapilarak saflig1 tespit edildi.

H-N S OH OH
2 NNH < + EtoH J@L
H
NH-CH3 Cl Cl N S

\
© NH

NH—CHj

Sekil 3.11: H,L11 Hazirlanmasi.

3.1.12. 3,5-diC1,SA-NCH;TSC “H:L12”:

4-Metil-3-tiyosemikarbazid (0.53 g, 5 mmol) bilesigi reaksiyon balonuna alinarak etanol
icerisinde ¢oziildii. Uzerine 5-klorosalisilaldehit (0.96 g, 5 mmol) ilave edildi ve karisim
yaklagik 2 saat refliikks altinda karigtirildi. Renksiz ¢ozelti evaporatérde ugurularak ¢okme
hizlandirildi, elde edilen sar1 toz iiriin vakum altinda siiziiliip, kurutuldu. Reaksiyon verimi

hesaplandi, elde edilen iirliniin erime noktas1 kontrolii yapilarak saflig1 tespit edildi.

Cl Cl

H,N s OH OH
AN EtOH
NH—< + —
H
NH-CHj4 Cl Cl N S

\
© NH

NH—CHj

Sekil 3.12: H,L12 Hazirlanmasi.

3.2. KOMPLEKSLERIN SENTEZI

Tez caligmas1 kapsaminda hazirlanan ligandlar kullanilarak toplam 31 adet karisik-ligand ge¢is
metal kompleksi sentezlenmistir. Bu sentez asamalarinda metal iyonu olarak nikel(II), bakir(II),
cinko(II) ve kobalt(Il) tuzlari; ikincil ligand olarak dietanolamin, piridin, 4-metilpiridin, 3,5-
dimetilpiridin, 2,6-dimetilpiridin, 2,4,6-trimetilpiridin, 2,6-dimetilanilin ve 2,2’-bipiridin
kullanilmistir. Reaksiyonlar ince tabaka kromatografisi kullanilarak takip edilmis, reaksiyon

sicakliklart ve siireleri optimize edilmistir.



43

3.2.1. [NiL1(dea)] Kompleksinin Sentezi (K/):

Ekimolar oranda H»L/ (0.28 g, 1 mmol) ve NiCl,.6H,O (0.24 g, 1 mmol) tuzu metanollii

ortamda yaklagsik 1 saat refliiks edildi. Olusan agik kahve ¢ozeltinin iizerine ikincil ligand olarak

dietanolamin (dea; 0.1 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve kirmizi ¢6zelti olustu. Reaksiyona

3 saat daha devam edildi. Siire sonunda kirmizi berrak ¢ozelti sicakken siiziildii ve oda

sicakliginda 1 hafta bekletildi. Elde edilen kirmiz1 igne seklinde kristaller tartilarak reaksiyon

verimi hesaplandi ve kompleksin erime noktasi belirlendi.

Cl

OH H
N
+ONCLEH,0 + NN Ny e
HO 60°C
cl N NH

—_— 2
\
N
S—CH;

Sekil 3.13: [NiL1(dea)] Sentez Semasi.

3.2.2. [NiL2(dea)] Kompleksinin Sentezi (K3):

HO

o 7\

Ekimolar oranda H>L2 (0.37 g, 1 mmol) ve NiCL.6H20 (0.24 g, 1 mmol) tuzu metanollii

ortamda yaklasik 1 saat refliiks edildi. Olusan kahve-yesil karistmin {izerine ikincil ligand

olarak dietanolamin (dea; 0.1 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve agik kirmizi ¢6zelti olustu.

Reaksiyona 2 saat daha devam edildi. Siire sonunda elde edilen kirmiz1 ¢6zelti sicakken siiziildii

ve elde edilen kirmizi toz {iriin tartilarak reaksiyon verimi hesaplandi. Metanol:diklorometan

(2:1) ¢oziicii karisimi igerisinde tekrar kristallendirildi ve 15.

kristaller elde edildi. Kompleksin erime noktasi tespit edildi.

Br

OH H
N MeOH
+ NCLEH0 + AN Ngy o™
Br N NH "o B

—_— 2
\
N
S—CHj

Sekil 3.14: [NiL2(dea)] Sentez Semasi.

giin sonunda kirmizi renk

HO

Br

r —N NH
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3.2.3. [NiL3(dea)] Kompleksinin Sentezi (K3):

Ekimolar oranda H>L3 (0.46 g, 1 mmol) ve NiCl,.6H,O (0.24 g, 1 mmol) tuzu metanollii
ortamda yaklagik 1 saat refliiks edildi. Olusan agik yesil ¢6zeltinin iizerine ikincil ligand olarak
dietanolamin (dea; 0.1 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve acik kirmizi ¢ozelti olustu.
Reaksiyon sirasinda ¢okme gozlendi. Siire sonunda elde edilen ¢6zelti sicakken siiziildii ve elde
edilen turuncu-kirmizi toz {riin tartilarak reaksiyon verimi hesaplandi. Metanol:diklorometan
(2:1) ¢oziicli karisimi igerisinde tekrar kristallendirildi ancak kristal yap1 elde edilemedi.

Kompleksin erime noktasi tespit edildi.

HO
| |
o NH
OH H ~_ / loH
. N\/\ MeOH Ni
+ NiCl.6H,0 + HO/\/ oH e AN
l ' =N NH
—N NH,
\ N
N N
S—CH, S—CH;§

Sekil 3.15: [NiL3(dea)] Sentez Semasi.

3.2.4. [NiL4(dea)] Kompleksinin Sentezi (K4):

Ekimolar oranda H>L4 (0.21 g, 1 mmol) ve NiCL.6H>O (0.24 g, 1 mmol) tuzu metanollii
ortamda yaklasik 1 saat refliiks edildi. Olusan agik yesil berrak karisimin lizerine ikincil ligand
olarak dietanolamin (dea; 0.1 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve agik kirmizi ¢6zelti olustu.
Siire sonunda elde edilen ¢ozelti sicakken siiziildii ve elde edilen koyu turuncu toz iriin
tartilarak reaksiyon verimi hesaplandi. Metanol:diklorometan (3:1) ¢6ziicli karigimi igerisinde

tekrar kristallendirildi ancak kristal yap1 elde edilemedi. Kompleksin erime noktasi tespit edildi.

HO
NH
OH H O\ /
f N\/\ MeOH Ni OH
+ NiClL6H,0 + /N oH e /' N\
HO .
— S N s
\ N\ —
NH N
NH-CHj NH-CH;

Sekil 3.16: [NiL4(dea)] Sentez Semasi.
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3.2.5. [CulL4(dea)] Kompleksinin Sentezi (Ks):

Ekimolar oranda H>L4 (0.21 g, 1 mmol) ve CuCl2.6H>0 (0.17 g, 1 mmol) tuzu metanollii
ortamda yaklagsik 1 saat refliiks edildi. Olusan yesil berrak karisimin iizerine ikincil ligand
olarak dietanolamin (dea; 0.1 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve koyu yesil ¢ozelti olustu.
Siire sonunda elde edilen ¢ozelti sicakken siiziildii ve oda sicakliginda bekletildi. 5. giiniin

sonunda elde edilen koyu yesil kristaller tartilip verim hesabi yapildi, kompleksin erime noktasi

tespit edildi.
HO
o /NH
OH H \
\ OH
N MeOH Cu
UL V-V S Gy
—N S N S
\ N
NH N
NH-CHj; NH-CH,

Sekil 3.17: [CuL4(dea)] Sentez Semasi.

3.2.6. [CoL4(dea)] Kompleksinin Sentezi (Ke):

Ekimolar oranda H>L4 (0.21 g, 1 mmol) ve CoCl2.6H20 (0.24 g, 1 mmol) tuzu metanollii
ortamda yaklasik 1 saat reflilks edildi. Olusan karigimin iizerine ikincil ligand olarak
dietanolamin (dea; 0.1 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve koyu kahverengi ¢ozelti olustu. Siire
sonunda elde edilen ¢o6zelti sicakken siiziildii ve elde edilen siyah toz iiriin tartilarak reaksiyon
verimi hesaplandi. Etanol:diklorometan (1:1) ¢6ziicii karisimi igerisinde tekrar kristallendirildi.

1 hafta sonunda koyu yesil kristaller elde edildi ve kompleksin erime noktasi tespit edildi.

HO
NH
OH H O\ / oH
N MeOH Co
@ + CoCl,.6H,0 + HO/\/ \/\OH o B Vs \
—N S N S
\ N\ —
NH N
NH-CHj NH-CH;

Sekil 3.18: [CoL4(dea)] Sentez Semasi.
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3.2.7. INiL4(3,5-dmPy)] Kompleksinin Sentezi (K~):

Ekimolar oranda H>L4 (0.21 g, 1 mmol) ve NiCL.6H>O (0.24 g, 1 mmol) tuzu metanollii
ortamda yaklasik 1 saat refliiks edildi. Olusan agik yesil berrak karisimin lizerine ikincil ligand
olarak 3,5-dimetilpiridin (3,5-dmPy; 0.12 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve koyu kirmizi
¢Ozelti olustu. Reaksiyona 1 saat daha devam edildi ve ¢6zelti sicakken siiziildii. Elde edilen
koyu kirmizi toz {iriin tartilarak reaksiyon verimi hesaplandi. Metanol:hekzan (4:1) ¢oziici
karisimi igerisinde tekrar kristallendirildi ve 4.gliniin sonunda koyu kirmizi dortgen kristaller

elde edildi. Kompleksin erime noktasi tespit edildi.

OH (0]
. H3C CHj MeOH \Ni/
+ NiCl,.6H,0 + X W / \
N S | —N S

— _
\
\NH% N N—<

NH-CHg NH-CH,

Sekil 3.19: [NiL4(3,5-dmPy)] Sentez Semasi.

3.2.8. [CulL4(3,5-dmPy)] Kompleksinin Sentezi (Ks):

Ekimolar oranda H>L4 (0.21 g, 1 mmol) ve CuCl2.2H>0 (0.17 g, 1 mmol) tuzu metanollii
ortamda yaklagik 1 saat refliiks edildi. Olusan yesil berrak karisimin iizerine ikincil ligand
olarak 3,5-dimetilpiridin (3,5-dmPy; 0.12 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve koyu yesil ¢ozelti
olustu. Reaksiyona 1 saat daha devam edildi. Siire sonunda elde edilen ¢ozelti sicakken siiziildii
ve elde edilen siyah toz iiriin tartilarak reaksiyon verimi hesaplandi. Metanol:hekzan (4:1)
¢Oziicii karisimi igerisinde tekrar kristallendirildi ve 8. giiniin sonunda siyah ¢ok ince kristaller

elde edildi. Kompleksin erime noktasi tespit edildi.

CHj
B
OH HsC X -CHs o\ /N " CH,
+ CuCl,.2H,0 + | MeOH Cu
2-4M2 N/ e / \
——N S —N S
NH N=—
NH-CH; NH-CHg

Sekil 3.20: [CuL4(3,5-dmPy)] Sentez Semasi.
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3.2.9. INiL5(3,5-dmPy)].3,5-dmPy Kompleksinin Sentezi (Ko):

Ekimolar oranda H>L5 (0.27 g, 1 mmol) ve NiCL.6H>O (0.24 g, 1 mmol) tuzu metanollii
ortamda yaklasik 1 saat reflitks edildi. Olusan agik yesil ¢ozelti lizerine ikincil ligand olarak
3,5-dimetilpiridin (3,5-dmPy; 0.12 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve renk parlak kirmiziya
dondii. Yaklasik 1 saat refliiks edildikten sonra ¢dzelti sicakken siiziildii ve oda sicakliginda

bekletildi. Yaklasik 2 giin sonra kirmizi igne kristaller olustu. Kompleksin erime noktasi tespit

edildi.

OH H3C X CH3 O\ /
Ni
+ NiCl,.6H,0 + ‘ HaC
@N . iCl.6H, N o> N/ \S I

 \w = N CH,

NH NH

Sekil 3.21: [NiL5(3,5-dmPy)] Sentez Semasi.

3.2.10. [CuL5(3,5-dmPy)].MeOH Kompleksinin Sentezi (Kio):

Ekimolar oranda H>L5 (0.27 g, 1 mmol) ve CuCl2.2H>0 (0.17 g, 1 mmol) tuzu metanollii
ortamda yaklasik 1 saat refliiks edildi. Olusan koyu yesil ¢ozelti ve yesil ¢cokelti karisgtminin
tizerine ikincil ligand olarak 3,5-dimetilpiridin (3,5-dmPy; 0.12 mL, 1 mmol) bilesigi ilave
edildi. Coken toz formundaki iiriin ¢6ziindii ve koyu kahve ¢ozelti olustu. Yaklasik 1 saat
refliiks edildikten sonra ¢ozelti sicakken siiziildii ve oda sicakliginda bekletildi. Yaklasik 5 giin

sonra koyu kahve kristaller olustu. Kompleksin erime noktasi tespit edildi.
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HsC
o
N~ “CcH
OH HsC X CHs ° e 3
+ CuCl,2H,0 + | MeoH \/C”\ _OH
2-2H _ —Meo - — S H,C
—N S N
\
\ N=—
NH
NH NH

Sekil 3.22: [CuL5(3,5-dmPy)].MeOH Sentez Semasi.

3.2.11. [NiL6(3,5-dmPy)] Kompleksinin Sentezi (Ki1):

Ekimolar oranda H>L6 (0.3 g, 1 mmol) ve NiCl2.6H>O (0.24 g, 1 mmol) tuzu metanollii ortamda
yaklagik 1 saat refliiks edildi. Olusan yesil-kahve ¢ozelti izerine ikincil ligand olarak 3,5-lutidin
3,5-dimetilpiridin (3,5-dmPy; 0.12 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve koyu kirmiziya dondii.
Yaklagik 1 saat refliiks edildikten sonra ¢6zelti sicakken siiziildii ve oda sicakliginda bekletildi.

Yaklasik 4 giin sonra kirmiz1 igne kristaller olustu. Kompleksin erime noktasi tespit edildi.

C|)H3 CH,

|
i
+ NiCl,.6H,O + MeOH
N S N e = s

=\, -

NH NH

Sekil 3.23: [NiL6(3,5-dmPy)] Sentez Semas.

3.2.12. [CuL6(3,5-dmPy)] Kompleksinin Sentezi (Ki2):
Ekimolar oranda H2L6 (0.3 g, 1 mmol) ve CuCl2.2H>0 (0.17 g, 1 mmol) tuzu metanollii ortamda
yaklagik 1 saat refliikks edildi. Olusan koyu yesil ¢cozelti ve yesil ¢okelti karisiminin {izerine
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ikincil ligand olarak 3,5-dimetilpiridin (3,5-dmPy; 0.12 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi.
Coken toz formundaki iiriin ¢6ziindii ve koyu kahve ¢ozelti olustu. Yaklasik 2 saat refliiks
edildikten sonra ¢ozelti sicakken siiziildii ve oda sicakliginda bekletildi. 1 giin sonra koyu
kahve-yesil ¢okme oldu. Toz iirlin metanol:diklorometan (1:1) karisimi igerisinde yeniden

kristallendirildi, uygun kristaller elde edilemedi. Kompleksin erime noktasi tespit edildi.

(|3H3 CHg

|
¢ OH HaC CHj o ©

+ | D \CJ/

X . + CuCl,.2H,0 > _meon N Vi \s

_\NH% \N=<

NH NH

Sekil 3.24: [CuL6(3,5-dmPy)] Sentez Semasi.

3.2.13. [NiL1(Py)] Kompleksinin Sentezi (K;3):

Ekimolar oranda H2L7 (0.28 g, 1 mmol) ve NiCl2.6H20 (0.24 g, 1 mmol) tuzu etanollii ortamda
yaklagik 1 saat refliiks edildi. Olusan acik yesil ¢6zelti lizerine ikincil ligand olarak piridin (Py;
0.08 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve renk koyu kirmiziya dondii. Yaklasik 1 saat
kanistirildiktan sonra ¢ozelti sicakken siiziildii ve oda sicakliginda bekletildi. Yaklasik 4 saat

sonra kirmizi kristaller olustu. Kompleksin erime noktasi tespit edildi.

73
cl Cl N
OH (e}
) X EtOH Ni
+ NiCl6H0 + | —c
= cl —
cl N NH, N N NH
\— —
S—CHj S—CHj

Sekil 3.25: [NiL1(Py)] Sentez Semasi.

3.2.14. [NiL1(4-mPy)] Kompleksinin Sentezi (Ki4):
Ekimolar oranda H>L7 (0.28 g, 1 mmol) ve NiCl2.6H>0 (0.24 g, 1 mmol) tuzu etanollii ortamda
yaklasik 1 saat reflilks edildi. Olusan agik yesil ¢6zelti iizerine ikincil ligand olarak 4-
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metilpiridin (4-mPy; 0.12 mL) bilesigi ilave edildi ve renk koyu kirmiziya dondii. Yaklasik 1
saat karistirildiktan sonra ¢ozelti sicakken siiziildii ve oda sicakliginda bekletildi. Yaklagik 2

giin sonra kirmizi kristaller olustu. Kompleksin erime noktasi tespit edildi.

CHj
@
¢ CH, T N=—
OH o
X EtOH \Ni/
+ NiCL6H0 + || — AN
cl Pz cl —
—N NH, N N NH
\ N\ —
N N
S—CHj, S—CH;

Sekil 3.26: [NiL1(4-mPy)] Sentez Semasi.

3.2.15. [NiL1(2,6-dmPy)] Kompleksinin Sentezi (Kis):

Ekimolar oranda H2L7 (0.28 g, 1 mmol) ve NiCl2.6H20 (0.24 g, 1 mmol) tuzu etanollii ortamda
yaklagsik 1 saat reflilkks edildi. Olusan agik yesil ¢ozelti iizerine ikincil ligand olarak 2,6-
dimetilpiridin (2,6-dmPy; 0.12 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve koyu kirmiz1 ¢ozelti,
turuncu ¢okelti goriildii. Yaklasik 1 saat refliiks edildikten sonra ¢ozelti sicakken siiziildii ve
oda sicakliginda bekletildi. Artan ¢ozeltiden yaklasik 14 giin sonra kirmiz1 kristaller olustu.

Kompleksin erime noktasi tespit edildi.

HsC— \
cl Cl
o) N~
OH
NiCl,.6H,0 N _EtoH \Ni/ CHs
+ 1Cl5.0R, + ‘ _ 60°C o / \
cl N NH, HaC™ N7 “CHs =N NH
\ N\
N% N
S—CH; S—CH;

Sekil 3.27: [NiL1(2,6-dmPy)] Sentez Semas.

3.2.16. [NiL1(2,4,6-tmPy)] Kompleksinin Sentezi (Ki¢):

Ekimolar oranda H>L7 (0.28 g, 1 mmol) ve NiCl2.6H20 (0.24 g, 1 mmol) tuzu etanollii ortamda
yaklagik 1 saat refliikks edildi. Olusan acgik yesil ¢ozelti tlizerine ikincil ligand olarak 2.,4,6-
dimetilpiridin (2,4,6-tmPy; 0.12 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve koyu kirmizi ¢ozelti,
turuncu ¢okelti goriildii. Yaklasik 1 saat refliiks edildikten sonra ¢dzelti sicakken siiziildii ve
oda sicakliginda bekletildi. 2 giin sonra kirmizi renk ¢okme goézlendi. Kompleksin erime

noktasi tespit edildi.
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CH,
HsC—/” \
Cl CH, cl
o N
o . N ko \Ni/ CHj
+ NiCL.6H0 + || P AN
cl N NH, HC N\ cH;  © —N\ NH
\N_ N=—
S—CH, S—CH;s

Sekil 3.28: [NiL1(2,4,6-tmPy)] Sentez Semas.

3.2.17. INiL1(2,6-dmA)]|Cl Kompleksinin Sentezi (Ki7):

Ekimolar oranda H>L7 (0.28 g, 1 mmol) ve NiCl2.6H>0 (0.24 g, 1 mmol) tuzu etanollii ortamda
yaklasik 30 dakika refliiks edildi. Olusan agik yesil ¢ozelti lizerine ikincil ligand olarak 2,6-
dimetilanilin (2,6-dmA; 0.13 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve renk koyu kirmiziya dondii.
Yaklagik 2 saat refliiks edildikten sonra ¢6zelti sicakken siiziildii ve oda sicakliginda bekletildi.

Yaklagik 14 giin sonra kirmizi kristaller olustu. Kompleksin erime noktasi tespit edildi.

cl Cl

o)
OH ~.+ CHj
+ NiClL,.6H,0 + EOR Ni
2-6H, wo VAN or
cl NH, HsC CHj, =N NH;
NH,

—N
\ %—
N

Sekil 3.29: [NiL1(2,6-dmA)] Sentez Semasi.

S—CH; S—CH;

3.2.18. [CulL1(2,6-dmA)] Kompleksinin Sentezi (Kis):

Ekimolar oranda H>L7 (0.28 g, I mmol) ve CuCl2.2H>0 (0.17 g, 1 mmol) tuzu etanollii ortamda
yaklasik 30 dakika refliiks edildi. Olusan agik yesil ¢ozelti lizerine ikincil ligand olarak 2,6-
dimetilanilin (2,6-dmA; 0.13 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve koyu yesile dondii. Yaklasik
2 saat refliiks edildikten sonra ¢6zelti sicakken siiziildii ve oda sicakliginda bekletildi. Ertesi

giin sonra yogun yesil ¢okme gozlendi. Kompleksin erime noktasi tespit edildi.
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HsC
cl Cl
NH
on EtOH O\CJ/ : CHs
+ CuCl,.2H,0 + oo / \
cl ——N NH, HsC cHy  Cl =N NH
= NH, =
S—CH, S—CHs;

Sekil 3.30: [CuL1(2,6-dmA)] Sentez Semasi.

3.2.19. [NiL7(2,4,6-tmPy)] Kompleksinin Sentezi (Ki9):

Ekimolar oranda H>L7 (0.32 g, 1 mmol) ve NiCL.6H>O (0.24 g, 1 mmol) tuzu metanollii
ortamda yaklasik 30 dakika refliiks edildi. Olusan acik yesil ¢ozelti tizerine ikincil ligand olarak
2,4,6-trimetilpiridin (2,4,6-tmPy; 0.13 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve parlak kirmizi
¢Ozelti olustu. Yaklasik 1 saat refliiks edildikten sonra ¢ozelti sicakken siiziildii ve oda
sicakliginda bekletildi. 2 giin sonra kirmizi renk kristaller gézlendi. Kompleksin erime noktasi

tespit edildi.

(@]

CHg
O /
OH X T~ CH,
. meOH
+ NiCl,.6H,0 + | _ “ec > Oxp / \
O= —N S
hj s H,C” SN CHs4 1l \ :

Sekil 3.31: [NiL7(2,4,6-tmPy)] Sentez Semasi.

3.2.20. [ZnL7(2,4,6-tmPy)OAc] Kompleksinin Sentezi (Kzo):

Ekimolar oranda H>L7 (0.32 g, 1 mmol) ve Zn(CH3COO),.2H,O (0.22 g, 1 mmol) tuzu
metanollii ortamda yaklasik 30 dakika refliiks edildi. Olusan agik sar1 ¢ozelti {izerine ikincil
ligand olarak 2,4,6-trimetilpiridin (2,4,6-tmPy; 0.13 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve koyu
sar1 ¢Ozelti olustu. Yaklasik 1 saat refliiks edildikten sonra ¢6zelti sicakken siiziildii ve oda
sicakliginda bekletildi. 2 giin sonra sar1 renk amorf kristaller gozlendi. Kompleksin erime

noktasi tespit edildi.
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H3C O HiC CH3
CHj
on \ EtOH
o + Zn(CH3C00),.2H,0 + | P “ec . Oxy
=N N s HsC™ "N~ CH, i} \ /
1l - o]
o \NH% N

Sekil 3.32: [ZnL7(2,4,6-tmPy)OAc] Sentez Semasi.

3.2.21. [Cul7(2,4,6-tmPy)] Kompleksinin Sentezi (K21):

Ekimolar oranda H>L7 (0.32 g, 1 mmol) ve CuCl2.2H>0 (0.17 g, 1 mmol) tuzu metanollii
ortamda yaklasik 30 dakika refliiks edildi. Olusan acik yesil ¢ozelti tizerine ikincil ligand olarak
2,4,6-trimetilpiridin (2,4,6-tmPy; 0.13 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve koyu yesil ¢ozelti
olustu. Yaklasik 1 saat refliiks edildikten sonra ¢ozelti sicakken siiziildii ve oda sicakliginda

bekletildi. 3 hafta sonra siyah renk kristaller elde edildi. Kompleksin erime noktasi tespit edildi.

H,C o CHs

OH SN \ / &y
| meOH 3
+ CuCl,2H,0 + P “ec ~ Ozy / \
Ozy N s H,C” SN CHj, Il

8 el @ N%NH @

Sekil 3.33: [CuL7(2,4,6-tmPy)] Sentez Semasi.

3.2.22. [NiL8(4-mPy)] Kompleksinin Sentezi (K32):

Ekimolar oranda H>L8 (0.21 g, 1 mmol) ve NiCL.6H20 (0.24 g, 1 mmol) tuzu metanollii
ortamda yaklasik 30 dakika refliiks edildi. Olusan acik yesil ¢ozelti tizerine ikincil ligand olarak
4-metilpiridin (4-mPy; 0.1 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve kirmiz1 ¢6zelti olustu. Yaklagik
1 saat daha refliiks edildi ve son karisim sicakken stiziildii. 1 hafta sonra kirmizi renk kristaller

gozlendi. Kompleksin erime noktasi tespit edildi.
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CHs |

OH o N~
\ /
SO NGRS gy
N NH, N e —N NH
\

S—CH, S—CH,

Sekil 3.34: [NiL8(4-mPy)] Sentez Semasi.

3.2.23. [CuL8(4-mPy)] Kompleksinin Sentezi (K23):

Ekimolar oranda H>LS& (0.21 g, 1 mmol) ve CuCl,.2H>0O (0.17g, 1 mmol) tuzu metanollii
ortamda yaklasik 30 dakika refliiks edildi. Olusan yesil ¢ozelti iizerine ikincil ligand olarak 4-
metilpiridin (4-mPy; 0.1 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve ¢dzeltinin rengi koyulasti.
Yaklasik 1 saat daha refliiks edildi ve son karisim sicakken siiziildii. 1 giin sonra kahverengi

toz ¢cokme oldu. Kompleksin rime noktas1 tayini gergeklestirildi.

X -CHs
CHj N|
OH o =
\ /
+ CuCl,.2H,0 + O _weon \Cu
N 50°C / \
_N\ NH, =N NH
N—/ \N_
S—CH, S—CH,

Sekil 3.35: [CuL8(4-mPy)] Sentez Semasi.

3.2.24. INiL9(4-mPy)] Kompleksinin Sentezi (K24):

Ekimolar oranda H>L9 (0.29 g, 1 mmol) ve NiCL.6H>O (0.24 g, 1 mmol) tuzu metanollii
ortamda yaklasik 30 dakika refliiks edildi. Olusan acik yesil ¢ozelti tizerine ikincil ligand olarak
4-metilpiridin (4-mPy; 0.1 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve kirmiz1 ¢6zelti olustu. Yaklagik
1 saat daha refliikks edildi ve son karisim sicakken siiziildii. 2 giin sonra kirmizi renk igne

kristaller gozlendi. Kompleksin erime noktasi tespit edildi.
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X -CHs
CHj |
OH N A

X (0] /
£>L + NiCl.6H,0 + O MeoH \/Ni\

Br _N\ NH, N 50°C Br —n NH
N— \N_

S—CHj, S—CH;g

Sekil 3.36: [NiL9(4-mPy)] Sentez Semasi.

3.2.25. [CuL9(4-mPy)] Kompleksinin Sentezi (K»s):

Ekimolar oranda H2L9 (0.29 g, 1 mmol) ve CuCl2.2H>0 (0.17 g, 1 mmol) tuzu metanollii
ortamda yaklasik 30 dakika refliiks edildi. Olusan yesil ¢6zelti iizerine ikincil ligand olarak 4-
metilpiridin (4-mPy; 0.1 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve koyu yesil ¢ozelti olustu. Yaklasik
1 saat daha refliiks edildi ve son karisim sicakken siiziildii. Reaksiyondan 3 saat sonra yesil

amorf kristaller elde edildi. Kompleksin erime noktasi tespit edildi.

X -CHs
CH, |
OH N _~
X (0} /
oo () - OO
Br _N\ NH, N soc Br =N NH
N=— N—
S—CH, S—CH;g

Sekil 3.37: [CuL9(4-mPy)] Sentez Semasi.

3.2.26. [NiL10(4-mPy)] Kompleksinin Sentezi (K):

Ekimolar oranda H2L/0 (0.32 g, 1 mmol) ve NiCl,.6H20 (0.24 g, 1 mmol) tuzu metanollii
ortamda yaklasik 30 dakika refliiks edildi. Olusan acik yesil ¢ozelti tizerine ikincil ligand olarak
4-metilpiridin (4-mPy; 0.1 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve kirmiz1 ¢6zelti olustu. Yaklagik
1 saat daha refliiks edildi ve son karisim sicakken stiziildii. 1 hafta sonra kirmizi renk kristaller

gozlendi. Kompleksin erime noktasi tespit edildi.
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X -CHs
Br CHs Br |
OH AN O\ /N =
. Ni
+ NiCl,.6H,0 + | MeOH
Cl N/ 50°C Cl S /

—N NH, N NH

N

N N

S—CHj, S—CH;g

Sekil 3.38: [NiL10(4-mPy)] Sentez Semasi.

3.2.27. [CuL10(4-mPy)] Kompleksinin Sentezi (K27):

Ekimolar oranda H>L10 (0.28 g, 1 mmol) ve CuCl,.6H>O (0.17 g, 1 mmol) tuzu metanollii
ortamda yaklasik 30 dakika refliiks edildi. Olusan acik yesil ¢ozelti tizerine ikincil ligand olarak
4-metilpiridin (4-mPy; 0.1 mL, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve koyu yesil ¢ozelti olustu.
Yaklagik 1 saat daha refliiks edildi ve son karigim sicakken siiziildii. Kompleksin erime noktasi

reaksiyon sonucunda elde edilen toz {iriin kullanilarak tespit edildi.

X -CHs
Br CH, Br |
OH \ O\ /N /
+ CuCly.2H,0 + ‘ _ _MeoH Cu
cl N s°c g __/
_N\ NH, N NH
N:< \N:<
§—CH, S—CHjs

Sekil 3.39: [CuL10(4-mPy)] Sentez Semasi.

3.2.28. [CuL11(bpy)] Kompleksinin Sentezi (K2s):

Ekimolar oranda H2L/7 (0.24 g, 1 mmol) ve CuCL.2H>O (0.24 g, 1 mmol) tuzu etanollii
ortamda yaklasik 1 saat reflitks edildi. Olusan agik yesil ¢ozelti lizerine ikincil ligand olarak
2,2’-bipiridin (bpy; 0.16 g, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve renk parlak yesil oldu. Yaklasik 1
saat daha refliiks edildi ve son karisim sicakken siiziildii. Ertesi giin acik yesil renk toz iiriin

gozlendi. Kompleksin erime noktasi tespit edildi.
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/ X
N/I AN
N
EtOH
/@ POCREROT N /TN Twe T a 7N\
cl N s NN "\ °
TN N=—
NH NH-CH,

NH-CHj

Sekil 3.40: [CuL11(bpy)] Sentez Semasi.

3.2.29. [ZnL11(bpy)] Kompleksinin Sentezi (K29):

Ekimolar oranda H>L// (0.24 g, 1 mmol) ve Zn(CH3COO),.2H,0 (0.24 g, 1 mmol) tuzu
etanollii ortamda yaklasik 1 saat refliiks edildi. Olusan agik sar1 ¢ozelti iizerine ikincil ligand
olarak 2,2’-bipiridin (bpy; 0.16 g, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve ¢ozeltinin rengi koyulast.
Yaklasik 1 saat daha refliiks edildi ve son karisim sicakken siiziildii. 1 hafta sonra sar1 renk toz

tiriin elde edildi. Kompleksin erime noktasi bu iiriin iizerinden tespit edildi.

/ X
N/ I AN
(0] / N
OH — ___ \Zn/ =
/@ + Zn(CH3C00),.2H,0 + \ / \ / %» N B / \
Cl N S N N N\ S
=N N:<
" NH-CHj,
NH-CHj4

Sekil 3.41: [ZnL11(bpy)] Sentez Semasi.

3.2.30. [CuL12(bpy)] Kompleksinin Sentezi (K3o):

Ekimolar oranda H2L/2 (0.28 g, 1 mmol) ve CuCL.2H>O (0.17 g, 1 mmol) tuzu etanollii
ortamda yaklasik 30 dakika refliiks edildi. Olusan acik yesil ¢ozelti tizerine ikincil ligand olarak
2,2’-bipiridin (bpy; 0.16 g, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve ¢ozeltinin rengi koyulasti. Yaklasik
1 saat daha refliiks edildi ve son karisim sicakken siiziildii. 1 hafta sonra parlak yesil kristaller

elde edildi. Kompleksin erime noktasi bu {iriin tizerinden tespit edildi.
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/ AN
—
cl N | N
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NH NH-CH,

NH-CHj

Sekil 3.42: [CuL12(bpy)] Sentez Semasi.

3.2.31. [ZnL12(bpy)] Kompleksinin Sentezi (K31):

Ekimolar oranda H>L/2 (0.28 g, 1 mmol) ve NiCl.6H20 (0.24 g, 1 mmol) tuzu etanollii
ortamda yaklasik 30 dakika refliiks edildi. Olusan agik sar1 ¢ozelti lizerine ikincil ligand olarak
2,2’-bipiridin (bpy; 0.16 g, 1 mmol) bilesigi ilave edildi ve ¢ozeltinin rengi koyulasti. Yaklasik
1 saat daha refliiks edildi ve son karisim sicakken siiziildii. 1 hafta sonra sar1 renk parlak

kristaller gozlendi. Kompleksin erime noktasi tespit edildi.

l AN
—
cl N I X
Cl ] / i
OH — ___ \Zn/
+ Zn(CH3C00),.2H,0 + \ / \ / %» o B / \
Cl N S N N N\ S
=N N:<
" NH-CH;
NH-CH,

Sekil 3.43: [ZnL12(bpy)] Sentez Semasi.

3.3. SPEKTROSKOPIK ANALIZ YONTEMLERI

3.3.1. C, H, N, S Analizi
Kati halde elde edilen ligand ve gecis metal komplekslerinin karbon (C), hidrojen (H), azot (N)
ve kiikiirt (S) elementlerinin miktarini belirlemek i¢in elementel analiz yontemi (yanma analizi)

kullanildi. Elementlerin yiizdesel dagilimlar1 kullanilarak bilesiklerin yapilari tayin edildi.

3.3.2. Fourier Transform Infrared Spektroskopisi
Elde edilen ligand ve gecis metal komplekslerinin 4000-600 cm! araligindaki FTIR
spektrumlari, ATR yontemi kullanilarak kati haldeki numuneler iizerinden elde edildi.

Ligandlar icin baslica fonksiyonel gruplara ait karakteristik bantlar ve komplekslerde bu
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bantlarda goriilen degisimler incelendi. Ayrica yapiya baglanan ikincil ligandlara ait bantlar

belirlenerek, komplekslerin yapilar1 tayin edildi.

3.3.3. Mor Otesi-Goriiniir Bolge Spektroskopisi

Elde edilen ligand ve gec¢is metal komplekslerinin kloroform igerisinde 10 uM’lik ¢ozeltileri
kullanilarak 200-800 nm araligindaki elektronik spektrumlari alindi. Bu islem i¢in 1 cm’lik
kuvars hiicreler kullanildi. Molar absorbsiyon katsayisi degeri (€), her bir Amax degeri icin
hesaplandi. Her bilesik icin karakteristik Amax degerlerinden faydalanilarak, molekiillerin sahip

olduklar1 fonksiyonel gruplar ve yapilar1 hakkinda bilgi edinildi.

3.3.4. "TH-NMR (Niikleer Manyetik Rezonans) Spektroskopisi
Elde edilen ligandlarin, nikel (IT) ve ginko (IT) komplekslerinin 'H-NMR spektrumlart DMSO-
ds ¢Oziiciisli igerisinde alindi. Bilesiklerin 0-15 ppm araligindaki TMS referansina karsi

kimyasal kaymalar1 ve integral degerleri incelenerek molekiiler yapilar belirlendi.

3.3.5. Elektrosprey Iyonizasyon Kiitle Spektrometrisi

Tez calismast kapsaminda sentezlenen bakir (II) ve kobalt (II) komplekslerinin kiitle
spektrumlart pozitif iyon ESI-MS yontemi kullanilarak alindi. Yontemde c¢oziicii olarak
metanol kullanildi. Tyonize olmus molekiillere ait kiitle/yiik orami (m/z) ve %bagil bolluk

parametreleri kullanilarak yapisal analizleri gerceklestirildi.

3.3.6. Tek Kristal X-151m1 Kirimim Y ontemi

Uygun tek kristal numunesi elde edilebilen gecis metal komplekslerinin yap1 aydinlatilmasi i¢in
X-151n1 kirinimi yonteminden faydalanildi. Veri toplama ve hiicre iyilestirmeleri X-AREA
kullanilarak gerceklestirilirken; veri indirgeme islemi i¢cin X-RED32 kullanildi (Stoe & Cie,
2002). Yap1 SHELXT-2018 kullanilarak ¢ift uzay algortimasi ile ¢oziildii ve SHELXL-2019

kullanilarak F? iizerinde tam matris en kiiciik kareler hesaplamalar ile rafine edildi.

34.MTT HUCRE CANLILIK TESTI ILE SITOTOKSIK AKTIVITENIN
BELIiRLENMESI

MTT testi, hiicre canliligin1 ve proliferasyonunu degerlendirmek icin yaygin olarak kullanilan
bir yontem olup, hiicrelerin metabolik aktivitesine dayanmaktadir (Mosmann, 1983). Bu test,
ilaglarin hiicre hatlar1 veya primer hasta hiicreleri lizerindeki in vitro sitotoksik etkilerini 6lgmek
icin yaygin olarak kullanilir ve hiicre popiilasyonu iizerinden mitokondriyal aktiviteyi belirler

(Seo, 2016). Bu test, sar1 renkli bir tetrazolyum tuzu olan MTT'nin (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
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2,5-difeniltetrazolyum bromiir) mitokondriyal dehidrogenaz enzimleri tarafindan mavi/mor
renkli formazan kristallerine indirgenmesi prensibine dayanir.

Tez ¢alismasi kapsaminda sentezlenen bilesiklerin farkli hiicre hatlar1 tizerindeki sitotoksik
aktivitelerinin belirlenmesi amaciyla MTT testi uygulandi. Bu baglamda kanser hiicresi olarak
K562 (insan kronik miyeloid l6semi hiicre hatt1), MDA-MB-231 (agresif insan meme kanseri
hiicre hatt1), THP-1 (insan akut monositik 16semi hiicre hatt1), HCT-116 (insan kolon kanseri
hiicre hatt1) ve saglikli hiicre olarak HUVEC (insan gobek damari endotel hiicre hatti)
kullanildi. Kullanilan bu hiicreler American Type Culture Collection (ATCC)’den elde edildi.
Besiyeri ¢ozeltisi olarak %10 FBS ve %] penisilin/streptomisin ile takviye edilmis DMEM ve
RPMI-1640 kullanildi ve hiicreler %5 CO» iceren standart nemlendirilmis bir inkiibatorde
37°C'de kiiltiirlendi. Canli hiicre sayisinin belirlenmesinde tripan mavisi boyas1 diglama testi
kullanildi ve hiicre sayiminda Neubauer lamindan faydalanildi. Bilesiklere ait stok ¢ozeltiler,
DMSO i¢inde hazirland1 (5 mg/mL) ve daha sonra kiiltiir ortami1 kullanilarak 1, 5, 10, 25 ve 50
uM'lik konsantrasyonlara seyreltildi. Her kuyucukta 90 pL besiyeri i¢cinde 10000 hiicre olacak
sekilde 96 kuyucuklu mikrotitre plakalarina ekilen hiicrelerin iizerine, farkh
konsantrasyonlarda hazirlanmis olan drnek ¢ozeltilerinden 10 pL ilave edildi. Orneklerin her
bir konsantrasyonu i¢in 3 farkli kuyucukta test tekrarlandi. Negatif kontrole ait olan
kuyucuklara %0.01 DMSO uygulandi. Pozitif kontrol olarak ise Kogak Farma’dan temin edilen
ve standart bir kanser ilaci olan cisplatin kullanildi. Plakalar 72 saat inkiibe edildi ve hiicre
canliliginin degerlendirilmesi MTT kolorimetrik testi kullanilarak gerceklestirildi. PBS
igcerisinde 5 mg/mL olarak hazirlanan MTT reaktifi her bir kuyucuga 10 pL olacak sekilde
eklendi ve inkiibasyona 3,5 saat daha devam edildi. Siire sonunda olusan formazan kristalleri
100 pL DMSO igerisinde ¢oziildii ve mikroplaka okuyucu kullanilarak 570 nm’de optik
yogunluk 6l¢iildii. Elde edilen absorbans degerlerine gore, hiicre hatlarinda test edilen tiim
bilesiklerin IC50 degerleri GraphPad Prism 9 Yazilimi kullanilarak hesaplandi. Istatistiksel
analizler, Student's t-testi ile parametrik olmayan sekilde gergeklestirildi ve kontrole kiyasla

degerlendirildi.
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3.5. ANTIOKSIDAN AKTIVITE CALISMALARI

3.5.1. CUPRAC Yontemi Kullanilarak Troloksa Esdeger Antioksidan Kapasitenin
Belirlenmesi:

Elde edilen ligand ve komplekslerin toplam antioksidan kapasiteleri CUPRAC y6nteminden
faydalanilarak hesaplandi. Bu yontemin esasi antioksidan orneklerin bir Cu(Il)-Neokuproin
kompleksini Cu(I)-Neokuproin kelatina indirgemesine dayanmaktadir. Neokuproin ve
orneklere ait ¢ozeltilerinin hazirlanmasi i¢in ¢dzlicii olarak metanol, bakir (II) kloriir ve
amonyum asetat ¢ozeltilerinin hazirlanmasi i¢in ultrasaf su kullanildi. 5, 10, 15, 20 ve 25 uM
konsantrasyondaki 6rnek ¢ozeltileri igerisinde 1 mL bakir (II) kloriir, 1 mL amonyum asetat ve
1 mL Nc bulunan deney tiiplerine eklendi ve kuvvetlice calkalanmalarinin ardindan 30 dakika
karanlikta oda sicakliginda inkiibe edildi. Her bir 6rnegin 450 nm’deki absorbansi referansa
karst olgiildii. Deney tutarli veri olusturmak amaciyla 3 kez tekrarlandi. Troloksun molar

1

absorptivite degeri, &(Trolox), metanol ¢ozeltisi igerisinde 1,58 x 10* L mol™' ¢cm™' olarak

almarak, her bir bilesigin TEAC degeri hesaplandi1 (Apak, 2004; Ozyiirek, 2011).

3.5.2. DPPH Yontemi Kullanilarak Serbest Radikal Siipiirme Aktivitesinin
Belirlenmesi:

Bilesiklerin serbest radikal siipiirme aktiviteleri DPPH (2,2-difenil-1-pikril hidrazil) ¢ozeltisi
kullanilarak belirlendi. Yontemin esasi antioksidan Orneklerin mor renkli DPPH* radikal
¢ozeltisini renksiz DPPH-H ¢ozeltisine doniistiirmesine dayanmaktadir. DPPH (0.1 mM) ve
ornek ¢ozeltilerinin hazirlanmasi i¢in ¢dziicii olarak metanol kullanildi. 5, 10, 15, 20 ve 25 uM
konsantrasyondaki ornek ¢ozeltileri, icerisinde 2 mL DPPH ¢d6zeltisi bulunan deney tiiplerine
eklendi ve kuvvetlice ¢alkalanmalarinin ardindan 30 dakika karanlikta oda sicakliginda inkiibe
edildi. DPPH radikaline ait olan mor renkteki azalma 515 nm’deki absorbanslar 6lgiilerek
degerlendirildi (Sanchez-Moreno, 1998). Bilesiklerin serbest radikal siipiirme aktiviteleri yiizde

cinsinden asagidaki denklem kullanilarak belirlenmistir:

%FRS Aktivitesi = (ADPPH — AORNEK) / ADppH) x 100
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4. BULGULAR

4.1. LIGANDLARIN YAPILARI VE FiZIKSEL OZELLIiKLERI

Tez kapsaminda hazirlanan ligandlarin molekiiler yapilar1 Sekil 4.1.1°deki gibidir:

Cl

Br
¢ N NH, Br

\ N NH,
N—< \N_—<

o]
S—CH;,
S—CH
H,L1 H,L2 3
I
I
—N NH, @L_N S

\N_% \NH—(

S—CH, NH—CH,3

o
|; T
P-4
(7
O
o
|; T
Z
(7]

Sekil 4.1: Ligandlarin Genel Formiilleri.
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Br
OH OH
—N NH Cl —N
Br N 2 N
N—< N
H,L9 S—CH;, H,L10
Cl
OH OH
Cl —N S Cl —N
N\ AN
NH NH
H,L11 NH—CH, H,L12

Sekil 4.2 (Devam): Ligandlarin Genel Formiilleri.

Tez kapsaminda hazirlanan ligandlarin fiziksel 6zellikleri Tablo 4.1°deki gibidir:

Tablo 4.1: Ligandlarin Belirlenen Fiziksel Ozellikleri.

Bilesik  Renk Molekiil Agirhg: Erime Noktas1  Verim (%)

(g/mol) °O)

H:LI  Acik 278,15 237 94
Sar1

H,L2 Sari 367,06 199 92

WLz Ko 461,06 224 89
Sar1

H:L4  Beyaz 209,27 210 91

H:L5  Beyaz 271,34 202 - 203 87

HLs 29K 301,36 186 87
Sar1

L7 Aok 316,33 182-183 92
Sar1

H.L8 Sar1 209,27 160 - 162 93
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Tablo 4.1(Devam): Ligandlarin Belirlenen Fiziksel Ozellikleri.

Bilesik  Renk Molekiil Agirhg: Erime Noktas1  Verim (%)
(g/mol) °0)
H2L9 Sari 288,01 190 91
mLig 29K 322,61 208 90
Sari
mwrir A9k 243,71 241 91
Sari
HaL12 Sari 278,15 196 87

Tez kapsaminda hazirlanan ligandlarin elementel analiz sonuglar1 Tablo 4.2’deki gibidir:

Tablo 4.2: Ligandlara Ait Elementel Analiz Verileri.

Bilesik

%C
%Den. (%Hesp.)

%H
%Den. (%Hesp.)

%N
%Den. (%Hesp.)

%S
%Den. (%Hesp.)

H:L1

%38.89 (%38.86)

%3.28 (%3.26)

%15.08 (%15.11)

%11.51 (%11.53)

H:L2

%29.42 (%29.45)

%2.45 (%2.47)

%11.44 (%11.45)

%8.75 (%8.73)

H:L3

%23.43 (%23.45)

%1.98 (%1.97)

%9.15 (%9.11)

%6.93 (%6.95)

H:L4

%51.69 (%51.66)

%5.32 (%5.30)

%20.10 (%20.08)

%15.30 (%15.28)

H:.L5

%61.99 (%61.97)

%4.82 (%4.83)

%15.47 (%15.49)

%11.80 (%11.82)

H:L6

%59.77 (%59.78)

%5.05 (%5.02)

%13.93 (%13.94)

%10.66 (%10.64)

H:L7

%53.14 (%53.16)

%3.86 (%3.82)

%17.70 (%17.71)

%10.15 (%10.13)

H2LS8

%51.63 (%51.66)

%5.32 (%5.30)

%20.05 (%20.08)

%15.32 (%15.28)
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Tablo 4.2(Devam): Ligandlara Ait Elementel Analiz Verileri.

Bilesik %C
%Den. (%Hesp.)

%H
%Den. (%Hesp.)

%N
%Den. (%Hesp.)

%S
%Den. (%Hesp.)

H:L9  %37.53 (%37.51)

%3.48 (%3.50)

%14.62 (%14.58)

%11.09 (%11.13)

%13.00 (%13.03)

%9.97 (%9.94)

%17.21 (%17.24)

%13.15 (%13.16)

H:L10  %33.53 (%33.51)  %2.80 (%2.81)
HoLII %4434 (%44.36)  %4.17 (%4.14)
H:L12  %38.90 (%38.86)  %3.24 (%3.26)

%15.10 (%15.11)

%11.50 (%11.53)

4.2. KOMPLEKSLERIN YAPILARI VE FiZiKSEL OZELLIKLERI

Tez kapsaminda sentezlenen komplekslerin molekiiler yapilar1 Sekil 4.3 teki gibidir:

OH

Cl

o 7N\

OH

NH
O\Ni/ _\—OH
. _ /" \
N NH
\N%
S—CH,
K3

OH

Br

Br / \

OH

Sekil 4.3: Sentezlenen Komplekslerin Molekiiler Yapilari (K;-K4).
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Sekil 4.3(Devam): Sentezlenen Komplekslerin Molekiiler Yapilar (Ks-K;>).
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Sekil 4.3(Devam): Sentezlenen Komplekslerin Molekiiler Yapilart (K;3-Ko).
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Sekil 4.3(Devam): Sentezlenen Komplekslerin Molekiiler Yapilart (K2i-K27).
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7\ 7\
N=— / \ N=— / \
Ci\ I/N_ O~ I/N_
Cu Zn
Cl _N( \S Cl _N{ \S
N—/ N—
NH-CH, NH-CH,
KZS K29
7\ 7\
cl N={¢/ \ cl N={¢/ \
O\C!/N_ O\Zr!/N_
Cl _N\/ \3 Cl _N\/( \s
N=— —
NH-CH, " NH-CH,
K K

Sekil 4.3(Devam): Sentezlenen Komplekslerin Molekiiler Yapilart (K2s-K3:).

Tablo 4.3: Gegis Metal Komplekslerinin Belirlenen Fiziksel Ozellikleri.

Bilesik Renk Kapal Formiil Molekiil Erime Verim (%)
Agirhg: (g/mol) Noktasi
(WY)]
Ki Kirmizi Ci13H1sCIaN4NiOsS 439,98 339 74
K> Kirmizi Ci3Hi1sBr2N4NiOsS 528,87 245 72
Ks Kirmizi C13H1sI2N4NiO3S 622,87 270 71
K4 Kirmizi Ci13H20N4NiO3S 371,08 226 - 227 63
Ks Yesil Ci3H20CuN4O3S 375,93 136 51
Ks Siyah Ci3H20CoN4O3S 371,32 185 69
K7 Kirmizi Ci6H1sNaNiOS 373,10 198 69

Ks Siyah Ci6HisCuN4OS 377,95 250-251 73
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Tablo 4.3 (Devam): Gegis Metal Komplekslerinin Belirlenen Fiziksel Ozellikleri.

Bilesik Renk Kapalh Formiil Molekiil Erime Verim (%)
Agirhg (g/mol) Noktasi
(WY)]
Ko Kirmiz1 C2sH30NsNiOS 542,32 144 63
Kio Kahverengi C22H25CuN4O2S 472,06 104 69
Ki Kirmiz1 C22H23N4NiO2S 465,19 157 70
Ki2 Yesil C22H23CuN+O2S 470,04 237 88
Kis Kirmizi Ci14H12CLNsNiOS 413,94 248 69
Ki4 Kirmizi CisH14CLNsNiOS 427,96 236 79
Kis Kirmizi Ci6H16C1aNsNiOS 441,99 205 63
Kis Kirmizi Ci7H1sCLNsNiOS 456,01 247 66
K17 Kirmizi C17H19CI3N4NiOS 492,47 229 73
Kis Yesil C17H19CL.CuNaNiOS 460,86 187-188 75
Ky Kirmizi C22H21Ns5NiO3S 494,19 250 61
K20 Sar C24H25N5058Zn 533,96 269 89
K21 Koyu Yesil C22H22CuN503S 500,05 211 59
K2 Kirmiz1 Ci15sH16sNaNiOS 359,07 201 52
K23 Yesil Ci5sH16CuN4OS 363,93 206-207 79
K24 Kirmiz1 Ci15sHisBrNsNiOS 437,97 220 71
Kos Yesil CisHisBrCuN4OS 442,82 217 68
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Tablo 4.3 (Devam): Gegis Metal Komplekslerinin Belirlenen Fiziksel Ozellikleri.

Bilesik Renk Kapah Formiil Molekiil Agirhg: Erime Verim
(g/mol) Noktasi (°C) (%)
K26 Kirmiz1 CisH14CIBrNaNiOS 472,11 246-247 53
K27 Kahverengi Ci1sH14CIBrCuN4OS 477,27 203 59
Kos Yesil C19H16CICuNsOS 463,44 210 78
Ko Sar1 Ci9H16CINsOSZn 465,31 204-205 61
Kso Yesil C1oH15C1.CuNsOS 497,88 212 69
Ks1 Sar1 Ci9Hi15CL1aNsOSZn 499,75 288 83
Tablo 4.4: Gegis Metal Komplekslerinin Elementel Analiz Sonuglari.
Bilesik %C %H %N %S
%Den. (%Hesp.) %Den. (%Hesp.) %Den. (%Hesp.) %Den. (%Hesp.)
Ki %35.47 (%35.49) %4.14 (%4.12) %12.70 (%12.73) %7.30 (%7.29)
K> %29.49 (%29.52) %3.45 (%3.43) %10.49 (%10.59) %6.09 (%6.006)
K3 %25.09 (%25.07) %2.88 (%2.91) %9.03 (%9.00) %5.13 (%5.15)
K4 %41.99 (%41.96) %5.64 (%5.69) %15.80 (%15.77) %8.65 (%8.62)
Ks %41.52 (%41.53) %5.33 (%5.36) %14.94 (%14.90) %8.58 (%8.53)
Ks %42.07 (%42.05) %5.39 (%5.43) %15.13 (%15.09) %8.60 (%8.63)
K7 %51.53 (%51.51) %4.84 (%4.806) %15.01 (%15.02) %8.61 (%8.59)
Ks %350.88 (%50.85) %4.80 (%4.80) %14.89 (%14.82) %8.45 (%8.48)
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Tablo 4.4 (Devam): Gegis Metal Komplekslerinin Elementel Analiz Sonuglari.

Bilesik %C %H %N %S

%Den. (%Hesp.) %Den. (%Hesp.) %Den. (%Hesp.) %Den. (%Hesp.)
Ko %61.93 (%61.90) %5.58 (%5.57) %12.88 (%12.89) %5.88 (%5.90)
Kio %55.83 (%55.86) %5.29 (%5.33) %11.91 (%11.84) %6.79 (%6.78)
Kn %56.69 (%56.68) %4.95 (%4.97) %12.01 (%12.02) %6.91 (%6.88)
K12 %56.13 (%56.10) %4.95 (%4.92) %11.92 (%11.89) %6.78 (%6.81)
Kis %40.84 (%40.82) %2.89 (%2.92) %13.56 (%13.54) %7.78 (%7.75)
K4 %42.11 (%42.10) %3.29 (%3.30) %13.12 (%13.09) %7.46 (%7.49)
Kis %43.51 (%43.48) %3.63 (%3.65) %12.70 (%12.68) %7.23 (%7.25)
Kie %44.80 (%44.78) %3.96 (%3.98) %12.25 (%12.29) %7.07 (%7.03)
K17 %41.43 (%41.46) %3.90 (%3.89) %11.34 (%11.38) %6.54 (%6.51)
Kis %44.33 (%44.31) %3.90 (%3.94) %12.18 (%12.16) %6.97 (%6.96)
Ko %353.44 (%53.47) %4.27 (%4.28) %14.15 (%14.17) %6.46 (%6.49)
K20 %51.78 (%51.74) %4.94 (%4.91) %13.10 (%13.12) %6.05 (%6.00)
K21 %51.89 (%51.84) %4.44 (%4.43) %14.05 (%14.01) %6.40 (%6.41)
K2 %50.18 (%50.17) %4.52 (%4.49) %15.59 (%15.60) %8.95 (%8.93)
Ko3 %49.55 (%49.51) %4.40 (%4.43) %15.41 (%15.40) %8.83 (%8.81)
K24 %41.11 (%41.14) %3.48 (%3.45) %12.80 (%12.79) %7.30 (%7.32)
Kos %40.67 (%40.69) %3.44 (%3.41) %12.61 (%12.65) %7.25 (%7.24)
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Tablo 4.4 (Devam): Gegis Metal Komplekslerinin Elementel Analiz Sonuglari.

Bilesik %C %H %N %S

%Den. (%Hesp.) %Den. (%Hesp.) %Den. (%Hesp.) %Den. (%Hesp.)
Ko %38.13 (%38.14) %2.97 (%2.99) %11.89 (%11.86) %6.83 (%6.79)
K27 %37.74 (%37.75) %2.98 (%2.96) %11.78 (%11.74) %6.71 (%6.72)
Kos %49.49 (%49.46) %3.48 (%3.50) %15.14 (%15.18) %6.94 (%6.95)
K29 %49.23 (%49.26) %3.50 (%3.48) %15.16 (%15.12) %6.89 (%6.92)
K30 %46.05 (%46.02) %3.02 (%3.05) %14.14 (%14.12) %6.46 (%6.47)
K31 %45.88 (%45.85) %3.05 (%3.04) %14.04 (%14.07) %6.45 (%6.44)

4.3. BILESIKLERE AiT IR SPEKTRUMLARI

4.3.1. Ligandlarin IR Verileri
Elde edilen ligandlara ait tiim 6rnekler kati formda olup, IR spektrumlar1 4000-600 cm'!

araliginda kaydedilmistir. Tim ligandlarin IR spektrumlar1 listelenmis olup, ©6nemli

fonksiyonel gruplara ait karakteristik pikler tablo 4.5’te verilmistir.

Tablo 4.5: Hazirlanan Tiyosemikarbazon Ligandlarinin Karakteristik IR Pikleri.

v(C-S
Bilesik  v(OH) v(N-H) v(C-H) d(N-H) v(C=N) v(N-O) v(C-0) (-5
v(C=S)
3060, 2989,
H>L1 3467 3281, 3239 1634 1608,1599 - 1147 736
2924
3060, 3002,
H:L2 3468 3282, 3237 1633 1617, 1598 - 1146 732
2921
3047, 3005,

H:L3 3459 3279, 3235 2908 1634 1617, 1594 - 1143 732
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Tablo 4.5 (Devam): Hazirlanan Tiyosemikarbazon Ligandlarmin Karakteristik IR Pikleri.

v(C-S
Bilesik  v(OH) v(N-H) v(C-H) d(N-H) v(C=N) v(N-O) vo(C-0) (€5)
v(C=S)
3049, 2996,
H:L4 3198 3363, 3264 1615 1600 - 1149 654
2939
3044, 2981,
H:L5 3141 3361 1617 1593 - 1149 685
2907
3055, 2977,
H:L6 3130 3379 1629 1593 - 1159 697
2919
3079, 2985, 1506,
H:L7 3130 3298 1607 1592 1133 697
2954 1331
3036, 2997,
H:L8 3449 3278, 3239 1636 1613, 1597 - 1145 747
2923
3067, 2989,
H:L9 3477 3278, 3235 1629 1617,1599 - 1153 771
2915
3067, 2985,
H:L10 3473 3270, 3227 1629 1617, 1597 - 1153 767
2919
3100, 3071,
H:L11 3250 3399 1614 1599 - 1176 708
2981
3110, 2993,
H:L12 3149 3418 1610 1608 - 1168 697

2938
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4.3.2. Gecis Metal Komplekslerinin IR Verileri
Sentezlenen karisik-ligand gegis metal komplekslerine ait tiim 6rnekler kat1 formda olup, IR
spektrumlart 4000-400 cm-1 araliginda kaydedilmistir. Tim bilesikler IR spektrumlar

listelenmis olup, 6nemli fonksiyonel gruplara ait karakteristik pikler tablo 4.6’da verilmistir.

Tablo 4.6: Sentezlenen Gegis Metal Komplekslerinin Karakteristik IR Pikleri.

Bilesik v(OH)  u(N-H) oC-H) d(N-H) u(C=N) o(N-O0) v(C-0) v(C-S)
2958, 2919,
Ki 3108 3484, 3278 1625 1586, 1562 - 1149 728
2864
2971, 2923,
K> 3168 3371,3254 1635 1585, 1571 - 1131 724
2875
2958, 2918,
Ks 3123 33593258 1615 1597, 1583 : 1137 739
2858
2964, 2930,
Ks 3385 3362,3255 1591 1583, 1570 - 1128 673
2861
3044, 2981,
Ks 3440 3353,3160 1617 1593 - 1149 650
2907
2962, 2903,
Ks 3410 3361,3130 1636 1598 - 1145 692
2845
3048, 3013,
K7 - 3196 2919,2861, 1610 1590, 1577 - 1145 697
2845, 2790
3048, 3015,
Ks - 3192 2997,2923, 1606 1588, 1562 - 1149 697
2868, 2794
3052, 3005,
1598,
Ko - 3254 2970,2915, 1626 - 1137 690
1580, 1566

2857, 2845
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Tablo 4.6 (Devam): Sentezlenen Gegis Metal Komplekslerinin Karakteristik IR Pikleri.

v(C-S)
Bilesik v(OH)  v(N-H) oC-H) d(N-H) v(C=N) v(N-0) v(C-0)
v(C=S)
3075, 3016,
Kio 3580 3246 2977,2923, 1615 1598, 1585 - 1149 686
2857, 2818
3094, 3044,
Ku - 3266 3013,2954, 1601 1587, 1576 - 1114 693
2907, 2822
3083, 3055,
Kiz - 3400, 3278 3005,2935, 1606 1591 - 1145 685
2880, 2833
3052, 3009,
Kis - 3211 1616 1599, 1582 - 1126 725
2966, 2915
3055, 2970,
Kis - 3383 1623 1592, 1583 - 1129 723
2923, 2880
3048, 3001,
Kis - 3200 1621 1593, 1561 - 1161 725
2923
3020, 2985,
Kis - 3399 1635 1595, 1576 - 1176 736
2907
3067, 3016,
K17 - 3348, 3301 1618 1593, 1578 - 1141 751
2919
3065, 2923,
Kis - 3420, 3254 1625 1607, 1585 - 1178 768
2829
3052, 3009,
1504,
K - 3340 2950,2919, 1622 1602, 1592 1129 688
1344
2845
3063, 2915, 1508,
K2 - 3332, 3266 1629 1597(w) 1172 690
2837 1305
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Tablo 4.6 (Devam): Sentezlenen Gegis Metal Komplekslerinin Karakteristik IR Pikleri.

v(C-S)
Bilesik v(OH)  v(N-H) oC-H) d(N-H) v(C=N) o(N-0) v(C-O)
v(C=S)
3048, 2997, 1535,
Kz - 3352 1620 1594, 1577 1126 693
2958, 2908,
1363
3052, 3009, 1630-1550
Kz - 3344 1632 - 1149 732
2923, 2845 W)
3009, 2927,
Kz - 3289 1616 1598 - 1137 740
2861, 2810
3055, 2989,
Kz - 3375 1624 1584, 1579 - 1165 740
2935
3040, 2989,
Kos - 3328 1626 1606, 1590 - 1172 701
2911
3040, 2993,
Kz - 3364 1621 1603, 1576 - 1161 747
2923
3059, 2993,
K2 - 3200 2938,2905, 1622 1608, 1587 - 1153 736
2853
3020, 2993
Kz - 3352 1625 1604, 1583 - 1141 716
2907
2985, 2931,
K2 - 3223 1616 1596, 1576 - 1180 689
2853
3052, 3001,
Kso - 3200 1620 1595, 1576 - 1137 721
2915
3070, 3029,
K31 3317 2999,2927, 1606 1597, 1576 - 1161 736

2873
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Sentezlenen gegis metal komplekslerine ait tiim Ornekler kat1 formda olup, IR spektrumlari
4000-400 cm-1 araliginda kaydedilmistir. Tiim komplekslerin IR spektrumlari listelenmis olup,

onemli fonksiyonel gruplara ait karakteristik pikler tablo x’de verilmistir.
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4.4. BILESIKLERIN UV-GORUNUR BOLGE ELEKTRONIK SPEKTRUMLARI

Bu analiz i¢in tez kapsaminda hazirlanan ligandlarin ve sentezlenen komplekslerin 2x10° M ik

ornek cozeltileri kloroform igerisinde hazirlandi. Hazirlanan ¢o6zeltilerinin  elektronik

spektrumlar1 1 cm’lik kuvars kiivetler kullanilarak, 200-800 nm araliginda kaydedildi. Her bir

liganda ait elektronik spektrumlar listelenmis olup, absorpsiyon maksimumu (Amax) ve molar

absorptivite (€) degerleri tablo 4.7°de verilmistir.
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Tablo 4.7: Ligandlarin Absorpsiyon Maksimumu (Amax) ve Molar Absorptivite (g) Degerleri.

Bilesik nT— ¥ n — ¥

A 218 240,50 304 316 345
H»L1

€ 22600 49200 59000 55700 46000

by 218,50 240,50 298,50 309,50 343
H.L2

€ 29100 56400 63200 56000 56000

A 220 238 308,50 320,50 350,50
H.L3

€ 25500 63700 49050 47200 36400

Y 228,50 238 310 335
H:L4

€ 12800 22350 39800 46400

A 239 312 341
H:L5

€ 34650 48200 56050

A 206 248,50 310 349
H:L6

€ 20500 34300 33200 82800

A 214,50 227,50 236 300 338
H:L7

€ 26700 26600 29900 54800 58900

by 239,50 293 304,50 333,50
H.L8

€ 41000 54750 52800 54400

A 240 298 309,50 342
H:L9

€ 47800 55000 49300 48100

A 239,50 304,50 316,50 345,50
H:L10

€ 40600 19500 46000 38700

A 239,50 301 312,50 344
H:L11

€ 42200 54500 57500 61200
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Tablo 4.7 (Devam): Ligandlarin Absorpsiyon Maksimumu (Amax) ve Molar Absorptivite (¢) Degerleri.

Bilesik n— ¥ n — ¥

237,50 304,50 315 345,50
H:L12

44200 49800 47200 39400

Tez kapsaminda sentezlenen komplekslere ait absorpsiyon maksimumu (Amax) ve molar

absorptivite (€) degerleri tablo 4.8’de verilmistir.

Tablo 4.8: Komplekslerin Absorpsiyon Maksimumu (Amax) ve Molar Absorptivite (¢) Degerleri.

Bilesik n— ¥ n— x*

A 244,50 311 382,50 400
Ki

€ 50000 13000 29000 24600

Y 243 312,50 384 402
K>

€ 52700 14000 29100 26500

A 240 311 382,50 401
Ks

€ 42800 11400 23500 21000

A 224,50 241 300,50 373 390
K4

€ 27500 59500 16900 36500 34400

Y 237,50 295,50 374,50 387,50
Ks

€ 58300 44600 29000 29900

Y 247,50 384,50 416
Ks

€ 26600 7850 6500

A 239,50 304 362 412
K~

€ 51400 18500 20200 11200

A 225 301 385,50
Ks

€ 41000 56650 14200
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Tablo 4.8(Devam): Komplekslere Ait Absorpsiyon Maksimumu (Amax) ve Molar Absorptivite (g)

Degerleri.

Bilesik n— ¥ n— x*

A 239,50 269 368,50 419
Ko

€ 50500 45800 21200 14100

A 239,50 294,50 321,50 333 372
Kio

€ 46000 29100 37500 39900 31400

A 205,50 234 261 370 407
K

€ 32400 38400 48800 3170 28900

A 238 261 293 324,50 360,50
Ki2

€ 32700 36800 25500 31300 45100

Y 212 245,50 312 387 406
Kis

€ 23200 42200 12600 20500 18700

A 216,50 244 310 386,50 406
Kis

€ 25000 55200 19400 26800 23200

Y 247 310 385 408
Kis

€ 53300 12200 22900 19900

Y 248,50 304,50 384,50 405
Kis

€ 56500 12400 19700 18000

Y 238 286 378 409
Ki7

€ 52800 18900 7500 6800

A 253,50 292 314 404
Kis

€ 56400 19700 12400 7200

A 238 307,50 373,50 420
Ko

€ 52400 30900 43700 30000
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Tablo 4.8(Devam): Komplekslere Ait Absorpsiyon Maksimumu (Amax) ve Molar Absorptivite (g)

Degerleri.

Bilesik m—n* n— w*

Y 227 237 322 373,50
K20

€ 24500 39800 38000 51700

A 214,50 237 264 327 389
K21

€ 29800 42800 33400 47600 20200

A 239 296 384 399,50
K2

€ 55400 18700 24100 23600

A 238 308 385
K23

€ 43700 23300 7200

by 244,50 311 386 407
K24

€ 48000 19700 22800 20000

Y 217 243 312 339 401
Ka>s

€ 26100 45400 16500 12800 14600

Y 241 311,50 387,50 410
K26

€ 53400 15000 23700 21000

A 203,50 238,50 298 326 358 471,50
K27

€ 27000 50900 21300 27500 21900 14200

A 253,50 292 312 404
Ka2s

€ 56400 19700 13700 7300

A 238 305 377,50
| (€2

€ 52600 39300 23900

A 218 235 269  294(sh) 351(sh) 415
K30

€ 26800 34500 50000 31500 8400 6500
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Tablo 4.8(Devam): Komplekslere Ait Absorpsiyon Maksimumu (Amax) ve Molar Absorptivite (g)

Degerleri.
Bilesik n— ¥ n — ¥
A 214 241,50 296,50 302,50 397,50
K1
€ 24700 47000 36100 35800 22700
1,394 T T 1,100 T T
1,000
1,000 - 4
5 0,500
0.500 B
0,000 0,000
0,154 L L -0,128 L 1
200,00 400,00 £00,00 800,00 200,00 400,00 800,00 800,00

nm

Sekil 4.47: H,L1 ve [NiL1(dea)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.

1,294 T T

1,000

0.500F

0,000

-0,154 1 L

200,00 400,00 €00.00
nm.

800,00

1,158 . .

1.000

Abs.

0,000 B

0,072 L L
200,00 400,00 800,00 800,00
nm.

Sekil 4.48: H,L2 ve [NiL2(dea)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.
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Abs

Abs.
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1,251 . . 0.942 . .
1,000 m
_ 0.500 - .
2
0,500 - -
0.0001 0,000
-0.158 L L 0,090 L L
200,00 400,00 €00,00 800,00 200,00 400,00 €00,00 800,00
nm. nm.
Sekil 4.49: H,L3 ve [NiL3(dea)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.
1,024 - . T - 1.314 . .
1,000 4
0,500 . &
<
0.500 - 4
0,000 g
0,000
0.128 L L -0.108 . L
200,00 400,00 00,00 800,00 200,00 400,00 600,00 800,00
nm nm.
Sekil 4.50: H,L4 ve [NiL4(dea)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.
o0n - ]
1,024 T T ]
0,500 -
0.500 4 ]
0,000 - g
0,128 L L L )
200,00 400,00 €00.,00 800,00 o0 w00.00 c00.00 200.00

nm.

Sekil 4.51: H,L4 ve [CuL4(dea)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.



Abs.

Abs.

Abs.
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0.584 T T
1.024 - T T ]
0,400
0,500 - 5
0.200
0,000 =
0.000 |- -
0,128 L L X X
200,00 400,00 €00.00 800,00 -0'024010‘00 200,00 £00,00 200,00
nm. nm.
Sekil 4.52: H,L4 ve [CoL4(dea)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.
1,024 . : - 1,132 . : :
1.000
0,500 i &
< 0.500
0,000 - 0,000
0128 L L 0.124 L L L
200,00 400,00 €00,00 800,00 200,00 400,00 600,00 800,00 200,00
nm nm.
Sekil 4.53: H,L4 ve [NiL4(3,5-dmPy)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.
1024 ; ; . 1,247 . .
1.000
0,500 |- I
2
0,500
0,000 1
0,000
0.128 L L 0,115 L L
200,00 400,00 800,00 800,00 200,00 400,00 €00,00 800,00
nm. nm.

Sekil 4.54: H,L4 ve [CulL4(3,5-dmPy)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlart.



Abs.

Abs

Abs

100

1,222 T r 1112 T T
1,000
1,000 B
2
< 0.500
0.500 |- B
0.000 |- — 0.000
0.111 L L 20,101 I L
200,00 400,00 800,00 800,00 200,00 400,00 €00,00 800,00

Sekil 4.55: H,L5 ve [NiL5(3,5-dmPy)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.

1,233 ; . 1,015 r . -
1,000 4
2 0,500 - E
<
0,500 - e
0,000 - 0,000 B
0,111 L L -0.084 L 1
200,00 400,00 €00,00 800,00 200,00 400,00 600,00 800,00
nm nm.

Sekil 4.56: H2L5 ve [CuL5(3,5-dmPy)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.

0,911 T T 1,072 - .
1,000 B
0.800
0,600
2 0,500

0.400 < =
0,200
0.000 0,000
0,088 1 L 0,101 L L

200,00 400,00 800,00 800,00 200,00 400,00 €00,00 800,00

nm nm.

Sekil 4.57: H2L6 ve [NiL6(3,5-dmPy)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.



Abs.

Abs

Abs.
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0.911 T T 0.892 T T
0,800
0,600
}:‘ 0,500 -
0.400 B
0.200
0,000 0,000
0,088 L L 0,085 L L
200,00 400,00 €00.00 800,00 200,00 400,00 €00.,00 800,00
nm. nm
Sekil 4.58: H,L6 ve [CuL6(3,5-dmPy)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlart.
1,294 T T 0.992 T T
1,000 .
® 0,500 - m
3
0,500 - B
0.0001 0000
0,154 . L 0,085 L L
200,00 400,00 00,00 800,00 200,00 400,00 €00,00 800,00
nm. nm.
Sekil 4.59: H,L1 ve [NiL1(Py)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.
1,394 T T 1217 T T T
1,000 m
1,000 m
2
0,500 u
0,500 - B
0,000 |- 0,000 3
0,154 L L 0,137 L L .
200,00 400,00 600,00 800,00 200,00 400,00 800,00 800,00 200,00

nm.

nm

Sekil 4.60: H>L1 ve [NiL1(4-mPy)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.



Abs.

Abs.

Abs.
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1,294 T T 1174 T T
1,000 m
1,000 -
< 0,500 - u
0,500 - —
0,000 - 0,000 -
0,154 L L -0.107 L L
200,00 400,00 €00,00 800,00 200,00 400,00 800,00 800,00
nm nm.
Sekil 4.61: H,L1 ve [NiL1(2,6-dmPy)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.
1,384 T T 1174 T T
1,000 m
1,000 - u
< 0,500 m
0,500 -
0.000 - 0,000 E
0,154 a 1 0,107 L L
200,00 400,00 00,00 800,00 200,00 400,00 00,00 800,00
nm. nm
Sekil 4.62: H>L1 ve [NiL1(2,4,6-tmPy)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.
1,294 T T 1,162 1 T
1,000 - B
1,000 -
2 0,500 B
0,500 B
0,000 0,000 =
0,154 . L 0.129 L L
200,00 400,00 00,00 800,00 200,00 400,00 €00,00 800,00

nm.

Sekil 4.63: H2L1 ve [NiL1(2,6-dmA)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.



Abs

Abs

Abs.

1,394

103

1244 : .

1.000

0,500 -

0,000 -

1,000

Abs.

0,500 -

0,000 -

-0.154
200,00

1.351

400,00

nm

€00.00

0,137 L L
800,00 200,00 400,00 €00,00

Sekil 4.64: H,L1 ve [CuL1(2,6-dmA)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.

800,00

1,000

0.500

0,000

-0.158

Abs
o
o
=}
=)

0,000

200,00

400,00

Sekil 4.65: H,L7 ve [NiL 7(2,4,6-tmPy)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.

nm.

800,00

0,111 L L

800,00 200,00 400,00 800,00
nm.

800,00

1.351

1,000

0.500

0,000

1.155 T T

1.000 -

Abs.
=)
™
S
S
T

0,000 -

-0.158
200,00

400,00

nm

€00.00

0,111 . .
800,00 200,00 400,00 600,00
nm.

Sekil 4.66: H,L7 ve [ZnL7(2,4,6-tmPy)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.

800,00



Abs

Abs.

Abs.

1.351

1.000

104

1.155 T T

1.000

2 0,500
0,500 m
0,000 = 0,000
0,158 L 0,111 1 L
200,00 400,00 €00,00 800,00 200,00 400,00 €00,00 800,00
nm. nm.
Sekil 4.67: H,L7 ve [CuL 7(2,4,6-tmPy)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.
1,204 T T 1.219 T T T
1.000 m T 1,000 - E
£
0.500 - 0,500 | -
0,000 0.000 |
-0.101 L L -0.120 L L L
200,00 400,00 €00,00 800,00 200,00 400,00 €00,00 800,00 200,00
Sekil 4.68: H,L8 ve [NiL8(4-mPy)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.
1,204 T T 0,280 T T T
1,000 A
& 0,500 .
2
0.500 |- 4
0,000 0,000
0,101 L L 0,082 ! L L
200,00 400,00 €00,00 800,00 200,00 400,00 €00,00 800,00 900,00

Sekil 4.69: H,L8 ve [CuL8(4-mPy)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.



Abs.

Abs.

Abs
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1.211 r . 1,085 T T T
1,000 m
1,000 m
2 0.500 .
0,500 | —
0,000 0,000
0,112 L L 0,088 4 . .
200,00 400,00 €00.,00 800,00 200,00 400,00 600,00 800,00 900,00
Sekil 4.70: H2L9 ve [NiL9(4-mPy)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.
1211 T T 1.001 T T
1,000 m
" 0.500
2
0,500 [, |
0.000 0,000
0,112 L L 0,112 L L
200,00 400,00 €00,00 800,00 200,00 400,00 €00,00 800,00
Sekil 4.71: H,L9 ve [CuL9(4-mPy)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.
1,075 T . 11477 . .
1,000 - B
1,000 u
o.s00r 1 = 0,500 E
0,000 0,000
-0.102 L L 0,113 L L
200,00 400,00 €00,00 800,00 200,00 400,00 €00,00 800,00

Sekil 4.72: H2L10 ve [NiL10(4-mPy)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.



Abs

Abs.

Abs.

1.075

106

1,000

-0,102

T
0,500 M\
0,000

1

Abs.

200,00

€00,00
nm.

800,00

1122 T T

1,000

0,500

0.000

0,109 L L

200,00 400,00 €00.00

nm

800,00

Sekil 4.73: H2L10 ve [CuL 10(4-mPy)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.

1,351

1,000

0,500 |-

0,000 -

-0,158

Abs

200,00

1.351

400,00

600,00
nm.

800,00

200,00

1,244 T T

1.000

0,000

0,137 L L

200.00 400,00 800,00
nm.

800,00

Sekil 4.74: H,L11 ve [CuLl1l1(bpy)] K Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.

1.000 -

0.500 -

0,000 -

-0,158

Abs.

L

200,00

400,00

Sekil 4.75: H,L11 ve [ZnL11(bpy)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.

€00.00
nm.

800,00

900,00

1,158 T T

900,00

1.000 -

0,000

0,114 L L

200,00 400.00 800,00
nm.

800.00

900,00



Abs.

Abs

-0,124

1,098

1,000

0,000

200,00

400,00

€00.00

800,00
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Abs.

-0,132

1,148

1,000

0,000

200,00

400,00

nm

800,00

800,00 900,00

Sekil 4.76: H,L12 ve [CuL12(bpy)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.

1,099

1,000

0,000 -

-0.124

200,00

400,00

nm.

€00,00

800,00

Abs.

1,028

0,000 -

T

-0,104

200,00

400,00

€00.00

800,00 900,00

Sekil 4.77: H,L12 ve [ZnL12(bpy)] Kompleksinin Elektronik Spektrumlari.

4.5. BILESIKLERIN 'H-NMR SPEKTRUMLARI

Ligandlarin ve metal komplekslerinin "H-NMR spektrumlari, DMSO-ds igerisinde alindi1 ve

kimyasal kaymalar (6) ppm cinsinden rapor edildi. Spektrumlar oda sicakliginda, 500 MHz

frekansinda ol¢tildii.

4.5.1. Ligandlarin '"H-NMR Verileri
Asagida, her bir ligand i¢in elde edilen "H-NMR spektrumlari listelenmis ve kimyasal kayma

degerleri Tablo 4.9’da verilmistir.
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Tablo 4.9: Hazirlanan Tiyosemikarbazon Ligandlarinin 'H-NMR Pikleri.

Bilesik 3 (-OH) d (CH=N) 4 (NH>) o (N-H) d (Aromatik Bolge) 6 (O-CH3) 8 (N-CH3) 8 (S-CH3)
12.59,11.81 8.45, 8.35 7.20 s, genis, 7.54d, 1H. d 2.47,2.39
HaL1 cis/trans: 3/1, s, syn/anti: 1/3, s, (2H) 7.51d,(1H) b cis/trans: 1/2,
(1H) (1H) s (3H)
12.58,10.76 8.56, 8.35 8.15,7.35 7.87m, 1H. d 2.66,2.48
HzL2 cis/trans: 4/1, s, syn/anti: 1, s, cis/trans:1, s, 7.71d, (1H) b cis/trans: 1/2,
(1H) (1H) genis, (2H) s (3H)
12.79, 12.19 9.88, 8.24 8.34,7.18 7.94d, 1H. d 2.45,2.37
H:L3 cis/trans: 4/1, s, syn/anti: 1/2, s, cis/trans:1, s, 7.79d, (1H) b cis/trans: 1/2,
(1H) (1H) genis, (2H) s (3H)
11.43 s, (1H) 8.37 s, (1H) 8.94 s, genis, 7.95m, (1H) d 3.01d, (3H)
HzL4 (1H) 721 m, (1H) b
8.43 d, (1H) 6.86t, (1H) a
6.83t, (1H) ¢
11.75,10.04 8.48 s, (1H) 9.96 s, genis, 7.58 d, (2H) e,e
H:L5 cis/trans: 2/1, s, (1H) 7.36t, 2H) f.f
(1H) 8.08 s, genis 723 m,(1H) g
(1H) 7.20d, (1H) d
7.17m, (1H) b
6.88 d, (1H) a
6.84t, (1H) ¢
HzL6 11.63, 11.50 8.87, 8.40 10.03 s, 798 d, (1H) a 3.80, 3.75
cis/trans: 3/2, s, syn/anti: 1/3, s, genis, (1H) 7.57dd, 2H) e,e cis/trans: 1/3,
(1H) (1H) 9.97 s, (1H) 7.36 m, 2H) 1,f s, (3H)
7.18m, (1H) g
6.46d, (1H) d

6.44 dd, (1H) ¢




Tablo 4.9 (Devam): Hazirlanan Tiyosemikarbazon Ligandlarinin '"H-NMR Pikleri.
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Bilesik 3 (-OH) d (CH=N) 6 (NH>) 6 (N-H) d (Aromatik Bolge) 5 (N-CHz) 8 (S-CH3)
11.90 s, (1H) 8.49 s, (1H) 11.63 s, 8.98d, (IH) d
H:L7 genis, (1H) 8.14dd, 2H) b
10.33 s, (1H) 7.52d,(2H) e,e
7.39t, QH) 1,f
7.24t,(1H) g
7.08d,(1H) a
11.60, 10.88 8.47, 8.35 6.93 s, genis, 7.55m, (1H) d 2.45,2.39
H2L8 cis/trans: 2/1, s, syn/anti: 1/2, s, (2H) 7.39dt, (1H) b cis/trans: 2, s
(1H) (1H) 7.25m, (1H) a (3H)
6.89m, (1H) ¢
11.61 s, genis 8.42,8.32 6.99 s, genis, 7.63d, (1H)d 2.43,2.37
H:L9 syn/anti:2/3, s, 2H) 7.34dd, (1H) b cis/trans: 2, s
(1H) 6,84 d, (1H) (3H)
11.35,10.43 8.43, 8.34 6.98 s, genis, 7.28 dd, (1H) d 2.43,2.37
H:L10 cis/trans: 2/1, s, syn/anti:2/3, s, (2H) 7.04t,(1H) b cis/trans: 2, s
(1H) (1H) (3H)
H:L11 11.44 s, (1H) 8.30s, (1H) 10.20 s, 8.05d,(1H) d 3.01d, (3H)
genis, (1H) 7.21dd, (1H) b
8.52d, (1H) 6.87m, (1H) a
H:LI2 11.55s, (1H) 8.37 s, (1H) 11.50 s, genis 8.10dd, (1H) d 3.03d, (3H)
(1H) 7.04d, (1H) b
8.66 s, genis

(1H)
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c
N OH SCHs
cl
d
S—CH,
L|
CH=N
SCHs
d
OH
b
CH=N NH:
OH
A L “ U
B A S e e L e e e e e e U S
126 124 122 120 118 116 11486 84 82 80 78 76 74 72 70 34 32 30 28 26 24 22 20 18
f1 (ppm)
. , .
Sekil 4.78: H,L1'e Ait NMR Spektrumu.
Br
b o SCHs
Br
NH
d \ 2
S—CH,
LZ
S.CHs
CHN cH-n
)
oH NH:
NH:
OH U
1 JU 1 |

26000

24000

22000

20000

18000

16000

14000

12000

~10000

8000

6000

~4000

2000

f--2000

F8E+07

F7E+07

F6E+07

F6E+07

F6E+07

F5E+07

F4E+07

F4E+07

F4E+07

3E+07

2E+07

F2E+07

F2E+07

r1E+07

SE+06

-5E+06

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
125 120 115 11.0 105 100 95 9.0 85 75 70
f1 (ppm)

Sekil 4.79: H2L2'ye Ait NMR Spektrumu.
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OH S-CHy 1E+05

"N NN NH, F1E+05
S—CH,

+90000

80000
70000
60000
NH2

OH 50000

{-40000

$-CHs-30000

d
CH=N
t-20000
NH2
CH=N
F10000
OH AJ{»
| , M|,

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T |>-10000
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Sekil 4.80: H>L3'e Ait NMR Spektrumu.
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Sekil 4.81: H2L4'e Ait NMR Spektrumu.



112

d e \ e 1
NH.
_(NH@Q cHeN >
L$
e f
2000
1000
o
ee f;f T T T T T T T T T
- ’ 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8
ac f1 (ppm)
g.db
OH
NH
NH
_JL Ud A LA JJ_A_Ju,l‘
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
f1 (ppm)
. y ' .
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Sekil 4.83: H2L6'ya Ait NMR Spektrumu.
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Sekil 4.84: H>L7'ye Ait NMR Spektrumu.
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Sekil 4.85: H2L8ye Ait NMR Spektrumu.
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Sekil 4.87: H2L10’a Ait NMR Spektrumu.
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Sekil 4.88: HoL11'e Ait NMR Spektrumu.
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Sekil 4.89: H>L12'e Ait NMR Spektrumu.

4.5.2. Komplekslerin '"H-NMR Verileri:
Asagida, her bir kompleks igin elde edilen 'H-NMR spektrumlar listelenmis ve kimyasal
kayma degerleri Tablo 4.10’da verilmistir.
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Tablo 4.10: Sentezlenen Gegis Metal Komplekslerinin '"H-NMR Pikleri.

Bilesik d (CH=N) & (N-H) 0 (Aromatik Bolge) 5 (OH) 0 (-CHa) d (-CH2-) 3(0-CHs) O0(N-CHs) 0d(S-CHs) & (Ar-CHas)
8.00 s, (1H) 2,72 s, 7.46d,(1H) d 2,72 s, 4.98 t, 2H) 2.37s,
Ki genis (1H) 7.32d, (1H) b genis (1H) X,x 4.49s, (3H)
2.39 s, 2.39s, genis (2H) x,x
genis, (1H) genis, (1H) 4.47 s, genis,
(2H) y,y 4.28
t, 2H) y,y
7.99 s, (1H) 2.81s, 7.62d,(1H) d 2.81s, 4.99 t, 2H) 2.37s,
K> genis, (1H) 7.55d,(1H) b genis, (1H) x,x 4.50s, (3H)
2.39s, 2.39s, genis, (2H) x,x
genis, (1H) genis, (1H) 4.48 m, (2H)
v,y 4.29 m,
(2H) y,y
7.91 s, (1H) 2.72s, 7.53d,1H.d 2.72s, 4.92t, (2H) 2.36s,
Ks genis, (1H) 7.12dd, (1H) b genis, (1H) x,x 4.38s, (3H)
2.37s, 2.37s, genis, (2H) x,x
genis, (1H) genis, (1H) 4.29d, 2H)
y,y 4.25 s,
genis, 2H) y,y
7.92 s, (1H) 6,92 s, 7.05 ddd, (1H) d 2.66 s, 4.93t, (2H) 2.91,d,
K4 (1H) 6.72d, (1H) b genis, (1H) X,X 4.46s, (3H)
4.62 s, 6.55m, (1H) a 2.34 s, genis, (2H) x,x
genis (1H) 6,28 d, (1H) ¢ genis, (1H) 4.28 m, (2H)
v,y 3.49 d,
genis, 2H) y,y
8.52 s, (1H) 7.92s, 7.53s,(1H) d 2.69 s, (3H) 2.29 s, (6H)
K genis, (1H) 7.34d,(1H) b

7.05 s, genis (2H) x,x
6.84 s, genis (1H) z
6.63d,(1H) a
6.54t,(1H) ¢
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Tablo 4.10 (Devam): Sentezlenen Gegis Metal Komplekslerinin 'H-NMR Pikleri.

Bilesik d (CH=N) 3 (N-H) d (Aromatik Bolge) 5 (OH) 0 (-CHa) d (-CH2-) 3(0-CHs) O0(N-CHs) 0d(S-CHs) & (Ar-CHas)
9.35 s, (1H) 8.26 s, 8.75-8.30 broad, (4H) 2.29s,
Ko (1H) xxxx’ genis, (12H)

7.63 dd, (2H) e,e
7.59 s, genis (1H) y,y’
7.45dt, (1H) g
7.23 m, 2H) f,f
7.17 m, (1H) d
6.90 dt, (1H) ¢
6.72d, (1H) a
6.60 dd, (1H) b

7.61 s, (1H) 9.21s, 8.59s, 2H) x,x 3.75 s, 2.31s,
Ku (1H) 8.11s,(1H) z (3H) (6H)
7.60s, (1H) d
7.34 s, (1H) a
7.23d,(1H) ¢
7.21dd, 2H) e,e
6.88dd, (1H) g
6.24 ddd, 2H) £f

8.11s, (1H) 4.72 s, 8.73 s, (2H) x,x 242 s,
K genis, 8.02s,(1H) z (3H)
(1H) 7.57s,2H.y,y
7.53s,(1H) d
7365, (1H) b
7.98 s, (1H) 4.37s, 7.41s,(1H)d 2.37s, 2.26s,
Kis genis, 7.13 s, (2H) x,x (3H) (3H)
(1H) 6.98 m, (1H) y,y

6.53d, (1H) b
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Bilesik d (CH=N) d (N-H) d (Aromatik Bolge) o (NH2) o (-CH3) 8 (-CH2-) 3 (0-CHs) o (N-CHa) S (S- d (Ar-CHs)
CH3)
8.04 s, (1H) 3.72s, 7.74 dd, (1H) z 2.34s, 2.40 s, (6H)
Kis (1H) 7.55t,(2H) y,y (3H)
7.30t, (1H) d
7.02t, (1H) b
8.05 s, (1H) 3.62s, 7.22s,(1H) d 2.34s, 2.31s,(3H)
Kis (1H) 7.15s,(1H) b (3H) 2.44 s, (6H)
7.06s, (1H) y,y
8.42 s, (1H) 4,46 s, 7.52dd, (1H) b 12,62 s, 2.57s, 2,05 s, (6H)
Ki7 genis, 7.48 d, (1H) genis, (2H) (3H)
(1H) 6.76 d, 2H) y,y
635t,(1H) z
8.48 s, (1H) 9.52s, 8.57d,(1H) d 3.35s, (6H)
Kio (1H) 7.92dd, (1H) g 2.30s, (3H)
7.62d (2H) e,e
7.24t, QH) £f
7.19s,(2H) y,y
6.95t, (1H) b
6.67d,(1H) a
K2 8.63 s, (1H) 11.89s, 831d,(IH)d 1.91s, 2.23d, (3H)
genis 7.98dd, (1H) g (3H) 2.36s, (6H)
(1H) 7.81d(1H) b
9.02 s, 7.21t,(2H) e,e
(1H) 6.88 dd, (2H) f,f

6.85s,(2H) y,y
6.66d,(1H) a
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Bilesik 4 (CH=N) 4 (Aromatik _ o (N- d (S- d (Ar-
3 (N-H) Bolge) 3(=CH-) 8 (-CHz-) 6 (0O-CHs) CH) CH:) CH)
8.58s,(1H)  4.38s, 7.80-6.82 (6H) 2.39s, 2.35s,
genis, xx,yy.d,b (3H) (3H)
K2 (1H) 6.80-6.40 (2H) c,a
8.10s, (1H)  4.68s, 8.54 s, 2H) x,x 2.39 s, 242 s,
genis, 8.08d (1H) b (3H) (3H)
(1H) 7.68s, (1H) d
K 7.58 s, (IH) a
7.41s,(2H) y,y
8.04s,(1H)  4.64s, 8.44 s, 2H) x,x 2.38s, 1.19s,
Kz genis 7.58s, (1H)d (3H) (3H)
(1H) 7.48 s, (1H) b
7.345s,(2H) y,y
8.63 s, (1H) 8.50 s, 8.33d,IHd 2.76 s,
genis 8.07s,(1H) b (3H)
(1H) 7.57s,(1H) a
Ka 7.24 m, (1H) w
7.03s, (1H) y
6.72's, 2H) x,z
8.66 s, (1H) 8,36 s, 8.47d,1Hd 2.77 s,
(1H) 8.04t,(1H) b (3H)
Ks 7.55s, (IH)w

7.22's, (2H) x,z
6.76 s, (1H) y
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Sekil 4.91: [NiL2(dea)] 'H-NMR Spektrumu (K2).
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Sekil 4.94: [NiL4(2,6-dmPy)] 'H-NMR Spektrumu (K7).
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Sekil 4.95: [NiL5(2,6-dmPy)] 'H-NMR Spektrumu (Ko).
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Sekil 4.96: [NiL6(2,6-dmPy)] 'H-NMR Spektrumu (K11).
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Sekil 4.97: [NiLI(Py)] 'H-NMR Spektrumu (Ki3).
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Sekil 4.100: [NiL1(2,4,6-tmPy)] 'H-NMR Spektrumu (Kis).
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Sekil 4.103: [ZnL7(2,4,6-tmPy)OAc] 'H-NMR Spektrumu (Ka).
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Sekil 4.104: [NiL8(4-mPy)] Kompleksine '"H-NMR Spektrumu (K22).
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Sekil 4.105: [NiL9(4-mPy)] 'H-NMR Spektrumu (Kz4).
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Sekil 4.106: [NiL0(4-mPy)] Kompleksine Ait NMR Spektrumu (Kas).
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Sekil 4.107: [ZnL11(bpy)] Kompleksine Ait NMR Spektrumu (Ka9).
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Sekil 4.108: [ZnL12(bpy)] Kompleksine Ait NMR Spektrumu (K31).

4.6. BILESIKLERE AIT KUTLE SPEKTRUMLARI

Tez kapsaminda sentezlenen Co(II) ve Cu(Il) komplekslerine ait kiitle spektrumlar1 metanol
igcerisinde ESI-MS y6ntemi kullanilarak, oda sicakliginda alinmistir. Bilesiklerin m/z degerleri
ve %bagil bolluklar1 spektrumlarda goriilmektedir. S6z konusu bilesiklere ait kiitle spektrumlari

asagida listelenmektedir.
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TE311(T838) #38-41 RT: 1.00-1.08 AV:4 NL: 1.94E8
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Sekil 4.109: [CuL4(dea)] Kiitle Spektrumu (Ks).

TE445(T612) #55-59 RT: 1.44-1.54 AV:5 NL:4.13E8
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Sekil 4.110: [CoL4(dea)] Kiitle Spektrumu (Ks).
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T1125#108-113 RT:2.86-2.99 AV:6 NL:821E7
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Sekil 4.111: [CulL4(3,5-dmPy)] Kiitle Spektrumu (Ks).

T639 #657-662 RT: 13.15-13.29 AV: 6 NL: 1.70E6
T: + ¢ ESIsid=30.00 Full ms [50.00-2000.00]
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Sekil 4.112: [CuL5(3,5-dmPy)] Kiitle Spektrumu (Kio).
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Sekil 4.113: [CuL6(3,5-dmPy)] Kiitle Spektrumu (Ki2).

TE448(T1254) #33-37 RT:0.87-0.97 AV:5 NL: 1.03E8
T: +c ESIms [50.00-2000.00]

100 457.7
95
90
85

80 2745

| 459.7
75
70
65

60

N
~
~
©

l

55
50
45
40
35
30
25
20

I.

60.8

181.1

06.4

| 2819
309.2

153.8
T

Lil

518.5

617.3

8334
91

Lol

10376
8 ik

11415

1356.9

1565.2 1674.1

958.9

900

18721

1000

1930.1

Hrprrey
200

400

621.3
ez
00

6

T
800

Tty
1000
m/z

LAARA MARI
1200

Treeeprrie
1400

Trrrerery
1600

Sekil 4.114: [CuL1(2,6-dmA)] Kiitle Spektrumu (Kis).
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T: + c ESIms [50.00-2000.00]
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Sekil 4.115: [CuL 7(2,4,6-tmPy)] Kiitle Spektrumu (Kai).
T1004 #22-26 RT: 0.56-0.67 AV:5 NL: 3.06E7
T: +c ESIms [ 50.00-2000.00]
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Sekil 4.116: [CuL8(4-mPy)] Kiitle Spektrumu (Kz3).
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TE442(T798) #97-101 RT: 2.59-2.69 AV:5 NL:2.52E7
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Sekil 4.117: [CuL9(4-mPy)] Kiitle Spektrumu (K>s).

TE13(T999) #62-66 RT: 1.84-1.94 AV:5 NL: 1.07E7
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Sekil 4.118: [CuL 10(4-mPy)] Kiitle Spektrumu (K37).
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T1150 #118-122 RT:3.29-3.39 AV:5 NL: 8.33E7
T: + ¢ ESI Full ms [50.00-2000.00]
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Sekil 4.119: [CuL11(bpy)] Kompleksine Ait Kiitle Spektrumu (Kzs).

TE1121(T1245) #145-149 RT: 4.15-4.25 AV:5 NL:7.98E7
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Sekil 4.120: [CuL12(bpy)] Kiitle Spektrumu (K3op).
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4.7. BILESIKLERIN KRISTALLOGRAFIK VERILERI

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerden uygun kristaller elde edilen komplekslerin
kristolografik veri toplama islemleri 293° K sicaklikta grafit-monokromatik Mo-Ka 1s1mnima ile
donatilmig bir STOE IPDS II difraktometresinde gergeklestirildi. Kompleks yapilari,
SHELXS-2013 [1] kullanilarak dogrudan yoéntemlerle ¢oziildi ve SHELXL-2013 [2]
kullanilarak F? {izerinde tam matris en kiiciik kareler yontemleri ile iyilestirildi. Analizlerde
veri toplama ve hiicre iyilestirme: X-AREA [3]; veri indirgeme: X-RED32 [3]; molekiiler
grafikler icin kullanilan program: MERCURY programlar [4]; yap1 ¢Oziimii ile ilgili diger
yazilimlar i¢cin GUI: WinGX [5] programlar1 ve prosediirleri kullanildi. Veri toplama ve kristal

yapi1 tespitlerinin detaylarina ait tablolar asagida listelenmistir.

4.7.1. [NiL1(dea)] (K1) Kompleksine Ait Kristallografik Veriler:
K kompleksine ait ORTEP diyagrami, supramolekiiler dizilim goriintiisii, kristal verileri ve
yap1 iyilestirme parametreleri, secilen bag uzakliklar1 ve acilar1 (A, °) ve hidrojen bagi

parametreleri listelenmistir.

Sekil 4.121: [NiL1(dea)] e ait ORTEP diyagramu.
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Tablo 4.11: [NiLI(dea)] Kompleksine Ait Kristal Verileri ve Yapi lyilestirme Parametreleri.

Empirical formula
Formula weight
Crystal system
Space group

a (i)

b (A)

c (A)

B(C)

V(A%

Z

Dc(g cm™)

8 range (%)
Measured refls.
Independent refls.
Rir

S

RiwR2

Apmay/ Apmin (eA7)
CCDC

C13H1eC12N4NiO:S
43998
Monoclinic
Pyje

2.3415(8)
10.1900(6)
15.4139(11)
110.924(5)
1810.9(2)

0.061

0.94
0.051/0.100
0.41/-0.23

Tablo 4.12: Secili Bag Uzunluklar1 ve Bag Agilari (A, ©).

Nil—O1 1824 2) Nil—N1 1842 (3)
Nil—N3 1.834 (3) Nil—N4 1.953 (3)
O1—Nil—N3 177.96 (13) O1—Nil—N4 87.35(12)
O1—Nil—NI1 95.65 (12) N3—Nil—N4  94.68 (13)
N3—Nil—N1 82.34 (13) N1—Nil—N4 174.26 (12)
Tablo 4.13: Hidrojen Bag Parametreleri (A, ©).
D-HA D-H H-A DA D-HA
02—H20--N2 0.82 2.05 2730 (4) 141
03—H30---02" 0.82 1.86 2.637 (4) 158
N3—H3N-~-03" 0.86 2.04 2.884 (4) 167
N4—H4N--03" 0.98 2,61 3514 (4) 153

Symmetry codes: (i) x, —y+1/2, z—1/2; (i) —x+1, —y, —z+1.



Sekil 4.122: Kompleksin Birim Hiicre Goriintiisii.

4.7.2. [NiL2(dea)] (K2) Kompleksine Ait Kristallografik Veriler:

K> kompleksine ait ORTEP diyagrami, supramolekiiler dizilim goriintiisii, kristal verileri ve
yap1 iyilestirme parametreleri, secilen bag uzakliklar1 ve acilar1 (A, °) ve hidrojen bagi

parametreleri listelenmistir.

Sekil 4.123: [NiL2(dea)] e ait ORTEP diyagramu.
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Tablo 4.14: [NiL2(dea)] Kompleksine Ait Kristal Verileri ve Yapi lyilestirme Parametreleri.

Empirical formula C13H1sBraNsNiO3S
Formula weight 328.90
Crystal system Monoclinic
Space group Pi/e

a(A) 2.6900(8)
b (A) 10.2688(5)
c(A) 15.4499(12)
B 111.571(5)
V(A% 1872.3(2)

zZ 4

Dc(g cm™) 1.876

6 range (%) 24278
Measured refls. 15384
Independent refls. 4379

Rire 0.081

S 1.03

RUwRa 0.051/0.118
Apms/Apmin (eA7) 0.84/-0.55
CCDC 2288069

Tablo 4.15: Secili Bag Uzunluklar1 ve Bag Acilari (A, ©).

Nil—O1 1.830(3) Nil—N3 1.844(4)
Nil—NI1 1.855(3) Nil—N4 1.968(4)
O1—Nil—N1 95.52(14) N1—Nil—N3 82.37(16)
O1—Nil—N3 177.73(15) N1—Nil—N4 174.25(16)
O1—Nil—N4 87.52(14) N3—Nil—N4 94.65(16)

Tablo 4.16: Hidrojen Bag Parametreleri (A, ©).

DA D T A DA DA
02— H2---N2' 0.82 1.93 2.748 (6) 175
N3—H3A 03" 0.86 2.05 2.898 (5) 170
03—H3+-02" 0.82 1.89 2.660 (6) 157
N4—H4---03" 0.98 2.61 3.519 (5) 154

Symmetry codes: (i) x, —y+1/2, z+1/2; (ii) —x+1, —y, —z+1.
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Sekil 4.124: Kompleksin Birim Hiicre Goriintiisii.

4.7.3. [CulL4(dea)] (Ks) Kompleksine Ait Kristallografik Veriler:

Ks kompleksine ait ORTEP diyagrami, supramolekiiler dizilim goriintiisii, kristal verileri ve
yap1 iyilestirme parametreleri, segilen bag uzakliklar1 ve acilar1 (A, °) ve hidrojen bagi

parametreleri listelenmistir.

Sekil 4.125: [CuL4(dea)] e ait ORTEP diyagrami.
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Tablo 4.17: [CulL4(dea)] Kompleksine ait kristal verileri ve yapi iyilestirme parametreleri.

Empirical formula Ci13H20CuN+Os3S
Formula weight 375.93
Crystal system Monoclinic
Space group Pyjc

a () 12.02538(14)
b (A) 9.3184(14)
c(A) 15.0422(16)
B 106.051(9)
V(A% 1619.9(4)

v4 4

Dc(g cm™) 1.541

8 range (%) 1.8-27.7
Measured refls. 14187
Independent refls. 3768

Rire 0.365

S 1.10

RUwR2 0.179/0.484
Aprag/Apmin (eA) 1.60/-0.67
CCDC

Tablo 4.18: Secili Bag Uzunluklar1 ve Bag Acilari (A, ©).

Cul—NI1 1.905 (19) Cul—N4 2.055 (15)
Cul—Ol 1.929 (12) Cul—Sl1 2.240 (5)
N1—Cul—Ol 92.3 (6) Nl—Cul—S1  85.0(4)
N1—Cul—N4 169.9 (6) Ol—Cul—S1  162.0(4)
O1—Cul—N4 91.9 (6) N4—Cul—S1  93.7(5)

4.7.4. [CoL4(dea)] (Ks) Kompleksine Ait Kristallografik Veriler:
K¢ kompleksine ait ORTEP diyagrami, supramolekiiler dizilim goriintiisii, kristal verileri ve
yapi iyilestirme parametreleri, segilen bag uzakliklari ve acilar1 (A, °) ve hidrojen bagi

parametreleri listelenmistir.



142

Sekil 4.126: [CoL4(dea)]’e ait ORTEP diyagramiu.

Tablo 4.19: [CoL4(dea)] Kompleksine ait kristal verileri ve yap iyilestirme parametreleri.

Empirical formula C13H20CoN:sO38
Formula weight 37132
Crystal system Monoclinic
Space group Py/c

a (i) 12.0875(14)
b (A) 9.3662(8)
c(A) 15.1590(17)
B®) 106.535(9)
V(A% 1643.2(3)

z 4

Dc(g em™) 1.499

8 range (%) 2.6-27.8
Measured refls. 12107
Independent refls. 3857

Rip 0.161

S 0.92
RUwR2 0.080/0.224
Apway/Apmin (eA7) 1.37/-0.52

CCDC
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Tablo 4.20: Secili Bag Uzunluklari ve Bag Acilari (A, ©).

Col—Ol 1.941 (6) Col—N4 2.052 (6)
Col—N1 1.974 (6) Col—S]1 2.263 (2)
01—Col—N1 91.9 (2) 01—Col—S1  161.0(2)
01—Col—N4 92.0 (2) N1—Col—S1  85.48 (18)
N1—Col—N4 170.4 (2) N4—Col—S1  93.61 (18)

Tablo 4.21: Hidrojen Bag Parametreleri (A, °).

D-H A D-H H-A DA D-H A
02—H20:--01 0.82 2.02 2.561 (10) 123
03—H30---N2! 0.82 2.20 2.858 (8) 137
N3—H3N---N2 0.86 2.55 3.375 (9) 163
N4—H4N---02 0.98 1.97 2.867 (9) 151
C7—H7---03' 0.93 2.51 3.218 (10) 133

Symmetry codes: (i) —x+1, —y+1, —z+1; (ii) —x+1, y—1/2, —z+3/2; (iii) —x+2, y—1/2, —z+3/2.

H D y < D v
1 Bt 7/ S—a
: - 4 4 P \
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ﬁ!r """ L\ \., ¥ &
DS | P LG
'.’“. .

Sekil 4.127: Kompleksin Birim Hiicre Goriintiis.
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4.7.5. [NiL4(3,5-dmPy)] (K7) Kompleksine Ait Kristallografik Veriler:
K7 kompleksine ait ORTEP diyagrami, supramolekiiler dizilim goriintiisii, kristal verileri ve
yap1 iyilestirme parametreleri, segilen bag uzakliklari ve acilar1 (A, °) ve hidrojen bagi

parametreleri listelenmistir.

Sekil 4.128: [NiL4(3,5-dmPy)]’e Ait ORTEP Diyagrami.
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Tablo 4.22: [NiL4(3,5-dmPy)] Kompleksine Ait Kristal Verileri ve Yap1 lyilestirme Parametreleri.

Empirical formula
Formula weight
Crystal system
Space group

a (i)

b (A)

c(A)

V(A%

Z

De(g cm)

8 range (%)
Measured refls.
Independent refls.
Rirs

S

RywR2

Apmay/ Apmin (eA7)
CCDC

C16H1sN4NiOS
373.11
Orthorhombic
Fdd2

772(3)
.033(6)
7.6193(12)
6772.5(18)

16

1.464
2.1-272

22627

[
[

L
Rl

3774

0.046

1.16
0.037/0.111
0.56/-0.50

Tablo 4.23: Secili Bag Uzunluklar1 ve Bag Agilari (A, ©).

Nil—Ol
Nil—NI1
O1—Nil—NI1
O1—Nil—N4

NI1—Nil—N4

1.853 (4)
1.862 (4)
95.08 (18)
86.22 (18)
176.6 (2)

Nil—N4
Nil—Sl1
O1—Nil—Sl1
N1—Nil—Sl1
N4—Nil—Sl1

1.920 (4)
2.1541 (16)
177.52 (11)
87.37 (15)
91.35 (15)
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Sekil 4.129: Kompleksin Birim Hiicre Goriintiisii.

4.7.6. [NiL5(3,5-dmPy)] (Ky) Kompleksine Ait Kristallografik Veriler:

K7 kompleksine ait ORTEP diyagrami, supramolekiiler dizilim goriintiisii, kristal verileri ve
yap1 iyilestirme parametreleri, secilen bag uzakliklar1 ve acilar1 (A, °) ve hidrojen bagi

parametreleri listelenmistir.
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Sekil 4.130: [NiL5(3,5-dmPy)]’e Ait ORTEP Diyagrami.

Tablo 4.24: [NiL5(3,5-dmPy)] Kompleksine Ait Kristal Verileri ve Yapi lyilestirme Parametreleri.

Empirical formula C2sH2oN5NiOS
Formula weight 34233
Crystal system Monoclinic
Space group Pyn

a(A) 9.6790(7)
b(A) 23.4493(13)
c(A) 12.6762(8)
B 108.977(5)
V(A% 2720.7(3)

Z 4

Dc(g cm™) 1.324

6 range (°) 1.7-27.7
Measured refls. 22588
Independent refls. 6342

Rine 0.204

S 0.90
RUwRa 0.087/0.236
Apmay/ Apmin (eA7) 0.72/-0.26

CCDC
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Tablo 4.25: Secili Bag Uzunluklari ve Bag Acilari (A, ©).

Nil—Ol 1.847 (5) Nil—N4 1.905 (6)
Nil—NI 1.856 (6) Nil—S1 2.143 (2)
01—Nil—NI 95.8 (3) O1—Nil—N4  86.3(2)
N1—Nil—N4 176.7 (3) 01—Nil—S1 176.36 (18)
N1—Nil—S]1 87.4(2) N4—Nil—SI  90.66 (19)

Tablo 4.26: Hidrojen Bag Parametreleri (A, °).

D-H-A D-H H-A DA D-H--A
N3—H3A--N5 0.86 2.01 2.866 (10) | 177
C10—H10---N2 0.93 229 2907 (10) | 123

Sekil 4.131: Kompleksin Birim Hiicre Goriintiisii.

4.7.7. [CuL5(3,5-dmPy)] (Ki0) Kompleksine Ait Kristallografik Veriler:
Kio kompleksine ait ORTEP diyagrami, supramolekiiler dizilim goriintiisii, kristal verileri ve
yap1 iyilestirme parametreleri, secilen bag uzakliklar1 ve acilar1 (A, °) ve hidrojen bag

parametreleri listelenmistir.
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Sekil 4.132: [CuL5(3,5-dmPy)]’e Ait ORTEP Diyagrami.

Tablo 4.27: [CuL5(3,5-dmPy)] Kompleksine Ait Kristal Verileri ve Yapi lyilestirme Parametreleri.

Empirical formula CxnH24CuN:s02S
Formula weight 472.03
Crystal system Triclinic
Space group P-1

a(A) 7.2860(4)
b(A) 12.8445(7)
c(A) 13.6936(7)
a () 63.419(4)
B 87.982(4)
(9 77.150(4)
V(A% 1114.32(11)
z 2

De(g em?) 1.407

8 range (%) 2.9-27.7
Measured refls. 16189
Independent refls. 3177

Rirs 0.034

S 1.01

RUwRa 0.040/0.103
Apras/Apmin (eA7) 0.51/-0.24

CCDC
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Tablo 4.28: Secili Bag Uzunluklari ve Bag Acilari (A, ©).

Cul—Ol 1.9108 (15) Cul—N4 2.0385 (19)
Cul—N1 1.9660 (18) Cul—Sl1 2.2435 (6)
01—Cul—N1 90.99 (7) O1—Cul—N4  88.57(7)
N1—Cul—N4 178.92 (8) O1—Cul—S1  168.66 (6)
N1—Cul—S1 84.52 (5) N4—Cul—S1  96.09 (5)

Tablo 4.29: Hidrojen Bag Parametreleri (A, °).

DA Do oA DA DA
C13—HI3--02’ 0.93 2.52 3.448(3) 174
N3—H3--02" 0.86 2.09 2.909(2) 160
C10—H10--N2 0.93 2.32 2.913 (3) 121
02—H2---01 0.82 1.93 2.734 (3) 169
C15—HI15-SI 0.93 2.60 3.206 (2) 124

Symmetry codes: (i) x, y, z+1; (i) —x, —y+1, —z+1.

Sekil 4.133: Kompleksin Birim Hiicre Goriintiisii.

4.7.8. [NiL6(3,5-dmPy)] (Ki1) Kompleksine Ait Kristallografik Veriler:
Kio kompleksine ait ORTEP diyagrami, supramolekiiler dizilim goriintiisii, kristal verileri ve
yap1 iyilestirme parametreleri, secilen bag uzakliklar1 ve acilar1 (A, °) ve hidrojen bagi

parametreleri listelenmistir.



Sekil 4.134: [NiL6(3,5-dmPy)]’e Ait ORTEP Diyagrama.

Tablo 4.30: [NiL6(3,5-dmPy)] Kompleksine Ait Kristal Verileri ve Yapi lyilestirme Parametreleri.

Empirical formula
Formula weight
Crystal system
Space group

a (i)

c(A)

V(A%

z

De(g em?)

8 range (%)
Measured refls.
Independent refls.
Rim

S

RUwRa
Aprag/Apmin (eA)
CCDC

CnH2nN4NiO28
465.20
Trigonal

R-3

25.2776(9)
18.9186(8)
10468.7(9)

18

1.328

1.6-25.5

16337

4336

0.111

0.90
0.056/0.093
0.34/-0.24
203543

i
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Tablo 4.31: Secili Bag Uzunluklari ve Bag Acilari (A, ©).

Nil—S1 2.1347(13) Nil—NI1 1.847(4)
Nil—O1 1.856(3) Nil—N4 1.903(4)
S1—Nil—01 175.89(11) O1—Nil—NI 96.20(14)
S1—Nil—N1 87.04(11) O1—Nil—N4 87.70(13)
S1—Nil—N4 89.07(10) N1—Nil—N4 176.10(15)

Tablo 4.32: Hidrojen Bag Parametreleri (A, °).

D-HA D-H H-A DA D-HA
Cl1—HI1---N2 0.93 2.32 2.911(6) 121
N3—H3---O1 0.86 2.45 3.251(5) 156

Symmetry codes: (i) y—1/3, —x+y+1/3, —z+4/3.

Sekil 4.135: Kompleksin Birim Hiicre Goriintiisii.

4.7.9. [NiL1(Py)] (K13) Kompleksine Ait Kristallografik Veriler:
Ki3 kompleksine ait ORTEP diyagrami, supramolekiiler dizilim goriintiisii, kristal verileri ve
yap1 iyilestirme parametreleri, secilen bag uzakliklar1 ve acilar1 (A, °) ve hidrojen bagi

parametreleri listelenmistir.
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Sekil 4.136: [NiL1(Py)]’e Ait ORTEP Diyagramu.

Tablo 4.33: [NiLI(Py)] Kompleksine Ait Kristal Verileri ve Yap1 lyilestirme Parametreleri.

Empirical formula C14H12C1INsNiOS
Formula weight 41395
Crystal system Monoclinic
Space group Pin

a (i) 10.473(3)

b (&) 7.298(2)
c(A) 20.946(6)
B 100.822(9)
V(A% 1572.7(7)
z 4

Dc(g cm™) 1.748

8 range (%) 2.0-30.2
Measured refls. 39337
Independent refls. 4646

Rim 0.087

S 1.07
RUwR2 0.044/0.136
Apmxy/Apmin (eA7) 0.66/-0.81

CCDC
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Tablo 4.34: Secili Bag Uzunluklari ve Bag Acilari (A, ©).

Nil—N3 1.840(2)  Nil—NI 1.856 (3)
Nil—O1 1.846 (2)  Nil—N4 1.924 (3)
N3—Nil—O01 177.23 (11)  N3—Nil—N4 92.79 (11)
N3—Nil—N1 82.01(11)  OI—Nil—N4 89.23 (10)
01—Nil—NI 96.02 (10)  NI—Nil—N4 174.60 (10)

Sekil 4.137: Kompleksin Birim Hiicre Goriintiisi.

4.7.10. [NiL1(2,6-dmPy)] (Ki5) Kompleksine Ait Kristallografik Veriler:

Kis kompleksine ait ORTEP diyagrami, supramolekiiler dizilim goriintiisii, kristal verileri ve
yap1 iyilestirme parametreleri, secilen bag uzakliklar1 ve acilar1 (A, °) ve hidrojen bagi

parametreleri listelenmistir.
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Sekil 4.138: [NiL1(2,6-dmPy)]’e Ait ORTEP Diyagrami.

Tablo 4.35: [NiL1(2,6-dmPy)] Kompleksine Ait Kristal Verileri ve Yapi lyilestirme Parametreleri.

Empirical formula
Formula weight
Crystal system
Space group

a (i)

b (A)

c(A)

B0

V(A3

z

Dc(g cm™)

6 range (°)
Measured refls.
Independent refls.
Rirs

S

RUwR2
Apmay/Apmin (eA7)
CCDC

C16H16C12NsNiOS
442.00
Monoclinic
Py/n
9.3214(6)
15.3941(7)
12.8907(7)
105.130(5)
1823.77(18)
4

1.610
21277
10499

4239

0.068

0.95
0.053/0.111
0.67/-0.26
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Tablo 4.36: Secili Bag Uzunluklar1 ve Bag Agilari (A, °).

Nil—NI 1.842 (3) Nil—Ol 1.852 (3)
Nil—N3 1.843 (3) Nil—N4 1.926 (3)
N1—Nil—N3 82.38 (14) NI—Nil—N4  172.89 (12)
N1—Nil—O01 95.68 (12) N3—Nil—N4  91.13 (14)
N3—Nil—O01 177.15 (14) O1—Nil—N4  90.90 (12)

Sekil 4.139: Kompleksin Birim Hiicre Goriintiisii.

4.7.11. [NiL1(2,6-dmA)] (K17) Kompleksine Ait Kristallografik Veriler:
K17 kompleksine ait ORTEP diyagrami, supramolekiiler dizilim goriintiisii, kristal verileri ve
yap1 iyilestirme parametreleri, secilen bag uzakliklar1 ve acilar1 (A, °) ve hidrojen bagi

parametreleri listelenmistir.



@3

Sekil 4.140: [NiL1(2,6-dmA)]’e Ait ORTEP Diyagrami.

Tablo 4.37: [NiL1(2,6-dmA)] Kompleksine Ait Kristal Verileri ve Yapi lyilestirme Parametreleri.

Empirical formula
Formula weight
Crystal system
Space group

a (i)

b (A)

c(A)

B0

v (A3)

Zz

Dc(g em?)

6 range (°)
Measured refls.
Independent refls.
Rine

S

RiywR2

Apmay/ Apmin (eA7)
CCDC

C17H1eC13N4NiOS
49248
Monoclinic
Py/c
15.1566 (11)
15.6375 (13)
8.8064 (7)
96.616 (6)
2073.3 (3)

4

1.578
2.7-27.7
15363

4802

0.149

0.93
0.068/0.130
0.70/-0.31




158

Tablo 4.38: Secili Bag Uzunluklari ve Bag Acilari (A, ©).

Nil—NI 1.849 (5) Nil—N3 1.865 (4)
Nil—O1 1.820 (3) Nil—N4 1.943 (4)
01—Nil—NI 94.24 (17) O1—Nil—N4  87.53(17)
O1—Nil—N3 177.5 (2) NI—Nil—N4  177.94 (18)
N1—Nil—N3 83.27 (18) N3—Nil—N4  94.95(18)

Tablo 4.39: Hidrojen Bag Parametreleri (A, °).

DA Do A DA DI A
N4—H4B--CI3' 0.89 2.42 3.291 (4) 167
N2—H2--CI3 0.86 2.26 3.069 (5) 156
N3—H3--CI3! 0.86 2.47 3.275 (5) 157
N4—H4A - CI3" 0.89 2.64 3.412 (5) 146

Symmetry codes: (i) —x+1, y+1/2, —z+1/2; (ii) X, —y+1/2, z+1/2.

Sekil 4.141: Kompleksin Birim Hiicre Goriintiisii.

4.7.12. [NiL7(2,4,6-tmPy)] (Ki9) Kompleksine Ait Kristallografik Veriler:
Ki9 kompleksine ait ORTEP diyagrami, supramolekiiler dizilim goriintiisii, kristal verileri ve
yap1 iyilestirme parametreleri, secilen bag uzakliklar1 ve acilar1 (A, °) ve hidrojen bagi

parametreleri listelenmistir.
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Sekil 4.142: [NiL7(2,4,6-tmPy)]’e Ait ORTEP Diyagrami.

Tablo 4.40: Secili Bag Uzunluklar1 ve Bag Acilari (A, ©).

NilA—O1A
NilA—N2A
NilA—NS5SA
NilA—S1A
O1A—NilA—N2A
O1A—NilA—N5A
N2A—NilA—NS5A
O1A—NilA—S1A
N2A—NilA—SI1A

NSA—NilA—SI1A

1.8603 (15)
1.8667 (17)
1.9317 (18)
2.1411 (6)
96.01 (7)
88.00 (7)
173.57 (8)
176.15 (6)
87.42 (5)

88.74 (5)

NilB—N2B
NilB—O1B
NilB—N5B
NilB—SI1B
N2B—NilB—O1B
N2B—NilB—N5B
O1B—NilB—N5B
N2B—NilB—S1B
O1B—NilB—S1B

N5SB—NilB—S1B

1.8647 (18)
1.8669 (16)
1.9454 (19)
2.1473 (6)
95.61 (7)
176.55 (8)
87.49 (7)
87.23 (6)
177.13 (6)

89.65 (5)

NilC—N2C
NilC—O1C
NilC—N5C
NilC—SIC
N2C—NilC—Ol1C
N2C—NilC—N5C
O1C—NilC—N5C
N2C—NilC—SI1C
O1C—NilC—SIC

N5C—NilC—SI1C

1.858 (2)
1.8669 (15)
1.935 (2)
2.1377 (6)
96.04 (7)
176.22 (9)
85.85 (7)
87.12 (6)
176.76 (6)

90.95 (6)
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Tablo 4.41: [NiL7(2,4,6-tmPy)] Kompleksine Ait Kristal Verileri ve Yap1 lyilestirme Parametreleri.

Empirical formula CxH2N;sNiO:8
Formula weight 40421
Crystal system Triclinic
Space group P-1

a(A) 11.6142(5)
b (A) 15.6108(7)
c(A) 20.5291(8)
a () 108.285(3)
B 104.896(3)
1 95.033(4)
V(A% 3357.4(3)
Z 6

Dc(g cm™) 1.467

8 range (%) 1.8-279
Measured refls. 72388
Independent refls. 15937

Rirs 0.069

S 0.90
RUwRa 0.039/0.100
AP/ Apmin (eA7) .25/-0.28
CCDC

Tablo 4.42: Hidrojen Bag Parametreleri (A, ©).

DA DO oA DA DA
N4A—H4A---02B! 0.86 2.46 3.306 (3) 169
N4C—H4C:--02A 0.86 2.28 3.125 (3) 167
N4B—H4B---03(C" 0.86 2.64 3.453 (3) 157
C22A—H22C---03C™ | 0.96 2.54 3.400 (4) 150
Cl14B—H14B---03C' 0.93 2.54 3.368 (4) 148
C20B—H20B---02B" | 0.93 2.55 3.339 (3) 143
C17C—HI17C---02AY | 0.93 2.53 3.301 (4) 140

Symmetry codes: (1) —x+1, —p+1, —z+2; (ii) —x+1, —y, —z; (iii) x, y+1, z+1; (iv) —x, —y, —z+1; (v) —x+2,
—y+1, —z+1.
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Sekil 4.143: Kompleksin Birim Hiicre Goriintiisii.

4.7.13. [CuL7(2,4,6-tmPy)] (K21) Kompleksine Ait Kristallografik Veriler:

K>1 kompleksine ait ORTEP diyagrami, supramolekiiler dizilim goriintiisii, kristal verileri ve
yap1 iyilestirme parametreleri, secilen bag uzakliklar1 ve acilar1 (A, °) ve hidrojen bagi

parametreleri listelenmistir.



Sekil 4.144: [CuL 7(2,4,6-tmPy)]’e Ait ORTEP Diyagrami.

Tablo 4.43: [CuL7(2,4,6-tmPy)] Kompleksine Ait Kristal Verileri ve Yap1 lyilestirme Parametreleri.

Empirical formula C2H21CuNs038
Formula weight 499.04
Crystal system Monoclinic
Space group Pin

a (i) 13.4299(6)
b (A) 14.4476(6)
c(A) 23.1608(10)
B 93.3160(10)
V(A% 4486.4(3)

z 8

Dc(g cm™) 1.478

8 range (%) 1.7-285
Measured refls. 110557
Independent refls. 11268

Rirs 0.091

S 1.08
RUwRa 0.058/0.189
Apmay/ Apmin (eA7) 0.41/-0.75

CCDC
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Tablo 4.44: Secili Bag Uzunluklari ve Bag Agilar (A, °).

CulA—Ol1A 1.925(3) CulB—OIB 1.922 (3)
CulA—N2A 1937(3)  CulB—N2B 1.946 (3)

CulA—NS5A 2.018(3)  CulB—N5B 2.013 (3)

CulA—SIA 22411 (12) CulB—SIB 2.2348 (13)
OIA—CulA—N2A 93.92(12) OIB—CulB—N2B 93.87 (12)
OlA—CulA—N5A 90.80(12) OIB—CulB—N5B 88.94 (12)
N2A—CulA—N5A  163.36 (14) N2B—CulB—N5B  169.53 (14)
OlA—CulA—SIA 168.05(11) O1B—CulB—SIB 175.18 (11)
N2A—CulA—SIA 85.94 (10) N2B—CulB—SIB 85.50 (10)
NSA—CulA—SIA 9270 (9)  N5B—CulB—SIB  92.52 (9)

Tablo 4.45: Hidrojen Bag Parametreleri (A, °).

DA DO H-A DA DA
N4A—H4A--O2A! 0.86 2.59 3.452 (5) 177
Cl14B—H14B---O3B" 0.93 2.58 3.492 (6) 167
Cl14A—HI4A --O3A" | 0.93 2.57 3.431 (5) 154

Symmetry codes: (i) x+1, y, z; (i) x—1, y, z.
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Sekil 4.145: Kompleksin Birim Hiicre Goriintiisii.

4.7.14. [NiL8(4-mPy)| (K22) Kompleksine Ait Kristallografik Veriler:

K>s kompleksine ait ORTEP diyagrami, supramolekiiler dizilim goriintiisii, kristal verileri ve
yap1 iyilestirme parametreleri, secilen bag uzakliklar1 ve acilar1 (A, °) ve hidrojen bagi

parametreleri listelenmistir.

Sekil 4.146: [NiL10(4-mPy)]’e Ait ORTEP Diyagramu.
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Tablo 4.46: [NiL8(4-mPy)] Kompleksine Ait Kristal Verileri ve Yap1 lyilestirme Parametreleri.

Empirical formula
Formula weight
Crystal system
Space group

a (i)

b (A)

c(A)

B(C)

V(A%

Z

Dc(g em™)

8 range (%)
Measured refls.
Independent refls.
Rin

S

RiywRa
Apway/Apmin (A7)
CCDC

C1sH16N4NiOS
359.09
Monoclinic
Pyjc
12.8072(14)
7.3504(9)
17.203(2)
108.940(9)
1573.4(3)

0.072/0.190
0.66/-0.68

Tablo 4.47: Secili Bag Uzunluklari ve Bag Agilari (A, °).

Nil—N3
Nil—NI1
N3—Nil—NI1
N3—Nil—Ol
NI—Nil—Ol

1.845 (6)
1.847 (5)
81.8(3)
178.0 (2)
96.2 (2)

Nil—Ol
Nil—N4
N3—Nil—N4
NI1—Nil—N4

O1—Nil—N4

1.853 (4)
1.922 (5)
92.9(2)
174.6 (2)
89.1(2)
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Sekil 4.147: Kompleksin Birim Hiicre Goriintiisii.

4.7.15. [NiL10(4-mPy)] (K26) Kompleksine Ait Kristallografik Veriler:
K29 kompleksine ait ORTEP diyagrami, supramolekiiler dizilim goriintiisii, kristal verileri ve
yap1 iyilestirme parametreleri, secilen bag uzakliklar1 ve acilar1 (A, °) ve hidrojen bagi

parametreleri listelenmistir.

Sekil 4.148: [NiL10(4-mPy)] ’e Ait ORTEP Diyagramu.
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Tablo 4.48: Kompleksine Ait Kristal Verileri ve Yapi lyilestirme Parametreleri.

Empirical formula C1sH14BrCINsNiOS
Formula weight 47243
Crystal system Monoclinic
Space group Pyjec

a(A) 13.7731(14)
b () 7.4042(8)
c(A) 17.728(2)
B 101.083(9)
V(A% 1774.4(3)

v4 4

Dc(g cm™) 1.768

8 range (%) 2.3-280
Measured refls. 12629
Independent refls. 4198

Rirs 0.120

S 0.89

RUwRa 0.053/0.123
AP/ Apmin (eA) 0.73/-0.47
CCDC

Tablo 4.49: Secili Bag Uzunluklari ve Bag Agilari (A, °).

Nil—N3 1.828 (5) Nil—O1 1.843 (4)
Nil—N1 1.841 (5) Nil—N4 1.922 (5)
N3—Nil—N1 81.7 (2) N3—Nil—N4  93.4(2)
N3—Nil—O01 177.0 (2) NI—Nil—N4  175.1(2)
N1—Nil—O1 95.9 (2) O1—Nil—N4  89.03 (18)

Tablo 4.50: Hidrojen Bag Parametreleri (A, °).

N3—H3---Brl’ 0.86 2.78 3.587 (5) 158

Symmetry codes: (i) —x+1, y+1/2, —z+3/2.
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Sekil 4.149: Kompleksin Birim Hiicre Goriintiisii.

4.7.16. [ZnL12(bpy)] (K31) Kompleksine Ait Kristallografik Veriler:

K35 kompleksine ait ORTEP diyagrami, supramolekiiler dizilim goriintiisii, kristal verileri ve
yap1 iyilestirme parametreleri, secilen bag uzakliklar1 ve acilar1 (A, °) ve hidrojen bag

parametreleri listelenmistir.

Sekil 4.150: [ZnL 12(bpy)]’e Ait ORTEP Diyagrami.
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Tablo 4.51: [ZnL12(bpy)] Kompleksine Ait Kristal Verileri ve Yapr lyilestirme Parametreleri.

Empirical formula Ci1eH15C12NsOS8Zn
Formula weight 497.69
Crystal system Monoclinic
Space group 2lc

a (i) 21.550(3)

b (A) 16.322(2)
c(A) 12.7961(15)
B 110.867(4)
V(A% 4203.7(9)

z 8

Dc(g cm™) 1.372

6 range (°) 1.6-27.5
Measured refls. 46587
Independent refls. 4839

Rirs 0.052

S 1.12

RUwRa 0.036/0.112
Aprag/Apmin (eA) 0.59/-0.50
CCDC

Tablo 4.52: Secili Bag Uzunluklar1 ve Bag Acilari (A, ©).

Znl—Ol1 1.9631 (19) Znl—N1 2113 (2)
Znl—N5 2.090 (2) Znl—N4 2.178 (2)
Znl—S1 2.3351 (9)

01—Zn1—N5 103.83 (9) N1—Znl—N4  173.59 (9)
01—Znl—NI1 88.61 (8) 01—Znl—S1  135.17(7)
N5—Znl—N1 101.17 (9) N5—Znl—S1  120.95(7)
O1—Znl—N4 97.80 (9) N1—Znl—S1  81.43(7)
N5—Znl—N4 77.23 (9) N4—Znl—S1  94.02 (7)

Tablo 4.53: Hidrojen Bag Parametreleri (A, °).

D-H--A D-H HA DA D-H--A

N3—H3---S1’ 0.86 2.55 3.376 (3) 162

Symmetry codes: (i) —x, y, —z+3/2.



170

Sekil 4.151: Kompleksin Birim Hiicre Goriintiisii.

4.8. SITOTOKSIK AKTIVITE CALISMALARI

Antikanser aktiviteler, MTT yontemi kullanilarak insan kronik miyeloid 16semi (K562), insan
akut monositik 16semi (THP-1), insan metastatik meme kanseri (MDA-MB-231), insan kolon
kanseri (HCT-116) ve insan saglikli endotel (HUVEC) hiicre hatlar1 lizerinde test edilmistir.
Ligand ve komplekslerin antikanser aktivitelerini degerlendirmek i¢in 1, 5, 10, 25 ve 50 uM'lik
dozlar kullanilmistir. MTT testi sonucu elde edilen IC50 degerleri tabloda goriilmektedir.

Tablo 4.54: Ligandlar i¢in Hesaplanan IC50 Degerleri (uM).

MDA-MB-

Bilesikler K562 THP-1 231 HCT116 HUVEC
H:L1 7.0 6.08 27.7 325 >50
H:L2 >50 >50 >50 >50 >50
H:L3 >50 >50 >50 >50 >50
H:L4 >50 >50 >50 >50 >50
H:L5 8.74 7.46 17.3 53 12.5
H:L6 >50 >50 1.7 6.79 11.9
H.L7 8.2 8.3 10.2 13.8 16

H.L8 11.6 >50 >50 >50 >50
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Tablo 4.54 (Devam): Ligandlar i¢in Hesaplanan IC50 Degerleri (uM).

Bilesikler K562 THP-1 MD;;V'B' HCT116 HUVEC
H:L9 >50 >50 9.1 >50 >50
H.L10 7.3 11.8 27.9 27.3 >50
H.L11 >50 >50 >50 >50 >50
H.LI2 >50 >50 >50 >50 >50

Cisplatin 6.7 3.96 4.11 8.8 5.95

Tablo 4.55: Kompleksler I¢in Hesaplanan IC50 Degerleri (uM).

Bilesikler K562 THP-1 MDA-MB-231 HCT116 HUVEC
Ki 3.05 10.7 21.6 22.9 27.7
K> 18.7 14.4 9.17 26.8 13
Ks 14.2 13.7 18.2 27.4 25.8
K4 >50 >50 >50 >50 >50
Ks 2.61 1.93 1.83 1.75 6.19
Ks >50 >50 >50 >50 >50
K7 0.75 0.73 3.37 13.5 27.1
Ks 0.06 0.51 0.75 0.14 0.5
Ko 27.9 27.8 27.8 23.5 24.8
Kio 4.76 4.28 2.92 1.98 3.19
K >50 >50 >50 >50 27.8
Ki2 1.76 5.6 5.6 2.8 55
Kis 9.34 3.73 5.60 12.2 25.2
Kis 3.32 8.4 >50 >50 >50
Kis 7.64 26.3 27.4 28.4 27.1
Kis >50 >50 >50 >50 >50
K17 19.3 12.8 16.4 26.3 >50
Kis 1.34 1.8 1.61 1.19 1.6
Ko >50 >50 26.9 >50 25.3
K2 9.3 10.6 11.4 17.6 13.4
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Tablo 4.55 (Devam): Kompleksler icin Hesaplanan IC50 Degerleri (uM).

Bilesikler K562 THP-1 MDA-MB-231 HCT116 HUVEC
K21 1.8 3.8 2.7 2.6 8
K2 12 10 16.4 17.4 21
K23 343 3.53 1.38 5.16 5.30
K24 10.3 8.6 8.05 >50 >50
Kos 1.80 1.80 1.17 1.32 3.19
K6 12.5 13.5 28 11.3 16.5
K27 1.66 1.80 0.81 0.88 1.63
Kos 1.31 1.29 0.1 2.09 2.89
K9 9.05 9.37 5.62 6.66 12.4
K30 133 8.97 5.88 6.1 5.85
K31 28.1 12.4 5.23 11.6 11.2

Cisplatin 6.7 3.96 4.11 8.8 5.95




173

4.9. ANTIOKSIDAN AKTIVITE CALISMALARI

4.9.1. CUPRAC YONTEMI iLE TROLOKSA ESDEGER ANTIOKSIDAN KAPASITE
BELIRLENMESI

Bilesiklerin toplam antioksidan kapasiteleri, standart referans bilesik olarak Trolox'a karsi
CUPRAC (Cupric Ion Reducing Antioxidant Capacity) yontemi kullanilarak belirlenmistir.
Analiz i¢in ligand ve komplekslerin 5, 10, 15, 20 ve 25 uM'lik ¢ozeltileri kullanilmis, dogrusal
kalibrasyon egrisinin egimi, molar absorpsiyon katsayisini (€) hesaplamak i¢in kullanilmistir.
Trolox'un molar absorptivitesi, &(Trolox), 1.58x10* L mol 'cm ™! olarak belirlenmistir. Ligand

ve komplekslerin TEAC degerleri Tablo 4.54 ve Tablo 4.55’te verilmistir.

Tablo 4.56: Ligandlarin TEAC Degerleri.

Bilesik Calisma Arahgi Kalibrasyon Denklemi Kol n TEAC
Katsayis1 (R?)
H:L1 4,88 x 10°-24,40 x 10°° A=1,99x10*c — 0.0546 0,997 1,26 £ 0,04
H:L2 4,88 x 10°—-24,40 x 10°° A=1,90x10* ¢ +0.0120 0,999 1,20 + 0,03
H:L3 4,88 x 10°-24,40 x 10°° A=1,64x10* ¢ +0.0228 0,995 1,04 +£ 0,04
H:L4 4,88 x 10°-24,40 x 10°° A=4,33x10* ¢ — 0,0491 0,999 2,74 +£ 0,04
H:L5 4,88 x 10°-24,40 x 10°° A=3,92x10* ¢ + 0,0015 0,998 2,48 0,06
H:L6 4,88 x 10°-24,40 x 10°° A=3,83x10* ¢ — 0,0552 0,997 2,42 +£0,07
H:L7 4,88 x 10°-24,40 x 10°° A=4,74x10* ¢ — 0,0423 0,997 3,00 + 0,08
H:L$8 4,88 x 10°-24,40 x 10°° A=1,78x10* ¢ — 0,0434 0,992 1,13 +£0,08
H:L9 4,88 x 10°-24,40 x 10°° A=3,22x10* ¢ - 0,0316 0,998 1,99 + 0,06
H:L10 4,88 x 10°-24,40 x 10°° A=2,48x10* ¢ — 0,0282 0,997 1,57 £ 0,06
H:L11 4,88 x 10°-24,40 x 10°° A=2,56x10* ¢ — 0,0317 0,994 1,62 £ 0,03
H:L12 4,88 x 10°-24,40 x 10°° A=2,81x10* ¢ — 0,0394 0,995 1,58 £ 0,05
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Tablo 4.57: Komplekslerin TEAC Degerleri.

Korelasyon
Bilesik Calisma Arahg Kalibrasyon Denklemi Katsayst (R) TEAC
Ki 4,88 x 10°—-24,40 x 10°° A=1,09x10%*c + 0.0243 0,997 0,69 £ 0,03
K: 4,88 x 10°—24,40 x 10°° A=0,96x10* ¢ +0.1567 0,998 0,60 £ 0,04
Ks 4,88 x 10°—-24,40 x 10°° A=0,92x10* ¢ +0.1735 0,975 0,58 £ 0,09
K4 4,88 x 10°—-24,40 x 10°° A=2,26x10% ¢ — 0,0291 0,997 1,43 £0,05
Ks 4,88 x 10°—-24,40 x 10°° A=5,33x10* ¢ - 0,1038 0,994 3,37+ 0,08
Ko 4,88 x10°-24,40 x 10 A=0,48x10* ¢ + 0,0385 0,999 0,36 £ 0,04
K~ 4,88 x 10°-24,40 x 10°° A=1,25x10% ¢ + 0,0427 0,990 0,79 £ 0,08
Ks 4,88 x 10°—24,40 x 10°° A=1,84x10* ¢ — 0,0103 0,998 1,16 £ 0,03
Ko 4,88 x 10°—24,40 x 10°° A=1,93x10* ¢ + 0,0100 0,995 1,22 +£ 0,06
Kio 4,88 x 10°—-24,40 x 10°° A=4,04x10* ¢ — 0,0090 0,998 2,55+0,04
K 4,88 x 10°—24,40 x 10°° A=4,33x10* ¢ - 0,0565 0,992 2,74+ 0,07
Kiz 4,88 x 10°—-24,40 x 10°° A=6,20x10* ¢ —0,0116 0,990 3,92+0,05
Kis 4,88 x10°-24,40 x 10 A=1,20x10* ¢ + 0,0539 0,986 0,76 £ 0,09
Ki4 4,88 x 10°—-24,40 x 10°° A=1,27x10* ¢ —0,0096 0,996 0,80 + 0,05
Kis 4,88 x 10°—24,40 x 10°° A=1,21x10*c +0,0121 0,996 0,77 £ 0,04
Kis 4,88 x 10°—-24,40 x 10°° A=1,45x10* ¢ +0,0710 0,983 0,91 £0,04
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Tablo 4.55 (Devam): Komplekslerin TEAC Degerleri.

Bilesik Calisma Arah@ Kalibrasyon Denklemi Korelasyon TEAC
Katsayis1 (R?)
Ki7 4,88 x 10°-24,40x 10°° A=1,70x10*c — 0.0212 0,996 1,08 £ 0,03
Kis 4,88 x 10°-24,40x 10°° A=3,88x10* ¢ — 0.0282 0,998 2,45+ 0,06
Kio 4,88 x 10°-24,40x 10°° A=2,01x10* ¢ + 0.0097 0,998 1,27 £ 0,04
K20 4,88 x 10°-24,40x 10°° A=3,56x10* ¢ — 0,0895 0,997 2,25+ 0,06
K2i 4,88 x 10°-24,40x 10°° A=5,23x10%c +0,0113 0,997 3,31+0,07
K2 4,88 x 10°-24,40x 10°° A=1,46x10* ¢ +0,0204 0,994 0,92 + 0,06
K23 4,88 x 10°-24,40x 10°° A=3,09x10* ¢ — 0,0077 0,982 1,95 £ 0,04
K24 4,88 x 10°—-24,40x 10°° A=1,54x10* ¢ - 0,0274 0,998 0,97+ 0,03
Kos 4,88 x 10°-24,40x 10°° A=3,60x10* ¢ — 0,0906 0,993 2,28 + 0,05
K6 4,88 x 10°-24,40x 10°° A=1,42x10* ¢ — 0,0253 0,992 0,90 + 0,04
K27 4,88 x 10°-24,40x 10°° A=2,48x10*c —0,0532 0,993 1,57 £ 0,04
Kos 4,88 x 10°-24,40x 10°° A=3,89x10* ¢ — 0.0341 0,998 2,46 + 0,03
K29 4,88 x 10°-24,40x 10°° A=3,96x10* ¢ — 0.0990 0,995 2,51 +£ 0,04
K30 4,88 x 10°—-24,40x 10°° A=3,10x10* ¢ — 0,0438 0,998 1,96 £ 0,07
Ksi 4,88 x 10°—-24,40x 10°° A=3,65x10* ¢ +0,0133 0,993 2,31 +0,08
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4.9.2. DPPH YONTEMI iLE SERBEST RADIKAL SUPURME AKTIiVITESININ
TAYINI

Bilesiklerin serbest radikal siipiirme yetenekleri, DPPH serbest radikal siiplirme testi ile
Olciildii. Deneysel sonuclar % siipiirme aktivitesi ve IC50 degerleri (DPPH radikalinin %50’sini

inhibe eden konsantrasyon) olarak Tablo 4.56 ve Tablo 4.57’de verilmistir.

Tablo 4.58: Ligandlarin %Radikal Siipiirme Degerleri.

Bilesik 5uM 10 uM 15 uM 20 uM 25 uM I1Cs0(uM)
H:L1 %9,28  %I11.11  %14.98 %18.91 %21.33 >25
H:L2 %4.50  %8.86  %I11.73 %14.48 %16.22 >25
H.L3 %4.06  %7.53  %10.12 %I11.19  %11.94 >25
H.L4 %16.18  %28.52  %39.43 %45.81 %53.26 >25
H:L5 %48.73  %66.50  %78.58 %85.67  %87.37 10.26
H:L6 %30.13  %53.73  %68.34 %83.26  %99.98 9.95
H.L7 %29.36  %50.00  %60.23 %78.82  %86.49 14.34
H.L8 %1028  %l14.44 %1637 %20.25 %21.87 >25
H:L9 %2.56  %4.45 %8.52 %10.65 %11.38 >25
H:L10 - - %4.12 %4.36 %4.48 >25
H.L11 %7.25  %14.04  %I19.75  %24.35 %28.77 >25
H.LI2 - - - %3.28 %4.98 >25
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Tablo 4.59: Komplekslerin %Radikal Stipiirme Degerleri.

Bilesik 5uM 100pM 15 uM 20 uM 25uM  ICso(uM)
Ki %3,28 %557 %593 %7,16 %9,88 >25
K %2.84 %524 %773 %841 %10,33 >25
Ks : %3,12  %4,64 %7,75 %7,98 >25
Ks %3.87 %594  %9,98 %12,08  %13,54 >25
Ks %2,88 %504 %890 %11,63  %12,57 >25
Ke - - - - - -
K7 %2.98  %5.03  %7.22 %7.99 %9.03 >25
Ks %3,99 %723 %9,87 %10,78  %12,12 >25
Ko %1525  %19,88 %2732  %33,18  %39,42 >25
Kio %19,78 %2477 %3256  %39,13 %4526 >25
Kin %37.63 %4782 %5922 %6372  %66.87 11,60
Ki2 %4040 %62.69 %7020  %73.14  %79.71 6,45
Kis %5.13 %832 %10.03  7elL72 o152 >25
Kis - %1,37  %3,52 %4,77 %6,69 >25
Kis %3,91 %6,66  %8,56 %9,19  %10,05 >25
Kis - - %3,12 %4,88 %5,39 >25
K17 %5,86  %8,98  %I1,55  %I12,79  %l14,12 >25
Kis %7,63  %9,52  %I1248  %I341 %1872 >25
Kio %3,13 %427 %532 %5,66 %6,75 >25
K2 %4,86  %6,79  %9,56 %10,32  %10,99 >25
Ko %6,88  %7.89 %925 %12,35  %13,88 >25
K %417 %612 %7,66 %8,25 %8,99 >25
Kz %6,93 %1044 %1233 %I14,06 %1532 >25
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Tablo 4.57 (Devam): Komplekslerin %Radikal Siipiirme Degerleri.

Bilesik 5uM 10puM  15uM 20 M 25uM  ICso(uM)

Kas - - - - - -

Kazs %2,34 %4,77  %5,54 %6,66 %8,17 >25
K26 %5,56 %7,33 %822 %10,23  %11,23 >25
Kz - %4,62  %6,73 %8,80 %9,67 >25
Kazs %9,63  %I11,56 %1532  %I18,85  %19,99 >25
Kz %I11,52 %1744  %24,19  %29,63  %35,52 >25
Kso %9,56  %20,12  %33,14  %52,69  %66,85 20,67
Kai %10,02  %16,14 %2745 %33,63  %42,39 >25
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5. TARTISMA

Tez caligmas1 kapsaminda farkli gruplar ile siibstitiie edilmis salisilaldehit tiirevi N-metil, N-
fenil ve S-metil tiyosemikarbazon bilesiklerinin birincil ligand olarak kullanilmasi ile 31 adet
nikel(I), bakir(Il), ¢inko(Il) ve kobalt(Il) karisik-ligand gecis metal kompleksleri
sentezlenmistir (Sekil 5.1). Komplekslerin sentezinde ikincil ligand olarak dietanolamin,
piridin, 4-metilpiridin, 3,5-dimetilpiridin, 2,6-dimetilpiridin, 2,4,6-trimetilpiridin, 2,6-
dimetilanilin, 2,2-bipiridin bilesikleri kullanilmis olup, yapisal karakterizasyonlar1 elementel
analiz, UV-gériiniir bolge spektroskopisi, FT-IR spektroskopisi, 'H-NMR spektroskopisi, ESI-
MS kullanilarak gerceklestirilmistir. Ayrica 16 adet kompleksin yapis1 X-1s1n1 kirinimi yontemi
kullanilarak aydnlatilmistir. Kompleks sentezinde kullanilan yontem ve malzemeler bdliim
3’te, karakterizasyon caligmalarinda kullanilan veriler ve spektrumlar bolim 4’de ayrintili

olarak listelenmistir.
1 L R’ L
o o
\M/ \M/
R’ —N\/ \NH ’ 7N\

N— N—
4
s—R NH-R®

R

R', R, R*:H, Cl, Br, |, NO,, O-CH,

R’, R® : CH,, C,H,

M: Ni, Cu, Co, Zn

L: dea, Py, 4-mPy, 3,5-dmPy, 2,6-dmPy, 2,4,6-tmPy, 2,6-dmA, bPy

Sekil 5.1: Tez Kapsaminda Sentezlenen Bilesiklerin Genel Gosterimi.

Calismada sentezlenen tiyosemikarbazon ligandlari ve gecis metal kompleksleri, antikanser ve
antioksidan aktiviteleri a¢isindan detayl bir sekilde incelenmistir. Antikanser aktiviteler, MTT
yontemi kullanilarak insan kronik miyeloid 16semi (K562), insan akut monositik 16semi (THP-
1), insan metastatik meme kanseri (MDA-MB-231), insan kolon kanseri (HCT-116) ve insan
saglikli endotel (HUVEC) hiicre hatlar iizerinde test edilmistir. Ligand ve komplekslerin
antikanser aktivitelerini degerlendirmek icin 1, 5, 10, 25 ve 50 uM'lik dozlar kullanilmistir.

MTT yontemi kullanilarak yapilan hiicre canlilik testlerinde, her bir bilesigin IC50 (hiicre
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popiilasyonunun %50’sini oldiiren doz) degerleri hesaplanmistir. Bu doz araligi, bilesiklerin
hiicre proliferasyonu tizerindeki etkilerini degerlendirmek ve etkili konsantrasyonlari
belirlemek amaciyla secilmistir. Elde edilen IC50 degerleri, bilesiklerin antikanser

potansiyelini ve doz-cevap iligkisini ortaya koymustur.

Bilesiklerin toplam antioksidan kapasiteleri (TEAC), standart referans bilesik olarak troloks
kullanilarak CUPRAC yo6ntemi ile belirlenmistir. Analiz i¢in ligand ve komplekslerin 5, 10, 15,
20 ve 25 uM'lik ¢ozeltileri kullanilmig, bilesiklerin konsantrasyonu ile artan absorbans
degerleri, Cu?-Cu” indirgenmesini gdstermistir. Lineer kalibrasyon egrisinin egimi, molar

absorpsiyon katsayisini (g) hesaplamak i¢in kullanilmstir.

Bilesiklerin serbest radikal siipiirme aktiviteleri (FRS), standart bilesik olarak troloks ve
askorbik asit kullanilarak DPPH yontemi ile belirlenmistir. Analiz i¢in ligand ve komplekslerin
5, 10, 15, 20 ve 25 uM'lik ¢ozeltileri kullanilmis, DPPH radikal ¢ozeltisinin rengindeki
azalmanin siddeti Olciilerek konsantrasyona bagli %FRS degerleri hesaplanmistir. Bilesiklerin
DPPH serbest radikallerinin %350'sini siipiirmesi i¢in gereken konsantrasyonlar (IC50)

hesaplanmis, bu sonuglar bilesigin antioksidan 6zelligini degerlendirmede kullanilmistir.

Tez kapsaminda sentezlenen kompleksler, yapi-aktivite iliskisi kurulmasi amaciyla igerdikleri
ikincil ligandlar, kullanilan tiyosemikarbazon ligandlarina bagli olan siibstitiientler ve merkez
metal atomlarina gore gruplandirilmistir. Bu dogrultuda, asagida 8 ayr1 gruba ait detayli yap1

analizi ve biyolojik aktivite degerlendirmesi bulunmaktadir.

5.1. [NiL(dea)] Komplekslerinin Sentezi, Yap1 Tayini, Antikanser ve Antioksidan

Aktivitelerinin incelenmesi

3,5-dihalojenosiibstitiie-S-metil isotiyosemikarbazon ligandlarinin, ikincil ligand olarak
dietanolamin varliginda, NiCl,.6H>O tuzu ile reaksiyonundan [NiL(dea)] kompleksleri (K, Ko,
K3) sentezlendi (Sekil 5.2). Sentez i¢in Oncelikle 3,5-dikloro, 3.,5-dibromo ve 3,5-
diiyodosalisilaldehit-S-metil isotiyosemikarbazon ligandlar1 literatiir metodu kullanilarak
hazirlandi (Yamazaki, 1975). Tiim ligandlar yiiksek verimle (>%90) elde edildi, erime noktalar1

belirlendi.



: X: Cl, Br, |

[NiL(dea)]

Sekil 5.2: [NiL(dea)] Yapisinin Genel Formiilii.

Ligandlarin olusumu spektral yontemler ile kanitlandi. IR spektrumlar1 benzer karakter
sergiledi ve 3460 cm™' civarinda v(OH) gerilmesi, 3280 ve 3230 cm™! civarinda simetrik ve
asimetrik v(NH>) gerilmesi, 1630 cm™! civarinda §(N-H) diizlem igi egilmesi ve 1610 ve 1590
cm’! civarinda v(C=N) gerilmesine ait bandlar goriildii. Tiyosemikarbazon ligandlarinin © —
n* ve n — m* gecislerine ait pikler 218 — 350 nm araliginda kaydedildi. Tiim ligandlarin ayn1
karakterde elektronik spektrumlara sahip oldugu gortildii. HoL 7, HoL2 ve H2L3 ligandlarina ait
"H-NMR spektrumlarinda -OH protonlarina ait cis/trans izomer pikleri sirasiyla 12.59 ve 11.81;
12.58 ve 10.76; 12.79 ve 12.19 ppm’de, NH> grubuna ait cis/trans izomer pikler sirasiyla 7.20;
8.15 ve 7.35 ve 8.34 ve 7.18 ppm’de, imin grubuna ait syn/anti izomer pikleri 8.45, 8.35; 8.56,
8.35 ve 9.88, 8.24 ppm’de gozlendi. Aromatik halkaya ait pikler 7.94-7.51 araliginda
gozlenirken, S-CH3; grubuna ait cis/trans izomer pikleri 2.60-2.37 araliginda kaydedildi
(Yamazaki, 1975; Bal-Demirci vd., 2015). Elementel analiz sonuglar1 ile beklenen yapilar

uyumludur.

Hazirlanan 3,5-dihalojeno-S-metil isotiyosemikarbazon liganlarinin, ikincil ligand olarak
dietanolamin kullanilarak nikel(Il) tuzu ile metanollii ortamda refliikks edilmesi sonucunda
[NiL(dea)] genel formiiliine sahip 3 adet kompleks (Ki,K2,K3) 1yi bir verimle (>%70)

sentezlendi.

Tim drtinler kirmizi renk olarak elde edildi ve erime noktalar1 yiksekti (>240°C). K;
kompleksine ait kristal metanollii reaksiyon ortamindan elde edilirken, K> kompleksinin kristali
toz iirtiniin MeOH:DCM (2:1) igerisinde yeniden kristallendirilmesi ile elde edildi. Ks
kompleksine ait kristal ise, elde edilemedi. Kompleksler DMSO, DMF, kloroform,

diklorometan, dietileter gibi organik coziiciilerde c¢ok iyi, alkollerde iyi ¢Oziiniirken, suda
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¢cOziinilirlik gostermemektedir. Kristal yapida olmayan K3 yapisinin ¢oziniirliigi, K ve K>’ye

gore daha distktiir.

Komplekslerin yapist spektral yontemler ile aydinlatildi. IR spektrumlar1 benzer karakter
sergiledi ve 3400-3300 c¢cm™ araliginda ve 3200 cm! civarinda biri tiyoamid digeri
dietanolamindeki -NH grubuna ait iki adet v(N-H) gerilmesine, 3100 c¢cm™ civarinda
dietanolamine ait genis bir v(OH) gerilmesine, 1635-1615 cm™ aralifinda §(N-H) diizlem igi
egilmesine ve 1610-1570 cm™! araliginda v(C=N) gerilmesine ait bandlar goriildii. -NH ve -OH

grubuna ait bandlar dietanolaminin kompleksteki varligini ispatladi.

Komplekslere ait 1 — n*, n — n* ve yik transfer ge¢islerine ait pikler 240, 310, 380 ve
400(omuz) nm civarinda kaydedildi. 400 nm civarinda gozlenen pikler metal koordinasyonunu

dogruladi. Tiim komplekslerin benzer karakterde elektronik spektrumlara sahip oldugu gorildii.

Komplekslere ait 'H-NMR spektrumlari benzer yapi sergiledi. CH=N grubuna ait proton
sirastyla 8.00, 7.99 ve 7.91 ppm’de, aromatik halkaya ait protonlar 7.62-7.12 ppm araliginda
gbzlendi. Yapiya koordine olan dietanolamin molekiiliine ait -CH»- protonlar1 4.99-4.25 ppm
araliginda kaydedildi. Biri tiyoamid digeri dietanolamindeki -NH grubuna ait iki adet -NH
protonu K, K> ve K3 i¢in sirastyla, 3.88, 2.95; 3.85, 3.00; 3.52, 2.87 ppm’de, -OH gruplarina
ait protonlar ise 2.72, 2.39; 2.81, 2.39; 2.72, 2.37 ppm’de genis pikler olarak gozlendi.
Isotiyosemikarbazona ait S-CH3 protonlari ise sirasiyla 2.37, 2.37 ve 2.36 ppm’de kaydedildi

(Vijayan vd., 2017). Elementel analiz sonuglar1 ile beklenen yapilar uyumludur.

Yapisinda kloro ve bromo siibstitiie salisilaldehit-S-metil isotiyosemikarbazon igeren K; ve Ko
komplekslerinin yapist X-1s1n1 kinim1 yontemi ile aydinlatildi. Kompleksler, monoklinik kristal
sisteminde P2i/c uzay grubunda kristallendi. Komplekslerde, tiyosemikarbazon ligandi metal
iyonuna fenolik oksijen, azometin azotu ve terminal amin azotu {izerinden koordine olurken,
dietanolamin molekiilii NH grubu {izerinden ikincil ligand olarak koordinasyona katilmistir. Bir
birim hiicrede 4 adet molekiil bulundugu goriildii. Bu koordinasyon, O,N,N,N dondr atomlar1
ile hafif bozulmus kare diizlem geometri olusturmustur. K; kompleksi i¢in bag uzunluklart Ni—
O1: 1,824 A, Ni—N3: 1,834 A, Ni—N1: 1,842 A ve Ni—N4: 1,953 A; bag acilart O1—Nil—
N3: 177.76 °, O1—Nil—N4: 87.35°, O1—Nil—N1: 95.65°, N3—Nil—N4: 94.68°, N3—
Nil—N1: 82.34°, N1—Nil—N4: 174.26° olarak; K> kompleksi i¢in bag uzunluklari Ni—O1:
1,830 A, Ni—N3: 1,844 A, Ni—N1: 1,855 A ve Ni—N4: 1,968 A; bag agilart O1—Nil—N3:
177.73 °, O1—Nil—N4: 87.52°, O1—Nil—N1: 95.52°, N3—Nil—N4: 94.65°, N3—Nil—
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N1: 82.37°, N1—Nil—N4: 174.25° olarak hesaplanmistir. Kompleksler i¢in bozulma derecesi
7= 0.057 ve 0.056 olarak belirlenmistir.

Sekil 5.3:[NiL1(dea)] ve [NiL2(dea)] Komplekslerinin Kristal Yapilari.

Ligand ve komplekslerin antikanser aktiviteleri K562, THP-1, MDA-MB-231, HCT-116 ve
HUVEC hiicre hatlar tizerinde MTT testi kullanilarak incelendi. Bilesiklerin IC50 degerleri
Tablo 5.1°deki gibidir.

Tablo 5.1: [NiL(dea)] Komplekslerinin Farkli Hiicre Hatlarindaki IC50 Degerleri (uM).

Bilesik K562 THP-1 HCT-116 MDA-MB-231 HUVEC
H:L1 7.0 6.08 27.7 325 >50
H:L2 >50 >50 >50 >50 >50
H:L3 >50 >50 >50 >50 >50

Ki 3,05 10,7 21,6 22,9 27,7

Kz 18,7 14,4 9,17 26,8 13

K3 14,2 13,7 18,2 27,4 25,8
Cisplatin 6,7 3,96 4,11 8,8 5,95

Sonuclar degerlendirildiginde, 3,5-klorosalisilaldehit igeren H»L /7 ligandinin, bromo ve iyodo

iceren ligandlara gore daha sitotoksik oldugu tespit edilmistir. Ayrica, bu bilesik saglikli



184

hiicrelere karsi sitotoksisite gdstermeyerek segici bir davranis sergilemistir. Komplekslesmenin
ardindan elde edilen [NiL(dea)] yapilarinda ise serbest ligandlara kiyasla sitotoksik aktivitenin

daha yiiksek oldugu ve komplekslesmenin antikanser aktiviteyi arttirdig1 gézlemlenmistir.

K562 hiicre hattinda cisplatinin IC50 degeri 6,7 uM iken, HoL 1 ve K, bilesiklerinde bu degerler
sirastyla 7,0 uM ve 3,05 uM olarak bulunmustur. Onemli bir bulgu olarak, tiim kompleksler
saglikli hiicrelerde cisplatine kiyasla daha az sitotoksisite gostermistir. Cisplatinin saglikli
hiicrelerdeki IC50 degeri 5.95 uM iken, bu deger ligandlarda >50 uM; komplekslerde ise
sirastyla 27,7 uM, 13 uM ve 25,8 uM olarak hesaplanmistir. Bu sonuglar, 3,5-
klorosalisilaldehit iceren H>L/ ligandinin ve K; kompleksinin se¢ici ve iyi antikanser

ozelliklere sahip oldugunu gostermektedir.

Bilesiklerin total antioksidan kapasite (TEAC) degerleri CUPRAC yontemi kullanilarak
hesaplandi. Ligand ve komplekslere ait TEAC degerleri Sekil 5.4’te goriilmektedir.

TEAC DEGERLERI

Troloks Askorbik H2L1 H212 H2L3(1,1)
Asit (CLCl) (Br,Br)

Sekil 5.4: [NiL(dea)] Komplekslerinin TEAC Degerleri.
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Kloro ve bromo siibstitiientleri igeren ligandlarin TEAC degerleri askorbik asite gore daha
yuksek bulunurken, iyodo iceren ligandin antioksidan kapasitesi askorbik asitle ayni
hesaplandi. Komplekslerin antioksidan kapasitesi hem ligandlara hem de askorbik asite gore

daha diisiik bulundu.

Bilesiklerin %radikal siipiirme aktiviteleri (FRS), DPPH yontemi ile belirlendi ve hem
ligandlarin hem de komplekslerin FRS aktivitelerine ait IC50 degerleri >25uM olarak
belirlendi. En yliksek konsantrasyonda (25uM) HaL1 %21,33, HoL2 %16,22, HoL3 %11,94, K
%9,88, K2 %10,30 ve K3 %7,98 siipiirme aktivitesi gosterdi. Komplekslesmenin ardindan hem

total antioksidan kapasitede hem de radikal siiplirme aktivitesinde genel bir diislis gdzlendi.

5.2. [IML4(dea)] Komplekslerinin Sentezi, Yap1 Tayini, Antikanser ve Antioksidan

Aktivitelerinin incelenmesi

Salisilaldehit-N-metil tiyosemikarbazon ligandinin, ikincil ligand olarak dietanolamin
varhiginda, farkli metal tuzlan ile reaksiyonundan [ML4(dea)] kompleksleri (K4, Ks, Ks)
sentezlendi (Sekil 5.5). Sentez i¢in dncelikle salisilaldehit-N-metil tiyosemikarbazon ligand1
literatlir metodu kullanilarak hazirlandi (Andronati vd., 1992). Ligand %94 verimle elde edildi,

saflig1 erime noktasi ile kontrol edildi.

Ligandin olusumu spektral yontemler ile kanitlandi. IR spektrumunda 3198 c¢cm™ civarinda
genis bir v(OH) gerilmesi, 3363 ve 3246 cm™'’de v(N-H) gerilmeleri, 1615 cm™ civarinda 8(N-
H) diizlem i¢i egilmesi ve 1610 cm™ civarinda v(C=N) gerilmesine ait bandlar goriildii.
Tiyosemikarbazona ait 1 — ©* ve n — n* gegislerine ait pikler 228 — 330 nm araliginda
kaydedildi. Liganda ait '"H-NMR spektrumlarinda OH protonuna ait pik 11.43 ppm’de, NH
gruplarina ait pikler sirasiyla 8.94 ve 8.43 ppm’de, imin grubuna ait pik 8.37 ppm’de gozlendi.
Aromatik halkaya ait pikler 7.95 - 6.83 araliginda gozlenirken, N*H-CH3 grubuna ait pik 3.01
ppm’de kaydedildi (Bal-Demirci vd., 2015). Elementel analiz sonuclar1 ile beklenen yapi

uyumludur.

Hazirlanan salisilaldehit-N-metil tiyosemikarbazon ligandinin, ikincil ligand olarak
dietanolamin varliginda, NiClb.6H,O (K4), CuCl2.2H>O (Ks), CoCl.6H,O (Ks) tuzlar ile
metanollii ortamda refliikks edilmesi sonucunda [ML4(dea)] genel formiiliine sahip 3 adet

kompleks (Ks, Ks, K) sentezlenmistir.
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A\ M: Ni, Cu, Co

NH-CH,
[ML4(dea)]

Sekil 5.5: [ML4(dea)] Komplekslerinin Genel Yapisi.

Yapisinda nikel atomu bulunduran K4 kompleksi kirmizi, bakir atomu bulunduran Ks
kompleksi yesil ve kobalt atomu bulunduran K¢ kompleksi siyah renkli olarak elde edildi. Erime
noktalar1 sirasiyla 226, 136 ve 185°C olarak belirlendi. Ks kompleksine ait kristal metanolli
reaksiyon ortamindan elde edilirken, K¢ kompleksinin kristali toz {irtiniin EtOH : DCM (1:1)
icerisinde yeniden kristallendirilmesi ile elde edildi. K4 kompleksine ait kristal ise elde
edilemedi. K4 ve Ks kompleksleri, DMSO, DMF, kloroform, diklorometan, dietileter gibi
organik c¢oziiclilerde iyi, alkollerde az ¢oziiniirken, suda ¢oziiniirliikk gostermemektedir. Ke

kompleksinin ¢oziintirliigi ise diistiktiir.

Komplekslerin yapilar1 spektral yontemler ile aydinlatildi. IR spektrumlari benzer karakter
sergiledi. Komplekslerde v(OH) gerilmeleri K4 ve Ks icin sirasiyla 3385, 3410 cm-1’de
gozlenirken, Ks kompleksinde bu gerilme genisleme seklinde goriildii. K4 kompleksi 3362 ve
3255; Ks kompleksi 3353 ve 3160; Ko kompleksi 3361 ve 3130 cm!’de biri tiyoamid digeri
dietanolamindeki -NH grubuna ait iki adet v(N-H) gerilmesi gosterdi. Bunun yani sira, 1635-
1591 cm! araliginda 6(N-H) diizlem i¢i egilmesine ve 1598-1583 c¢m™! araliginda v(C=N)

gerilmesine ait bandlar goriildii.

n — ¥, n — w* ve ylk transfer gecislerine ait pikler K4 kompleksinde 224.5, 241, 300.5, 373
ve 390 nm; Ks kompleksinde 237.5, 295.5, 374.5 ve 387.5 nm; K¢ kompleksinde ise 247.5,
300.5, 384.5 ve 416 nm’de kaydedildi. 400 nm civarinda gozlenen pikler metal
koordinasyonunu dogruladi. Farkli metaller kullanilarak elde edilen komplekslerin farkli

elektronik spektrumlar gosterdigi goriildii.

K4 e ait 'H-NMR spektrumunda CH=N grubuna ait proton 7.92 ppm’de, aromatik halkaya ait

protonlar 7.05-6.28 ppm araliginda gozlendi. Yapiya koordine olan dietanolamin molekiiliine
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ait -CH»- protonlar1 4.93-3.49 ppm araliginda, -OH gruplarina ait protonlar ise 2.66 ve 2.30
ppm’de genis pikler olarak kaydedildi. Biri tiyoamid digeri dietanolamindeki -NH grubuna ait
iki adet -NH protonu 6.92 ve 4.62 ppm’de gozlendi. NH-CH3 protonlar1 ise 2.91 ppm’de
kaydedildi.

Ks kompleksinin ESI-MS spektrumunda, molekiil kiitlelerine karsilik gelen[M]*, [M-H]*, [M-
3H]" ve [M-5H"]" yapilarinin pikleri sirasiyla %5,83 (375.4), %32,85 (374,4), %100 (372,4) ve
%93,68 (370,4) bagil bollukta kaydedildi. Spektrumda %69,36 bagil bollukla gozlenen m/z
714,4 ve %67,88 bagil bollukla gozlenen m/z 716,4 piki ise [M+(M-dea+tMeOH+2H,0O]" ve
[M+(M-dea+MeOH+2H,O+2H]" yapisina karsilik gelmektedir. K¢ nin kiitle spektrumunda ise
yiiksek bollukta iki adet pik goriildii. Molekiiliin mol kiitlesine denk gelen [M+H]" piki (372,7)
%100 bagil bollukta gozlenirken, yapiya dietanolamin yerine metanoliin bagl oldugu [M-
dea+MeOH]" (297,5) piki %29,09 bollukta elde edildi. Elementel analiz sonuglari ile beklenen
yapilar uyumludur.

Ks ve Ks komplekslerinin yapist X-1s1n1 kinimi yontemi ile aydinlatildi. Kompleksler,
monoklinik kristal sisteminde P2i/c uzay grubunda kristallendi. Her iki komplekste de
tiyosemikarbazon ligandi metal iyonuna fenolik oksijen, azometin azotu ve kiikiirt atomu
tizerinden koordine olurken, dietanolamin molekiilii NH grubu iizerinden ikincil ligand olarak
koordinasyona katilmistir. Bu koordinasyon, O,N,S,N dondr atomlar1 ile hafif bozulmus kare
diizlem geometri olusturmustur (Sekil 5.6). Ks kompleksi i¢cin bag uzunluklar1 Cul—O1: 1,929
A, Cul—S1: 2,240 A, Cul—N4: 2,055 A ve Cul—N1: 1,905 A; bag agilar1 N1—Cul—Ol:
92,3 °©, NI—Cul—S1: 85,0°, NI—Cul—N4: 169,9°, O1—Cul—SI1: 162°, O1—Cul—N4:
91,9°, N4—Cul—S1: 93,7° olarak; K kompleksi i¢in bag uzunluklar1 Col—O1: 1,941 A,
Col—N4:2,052 A, Col—N1: 1,974 A ve Col—S1: 2,263 A; bag acilar1 O1—Col1—N1: 91,9
°, O1—Col1—S1: 161,0°, O1—Col—N4: 92,0°, N1—Col—S1: 85,48°, N1—Col—N4:
170,4°, N4—Col—S1: 93.61° olarak hesaplanmistir. Kompleksler i¢cin bozulma derecesi 1=
0.036 ve 0.033 olarak belirlenmistir.

Ligand ve komplekslerin antikanser aktiviteleri K562, THP-1, MDA-MB-231, HCT-116 ve
HUVEC hiicre hatlar lizerinde MTT testi kullanilarak incelendi. Bilesiklerin IC50 degerleri
Tablo 5.2°deki gibidir.
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Sekil 5.6: [CuL4(dea)] ve [CoL4(dea)] Komplekslerinin Kristal Yapilari.

Tablo 5.2: [ML4(dea)] Komplekslerinin Farkli Hiicre Hatlarindaki IC50 Degerleri (uM).

Bilesik K562 THP-1 HCT-116 MDA-MB-231 HUVEC
H:L4 >50 >50 >50 >50 >50
K4 >50 >50 >50 >50 >50
Ks 2,61 1,93 1,83 1,75 6,19
Ks >50 >50 >50 >50 >50
Cisplatin 6,7 3,96 4,11 8,8 5,95

Sonuglar degerlendirildiginde, nikel(II) ve kobalt(Il) kompleksleri olan K4 ve K¢'nin, s6z
konusu hiicre hatlarinda sitotoksik aktivite gostermedigi gézlemlenmistir. Buna karsin, Ks'in
sitotoksik aktivitesinin cisplatinden daha yiiksek oldugu ve bakir(Il) iyonu ile
komplekslesmenin antikanser aktiviteyi arttirdigi belirlenmistir.  Cisplatinin  saglikli
hiicrelerdeki IC50 degeri 5,95 uM iken, bu deger K¢ kompleksinde 6,19 puM olarak
hesaplanmistir. Bu bulgular, bakir(Il) komplekslerinin kanser tedavisinde daha etkili

olabilecegini ve Ks kompleksinin yiiksek antikanser aktivitesi nedeniyle dikkat c¢ekici bir
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potansiyele sahip oldugunu gostermektedir. Ancak, saglikl hiicrelerdeki etkileri ve yan etkileri
gdz Oniinde bulundurularak, bu komplekslerin detayli bir sekilde degerlendirilmesi

gerekmektedir.

Bilesiklerin total antioksidan kapasite (TEAC) degerleri CUPRAC yontemi kullanilarak
hesaplandi. Ligand ve komplekslere ait TEAC degerleri Sekil 5.7°de goriilmektedir.

TEAC DEGERLERI

Troloks Askorbik Asit H2L4 K4 (Ni) K5 (Cu) K6 (Co)

Sekil 5.7: [ML4(dea)] Komplekslerinin TEAC Degerleri.

Ligandin TEAC degeri 2,74’tiir ve bu deger askorbik asite gére ¢ok daha yiliksek olarak
belirlenmistir. Komplekslerin antioksidan kapasitesi icerdikleri metal iyonuna gore farklilik
gosterdi. Nikel merkezli K4 kompleksinin TEAC degeri 1,43 olarak hesaplanirken, bakir
merkezli Ks kompleksinin TEAC degeri 3,37°dir. Bu deger Askorbik asitin 3 katidir. Kobalt
merkezli K¢ kompleksi ise antioksidan aktivite gostermemektedir. Bu veriler, antioksidan

kapasitenin metal iyonuna bagl olarak 6nemli 6l¢iide degistigini gostermektedir.

Bilesiklerin %radikal siipiirme aktiviteleri DPPH yontemi ile belirlendi ve hem ligandlarin hem
de komplekslerin %FRS aktivitelerine ait IC50 degerleri >25uM olarak belirlendi. En yiiksek
konsantrasyonda (25uM) HaL 1 %53,26, K4 %13,54, K5 %12,57 siiplirme aktivitesi gosterirken,

Ks aktivite gostermemistir.
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5.3. [IML(3,5-dmPy)] Komplekslerinin Sentezi, Yap1 Tayini, Antikanser ve Antioksidan

Aktivitelerinin incelenmesi

Salisilaldehit-N-metil, salisilaldehit-N-fenil ve 4-metoksisalisilaldehit-N-fenil
tiyosemikarbazon ligandlarinin, ikincil ligand olarak 3,5-lutidin varliginda, nikel(II) ve
bakir(Il) metal tuzlar1 ile reaksiyonundan [ML(3,5-dmPy)] kompleksleri (K7, Ks, Ko, K10, K11
ve Ki2) sentezlendi (Sekil 5.6). Sentez i¢in Oncelikle salisilaldehit-N-metil, salisilaldehit-N-
fenil ve 4-metoksisalisilaldehit-N-fenil tiyosemikarbazon ligandlar1 literatiir metodu
kullanilarak hazirlandi (Andronati vd., 1992). Ligandlar yiiksek verimle elde edildi, erime

noktalar1 belirlendi.

H2L5 ve H:L6 ligandlarinin olusumu spektral yontemler ile kanitlandi. Ligandlarin IR
spektrumlari benzer karakter sergiledi ve 3400-3300 cm! araliginda v(NH) gerilmesi, 3130 cm
>de v(OH) gerilmesi, 1629 ve 1617 cm™' ‘de §(N-H) diizlem i¢i egilmesi ve 1593 cm™' civarinda
V(C=N) gerilmesine ait bandlar goriildii. Tiyosemikarbazonlarin elektronik spektrumunda &= —
n* ve n — w* gecislerine ait pikler 209 — 349 nm aralifinda kaydedildi. 'H-NMR
spektrumlarinda OH protonlarina ait izomer pikleri sirastyla 11.75 ve 10.04; 11.63 ve 11.50
ppm’de, NH grubuna ait pikler sirasiyla 9.96, 8.08 ve 10.03, 9.97 ppm’de genis olarak ve imin
grubuna ait pikler HoL 5 in spektrumunda 8.48’de ve H2L6 nin spektrumunda 8.87, 8.40 ppm’de
izomer olarak gozlendi. Aromatik halkaya ait pikler 7.98-6.44 araliginda gozlenirken, H2L6
ligandinda bulunan -O-CH3z grubuna ait izomer pikleri 3.80 ve 3.75 ppm’de araliginda
kaydedildi. Elementel analiz sonuglar1 ile beklenen yapilar uyumludur. (H2L4’e ait veriler bir

onceki kompleks grubunda verilmistir.)
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\N—_< R': H, O-CH,
2 R?: CH,, C.H;
[ML(3,5-dmPy] M: Ni,Cu

Sekil 5.8: [ML(3,5dmPy)] Komplekslerinin Genel Yapisi.

Yapisinda nikel atomu bulunduran K7, K9 ve K1 kompleksleri kirmizi, bakir atomu bulunduran
Ks kompleksi koyu yesil, Kio kompleksi kahverengi ve K2 yesil renk olarak elde edildi. K7
kompleksine ait kristal, toz iirtinin MeOH:hekzan (4:1) karistmi igerisinde yeniden
kristallendirilmesi ile elde edilirken, Ko, Kio ve Kii komplekslerinin kristali metanolli
reaksiyon ortamindan elde edildi. Kgs kompleksine ait kristal data ¢ekimi i¢in uygun bulunmada.
Ki2 kompleksine ait kristal ise, elde edilemedi. N-metil tiirevi olan K7 ve Kg kompleksleri,
DMSO, DMF, kloroform, diklorometan, dietileter gibi organik ¢éziiciilerde iyi, alkollerde az
¢Oziinlirken, suda ¢oziliniirliik gostermemektedir. N-fenil tiirevi olan Ko, Ko, K11 kompleksleri

alkollerde de iyi ¢6ziinmektedir. K12 kompleksi toz formda olup, ¢oziiniirliigii daha distiktiir.

Komplekslerin yapilar1 spektral yontemler ile aydinlatildi. IR spektrumlari benzer karakter
sergiledi. Spektrumlar incelendiginde 3200 cm™ civarinda v(N-H) gerilmesi, 1626 cm’!
civarinda (N-H) diizlem i¢i egilmesine ait bandlar goriildi. Tim komplekslerde 3,5-
dimetilpiridin bilesiginin koordinasyonunun bir sonucu olarak 3100-2800 araligindaki v(C-H)
bandlarinin siddetinde ve miktarinda artma goriildii. v(C=N) gerilmesine ait bandlar 1590 ve

1570 cm™! civarinda gdzlendi.

Elektronik spektrumda, 1 — ©n*, n — n* ve yiik transfer gecislerine ait pikler K7 kompleksinde
239.5, 304, 362 ve 412 nm, Kg kompleksinde 225, 301 ve 385.5 nm; K9 kompleksinde 239.5,
269, 368.5 ve 419 nm; Kio kompleksinde 239.5, 294.5, 321.5, 333 ve 372 nm; Ki;
kompleksinde 234, 261, 370 ve 407 nm, K> kompleksinde 238, 261, 293, 324.5 ve 360.5
nm’de kaydedildi. 400 nm civarinda gozlenen pikler metal koordnasyonunu dogruladi. Farkl
metaller ve siibstitiientler iceren komplekslerin farkli elektronik spektrumlar gosterdigi

goriildil.
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N-metil tiyosemikarbazon grubu igeren K7 kompleksinin 'H-NMR spektrumunda CH=N
grubuna ait proton 8.52 ppm’de, -NH grubuna ait proton 7.92 ppm’de, aromatik halkaya ait
protonlar ise 7.53-6.54 ppm araliginda kaydedildi. Tiyosemikarbazon N-metil grubuna ait
protonlar 2.69 ppm’de gozlenirken, yapiya koordine olan 3,5-lutidin’e ait metil protonlar
2.29’da gozlendi. N-fenil tiyosemikarbazon grubu igeren Ko ve Ki; komplekslerinin CH=N
protonlart sirasiyla 8.26 ve 7.61 ppm’de, -NH grubuna ait protonlar ise 9.35 ve 9.21 ppm’de
kaydedildi. 8.75-6.24 ppm araliginda aromatik halkalara ait protonlar gozlendi. Ki;
kompleksinin yapisinda bulunan O-CH3 grubuna ait protonlar 3.75 ppm’de goriiliirken, 3,5-

dimetilpiridin’e ait metil protonlari sirasiyla 2.29 ve 2.31 ppm’de goriildii.

Kg kompleksinin ESI-MS spektrumunda, bilesigin mol kiitlesine ait [M]" piki (m/z 377,8) %100
bagil bollukta goriiliirken, [M-2H]" ve [M+2H]" fragmentlerine ait pikler sirasiyla %91,07 ve
%42,66 bagil bollukta gézlendi. %60,60 bagil bolluktaki m/z 578,9 piki ise kompleksten 3,5-
lutidin grubunun ayrilip yerine 1 mol su molekiiliiniin baglandigi [M-3,5-dmPy+H,O]"
yapisinin dimerine atfedildi. Bu yapmin -H", +H*, +2H" fragmentleri sirasiyla %46,77, %16,9,
%29,08 bagil bollukta gozlendi. Kio ve Ki» komplekslerine ait kiitle spektrumlarinda ise
bilesiklerin mol kiitlelerine ait pikler yerine [M-3,5-dmPy+MeOH] yapisina ait pikler goriildii.
Her iki komplekste de bu pik %100 bagil bollukta gozlenirken, Ko kompleksinin kiitle
spektrumunda %54,22 bollukta 2[M-3,5-dmPy-2H]" (m/z 664,8) piki, %57,87 bollukta 2[M-
3,5-dmPy]" (m/z 666,8) piki ve %10,17 bollukta [M-3,5-dmPy] (m/z 333) piki gozlendi. K> de
ise 2[M-3,5-dmPy] yapisindaki dimer piki %26,93 bagil bollukta m/z 725,8’de ve 2[M-3,5-
dmPy-H]" yapisindaki dimer piki %32,87 bollukta m/z 724,8’de goriildii.

K7, Ko, Kio ve Kii komplekslerinin yapist X-1s1n1 kinimi yontemi ile aydimnlatildi. K7,
ortorombik kristal sisteminde Fdd?2 uzay grubunda kristallendi. Kompleks, tiyosemikarbazon
ligand1 metal iyonuna fenolik oksijen, azometin azotu ve tiyol kiikiirt atomu iizerinden koordine
olurken, 3,5-dimetilpiridindeki azot grubu ikincil ligand olarak koordinasyona katilmistir. Bu
koordinasyon, O,N,S,N donor atomlar1 ile hafif bozulmus kare diizlem geometri olusturmustur.
(Sekil 5.9). K7 kompleksi i¢in bag uzunluklar1 Nil—O1: 1,853 A, Nil—N4: 1,920 A, Nil—
N1: 1,862 A ve Ni1—S1: 2,154 A; bag agilart O1—Nil—N1: 95,08 °, O1—Nil—S1: 177,52°,
O1—Nil—N4: 86,22°, N1—Ni1—S1: 87,37°, NI—Nil—N4: 176,6°, N1—Nil—S1: 87,37°

olarak hesaplanmistir. Kompleks i¢in bozulma derecesi 7= 0.039 olarak belirlenmistir.
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Sekil 5.9: [NiL4(3,5-dmPy)] Kompleksinin Kristal Yapisi.

Ko monoklinik kristal sisteminde P2i/n uzay grubunda; Ko triklinik P-1 uzay grubunda
kristallendi. Her iki komplekste de, tiyosemikarbazon ligandi metal iyonuna fenolik oksijen,
azometin azotu ve tiyol kiikiirdii lizerinden koordine olurken, 3,5-dimetilpiridindeki azot grubu
tizerinden ikincil ligand olarak koordinasyona katilmistir. Bu koordinasyon, O,N,S,N donor
atomlar1 ile hafif bozulmus kare diizlem geometrileri olusturmustur.  (Sekil 5.10). Ko
kompleksi i¢in bag uzunluklar1 Nil—O1: 1,847 A, Nil—N4: 1,905 A, Nil—N1: 1,856 A ve
Nil—S1: 2,143 A; bag acilar1 O1—Nil—N1: 95,8 °, O1—Nil—S1: 176,36°, O1—Nil—N4:
86,3°, N1—Nil—S1: 87,4°, N1—Nil—N4: 176,7°, N1—Nil—SI1: 87.,4° olarak; Kio
kompleksi i¢in bag uzunluklar1 Cul—O1: 1,910 A, Cul—S1: 2,2435 A, Cul—N4: 2,0385 A
ve Cul—N1: 1,966 A; bag agilart N1—Cul—01: 90,99 °, N1—Cul—S1: 84,52°, N1—Cul—
N4: 178,92°, O1—Cul—S1: 168,66°, O1—Cul—N4: 88,57°, N4—Cul—S1: 96,09° olarak

hesaplanmistir. Kompleksler i¢in bozulma derecesi 7= 0.046 ve 7= 0.033 olarak belirlenmistir.
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Sekil 5.10: [ML5(3,5-dmPy)] Komplekslerinin Kristal Yapilart.

K1, trigonal kristal sisteminde, R-3 uzay grubunda kristallendi. Komplekste, tiyosemikarbazon
ligand1 metal iyonuna fenolik oksijen, azometin azotu ve tiyol kiikiirdii iizerinden koordine
olurken, 3,5-dimetilpiridindeki azot grubu {izerinden ikincil ligand olarak koordinasyona
katilmistir. Bu koordinasyon, O,N,S,N donor atomlari ile hafif bozulmus kare diizlem geometri
olusturmustur. (Sekil 5.11). Ki1 kompleksi i¢in bag uzunluklar1 Ni1—O1: 1,856 A, Nil—N4:
1,903 A, Nil—N1: 1,847 A ve Nil—S1: 2,134 A; bag agilar1 O1—Nil—N1: 96,20 °, O1—
Nil—S1: 175,89°, O1—Nil—N4: 87,70°, N1—Nil—S1: 87,04°, N1—Nil—N4: 176,10°,
N1—Nil—S1: 87,04° olarak hesaplanmistir. Ki; i¢in bozulma derecesi 7= 0.04 olarak

belirlenmistir.

Sekil 5.11: [NiL6(3,5-dmPy)] Kompleksinin Kristal Yapisi.
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Tablo 5.3: [ML(3,5-dmPy)] Komplekslerinin Farkli Hiicre Hatlarindaki IC50 Degerleri (uM).

Bilesik K562 THP-1 HCT-116 MDA-MB-231 HUVEC

H.L5 8,74 7,46 17,3 5,3 12,5
H:L6 >50 >50 7,7 6,79 11,9
K~ 0,75 0,73 3,37 13,5 27,1
Ks 0,06 0,51 0,75 0,14 0,5
Ko 27,9 27,8 27,8 23,5 24,8
Kio 4,76 4,28 2,92 1,98 3,19
Ki >50 >50 >50 >50 27,8
K2 1,76 5,6 5,6 2,8 5,5
Cisplatin 6,7 3,96 4,11 8,8 5,95

MTT test sonuglarina gore K7 ve Kg kompleksleri tiim kanser hiicre hatlarinda ¢ok diisiik IC50
degerine sahiptir. Yapisinda nikel atomu bulunduran K7 kompleksinin kanserli hiicrelerde
gosterdigi sitotoksik aktivitenin yani sira, saglikli hiicredeki sitotoksik aktivitesi cisplatine gére
cok daha distiktiir. Bu bulgu, K7 kompleksinin secici toksisiteye sahip olabilecegini ve
potansiyel bir antikanser ajan olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir. Bu sonuglar,
antikanser tedavi arastirmalarinda O6nemli bir adim olarak degerlendirilebilir ve Ky

kompleksinin daha fazla arastirilmas: gerektigini isaret etmektedir.

N-fenil tiyosemikarbazon ligandi kullanilarak elde edilen Ko nikel kompleksinin IC50 degerleri
hem kanserli hem de saglikli hiicre hatlarinda yaklasik 25-27 uM civarindadir. Ayni yapiya
sahip Ko bakir kompleksinin kanserli hiicrelerdeki IC50 degerleri ise ¢ok daha diisiiktiir (Tablo
5.3). Bu oranlar, cisplatinle kiyaslandiginda bazi hiicre hatlarinda cisplatinden 4 kat daha fazla
sitotoksik aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir. Ancak, bu bilesigin saglikli hiicredeki
sitotoksisitesine ait IC50 degeri 3,19°dur. Ayni hiicrede cisplatinin IC50 degeri ise 5,95 olarak

bulunmustur. Bu bulgular, Kio bakir kompleksinin kanserli hiicrelerde olduke¢a etkili bir
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sitotoksik ajan oldugunu, ancak saglikli hiicrelerde de yiiksek toksisiteye sahip oldugunu
gostermektedir. Buna karsilik, Ko nikel kompleksi, daha yiiksek IC50 degerine sahip olup hem
kanserli hem de saglikli hiicre hatlarinda benzer toksisite profilleri sergilemektedir. Bu
sonuclar, Ko bakir kompleksinin yiliksek antikanser potansiyeline ragmen, saglikli hiicreler
tizerindeki yan etkileri nedeniyle dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerektigini

vurgulamaktadir.

Yapisinda 4-metoksisalisilaldehit-N-fenil tiyosemikarbazon kullanilarak elde edilen Ky nikel
kompleksi, kanserli hiicrelere karsi sitotoksik aktivite gostermemistir. Ancak, ayn1 yapi ile elde
edilen K> bakir kompleksi, tiim hiicre hatlarinda olduke¢a iyi sitotoksik aktiviteye sahiptir.
Ozellikle K562 ve MDA-MB-231 hiicre hatlarinda, cisplatine kiyasla ¢ok daha diisiik 1C50
degerleri gostermistir. Kompleksin saglikli hiicredeki 1C50 degeri 5,5 uM olarak bulunmus
olup, bu deger cisplatine ¢cok yakindir. Bu bulgular, K> bakir kompleksinin belirli kanser hiicre
hatlaria kars1 oldukea etkili oldugunu ve sitotoksik aktivitesinin cisplatine kiyasla daha {istiin
oldugunu gostermektedir. Ancak, saglikli hiicrelerdeki IC50 degerinin cisplatine yakin olmasi,

bu kompleksin yan etkileri konusunda dikkatli olunmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Bilesiklerin total antioksidan kapasite (TEAC) degerleri CUPRAC yontemi kullanilarak
hesaplandi. Ligand ve komplekslere ait TEAC degerleri Sekil 5.12°de goriilmektedir.

TEAC DEGERLERI
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Sekil 5.12: [ML(3,5-dmPy)] Komplekslerinin TEAC Degerleri.
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N-metil Hz2L4 ligandinin TEAC degeri 2.74, N-fenil H>L5 ligandinin degeri ise 2.48 olarak
bulunmustur. Yapiya metoksi ilavesi ile elde edilen H2L6 ligandinin TEAC degeri ise 2.42'dir.
H»L5 ligandi igeren K7 ve Kg komplekslerinin TEAC degerleri sirasiyla 0.79 (Ni) ve 1.16 (Cu)
olarak hesaplanmistir. H2L6 ligandi iceren Ko ve Kio komplekslerinin TEAC degeri ise 1.22
(N1) ve 2.55 (Cu) olarak bulunmustur. Komplekslerde yapiya metil yerine fenil grubunun
baglanmasi antoksidan aktiviteyi arttirmistir. Yapiya metoksi grubunun ilave edilmesi ile elde
edilen K11 ve Ki2 kompleksleri ise oldukca yiiksek total antioksidan kapasite gostermis ve
TEAC degerleri sirasiyla 2.74 (Ni) ve 3.92 (Cu) olarak belirlenmistir. Bu sonugclar,
komplekslerin antioksidan kapasitesinin, metal iyonuna ve ligand yapisina bagli olarak
degistigi gdzlemlenmistir. Ozellikle, Cu merkezli komplekslerinin antioksidan kapasiteleri

daha yiiksektir ve metoksi grubunun eklenmesiyle antioksidan aktivitenin arttig1 goriilmiistiir.

H>L4, HoL5 ve HoL6 ligandlarinin FRS aktivitesine ait IC50 degerleri sirasiyla >25, 10.26 ve
9.95 olarak bulundu. Komplekslerde ise K7-Kio komplekslerinin IC50 degerleri >25 olarak
bulunurken, K1 ve K2 komplekslerinin IC50 degerleri 11,60 ve 6,45 olarak hesaplandi. Bu
sonuglar metoksi grubunun %FRS aktivitesini arttirdigini gostermistir. Ozellikle, Cu merkezli
Ki2 kompleksi hem yiiksek antioksidan kapasiteye hem de giiclii serbest radikal siipiiriicii

aktiviteye sahiptir ve potansiyel bir antioksidan ajan olarak degerlendirilebilir.

5.4. INiLI1(Py)] Komplekslerinin Sentezi, Yapi1 Tayini, Antikanser ve Antioksidan

Aktivitelerinin incelenmesi

3,5-diklorosalisilaldehit-S-metil isotiyosemikarbazon ligandinin, ikincil ligand olarak piridin,
4-metil piridin, 2,6-dimetil piridin ve 2,4,6-trimetil piridin varliginda, nikel(Il) tuzu ile
reaksiyonundan [NiLI(Py)] kompleksleri (K13, K14, K15, K16) sentezlendi (Sekil 5.13). Ligandin

hazirlanmasina ait veriler boliim 5.1°de verilmistir.
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Sekil 5.13: [NiL1(Py)] Komplekslerinin Genel Yapisi.

Tiim trtinler kirmiz1 renk olarak elde edildi ve erime noktalar1 ytliksektir (>200°C). K3 ve Kis
komplekslerine ait kristal metanollii reaksiyon ortamindan elde edilirken, Kis ve Kis
komplekslerinin kristali elde edilemedi. Kompleksler DMSO, DMF, kloroform, diklorometan,
dietileter gibi organik c¢oziiciilerde ¢ok 1yi, alkollerde i1yi ¢oziiniirken, suda c¢Oziiniirlik
gostermemektedir. Kristal yapida olmayan K6 yapisinin ¢oziiniirliigii, diger komplekslere gore

daha diistiktiir.

Komplekslerin yapis1 spektral yontemler ile aydinlatildi. IR spektrumlari incelendiginde, 3400-
3200 cm™! NH grubuna ait v(N-H) gerilmesine, 1635 -1616 cm™! araliginda 6(N-H) diizlem igi
egilmesine ait bandlar goriildii. v(C=N) gerilmesine ait bandlar sirasiyla 1599 ve 1582; 1592
ve 1583; 1593 ve 1561; 1595 ve 1576 cm™’de goriildii. -NH ve -OH grubuna ait bandlar
dietanolaminin kompleksteki varligini ispatladi. Tiim komplekslerde yapiya koordine bir
piridin grubu bilesigin bulunmasinin sonucu olarak 3100-2800 araligindaki v(C-H) bandlarinin

siddetinde ve miktarinda artma goriildii.

Komplekslere ait 1 — n*, n — n* ve yiik transfer gecislerine ait pikler 245, 310, 385 ve 406
nm civarinda kaydedildi. 400 nm civarinda gozlenen pik metal koordinasyonunu dogruladi.

Tim komplekslerin ayni1 karakterde elektronik spektrumlara sahip oldugu goriildii.

Komplekslere ait '"H-NMR spektrumlari benzer yapi sergiledi. CH=N grubuna ait proton
sirastyla 8.11, 7.97, 8.04 ve 8.05 ppm’de, aromatik halkaya ait protonlar 8.73-6.53 ppm
aralifinda gozlendi. -NH grubuna ait proton sirasiyla 4.72, 4.37, 3.72 ve 3.62 ppm’de
kaydedildi. S-CH3 grubuna ait protonlar 2.42-2.34 ppm’de gozlenirken, Ar-CH3 protonlari
Kis’te 3 protona esdeger pik 2.26, Kis’te 6 protona esdeger pik 2.40, K¢ da 3 protona esdeger
pik 2.31 ppm de ve 6 protona esdeger pik 2.44 ppm’de kaydedildi.
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Yapisinda piridin ve 2,6-dimetilpiridin iceren K3 ve K5 komplekslerinin yapis1 X-1s11 kinimi
yontemi ile aydinlatildi. Komplekslerde, tiyosemikarbazon ligandi metal iyonuna fenolik
oksijen, azometin azotu ve terminal amin azotu lizerinden koordine olurken, piridin ve 2,6-
dimetilpiridin molekiilleri azot atomu tizerinden ikincil ligand olarak koordinasyona katilmistir.
Bu koordinasyonlar, O,N,N,N dondr atomlar1 ile hafif bozulmus kare diizlem geometri
olusturmustur. (Sekil 5.14). K3 kompleksi igin bag uzunluklar1 Ni—O1: 1,846 A, Ni—N3:
1,840 A, Ni—N1: 1,856 A ve Ni—N4: 1,924 A; bag acilar1 O1—Nil—N3: 177.23 °, O1—
Nil—N4: 89,23°, O1—Nil—N1: 96.02°, N3—Nil—N4: 97,79°, N3—Nil—N1: 82.01°,
N1—Nil—N4: 174.06° olarak; K5 kompleksi i¢in bag uzunluklar1 Ni—O1: 1,852 A, Ni—N3:
1,843A, Ni—N1: 1,842 A ve Ni—N4: 1,926 A; bag a¢ilar1 O1—Nil—N3: 177.15 °, O1—
Nil—N4: 90,90°, O1—Nil—N1: 95.68°, N3—Nil—N4: 91,13°, N3—Nil—N1: 82.38°,
N1—Nil—N4: 172.89° olarak hesaplanmistir. K3 ve Kjs i¢in bozulma derecesi 7= 0.063 ve
7= 0.0425 olarak belirlenmistir.

Sekil 5.14: [NiL1(Py)] ve [NiL1(2,6-dmPy)] Komplekslerinin Kristal Yapilari.
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Tablo 5.4: [NiL1(Py)] Komplekslerinin Farkli Hiicre Hatlarindaki IC50 Degerleri (uM).

Bilesik K562 THP-1 HCT-116 MDA-MB-231 HUVEC
HyL1 7,0 6,08 27,7 32,5 >50
Kis 9,34 3,73 5,60 12,2 25,2
Ki4 3,32 8.4 >50 >50 >50
Kis 7,64 26,3 27,4 28,4 27,1
Kis >50 >50 >50 >50 >50
Cisplatin 6,7 3,96 4,11 8,8 5,95

MTT testinin sonuclar1 incelendiginde, yapisinda ikincil ligand olarak piridin grubu iceren K3
kompleksinin tiim kanser hiicre hatlarinda diisiik IC50 degerlerine sahip oldugu ve saglikli
hiicreye kars sitotoksisitesine ait IC50 degerinin ise cisplatine kiyasle oldukca yiiksek oldugu
(25,2 uM) goriildii. Yapisinda 4-dimetilpiridin grubu iceren Ki4 kompleksi ise kiiltiir kabinda
siispanse olarak biiyliyen K562 ve THP-1 hiicre hatlarina kars: sitotoksik aktivite gosterirken,
kiiltiir kabmin negatif ylizeyine tutunanhiicreler olan HCT-116 ve MDA-MB-231 hiicre
hatlarina kars1 aktivite géstermedi. Bu kompleksin saglikli hiicredeki sitotoksisitesinin IC50
degerinin 50 uM’dan biiylik olmasi, K562 ve THP-1 hiicre hatlarina kars1 secici sitotoksik
aktivite gosterdigini ortaya koydu. Bu secicilik, Ki4'li 6zellikle bu hiicre hatlarina kars1 etkili

bir tedavi aday1 yapmaktadir.

Yapisinda 2,6-dimetilpiridin grubu igeren K;s kompleksi ise saglikli hiicrelere diisiik
sitotoksisite gosterirken, K562 hiicre hattina kars1 1C50 degeri 7.64, saglikli hiicrelere karsi
IC50 degeri 27.1 olarak hesaplandi. Yapisinda 2,4,6-trimetilpiridin grubu bulunduran Kie
kompleksi ise, sitotoksisite gostermedi. Ki3 kompleksi kanser hiicre hatlarina karsi yiiksek
sitotoksik aktivite ve saglikli hiicrelere kars1 diisiik toksisite gostermesi nedeniyle potansiyel

bir antikanser ajan olarak onerilebilir.

Bilesiklerin total antioksidan kapasite (TEAC) degerleri CUPRAC yontemi kullanilarak
hesaplandi. Ligand ve komplekslere ait TEAC degerleri Sekil 5.15°te goriilmektedir.
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TEAC DEGERLERI

Sekil 5.15: [NiL1(Py)] Komplekslerinin TEAC Degerleri.

H>L1 ligandinin TEAC degeri 1.26; komplekslerin degerleri ise sirasiyla 0.76, 0.80, 0.77 ve
0.91 olarak hesaplanmistir. Bu gruptaki komplekslerin total antioksidan kapasiterleinin troloks

ve askorbik asite gore diislik oldugu goriilmiistiir. Bilesiklerin antioksidan kapasitesi diisiiktiir.

Bilesiklerin %radikal siipiirme aktiviteleri DPPH yontemi ile belirlendi ve hem ligandin hem
de komplekslerin FRS aktivitelerine ait IC50 degeri >25uM olarak belirlendi. Komplekslerin
en yiiksek konsantrasyondaki %FRS degerleri sirasiyla %15,22, %6,69, %10,05 ve %S5,39

olarak hesaplandi.

5.5. [IML1(2,6-dmA)] Komplekslerinin Sentezi, Yap1 Tayini, Antikanser ve Antioksidan

Aktivitelerinin incelenmesi

3,5-diklorosalisilaldehit-S-metil isotiyosemikarbazon ligandinin, ikincil ligand olarak 2,6-
dimetilanilin varliginda, nikel(Il) ve bakir(Il) tuzlar1 ile reaksiyonundan [MLI(2,6-dmA)]
kompleksleri (K17 ve Kig) sentezlendi (Sekil 5.16). Ligandin hazirlanmasina ait veriler boliim

5.1°de verilmistir.
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Sekil 5.16: [ML1(2,6-dmA)] Komplekslerinin Genel Yapisi.

Yapisinda nikel atomu bulunduran K;7 kompleksi kirmizi, bakir atomu bulunduran Kig
kompleksi yesil renk olarak elde edildi. Ki7 komplekslerine ait kristal etanollii reaksiyon
ortamindan elde edilirken, Kig kompleksinin kristali elde edilemedi. Kompleksler DMSO,
DMF, kloroform, diklorometan, dietileter gibi organik c¢oziiciilerde ¢ok iyi, alkollerde 1yi

¢Oziinlirken, suda ¢oziiniirliik gdstermemektedir.

IR spektrumlari incelendiginde, K17 ve Kis komplekslerindeki tiyoamid ve anilin grubuna ait
simetik ve asimetrik v(NH2) gerilmesi sirasiyla 3348, 3301 cm™’de ve 3420, 3254 cm’de
gozlendi. 1618 ve 1625 cm™! degerlerinde §(N-H) diizlem i¢i egilmesine ait bandlar goriildii.
v(C=N) gerilmesine ait bandlar sirasiyla 1593, 1578 ve 1607, 1585 cm™’de kaydedildi. Tiim
komplekslerde yapiya koordine bir piridin grubu bilesigin bulunmasinin sonucu olarak 3100-

2800 araligindaki v(C-H) bandlarinin siddetinde ve miktarinda artma goriildii.

Elektronik spektrumlar1 incelendiginde, K17 kompleksine ait 1 — n*, n — ©* ve yiik transfer
gecislerine ait pikler 238, 286, 378 ve 409 nm’de; Kis kompleksine ait pikler ise 253.5, 292,
314 ve 404 nm’de kaydedildi. 400 nm civarinda goézlenen pik metal koordinasyonunu

dogruladi. Elektronik spektrumlarinin yapisinin metale gore degisiklik gdsterdigi goriildii.

K,7’ye "TH-NMR spektrumu incelendiginde, CH=N grubuna ait proton 8.41 ppm’de, aromatik
halkaya ait protonlar 7.49-6.35 ppm araliginda gézlendi. Tiyosemikarbazon ait -NH protonlar1
sirastyla 7.10 ve 4.46 ppm’de goriildii. S-CH3 grubuna ait protonlar 2.57 ppm’de 3H siddetinde
gozlenirken, Ar-CHz 6H siddetinde 2.05 ppm’de kaydedildi. Anilin molekiiliine ait NH>
protonlar ise, 12.62 ppmde gozlendi.

Kis’e ait kiitle spektrumunda molekiiliin mol kiitlesine ait [M]" piki (m/z 459,8) %78,42
bollukta; [M-H"]" ve [M-2H"]" pikleri sirasiyla (m/z 458,8) %23,89, (m/z 459,9) %100 bollukta
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goriildii. Spektrumdaki diger bir baskin pik ise (%79,29) ligandin mol agirligina esitti (m/z
279,9).

Yapisinda 2,6-dimetilanilin iceren K;7 kompleksinin yapist X-151m1 kinimi yontemi ile
aydinlatildi. Kompleks, tiyosemikarbazon ligand1 metal iyonuna fenolik oksijen, azometin
azotu ve terminal amin azotu iizerinden koordine olurken, 2,6-dimetilanilin molekiiliine azot
atomu lizerinden ikincil ligand olarak koordinasyona katilmistir. Bu koordinasyonlar, O,N,N,N
dondr atomlart ile hafif bozulmus kare diizlem geometri olusturmustur. (Sekil 5.17). K7
kompleksi i¢in bag uzunluklart Ni—O1: 1,820 A, Ni—N3: 1,865 A, Ni—N1: 1,849 A ve Ni—
N4: 1,943 A; bag acilart O1—Nil—N3: 177.5 °, O1—Nil—N4: 87,53°, O1—Nil—NI:
94.24°, N3—Nil—N4: 94,95°, N3—Nil—N1: 83,27°, N1—Nil—N4: 177.94° olarak

hesaplanmistir. K;7i¢in bozulma derecesi 7= 0.051 olarak belirlenmistir.

Sekil 5.17: [NiL1(2,6-dmA)] Kompleksinin Kristal Yapisi.
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Tablo 5.5: [ML1(2,6-dmA)] Komplekslerinin Farkli Hiicre Hatlarindaki IC50 Degerleri (uM).

Bilesik K562 THP-1 HCT-116 MDA-MB-231 HUVEC

H:L1 7,0 6,08 27,7 32,5 >50
Ki7 19,3 12,8 16,4 26,3 >50
Kis 1,34 1,8 1,61 1,19 1,6
Cisplatin 6,7 3,96 4,11 8,8 5,95

Ki7’nin IC50 degerleri sirastyla 19,3 (K562), 12,8 (THP-1), 16,4 (HCT-116) ve 26,3 (MDA-
MB-231), >50 uM (HUVEC) olarak hesaplanmistir. Bu konsantrasyonlar cisplatine gore
yuksek olsa da, HUVEC hiicre hatt1 iizerinde sitotoksik olmamasi onun kanser tedavisi i¢in
avantajli olabilecegini gosterdi. Bakir merkezli Kig kompleksi ise cisplatine gore oldukca diisiik
IC50 degerlerine sahip daha giiclii bir antikanser ajan olarak goériinmesine ragmen, saglikli

hiicreye kars1 oldukea toksik oldugu belirlenmistir.

Bilesiklerin total antioksidan kapasite (TEAC) degerleri CUPRAC yontemi kullanilarak
hesaplandi. Ligand ve komplekslere ait TEAC degerleri Sekil 5.18’de goriilmektedir.

TEAC DEGERLERI

Trolox Askorbik Asit H2L1 K17(Ni) K18(Cu)

Sekil 5.18: [ML1(2,6-dmA)] Komplekslerinin TEAC Degerleri.
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H>L1 ligandinin TEAC degeri 1,26; komplekslerin degerleri ise sirastyla 1,08 ve 2,45 olarak
hesaplanmistir. Nikel kompleksinin total antioksidan kapasiterlerinin troloks ve askorbik asite

yakin oldugu, bakir kompleksinin ise yiiksek oldugu goriilmiistir.

Bilesiklerin %radikal siipiirme aktiviteleri DPPH yontemi ile belirlendi ve hem ligandin hem
de komplekslerin FRS aktivitelerine ait IC50 degeri >25uM olarak hesaplandi. Komplekslerin
en yliksek konsantrasyondaki %FRS degerleri sirasiyla %14,82 ve %18,72 olarak hesaplandi.

5.6. [IML7(2,4,6-tmPy)] Komplekslerinin Sentezi, Yap1 Tayini, Antikanser ve Antioksidan

Aktivitelerinin incelenmesi

5-nitro-N-fenil tiyosemikarbazon ligandinin ikincil ligand olarak 2,4,6-trimetilpiridin
varliginda, farkli metal tuzlar ile reaksiyonundan [ML 7(2,4,6-tmPy)] kompleksleri (K9, K20,
K1) sentezlendi (Sekil 5.19). Sentez i¢in oncelikle tiyosemikarbazon ligandi1 hazirlandi, %92

verimle elde edildi, saflig1 erime noktasi ile kontrol edildi.

Ligandin olusumu spektral yontemler ile kanitlandi. IR spektrumunda 3130 c¢cm™ civarinda
genis bir v(OH) gerilmesi, 3298 cm™'’de v(N-H) gerilmesi, 1607 cm™! civarinda 8(N-H) diizlem
ici egilmesi ve 1592 cm’' civarinda vw(C=N) gerilmesine ait bandlar goriildii.
Tiyosemikarbazona ait 1 — n* ve n — =* gecislerine ait pikler 214 — 338 nm araliginda
kaydedildi. Liganda ait '"H-NMR spektrumlarinda OH protonuna ait pik 11.90 ppm’de, NH
gruplarina ait pikler sirasiyla 11.63 ve 10.33 ppm’de, imin grubuna ait pik 8.49 ppm’de
gbzlendi. Aromatik halkaya ait pikler 8.98 — 7.08 araliginda kaydedildi ve yapida bulunan nitro
grubuna ait simetrik ve asimetrik v(N-O) bandlar1 ise 1506 ve 1363 cm™’de kaydedildi. (Bal-

Demirci vd., 2015). Elementel analiz sonuglari ile beklenen yap1 uyumludur.

Hazirlanan 5-nitrosalisilaldehit-N-fenil tiyosemikarbazon ligandinin, ikincil ligand olarak
2,4,6-trimetilpiridin varliginda, NiCl,.6H,O (Ki9), Zn(CH3C0O0),.2H,0 (K20), CuCl.2H>0
(K21) tuzlar1 ile metanollii ortamda refliiks edilmesi sonucunda [ML4(dea)] genel formiiliine

sahip 3 adet kompleks (K19,K20,K21) sentezlenistir.
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Sekil 5.19: [ML7(2,4,6-tmPy)] Komplekslerinin Genel Formiilii.

Yapisinda nikel atomu bulunduran Ki9 kompleksi kirmizi, ¢inko atomu bulunduran Kby
kompleksi sar1 ve bakir atomu bulunduran K21 kompleksi koyu yesil renk olarak gézlendi. Ko
ve K20 komplekslerinin kristalleri metanollii reaksiyon ortamindan elde edildi. K21 kompleksine
ait kristal ise, data ¢gekimine uygun bulunmadi. Tiim kompleksler, DMSO, DMF, kloroform,

diklorometan, dietileter gibi organik c¢oziiciilerde ve alkollerde oldukga iyi ¢oziinmektedir.

Komplekslerin yapilar1 spektral yontemler ile aydilatildi. Tiyosemikarbazonun v(N*-H)
gerilmesine ait bandlar sirasiyla 3340, 3332 ve 3352 cm™’de gozlenirken, Ko kompleksinde
v(N2-H) gerilmesine ait band 3266 cm™’de kaydedildi. Buda Kz kompleksinde
tiyosemikarbazon ligandinin sadece fenolik OH iizerinden monovalent ligand olarak davrandigi
gozlendi. S(N-H) diizlem i¢i egilmesine ait bandlar sirasiyla 1622, 1629 ve 1620 cm™’de,
v(C=N) gerilmesine ait bandlar 1602 - 1577 cm’! araliginda goriildii. Komplekslerin yapisinda
bulunan nitro grubuna ait simetrik ve asimetrik v(N-O) bandlari ise sirasiyla 1504, 1344; 1508,

1305; 1535, 1363 cm™’de gozlendi.

Kio’a ait 1 — n*, n — n* ve ylk transfer gecislerine ait pikler 238, 286, 378 ve 409 nm; Kz’ ye
ait ait pikler 227, 237, 322 ve 373,50 nm; K e ait pikler ise 237, 264, 327 ve 389 nm’de
kaydedildi. 400 nm civarinda gozlenen pikler metal koordinasyonunu dogruladi. Farkli metaller

kullanilarak elde edilen komplekslerin farkli elektronik spektrumlar gosterdigi goriildi.

Kio’a ait 'H-NMR spektrumunda CH=N grubuna ait proton 8.48 ppm’de, Kxo’nin
spektrumunda 8.63 ppm’de kaydedildi. Ki9 yapisinda 9.52 ppm’de tek bir NH protonu
gozlenirken, Kzo yapisinda biri 11.89 digeri 9.02 ppm’de 2 adet NH piki goriildii. Aromatik
halkaya ait protonlar her iki yapida da 8.57-6.66 ppm araliginda gozlendi. Yapiya koordine olan



207

2,4,6-trimetilpiridine ait olan metil protonlar1 Ki9 ve Ky icin sirasiyla 3.35 ve 2.36 ppm’de ve

2.30 ve 2.23 ppm’de kaydedildi.

%100 bolluktaki m/z 823.8 piki, kompleksteki piridin grubunun yerine metanol gegmesi ile elde
edilen yapinin dimerine ([2 (M- 2,4,6-trimetilpiridin) + MeOH) + 2H]") aitti. m/z 825.8 ve
821.8 pikler ise aymi yapmin -2H" ve +2H" igeren fragmentlerine atfedildi. m/z 531.9
(56.95%)’deki pikin molekiil kiitlesine bir metanol molekiiliiniin eklenmesi ile elde edilen
yapiya ait oldugu goriildii ((M + MeOH]"). m/z 807.7 [2(M — (2,4,6-trimetilpiridin)) + H,O +
H]" yapisina ait pik %17,06 bagil bollukta kaydedildi.

Yapisinda 2.,4,6-trimetilpiridin igeren K9 ve K21 komplekslerinin yapisi X-1s1n1 kinimi yontemi
ile aydinlatildi. Ko, triklinik kristal sisteminde P-1 uzay grubunda kristallendi. Komplekste,
tiyosemikarbazon ligandi metal iyonuna fenolik oksijen, azometin azotu ve terminal azot atomu
tizerinden koordine olurken, 2.4,6-trimetilpiridin molekiilii azot grubu iizerinden ikincil ligand
olarak koordinasyona katilmistir. Bu koordinasyon, O,N,N,N dondr atomlari ile hafif bozulmus
kare diizlem geometrileri olusturmustur. (Sekil 5.20). K»1, monoklinik kristal sisteminde P21/n
uzay grubunda kristallendi. Komplekste, tiyosemikarbazon ligandi metal iyonuna fenolik
oksijen, azometin azotu ve terminal azot atomu iizerinden koordine olurken, 2,4,6-
trimetilpiridin azot atomu {iizerinden ikincil ligand olarak koordinasyona katilmistir. Bu
koordinasyon, O,N,N,N dondr atomlar1 ile hafif bozulmus kare diizlem geometrileri
olusturmustur. (Sekil 5.20). Komplekslerin bag acilar1 ve bag uzunluklar1t Tablo 4.41 ve
4.44°teki gibidir. Komplekslerigin bozulma derecesi 7= 0.033 ve t=0.032 olarak belirlenmistir.

Sekil 5.20: [ML7(2,4,6-tmPy)] Komplekslerinin Kristal Yapilari.
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Tablo 5.6: [ML7(2,4,6-tmPy)] Komplekslerinin Farkli Hiicre Hatlarindaki IC50 Degerleri (uM).

Bilesik K562 THP-1 HCT-116 MDA-MB-231 HUVEC

H:L1 0.75 0.73 3.37 13.5 27.1
Kiy >50 >50 26.9 >50 253
Ko 9.3 10.6 11.4 17.6 13.4
Ko 1.8 3.8 2.7 2.6 8

Cisplatin 6.7 3.96 4.11 8.8 5.95

MTT test sonuglar1 incelendiginde, ligandin K562 (0,75 uM), THP-1 (0,73 uM) ve HCT-116 (3,37
uM) hiicre hatlarinda cisplatine gore ¢ok diisiik IC50 degerlerine sahip oldugu ve bunun yani
sira saglikli hiicrelerde ise yiiksek oldugu goriildii. Bu sonuglar, ligandin secici antikanser
aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Nikel atomu igeren K9 kompleksinin kanserli hiicre
hatlarinda etkin olmadigi, ¢inko ve bakir atomu iceren Kao ve K21 komplekslerinin ise ayni
hiicre hatlarinda sitotoksik aktivite gosterdigi goriildii. Ozellikle Ko kompleksi tiim kanserli
hiicre hatlar1 i¢in diisiik dozda sitotoksisite gosterirken, normal hiicre hatti i¢in cisplatine
kiyasla daha az toksiktir. Bu etki, en diisiik dozda K562 hiicrelerinde belirgin olmustur (IC50:
1.8 uM). Bu bulgular, ¢inko ve bakir atomu i¢ceren komplekslerin kanser tedavisinde daha etkili

ve ayni zamanda saglikli hiicreler i¢in daha az zararl olabilecegini diislindiirmektedir.

Bilesiklerin total antioksidan kapasite (TEAC) degerleri CUPRAC yontemi kullanilarak
hesaplandi. Ligand ve komplekslere ait TEAC degerleri Sekil 5.21°de goriilmektedir.

Bilesiklerin total antioksidan kapasite (TEAC) degerleri CUPRAC yontemi kullanilarak
hesaplandi. Ligand ve komplekslere ait TEAC degerleri Sekil 5.18°de goriilmektedir. Ligand
ve komplekslerin TEAC degerleri, antioksidan madde olan troloks ve Askorbik asitten daha
yuksek olarak belirlendi. Komplekslerin TEAC degerleri Har7, Kio, Koo ve Koi icin sirasiyla
3.0, 1.23, 2.25 ve 3.31 olarak hesaplandi. Sonuglar karsilastirildiginda, bakir igeren Koi’in

sitotoksik aktiviteye benzer sekilde daha yiiksek antioksidan kapasite gosterdigi goriilmiistiir.
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TEAC DEGERLERI

Trolox Askorbik Asit H2L7 K19(Ni) K20(Zn) K21(Cu)

Sekil 5.21: [ML7(2,4,6-tmPy)] Komplekslerinin TEAC Degerleri.

Sonuglar, ligandin 6nemli bir serbest radikal siiplirme kapasitesine sahip oldugunu ve
potansiyel antioksidan etkinlik gosterdigini ortaya koyarken, kompleksler benzer bir etkinlik
gostermedi. Bu degisim, ligandin antioksidan 6zelliklerinin komplekslesme sirasinda azaldigini
diistindiirmektedir. Tiim kompleksler i¢in IC50 degeri 25 uM'nin lizerinde dlgiilmiisken, ligand
icin bu deger 12.03 uM olarak belirlenmistir. Troloks i¢in ise bu deger 4.56 uM olarak

hesaplanmastir.

5.7. IML(4-mPy)] Komplekslerinin Sentezi, Yap1 Tayini, Antikanser ve Antioksidan

Aktivitelerinin incelenmesi

Salisilaldehit, 5-bromosalisilaldehit ve 3-bromo-5-klorosalisilaldehit-S-metil
isotiyosemikarbazon ligandlarinin, ikincil ligand olarak 4-metilpiridin varliginda, nikel(Il) ve
bakir(Il) tuzlari ile reaksiyonundan [ML(4-mPy)| kompleksleri (K22, K23, Ka4, Kos, K26 ve K27)
sentezlendi (Sekil 5.20). Sentez i¢in 6ncelikle S-metil isotiyosemikarbazon ligandlari literatiir
metodu kullanilarak hazirlandi (Yamazaki, 1975). Tiim ligandlar yiiksek verimle (>%90) elde

edildi, safliklar1 erime noktasi tayini ile kontrol edildi.

Ligandlarin olusumu spektral yontemler ile kanitlandi. H2L8, H2L9 ve H2L 10 liganlarmin IR
spektrumlar1 incelendiginde, sirasiyla 3449, 3447 ve 3473 cm'‘de v(OH) gerilmesi, 3278,
3239; 3278, 3235; 3270, 3227 cm™""de simetrik ve asimetrik v(NH») gerilmesi, 1607, 1636 ve
1629 cm'‘de 8(N-H) diizlem i¢i egilmesi ve 1603, 1597; 1607, 1599; 1617, 1599 cm'‘de

v(C=N) gerilmesine ait bandlar goriildii. Tiyosemikarbazona ait 1 — ©* ve n — n* gecislerine
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ait pikler 239.5 — 345.5 nm araliginda kaydedildi. '"H-NMR spektrumlarinda OH protonuna ait
pikler HoL8 ve H>LL10 igin cis/trans izomeri olarak 11.60, 10.88 ppm ve 11.35, 10.43 ppm’de,
H2L9 i¢in 11.61 ppm’de tek bir pik olarak kaydedildi. CH=N gruplarina ait izomer pikler
sirastyla 8.47, 8.35; 8.42, 8.32 ve 8.43, 8.34 ppm’de gozlendi. NH, grubuna ait 2 protonluk pik
tiim ligandlarda 6.90 ppm civarinda genis olarak goriildii. Aromatik protonlara ait pikler 7.63 —
6.84 araliginda kaydedildi ve yapilarda bulunan S-metil grubuna ait 3 protonluk pikler izomer
olarak sirasiyla 2.45, 2.39; 2.43, 2.37 ve 2.43, 2.37 ppm’de kaydedildi. Elementel analiz

sonugclari ile beklenen yap1 uyumludur.

Hazirlanan H>LS8, H2L9 ve HoL10 ligandlarinin, ikincil ligand olarak 4-pikolin varliginda,
NiCL.6H20 (K22, K24, K26), CuCl2.2H20 (K23, Kas, Ko7) tuzlari ile metanollii ortamda refliiks
edilmesi sonucunda [ML(4-mPy)] genel formiiliine sahip 6 adet kompleks sentezlenistir (Sekil

5.21).

CH
\ 3
R \ )
Ci\ |
M
2 /
R _N\ \NH R': H, CI
—_— R% H, Br
N M: Ni, Cu
S—CH,

Sekil 5.22: [ML(4-mPy)| Kompleksinin Genel Yapist.

Yapisinda nikel atomu bulunduran K>, Ka4, Kos kompleksi kirmizi, bakir atomu bulunduran Kos,
K25 kompleksi yesil ve K29 kompleksi kahverengi olarak gozlendi. K22 ve Ko komplekslerinin
kristalleri metanollii reaksiyon ortamindan elde edildi. K24 kompleksine ait kristal ise, data
cekimine uygun bulunmadi. Tiim kompleksler, DMSO, DMF, kloroform, diklorometan,

dietileter gibi organik ¢oziiciilerde ve alkollerde oldukca iyi ¢6ziinmektedir.

Komplekslerin yapilar1 spektral yontemler ile aydilatildi. Tiyosemikarbazonun v(N*-H)
gerilmesine ait bandlar sirasiyla 3344, 3389, 3375, 3328, 3200 ve 3352 cm™’de, 3(N-H) diizlem
i¢i egilmesine ait bandlar sirasiyla 1632, 1616, 1624, 1626, 1621 ve 1622 cm™"’de kaydedildi.
V(C=N) gerilmesine ait bandlar sirasiyla 1584, 1579; 1606, 1590; 1603, 1576; 1606, 1590;
1603, 1576 ve 1608, 1587 cm™’de goriildii. Yapiya koordine olan piridin grubunun etkisi ile
3059-2853 cm™! araligindaki bandlarm siddetinde ve miktarinda artis gdzlendi.
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Yapisinda nikel atomu bulunduran K»», K4 ve Kag’ya ait elektronik spektrumlar benzer karakter
gosterdi ve m1 — 7*, n — w* ve ylk transfer gegislerine ait pikler 240, 311, 385 ve 405 nm
civarinda goriildii. Bakir atomu iceren K»3’e ait ait pikler sirasiyla 238, 308 ve 385 nm; Kos’e
ait pikler sirasiyla 243, 312, 339 ve 401 nm’de ve K»7’e ait pikler sirasiyla 238.50, 298, 238,
358, 471,50 kaydedildi. 400 nm civarinda gézlenen pikler metal koordinasyonunu dogruladi.

K2, Kos ve Kas’ya ait '"H-NMR spektrumlar1 benzer karakter sergiledi. CH=N grubuna ait
proton sirastyla 8.58, 8.10 ve 8.04 ppm’de, -NH grubuna ait pikler ise 4.38, 4.68 ve 4.64 ppm’de
kaydedildi. Aromatik halkaya ait protonlar 8.54-7.34 ppm araliginda gozlendi. Yapiya koordine
olan 4-metilpiridine ait olan metil protonlar1 sirasiyla 2.35, 2.42 ve 1.19 ppm’de; S-metil

grubuna ait protonlar ise 2.39, 2.39 ve 2.38 ppm’de kaydedildi.

K»3’¢ ait kiitle spektrumunda %100 bolluktaki m/z 396.5 piki, [M+MeOH]" yapisina aitti. Bu
yapidan 2H" ¢ikarilmasi ile elde edilen [M+MeOH-2H]" piki m/z 394.5ta %78,95 bollukta.,.
[M+MeOH+2H]" piki ise m/z 396,5’te %32,84 bagil bollukta goriildii. Molekiil agirliginin 2
katina denk gelen dimer yapis1 2[M]" %64,83, trimer yapist 3[M]" %30,60 bollukta kaydedildi.
Kas’e ait %100 m/z 443,5 pikinin [M+H]" fragmentine ait oldugu goriildii. [M]" molekiil
kiitlesine ait pikin bollugu ise %82,19 olarak kaydedildi. m/z 534,5 [M + Py - H] yapisina aitti.
Yapiya ekstra bir piridinin grubunun daha ilave oldugu pik %53,66 bagil bollukta gozlendi. K7
kompleksinin kiitle spektrumunda ise, %100 bolluktaki m/z 416,4 pikinin [M-Py+MeOH]
yapisina ait oldugu gorildi, [M-Py+MeOH-2H']" fragmentine ait pik ise %57,70 bollukta
gozlendi. [M-Py+H,O]" yapisina ait m/z 804,4 piki %50,09 bollukta, bu yapinin [M-Py+H,O-
2H*]" fragmentine ait pik ise %40,61 bollukta kaydedildi. Yapinin mol agirligina ait [M]+ ise,
%18,89 bollukta m/z 396.5 olarak belirlendi. Kiitle sonug¢lar1 kompleks yapilarina 4-metilpiridin

grubunun koordinasyonunu dogruladi.

Yapisinda 4-metilpiridin igeren K2 ve Ka¢ komplekslerinin yapist X-1s1m1 kinimi yontemi ile
aydinlatildi. Kompleksler, monoklinik kristal sisteminde P2i/c uzay grubunda kristallendi.
Komplekste, tiyosemikarbazon ligandi metal iyonuna fenolik oksijen, azometin azotu ve
terminal amin grubu lizerinden koordine olurken, 4-metilpiridin molekiilii azot grubu iizerinden
ikincil ligand olarak koordinasyona katilmistir. Bu koordinasyon, O,N,N,N donér atomlar1 ile
hafif bozulmus kare diizlem geometrileri olusturmustur (Sekil 5.17). Ko kompleksi igin bag
uzunluklart Ni—O1: 1,853 A, Ni—N3: 1,845 A, Ni—N1: 1,847 A ve Ni—N4: 1,92 A; bag
acilart O1—Nil—N3: 178.0 °, O1—Nil—N4: 89,1°, O1—Nil—NI1: 96.2°, N3—Nil—N4:
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92,9°, N3—Nil—N1: 81,8°, N1—Nil—N4: 174.6° olarak hesaplanmistir. K¢ kompleksi i¢in
bag uzunluklart Ni—O1: 1,843 A, Ni—N3: 1,828 A, Ni—N1: 1,841 A ve Ni—N4: 1,922 A;
bag agilart O1—Nil—N3: 177.0 °, O1—Nil—N4: 89,03°, O1—Nil—N1: 95.9°, N3—Nil—
N4: 93.4°, N3—Nil—N1: 81,7°, N1—Nil—N4: 175.1° olarak hesaplanmistir. Kompleksler

i¢in bozulma derecesi 7= 0.05 ve 7= 0.051 olarak belirlenmistir.

Sekil 5.23: [ML(4-mPy)] Komplekslerinin Kristal Yapilar1.
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Tablo 5.7: [ML(4-mPy)] Komplekslerinin Farkli Hiicre Hatlarindaki IC50 Degerleri (uM).

Bilesik K562 THP-1 HCT-116 MDA-MB-231 HUVEC

H:L8 11.6 >50 >50 >50 >50
H:L9 >50 >50 9.1 >50 >50
H:L10 7.3 11.8 27.9 273 >50
K22 1.8 3.8 2.7 2.6 8
Ko 12 10 16.4 17.4 21
Ko 343 3.53 1.38 5.16 5.30
Kos 10.3 8.6 8.05 >50 >50
K6 1.80 1.80 1.17 1.32 3.19
K27 12.5 13.5 28 11.3 16.5
Cisplatin 6.7 3.96 4.11 8.8 5.95

Ligand ve komplekslere ait IC50 degerleri incelendiginde, serbest ligandlarin sitotoksik
aktivitesinin komplekslere oranla daha diisiik oldugu goriildii. Yapisinda bromo ve kloro
stibstitiienti igeren H>L 70 ligand1 saglikli hiicrede sitotoksisite gostermezken, K562 ve THP-1
hiicre hatt1 i¢in IC50 degerleri 7,3 ve 11,8 olarak belirlendi. Sonuglar incelendiginde, hem bakir
hem de nikel atomlar1 i¢ceren komplekslerin antikanser aktiviteye sahip olduklari, K2z, Kog ve
Ko6’nin cisplatine oranla ¢ok daha diisiik IC50 degerlerine sahip olduklari1 ortaya kondu. Bu
komplekslerin saglikli hiicredeki IC50 degerleri sirasiyla 8, 5.30 ve 3.19 uM olarak hesaplandi,
bu deger cisplatinde 5.95 uM olarak bulundu.

Bilesiklerin total antioksidan kapasite (TEAC) degerleri CUPRAC yontemi kullanilarak
hesaplandi. Ligand ve komplekslere ait TEAC degerleri Sekil 5.24°de goriilmektedir.
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TEAC DEGERLERI

Sekil 5.24: ML(4-mPy)] Komplekslerinin TEAC Degerleri.

Ligandlarin TEAC degerleri sirasiyla 1.13, 1.99 ve 1.57°dir ve bu deger askorbik asite gore
daha yiiksek olarak belirlendi. Komplekslerin antioksidan kapasitesi i¢erdikleri metal iyonuna
gore farklilik gosterdi. Ni merkezli komplekslerin TEAC degerleri 0,9 civarinda hesaplanirken,
Cu merkezli komplekslerin TEAC degerleri sirasiyla 1.95, 2.28 ve 1.57 olarak hesaplandi. Bu
veriler, antioksidan kapasitenin komplekslerdeki metal iyonuna bagli olarak énemli Slgiide

degistigini gostermektedir.

Bilesiklerin %radikal siipiirme aktiviteleri DPPH yontemi ile belirlendi ve hem ligandlarin hem
de komplekslerin %FRS aktivitelerine ait IC50 degeri >25uM olarak belirlendi. Komplekslerin
DPPH radikaline etkisiz olduklar1 kaydedildi.

5.8. [IML(bpy)] Komplekslerinin Sentezi, Yapi1 Tayini, Antikanser ve Antioksidan

Aktivitelerinin incelenmesi

5-kloro- ve 3,5-dikloro-salisilaldehit-S-metil isotiyosemikarbazon ligandlarinin, ikincil ligand
olarak 2.,2-bipiridin varliginda, bakir(Il) ve ¢inko(Il) tuzlari ile reaksiyonundan [ML(bpy]
kompleksleri (Kas, Koo, K30 ve K31) sentezlendi (Sekil 5.16). Sentez i¢in ligandlar literatiir
metodu kullanilarak hazirlandi (Yamazaki, 1975). Tiim ligandlar yiiksek verimle (>%90) elde

edildi, safliklar1 erime noktasi tayini ile kontrol edildi.
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Ligandlarin olusumu spektral yontemler ile kamitlandi. HoL77 ve H:L/2 liganlarinin IR
spektrumlari incelendiginde, 3250 ve 3149 cm'‘de v(OH) gerilmesi, 3399 ve 3418 cm™’de
v(NH) gerilmesi, 1614 ve 1610 cm™'‘de §(N-H) diizlem i¢i egilmesi ve 1599 ve 1608 cm™'‘de
V(C=N) gerilmesine ait bandlar goriildii. Elektronik spektrumlarinda tiyosemikarbazona ait
— 7* ve n — w* gecislerine ait pikler 239,50 — 345,50 nm araliginda kaydedildi. '"H-NMR
spektrumlarinda OH protonuna ait pikler HoL77 ve HoL 12 i¢in sirastyla 11.44 ve 11.55 ppm’de
kaydedildi. CH=N gruplarina ait pikler sirasiyla 8.30 ve 8.37 ppm’de, NH gruplarina ait pikler
HyL 11 spektrumunda 10.20 ve 8.52; H,L/2 spektrumunda 11.50 ve 8.66 ppm’de goriildii.
Aromatik protonlara ait pikler 8.10 — 7.04 araliginda kaydedildi ve yapilarda bulunan N-metil
grubuna ait pikler HoL 7/ spektrumunda 3.01 ve HoL /2 spektrumunda 3.03 ppm’de kaydedildi.

Elementel analiz sonuglar1 ile beklenen yap1 uyumludur.

R N—/\

oe_ | _
\M/N
Cl —N/ \s R': H, CI
\ M : Cu, Zn
—
NH-CH,
[ML(bPy)]

Sekil 5.25: [ML(bpy)]Komplekslerinin Genel Yapisi.

Yapisinda bakir atomu bulunduran K»g ve K30 kompleksleri yesil, ¢cinko atomu bulunduran Koo
ve K31 kompleksleri sar1 renk olarak elde edildi. K3 komplekslerine ait kristal etanolli
reaksiyon ortamindan elde edildi, K»s kompleksinin kristali elde edildi ancak yap1 ¢oziimii i¢in
uygun kalitede degildi. Kompleksler DMSO, DMF, kloroform, diklorometan, dietileter gibi

organik ¢oziiciilerde ¢ok 1yi, alkollerde i1yi ¢oziiniirken, suda ¢oziiniirliikk gostermemektedir.

IR spektrumlar incelendiginde, komplekslerdeki v(NH) gerilmesi sirasiyla 3352, 3223, 3200
ve 3317 cm’de gozlenmistir. 1625, 1616, 1620 ve 1606 cm™! degerlerinde §(N-H) diizlem igi
egilmesine ait bandlar, 1604, 1583; 1596, 1576; 1595, 1576; 1597,1576 c¢cm™' v(C=N)
gerilmesine ait bandlar kaydedildi. Tiim komplekslerde yapiya koordine bipiridin grubu
bilesigin bulunmasinin sonucu olarak 3070-2873 araligindaki v(C-H) bandlarinin siddetinde ve

miktarinda artma gorildii.
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K2 kompleksine ait 1 — n*, n — n* ve yiik transfer gecislerine ait pikler 253,50, 292, 312 ve
404 nm’de; K29 kompleksine ait pikler 238, 305 ve 377.5 nm’de; K3o’a ait pikler 218, 235, 269
ve 415 nm’de; K31 kompleksine ait pikler ise 241.5, 296.5, 302.5 ve 397.5 nm’de kaydedildi.

400 nm civarindaki pikler metale koordinasyonu dogruladi.

K29 ve K31 komplekslerinin "H-NMR spektrumu incelendiginde, CH=N grubuna ait protonlar
her iki kompleks i¢in de 8.63 ve 8.66 ppm’de, NH grubuna ait protonlar 8.50 ve 8.36 ppm’de
kaydedildi. Aromatik halkaya ait protonlar 8.47-6.72 ppm araliginda gozlendi. N-CH3 grubuna
ait protonlar 2.76 ve 2.77 ppm’de gbzlendi.

Kag’e ait kiitle spektrumunda molekiiliin %100 bollukta goézlenen baskin m/z 274,7 piki
[Ligand+MeOH]" yapisina aitti. [Ligand+MeOH-2H]" fragmenti ise %99.89 bollukta gdzlendi.
Mol kiitlesine ait [M-H]" piki (457,9) %53,29 bollukta; [M-3H]" fragmenti (459,9) %55,05
bollukta kaydedildi. K3o yapisina ait spektrumda ise %100 bolluktaki pik ligandin mol kiitlesine
aitti. Mol kiitlesine m/z 518,7 piki bir sodyum katyonu baglayarak [M+Na]" ve [M+Na+2H]"
seklinde %28,28 ve %29,30 bollukta gdzlendi.

Yapisinda 2,2-bipiridin i¢ceren K31 kompleksinin yapist X-1s1n1 kinimi yéntemi ile aydinlatildi.
Kompleks, monoklinik kristal sisteminde C2/c uzay grubunda kristallendi. Komplekste,
tiyosemikarbazon ligandi metal iyonuna fenolik oksijen, azometin azotu ve tiyol kiikiirdi
tizerinden koordine olurken, 2,2-bipiridin molekiilii 2 adet azot atomu iizerinden bidentat ikincil
ligand olarak koordinasyona katilmistir. Bu koordinasyon, O,N,S,N,N donér atomlari ile liggen
bipiramit geometri olusturmustur (Sekil 5.17). Yapida eksenel konumda tiyosemikarbazonun
N1 azotu ve bipiridinin N4 azotu, ekvatoral konumda ise tiyosemikarbazonun Ol ve Sl
atomlari ile bipiridinin N5 azotu bulunmaktadir. Bu kompleks i¢in bag uzunluklar1 Zn1—O1:
1,9631 A, Zn1—N1: 2,113 A, Zn1—N5:2.090 A, Zn1—N4:2.178 A ve Zn1—S1: 2.3351 A;
bag agilart O1—Zn1—NS5: 103.83 °, O1—Znl1—N1: 88,61°, O1—Zn1—S1: 135.17°, N5—
Zn1—N1: 101,17°, N5—Zn1—S1: 120,95° , O1—Zn1—N4: 97,80°, N1—Zn1—S1: 81.43°,
N1—Zn1—N4 173.59 olarak hesaplanmustir.
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Sekil 5.26: [ML(bpy)] Kompleksinin Kristal Yapist.

Tablo 5.8: [ML(bpy)] Komplekslerinin Farkli Hiicre Hatlarindaki IC50 Degerleri (uM).

Bilesik K562 THP-1 HCT-116 MDA-MB-231 HUVEC

H:L11 >50 >50 >50 >50 >50
H:L12 >50 >50 >50 >50 >50
Kos 1.31 1.29 0.1 2.09 2.89
K29 9.05 9.37 5.62 6.66 12.4
K3o 133 8.97 5.88 6.1 5.85
Kai 28.1 12.4 523 11.6 11.2
Cisplatin 6.7 3.96 4.11 8.8 5.95

Ligand ve komplekslere ait IC50 degerleri incelendiginde, serbest ligandlarin sitotoksik aktivite
gostermedigi, komplekslerin ise kanserli hiicrelerde etkili olduklart goriildii. 5-klorosiibstitiie
bakir(Il) kompleksi HCT-116 hiicre hattina kars1 0,1 uM gibi diisiik bir IC50 degeri gosterdi.
Ancak saglikli hiicredeki IC50 degeri 2.89 uM olarak hesaplandi ve bu deger cisplatine gore
diisiiktii. Cinko kompleksleri kanserli hiicrelere karsi cisplatine yakin IC50 degerlerine sahip

olmalarina ragmen, saglikli hiicrelere olan sitotoksisiteleri cisplatine kiyasla diisiiktiir (IC50:
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12,4 ve 11,2). 3,5-diklorosiibstitiie kompleksleri 5-klorosiibstitiie komplekslere oranla daha

diisiik sitotoksisite géstermistir.

TEAC DEGERLERI

Sekil 5.27: [ML(bpy)] Komplekslerinin TEAC Degerleri

Ligand ve komplekslerin TEAC degerleri, antioksidan madde olan troloks ve Askorbik asitten
daha yiiksek olarak belirlendi. TEAC degerleri H2L 11, H2L12, Kz, K29, K30 ve K31 i¢in sirasiyla
1,62, 1,58, 2,46, 2,51, 1,96 ve 2,31 olarak hesaplandi. Komplekslesmenin antioksidan

kapasitesini arttirdig1 gozlendi.

Ligand ve komplekslerin en yiiksek dozdaki (25uM) %FRS aktiviteleri H2L 117, H2L 12, Kog, Koo,
K30 ve Kzi igin sirasiyla %9,67, %19,99, %19,99, %35,52, %66,85 ve %42,39 olarak
hesaplandi. K3o bilesigi icin IC50 degeri 20,67 uM olarak hesaplanirken, diger bilesikler i¢in
bu deger >25 uM olarak kaydedildi. 3,5-dikloro siibstitiie metal komplekslerinin %FRS
aktivitelerinin 5-klorosiibstitiie komplekslerden daha yiiksek oldugu goriildii.
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6. SONUC VE ONERILER

Tez c¢alismasi kapsaminda 16 adet nikel(Il), 11 adet bakir(Il), 3 adet ¢inko(Il) ve 1 adet
kobalt(II) kompleksi olmak iizere 31 adet karisik-ligand ge¢is metal kompleksi sentezlenmistir.
Kompleks sentezinde tiyosemikarbazon ligandi olarak; farkli gruplar ile siibstitiie edilmis
salisilaldehitin S-metil, N-metil ve N-fenil tlirevleri; ikincil ligand olarak, dietanolamin, piridin,
3,5-dimetilpiridin, 4-metilpiridin, 2,6-dimetilpiridin, 2,4,6-trimetilpiridin, 2,6-dimetil anilin ve
2,2-bipiridin  bilesikleri kullanilmistir. Sentezlenen komplekslerin yapi analizleri cesitli

spektroskopik teknikler kullanilarak gerceklestirilmistir.

Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin DPPH ve CUPRAC yontemleri ile antioksidan
ozellikleri ve MTT testi ile K562, THP-1, MDA-MB-231, HCT-116 ve HUVEC hiicre hatlarina
kars1 sitotoksik aktiviteleri degerlendirilmistir. Sitotoksik aktivitelerinin degerlendirilmesinde;
salisilaldehit iizerindeki siibstitlientlerin, tiyosemikarbazondaki N(4)-metil ve N(4)-fenil
grubunun, metal iyonunun ve ikincil ligandin etkisi incelenmis olup, elde edilen sonuglar
tizerinden yapi-aktivite iligskisi kurularak, sonraki caligmalarimiza yon verecek bulgular

edinilmistir.

I1k bilesik grubunda, 3,5-dihalojenosiibstitiie-S-metil isotiyosemikarbazon ligandlarmn, ikincil
ligand olarak dietanolamin varliginda, NiCl,.6H>O tuzu ile reaksiyonundan [NiL(dea)] genel
formiiliine sahip kompleksler (Ki, K2, K3) sentezlendi. Dort koordinasyonlu ve kare diizlem
yapidaki bu komplekslerin cok benzer spektral verilere sahip olduklar1 gorildii. 3,5-
diklorosalisilaldehit iceren H>L/ ligandinin, bromo ve kloro igeren ligandlara gore daha
sitotoksik oldugu tespit edildi. Ayrica, bu bilesik saglikli hiicrelere karsi sitotoksisite
gostermeyerek segici bir davranis sergiledi. Komplekslesmenin ardindan elde edilen [NiL(dea)]
yapilarinda ise serbest ligandlara kiyasla sitotoksik aktivitenin daha yiiksek oldugu ve
komplekslesmenin antikanser aktiviteyi arttirdigir goriildi. Kompleksler arasinda kloro
siibstitiienti igeren yapinin sitotoksik aktivitesinin diger komplekslerden daha iyi oldugu

kaydedildi. Bilesikler antioksidan aktivite gostermedi.

Ikinci bilesik grubunda, salisilaldehit-N-metil tiyosemikarbazon ligandinin, ikincil ligand
olarak dietanolamin varliginda, nikel(Il), bakir(Il) ve kobalt(Il) metal tuzlar1 ile reaksiyonundan
[ML4(dea)] kompleksleri (K4, Ks, K¢) sentezlendi. Komplekslerin dort koordinasyonlu kare
diizlem yapida olduklar1 belirlendi. Yapilan sitotoksisite testleri sonucunda nikel(Il) ve

kobalt(IT) kompleksleri olan K4 ve Ke¢'nin, s6z konusu hiicre hatlarinda sitotoksik aktivite
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gostermedigi goriildii. Buna karsin, bakir kompleksi olan Ks'in sitotoksik aktivitesinin
cisplatinden daha yiiksek oldugu ve bakir(Il) iyonu ile komplekslesmenin antikanser aktiviteyi
arttirdig1 belirlendi. Komplekslerin antioksidan kapasitesi icerdikleri metal iyonuna gore
farklilik gosterdi. Nikel(Il) merkezli K4 kompleksinin TEAC degeri 1,43 olarak hesaplanirken,
bakir(IT) merkezli Ks kompleksinin TEAC degeri 3,37 dir. Kobalt(Il) merkezli K¢ kompleksi
ise antioksidan aktivite gostermemektedir. Bu veriler, antioksidan kapasitenin komplekslerdeki

metal iyonuna bagl olarak bakir kompleksi lehine 6nemli 6lciide degistigini gostermektedir.

Ugiincii  bilesik  grubunda,  salisilaldehit-N-metil,  salisilaldehit-N-fenil ~ ve  4-
metoksisalisilaldehit-N-fenil tiyosemikarbazon ligandlarinin ikincil ligand olarak 3,5-
dimetilpiridin varhiginda, nikel(Il) ve bakir(Il) metal tuzlar ile reaksiyonundan [ML(3,5-
dmPy)] kompleksleri (K7, Ks, Ko Kio, Ki1 ve Kiz) sentezlendi. Komplekslerin dort
koordinasyonlu ve kare diizlem yapida olduklar1 belirlendi. Salisilaldehit-N-metil grubu iceren
metal komplekslerinin ¢ok diisiik dozda sitotoksik aktivite gosterdikleri belirlendi. Yapisinda
nikel(II) bulunduran K7 kompleksinin kanserli hiicrelerde gosterdigi sitotoksik aktivitenin yani
sira, saglikli hiicredeki sitotoksik aktivitesi cisplatine gore ¢cok daha diisiik olarak bulundu.
Ikinci ¢alisma grubunda 3,5-dimetilpiridin yerine dietanolamin varlifinda sentezlenen aymi
yapinin (K4) sitotoksik aktivite gOstermemesi, K7 ye gore bu aktivitenin baglanan ikincil
liganddan ileri gelebilecegini gosterdi. Yapidaki N-metil grubunun (K7), N-fenil grubu olarak
degistirilmesi ile elde edilen Ko yapisinda aktivitede azalma gozlendi. Salisilaldehite metoksi
ilavesi ile elde edilen K11 kompleksi ise aktivite gostermedi. Bakir(IT) komplekslerinin tamami
ise, nikele gore giiclii sitotoksik aktiviteye sahiptir. Yapiya N-fenil ve metoksi gruplarinin
eklenmesi 1ile antioksidan kapasitesinde artis oldugu goriildi ve ayrica bakir(Il)
komplekslerinin antioksidan aktivitesi nikel(II) komplekslerine oranla daha yiiksek olarak
hesaplandi. Ozellikle, Cu merkezli K2 kompleksi hem yiiksek antioksidan kapasiteye hem de
gliclii serbest radikal siipiiriicti aktiviteye sahiptir ve potansiyel bir antioksidan ajan olarak

degerlendirilebilir.

Dordiincii bilesik grubunda, 3,5-diklorosalisilaldehit-S-metil isotiyosemikarbazon ligandinin,
ikincil ligand olarak piridin, 4-metil piridin, 2,6-dimetil piridin ve 2,4,6-trimetil piridin
varliginda, nikel (II) tuzu ile reaksiyonundan [NiLI(Py)] kompleksleri (Kis3, Ki4, Kis, Kis)
sentezlendi. Ayni1 yapiya sahip bu komplekslerin ikincil ligand olarak ilave edilen piridindeki
metil gruplarinin yerinin aktiviteye olan iligkisi incelendi. Metil grubu igermeyen Kis

kompleksi en yiiksek sitotoksik aktiviteyi gosterirken, 3 adet metil siibstitiienti igeren 2,4,6-
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trimetilpiridin bagli K6 kompleksi sitotoksik aktivite gostermemistir. Kompleksler antioksidan

aktivite géstermemektedir.

Besinci bilesik grubunda, 3,5-diklorosalisilaldehit-S-metil isotiyosemikarbazon ligandinin,
ikincil ligand olarak 2,6-dimetilanilin varliginda, nikel(Il) ve bakir(Il) tuzlar ile
reaksiyonundan [MLI(2,6-dmA)] kompleksleri (Ki7 ve Kig) sentezlendi. K;i7’nin kanserli
hiicre hatlarindaki IC50 degeri cisplatine gore yliksek olsa da, HUVEC hiicre hatti {izerinde
sitotoksik olmamas1 onun kanser tedavisi i¢in avantajli olabilecegini gosterdi. Bakir merkezli
Kis kompleksi ise cisplatine gore oldukca diisiik IC50 degerlerine sahip daha giiclii bir
antikanser ajan olarak goriinmesine ragmen, saglikli hiicreye karsit oldukca toksik oldugu
belirlendi. Nikel(II) kompleksinin total antioksidan kapasitelerinin troloks ve askorbik asite
yakin, bakir kompleksinin ise yiiksek oldugu goriildii. Komplekslerin FRS aktiviteleri ise
diistikti.

Altinct bilesik grubunda, 5-nitro-salisilaldehit-N-fenil tiyosemikarbazon ligandinin ikincil
ligand olarak 2.4,6-trimetilpiridin varliginda, farkli metal tuzlar1 (Ni, Zn, Cu) ile
reaksiyonundan [ML7(2,4,6-tmPy)] kompleksleri (K19, Koo, K21) sentezlendi. Nikel atomu
iceren K9 kompleksinin kanserli hiicre hatlarinda etkin olmadigi, ¢inko ve bakir atomu igeren
K20 ve Ko1 komplekslerinin ise ayni hiicre hatlarinda sitotoksik aktivite gosterdigi goriildii. Bu
bulgular, ¢inko ve bakir atomu iceren komplekslerin, nikel(II) komplekslerine kiyasla, kanser
tedavisinde daha etkili olabilecegini diisiindiirdii. Komplekslerin TEAC degerleri K9, Koo ve
K1 i¢in sirastyla 1.23, 2.25 ve 3.31 olarak hesaplandi. Sonugclar karsilastirildiginda, bakir igeren
Kz:1’in, sitotoksik aktiviteye benzer sekilde, daha yiiksek antioksidan kapasite gosterdigi
goriildii. Ayrica serbest ligandin %FRS aktivitesi oldukga yliksek iken, konplekslesmenin

ardindan radikal siipiirme aktivitesinin azaldig1 goriildii.

Yedinci  bilesik  grubunda, salisilaldehit, 5-bromosalisilaldehit ve  3-bromo-5-
klorosalisilaldehit-S-metil isotiyosemikarbazon ligandlarinin, ikincil ligand olarak 4-
metilpiridin varliginda, nikel(Il) ve bakir(Il) tuzlar1 ile reaksiyonundan [ML(4-mPy)]
kompleksleri (K22, K23, K24, K25, K26 ve K27) sentezlendi. Komplekslerin dort koordinasyonlu
ve kare diizlem yapida olduklar1 belirlendi. MTT testi ile elde edilen veriler incelendiginde,
sitotoksik aktivitenin komplekslesme sonucunda arttig1 gozlendi. Komplekslerin antioksidan
kapasite degerleri, igerdikleri metal iyonuna gore farklilik gdsterdi. Ni merkezli komplekslerin

TEAC degerleri 0,9 civarinda hesaplanirken, Cu merkezli komplekslerin TEAC degerleri
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sirastyla 1.95,2.28 ve 1.57 olarak hesaplandi. Komplekslerin DPPH radikaline etkisiz olduklari
kaydedildi.

Sekizinci bilesik grubunda, 5-kloro- ve 3,5-diklorosalisilaldehit-S-metil isotiyosemikarbazon
ligandlarinin, ikincil ligand olarak 2,2-bipiridin varliginda, bakir(Il) ve cinko(II) tuzlar ile
reaksiyonundan [ML(bPy] kompleksleri (Kozs, K29, K30 ve Kji) sentezlendi. Ligand ve
komplekslere ait IC50 degerleri incelendiginde, serbest ligandlarin sitotoksik aktivite
gostermedigi, komplekslerin ise sitotoksik olduklar1 goriildii. 3,5-diklorosiibstitiie kompleksleri
5-klorosiibstitiie komplekslere oranla daha diisiik sitotoksisite gosterdi ve 5-klorosalisilaldehit-
S-metil tiyosemikarbazon bilesigi kullanilarak elde edilen bakir(II) kompleksi HCT-116 hiicre
hattina kars1 0,1 uM gibi diisiik bir IC50 degerine sahipti. Hem CUPRAC hem de DPPH
yontemi ile elde edilen sonuglar incelendiginde, komplekslesmenin bilesiklerin antioksidan

aktivitesini arttirdig1 gézlendi.
Tiim bu sonugclar ele alinarak asagidaki 6nermeler yapilabilir:

e ikincil ligand olarak dietanolamin kullanilan komplekslerde -OH gruplar
koordinasyona katilmadan serbest pozisyonda oldugu i¢in antioksidan aktiviteye katk1
saglayacag diisliniilmiis, beklenenin aksine, dietanolamin igeren komplekslerin

antioksidan aktivitesinde ligandlara gore diisiis yasanmistir.

e Farkli halojen atomlar1 (Cl, Br, I) iceren kompleksler arasinda kloro siibstitiienti iceren

yapinin, sitotoksik aktivitesinin diger komplekslerden daha iyi oldugu goriilmiistiir.

e Metal komplekslerinde metallerin hem antikanser hem de antioksidan aktiviteyi
degistirdigi gozlenmistir. Tez kapsaminda elde edilen sonucglara gore bakir(Il)
kompleksleri, ¢alisilan diger metal komplekslerine kiyasla daha yiiksek antioksidan ve

sitotoksik aktivite gostermektedir.

e Karsik-ligand komplekslerinde yapiya koordine olan ikinci ligand grubunun
degistirilmesi ile biyolojik aktivite arttirilabilmektedir. Ornegin yapisinda dietanolamin
ikincil ligandi igeren salisilaldehit-N-metil tiyosemikarbazon nikel(Il) kompleksi
sitotoksik aktivite gostermezken, yapisinda 3,5-lutidin igeren karigik-ligand kompleksi

oldukca iyi bir sitotoksik aktivite gostermistir.
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e ikincil ligand olarak piridin tiirevi bilesikler igeren tiyosemikarbazon komplekslerinde
piridin grubundaki metil siibstitiientlerinin sayist ve yeri sitotoksik aktivitede

degisikliklere sebep olabilmektedir.

e N“siibstitiie tiyosemikarbazon komplekslerinde yapiya metil yerine fenil grubunun
baglanmasi1 antioksidan aktiviteyi arttirmistir. Yine ayni komplekslerde salisilaldehite

bagli bir metoksi grubunun varligi antioksidan aktiviteyi olumlu yonde etkilemistir.

Bu sonuglar, sonraki ¢aligmalarimizda kanser hiicrelerine kars1 yiiksek sitotoksik etki
gosteren bilesiklerin sentezi ve ileri diizeyde arastirilmasi i¢in yeni fikirlerin ve projelerin

gelisiminde etkili olacaktir.
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