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Doktora Tezi

OZET

YENI DITIYOETER-DIAMIN GRUBU ICEREN SCHIFF BAZLARI ve BUNLARIN
Cu(1l) KOMPLEKSLERININ SENTEZI, KARAKTERIZASYONU ve GLUTATYON
REDUKTAZ INHIBISYON ETKIiLERININ INCELENMESI

Seda MUHSIR HATIPOGLU

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisu
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Serdar KARABOCEK
2021, 220 Sayfa, 103 Sayfa Ek

Bu calismada, iki adet yeni ditiyoeter-diamin bilesigi sentezlendi. Daha sonra farkli
dialdehit ve ditiyoeter-diamin bilesiklerinin katilmasi ile sekiz farkli yeni O, N, S dondr
atomlarm igeren Schiff bazlar1 sentezlendi. Schiff bazi ligandlari elementel analiz, 'H-
NMR, 3C-NMR, IR, ve kitle spektrum verileri ile karakterize edilmistir. Bu Schiff bazi
ligandlarindaki mevcut N2S20> birimleri, Cu(Il) metal iyonlart ile kompleks
olusturabilecek uygun konumlara sahiptir. ~ Schiff bazlarimin Cu(Il) kompleksleri
hazirlanarak bunlarin yapilari da elementel analiz, manyetik moment, Uv-Vis, kutle
spektrumu ve DFT/B3LYP/6-31G (d, p) metodu ile karakterize edilmistir. Ayrica,
ligandlarin ve bunlarin Cu(IT) komplekslerinin glutatyon rediiktaz (GR insan eritrositi ve
bitki GR'si) inhibitor aktiviteleri test edildi.

Anahtar Kelimeler: Cu(Il) kompleksleri, Schiff bazlari, Glutatyon Rediiktaz inhibitorleri
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PhD. Thesis

SUMMARY

THE NEW SCHIFF BASES and THEIR Cu(ll) COMPLEXS SYNTHESIS,
CHARACTERIZATION and INVESTIGATION of GLUTATHIONE REDUCTASE
INHIBITION EFFECTS

Seda MUHSIR HATIPOGLU

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor: Prof. Dr. Serdar KARABOCEK
2021, 220 Pages, 103 PagesAppendix

In this study, two new dithioether-diamine compoundsynthesized. The
compoundsare the orjinal startingcompounds to be usedin the synthesis ofmany
compounds. Then, eight different new Schiff base containing O, N, S donor atoms were
synthesized in EtOH by condensation from the different aldehyde and dithioether-diamine
compounds. The Schiff base ligands were characterized by Elementel analysis, *H-NMR,
13C-NMR, IR, and mass spectral data. The new Schiff base ligands have N2S,0, units for
the complexation of Cu(ll), metal ions. The Cu(ll) complexes of Schiff bases have been
prepared and characterized by Elementel analysis, magnetic moment, UV-Vis, mass
spectral data and DFT/B3LYP/6-31G (d, p) method. In addition, inhibitory activities of
ligands and their Cu (1) complexes were tested against to the Glutathione Reductase (GR

human erythrocytes and plant GR).

KeyWords: Copper (I1) complexes, Schiff bases, Glutathione reductase inhibitors.
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1. GENEL BIiLGILER

1.1. Giris

Koordinasyon bilesikleri, biyolojik sistemde de hayati 6neme sahiptir. Organizmada
karbon, hidrojen, oksijen ve azot gibi temel elementlerin yan1 sira bircok metal atomu da
gorev yapmaktadir. Bu metal atomlar1 viicutta bulunan ve ligand 6zelligi gosteren cesitli
maddelerle kompleks olusturmaktadirlar. Yasam igin gerekli olan porfirin bunlardan
biridir. Demir igeren porfirin sistemlerine; hemoglobin, miyoglobin, sitokrom 6rnek olarak
gosterilebilir. Hayati Oneme sahip diger bir bilesik, fotosentez olaymi katalizleyen
Klorofildir ve bu bir magnezyum pirrol kompleksidir. Canli sistemde Hg(II), Fe(II), Ni(II),
Sr (IT), Cu(II), Cs(I), As(III) zehirlenmelerinde ve metabolizmada biriken zararli metallerin
uzaklastirllmasinda da selat yapicilar kullamilir. Ornegin; bal olarak bilinen
[HO—CH>—CH(SH)CH2—SH] bilesigindeki SH grublar1, Hg(Il) ve As(III) ile kuvvetli bag
olusturarak viicuttan uzaklastirilmalar1 saglanir.

Kursun hemoglobinin olusmasma engel oldugundan zararli bir elementtir,
[Ca(edta)]* kursun iyonu ile kararli [Pb(edta)]*> kompleksi olusturur ve kompleks idrar
yoluyla vicudumuzdan atilir. Dokularda birikmis olan radyoaktif plutonyumun
uzaklagtirilmasi i¢cin de EDTA o6nerilmektedir. Ancak se¢imli ligand olmadiklarindan, selat
yapicilar neredeyse (+2) ve (+3) degerlikli biitiin katyonlarla kompleks olusturabilirler.
Ancak yiiksek olusum sabiti biyolojik kosullarda yetersizdir; selat yapicilar dikkatli
kullanilmalidir (Kurtoglu, 1999).

Literatiirde, Pt(II) igeren baz1 koordinasyon bilesiklerinin kanser tedavisinde
kullanildigi bilinmektedir. Ornegin; Rosenberg tarafindan tesadiifen kesfedilen cis-
[PtCl2(NHs).] bilesigi kemoterapik 6zellik gostermektedir. Ayni bilesigin trans izomeri ise
az etkilidir. Cis-izomerdeki iki klor atomu selat yapicti DNA tarafindan kolayca
uzaklastirilabilmektedir. Boylece hiicre ¢ogalmasindan sorumlu DNA molekiiliiniin azot

atomlar1 Pt(II)’ye baglaninca ¢ogalma 6zelligini kaybetmektedir (Cetinkaya, 1993).



NH Cl
\ / \ / \P t/ HSN\Pt/o |
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Sekil 1. Kanser tedavisinde kullanilan bazi Pt(II) bilesikleri

Singlet oksijen, peroksitler, radikaller, reaktif oksijen tirleridir ve toksik
molekiillerdir. Canlilar bunlarin etkilerini ndtralize eden antioksidan savunma sistemine
sahiptir (Blanck vd., 2012; Barber vd., 1994; Yruela, 2005; Chena vd., 2012). Reaktif
oksijen tiirleri ile antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi sonucu “oksidatif stress”
meydana gelir, hiicre i¢indeki proteinler, lipitler, yaglar ve niikleik asitlerde hasara neden
olurlar (Flikweet vd., 1974; Rafter, 1982). Oksidatif stresin Parkinson ve Alzhemier gibi
norodejeneratif, kanser, kalp yetmezligi, damar tikanmasi vs. gibi hastaliklarin olusumunda
rol oynadigi bilinmektedir (Vigouroux, 2004; Willcox vd., 2004) ve son yillarda

aragtirmalarin odag haline gelmistir.

Mﬁw

NADPH + H+ NADP* 0

wﬁr

GSSG GSH

Sekil 2. Glutatyon distlfit (GSSG)' in Glutatyona (GSH) indirgenme reaksiyonu

Glutatyon (GSH) en 6nemli hicre ici tiyoldir, DNA ve protein sentezinde, amino
asitlerin tasiniminda, hiicrelerin korunmasinda 6nemli rol oynarlar (Meister ve Anderson,
1983; Dolphin vd., 1989). GSH, disulfurlerine (GSSG) yikseltgenerek hiicreleri oksidatif
strese karst korur (Pullela vd., 2006; Patsoukis ve Georgiou, 2004; Asmis vd., 2005;
Patsoukis ve Georgiou, 2005). Tiyol ve disiilflirler arasindaki oran oksidatif stressin
gostergesi olarak kullanilmaktadir (Pullela vd., 2006; Hochgrafe vd., 2005). Hucreyi



oksidatif strese karst korumak i¢cin GSH/GSSG orani insan eritrositlerinde (500:1) ve yari
Omru 4 gunddr. Hicre icindeki GSH seviyesi iki kimyasal yolla muhafaza edilir: (a)
GSSG’ nin indirgenmesi ile GSH sentezi (b) GSH’ m amino asitlerinden biyosentezi
GSSG’nin indirgenmesi i¢in NADPH ve Glutatyon rediktaz (GR) enzimi gerekir. Bu
tepkimede NADPH elektron verici olarak rol oynar (Henderson vd., 1987; Fairlamb vd.,
1985).

Glutatyon Rediiktaz (GR), flavin adenin dinukleotit (FAD)- iceren aktif sitesinde
redoks-aktif distlfur bulunan enzimdir, GSSG’ nin GSH’ a indirgenmesini katalizler ve
indirgen olarak NADPH kullanir.

GR inhibitorleri, oksidatif stres ve bununla ilgili hastaliklarin arastirilmasinda
kullanilmaktadirlar. Sitma tedavisinde GSH/GSSG orani muhafaza etmek kritik ve
hayatidir. Bu nedenle GR inhibitorleri sitma hastaliginin tedavisinde kullanilirlar (Davioud
vd., 2001; Bauer vd., 2006; Becker vd., 2003; Biot vd., 2003). GR inhibitorleri oksidatif
stresi artirarak tiimorlerin ¢ogalmasini engeller. GSSG birikmesi DNA sentezini inhibe
edip, hiicre fonksiyonlarmi bozdugu i¢in GR inhibitorleri kanser ilaci olarak da
kullanilirlar (Dolphin vd., 1989; Karplus vd., 1988). Radyoterapi, radikal Ureterek kanser
hiicrelerini 6ldiriir, GSH ise bunlar1 6ldiiriir ve radyoterapiye karsi direng gelisir. Bu
nedenle, GR inhibitorleri oksidatif stresi arttirilarak radyoterapiye karsi kanser hiicrelerinin
duyarliligt arttirtlir, bu nedenle radyoterapide duyarliligi arttirma ajan1 olarak
kullanilmaktadirlar.

N,N-Bis(2-kloroetil)-N-nitrosoiire (BCNU) yaygin olarak kullanilan tersinmez GR
inhibitoridar (Karplus vd., 1988). Sarimsaktan ¢ikartilan dogal {iriin Adojen tersinmez GR
inhibitoriduar, ancak ICso degeri yiiksektir (Gallwitz vd., 1999). Metilen mavisi tersinir,
yarigmasiz GR inhibitoridir (Gallwitz vd., 1999; Farber vd., 1998). Son yillarda
gelistirilen en etkin GR inhibitdrlerinden biri “altin-fosfol” kompleksidir, insan GR sine
kars1 ICso degeri 1 nM” dir.

Ditiyokarbamat tetrametiltiuram distilfiir’iin tersinmez GR inhibitorii oldugu iddia
edilmektedir (Elskens vd., 1995). Literatiirde ayrica Ferroquin analoglar1 (Natascha vd.,
2009; Margaret vd., 2008), S-nitrosoglutatyon (Becker ve Schirmer, 1995), arsenik iceren
bilesikler (Cunningham vd., 1994; Styblo vd., 1997; Styblo ve Thomas,1995), 2,4-
dihidroksibenzilamin (FitzGerald vd., 1991), merkaptiirik asit konjugatlar1 Guan vd., 2002)
ve dinitrosil-demir-ditiyolat (Matthias vd, 1997) bilesiklerinin GR inhibitérii olduklar

rapor edilmektedir.



Literatiirde, bitkilerdeki GR enzimine etki eden faktorlere (Mg azalmasi, yliksek 151k
siddeti, Cd fazlalig1 gibi) ait ¢alismalar mevcuttur (Cakmak ve Marschner, 1992; Celik ve
Atak, 2012; Yannarelli ve Fernandez-Alvarez, 2007; Ding vd., 2009), ancak GR inhibitort
olarak etki eden herbisitlere ait ¢calismalar ¢ok azdir (Zhang vd., 1997). Bakir, fotosentetik
organizmalarin (siyanobakteriler, algler ve bitkiler gibi) metabolik tepkimelerinde énemli
rol oynar (Yruela, 2005).

2012 yilinda yapilan bir ¢alismada metalik bakirin bitkide glutatyonun SH grubu ile
etkilesime girdigi ve toksik etkisinin tespit edildigi rapor edilmistir (Chena vd., 2012).

Cu metali hicrede Cu(ll) katyonuna yukseltgenmekte ve GSH ile kompleks
olusturarak hiicre i¢indeki GSH/GSSG oranin1 diisiirmekte ve hiicreye zarar vermektedir.
Bakirin insan glutatyon rediiktaz enzimine de etki ettigi bilinmektedir (Flikweet vd., 1974;
Rafter, 1982). Schiff bazlar1 ve bunlarin metal kompleksleri sentez kimyasi ve farmasetik

kimyanin aragtirdigi 6nemli konulardan biridir (Kumar vd., 2009; Sadimenko, 2012).

1.2. Schiff Bazlar ve Ozellikleri

Karbonil bilesiklerinin uygun reaksiyon sartlarinda primer aminler ile
kondenzasyonu sonucu olusan ve yapilarinda -C=N c¢ift bagi i¢eren bilesikler Schiff bazlari
olarak adlandirilir. Ilk defa 1860 yilinda Alman kimyact H. Schiff tarafindan elde
edilmistir (Schiff, 1869). Bu nedenle Schiff’e adfen Schiff bazlar1 olarak adlandirilirlar
(Glindiiz, 1994). Bu bilesiklerin 6zellikleri metal iyonlarina karsi segici davranmasidir.
Icerdigi aktif uclardan metale elektron vererek kompleks olusturmaktadirlar. Ligandlar
sayica ¢ok olmasma ragmen, metal ile bag olusturabilen donor atomlarin sayisi azdir.
Bunlarin en ¢ok bilinenleri ve genis olgiide iizerinde ¢alisilanlar N, O ve S' dur. Schiff
bazlar1 iyi bir azot dondr ligand1 olarak da bilinmektedir. Bu ligandlar metal iyonuna bir
veya daha cok elektron cifti verebilmektedir. 80’1 yillara kadar ¢ok ¢ekirdekli
komplekslerin yapist hakkinda fazlaca bilgi mevcut degilken, bu yillardan sonra gelisen X-
151 difraktometreleri sayesinde daha agiklayici bilgiler elde edilebilmistir. (Kurtaran,
2002). Bu bilesiklerin metal kompleksleri ilk kez Schiff tarafindan salisilaldehitin alifatik
primer aminlerle alkolli ortamda sodyum hidroksit esliginde gecis metalleriyle geri

sogutucu altinda 1sitilmasi sonucu elde edilmistir.
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Sekil 3. Schiff tarafindan sentezlenen Schiff bazi olusum reaksiyonu
1.3. Schiff Bazlarinin Sentezi ve Olusum Mekanizmalari

Schiff bazlar1 R2.C=NR2 genel yapisina sahiptirler. Aril stbstitienti iceren Schiff
bazlari, imin bagmin halka konjugasyonu sayesinde elektron verici 6zelliginden dolay:
daha kararl1 ve kolay sentezlenebilirken, alkil stibstitiienti igerenler nispeten daha kararsiz,
uzun siirede sentezlenmekte ve polimerlesirler. Aldehitlerde kondenzasyon tepkimesi daha
hizli gergeklesir. Bunun nedeni, aldehitlerde karbonil karbonunun siterik olarak ketonlara
gore daha az engellenmis olmasidir. Ayrica ketonlarda, karbonil karbonuna bagli olan R
grubu elektron vererek karbonil karbonunun elektrofilik karakterini dolayisiyla reaksiyon
egilimini azaltir ve reaksiyonun daha yavas gerceklesmesine sebep olur (Demir, 2013).
Reaksiyon iki yonlidur ve denge genel olarak hizla gergeklesir. Bu mekanizmaya gore
reaksiyon sonucu bir mol su olugsmaktadir ve ortamda bulunan su reaksiyonun yoniinii sola
kaydirir. Schiff bazlarinin kompleks olusturabilme yetenegi imin bagindaki azot atomunun
ortaklanmamus elektronlarina baghdir. Ayrica azometin grubuna miimkiin oldugu kadar
yakin ve yer degistirebilir hidrojen atomuna sahip ikinci bir fonksiyonel grubun (genellikle
hidroksil grubu) bulunmasi gerekir. Bu durum, hidrojen atomunun uzaklastirilmasini
saglayarak komplekslesmeye yardim etmekte ve kompleksin kararliligini arttirmaktadir
(Patai, 1970).

Schiff bazlarinin olusum mekanizmasi iki basamakli olup 1. basamakta nukleofilik
Ozellige sahip olan amin karbonil grubuna katilir. Daha sonra azot bir proton kaybederek
oksijene bir proton baglanir. 2. basamakta ise hidroksil grubu hidrojenlenerek H>O olarak
ayrilir.

Schiff bazinin olusumu pH’a bagimli bir tepkimedir. Diisiik pH’larda (<3) aminin
tuzu olusacagindan serbest amin derisimi azalir ve hizli olan katilma basamagi
yavaslayarak tepkime mekanizmasinda hizi belirleyen basamak olur. Asitligin azalmasi

durumunda ise 1. basamak daha hizli, 2. basamak daha yavas gerceklesir. En uygun pH, bu



iki asir1 ucun arasindaki pH’tir (~5). Bu pH hem niikleofilik katilma tepkimesini baslatmak
hem de yeterli hizda ayrilmayi1 gergeklestirmek i¢in uygundur (Siiriiciioglu, 2008).
Asidik ortamda elektrofilik giiciin azalir, niikleofilik giiciin artar. Bazik ortamda ise

elektrofilik giiciin azalir, niikleofilik giiciin artar.
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R1_ C_R2 (H) + H+ : R1_C+ R2
Karbokatyon
Karbonil Bilesigi
OH
0 |
R1—&/—R2(H) + OH F—= R1—<|3+ Ra(H)
o

R—NH, + H o—= R, NH;*

Reaktif Amonyum Katyonu

RI—NH3+ + OH- ‘; Rl NH2 + H20
Sekil 4. Schiif bazi olusumunda asidik (a) ve bazik (b) ortam pH 'min etkisi

Asidin kondenzasyon hizlarina etkisi, mekanizma hakkinda 6nemli bilgiler verir.
Genel olarak kondenzasyon, hidroliz ve aldol kondenzasyonundan kag¢inmak icgin orta
bazik c¢ozeltilerde gergeklestirilir. Orta derecede asidik c¢ozeltilerde hem hidroliz hem de
kondenzasyon hizi asiditenin artmasiyla artar. Schiff bazlarimin olusumunda kuvvetli
asitlerden kagimilmalidir, zayif asitler ile olumlu sonuglar alinabilmektedir (Moffet ve
Hoehn, 1947; Grewe vd., 1953).

Karbonil bilesiklerinin NHz ile tepkimesinden elde edilen iminler kararli degildir ve
bekletildiginde polimerlesir. Azot atomunda substituenti bulunmayan kii¢iik molekiil
agirlikl alifatik iminler kolaylikla polimerlesirler ve bu nedenle bu iminler hakkinda ¢ok
az bilgi mevcuttur. Aromatik aminler ile aldehitlerin reaksiyonuyla olusan Schiff bazlari
yiikksek kararliliga sahiptir. Azot atomunun substitiisyonu Schiff bazlarinin kararliligini

onemli oranda artirir. Schiff bazlarindaki imin azotunun bazlig1 aldehit ve amin bileseninde



bulunan gesitli siibstitiientlerin etkisine baglidir. Imin olusumunda aldehitler ketonlara gére
daha reaktiftir. Ozellikle aromatik ketonlardan Schiff bazlarin elde edebilmek igin; yiiksek
reaksiyon sicakligi, katalizor ve uzun reaksiyon stiresi gereklidir (Bilman ve Tai, 1958;
Patai, 1970). Aromatik aldehitler, aminler ile diisiik sicaklikta ve uygun ¢6ziicli ortaminda
reaksiyona girerler. Aromatik aldehitler ve ketonlar oldukg¢a kararli Schiff bazlar
olusturabilirler. Aromatik aldehitlerin aromatik aminlerle kondenzasyonunda, aldehitin
para pozisyonunda elektron cekici bir siibstitiientin bulunmasi durumunda reaksiyon
hizinin arttig1, aminin para pozisyonunda bulunmasi halinde ise reaksiyon hizinin azaldig
belirtilmistir (Pratt ve Kamet, 1961). Aromatik ketonlardan Schiff bazi elde edilmesinde
reaksiyon ortaminda olusan suyun uzaklastirilmasit gerekirken, aldehit ve dialkil
ketonlardan Schiff bazi sentezinde suyun uzaklastirilmasi gerekmemektedir. Aromatik
ketiminler hidrolize kars1 daha dayaniksizdir (Pratt ve Kamet, 1961). Kondenzasyonlar
genellikle su ile azeotropik karisim olusturabilecek ve destilasyon yoluyla ortamdan
uzaklagtirilabilecek ¢oziiciilerde yapilir. a- Pozisyonunda dallanmis olan alifatik aldehitler,
aminler ile yuksek verimle iiriin olustururlar. Tersiyer alkil guruplarina sahip aminler ile
alifatik aldehitler kondenzasyona daha yatkindirlar. Ancak o-pozisyonunda slbstitlient
bulunmayan aldehitler ile aminlerinkatilmasi ¢ogu zaman basariyla sonug¢lanmaz. Bu
durumda baglangicta olusan iminler, daha sonra polimerlesirler.

Aldehit ve aminler ¢ok cesitli oldugundan ¢ok sayida Schiff bazi elde edilebilir.
Fakat elde edilen her Schiff bazi iyi bir ligand degildir. Schiff bazlarinin olusumunda
reaksiyon sartlarinmn etkisi kadar, kullamlan oranlarin da 6nemi vardir. Ornegin o-
nitroanilin, asir1 benzaldehit ile reaksiyona sokulursa Schiff bazi olusurken, ayni reaksiyon

o-nitroanilinin asiris1 ile yapildiginda Schiff bazi olusumu gerceklesmez (Oztiirk, 1998).
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Sekil 5. Schiff bazi olusumunda o-nitroanilin veya benzaldehitin asir1 oldugu
reaksiyonlar

Azometin grubunun reaktivitesine etki eden faktorlerden biri indtktif etkidir. Orto ve
para siibstitiie diaril ketiminler hidrolize kars1 daha dayaniklidirlar. Keto—amin halindeki o-
ve p- siibstitiie ketiminlerin hidroliz hizinin yavas olmasi, keto halinin hidrolize dayanikli
olmasindan kaynaklanmaktadir. Rezonans olusturabildikleri i¢in hidrolize kars
dayaniklidirlar. Azometin bilesiklerinin hidrolize kars1 dayanikliliklarinda sterik etkinin de
rolii vardir. Orto pozisyonundaki bir substitiient m- ve p- pozisyonlarinda bulunduklar
konumlara gore yapiy1 hidrolize kars1 dayanikli kilmaktadir. Azometin grubunun icerdigi
azotun niikleofil olusu nedeniyle Schiff bazlarinda bir tautomerizm ortaya ¢ikar. Bu
tautomerlesmede bir karbondaki proton diger karbona aktarilir (Oztiirk, 1998). a-
diketonlardan Schiff bazlarinin elde edilmesi; amin bilesiginin yapisina, fonksiyonel
guruplara ve sterik etkiye de bagli oldugundan ¢ok daha karmasiktir (Sekil 6). Bir a-
diketon olan asenaftakinon’un metanollii ¢dzeltisinde o-amino fenolle dogrudan reaksiyona
sokuldugunda karbonil guruplarindan sadece birinin o-amino fenolle azometin bagi
olusturdugunu, aym reaksiyon Co%" ve UO2** iyonlar1 varliginda gergeklestirildiginde ise;
metal iyonlariin yonlendirici etkisi nedeniyle, asenaftakinonda ki her iki karbonil

grubunun azometin bagina doniistiigii rapor edilmistir (Bigak, 1980).
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Sekil 6. a-diketon ile 0-amino fenoliin metalli ortamda olusturdugu Schiff bazi
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1.4. Schiff Bazlarimn Fiziksel Ozellikleri

Schiff bazlar1 genellikle renkli katilardir. Kesin erime noktalarina sahiptirler ve bu
oOzelliklerinden yararlanilarak karbonil bilesiklerinin taninmasinda ve metal tayininde
kullanilmaktadirlar (Yazic1 ve Karabag, 1988). Formaldimin (CH2=NH) elde etmek igin
yapilan tiim reaksiyonlar aromatik hekzametilentetramin bilesigini olusturmustur, bu
nedenle kaynaklarda formaldiminle ilgili bilgiye rastlanmamistir. Asetaldimin
(CH3CH=NH) siv1 olarak elde edilmistir fakat yiiksek sicakliklarda kat1 trimer’e
doniistiiglinden kaynama noktasi tayin edilememistir. Benzofenon imin (PhoC=NH) kararl

bir yapiya sahip iken, benzaldimin (PhCH=NH) kararsiz yagims1 bir bilesiktir.

1.5. Schiff Bazlarinin Stereokimyasi

Schiff bazlar1 kuvvetli ligand olmakla beraber ¢oziiciiniin polarligina bagl olarak
proton tautomerizasyonuna maruz kalabilmekte ve ayni zamanda cis- trans- izomerleri
halinde bulunabilmektedirler. Schiff bazlarinin yapilarini, tautomerik transformasyonlar ve
farkli tiplerde olusan hidrojen baglar1 belirlemektedir. Schiff bazlarmin kararliligt
yoniinden tercih edilen konformasyonu diizlemsel olmayan yapidir (Sekil 7). Bu

konformasyon kuantum mekanigi hesaplamalari ile dogrulanmustir.
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R R, R,

(R1, Rz =H, NO2, CN,N(CHs)2, OCFs; Ro=H, OH; Rs= H, AlK, Ar)

Sekil 7. Schiff bazlarinin tercih edilen konformasyonu

Sterik ve elektronik etkilerin toplami ile Schiff bazlarmin diizlemsel olmayan
yapilar1 hesaplanabilmektedir. Ornegin amin tarafindaki R2 grubu elektron cekici bir grup
ise @2 agist biiylimekte, elektron verici ise ¢2 agis1 kiigiilmektedir. o-hidroksi substitiie
olanlarda OH grubunun, molekiiliin konformasyonuna etkisi azdir. Ornegin; N-
fenilbenzaldimin'de (R=R:=R2=R3=H) ¢2 agis1 55.2° iken, N-fenilsalisilaldimin de
(R=R2=R3=H, R1=0H) ag1 49° olarak bulunmustur. Bu a¢1 kat1 halde ve ¢ozeltide pek
degismemektedir. (Kiigiikdumlu, 2010)

C=N bag etrafindaki donmenin C=C bagina gore kolay olmasi1 stereoizomerlerinin
birbirine doniisebilmesini saglar. Bunun nedeni ise; karbon atomuna gore daha
elektronegatif olan azot atomunun, azometin baginda bir polarizasyona yol agmasidir. Eger
azometin grubundaki azot atomunda elektron verici bir grup var ise elektronegatif grubun
azot atomunun negatif yiiklerini karbona dogru itmesi, polarizasyonun azalmasina ve
kovalent c¢ift bag karakterinin artmasina neden olur. Sonug¢ olarak, azot atomunda
elektronegatif bir grubun bulunmasi, azometin bagi (C=N) etrafindaki donmeyi zorlastirir
(Bicak, 1980).

Salisilaldehit ve tdrevlerinin primer aminlerle kondenzasyonu ile olusan Schiff
bazlar1 farkli tautomerik yapilar meydana getirmektedir. Pridoksal ve salisilaldehit ile
yapilan ¢aligmalarda, Schiff bazlarinin ketoamin ve enolimin formlarinin bulundugu ifade
edilmistir (Metzler ve Christen, 1985). Basit aldehit ve ketonlarin ¢ogu oncelikle keto
formunda bulunmaktadir.

2-Hidroksi-1-naftaldehit ile bazi aromatik ve alifatik aminlerden (amonyak,
metilamin ve fenilamin) hazirlanan Schiff bazlar ile yapilan calismalarda; kloroform gibi
polar cozulcllerde keto formun, apolar coziiciilerde ise enol formun baskin oldugu
gozlenmistir (Dudek ve Dudek, 1964; Dudek ve Dudek, 1966). Polar ¢oziiciide keto
formun baskin oldugu, UV-Vis spetrumunda 400 nm’den biiylik dalga boyunda yeni bir
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absorpsiyon bandinin olusmasi ile de goézlenmistir. (Salman vd., 1990; Dudek ve Dudek,
1966).

1-(N-fenilformimid ol)-2-naftol bilesiginin mutlak alkolde aliman UV-Vis
spektrumunda 430-480 nm arasinda absorpsiyon bandi gozlenmis, siklohekzanda alinan
UV-Vis spektrumunda ise; ayni bolgedeki absorpsiyon bandinin kayboldugu ve 350-400
nm arasinda yeni bir absorpsiyon bandinin olustugu gézlenmistir (Dudek ve Dudek, 1966).
Spetrofotometrik olarak yapilan calismalarda, ketoamin ve enolimin tiirleri yiizdesinin
¢oziicii polaritesine bagli olarak degistigi ve diisiik polaritedeki ¢ozlcllerde enoliminin

tautomerisinin daha fazla bulundugu ispatlanmistir. Su ve dimetilformamid gibi daha

yiiksek dielektrik sabitine sahip ¢oziiciilerde ise ketoamin tiirleri baskindir (Y1lmaz, 2000).

R R
X
N -~ \N /
- | _—
OH o)
Fenol-imin yapisi Bipolar iyon Keton-amin yapist

Sekil 8. Schiff bazlarinda fenol-imin ve keton-amin tautomeri yapilari

Orto hidroksi grup iceren aldehitlerden elde edilen Schiff bazlarinda fenol-imin ve
keton-amin olmak iizere iki tip tautomeri mevcuttur. Bu iki tautomerik yapinin varligi **C-
NMR, H-NMR, UV-Vis gibi spektroskopik yontemleri ve X-isinlar1 kristalografi yontemi
ile belirlenmistir. OH grubuna sahip, ta¢ eter iceren Schiff bazlarinda fenol-imin, keto-
amin tautomerisi incelenmis ve baskin olan formun fenol-imin oldugu tespit edilmistir

(Sekil 9) (Havyali vd., 1999).
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Sekil 9. Crown eter iceren ve orto—OH grubuna sahip Schiff bazlarinda fenolimin keto-
amin tautomer dengesi

Cozeltilerdeki tautomerizm ¢oziicii polaritesine ve hidrojen bag1 yapma kabiliyetine
baghdir. Ornegin etanolde keto-amin tautomer orani, DMSO, CHCIls ve CeHg gibi
cozeltilerindeki orandan daha fazladir. Buda etanoliin diger ¢oziiciilere gore daha fazla
hidrojen bag1 yapabilme kabiliyetinden kaynaklanmaktadir. Cozelti polaritesinin
azalmasiyla keto-amin konsantrasyonu da azalmaktadir (EtOH>CHCI3>CgHs).

0-Hidroksi Schiff bazlarmin fenol halkasindaki siibstitiientler hidrojen baginin
kuvvetini etkiledigi gibi tautomerik dengenin de degismesine neden olmaktadir (Sekil 10).
OH grubuna gore o- ve p- pozisyonunda elektron cekici gruplarin varligi asitliginin

artmasin1 saglar, keto yapisin1 rezonans ve indiiktif etkiyle kararli halde tutabildigi igin,

hidrojenin azot atomuna gé¢mesine neden olur. Boyle bir proton transferi keto tautomer

oranini artirmaktadir (Kiigiikdumlu, 2010).
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Sekil 10. Schiff bazlarinda olusan rezonans yapilar
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1.6. Schiff Bazlar ile Koordine Kovalent Bag Olusumu

C=N grubunun karakteristik 6zelligi kompleks olusumunda 6nemli rol oynamasidir.
Aromatik aldehitlerin orto konumunda asidik gruplarin varli§i koordinasyon bilesigini
kararli kilmaktadir. Aromatik monoaminlerde, orto konumunda asidik protona sahip
gruplar mevcut ise, metale bagh olarak su molekiilii veya diger iyonlarin katilmasi ile
notral kompleksler elde edilebilir. Sekil 11°deki o-aminofenol (a) veya o-aminobenzoik

asit (b) kullanilarak olusturulan kompleksler 6rnek olarak gosterilebilir.

,—N ,—N
OH HO OH HOOC

(a (b)

Sekil 11. Schiff bazlarinin 0-aminofenol ve o-aminobenzoik asit ile eldesi
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1.7. Schiff Bazlarimin Spektroskopik Ozellikleri

'H-NMR calismalar, imin ve bagl gruplara ait kimyasal kayma degerlerinin
tespitine yoneliktir. Imin protonuna ait pik diisik alanda singlet olarak gozlenir ve
kimyasal kayma degeri bagli aromatik gruplardan daha yiiksektir. Azometin grubuna bagh
olan proton genellikle 8 ile 9 ppm araliginda gozlenir. Jeong ve arkadaslari sentezledikleri
1,2-bis(naftilidenimino) etan Schiff bazina ait *H-NMR spektrumunda imin protonunu 9.16
ppm’de, 1*C- NMR spektrumunda imin karbonunu 177.6 ppm’de tespit etmislerdir (Jeong,
1996). Ayrica Schiff bazlarinda dondr grup olarak yer alan -OH ve -SH gibi gruplarin
pikleri de olduk¢a 6nemlidir. Imin grubunun azot atomu iizerinden koordinasyon
gerceklesmis olsa bile, azometin protonuna ait pikin yeri neredeyse hi¢ degismemekte veya
yiiksek kimyasal kayma degerine dogru hareket etmektedir. Koordinasyon oksijen atomu
tizerinden gergeklesmis ve -OH grubuna ait hidrojen atomu ortamdan ayrilmis ise olusan
kompleksin H-NMR spektrumunda ligandan farkli olarak bu pike rastlanmayacaktir.
Schiff bazlarinin ligand spektrumu ile kompleks spektrumu karsilagtirilirken, -OH, -SH
gibi dondr gruplarin piklerinin kaybolmasi kompleks olusumunun ispatidir (Yardan, 2010).

13C-NMR spektroskopisinde kimyasal kaymay: etkileyen temel faktorlerden biri
karbon atomunun sahip oldugu hibritlesme tiirtidiir. Hibritlesmeye gore kimyasal kayma
degerlerinin siralamasi Ssp2>8sp>0sps seklindedir. Genel olarak sp® hibriti yapmis karbon
atomlart (-10) ile (70) ppm’degerinde rezonans olurken, sp karbon atomlari daha dar
bolgede (70-90) ppm’degerleri arasinda uyarilirlar. sp? karbon atomlarmin kimyasal
kayma degerlerinde, olefinik karbonlar, karbonil karbonlar1 ve imin karbonlarinin kimyasal
kayma degerlerinin farkli araliklarda oldugu goriilmektedir. Olefinik karbonlar (100—150)
ppm’degerleri arasinda uyarilir iken, karbonil ve imin karbonlar1 olduk¢a genis bir bolgede
(160210 ppm) uyarilmaktadir. 3C-NMR spektroskopisinde, elektronik etkiler olarak
bilinen; indiiktif, mezomerik ve sterik etkinin de 6nemli bir rolii vardir (Balc1, 2004).

Schiff bazlarinin IR spektrumlar incelendiginde, baslangic maddeleri olan aldehit ya
da ketona ait karbonil (C=0) frekanslarinin kaybolup, yerine imin (C=N-) gerilim
frekanslarmin  gozlenmesi reaksiyonun tamamlandiginin  gostergesidir.  Infrared
spektrumunda; konjuge olmamis, asiklik ve karbonil yaninda elektronegatif atom
bulundurmayan aldehit ve ketonlara ait karbonil (C=0) titresim bantlar1 1710-1720 cm™
bolgesinde gozlenir. Ancak karbonil grubunun halkaya, ¢ift baga veya {iglii baga konjuge

olmas1 frekansi yaklasik olarak 30 cm™ kadar diisiik frekansa kaydirir. Aldehit veya



15

ketonlarin o-karbonuna bagli oksijen ve halojen, frekans1 20 cm™ kadar yiiksek frekansa
kaydirir. Yalniz bu etki molekiiliin konformasyonuna bagli oldugundan bu bilesikler,
normal ya da yuksek frekansta veya her iki yerde birden band verirler (Erdik, 1998).
Hidrojen baginin olusmasi, O-H ve N-H titresim bantlarini diisiik frekansa kaydirdig:
gibi, bu gruplara komsu baglara ait titresim bantlarini da diisiik frekansa kaydirir. Bu etki
Ozellikle O-H grubunun C=0 grubuna bagli olmasi durumunda gézlenir ve C=0 titresim

frekans1 10-50 cm™ azalir ve bandin genisligi artar (Erdik, 1998).

Tablo 1. Imin gruplarmnin IR titresim frekanslari

Imin Grubu Frekans, cm™ Yorumlama
N-H gerilmesi
3400-3000
R-C=N-H N-H duzlem igi
1590-1500

ac1 bukdlmesi

R-C=N- 1670 C=N gerilmesi
Ar-C=N- 1640 C=N gerilmesi
R-C=N- (Konjuge) 1620 C=N gerilmesi

Tablo 1'de yer alan C=N gerilme frekanslari, C=C gerilmesine yakin oldugu i¢in
belirtilmesi zordur (Erdik, 1998). Schiff bazlarinda kompleks olusumu ile ortaya ¢ikan
titresimlerin, azometin grubundaki azot atomu ile metal arasindaki baga ait titresim piki
oldugu, Schiff bazi metal komplekslerinde meydana gelen metal oksijen bagina ait titresim
piklerinin her zaman gozlenemedigi bilinmektedir. Schiff bazlarinin yapisindaki —N=C-
grubunun diizlem i¢i titresimlerinden ileri gelen absorpsiyonlar ¢evresindeki elektronik
degisikliklere karsi ¢ok duyarhidir. Komplekslerde metalin azometin azotuna baglanmasi
ile dondr atom iizerindeki elektron yogunlugunun azalmasi gifte bagi zayiflatir ve v(C=N)
titresimini  diisik frekansa kaydirir. UV-Vis spektrumunda -C=N sistemi zayif bir
kromofordur. Fenil gruplariyla konjugasyon absorbsiyonu goriiniir bolgeye kaydirir.

Aromatik aldehit ve ketonlarin anilleri genellikle saridir. Schiff bazlarinin UV-Vis
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spektrumlart incelendiginde 210-400 nm arasinda iki pik verdigi gozlenir (Kigukdumlu,
2010).

1.8. Schiff Bazlarimin Hidrolizi

Schiff bazi sentezinde, karbonil bilesikleri ve aminlerin reaksiyonunun tim
basamaklarinin tersinir oldugu bilinmektedir. Bu durumun bir sonucu olarak, Schiff
bazlarmin hidroliziyle baslangic maddelerinin elde etmek miimkiindiir. Hidroliz
gerceklesirken ilk basamakta ara {iriin olan karbinolamin olusur ve ikinci basamakta
karbinolamin pargalanarak reaksiyon drunleri olan aldehit veya keton ile amini meydana
getirir. Hidroliz reaksiyonlarinin genellikle asit katalizorliigiinde gerceklestigi sOylenebilir

(Kirk ve Othmer, 1954).

OH

R N\ R
7 "R - |R NH - \
I H20 - ——— /C:O + HZN—RQ
Ry R4 2 Rq

Sekil 12. Schiff bazlarinin hidroliziyle baslangi¢ maddelerinin eldesi

Azot atomunda hidroksil grubu tasiyan oksimler ile —NH gurubu tasiyan
fenilhidrazon ve semikarbazonlar, azot atomunda alkil veya aril siibstitlient tagiyan Schiff
bazlarina gore hidrolize ¢ok daha dayaniklidirlar. Azot atomunda elektronegatif bir
substitiient bulunduran aminler kullanildiginda, hidroliz gergeklesmeyecegi i¢in iminler
yiiksek verimle elde edilir ve bu durum, olusan iminlerin termodinamik kararliliklarini
hissedilir derecede artirir.

Konjugasyonun azometin baginin termodinamik kararlilifini artirmasi nedeniyle
alkil aril ketiminler, alifatik ketiminlerden diaril ketiminler de alkil aril ketiminlerden daha
kararlidir. Orto ve para metoksi substitientli diaril-ketiminler de rezonans olusturabilmele-

rinden dolay1 oldukga yavas hidrolize olurlar.
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Sekil 13. Orto ve para metoksi stbstitlientli diaril-ketiminlerin rezonans yapilari

Orto pozisyonundaki bir siibstitiient meta ve para pozisyonlarinda bulundugu

konumlara gore yapiy1 hidrolize kars1 daha dayanikli yapmaktadir.

1.9. Schiff Bazlarimin Yiikseltgenme Reaksiyonlar:
Ketiminlerin yiikseltgenmesi peroksitler ile gergeklesebilir. Azot atomu substitue

olmamis ketiminler, KMnOs varliginda azot atomundaki dimerizasyon ile azinlere

dontisebilir (Duman, 2007).

O t-BuOH
—_—

2 + KMHO4
CaSO,4, NaOH
O NH ;

Sekil 14. Ketiminlerin azinlere donilisiim reaksiyonu




18

1.10. Schiff Bazlarimin Metal Kompleksleri

Schiff bazlar1 birgok gegis metali ile kolaylikla kompleks olusturabilmeleri, ¢ok disli
yapida olmalar1 sebebiyle kimyada tercih edilen ligandlar sinifindadirlar. Schiff bazi
ligandlar1 kompleks olusumunda metal iyonu ile kazandiklar1 formal kararlilik sayesinde
dikkate deger bir dneme haizdir. Azot atomunun bulundugu azometin grubu, hem c-donor
hem de ©- akseptdr fonksiyonuna sahiptir. Bu durum Schiff bazlarinin olusturdugu metal
komplekslerinin yiiksek kararlilik gostermelerini saglar. Schiff bazlar1 besli veya altil1 selat
halkas1 olusturabilecek bir yapiya sahip iseler, metal iyonuyla kararli bilesik yapabilirler.
Kompleks olusumunda kullanilan metal iyonunun; biiyiikliigii, yiikii ve iyonlagma gerilimi
kompleksin kararliligini etkilemektedir. Siibstitlientlerin Schiff bazindaki imin azotunun
bazliginin degismesiyle, siibstitiientlere bagli olarak ligand 6zelligi de degisir. Bundan
dolaytr  Schiff bazlarmin metal komplekslerinin  kararliliklari,  yapilarindaki
stibstitlientlerden az veya cok etkilenir.

Cok disli ligant olarak etkili bir sekilde metale baglanabilmeleri i¢in imin bagina
yeterli mesafede bir fonksiyonel grup bulunmalidir. Sekil 15 (a,b)’de gosterildigi gibi
aromatik siibstitiientli Schiff bazlarinda imin grubuna aromatik halkada orto pozisyonunda
bir fonksiyonel grup, alkil siibstitiientlerde ise Sekil 15 (c,d)’de gosterildigi gibi imin
grubuna gore 2 ya da 3 nolu pozisyonda bir fonksiyonel grup bagli olmasi durumunda

etkili koordinasyona girebilen kuvvetli ligantlar s6z konusu olur (Demir, 2013).

H H

I 1
Y
DN * b) 3

X

(a,b: Aromatik Schiff bazlari; ¢,d : Alifatik Schiff bazlari; X,Y,Z: fonksiyonel gruplar)

Sekil 15. Kuvvetli ligant 6zelligi gosteren Schiff bazlarinda fonksiyonel grup
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Schiff bazi metal komplekslerinin sentezinde g¢ok sayida metod kullanilmasina
ragmen, MNO2 veya MN4 seklindeki metal-selat komplekslerinin sentezinde {i¢ yontem
kullanilmaktadir. Bunlar;

a) Schiff bazi ile metal tuzunun direkt etkilesmesi

b) Aldehit, amin ve metal tuzunun template etkisi ile kondenzasyonu

c¢) Aldehidato komplekslerinin aminlerle reaksiyonu, seklinde siralanabilir.

Ayrica komplekslerin elektrokimyasal yontemler kullanilarak, metallerin susuz
ortamda anodik ylkseltgenmesiyle sentezi de muimkindir (Kigikdumlu, 2010).
Yontemlerden en yaygin olani Schiff bazi ve metal iyonunun uygun c¢oziici ile geri
sogutucu altinda reaksiyona sokulmasidir. Metal olarak genellikle iki degerlikli metal
iyonlart kullanilmaktadir. Metal asetatlar orta kuvvette zayif asit tuzu olduklarindan ve
alkolde c¢oziinebildiklerinden dolayr en uygun reaktantlardir. Ayrica metal nitrat ve
kloriirlerin kullanimi da mimkiindiir. Metal tuzu olarak metal nitrir ve Kklorurler
kullanildig1 taktirde; sentezlenen ligand dnce NaOH veya KOH gibi kuvvetli baz ile
reaksiyona sokulur, daha sonra metal atomu ile etkilesimi saglanarak Schiff bazi1 kompleksi
elde edilir. Schiff bazlarimin sentezinde ¢Oziicii olarak mutlak alkol, aseton, asetonitril,

eterler, tetrahidrofuran ve bu ¢oziiciilerin karigimlari kullanilabilir.

1.11. Schiff Bazlarinin Metal Komplekslerinde Dontér Atom Etkisi

Schiff bazlari, yapilarinda bulunan N, S, O gibi dondr atomlar vasitasiyla rahatlikla
kompleks olusturabilir. Bu dondér atomlarimin tiirii ve sayisinin, kompleks yapisi ve
cesitliligi lizerine etkisi biiyiiktiir fakat olusan kompleks sadece dondr atomlarina bagl
olarak sekillenmez. Reaksiyona giren ligand, metal tuzu ve metal tuzunun molar orani gibi
etkenler de kompleksin yapisi lizerinde etkilidir (Yardan, 2010). Bulundurduklar1 donor
atomlarinin tiirline ve sayisina bagli olarak karsilasilan metal komplekslerinin bazilari; N-

O, O-N-0O, N-N-O, O-N-S, O-N-N-O donér atom sistemine sahip olanlardir.
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1.12. Bakar (II) Bilesikleri

Bakir oksijenin varliginda HNOs ve H>SOs’te kolayca c¢oziinlir (Cotton ve
Wilkinson, 1972). Cu(I) bilesikleri kat1 halde kararli, ¢ozeltilerinde kararsizdir ve Cu(Il)
bilesiklerine yiikseltgenirler. Cu(Il) bilesikleri Cu(Il) siilfiir hari¢ genellikle suda
cozinurler.

Bakir komplekslerinin koordinasyon sayist 4, 5 ve 6 olabilmektedir. Bakirin ¢esitli
ligandlarla yapmis oldugu komplekslerinde sik rastlanan yapi, Jahn-Teller bozunmasina
ugramis oktahedral komplekslerdir. Koordinasyon sayist 5 olan iiggen cift piramit
yapisindaki bakir kompleksleri de mevcuttur. Bununla birlikte; Cu(Il) kare diizlem veya
tetrahedral geometriye sahip kompleksler olusturabilir. Cu(Il)’nin biiyiik hacimli
ligandlarla yaptigi komplekslerde tetrahedral geometri gdzlenmistir. Cu(ll), d°
konfigiirasyonuna sahip oldugundan, kompleks her iki durumda da paramanyetiktir. Bu
nedenle magnetik susseptibilite 6lcuimleri ile geometri kesin olarak belirlenemez (Isiklan,
1997).

Bakir metabolizma i¢in oldukg¢a énemli bir metaldir. Viicudumuzda 100-150 g kadar
bakir bulunur. Bunun %10’u karaciger ve beyinde, geri kalan1 ise kandadir. Kanda demir
ile beraber hemoglobini meydana getirir. Bakir viicut tarafindan olduk¢a zor emilir ve
besinlerdeki bakirin sadece %5’i viicut tarafindan alinir. Viicudun giinliik bakir ihtiyaci ise
1,5-3 mg arasindadir.

Bakir kompleksleri kanser ve diger bir¢ok hastaligin tedavisi i¢in umut verici bir
potansiyele sahiptir. Eksikligi; kansizlik ve kemiklerde bozuklukla ortaya ¢ikar, dokularda
oksijenlenme bozukluklar1 ortaya c¢ikar, biiyime yavaslar, troid hormonlar1 azalir,
kolesterol artis1 ile kalp ¢arpintilart ortaya ¢ikar, sinirlerde iletiler azalir, kan hiicreleri
etkilendiginden viicut savunmast azalir dolayisiyla hastaliklar daha agir ve uzun seyreder.
Ayrica halsizlik, 6dem olusur, sa¢ dokiilmesi, istahsizlik, cilt sorunlari da bakir
eksikliginde karsilasilabilecek sorunlardan bazilaridir. Bakir fazlaligi bakir eksiligine gore
daha ¢ok gozlenir. Viicuttaki bakir fazlaligi; ruhsal sorunlar, hafiza noksanligi, eklem
agrilari, kekemelik ve ¢ocuklarda hiperaktiflik gibi sebeplerle kendini gosterir (Tezcan ve
Tezcan, 2007). Ayrica, sentetik olarak hazirlanan bakir (1) kompleksleri romatizmal eklem
iltihab1 olarak bilinen hastaligin tedavisinde de basarili olmustur.

Bitki ve hayvanlarda bulunan birgok bakir proteini enzimi izole edilmistir. Ornegin;

bitki ve mikroorganizmalara genisce dagilmis halde bulunan ve askorbik asidin
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oksidasyonunu katalizleyen, askorbik asit oksidaz bunlardan biridir. Salyangoz ve yenge¢
gibi bir¢ok hayvan, memelilerdeki hemoglobine benzeyen, oksijen tasiyict bir bakir
proteini bulundururlar. Bilinen bakir proteinleri; agirlikli oksidaz ve doniistimlii oksijen
tagtyicidirlar (Cotton ve Wilkinson, 1972).

Bakir (II) selat olusturabilme yetenegi ve pozitif redoks potansiyeli sayesinde,
biyolojik reaksiyonlara katilim saglar. Ayni zamanda bakir (Il) bir duzineden fazla
metalloproteinin aktif merkezini olusturur (West vd., 1993).

Schiff bazlarindan elde edilen bakir komplekslerinin; yapisal zenginligi,
elektrokimyasal Ozellikleri, anti bakteriyel aktivite gostermeleri ayn1 zamanda bir dizi
onemli biyolojik sistem i¢in model olusturmasi sebepleri ile son yillarda 6nemi oldukca
artmigtir. Bakir (II) kompleksleri biyolojik aktivite agisindan degerlendirildiginde, genis
bir yelpazeye sahiptir ve en gucli antiviral, antitumér ve antienflamatuar ajanlar
arasindadir (West vd., 1993).

Tedavi amagli kullanilan bakir bilesiklerinin sayisi giderek artmaktadir. Hemosiyanin
ve tirozinaz gibi bakir igeren metaloproteinlere benzeyen bakir kompleksi modellerinin

hazirlanis1 ve 6zellikleri ile ilgili birgok literatiir mevcuttur.

1.13. Literatir Ozeti

Schiff-bazlarinin bakir kompleksleri iizerine ¢ok fazla ¢alisma yapilmaktadir, ¢iinkii
cesitli biyolojik sistemlerde katalizér gorevi goriirler; antitimdr, antimikrobiyal, antiviris
v.s. gibi ¢esitli biyolojik aktivitelere sahiptir; bocek oldiiriicii, polimer, boya, bitki biylme
diizenleyici olarak kullanilirlar. Esnek redoks ozellikleri, geometrileri ve koordinasyon
kimyalar1 farkli biyolojik 6zellik gostermelerini saglar (Katwal, 2013).

Literatirde daha c¢cok N ve O donor atomuna sahip Schiff-bazli bakir (1)
komplekslerinin sentezi ve antikanser 6zelliklerinin belirlenmesi ile ilgili pek ¢ok calisma
bulunmasina ragmen (Chakraborty vd., 2010; Zheng vd., 2014; Li vd., 2014; Li vd., 2014;
Li vd., 2013; Qiao vd., 2011), tioeter grubu iceren Shiff-bazlarmin antikanser 6zelliklerinin
incelendigi makale mevcut degildir. Mavi bakir protein aktif merkezine benzer bilesikler
sentezlemek icin benzimidazol ve tiyoeter grubu iceren g¢esitli Cu(Il) kompleksleri

sentezlenmistir (Balamurugan vd., 2004).
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R=CHj, L

Sekil 16. Baz1 tiyoeter grubu igeren Schiff bazlari

Literattirde kinonin ve piridin grubu igen tioeterler bakir (1) kompleksleri mevcuttur
(Zhang vd., 2011).

Buna karsilik tiyoeter grubu tasiyan Shiff bazlar1 ve bunlarin Cu(Il) komplekslerine
ait ornekler literatiirde ¢ok azdir (Balamurugan vd., 2006) ve biyolojik aktiviteleri
calisilmamustir.

2014 yilinda yapilan bir c¢alismada ONS seti igeren Cu(Il) kompleksleri
sentezlenmis, katalizor etkisi, antifungal ve antibakterial aktiviteleri belirlenmistir (Kalita
vd., 2014).

N-aminopirimidin-2-tio bilesiginin 2-hidroksinaftaldehit ile reaksiyonu sonucu elde
edilen Schiff bazinin, Zn(Il) ve Cd(II) metal iyonlariyla tepkimesi sonucu, ONS tipi (Sekil

17) kompleksler sentezlenmis ve yapilari karakterize edilmistir (SOnmez vd., 2009).
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Sekil 17. ONS dondr gruplari igeren Schiff bazi metal kompleksleri

El-Boraey ve EI-Din tarafindan; 15-iiyeli makrosiklik Schiff bazi ligandi, 1,5,8,12-
tetetraaza-3,4: 9,10-dibenzo-6-etil-7-metil-1,12 (2,6-pirido) siklopentadekan-5,7-dien-
2,11-dion sentezlenmis (Sekil 18) ve bu ligandin mononiikleer Co(Il), Ni(II), Cu(Il),
Ru(III) ve Pd(IT) kompleksleri elde edilmistir. (E1-Boraey ve EI-Din, 2014).

N N
A V4
/C—C
H4C CaHs

Sekil 18. El-Boraey ve El-Din tarafindan sentezlenen makro-
siklik Schiff bazi ligandinin 6nerilen yapist

Bu ligandin ve komplekslerinin, invitro anti-tiimor aktivite arastirmalart sonucunda,

etkili anti-kanser ajanlar1 oldugu belirlenmistir. Ayrica, komplekslerin serbest liganda goére
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daha aktif oldugu goriilmistir. Bu durum, koordinasyon bilesiklerinde antitiimor

aktivitesinin arttig1 anlamina gelmektedir (El-Boraey ve EI-Din, 2014).

Sekil 19. Asadi ve Shorkaei tarafindan sentezlenen Schiff bazi uranyum
kompleksinin dnerilen yapisi

Son yillarda koordinasyon kimyasinda Uranyum’a duyulan ilgi bir¢ok nedenden
dolayr artmistir. Temel nedeni; deniz suyu, yeralti suyu ve topraktan uranyumun
ekstraksiyonu ile niikleer atiklarin azaltilmasidir. Uranyumun ekstraksiyonu igin; Schiff
bazlari, organik fosfor oksitleri ve ta¢ eterler gibi ¢esitli ligandlar kullanilmaktadir (Sekil
19) (Asadi ve Shorkaei, 2013).

Asadi ve Shorkaei tarafindan, dort disli salen tipi Schiff bazlar1 ve bunlarin uranyum
kompleksleri sentezlenmistir (Sekil 19). Salen tipi Schiff bazi ligandlar iki oksijen ve iki
azot dondr grubu igerir. Dort disli Schiff bazt Uranyum kompleksinin, ¢oziicli
molekilinin de yapiya katilmasiyla bozunmus besgen bipiramidal geometriye sahip
oldugu goriilmiistiir (Asadi ve Shorkaei, 2013).

H2N 2 MeOH \N , N N02
/ Ref liks, 5sa /

HO
EAPINP
n
D ad @ e Ny e
N /
NaOCl, 60°C
_/ _/ \
PEAPINP

Sekil 20. pH sensortii olarak tasarlanan Schiff bazi ve polimerinin sentez semasi
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Kaya ve arkadaglar tarafindan sentezlenen yeni bir Schiff bazi ile onun polimerinin
(Sekil 20) farkli pH araliklarinda spektrofotometrik ve spektroflorometrik arastirmalari
yapilmis ve bu calismalar sonucunda Schiff bazi monomeri ile polimerinin absorpsiyon
spektrumlarinda farkli pH araliklarinda dogrusal bir degisimin meydana geldigi tespit
edilmistir. Yeni pH sensorii olarak kullanilabilecek bu bilesiklerin; asidik ya da notr
ortamda sar1 renkli, bazik pH’larda ise kirmiz1 renkli oldugu acgiklanmistir. Polimerlerin bu
smifinin hem elektroaktif hem de yar1 iletken 6zellik gosteren maddeler oldugu tespit

edilmistir (Kaya vd., 2010).

Sekil 21. Cu(ll) sensorii olarak sentezlenen Schiff bazinin (2-HNA) reaksiyon
mekanizmasi

Yildirnm ve Kaya tarafindan ¢ok disli ligand 6zelligi gdsteren bir Schiff baz1 (2-
HNA) sentezlenmistir. Yapilan calismada Schiff bazinin (Sekil 21), Cu(Il) iyonuna karsi
oldukca yiiksek segicilige sahip oldugu tespit edilmis ve yeni bir floresan Cu(Il) sensorii
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (Yildirim ve Kaya 2010).

Dede ve arkadaslari tarafindan, N4 dondr grubu iceren yeni bir Schiff bazi ligandi ve

ligandin Cu(IT) kompleksleri sentezlenmistir (Sekil 22-24) (Dede vd., 2009).
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Sekil 22. Dede ve arkadaslar tarafindan sentezlenen Schiff
bazinin mononiikleer Cu(Il) kompleksi i¢in yap1
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Sekil 23. Dede ve arkadaslar tarafindan sentezlenen Schiff bazinin

homodintkleer Cu(ll), heterodinukleer Cu(11)-Mn(I1) ve Cu(ll)-
Co(II) kompleksleri i¢in onerilen yap1
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Sekil 24. Dede ve arkadaslar tarafindan sentezlenen Schiff bazinin homotriniikleer
Cu(Il) kompleksi igin 6nerilen yap1

Metal komplekslerinin bazi tiirleri DNA ile etkileserek uygun metotlar vasitasiyla
DNA dizilerinin kirilmasina sebep olur. Kanser geni soz konusu oldugunda DNA cift
zinciri kirilir ve kanser geninin replikasyon (yinelenme) yetenegi ortadan kalkar. Birgok
bakir kompleksi niikleaz (niikleik asitleri, niikleotidlere parcalayan enzim) aktivitesi
gosterir. 1,10-Fenantrolin bilesiginin Cu(II) kompleksinin etkin niikleaz aktivite gosterdigi
tespit edilmistir. Sentezlenen komplekslerin DNA ile etkilesimi arastirilmis, homo ve
heterodiniikleer bakir komplekslerinin DNA sarmal zincirini kirdigi Dede ve calisma

arkadaslari tarafindan tespit edilmistir (Dede vd., 2009).

CHO
S—s
cl NH HN cl
NH,  NH,
Cl

Sekil 25. 2,2’-[bis-N(4-kloro benzaldimin)]-1,1’-ditiyo Schiff baz1 (BCBD ) ligandinin
sentez semasi
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Asit inhibitorlerinin ¢ogu azot, kiikiirt, oksijen ve fosfor iceren organik bilesiklerdir.
Hossein ve Azimi, sentezledikleri 2,2'-[bis-N(4-kloro benzaldimin)]-1,1'-ditiyo Schiff
bazinin (BCBD), siilfiirik asit ortaminda yumusak c¢eligin korozyonuna etkisini
incelemislerdir (Hossein ve Azimi, 2008).

Iki niikleofilik merkeze sahip olan bu Schiff bazinin, metal yiizeyinde, asidin metal
yiizeye saldirisin1 onleyen kimyasal bir tabaka olusturabildigi gozlemlenmistir. Deneysel
sonuglara gore BCBD ligandinin (Sekil 25), yumusak ¢elik i¢in iyi bir korozyon 6nleyicisi
oldugu bildirilmistir. Ayrica, bu bilesigin asit ¢ozeltisi i¢ginde karma bir inhibitor gibi
davrandigi tespit edilmistir (Hossein ve Azimi, 2008).

Joseyphus ve arkadaslar tarafindan yeni bir Schiff bazi ve onun Co(II), Ni(II), Cu(II)
ve Zn(I1) kompleksleri sentezlenmistir (Sekil 26).

H H
N 0 .
N o)
D/AN\Q/N N H N
— \
N~ch, &N/\ H,N \_-N—CH;
H4C /M\CI

Cl H,C

Sekil 26. Joseyphus ve arkadaglar tarafindan sentezlenen Schiff bazi ligandi ve
metal kompleksleri i¢in onerilen yapilar

Imidazol-2-karboksaldehid, 4-aminoantipirin tiirevlerinin; analjezik, antienflamatuar,
antiviral, antibakteriyel, antikanserojen aktivite sergiledigi belirtilmis ayrica zirai
zararlilara kars1 da aktivite gosterdigi de bildirilmistir (Joseyphus vd., 2014). Joseyphus ve
arkadaslari tarafindan sentezlenen bilesiklerde, metal komplekslerin serbest liganda kiyasla
daha biiyiik antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu, komplekslesmenin ligandin aktivitesini
artirdigi agiklanmistir. Selatlasmanin, ligand1 daha giiglii ve potansiyel bir antibakteriyel
ajan haline getirdigi bildirilmistir. Selatlasmaya bagli aktivitedeki bu artisin nedeni,
komplekslerde metalin pozitif yiikiiniin ligandin dondr atomlari ile kismen paylasilmasi ve
halka Uzerindeki elektron delokalizasyonudur (Joseyphus vd., 2014). Sentezlenen
bilesiklerin orta derecede giiclii antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir. Cu(Il)

kompleksinin, E.coli bakterisine karsi bugiine kadar kullanilan standartlara esdeger bir
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aktivite gosterdigi ve diger bakteriyel tiirlere karsi orta derecede aktivite gosterdigi
bulunmustur. Ni(II) kompleksleri bakterilere karsi orta derecede aktivite gOstermistir
(Joseyphus vd., 2014). Cu(Il) kompleksi standart ilaglar ile mukayese edildiginde A.niger
ve C.albicans mantar tirlerine karsi belirgin bir aktivite géstermistir. Diger komplekslerin,
standarda kiyasla orta ve diisiik aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir (Joseyphus vd., 2014).

DNA arastirmalar1 sonucunda, biitiin komplekslerin H>O> varliginda DNA ile
etkilesime girdigi goriilmiistiir. Ni(II) ve Cu(Il) kompleksleri DNA’nin tamamen
parcalanmasini saglarken; ligandin Co(II) ve Zn(II) komplekslerinin DNA’nin kismi
boliinmesinde etkili oldugu bildirilmistir (Joseyphus vd., 2014). Ligand, Ni(II), Cu(Il),
Co(Il) ve Zn(Il) komplekslerinin kanser hiicreleri iizerindeki etkilerini degerlendirmek
amactyla, HeLa (insan servikal kanser hiicresi) ile HCT116 (kolon kanseri hiicresi) tiirleri
kullanilarak arastirmalar yapilmistir. Sonug¢ olarak ligand ve komplekslerinin, HeLa ve
HCT116 kanser hiucrelerinin ¢ogalmast iizerinde inhibe edici etki sagladig tespit edilmistir
(Joseyphus vd., 2014).

Schiff baz1 metal kompleksleri genellikle suda ¢oziinmezler. Asadi ve arkadaslari
tarafindan, suda ¢ozlinebilir dort yeni metal Schiff bazi kompleksi (Sekil 27)
sentezlenmistir. Termodinamik parametreler, hidrofobik durumun entropi odakl

etkilesimden kaynaklandigin1 géstermistir (Asadi vd., 2014).

NaO,S SO;Na

(Naz[M(5-SOs-1,2-salben)], M = Mg (11), Mn(11), Cul1), Zn(11)

Sekil 27. Asadi ve arkadaslar tarafindan sentezlenen suda ¢oziiniir Schiff
baz1 metal kompleksleri i¢in Onerilen yap1

Ramadan ve arkadaglar1 tarafindan sentezlenen Schiff bazi ligandi ve metal

komplekslerinin; Escherchia coli ve S.aureus bakterileri ve Aspergillus flavus ve Candida
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albicans mantarlarina karsi biyolojik aktiviteleri arastirilmig. Test edilen tiim metal
komplekslerinin E.coli ve S.aureus bakterilerine karsi aktivite gosterdigi tespit edilmistir
(Ramadan vd., 2014).

Diger yandan Ramadan ve arkadaslar1 tarfindan hazirlanan nikel kompleksinin,
Amfoterisin B antifungal standardindan daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu ve test edilen
mantarlara karst diger kompleksler arasinda en yiiksek aktiviteyi gosterdigi rapor
edilmistir. Ayrica metal iyonu konsantrasyonunun artmasi ile metal komplekslerin
toksisitesinin arttifi gozlemlenmistir (Ramadan vd., 2014). Raman ve arkadaslari
tarafindan gergeklestirilen ¢alismada, [M(L)(phen)2]Cl. bilesimine sahip komplekslerin
(Sekil 28), yapilan detayl analizler sonucunda DNA ile etkilestigi tespit edilmistir (Raman
vd., 2014).

Cl,

(M = Cu(ll), Co(11), Ni(IT), Zn(11))

Sekil 28. Raman ve arkadaglari tarafindan sentezlenen Schiff bazi
ligandinin metal kompleksleri i¢in 6nerilen yap1

Arastirmalar sonucu metal komplekslerin bag kuvvetindeki siralamanin
Cu(I>Ni(IT)> Co(Il)>Zn(Il) seklinde oldugu aciklanmistir. Raman ve arkadaslar
tarafindan metal(Il) kompleksleri kullanilarak, DNA boliinmesi etkili bir sekilde
gerceklestirilmistir. Biitiin metal komplekslerin, patojen inhibisyonu agisindan umut verici
oldugu goriilmiistiir. Boylece yan etkisi olmayan yeni tip ilaclarin gelistirilebilecegi 6nerisi
getirilmistir. Schiff baz1 metal kompleksleri genis bir alanda aktiviteye sahip oldugundan,
klinik olarak yeni ve etkili antimikrobiyal bilesikler sentezlenmesinin 6nii acilmistir

(Raman vd., 2014).
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Singh ve arkadaslar tarafindan, 2-hidroksi-benzoik asit (fenil-piridin-2-il-metilen) —
hidrazid (Hbpph) ligand1 (Sekil 29-30) ile bu ligandin Ni(Il), Cu(Il), Mn(Il) ve Zn(II)
kompleksleri sentezlenmistir. Ligand ve metal komplekslerinin molekiil yapisi, tek kristal

X-151m1 difraksiyonu ile aydinlatilmistir (Singh vd., 2014).

OH
OH

Sekil 29. Singh ve arkadaglar tarafindan sentezlenen Schiff bazi
(Hbpph) ligandinin 6nerilen yapisi

IR ve NMR spektrumlarina gore, Hbpph ligandinin mono anyonik ii¢ disli bir ligant
oldugu ve metal iyonu ile, piridil-N, azometin-N ve enolat-O atomlar1 vasitasiyla kompleks
olusturdugu agiklanmistir. Manyetik moment ve elektronik spektrumlari, kompleksler i¢in

alt1 koordinasyonlu oktahedral geometriyi isaret etmektedir (Singh vd., 2014).
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Sekil 30. Singh ve arkadaslari tarafindan sentezlenen Schiff bazi [Ni(bpph)2]. 2H20
kompleksinin molekiil i¢i ve aras1 C—H = etkilesimlerinin gorinimi

Mishra ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen Schiff bazi ligandinin metal
kompleksleri i¢in yapilan tek kristal X-1511 difraksiyon ¢alismalar1 sonucu, tiim
komplekslerin metal merkezleri etrafinda bozunmus oktahedral geometri olusturdugu tespit
edilmigtir (Sekil 31). Co(Il), Cu(Il) and Zn(II) komplekslerinin protein ve DNA’ya
baglanict 6zellikleri, absorpsiyon ve floresans olgiimleri ile arastirilmistir (Mishra vd.,

2014).
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keto form
M?*= Co, Ni, Zn

DNA M= Co(II), Cu(II), Zn(IT) Protein

Sekil 31. Mishra ve arkadaslar tarafindan sentezlenen Schiftf bazi ligandinin metal
komplekslerinin énerilen yapisi ve kompleks—protein baglanmasinin gériniimdi

Rashad ve arkadaslarin sentezledigi biyolojik aktiviteye sahip olan Schiff bazi
(Sekil 32) ve metal komplekslerin insan gogiis kanseri hiicresine karsi sitotoksite

aktivitesini artirdig1 ispatlanmistir (Rashad vd., 2014).

Sekil 32.Rashad ve arkadaslarinin sentezledigi 2-((piridin-3-
ilmetilen) amino) fenol Schiff bazinin 6nerilen yapisi
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Muniyandi ve arkadaslarinin  sentezlenmis oldugu Schiff bazinin metal
komplekslerinin oktahedral geometri olusturdugu rapor edilmistir (Sekil 33). TUm
komplekslerinin DNA ile etkilesimi incelenmis ve komplekslerin
Zn(ID<Ni(II)<Co(II)<Cu(II) sirasinda DNA’ya baglanma yetenegine sahip oldugu ortaya
konmustur. Deneysel sonuglara gore, Cu(Il) kompleksinin diger li¢ komplekse oranla
DNA'’ya daha giiclii baglanma yetenegine sahip oldugu gozlemlenmistir (Muniyandi vd.,
2014).

@
L
)7

J o O
9

(M= Cu(l1), Ni(l1), Co(I1) ve Zn(11))

o

Sekil 33. Muniyandi ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen Schiff
baz1 metal kompleksleri i¢in onerilen yap1

Adly ve Emara tarafindan bir bagska Schiff baz1 ligandi (Sekil 34) ve bu ligandin
bakir (I1), nikel(ll), kobalt(ll), ¢inko(ll), kadmiyum(ll), seryum(lll), demir (1)
oksovanadyum(IV) ve dioksouranyum(VI) kompleksleri sentezlenmistir (Adly ve Emara,
2014).
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Sekil 34. Adly ve Emara tarafindan sentezlenen Schiff bazinin olusum mekanizmasi

Hazirlanan metal komplekslerinin geometrik yapilarinda, tetrahedral, kare diizlem ve
oktahedral yapiy1 igeren bir gesitlilik oldugu goriilmistiir. [[Niz2(L)(H20)2].0.5CH30OH ve
[Cd2(L)(NOs)2] komplekleri gram-pozitif bakteri B.subtilis ve Gram-negatif bakteri
S.typhimurium’a kars1 yiiksek aktivite gosterirken, [Cez(L)(CH3OH)4(NO3)2].0.5CH:0H
kompleksinin gram-pozitif bakteri olan B.subtilis’e kars1 yiiksek aktivite gosterdigi
belirtilmistir (Adly ve Emara, 2014).

Yousef ve arkadaslari tarafindan (E) -2- (1- (4-hidroksifenil) etiliden) -N- (piridin-2-
il) hidrazinkarbo tiyoamid (H2PHAT) (Sekil 35) ve onun Mn(Il), Co(ll), Ni(ll), Cu(ll),
Cd(Ir), Hg(ll) and U(VI1)O2 kompleksleri sentezlenmistir (Yousef vd., 2014).

Sekil 35. Yousef ve arkadaslari tarafindan sentezlenen Schiff bazinin
(H2PHAT) yapis1

Cd(lIn), U(vIOz, Ni(ll) ve Mn(ll) komplekslerinin kanser hucrelerindeki DNA
replikasyonunu inhibe ettigi ve tiimdriin biiyiimesine izin vermedigi tespit edilmis ve
gelecek vaad eden bir anti-timor ajani olarak da kullanilabilecegi agiklanmistir (Yousef
vd., 2014).
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Sénmez ve arkadaslari tarafindan, heterosiklik Schiff bazi ve onun Cu(Il), Co(II),
Mn(Il) ve Pd(II) kompleksleri sentezlenmis ve karakterize edilmistir (Sekil 36). IR
spektrumu, analitik, elektronik veriler ve manyetik susebtibilite élctimleri sonucu Cu(ll),
Co(I1) ve Mn(I1) kompleksleri icin oktahedral geometri, Pd(11) kompleksi icin kare diizlem

yap1 Onerilmistir (Sonmez vd., 2014).

Cl cl

o N=N__A\__Ph

(M=Cu(l1), Co(11), Mn(I1))

Sekil 36. Sonmez ve arkadaglari tarafindan sentezlenen Schiff bazinin metal Cu(ll)
kompleksleri i¢in 6nerilen yapilar

Kompleksler diisiik iletkenlik 6zelligi gosterdigi aciklanmistir. SOnmez ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan galigmalar sonucu elde edilen bulgulara gore, [Co(L)2].3H20
ve [Mn(L)2].2H20 bilesiklerinin bakteri tiirlerine karsi secici ve etkili bir antibakteriyel
aktiviteye sahip oldugu ortaya konmustur. Buna ilaveten, [Co(L)2].3H20 kompleksi
standart ilaglar ve sentezlenen diger yeni bilesikler ile karsilastirildiginda, bakteri ve maya
tirlerine kars1 iyi derecede aktivite gosterdigi bulunmustur. Bu bilesiklerin, bakteri ve
mantarlara kars1 yeni potansiyel antimikrobiyal maddeler olabilecegi sonucuna varilmistir
(S6nmez vd., 2014).

Baykara ve arkadaslar1 tarafindan 1,6-bis(4-kloro-2-aminofenoksi) hekzan ile
salisilaldehidin reaksiyonuyla yeni bir schiff bazi ve onun metal kompleksleri
sentezlenmistir. Ni(Il), Co(II), Mn(Il) ve Zn(II) komplekslerinin tetrahedral geometri,
Cu(Il) kompleksinin kare diizlem geometri, Ti(Ill) ve V(III) komplekslerinin baslikli
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oktahedral geometri (metal iyonu cevresindeki tiggen yiize yedinci bir ligand eklenmesiyle

olusan geometrik yapi1) olusturdugu ifade edilmistir (Baykara vd., 2014).

(gHz)a /M\o (ICH2)6 ES Cl
@NC@ <ch@
Cl Cl
M = Cu(ll), Ni(11), Co(I1), Zn(11), Mn(ll) M= Ti(l11), V(111)

Sekil 37. Baykara ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen Schiff bazinin metal
kompleksleri i¢in 6nerilen yapilar

Antimikrobiyal aktivite sonuclar1 standart ilag olan amikasin ve tetrasiklin ile
karsilastirilmistir.  Tim  bilesiklerin  B.subtilis and M.luteus bakterilerine Kkarsi
antimikrobiyal aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Ni(Il), Ti(IlT) ve V(III) bilesikleri de
sirasiyla, E.coli, M.luteus ve S.aureus bakterilerine karsi 6nemli derecede aktiflik
gosterdigi rapor edilmistir (Baykara vd., 2014). Tim bilesiklerin radikal siipiiriicii
aktiviteye sahip oldugu sonucu ¢ikarilmistir (Baykara vd., 2014).

Qiu ve arkadaglann tarafindan, (HL= S-benzil-B-N- (2-bromobenziliden)
ditiyokarbazat) ligandi ve onun Ni(L)2 ve Zny(u-OL)2(L)2 kompleksleri sentezlenmis,
elementel ve X-1sin1 tek kristal difraksiyon analizi ile karakterizasyonu gerceklestirilmistir
(Sekil 38) (Qiu vd., 2014).

Monontikleer nikel(I1) kompleksinde, nikel atomunun NS> dondr atomlariyla
selatlagmaya katildigi ve bozunmus tetrahedral geometriye sahip oldugu gozlenmistir.
Cinko kompleksinin geometrisinin ise bozunmus trigonal-bipiramidal yapiya sahip oldugu

bildirilmistir (Qiu vd., 2014).
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Sekil 38. Qiu ve arkadaslarinin sentezledigi Schiff bazi
ligand1 (HL)

Calismalar sonucunda Znp(u-OL)2(L). kompleksinin, insan karaciger kanser
hiicresine karsi1 giiclii sitotoksik aktivite gdsterdigini ispatlanmistir. Bu ¢alisma, Schiff bazi
ligandi ve metal iyonu kombinasyonunun, anti-kanser ila¢ tasariminda onemli bir yeri

oldugunu ortaya koymaktadir (Qiu vd., 2014).

:‘\?*\C-QS
czz\c‘f s/gcu CZ:Z\L ‘th; 044
Ni(L)2 Znz(pu-OL)2(L)2

Sekil 39. Qiu ve arkadaslari tarafindan sentezlenen Schiff baz1 metal komplekslerinin
molekll modelleme metodu ile gdsterimi

Zayed ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismalar sonucunda sentezlenen Schiff bazi
ligandinin,((N,N’Z,N,N’E)-N,N’-(etan-1,2-diilbis(oksi)bis(2,1-fenilen)bis(metanili-den) -
bis(1-hidrazinil metantiyoamit)) ve bunun Fe(ll1), Co(ll), Ni(ll), Cu(ll), Cd(ll), ve Zn(ll)
metal kompleksleri sentezlenmistir. Bu calismada hazirlanan metal kompleksleri ve
ligandin biyokimyasal aktivitesi incelenmis ve Schiff bazi ligandinin, Gram-negatif

bakterilere kiyasla Gram-pozitif bakterilere karsi daha duyarli oldugu anlasilmistir.
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Aktivite sirasinin S.pyogones >B.subtilis>P.vulgaris>E.coli seklinde oldugu agiklanmustir.
Kompleksler i¢in bulunan biyolojik aktivite sirasi ise; Co(Il) > Cu(Il) > Fe(III) >Ni(II)
>Cd(II) seklindedir (Zayed vd., 2014).

Son birkag yil i¢inde, yliksek toksisite icermesinden dolay1 agir metal iyonlarinin
sebep oldugu cevre kirliligine 6zellikle dikkat ¢ekilmistir. Metal iyonlarint uzaklastirmak
icin; atiklarin filtrasyonu, kimyasal ¢oktiirme, kimyasal koagiilasyon, iyon degisimi, ters
ozmoz, membran teknolojileri ve ¢oziicii ekstraksiyonu gibi prosediirler yaygin olarak

kullanilmaktadir (Hassan vd., 2013).

OCH; OCHs
(0] 3
a. _-CH2CHy
/ CH,4 / N
—_—
CH,CH,NH
0 OH ‘Y ° & OH
OCH; OCHj
(2) (3)

Sekil 40. Hassan ve arkadaslar tarafindan sentezlenen, [5-((E)-1-(etilimino)
etil)-4,7- dimetoksi benzofuran-6-ol] Schiff bazinin reaksiyon semasi

Hassan ve arkadaglar1 tarafindan, [5-((E)-1-(etilimino) etil)-4, 7-dimetoksi
benzofuran-6-ol] Schiff bazinin (Sekil 40) bir re¢inesi hazirlanmisg, karakterize edilmis ve
basaril bir sekilde gergek su 6rneklerinden Cu(Il) iyonlarinin uzaklastirilmasi saglanmistir.
Musluk suyu 6rneklerinden Cu(Il)'nin uzaklastirilmasinda optimum sartlar1 belirlenerek,
uzaklastirma verimliliginin yaklasik %82’ye ulastigi Hassan ve arkadaslari tarafindan
tespit edilmistir (Hassan vd., 2013).

Kumaran ve arkadaglar tarafindan, 4-hidroksi-3-metoksibenziliden-4-aminoantipirin
ve 2-aminofenol bilesikleri kullanilarak bir seri Schiff bazi ve bunun Cu(ll), Ni(ll), Co(ll)
ve Zn(Il) kompleksleri (Sekil 41-42) sentezlenmistir. Komplekslerin spektral verileri,
merkez metal iyonunun oktahedral geometrik yapi1 olusturdugunu ortaya koymustur

(Kumaran vd., 2013).
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M = Cu(l1), Ni(l1), Co(ll), Zn(I1)

Sekil 41. Kumaran ve arkadaslari tarafindan sentezlenen Schiff
bazi metal kompleksleri i¢in 6nerilen yapi

(a) {b) )

DNA-CoL> DNA-CuL2 DNA-NiL>

Sekil 42. Kumaran ve arkadaslari tarafindan sentezlenen Schiff bazi metal
komplekslerinin, DNA-metal kompleks etkilesimi molekiiler kenetlenme
goruntmleri

Biitiin Schiff baz1 metal komplekslerinin, C-H...O ve C-H...N molekiiller arasi
hidrojen baglar1 vasitasiyla DNA ile etkilestigi gorilmiistir (Kumaran vd., 2013).
Antibakteriyel tarama sonuglarina gore, metal komplekslerin mantarlara kiyasla bakterilere

kars1 daha aktif oldugunu ortaya konmustur (Kumaran vd., 2013).
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Siddappa ve arkadaslari tarafindan 3-amino-2-metilkinazolin-4-on ve 2-Hidroksi-1-
naftaldehit bilesikleri kullanilarak, ONO dondr atomlart igeren, ii¢ disli Schiff bazi ligandi
(HNMAMQ) ve bu ligandin Cu(II), Ni(II), Co(II), Mn(II), Zn(II) ve Cd(II) kompleksleri

sentezlenmistir.

o L
N—N=
| N
{10 \
\M(OH '1: = ‘
O/\ OH O.\ / O
o6 & o
N—N= Cl
N'J\ O
M : Cu(Il), Ni(I1), Co(ll), Mn(l1) M : Zn(I1) ve Cd(II)

Sekil 43. Siddappa ve arkadaslari tarafindan sentezlenen Schiff bazinin metal
kompleksleri i¢in dnerilen yapilar

Cu(II), Ni(II), Co(Il) ve Mn(II) komplekslerinin oktahedral geometrik yapiya sahip
oldugu, Zn(Il) ve Cd(Il) komplekslerinde ise tetrahedral geometrik yapinin tercih edildigi
gorilmistiir (Sekil 43) (Siddappa vd., 2014).

Biyokimyasal ¢aligmalar neticesinde, tiim metal komplekslerinin DNA béliinmesinde
etkin rol oynadig1 tespit edilmistir. Ligand ve komplekslerinin, daha diisiik toksisite ve
daha yiiksek verimle kuvvetli biyolojik maddeler olarak kullanilabilecegi bildirilmistir
(Siddappa vd., 2014). Sumathi ve Halli tarafindan, naftofuran-2-karbohidrazid ve
diasetilmonoksim kondenzasyonuyla Schiff bazi ve bunun Co(II), Ni(II), Cu(II), Cd(II) ve
Hg(Il) kompleksleri sentezlenmistir. Co(Il) ve Ni(II) kompleksleri i¢in polimerik
oktahedral geometri, Cu(ll) kompleksi icin dimerik oktahedral geometri, Cd(Il) ve Hg(ll)
kompleksleri i¢in tetrahedral geometri nerilmistir (Sekil 44) (Sumathi ve Halli, 2014).
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Cu(ll) kompleksi M = Cd(II), Hg(l1)

Sekil 44. Sumathi ve Halli tarafindan sentezlenen Schiff bazinin metal
komplekslerini 6nerilen yapist

Biyokimyasal aktiflik ¢alismalar1 sonucunda, metal komplekslerinin inhibitor
etkisinin Schiff bazi ligandina kiyasla oldukga iyi oldugu gozlenmistir. Yapilan kapsamli
calismalar neticesinde Cu(Il) ve Co(Il) komplekslerinin, DNA molekiiliinii tamamen
parcaladig belirtilmistir (Sumathi ve Halli, 2014).

Ahmed ve arkadaglari tarafindan yapilan calismada makrosiklik ¢ok disli bir Schiff
bazi ligandi ve onun tetraniikleer Mn(Il), Co(II), Ni(Il), Cu(Il) ve Zn(II) metal
kompleksleri sentezlenmistir (Sekil 45). Metal komplekslerin gram negatif tiirlere karsi
serbest liganda kiyasla daha yliksek antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu tespit
edilmistir. Komplekslesmenin, antimikrobiyal aktiviteyi artirdigl goriilmiistiir (Ahmed vd.,

2013).
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i,
M = Mn(11), Co(11), Ni(IT), Cu(IT) ve Zn(ll)

Sekil 45. Ahmed ve arkadaslari tarafindan sentezlenen makrosiklik
¢ok disli Schiff bazinin metal kompleksi

Komplekslesmenin bir diger sonucuda, metal atomun pozitif yiikiiniin dondr gruplar
ile kismi paylasimi ve halka {izerinde olas1 n-elektron delokalizasyonu ile metal atomunun
polaritesinin azalmasidir. Bu durum metal selat sisteminin lipofilik karakterini artirir,
boylece hiicre zarmin lipid tabakasi vasitasiyla mikroorganizmalara niifuz etmesi
kolaylagir. Tibbi uygulamalar i¢in bu durum oldukga 6nemlidir (Ahmed vd., 2013).

El-Aziz ve arkadaslar1 tarafindan N-(piridin-2-ilmetilen) benzo[d]tiyazol-2-amin
Schiff bazi ligandi (Sekil 46) ve ligandin Cu(Il), Fe(Ill), Co(Il), Ni(Il) ve Zn(II)
kompleksleri sentezlenmistir (E1-Aziz vd., 2013).

ey

Sekil 46. El-Aziz ve arkadaslar tarafindan sentezlenen N-(piridin-2-
ilmetilen) benzo[d] tiyazol-2-amin Schiff bazi

Bu bilesiklerden Cu(Il) kompleksinin yiiksek sitotoksik aktiviteye sahip oldugu tespit
edilmistir. Zn(II) kompleksi; karaciger kanseri, kolon kanseri ve girtlak kanserine kars1 test

edilmis olup, bu ii¢ tiir kanser hiicresine karsi 6nemli sitotoksik aktiviteye sahip oldugu
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tespit edilmistir. Bu ¢aligmalara gore, ¢inko kompleksinin 6nemli anti-timor aktiviteye
sahip oldugu rapor edilmistir (EI-Aziz vd., 2013).

Leelavathy ve Antony tarafindan, furfuriliden-4-aminoantipirin ve 2-amino
benzotiazol’den tiiretilen iki disli Schiff bazi ligand1 ve bunun Co(II), Ni(Il), Cu(Il) ve
Zn(Il) kompleksleri sentezlenmistir (Sekil 47). Tim metal komplekslerinin oktahedral
geometriye sahip oldugu tespit edilmistir. Ligand ve komplekslerin antibakteriyel ve

antifungal aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Leclavathy ve Antony, 2013).

/
N—M=—0COCH;
S/\(NHzo OCOCH;§

M=Co(l1), Ni(l1), Cu(ll) ve Zn(l1)

Sekil 47. Leelavathy ve Antony tarafindan sentezlenen
Schiff bazinin metal kompleksleri i¢in dnerilen yapi

Tum kompleksler orta derece slperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesine
sahipken, Cu(Il) komplekslerinin daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu gorilmiistiir.
Dolayistyla SOD aktivitesi i¢in gii¢lii bir model olarak onerilmistir. Kompleks-DNA
etkilesimlerinin incelenmesi sonucunda, Cu(II) kompleksinin DNA*‘ ya giiclii baglanma
ilgisine sahip oldugu goriilmiistiir (Leelavathy ve Antony, 2013).

Neubaa ve arkadaglar1 2015 yilinda biomimetik koordinasyon kimyasinda
kullanilmak {izere azot ve kiikiirt dondr gruplari igeren peralkil silfir guanidin tipi baz
serisinin sentezini gerceklestirmisler (Sekil 48) ve yapilarini karakterize etmiglerdir
(Neubaa vd., 2015). Kim ve arkadaslari tarafindan ise siiper okso gubu ile aktifligi
gelistirilmis N3S dondr setine sahip ligand ile superoksit Cu(ll) kompleksi sentezlenmis
karakterize edilmistir (Sekil 49). Bu c¢alismada tiyoeter grubunun kritik 6neme sahip

oldugu ortaya konmustur (Kim vd., 2015).
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NH,
HN

S

a0 Q /\ 7.
p} e

- 7

Y-~ 0O -/

R=H A B R=CH, D

Sekil 48. Neubaa ve arkadaslarinin sentezini gergeklestirdigi (Neubaa vd., 2015) bir
grup ¢ok disli aminotioller ve aminotiyoeterguanidin ligandlarin sentez
semasi
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(OMAN,S)C aN\ (OMAN,S)Cu'(0,")

Sekil 49. Kim ve arkadaslarinin gerceklestirdigi N3S donor setine sahip Cu(ll) kompleksi
sentez semast

Maji ve arkadaslart 2015 yilinda hydroxylases peptidylglycine o-hydroxylli
monoksigenaz (PHM), dopamin [-monooksigenaz (DPM)ve triamin B-monooksigenaz
(TBM) gibi hidroksilazlarin aktif koordinasyon bdlgesinin ve oksidatif aktivitesi hakkinda
fikir edinmek icin tridentat N2S tiyoeter, N2O sulfoksit veya N2O sulfon dondr setleri
iceren halkali bakir kompleksleri sentezlemisler (Sekil 50) ve karakterize etmislerdir. Bu

bilesiklerin oksidadif davranislarini arastirmiglardir (Maji vd., 2015).
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7
\CH3 ~_ 0\
i _
S/O Cu\0 /N——O
/ HL1802 /S/ O
H;C $nCl, HCI 0= \CH ™
HL,S0 3 HL+ NaH
HZOZ / CU(NO3)2
7 ’ 7 ‘
N
7 ‘ AN RV
H,0, N ’ 0
N H,0, N\ 11/ A\ \C . \N:O
/ Cu N=0 / ~_/
SN \N 30 S } ©)
/Cu\ / \CH (6) CHj; AgNO;
S\=0 0 ! ’ 2H,0,
cH, @ m-CPBA [(HL,CuCl)jn
/ NHNO3
HCIO, \
[(Bu),NJNO, 0N
. N [(Bu),NJNO, +
/ ‘T QN\l H/O\N g ’—‘
u
0N N N 0Ny
' \CH3 ©) N ’ OH
2
\CuH NOCH S
/ H202 H /
J ]
\ 5
CH, @ 7z ’ CH °
NaH.[Cu'(MeCN),](C10,) 0 \N
T
CH,
HL,

Sekil 50. Maji ve arkadaslarinin gerceklestirdigi ¢alismadan alinan gesitli Cu(II)
komplekslerinin sentezi ve birbirine doniistiiriilmesi semas1 * ile isaretli adimlari
UV-Vis spektroskopisi ile izlenmistir.
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Tiyoeter (S) ve NO: gruplarmin yiikseltgenmeleri UV-Vis spektroskopisi ile
izlenmistir. Metal komplekslerinde ligandin sahip oldugu kiikiirdiin oksidasyonu tespit
edilmis ve bu durum elementel analiz, 'H-NMR, FTIR ve kiitle spektrometrisi ile
karakterize edilmistir (Maji vd., 2015).

Literatiirlerde Cu(I) iyonlarinin tiyoeterlere baglamak icin giiclii bir egilimi oldugu
bilinmektedir. Bu gergek Reedijk tarafindan biyolojik ve biomimetic sistemlerde bakir
iyonunun tiyoeterlere baglanma 6zellikleri incelenmis ve bu egilimin varligi ispatlanmustir.
Ornegin, metionin gibi ligandlarm, Cu(l) ile izoelektronik olan Zn (II) iyonlarmdan daha
ziyade Cu(I) iyonlarina karsi daha gii¢lii bir bag olusturma egiliminde oldugu bulunmus ve
sentezlenen model bakir kompleksindeki Cu-S bag uzunluklarinin mavi bakir proteinindeki
Cu-S bag uzunluklart ile yaklasik olarak ayni oldugu rapor edilmistir (Sekil 51-52)
(Jeedijk, J.J 2012).

Sekil 51. Reedijk tarafindan sentezlenen ve mavi bakir proteini
icin model olarak 6nerilen Cu(l) kompleksi
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1
N
\C’u/ His
Cys S/
— \
R X

Sekil 52. Birgok mavi bakir proteinindeki Cu(II)’nin koordinasyon
geometrisi

Blomenkemper ve arkadaslar tii¢ disli alifatik amin/ditiyoeter gruplar1 igeren

ligandlar ve bunlarmm bakir (Il) komplekslerini sentezlemis (Sekil 53) ve molekuler

yapilarin1 karakterize etmislerdir. Bu ¢alismada bakir (IT) komplekslerin tamaminda alkil

gruplarinin degisimi tiyoeter donor fonksiyonlarinda énemli bir degisime sebep olmadigi

goriilmiistir (Blomenkemper vd., 2012).

X
H H
Y r—87, | g
HN Uy |
CUX2 /Cu\\\
—>
SR MeCN N4 N
HS
CR=R'= - R
1: R =R'=Me 6:R=R'=Me, X=Cl
2:R=R'=Bn 7:R=R'=Bn, X=Cl
3:R=Bn,R'=Me 8: R =Bn, R'=Me, X =Cl

9: R =Bn, R'=Me, X =NO;

H H NO;

Sekil 53. Blomenkemper ve arkadaglarinin sentezledigi tiyoeter dondr gruplari

iceren liganlar ve Cu(ll) komplekslerinin sentez semasi
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Kalita ve arkadaslar1 ONS donér grubuna sahip Schiff bazlar1 ve bunlarin Cu(Il),
Co(II) ve Ni(Il) komplekslerini sentezlemisler (Sekil 54). Bu ligandin ve metal
komplekslerinin yapilarini spektroskopik yontemler ile karakterize etmisler ve ayrica
katalitik aktivitelerini arastirmiglardir. Arastirma sonuglar1 bakir komplekslerinin tiyoeterin

oksidasyonuna kars1 iyi aktivite gosterdigi bulunmustur (Kalita vd., 2014).

O,N
OoN
Br \
Br g T;'S
MeOH
OH + MX,n'H,0 e—O> SM\
NI NaOH SH | SO S
RT, 10-20 min N r
S\@
NO,
HL 2-4 o
Wher.; 3 , / S\ Copper-complex g
W Ri Ro 30% 0,0, CHLCN 7\
M-Cu2+, X-NOj", n=2,n'=3 2, 3 . .
1 2

M-Co?*, X-CI', n-2, n'-6

Sekil 54. Kalita ve arkadaslarinin sentezledigi Schiff bazi ve metal kompleksleri-nin
sentez semast
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H Z >N~ S00H R=Me, ProrPh

\Cu” X= Me or Ph

R=H or Me
L=CH;CN or CO

I
SH -
S\o—/fiu)
—N
I

Sekil 55. Lee ve arkadaslarinin sentezledigi tiyoeter grubu i¢eren bazi Cu(Il)
komplekslerinin Oz baglanma sentez semasi
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Lee ve arkadaslar1 dort disli N3S donor grubuna sahip bazi ligandlar (Sekil 55) ile
yapilan komplekslerde bakir-O2> bagma tiyoeter koordinasyonunu etkisini daha iyi
aciklayabilmek igin bir ¢alisma yapmislardir. Bu ¢alisma sonucunda koordinasyona giren
tiyoeter grubunun X-1smi1 yapisini ve ¢ozelti iletkenligini etkiledigi rapor edilmistir. Ancak
Cu(I)-CO tiirevlerinde ise tiyoter grubu ligandlar bakir iyonuna baglansa da baglanmasa da
C-O gerilim frekansinin degismedigi gozlenmistir. Bu durum ise metal iyonuna CO’in
baglanmasi durumunda tiyoeter gruplarmin kompleksin yapisinda etkili olamayacagini
gostermektedir (Lee vd., 2010).

Tiyoeter gruplarmin  Cu(ll)'nin indirgenmesini kolaylagtirdigi bilinmektedir.
Literatiirdeki bilesiklerden farkli olarak, bu ¢alisma kapsaminda iki tiyoeter grubu iceren
iki adet diamin bilesikleri ilk kez sentezlenmistir. Bunlara 4 farkli aldehit katilarak toplam
8 tane yeni Schiff baz1 elde edilmistir. Aldehitlerin segilmesinde O, N, S gibi farki donor
atomlar1 tagimalari, 5 li ve 6 I1 halka ve oksim grubu icermeleri hedeflenmistir. Amacimiz
bu Schiff bazlarinin ve Cu(Il) komplekslerinin Glutatyon Rediiktaz (insan eritrositi ve
bitkilerden izole edilmis) aktivitelerini belirlemeye ¢alismaktir.

Bu calismada Onerilen orjinal diamin grubuna en ¢ok benzeyen ¢alisma Jana ve ark.
tarafindan yapilmistir (Sekil 56) (Jana vd., 2014). Burada 2-klorometil Piridin kuru MeOH
ortaminda Na vasitasiyla 2-amino tiyofenol katilmistir, sonar elde edilen amin, NaNO: ile

HCI ortaminda diazo bilesigine dontistiirilmistiir.

NH,
SH
Na/kuru MeOH

S

I A Cl N\
NH2 N |

Sekil 56. Jana ve ark. tarafindan sentezlenen tiyoeter amin bilesigi

Calismamizda 2,6-dikloropiridin 2-aminotiyofenol katilmasi, ¢ok daha kolay bir

sekilde EtOH/su ortaminda gergeklestirilmistir. Bilesigin acgik yapisi sekil 57 de verilmistir.
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Sekil 57. 2,2'-(Piridin-2,6-diildistlfanedi-il)dianilin

2,2'-(Piridin-2,6-diildisulfan di-il)dianilin bilesigi orjinal bir bilesik olup, literatiirde
olmamasina ragmen SciFinder web sayfasindan arastirildiginda bu bilesigin iki farkli
tirevi (CAS registry number 259683-19-7: (Sekil 58) ve CAS registry number 260788-59-
8: (Sekil 59) mevcut olup, yine bu iki turev ile ilgili hig bir bilgi verilmeksizin ticari olarak
iretildigi ve mg mertebesinde ticari olarak pazarlandigi goriilmektedir. Ticari olarak

uretilen 2,2'-(Piridin-2,6-diildistlfanedi-il)dianilin bilesiginin tiirevlerinin agik yapilari

Das
S N S

Sekil 58. 3-Nitro-2,6-bis(feniltiyo)piridin

asagida verilmistir.

CF3 = CF3
:EI
S N S
NH, H,N

Sekil 59. 2,2'-{[3,5-Bis(triflorometil)piridin-2,6-
diil]bis(sulfanediil)}dianilin
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Bununla birlikte sentezlemis oldugumuz ikinci diamin bilesigi, (Sekil 60), hichir
sekilde calisilmamis, literatlirde mevcut degildir. Bu bilesikler ilk kez tarafimizdan

sentezlenmistir.

Sekil 60. ((Difenilmetilen)bis(stlfanediil)dianilin



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Arag Gereg

2.1.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan tiim ¢oziicii ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri

literatiirde agiklanan sekilde yapildi (Oskay, 1979).

2.2. Kimyasallar

Salisilaldehit, diasetilmonoksim, 2-tiyofenkarboksialdehit, 2-imidazolkarboksilal-
dehit, 2-aminotiyofenol, o,a’-diklorodifenilmetan, 2-hidroksi 1-naftaldehit, DMSO-ds,
CDCI3, KOH, DMF, CuCl2.2H20 ve ¢oziiciilerin hemen tamami Merck (Alman) ve Sigma
Aldrich (Alman) firmalarindan tedarik edilmistir.

2.3. Cihazlar

Perkin Elmer FT-IR Spektrofotometresi:

Karadeniz Teknik Universitesi, Kimya Boliimii

e Perkin Elmer Lambda 25 UV/Vis Spektrofotometresi:
Karadeniz Teknik Universitesi, Kimya

e Micromass Quattroo LC-MS/MS Kiitle Spektrofotometresi:
Karadeniz Teknik Universitesi, Kimya Bolimii

o Agilent 400-NMR DD2 MHz Spektrofotometresi:
Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Kimya Béliimii

e PAR/155Manyetik Susebtibilite Cihazi:
Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Kimya Béliimii

e Costech Elementel Analysis Combustion System) ECS.4010

Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Kimya Béliimii
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e  WTW Cond 330’i Kondiiktometrisi: (Iletkenlik 6l¢iimii igin)
Recep Tayyip Erdogan Universitesi, Kimya Bolumii

Butlin metal komplekslerinin metal miktarinin tayininde, metal komplekslerinin
yapist derisik nitrik asit ile bozuldu, daha sonra karistm 0,1 M amonyak cozeltisi ile
nétrallestirildi. Elde edilen ¢o6zelti 0.01 M EDTA c¢ozeltisi ile titre edilerek
komplekslerdeki metal yuzdeleri tayin edildi.

fletkenlik 6lgiimleri icin komplekslerin DMSO igindeki 1x10° M c¢ozeltisi

hazirlanmistir. Referans olarak 1x10°M NaCl ¢ozeltisi kullanilmistr.

2.4. Deneyler
2.4.1. 2,2'-(Piridin-2,6-diildistlfanedi-il)dianilin (TEDA:1)

2,51 g (20mmol) 2-Aminotiyofenol'iin 10 ml etanol'deki ¢ozeltisine 1.12 g (20mmol)
KOH ve 20 ml su ilave edildikten sonra 1,48 g (10mmol) 2,6- dikloropiridin eklenip 1gin
boyunca geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu stire sonunda ¢oken agik sar1 renkli kati Griin
vakumda suzuldiikten sonra birkag kez su ile yikanip cam kroze ile vakumla stzildi. Elde
edilen 1,9 g sar1 renkli katt TEDA; P.Os lizerinde vakum desikatoriinde kurutuldu. Saflig:
TLC ile kontrol edildi. Cesitli spektroskopik yontemler kullanilarak yapisi aydinlatildi.

\

DO

2,6- dikloropridin 2-aminotiyofenol TEDA:

Sekil 61. TEDA: baslangig bilesiginin sentez mekanizmasi
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2.4.1.1. 2,2'-(Piridin-2,6-diildisulfanedi-il)dianilin (TEDA1) Grubu
Ligandlarmin sentezlenmesi

2.4.1.1.1. 2,6-Bis (2-{(Z)-[(2-sulfanilfenil)imino]metil}fenol) piridin (L1)

2,44 g (20 mmol) salisilaldehitin 25 mL etanoldeki ¢ozeltisine 1 mL asetik asit ilave
edildikten sonra 1,6 g (5 mmol) 2,2'-(Piridin-2,6-dildisulfanidil) dianilinin(TEDA1) 10 mL
etanoldeki ¢ozeltisi ilave edilerek 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siire sonunda
coken sar1 renkli kati tirlin vakumda siiziildiikten sonra birka¢ kez etanol ile yikanip
asetonda kristallendirildi ve cam kroze ile vakumla stzildi. Elde edilen 29 sar1 renkli kati
L1 ligand1 P2Os izerinde vakum desikatorinde kurutuldu. Safligi TLC ile kontrol edildi.
Cesitli spektroskopik yontemler kullanilarak yapisi aydinlatildi.

X

L L
Z OH =
SN NS EtOH QS N S@
H,N NH, T2 — N N
OH HO

TEDA; Salisilaldehit L1

Sekil 62. L1 ligandinin sentez mekanizmast
2.4.1.1.2. 2,6-Bis (2-{[(1Z)-tiyofen-2-ilmetiliden]amino}benzentiyol)piridin (L2)

2,24 g (20 mmol) 2-tiyofenkarboksialdehitin 25 mL etanoldeki ¢Ozeltisine 1 mL
asetik asit ilave edildikten sonra 1,6 g (5 mmol) 2,2'-(Piridin-2,6-dildisulfanidil)
dianilinin(TEDA:) 10 mL etanoldeki ¢Ozeltisi ilave edilerek 4 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Bu siire sonunda ¢oken sar1 renkli kat1 {iriin vakumda stiziildiikten sonra birkag
kez etanol ile yikanip asetonda kristallendirildi ve cam kroze ile vakumla siiziildi. Elde
edilen 1.3 g yesil renkli kati Lo ligandi P2Os Uzerinde vakum desikatoriinde kurutuldu.
Safliyi TLC ile kontrol edildi. Cesitli spektroskopik yontemler kullanilarak yapisi
aydinlatildi.
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TEDA: 2-tiyofenkarboksialdehit L2

Sekil 63. L, ligandinin sentez mekanizmasi

2.4.1.1.3. 2,6-Bis(2-{[(1Z)-1H-imidazol-4-2-ilmetiliden]amino}benzentiyol)
piridin (Ls)

0,5 g (5 mmol) 2-imidazolkarboksilaldehit 20 mL etanol ve 5 mL DMSO da
cozllerek Gizerine 1 mL asetik asit ilave edildikten sonra 0,8 g (2,5 mmol) 2,2'-(Piridin-2,6-
dildistlfanidil) dianilinin (TEDA1) 5 mL etanoldeki cozeltisi ilave edilerek 4 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Bu siire sonunda ¢oken sari renkli kati iirlin vakumda
stiziildiikten sonra birka¢ kez etanol ile yikanip asetonda kristallendirildi ve cam kroze ile
vakumla siizlldu. Elde edilen 0.8 g sar1 renkli kati Ls ligandi P2Os (izerinde vakum
desikatoriinde kurutuldu. Safligi TLC ile kontrol edildi. Cesitli spektroskopik yontemler
kullanilarak yapis1 aydinlatildi.

X X
[ 0 .
S7ONT s y N ST SNT TS
H-N NH
O gt e 3
e
N S =
H HN/\I/ Y\NH
TEDA: 2-imidazolkarboksialdehit Ls

Sekil 64. L3 ligandinin sentez mekanizmasi
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2.4.1.1.4. 2,6-Bis(2-{[(1Z,2E)-2-(hidroksiimino)-1-iminmetilpropiliden]amino}
benzentiyol)piridin (L4)

Diasetilmonoksim (0,50 g, 5 mmol) etanoldeki (15 mL) c¢Ozeltisi Gzerine birkac
damla asetik asit ilave edildi. Sonra etanolde (15 mL) ¢6ziinmis 2,2'-(Piridin-2,6-
dildistlfanidil) dianilin (TEDA1) (0,650 g, 2 mmol) karisima eklendi. Cozelti 12 saat
reflaks edildi. Olusan 0.8 g beyaz renkli kati iiriin vakumda siiztildiikten sonra birka¢ kez
etanol ile yikanip asetonda kristallen dirildi. Siiziilen kat1 beyaz kati madde (L4) P20s
Uzerinde vakum desikatorinde kurutuldu. Safligi TLC ile kontrol edildi. Cesitli

spektroskopik yontemler kullanilarak yapist aydinlatildi.

)
~ |
S N S EtOH
H2N NH2 +2 N —> II\I I\|]
o N—OH No N
1o~ OH

TEDA; diasetilmonoksim L4

Sekil 65. L4 ligandinin sentez mekanizmast
2.4.1.2. TEDA1 Grubu Ligandlarin Bakir Kompleksleri

Li— L4 ligandlarindan ayri ayr1 1 mmol alinarak asetonda (10 mL) ¢ozuldu Gzerine
damla damla asetondaki (10mL) CuCl2.2H20 (0,170 g, 1 mmol) ¢Ozeltisi ilave edidi.
Bundan sonra karigimlar 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon ortaminda
coken koyu kahve renkli kati irtinler vakumda stzildiikten sonra birka¢ kez etanol ile

yikanip asetonda kristallendirildi ve P.Os Uzerinde vakum desikatdriinde kurutuldu.
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L1,2,3’4+ CUC122H20 —_— CUL1,2,3,4

N (=31
@f\cu/‘ N
O/ \O \ S él S /
CULI CUL2
® DN
o-t0 OO
Cl
Il\I\ = / I /N\ /N\
Cu = 1 /Cu\
HN H NH < O O+
\% * %/ N N
CUL3 CUL4

Sekil 66. TEDA: grubu bakir komplekslerinin genel sentez mekanizmasi ve Onerilen
yapilari

2.4.2. ((Difenilmetilen)bis(stlfanediil)dianilin (TEDA2)

1,12 g (20 mmol) KOH 10 mL etanoldeki c¢o6zeltisine 2,6 g (21 mmol) 2-
Aminotiyofenol ilave edildi. Reaksiyon ortami sogutularak damla damla 2,39 g (10mmol)
a,a-diklorodifenilmetan eklendi. 5-6 saat geri sogutucu altinda kaynatildiktan sonra gece
boyu karistirilmaya birakildi. Uzerine 20 mL su ilave edilip bir siire buzdolabinda
sogutulduktan sonra su dekante edilerek ¢oken sar1 renkli yagimsi madde ayrildi. Ayrilan
urdin P20s iizerinde vakum desikatoriinde kurutuldu. Safligi TLC ile kontrol edildi. Cesitli

spektroskopik yontemler kullanilarak yapis1 aydinlatildi.
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SH
O O ©[ con
+ 2
KOH
NH, S S
Cl Cl HoN NH,

a,0-diklorodifenilmetan 2-Aminotiyofenol TEDA:

Sekil 67. TEDA: baslangi¢ bilesiginin sentez mekanizmasi

2.4.2.1. ((Difenilmetilen)bis(stlfanediil)dianilin (TEDA2) Grubu
Ligandlarm Sentezi

2.4.2.1.1. a,0’ Bis- (2-{[(2-sUlfanilfenil)imino]metil}fenol)a,a’difenilmetan (Ls)

2.1 g (5 mmol) TEDA2 10 mL ¢ozeltisine 1.22 g (10 mmol) salisilaldehitin 10 mL
etanoldeki ¢ozeltisi oda sicakliginda yavasga karistirildi. Karisim 2 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Bu esnada sar1 renkli ¢oken katt madde sicak iken vakumda stztldukten
sonra birka¢ kez etanol ile yikandi. Elde edilen 2.2 g sar1 renkli kati madde asetonda
kristallendirildi. Tekrar cam kroze ile suzulen Urin P20s Uzerinde vakum desikatoriinde

kurutuldu. Safligi TLC ile kontrol edildi. Cesitli spektroskopik yontemler kullanilarak

yapis1 aydinlatildi.
.
(J_ I 2 ; Y
OH S HO
S S EtOH
f T2 C( — = HO
H2N NH; CHO S
g 2y »
TEDA; Salisilaldehit Ls

Sekil 68. Ls ligandinin sentez mekanizmasi
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2.4.2.1.2. a,0’ Bis- (2-[(E)-(tiyofen-2-ilmetiliden)amino]benzenetiyol) a,a’difenil
metan (Ls)

21 g (5 mmol) TEDA; 10 mL c¢Ozeltisine 1,12 g (10 mmol) 2-
tiyofenkarboksialdehitin 10 mL etanoldeki ¢ozeltisi oda sicakliginda yavas¢a karistirildi.
Karisim 8 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Karisim sogtuldugunda altda yagimsi vaks
bir kiitle olustu. Coziicii dekante edilerek ayrildi. Yagimsi tabaka 1/9 etil asetat/petroleteri
ile kolon kromatografisi yontemi ile saflagtirilma islemine tabii tutuldu. Kolon
kromatografisi ile saflagtirilan {riiniin kirmizimsi renkte yagimsi sivi halde oldugu
gozlendi. 1.7 g Urtin P2Os tizerinde vakum desikatériinde kurutuldu. Safligi TLC ile kontrol

edildi. Cesitli spektroskopik yontemler kullanilarak yapist aydinlatildi.

J
QA0 . Q A
s S + 9 @/ E_tOH» HCI

NH, Q SijN\Q

TEDA: 2- tiyofenkarboksialdehit Ls

HoN

Sekil 69. Ls ligandinin sentez mekanizmast

2.4.2.1.3. a,0’ Bis- (2-[(E)-(1H-imidazol-4-ilmetiliden)amino]benzenetiyol)-
a,a’difenil-metan (L7)

2.1 g (5 mmol) TEDA210 mL ¢ozeltisine 1 g (10 mmol) 2-imidazolkarboksilaldehit
20 mL etanoldeki ¢ozeltisi oda sicakliginda yavasca karistirildi. Karigim 8 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Bundan sonra evaparatorde karisimdan ¢oziicii uzaklastirildi.
Cam balonda geriye kalan yagimsi iiriin aseton ile muamele edildiginde 2 g kati
kahverenki iriin ¢oktii. Coken kati madde vakumda stzildikten sonra birka¢ kez aseton
ile ile yikandi ve P2Os Uizerinde vakum desikatoriinde kurutuldu. Safligit TLC ile kontrol

edildi. Cesitli spektroskopik yontemler kullanilarak yapisi aydinlatildi.
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()
W O @“\»

EtOH
N ———»

S S + 2 H I >
2 2 NH
H,N ©/NH . Q SijNJ)
N

TEDA: 2-imidazolkarboksilaldehit L7
Sekil 70. L7 ligandinin sentez mekanizmast

2.4.2.1.4. a,0’ Bis- (2-{(E)-[(2-sulfanilfenil)imino]metil}naftalin-1-ol)a,a’difenil
metan (Ls)

2.1 g (5 mmol) TEDA210 mL ¢ozeltisine 1.72 g (10 mmol) 1-hidroksi 2-naftaldehitin
10 mL etanoldeki ¢ozeltisi oda sicakliginda yavasca karistirildi. Karisim 3 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Bu esnada turuncu renkli ¢oken 2.5 g kat1 madde sicak iken
vakumda stzildikten sonra birka¢ kez etanol ile yikandi. Sonra turuncu kati madde
asetonda kristallendirildi. Tekrar cam kroze ile suzulen drin P2Os U(zerinde vakum
desikatoriinde kurutuldu. Safligi TLC ile kontrol edildi. Cesitli spektroskopik yontemler
kullanilarak yapis1 aydinlatildi.

(I r 0 A0
N
CHO s o
s s P OO EtOH
H,N NH, . oH
shoe

TEDA:; 1-hidroksi 2-naftaldehit Ls

Sekil 71. Lgligandinin sentez mekanizmasti
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2.4.2.2. TEDA2 Grubu Ligandlarin Bakir Kompleksleri

Ls—Lsg ligandlarindan ayr1 ayr1 1 mmol almmarak 20 mL metanolde karigtirilaral
Uzerine damla damla 10 mL metanolde ¢6ziinen CuCl,.2H.0 (0,341 g, 2 mmol) ¢ozeltisi
ilave edidi. Bundan sonra karisimlar 4 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon
ortaminda ¢oken kati Uriinler vakumda suzuldikten sonra birkag kez su, sonra etanol daha

sonrada dietil eter ile yikandiktan sonra P2Os izerinde vakum desikatériinde kurutuldu.

L5,6,7,8+ CuC122H20 —_— CuL5,6,7,8

@@ S@N/\\\

CULS CUL6

Ao @ PR

S Sertdo
CuL, CuL,

Sekil 72. TEDA: grubu bakir komplekslerinin genel sentez mekanizmasi ve Onerilen
yapilari
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2.4.3. Bilesiklerin Glutatyon Rediiktaz inhibisyon Aktiviteleri

GR enzimi asagidaki tepkimeyi Katalizlemektedir. Inhibitor ilavesi ile olusan
degisimi belirlemek icin 340 nm deki (NADPH’in maksimum absorbansi) absorbans
degisimi spektrofotometrik olarak takip edilir [106]. Kuarts kiivete karisimin toplam hacmi
1 mL olacak sekilde 20.5 mM KH2PQOs, 26.5 mM K>HPO4, 200 mM KCI, 1 mM EDTA,
(pH 6.9), GR Urtnd (1.0 birim/mL), NADPH (0.2 mM), GSSG (1 mM) konulur NADP
ilave edilmeden 6nce karisim 3 dk. inkiibe edilir. Olgiimler 25°C'de yapilmustir. Tepkime
NADPH ilavesiyle baslatilir ve 340 nm’deki absorbans degisimi 1 dk. boyunca izlenir. 10
oleiim yapilir ve ortalama degerleri almir. Inhibitér ilave edilmeden belirlenen GR
aktivitesi 18 umol (dk/mg protein) dir. Bu deger %100 olarak kabul edilir. Komplekslerin
1mM derisiminde sulu ¢ozeltileri hazirlanir. Kompleksin suda ¢dziinmemesi durumunda
ortama 1-2 damla DMSO ilave edilir. Sonra, komplekslerin % aktivite-derigimi grafikleri

cizilir ve grafikten 1Cso degerleri belirlenir.



3. BULGULAR VE TARTISMA
3.1. Schiff Bazlarinin Yapilarinin Aydinlatilmasi
2,2'-(Piridin-2,6-diildisulfanedi-il)dianilin (TEDA1) grubu liganlarin genel reaksiyon

semasi Sekil 73' te, ((Difenilmetilen)bis(stlfanediil)dianilin (TEDA?) grubu ligandlarin

genel reaksiyon semasi ise Sekil 74’ te verilmistir.

SURN

/

Sekil 73. TEDAI1 grubu Schiff bazlarinin genel reaksiyon semasi
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Sekil 74. TEDA: grubu Schiff bazlarinin genel reaksiyon semast

3.1.1. NMR Degerleri

2,2'-(Piridin-2,6-diildisulfanedi-il)dianilin (TEDA:) ve ((Difenilmetilen)bis(stlfane-
diil)dianilin (TEDA;) grubu ligandlarin *H-NMR kimyasal kayma degerleri tablo 2’de
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verilmistir. Tablodan da goriildigi gibi TEDA1’in CDCls ¢Ozeltisinde -NH. protonlarina
ait kimyasal kayma degerleri 4.3 ppm’de yayvan singlet olarak gézlenmis (Karaca, 2010)
ve D20 ile yer degistirme yapildiginda 4.3 ppm’deki sinyal gézlenememistir. TEDA:’in
fenil halkalarina ait kimyasal kayma degerleri ise 6.6-7.6 ppm’de coklu sinyal olarak
gozlenmistir (Ek Sekil 1) (Karabdcek, 2011). Bu kimyasal kayma degerlerine ait integral
verileri molekiile ait hidrojen dagiliminin Onerilen yapiya uygun oldugu goriilmiistiir.
Ayrica *C-NMR spektrumunda 9 farkli sinyal gozlenmis (Ek Sekil 16) ve bu durumda
yap1y1 dogrulamaktadir.

L1 ligandinin CDCl3 da alman *H-NMR spektrumunda -N=CH grubu hidrojenlerine
ait kimyasal kayma degerleri 8.6 ppm ve -OH’a ait kimyasal kayma degeri 12.6 ppm’de
singlet olarak, fenil halkalarina ait kimyasal kayma degerleri ise 6.6-7.9 ppm’de multiplet
olarak gozlenmistir (Ek Sekil 2) (Ersahin 2007). D20 ile yer degistirme yapildiginda 12.6
ppm’deki -OH grubuna ait sinyal siddeti oluk¢a zayif olarak gézlenmistir (Ek Sekil 4).
D20 ile yer degistirme yapildiktan sonra 9.8 ppm’de gozlenen sinyalin -N=CH — HN=C
grubunun tautomerlesmesine yorumlanmigtir. 1.6 ppm’de gozlenen sinyal CDClz’un su
pikidir. Ayrica L1 ligandinin *C-NMR spektrumunda 16 farkli sinyal gozlenmistir (Ek
Sekil 17). 'H-NMR, BC-NMR spektrumlarinda gdzlenen kimyasal kayma degerleri
onerilen yapi ile uyumlu goéziikmektedir.

L, ligandimin CDCls ¢oziiciisiinde alman, H-NMR spektrumunda -N=CH grubu
hidrojenlerine ait kimyasal kayma degerleri 9.8 ppm’de singlet olarak g6zlenmis, aromatik
halkaya ait kimyasal kayma degerleri ise 6.6-7.6 ppm’de multiplet olarak gézlenmistir (Ek
Sekil 8) (Karaca 2010). 1.6 ppm’de gozlenen zayif sinyal CDCls’un su piki olarak
yorumlanmistir. Lo ligandmin C-NMR spektrumunda 18 farkli sinyal gozlenmistir (EK
Sekil 18). Ancak Lz ligandinda 14 farkli karbon sinyalinden daha fazla sinyal gozlenmistir.
Bu nedenle Ls ligandi igin teorik 3C-NMR spektrumu alindiginda 14’den fazla sinyal
gozlendi (Ek Sekil 19). Bu durum ise C-C spin etkilesmesine yorumlandi. *H-NMR
spektrumunun integral degerleri de Onerilen yapidaki hidrojen dagilimi ile uyumludur.
Sonug olarak *H-NMR ve BC-NMR spektrumlarinda gozlenen kimyasal kayma degerleri
onerilen yapiy1 desteklemektedir.

Ls ligandimin DMSO-ds da alinan, H-NMR spektrumunda -N=CH grubu
hidrojenlerine ait kimyasal kayma degerleri 7.55 ppm’de singlet olarak gézlenmis (Duman,
2007), heterosiklik halkadaki -NH protonlarina ait kimyasal kayma degerleri ise singlet

olarak 9.6 ppm’de singlet olarak gdzlenmistir. Ayrica DO ilavesi ile yer degistirme
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(Exchange) yapildiktan sonra H-NMR spektrumu alindiginda N-H hidrojenine ait 9.6
ppm’deki sinyal siddetinde 6nemli 6l¢lide azalma gozlendi. Aromatik halkaya ait kimyasal
kayma degerleri ise 6.4-7.2 ppm’de multiplet olarak gézlenmistir (Ek Sekil 9). Lz ligandi
icin ilave olarak teorik 'H-NMR spektrumu (Ek Sekil 10) da alindiginda teorik
spektrumunda deneysel *H-NMR spektrumu ile uyumlu oldugu gozlendi. L3 ligandinin
13C-NMR spektrumunda 13 farkli sinyal beklenir iken, 30 farkli sinyal goézlenmistir (EK
Sekil 20). Bu durumunda karbonlarmn spin-spin etkilesmesine yorumlandi. L3’iin *H-NMR
spektrumunun integral degerleri de Onerilen yapidaki hidrojen atomlarinin dagilimini
desteklemektedir. Bu nedenle *H-NMR ve *C-NMR spektrumlarinda gdzlenen kimyasal

kayma degerleri onerilen yapi ile uyumlu goziikmektedir.

Tablo 2. N/S/O Donér grubu ihtiva eden Schiff bazlarinin *H-NMR spektrum degetleri
(&/p.p.m., TMS / CDCl3 veya DMSO-d 6).

Comp. -CHs -NH2 -N=CH -NH -OH Ar-H

TEDA1 - 4.3 - - - 6.6-7.6
L1 - = 8.6 - 12.6 6.6-7.9
L2 - - 9.80 - 5 6.6-7.6
Ls - - 7.55 9.6 - 6.4-7.2
L4 2.49 - - - - 6.6-7.2
TEDA: - 4.0 - - - 6.2-7.0
Ls - - 8.8 - 12.2 6.8-8.2
Le - - 10.2 - - 7.2-8.2
L7 - - 8.3 9.6 - 6.6-7.6
Ls - - 10.5 - 12.7 6.8-8.0

L4 ligandinin DMSO-ds da alian, *H-NMR spektrumunda -CHs grubu hidrojenlerine
ait kimyasal kayma degerleri 2.49 ppm’ de singlet olarak gdzlenmis (Ozdamar, 2005),
Aromatik halkaya ait kimyasal kayma degerleri ise 6.6-7.2 ppm’de multiplet olarak
gdzlenmistir (Ek Sekil 12). La Ligandinin 3C-NMR spektrumunda metil karbon sinyalleri
39-40 ppm olmak Uzere toplam 13 farkli sinyal gozlenmistir (Ek Sekil 21). *H-NMR

spektrumunun integral degerleri de Onerilen yapidaki hidrojen atomlarinin dagilimi ile
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uyumludur. *H-NMR ve C-NMR spektrumlarinda gézlenen kimyasal kayma degerleri
Onerilen yapiy1 desteklemektedir.

(TEDA?) grubu ligandlarin NMR spektrumlarinin TEDA; grubuna c¢ok benzer
olmasi nedeni ile spektrumlar TEDA; grubundakilerden daha sade olarak verilmistir.

TEDAz'nin CDCIl3 daki *H-NMR spektrumunda -NH; hidrojenlerine ait kimyasal
kayma degerleri 4.0 ppm’de yayvan singlet olarak gozlenmistir (Deligonil, 2006),
(Ulugam, 2005), D20 ile yer degistirme sonucunda bu sinyal gozlenememistir. TEDA2 nin
fenil halkalarina ait kimyasal kayma degerleri ise 6.2-7.0 ppm’de coklu sinyal olarak
gdzlenmistir (Ek Sekil 23). Ayrica *C-NMR spektrumunda 13 farkli sinyal gézlenmis (EK
Sekil 32) ve bu durumda yapiy1 dogrular niteliktedir.

Ls ligandinin CDCl3 de alinan *H-NMR spektrumunda -N=CH grubu hidrojenlerine
ait kimyasal kayma degerleri 8.8 ppm’de singlet olarak gozlenir iken, -OH’a ait kimyasal
kayma degeri 12.2 ppm’de singlet olarak gozlenmistir (Karabdcek, 2011). DO ile yer
degistirme sonucunda bu sinyalin siddeti oldukca kii¢iilmistir. Aromatik halka
protonlarina ait kimyasal kayma degerleri ise 6.8-8.2 ppm’de multiplet olarak gozlenmistir
(Ek Sekil 24). D20 ile yer degistirme yapildiginda 12.2 ppm’deki -OH grubuna ait sinyal
siddeti azalmistir (Ek Sekil 25). Ayrica Ls ligandinin *C-NMR spektrumunda 20 farkli
sinyal gozlenmistir (Ek Sekil 33) H- ve ®*C-NMR spektrumlarinda gozlenen kimyasal
kayma degerleri 6nerilen yapiy1 dogrulamaktadir (Karaca, 2010).

Le ligandinin CDCls ¢oziiciisiinde alman, H-NMR spektrumunda -N=CH grubu
hidrojenlerine ait kimyasal kayma degerleri 10.2 ppm’de singlet olarak gdzlenmis,
aromatik halkalara ait hidrojenlerin kimyasal kayma degerleri ise 7.2-8.2 ppm’de multiplet
olarak gdzlenmistir (Ek Sekil 29). Ls ligandimin 3C-NMR spektrumunda 18 farkl1 sinyal
gdzlenmistir (Ek Sekil 34). Bu durum Ls ligandiin yapisi ile uyumludur. *H-NMR ve 13C-
NMR spektrumlarinda gozlenen kimyasal kayma degerleri Onerilen yapiyi
desteklemektedir.

L7 ligandimn DMSO-ds da alman’H-NMR spektrumunda -N=CH grubu
hidrojenlerine ait kimyasal kayma degerleri 8.3 ppm’de singlet olarak gdzlenmis,
heterosiklik halkadaki -NH protonlarina ait kimyasal kayma degerleri ise singlet olarak 9.6
ppmde singlet olarak gozlenmistir. DO ile yer degistirme sonucunda bu sinyalin siddeti
zayiflamistir. Aromatik halkaya ait hidrojenlerin kimyasal kayma degerleri ise 6.6-7.6
ppm’de multiplet olarak gozlenmistir (Ek Sekil 30). L7 ligandiin *C-NMR spektrumunda
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17 farkli sinyal gozlenmistir (Ek Sekil 35). 'H-NMR ve BC-NMR spektrumlarinda
gbzlenen kimyasal kayma verileri onerilen yapiy1 desteklemektedir (Ersahin, 2007).

Lg ligandinin CDCl3 de alinan *H-NMR spektrumunda -N=CH grubu hidrojenlerine
ait kimyasal kayma degerleri 10.5 ppm’de singlet olarak gozlenirken, -OH’a ait kimyasal
kayma degeri 12.7 ppm’de singlet olarak gdzlenmistir. D20 ile yer degistirme sonucunda
bu sinyalin siddeti kiigilmistiir (Muhsir, 2012). Aromatik halka protonlarina ait kimyasal
kayma degerleri ise 6.8-8.0 ppm’de multiplet olarak gozlenmistir (Ek Sekil 31). Ls
ligandinin C-NMR spektrumunda 27 farkli sinyal gozlenmistir (Ek Sekil 36) Bu bilesik
icin beklenen *C-NMR sinyal sayis1 24 tiir. Bu durumunda komsu karbonlarin spin-spin
etkilesiminden kaynaklandigina yorumlandi. Sonu¢ olarak 'H- ve C-NMR

spektrumlarinda gozlenen kimyasal kayma degerleri dnerilen yapiy1 desteklemektedir.
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Tablo 3. N/S/O Donér grubu ihtiva eden Schiff bazlarinin *C-NMR spektrum degerleri
(8/p.p.m., TMS / CDCls veya DMSO-d o).

P o Ligandlarin *C-NMR spektrumu kimyasal kayma
Bilesik Gozict(ppm) degerleri
Ls CDCls 117.6, 118.1, 118.2, 119.1, 119.2, 119.8, 127.3, 127.6,

127.7,131.1, 131.6, 132.5, 133.6, 146.4, 161.1, 176.8

Lo CDCls 115.2,118.2, 118.7, 122.8, 123.4, 131.6, 135.3, 136.8,
140.6, 148.6, 150.6, 154.5, 163.9, 182.1

115.1, 116.3, 119.7, 120.3, 121.8, 125.4, 126.7, 127 .4,
128.8, 131.5, 148.6, 149.7, 182.5

Ls DMSO-ds

39.3, 405, 117.7, 119.9, 120.8, 131.5, 135.3, 145.9, 149.3,
160.6, 161.7, 169.5, 181.5

La DMSO-ds

29.9, 1125, 114.3, 115.7, 116.6, 117.4, 119.2, 119.4,
Ls CDCls 120.5, 121.1, 125.5, 126.2, 127.3, 131.1, 132.3, 133.5,
154.3, 161.1, 169.4, 170.7

29.0,112.1, 121.3, 121.8, 122.5, 122.8, 124.6, 126.9,
Le CDCls 128.5, 129.6, 129.8, 131.7, 134.6, 135.9, 150.4, 156.2,
166.9, 178.5

29.1,114.1, 1152, 115.8, 117.6, 117.9, 118.2, 119.1,
L DMSO-de 127.2,127.8,132.3,133.5, 134.9, 148.1, 162.4, 163.8,
179.1

34.4,112.2,112.8,113.1, 113.8, 114.7, 120.1, 121.3,
Ls CDCls 122.8, 123.5,124.1, 125.6, 126.9, 127.3, 128.1, 128.6,
128.9, 129.2, 131.1, 132.6, 146.5, 149.3, 154.5, 183.4
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Tablo 4. N/S/O Donér grubu ihtiva eden Schiff bazlar1 ve Cu(Il) komplekslerinin kitle

verileri ve karakteristik IR banlar1 (cm™!)

Bilesik Renk Kutle[M*] v(NH) v(C=N) v(OH)
TEDA: acik sar1 326 3374-3295 | - -
CuTEDA:1 | mor 459

L1 sar1 536 - 1610 -

Cula kahve 594 - 1589 -

L2 yesil 514[M+1]" - 1604 -

CulL2 kirmizi 645 M* - 1585 -

Ls sart 479[M-2]* 3145 1629 -

CuLs koyu yesil 613 M* 3131 1622 -

L4 beyaz 497.20 [M+5H]* | - 1605 3200(yv)
CuL4 koyu yesil 552 - 1617

TEDA: acik sari 414 3445-3349 | - -
CuTEDA:2 | mor 549 3425-3326 | - -

Ls sar1 622 - 1609 3420(yv)
CuLs koyu kahve 685 - 1560 -

Le acik kirmizi 602 - 1656 -

CulLs koyu kahve 738[M+1]* - 1580 -

L7 acik kahve 570 3361 1606 -

CuLy koyu kirmizi 704 3323 1587 -

Ls turuncu 723[M+1]* - 1584 3625(yVv)
CuLs kahve 785 - 1617 3450(yv)

3.1.2. IR Degerleri

2,2'-(Piridin-2,6-diildisulfanedi-il)dianilin (TEDA1) ve ((Difenilmetilen)bis(stilfa-
nediil)dianilin (TEDA2) grubu ligandlarin ve Cu(Il) komplekslerinin karakteristik IR
degerleri tablo 4 de verilmigtir. TEDA1’in IR spekrumunda v(NH?) titresim banlar1 3374-
3295 cm"de dublet olarak gozlenmistir. Liligandmin v(C=N) titresim band1 1610 cm™ de
gdzlenmistir. L, ligandinin v(C=N) titresim band1 1604cm™ de gdzlenmistir (Ersahin 2007;
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Duman,2007). L ligandinin v(C=N) titresim bandi1 1629 cm™ de (Ersahin 2007) v(-NH)
titresim bandi ise 3145 cm™ de gozlenmistir (Karaca, 2010; Iskander vd., 2000).

L4 ligandinin v(C=N) titresim band1 1605 cm™ de v(OH) titresim band1 ise 3200 cm™
de gozlenmistir (Karabocek, vd., 2006; Karabocek, vd., 2011). TEDA2’nin IR
spekrumunda v(NHy) titresim banlar1 3445-3349 cm™!'de dublet olarak gdzlenmistir (Giiner
ve Karabdcek, 1997). Ls ligandinin v(C=N) titresim band1 1609 cm™ de v(OH) titresim
band1 ise 3420 cm™ de gozlenmistir (Ersahin, 2007). Ls ligandinin v(C=N) titresim band1
1656 cm™ de gozlenmistir (Jeragh, 2015). L7 ligandinin v(C=N) titresim band1 1606 cm™
de v(-NH) titresim bandi ise 3361 cm™ de gézlenmistir (Ozdamar, 2005). Ls ligandiin
v(C=N) titresim band1 1584 cm™ de v(OH) titresim bandi ise 3625 cm™ de gdzlenmistir
(Karabdcek ve Karabocek, 1996). Kompleks olusumundan sonra v(C=N) titresim
bandlarinda yaklasik olarak 5-20 cm™ asag1 veya yukar frekanslara kaydig gozlenmistir.
Benzer sekilde v(NH2) ve v(OH) titresim frekanslarinda da kaymalarin oldugu

gozlenmistir. Bu gozlemler ligandlarin Cu(Il) kompleslerinin olustuguna yorumlanmastir.

3.1.3. Kiitle Degerleri

2,2'-(Piridin-2,6-diildisulfanedi-il)dianilin (TEDA:1) ve ((Difenilmetilen)bis(sulfa-
nediil)dianilin (TEDA?) grubu ligandlarin ve Cu(Il) komplekslerinin molekdler iyon
piklerine ait degerler tablo 4 de verilmistir. Kiitle spektrumlari incelendiginde TEDA:’in
m/z = 326[M+] da gozlenmistir. CUTEDA:‘in kiitle spektrumunda m/z = 459[M*] da, L1
icin m/z = 536[M™] da, CuLs i¢in m/z = 594[M*] de, Lz icin m/z = 514[M+1]*'de, CuL2’in
m/z = 645 [M*] de, Lsicin m/z = 479[M-2]*da, CuLsicin m/z = 613 [M*]*da, Lsicin m/z =
497.20 [M+5H]"de,CuL4 icin m/z = 552 [M+] de molekiiler iyon pikleri gdzlenmistir.

TEDA?’nin m/z = 414[M*]’da gozlenmistir. CUTEDA:*’in kiitle spektrumunda m/z
549[M*]da, Ls icin m/z = 622[M*]’da, CuLs icin m/z = 685[M*]’de, Ls icin m/z
602[M+1]*’de, CuLs’in m/z = 738[M+1]"’de, L7 i¢in m/z = 570[M*]’da, CuL; icin m/z =
704 M*™de, Ls icin m/z = 723[M+1]"’de CuLs icin m/z = 785[M*]’de molekiiler iyon

pikleri gozlenmistir Burada verilen kiitle degerleri spektrumlarda dogal bolluklarinin
kiiciik olmas1 durumlarinda spektrum degerleri daha kisa araliklarda blydlterek orijinal
spektrumlarin {istiinde verilmistir. Kiitle spektrumlarinda elde edilen veriler ligandlarin ve

Cu(II) kompleslerinin olustugunu desteklemektedir.
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Tablo 5. N/S/O Donér grubu ihtiva eden Schiff bazlar1 ve Cu(IT) komplekslerinin
karakteristik baz fiziksel degerleri ve elementel analiz degerleri

Elementel; % bulunan (hesaplanan)

Bilesik %Verim | pef® | Amak(nm) C H N Cu
TEDA1 80 - 268- 350 63.1(62.7) |4.4(4.6) |13.3(12.9) |-
CuTEDA: |70 1.85 |267-330- 480 44.0(44.4) 12.9(3.3) |9.8(9.4) |13.3(13.8)
L1 75 - 275-352 72.4(69.8) |4.1(4.3) |8.3(7.9) |-

Cula 70 177 |283- 321-544 63.2(62.6) |3.4(3.7) |7.7(7.1) |11..1(10.7)
L2 50 - 266-307-352 62.8(63.1) |3.5(3.7) |8.4(8.2) |-

Cul2 55 1.81 |266-435- 487 49.5(50.0) [2.7(3.0) [6.9(6.5) {10.3(9.8)
Ls 65 - 274-306 62.1(62.4) |3.9(4.0) |20.7(20.4) |-

CulLs 60 176 |262-318-517 49.2(48.9) 12.6(2.8) |16.5(16.0) 9.7(10.3)
L4 80 - 265- 349 61.4(61.0) |5.4(5.1) |14.7(14.3) |-

Cul4 75 1.83 |267-320-483 54.8(54.2) |4.8(4.2) [13.0(12.7) |10.9(11.5)
TEDA: 75 - 269-318 71.8(72.4) |5.0(5.4) |6.4(6.8) |-
CuTEDA: |70 182 |287-326-489 55.1(54.7) |14.3(4.0) |4.8(5.1) |11.1(11.6)
Ls 70 - 271-351 75.4(75.2) |4.6(4.9) |4.7(45) |-

CulLs 65 1.85|284-331-515 69.1(68.5) |3.9(4.1) |4.4(4.1) |10.2(9.3)
Ls 55 - 288-322 70.3(69.7) |4.6(4.4) |4.3(4.7) |-

CulLs 55 175 |282-326-525 56.5(57.0) |3.4(3.6) |4.1(3.8) [8.2(8.6)
L7 69 - 284-313 70.1(69.4) |4.2(4.5) |14.2(14.7) |-

CulL~ 65 1.85|283-317-551 55.8(56.2) |4.0(3.7) [12.3(11.9) |9.4(9.0)
Ls 69 - 271-328-389 77.6(78.1) |4.4(4.7) |14.2(3.9) |-

CulLs 65 1.80 |284-315-430-497 |71.6(72.0) |[4.5(4.1) |13.3(3.6) [8.7(8.1)

*UV-Vis Spektrumlart DMSO da alinmustir.
8297K de her bir atom icin (B.M.).

2,2'-(Piridin-2,6-diildisulfanedi-il)dianilin (TEDA1) bilesiginin tek kristali elde

edilmis ve yapis1 X-iginlart kristalografi yontemi ile aydinlatilmistir. Bilesigin ORTEP

diyagrami asagida verilmektedir.
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Sekil 75. 2,2'-(Piridin-2,6-diildistlfanedi-il)dianilin (TEDA:) bilesiginin ORTEP
diyagrami.

Bilesigin birim hiicre parametreleri soyledir: a = 10.2026 (4) A, b =7.3030 (4) A, ¢ =
21.8564 (12) A, B = 94.230 (4)° Monoklinik kristalde (uzay grubu P21/n) simetri merkezi
bulunmaktadir, Kristal parametreleri Tablo 6'de verilmektedir. Bilesigin bazi secilmis
geometrik parametreleri (bag uzunlugu, bag agisi ve torsiyon agisi) Tablo 7'de
verilmektedir. Ug halka aym diizlem {izerinde bulunmaz. Piridin halkasi ve fenil
halkalarindaki maksimum sapma C11 icin 0.0057 A, C5 icin -0.0029 A ve C12 icin
0.0027 dir.Piridin halka diizlemi ile A fenil halkasi arasindaki torsiyon agisi 85.676
(0.056), B fenil halkasi arasindaki torsiyon agis1 85.349 (0.056)° dir. iki fenil halkas:
arasindaki torsiyon agis1 73.637 (0.046°) dir. Aromatik C—C bag uzunlugu 365 (3) A- 1.399
(2) A arasindadir. Bilesigin kristal yapisinda zayif molekiil ici N—H:-S ve molekiiller
arast N—H--N hidrojen baglar1 bulunmaktadir (Tablo 8).
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Tablo 6. Bilesigin kristal parametreleri

Kristal Verileri

CCDC delil no 1507027
Kimyasal kismi formdil C17H15N3S2
Kimyasal toplam formdil Ci17H15N3S2
M, 325.44
Kristal sistemi, uzay grubu Kristal, P2:/n
Sicaklik (K) 296
a, b, c(A) 10.2026 (5), 7.3030 (4), 21.8564 (12)
a B, v (%) 90, 94.230 (4), 90
V (A%) 1624.08 (15)
Z 4
Isinlama tipi Mo Ka
i (mm™) 0.33
Kristal Boyutu (mm) 0.63 x 0.48 x 0.39

Veri Koleksiyonu

Difraktometre

STOE IPDS 2

Absorpsiyon duizeltme

Integrasyon (X-RED32; Stoe & Cie, 2002)

Tmin, Tmax

0.865, 0.931

Olgiilen bagimsiz ve gdzlenen yansima

sayist [1 > 2o(1)] reflections

12530, 3583, 2444

Rint 0.035
(sin 6/M)max (A ™) 0.643
Duzeltme

H-atom uygulamasi

H atomlari i¢in diizeltme uygulanmistir.

Apmax, Apmin (e A7)

0.27,-0.23

R[FZ> 26(F2)], wR(F?), S

0.034, 0.089, 0.95
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Tablo 7. Baz1 se¢ilmis parmetreler

Bag Uzunluklan (A)
S1—C7 1.7656 (17) N2—C11 1.330 (2)
S1—C6 1.7712 (17) N2—C7 1.341 (2)
S2—C12 1.7684 (17) N3—C17 1.381 (2)
S2—C11 1.7735 (16) N1—C1 1.368 (3)
Bag acilar (°)
C7—S1—C6 103.58 (8) N3—C17—C12 122.21 (16)
Cl2—S2—Cl11 102.69 (7) N2—C7—C8 122.65 (15)
Cl11—N2—C7 118.28 (13) N2—C7—S1 112.20 (11)
N3—C17—C16 120.33 (17) N2—C11—S2 112.65 (11)
Biikiilme acilar (°)
C11—N2—C7—S1 | —178.85 (12) C7—N2—C11—S2 | —176.85 (12)
C6—S1—C7—N2 —175.38 (12) C12—S2—C11—N2 | —159.90 (12)
N3—C17—C12—S2 | -5.1(2) C5—C6—C1—N1 177.74 (19)
C16—C17—C12—S2 | 178.06 (12) S1-C6—Cl—N1 | -6.5(3)
Tablo 8. Hidrojen-bag geometrileri (A ©)
D—HeeA D—H HeeeA DessA D—Hee-A
N3—H3A...S2 0.85 (1) 2.59 (2) 3.023 (2) 113 (2)
N3—H3A--N2' | 0.85 (1) 2.58 (2) 3.188 (2) 129 (2)
N3—H3B..N2"" | 0.85 (1) 2.58 (1) 3.355 (2) 153 (2)
N1—H1A-.S1 | 0.86 (1) 2.64 (2) 3.049 (2) 111 (2)
N1—H1A--N3'" | 0.86 (1) 2.54 (2) 3.308 (3) 150 (2)

Symmetry codes: (i) —x, —y+1, —z+1; (ii) X, y—1, z; (iii) x, y+1, z.
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3.2. Bakar (11) Komplekslerinin Yapilarinin Aydinlatilmasi

Schiff bazlarinin Cu(Il) komplekslerinin elektroik gecisleri ve manyetik duyarlilik
degerleri Tablo 5' te verilmistir. Cu(Il) komplekslerinin oda sicakliginda 6lgiilen manyetik
moment degerleri 1.77-1.85 B.M. araliginda bulunmustur. Bu degerler ¢iftlenmemis tek
spinli d° sistemine sahip Cu(II) iyonunu dogrulamaktadir (Serbest vd., 2001; Iskander vd.,
2000). Komplekslerin 1x10° M DMSO ¢ozeltisinin iletkenlik degerleri, komplekslerin
“non-elektrolit” oldugunu gostermistir.

Schiff bazlar1 ve Cu(ll) kompleksleinin Uv-Vis spektrumlarinda yaklasik olarak 280
nm'de gozlenen siddetli bandlarin n-7* gecislerinden kaynaklandigi diistinilmektedir; 315-
350 nm de gozlenen band ise n-n* gegislerine atfedilmistir. (Ekmekcioglu vd., 2015;
Deligonil, 2006). Kompleks olusumu ile bu bandlarda yiiksek dalga boyuna kaymalar
gozlenmistir Cu(ll) komplekslerinin Uv-Vis spektrumlarinda 480-544 nm deki gozlenen
bandlar ise d-d gegislerinden kaynaklanmaktadir (Canpolat vd., 2007). Bu bandlarin varlig
komplekslerin sekiz yiizlii olmayip bakir (I1) iyonu cevresinde dortlii koordinasyon,
bozulmus tetrahedral veya kare diizlem arasinda bir geometri 6ngérmektedir (Deligénul,
2006). Komplekslerin kiitle spektrumlari, diprotik HoL1#58 ve Lo*87 Schiff bazlar ile
kapali formiilii CuL ve CuLCl; olan bakir (1) komplekslerinin elde edildigini gostermistir.
IR spektrumlarinda, ligandlarda 1609-1584 cm™ arahiginda gozlenen ven gerilme
titresimlerinin diisiik frekansa kaymasi Schiff bazlarinin Cu(Il) iyonuna imin azotundan
baglandigin1 gostermektedir. Bu verilere gore diprotik Schiff bazlari, imin azotu ve O
donor atomlarin1 kullanarak -2 ytkli ve dort disili (N2O2) ligand olarak davranmaktadir.
NOtir Schiff bazlari ise sadece imin azot atomunu kullanarak iki disli ligand olarak
davranmakta ve dortli koordinasyonu iki tane ilave Cl atomu ile saglamaktadir. Denel
veriler ile kompleks geometrilerini dngérmek mumkindir, ancak komplekslerin tek
kristalleri elde edilemediginden X-iginlar1 kristalografi teknigi ile geometrilerini kesin
olarak belirlemek miimkiin olamamistir. En kararli yapilarini belirlemek i¢in hesaplama
yontemine basvurulmustur. Bunun i¢in gaz fazinda DFT/B3LYP/6-31G (d, p) metodu ile
Gaussian 03 programi kullanilarak geometri optimizasyonlar: yapilmistir. Komplekslerin
en diisiik enerjili iki konformasyonu Sekil 76 ve Sekil 77' de verilmektedir. Ilk siitunda
komplekslerin en diisiik enerjili geometrileri verilmektedir, ikinci siitunda diisiik enerjili

ikinci konformasyonlar yer almakta ve bagil enerji farki parantez i¢cinde verilmektedir.
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Sekil 76. TEDA: Schiff bazlariin Cu(Il) kompleksleri i¢in en diisiik enerjili iki geometrisi
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CuL: ve CuL4 trans-Cu[N202] geometrisine sahipken CuL> ve CuLs trans-Cu[N2Cl2]
geometrisine sahiptir. Bu dort komplekste de Cu atomlari ile donér atomlari ayni diizlemde
degildirler. Cu metal atomlar1 etrafindaki geometriler bozulmus kare diizlem geometridir.
N-Cu-O agis1 Culy ' de 94.33°, CuLs 'de 94.73° dir. O-Cu-O ve N-Cu-N agilar1 Cul; 'de
sirastyla 140.28° ve 145.42° iken Cul4 'de 145.82° ve 157.28° dir. Diger yandan CI-Cu-N,
N-Cu-N ve CI-Cu-Cl agilar1 Cul, 'de 97.22°,143.45° ve 143.29° iken CuLs 'te 97.96°,
144.02°and 135.69° dur. Bu durum gosteriyor ki bu dort komplekste bag agis1 90° olan
kare diizlem geometriden 6nemli 6lctide sapma s6z konusudur.

Komplekslerin  Cu[N202] birimlerinin (zerinde yer alan ph-S-py-S-ph bolimi
kopriileyici grup olarak rol oynamaktadir. CulL; ve CuLs 'de fenil halkalar1 anti periplanar

konformasyona sahipken CuL2 ve CulL3 sin periplanar konformasyona sahiptir.
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CuLs(0.0) CuLs(4.12 kcal/mol)

CuLs(0.0) CuLs (6.56 kcal/mol)

Sekil 77. TEDA2 Schiff bazlarinin Cu(Il) kompleksleri i¢in en diisiik enerjili iki geometrisi

3.3. Bilesiklerin Glutatyon Rediiktaz inhibisyon Aktiviteleri

Schiff bazlarinin ve bakir(ll) komplekslerinin {i¢ farkli Glutatyon Rediiktaz (ekmek
Mayas1 (Baker’s Yeast), insan eritrosit ve kloroplast) inhibisyon aktiviteri belirlenmistir.
Aktivasyon-derisim grafikleri Ek Sekil 96 - Ek Sekil 113 de, bu grafiklerden elde edilen
ICso degerleri Tablo 9 ve Tablo 10 de verilmektedir.
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TEDA:, Schiff bazlarn1 (L1?*%) ve Schiff bazlarmm bakir (11) komplekslerinin
(CuL1234) ICsp degerleri incelendiginde (Tablo 10) elde edilen sonuglar sdyledir:
*TEDA: ve Schiff bazlar1 (Ls hari¢) GR inhibitor aktivitesi gostermektedir.
+Schiff Bazlarinin inhibitor aktivitesi, TEDA;1 den daha fazladir.
+ GR inhibitdr aktivite siras1 sdyledir: Bitki klooplast <insan eritrosit < ekmek mayasi.
¢ Ligandlarin inhibitdr aktivite siras1 soyledir: Lo>Ls>L1>TEDA;
¢ Tiofen halkasi, yani S donér atomu igeren Schiff baziin aktivitesi O donér atomu
tastyan Schiff bazlarindan daha ytiksektir.
¢L3 Schiff bazi GR enzimini aktive etmektedir. Bu bulgu oldukga beklenmeyen bir
durumdur. Literatiir taramasinda Schiff bazlarimin GR inhibisyon aktivitesinin hig
belirlenmedigi gbzlenmistir. Schiff bazlarinin farkli enzim etkilesimlerinde de benzer bir
bulguya rastlanmamistir. Bu bulguya soyle bir yorum getirilebilir: GR kinetik mekanizma
calismalar1 GR nin NADPH’a baglandigin1 gostermektedir. Bu esnada Ls Schiff bazi,
olusan GR-NADPH kompleksine baglanarak GR-NADPH-L3z ara uriin olusturabilir, bu ara
tiriin NADPH nin proton kaybetmesini ve elektronun GSSG ye transferini engellemis
olabilir. Boylece GR nin GSSG vyi indirgemesi 6nlenmis olur. (Berkholz vd., 2008);
(Bashir vd., 1995) (Mannervik, B., 1973); (Pannala, vd., 2013).
*Bakir (1) kompleksleri (CuL:) nin hepsi GR enzimlerini inhibe etmektedir. Ancak
inhibitor aktiviteleri ligandlarindan daha diistiktiir.
+ Bakir (IT) komplekslerinin inhibitor aktivite sirast soyledir: CuL2> CuLs> CulL4> Cul
¢ CuLCl: tipli kompleksler (CuLz ve CuLs), CuL tipli komplekslerden (CuLi: ve Cula)
daha iyi inhibitor aktivitesi gostermektedir. Cu(Il) atomuna bagli iki kloro ligandinin
varlig1 aktiviteyi arttirmaktadir.
+ Imidazol ve tiyofen gruplar i¢eren bakir (I1) kompleksleri, oksim ve fenol grubu igeren
bakir (IT) komplerinden daha fazla aktiflik gostermistir.
+ Bakir (1) komplekslerinin GR inhibitor aktivite sirasi soyledir:
Ekmek mayas1 >insan eritrositi> kloroplast
+Plasmodium falciparum parazitine karst kullanilan sitma ilaglarinda insan glutatyon
rediiktaz1 iyi bir hedef enzimdir. Ornegin “metilen mavisi”, insan glutatyon rediktazin
inhibe eder ve sitma ilac1 olarak kullanilmaktadir (Schirmer, vd., 2003). Genel olarak,
insan GR inhibitorleri sitma ilac1 olarak kullanilma potansiyeline sahiptir (Miller, vd.,
2011) (Sarma, vd., 2003). Klorokin sitma tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir ilagtir
(Famin, vd., 1999) (Dubois, vd., 1995). Sentezledigimiz bilesikler insan eritrosit GR sine
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etki etmektedir. Bunlarin sitma ilaci olarak kullanilma potansiyeli hakkinda bir 0ngori
olusturmak i¢in klorokin etken maddesi referans olarak kullanilmigtir. Tablo 9' da

gorildiigi tizere, bilesiklerimiz klorokin'den daha diisiik inhibasyon aktivitesi gostermistir.

Tablo 9. TEDA, Schiff Bazlari ve bakir (1) komplekslerinin Glutatyon Rediktaz inhibitor
aktiviteleri (ICso (UM)

Bilesikler Ekmek mayasi GR | insan eritrosit GR Kloroplast GR
TEDA: 135.62+1.00 143.14+1.07 146.19+0.99

L1 55.23+0.27 66.87+0.36 70.02+0.46

L2 50.09+0.67 56.12+0.69 58.42+0.49

Ls 15.06+0.58 (ACs0) | 15.89+0.71 (ACs0) 17.24+0.52 (ACso)
La 52.42+0.71 63.56+0.25 67.67+0.34
CuLs 165.28+0.57 196.20+0.57 227.19+0.55
Cul 62.17+0.27 101.750.89 68.68+0.85
CulLs 77.16+0.45 120.50+0.75 105.27+0.57
CulLs4 109.98+0.47 139.47+0.69 160.58+0.78
Klorokin 1.25+0.17 1.92+0.19

TEDA:?, bunun Schiff bazlar1 (Ls) ve Schiff bazlarimin bakir (1) komplekslerinin
(CuLs) Gr inhibitor aktiviteleri ICso degerleri Tablo 11°da verilmektedir: Elde edilen
degerlere gore:

*TEDA:?, TEDA: den daha diisiik aktivite gostermistir.

*TEDA:2 nin Schiff bazlarinin GR inhibitdr aktivitesi, TEDA:1 Schiff bazlarindan daha
distiktiir.

+TEDA: nin Schiff Bazlarinin inhibitor aktivitesi, TEDA2'den daha fazladir.

+ GR inhibitor aktivite siras1 sdyledir: Bitki kloroplast <insan eritrositi <ekmek mayasi.

¢ Ligandlarin hepsi GR enzimini inhibe etmektedir, inhibitor aktivite siras1 soyledir:
L7>Le>Ls>Ls>TEDA?

+ Siirpriz bir sekilde, imidazol grubu igeren Schiff baz1 GR enzimini aktive etmemis, tam
tersine en iyi inhibitor etkisi gostermistir. Tiyofen grubu iceren Schiff bazi ikinci en iyi
inhibitor aktivitesi gostermistir. Uglincti ve dérdiinct olarak salisil ve naftil grubu igeren

Schiff bazlar1 gelmektedir. Ilave fenil grubu inhibitdr aktivitesini diisiirmektedir. Molar



85

hacim artis1 aktiviteyi azaltmaktadir. Literatiirde Schiff bazlarmin glutatyon rediiktaz
inhibisyon aktivitelerinin rapor edildigi bir makaleye rastlanmamistir. Bu nedenle bir
mukayese yapmak miimkiin degildir. Ayrica, bilesiklerin farkli enzimlerde farkli aktivite
gosterecegi kolayca Ongoriilebilir. Ciinkii, ayn1 bilesigin bir bakterinin farkli suslarinda
farkli antibakteriyel etki gosterdigi bilinmektedir.

¢ Bakir (II) kompleksleri (CuLs) nin hepsi GR enzimlerini inhibe etmektedir. Ancak
inhibitor aktiviteleri ligandlarindan daha diisiiktir.

+ Bakar (II) komplekslerinin inhibitor aktivite siras1 soyledir: CuL7> CuLe> CuLs> CulLs

¢ CuLCl; tipli kompleksler (CuLe ve Culy), CuL tipli komplekslerden (CuLs ve Culs)
daha iyi inhibitor aktivitesi gostermektedir. Cu(Il) atomuna bagli iki kloro ligandinin
varlig1 aktiviteyi arttirmaktadir.

+ Bakar (I1) komplekslerinin GR inhibitor aktivite sirasi soyledir:

Ekmek mayas1 >insan eritrositi> kloroplast

Tablo 10. TEDA:, Schiff Bazlar1 ve bakir (1) komplekslerinin Glutatyon Rediiktaz
inhibitor aktiviteleri (1Cso (LM)

Bilesikler Ekmek mayas1 GR | Insan eritrosit GR Kloroplast GR
TEDA: 143.87+0.99 149.35+1.10 155.22+1.10
Ls 59.62+0.27 62.64+0.36 74.64+0.45

Ls 58.73+0.67 61.72+0.69 63.77+0.49

L7 48.19+0.22 49.38+0.61 50.08+0.48

Ls 64.41+0.71 67.18+0.25 73.98+0.34
CuLs 69.55+0.57 81.88+0.57 86.78+0.55
CuLs 67.64+0.45 74.56%0.75 78.37£0.57
CulL~ 56.53+0.45 59.08+0.45 59.49+0.45
CuLs 80.21+0.47 85.01+0.69 94.70+0.78




4. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada, iki adet yeni ditiyoeter-diamin bilesigi sentezlenmistir. Elde edilen bu
yeni 2,2'-(Piridin-2,6-diildistlfanedi-il)dianilin (TEDA1) ve ((difenilmetilen)bis(silfane-
diil)dianilin (TEDA?) bilesiklerine 4 farkli aldehit katilarak toplam 8 tane yeni Schiff bazi
elde edilmis ve bunlarin Cu(ll) kompleksleri sentezlenmistir. Schiff bazi ligandlar
elementel analiz, 'H-NMR, ®C-NMR, IR, ve kitle spektrum verileri ile karakterize
edilmistir. Bu Schiff bazi ligandlarinda mevcut N2S202 birimleri Cu(Il) metal iyonlar ile
kompleks olusturabilecek uygun konumlara sahiptir. Schiff bazlarinin hazirlanan Cu(ll)
komplekslerinin yapilar1 da elementel analiz, manyetik moment, Uv-Vis, kitle spektrumu
ve DFT/B3LYP/6-31G (d, p) metodu ile karakterize edilmistir. Ayrica, ligandlarin ve
bunlarin Cu(Il) komplekslerinin glutatyon rediktaz (GR insan eritrositi ve bitki GR'si)
inhibitor aktiviteleri de test edilmistir.

S6z konusu aldehitlerin se¢iminde O, N, S gibi farkli dondr atomlar1 bulunmasi, 5 li
ve 6 I1 halka ve oksim grubu igermeleri hedeflenmistir. Tiyoeter gruplarmnin Cu(II) nin
indirgenmesini kolaylastirdig: bilindiginden bu Schiff bazlariin ve Cu(Il) komplekslerinin
Glutathione Rediiktaz (insan eritrositi ve bitkilerden izole edilmis) aktivitelerinin
aragtirtlmast yapilmistir. Ayrica Sentezlemis oldugumuz bu Schiff bazi trlnlerinin daha
derin biyolojik calismalarinin tamamlanmasinin ardindan ilag sektoriiniin gelismesinde
katkida bulunacagina inanmaktayiz.

Ayrica sentezlenen iki adet yeni ditiyoeter-diamin bilesikleri higbir sekilde
calisgtlmamis ve literatiirde mevcut degildir. Ancak SciFinder web sayfasindan
arastirlldiginda  2,2'-(pyridine-2,6-diyldisulfanediyl)dianiline bilesiginin iki farkli tiirevi
(CAS Registry Number 259683-19-7: 3-Nitro-2,6-bis(feniltiyo)piridin ve CAS Registry
Number 260788-59-8: 2,2'-{[3,5-Bis(triflorometil)piridin-2,6- diil]bis(sulfanediil) }dianilin
mevcut olup bu iki tiirev ile ilgili hi¢ bir bilgi verilmeksizin ticari olarak iiretildigi ve mg
mertebesinde 1200 $ olarak pazarlandigi goriilmektedir. Ticari olarak iiretim yapan

sirketlerin web adresleri asagida verilmistir.



87

1- http://www.ambinter.com (Fransa)
2- http://www.maybridge.com (ingiltere)
3- http://lwww.aurorafinechemicals.com (ABD)
4- http://lwww.interchim.com (Fransa)

Ayrica yapmis oldugumuz bu ¢alisma TUBITAK 3001- Baslangic Ar-Ge Projeleri
Destekleme Programi kapsaminda projelendirilmis (Proje kodu: 115Z017) olup 2019
yilinda Journal of Media & Cultural Studies dergisine makale olarak sunulmustur. Henliz

diizeltme asamasindadir.


http://www.ambinter.com/
http://www.maybridge.com/
http://www.aurorafinechemicals.com/
http://www.interchim.com/

5. KAYNAKLAR

Abu 1, A.A., Baraka, R.M. ve Nasman, O.S.M., 2001. Template synthesis and
characterization of mono ve homobinu Cleating mixed dithiatetraazamacrocy Clic
complexes, Polyhedron, 20, 455-459.

Adly, O.M.l. ve Emara, A.A.A., 2014. Spectroscopic and biological studies of new
binuclear metal complexes of a tridentate ONS hydrazone ligand derived from 4-
amino-6-metil-3-tiyoxo-3,4-dihydro-1,2,4-triazin-5(2H)-one and 4,6-diacetylresorci-
nol, Spectrochimica Acta Part A, 132, 91-101.

Ahmed, R.M., Yousif, E.l., Hasan, H.A. ve Al-Jeboori, M.J., 2013. Metal Complexes of
MacrocyClic Schiff-Base Ligand: Preparation, Characterisation, and Biological
Aktivite, Hindawi Publishing Corporation The Scientific World Journal.

Asadi, M., Asadi, Z., Zarei, L., Sadi, S.B. ve Amirghofran Z., 2014. Affinity to bovine
serum albumin and anticancer Aktivite of some new water-soluble metal Schiff base
complexes, Spectrochimica Acta Part A, 133, 697-706.

Asadi, Z. ve Shorkaei, M.R., 2013. Synthesis, X-ray crystallography, thermal studies,
spectroscopic and electrochemistry investigations of uranyl Schiff base complexes,
Spectrochimica Acta Part A, 105, 344-351.

Asmis, R., Wang, Y., Xu, L., Kisgati, M., Begley, J. G., and Mieyal, J. J. 2005. “A novel
tiyol oxidation-based mechanism for adriamycin-induced cell injury in human
macrophages”, The Journal of The Federation of American Societies for
Experimental Biology,19, 1866-1868.

Balamurugan, R., Palaniandavar, M., Gopalan, R. S. ve Kulkarni, G.U. 2004. “Copper (I1)
complexes of new pentadentate bis(benzimidazolyl)-ditiyoeter ligands: synthesis,
structure, spectra and redox properties”, Inorganica Chimica Acta, 357, 919-930.

Balamurugan, R., Palaniandavar, M. ve Halcrow, M. A. 2006. “Copper (Il) complexes of
sterically hindered Schiff base ligands: Synthesis, structure, spectra and
electrochemistry”, Polyhedron 25, 1077-1088.

Balci, M., 2004. Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi, Ikinci basim, ODTU
Yayincilik.

Barber, D., and Harris, S. 1994. “Oxygen free radicals and antioxidants: a review”. Journal
of The American Pharmacists, NS34, 26-35.

Bashir, A., Perham, R.N. ve Scrutton, N.S., 1995. Berrytt, A. Biochem. J., 312, 527.



89

Bauer, H., Fritz, W. K. Winzer, A., Kuhner, S., Little, S., Yardley, V., Vezin, H., Palfey,
B., Schirmer, R. H., and Davioud C. E. 2006. “A fluoro analogue of the menadione
derivative 6-[2-(3-metil)-1,4-naphthoquinolyl] hexanoic acid is a suicide substrate of
Glutatyon reductase, Crystal structure of the alkylated human enzyme”, Journal of
The American Chemical Society,128, 10784-10794.

Baykara, H., Ilhan, S., Levent, A., Seyitoglu, M.S., Ozdemir, S., Okumus, V., Oztomsuk,
A. ve Cornejo, M., 2014. Synthesis, characterization and experimental, theoretical,
electrochemical, antioxidant and antibacterial study of a new Schiff base and its
complexes, Spectrochimica Acta Part A, 130, 270-279.

Becker, K. G., and Schirmer, M. R. H. 1995. “Inhibition of human Glutatyon reductase by
S-nitrosoGlutatyon”, European Journal Biochemistry, 234, 472-478.

Becker, K., Rahlfs, S., Nickel, C., and Schirmer, R. H. 2003. “Glutatyon functions and
metabolism in the malarial parasite Plasmodium falciparum”, The Journal of
Biological Chemistry, 384, 551-566.

Berkholz, D.S., Faber, H.R., Savvides, S.N. ve Karplus, P.A., 2008. J. Mol. Biol., 382,
371-375.

Bicak, N., 1980. 1,2-Asenaftedion’un Primer Aminlerle Dogrudan ve Metal Iyonlari
Varligindaki Reaksiyonlar1, Doktora Tezi, I.T.U., Kimya Fakiiltesi, Istanbul.

Billman, J.H. ve Tai, K.M., 1958. Reduction of Schiff Bases. Il. Benzhydrylamines
Structurally Related Compounds., J. Org. Chem.,23,4, 535-539.

Biot, C., Dessolin, J., Grellier, P., Davioud, and Charvet, E. 2003. “Double-drug
development.

Blanck, S., Maksimoska, J., Baumeister, J., Harms, K., Marmorstein, R. ve Meggers, E.
2012. “About the Art of Filling Protein Pockets Efficiently with Octahedral Metal
Complexes”, Angew. Chem. Int. Ed. 51, 5244-5246.

Blomenkemper, M., Schroder, H., Pape, T. ve Hahn, F.E. 2012. “Copper (I1I) complexes of
aliphatic tridentate amine/ditiyoeter ligands — Synthesis and molecular structures”,
Inorg. Chim. Acta, 390, 143-157.

Cakmak, I. and Marschner, H. 1992. “Magnesium Deficiency and High Light Intensity
Enhance Activities of Superoxide Dismutase, Ascorbate Peroxidase and Glutatyon
Reductase in Bean Leaves”, Plant Physiol. 98, 1222-1227.

Canpolat, E., Kaya, M. ve Oztirk, O.F., 2007. Studies on mononuClear chelates
derivedfrom substitue Schiff-base ligands (part 6). Synthesis and characterization of
a new3-ethoxysalicyliden-p-aminoacetophenoneoxime and its Complexes with
Cobalt(11), nickel (I1), zinc(I1), J. Coordination Chemistry, 60, 2621-2627.




90

Chakraborty, A., Kumar, P., Ghosh, K. ve Roy, P. 2010. “Evaluation of a Schiff base
copper complex compound as potent anticancer molecule with multiple targets of
action”, European Journal of Pharmacoloqy, 647, 1-12.

Chena, H., Chena, J., Guona, Y., Wena, Y., Liub, J. ve Liub, W. 2012. “Evaluation of the
role of the Glutatyon redox cyCle in Cu(ll) toxicity to green algae by a chiral
perturbation approach”, Aquatic Toxicology, 120— 121, 19-26.

Costa, L.G., Davila, J.C., Lawrence, D.A., Reed, D.J., vd.,2001. Current Protocols in
Toxicology, John Wiley& Sons, Inc., Hoboken, NJ, USA.

Cotton, F.A. ve Wilkinson, G., 1972. Advenced Inorganic Chemistry.
Cotton, F.A. ve Wilkinson, G., 1988. Advenced Inorganic Chemistry, Wiley, New York.
Cunningham, M. L., Zvelebil, M. J., and Fairlamb, A. H. 1994. “Mechanism of inhibition

of trypanotiyone reductase and Glutatyon reductase by trivalent organic arsenicals”,
European Journal Biochemistry, 221, 285-295.

Cakici, H. T. 2009. Hidrazon tasiyan oksim tirevlerinin metal komplekslerinde yap1
aydinlatilmasi, Yiiksek Lisans Tezi, A.M.U., Fen Bilimleri Enstitiisii, Aydin.

Celik, ,O. ve Atak, C. 2012. “The effect of salt stress on antioxidative enzymes and proline
content of two Turkish tobacco varieties”, Turk J Biol., 36, 339-356.

Cetinkaya, B., 1993. Kavramlarla Anorganik Kimya, Indnii Universitesi Basimevi,
Malatya.

Davioud, C. E., Delarue, S., Biot, C., Schwobel, B., Boehme, C. C., Mussigbrodt, A.,
Maes, L., Sergheraert, C., Grellier, P., Schirmer, R. H., and Becker, K.2001. “A
prodrug form of a Plasmodium falciparum Glutatyon reductase inhibitor conjugated
with a 4-anilinoquinoline”, Journal of Medicine Chemistry, 44, 4268-4276.

Dede, B., Ozmen, l.ve Karipcin, F., 2009. Synthesis, characterization, catalase functions
and DNA Cleavage studies of new homo and heteronuClear Schiff base copper (1)
complexes, Polyhedron, 28, 18, 3967-3974.

Deligonul, N. 2006. Schiff bazt esasli polimerik metal komplekslerinin
sentezi,karakterizasyonu, katalitik, antimikrobial ve elektriksel 6zelliklerinin
incelenmesi, Yiiksek Lisans Tezi, K.S.U., Fen Bilimleri Enstitiisii, Kahramanmaras.

Demir, S.,2013. Imidazol-4-Karboksaldehit Tiirevi Schiff Bazlarmin Gegis Metal
Komplekslerinin Sentezi, Karakterizasyonu ve Kuvantum Kimyasal Metotlarla
Modellenmesi, Doktora Tezi, Ondokuz Mayis Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii,
Samsun.



91

Ding, S., Lu, Q., Zhang, Y., Yang, Z., Wen, X., Zhang, L.ve Lu, C. 2009. “Enhanced
sensitivity to oxidative stress in transgenic tobacco plants with decreased Glutatyon

reductase Aktivite leads to a decrease in ascorbate pool and ascorbate redox state”,
Plant. Mol. Biol., 69, 577-592.

Dolphin, D., Avramovic, O., and Poulson, R. 1989. “Coenzymes and Cofactors, III”, A,
John Wiley & Sons, New York.

Dolphin, D., Avramovic, O., and Poulson, R., 1989. “Glutatyon reductase. In Glutatyon:
Chemical, Biochemical, and Medical Aspects. Part A”., Wiley-Interscience: New
York, 553-596.

Dudek, G.O. ve Dudek, E.P., 1964. Spestrocopic Studies of Keto-Enol Equilibria. VII.
Nitrogen-15 Substitued Schiff Bases, Journal of the American Chemical Society, 86,
4283-4287.

Dubois, V.L., Platel, D.F. ve Pauly, G., 1995. Tribouley-Duret, J. Exp. Parasitol., 81, 117.

Dudek, G.O. ve Dudek, E.P., 1966. Spectroscopic Studies of Keto-Enol Equilibria. IX.
N15-Substituted Anilides, Journal of the American Chemical Society, 88, 2407-
2412,

Duman, H., 2007. 1,10-Fenantrolin Tiirevi Bir Schiff Baz1 ve Gegis Metal _I_(omplekslerinin
Sentezi Spektroskopik ve Termal Analizi, Yiksek Lisans Tezi, Y.T.U., Fen Bilimleri
Enstitiisii, Istanbul.

Ekmekcioglu, P., Karabdcek, N., Karabdcek, S. ve Emirik, M., 2015. Synthesis, structural
and biochemical Aktivite studies of a new hexadentate Schiff base ligand and its
Cu(Il), Ni(I1), and Co(Il) complexes, J. Mol. Struc., 189-196, 1099.

El-Aziz, D.M.A., Etaiw, S.E.H. ve Ali, E.A., 2013. Synthesis, spectroscopic, cytotoxic
aspects and computational study of N-(Piridin-2-ylmetilene) benzo[d]thiazol-2-
amine Schiff base and some of its transition metal complexes, Journal of Molecular
Structure, 487-499, 1048.

El-Boraey, H.A. ve EI-Din, A.A.S., 2014. Transition metal complexes of a new 15-
membered [N5] penta-azamacrocyClic ligand with their spectral and anticancer
studies, Spectrochimica Acta Part A, 132, 663-671.

Elskens, M. T. and Penninckx, M. J. 1995. “In vitro inactivation of yeast Glutatyon
reductase by tetrametilthiuram disulphide”, European Journal Biochemistry. 231,
667-672.

Erdik, E., 1998. Organik Kimyada Spektroskopik Yontemler, Gazi Kitabevi, 2, Ankara,
106-149.

Fairlamb, A. H., Blackburn, P., Ulrich, P., Chait, B. T., and Cerami, A. 1985.
“Trypanotiyone a novel bis(glutatiyonyl)spermidine cofactor for Glutatyon reductase
in trypanosomatids”, Science, 222, 1485-1487.



92

Ergahin, F.,2007. 3-metil salisilaldehitten elde edilen schiff bazlari sentezi ve
spektroskopik Ozelliklerinin incelenmesi, Yiksek Lisans Tezi, O.M.U., Fen
Bilimleri Enstitust, Samsun.

Famin, O., Krugliak, M. ve Ginsburg, H., 1999. Biochem Pharmacol., 58, 59-61.

Farber, P. M., Arscott, L. D., Williams, C. H., Becker, K., and Schirmer, R. H. 1998.
“Recombinant Plasmodium falciparum Glutatyon reductase is inhibited by the
antimalarial dye metilene blue”, Federation of European Biochemical Societies
Letter, 422, 311-314.

FitzGerald, G. B., Bauman, C., Hussoin, M. S., and Wick, M. M. 1991. “2.4-
Dihydroxybenzylamine: a specific inhibitor of Glutatyon reductase”, Biochemical
Pharmacology, 41, 185-190.

Flikweet, J.P., Hoorn, R.K.J. ve Staal, G.E.J. 1974. “The effect of copper on human
erythrocyte Glutatyon reductase”, Journal of Biochemistry, 5, 649-653.

Gallwitz, H., Bonse, S., Martinez, C. A., Schlichting, I., Schumacher, K., and Krauth, S. R.
L. 1999. “Ajoene is an inhibitor and subversive substrate of human Glutatyon
reductase and Trypanosoma cruzi trypanotiyone reductase: crystallographic, kinetic,
and spectroscopic studies”, Journal of Medicine Chemistry, 42, 364-372.

Grewe, R., Hamann, R., Jacobsen, G., Nolte, E. ve Riecke. K., 1953. Die Darstellung Von
Oktahydro-Isochinolin-Derivaten Durch Ringschluss, Annalen Der Chemie-Justus
Liebig, 85-116, 581.

Guan, X., Hoffman, B. N., McFarland, D. C., Gilkerson, K. K., Dwivedi, C., Erickson, A.
K., Bebensee, S., and Pellegrini, J. 2002. “Glutatyon and mercapturic acid conjugates
of sulofenur and their Aktivite against a human colon cancer cell line”, Drug
Metabolism and Disposition, 30, 331-335.

Giindiiz, T., 1994. Koordinasyon Kimyasi, Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya
Bolimi, Ankara.

Guner, S., Karabocek, S. ve Kaklikkaya, 1., 1999. Models for Superoxide Dismutases:
Characterization of MononuClear Cu(ll), Fe(III), and Mn(Il) Complexes with 4,5'-
Bis(salicylideneimino)benzo-15-crown-5, Bioorganic & Medicinal Chemistry, 7,
329-333.

Guner, S. ve Karabocek, S., 1998. Superoxide dismutase—mimicking activities of
dinuClear Cu(ll) complexes with ligands containing a tetratiyoeter-tetraamino
moiety, J. Biochem. Mol. Toxic., 12, 53-59.

Hassan, R., Arida, H., Montasser, M. ve Latif N.A., 2013. Synthesis of New Schiff Base
from Natural Products for Remediation of Water Pollution with Heavy Metals in
Industrial Areas, Hindawi Publishing Corporation Journal of Chemistry 78-97.



http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&sqi=2&ved=0CC0QFjAA&url=http%3A%2F%2Fdmd.aspetjournals.org%2F&ei=yppFU5G6CYj07AbO8oDwAg&usg=AFQjCNExMYWSQ28w-FHge3mUlXLRUryPUg&bvm=bv.64507335,d.ZGU
http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&cad=rja&uact=8&sqi=2&ved=0CC0QFjAA&url=http%3A%2F%2Fdmd.aspetjournals.org%2F&ei=yppFU5G6CYj07AbO8oDwAg&usg=AFQjCNExMYWSQ28w-FHge3mUlXLRUryPUg&bvm=bv.64507335,d.ZGU

93

Havyali, Z., Giindiiz, N. ve Kilig, Z., 1999. Synthesis and Characterization of New
Bis(crown eter)s of Schiff Base Type Containing Recognition Sites for Sodium and
Nickel Guest Cations, Journal fir Praktische Chemie, 341, 6, 568-573.

Henderson, B., Fairlamb, A. H., and Cerami, A. 1987. “Trypanotiyone dependent peroxide
metabolism in Crithidia fasciculata and Trypanosoma brucei”, Molecular
Biochemistry Parasitology, 24, 39-45.

Hochgrafe, F., Mostertz, J., Albrecht, D., and Hecker, M. 2005. “Fluorescence tiyol
modification assay: oxidatively modified proteins in Bacillus subtilis”, Molecular.
Microbiology, 58, 409-425.

Hossein, S.M.A. ve Azimi A., 2008. The inhibition effect of the new Schiff base, namely
2,2’-[bis-N(4-choloro benzaldimin)]-1,1°-ditiyo against mild steel corrosion,
Materials and Corrosion., 59, 1, 41-45.

Iskander, M.F., Khalil, T.E., Werner, R., Haase, W., Svoboda, I., and Fuess, H. 2000.
Synthesis, reAktivite and magnetochemical studies on copper (1) complexes derived
from N-salicylidenearoylhydrazines. X-ray structure of [mononitratoOO (-1) (N-
salicylidenatobenzoylhydrazine)-ONO(-1)]copper (I1I) monohydrate, Polyhedron 19,
949-958.

Isiklan, M., 1997. 2-Hidroksi-1-Naftaldehitin Primer Aminlerle Schiff Bazlarinin Sentezi
ve Baz1 Gegis Metal Komplekslerinin Hazirlanmasi, Yiiksek Lisans Tezi, Kirikkale
Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Kirikkale.

Jana, M. S., Pramanik, A. K. ve Mondal, T. K. 2014. “Octahedral Ni(ll) and Cu(ll)
complexes with a new hexadentate (NSN)2 donor ligand: Synthesis, characterization,
X-ray structure and DFT calculations”, Polyhedron 29-35, 76.

Jeong B.G., Rim C.P., Chae H.N., Chjo K.H., Nam K.C. ve Choi Y.K., 1996. Synthesis
and Characterization of schiff Base-Cu(ll) Complexes Derived from 2-Hydroxy-1-
Naphthaldehyde and Aliphatic Diamines”, Bull. Korean. Chem. Soc, 17, 8, 688-693.

Jeragh, B., Ali, M.S. ve EI-Asym, A.A. 2015. Synthesis, crystal structure, characterization
and biological Aktivite of 2,5-hexanedione bis(isonicotinylhydrazone) and N-(2,5-
dimetil-1H-pyrrol-1-yl) isonicotinamide complexes, Spectrochimica Acta Part A:
Molecular and Biomolecular Spectroscopy 150, 504-513.

Joseyphus, R.S., Shiju, C., Joseph, J., Dhanaraj, C.J. ve Arish, D., 2014. Synthesis and
characterization of metal complexes of Schiff base ligand derived from imidazole-2-
carboxaldehyde and 4-aminoantipyrine, Spectrochimica Acta Part A, 133, 149-155.

Kalita, M., Gogoi, P., Barman, P., Sarma, B., Buragohain, A. K. ve Kalita, R. D. 2014. “A
new series of Ni(ll), Cu(ll), Co(ll) and Pd(Il) complexes with an ONS donor Schiff
base: Synthesis, crystal structure, catalytic properties and bioactivities”, Polyhedron
74, 93-98.



94

Karabdcek, N., Armutcu, A. ve Karabdcek, S. 2006. Synthesis and structural studies of
(2E,3E)-3-[(6-{[(1E,2E)-2-(hydroxyimino)-1-metilpropylidene] =~ amino}pyridin-2-
yl)imino] butan-2-one oxime, ligand and its mono-, di- and trinu Clear copper (II)
complexes, Transition Met. Chem., 31, 938-942.

Karabdcek, N. 2006. Synthesis and structural studies of tetraaldehyde phenylhydrazone
and its complex with copper (I1), Transition Met. Chem., 31, 118-122.

Karabocek, S. ve Karabocek, N., 1998. The synthesis and characterization of copper (I1)
complexes of a novel binuCleating tetraoxime ligand, Polyhedron,17, 319-324.

Karabdcek, S., Guner, S. ve Karabdcek, N., 1997. Models for copper-proteins: Structure
and properties of dimeric copper (I) and (I1) complexes of a tetraamino-tetratiyoeter
ligand, J. Inorg. Biochem., 66, 1, 57-61.

Karabocek, S. ve Karabocek, N., 1997. Mono- and dinuClear copper (I1) complexes of a
Schiff base ligand, 4',5'- bis(salicylideneimino)benzo-15-crown-5, Polyhedron,11,
1771-1774.

Karabdcek, S., Karabdcek, N. ve Armutcu, A., 2006. Synthesis and Structural Studies of 2-
(hydroxyimino)-1-metilpropylideneamino-phenyliminobutan-2-one  Oxime, Ligand
and its Complexes with Cu(ll) and Ni(ll). Trans. Met. Chem., 31, 459-464.

Karabdcek, N., Armutcu, A. ve Karabdcek, S., 2006. Synthesis and structural studies of
(2E,3E)-3-[(6-{[(1E,2E)-2-(hydroxyimino)-1-metilpropylidene] amino} pyridin-2-
yl)imino]butan-2-one oxime, ligandand its mono-, di- and trinuClear copper (II)
complexes, Trans. Met. Chem., 31, 938-942.

Karabdcek, N., Armutcu, M., Karabocek, S., Tanak, H., Isik, S. ve Baskan, O.,
2011.Synthesis and Structural and Biochemical Aktivite Studies of Dioxime Ligand
and its MononuClear Cu(ll), Ni(ll), and Co(ll) Complexes, Taylor & Francis Group,
LL, 41.1249-1256.

Karaca, F., 2010.Yeni tip asimetrik schiff bazlar1 ve ge¢is metal komplekslerinin sentezi ve
karakterizasyonu, Yiiksek Lisans Tezi, C.U., Fen Bilimleri Enstitiisii, Adana.

Karacan, M.S., Rodionova, M.V., Tunc, T., Venedik, K.B., Mamas, S., Shitov, A.V.,
Zharmukhamedov, S.K., Klimov, V.V., Karacan, N. ve Allakhverdiev, S.I., 2016.
Photosynth. Res.,130, 1120.

Karplus, P. A., Krauth, S. R. L., Schirmer, R. H., and Schulz, G. E. 1988. “Inhibition of
human Glutatyon reductase by the nitrosourea drugs 1,3-bis(2-chloroethyl)-1-
nitrosourea and 1-(2-chloroethyl)-3-(2-hydroxyethyl)-1-nitrosourea. A crystallograp-
hic analysis”, European Journal. Biochemistry, 171, 52, 193-198.

Katwal, R., Kaur, H. ve Kapur, B. K. 2013. “Applications of copper-Schiff's base
complexes: a review”, Scientific Reviews & Chemical Communications, 3, 1, 1-15.




95

Kaya, 1., Aydin A. ve Yildirnrm M., 2012. Synthesis and Spectrophotometric PH Sensing
Applications of Poly-2-[4-(diethylaminofenil) imino]-5-nitro-fenol and its Schiff
Base Monomer for Two Different PH Ranges, Journal of Fluorescence, 22, 1, 495-
504.

Kaya, I. ve Culhaoglu, S., 2012. Syntheses and characterizations of oligo (azomethine
eter)s derived from 2,2'-[1,4-enylenebis(metileneoxy)]dibenzaldehyde and 2,2'-[1,2-
phenylenebis(metileneoxy)] dibenzaldehyde, Chinese Journal of Polymer Science,
30, 5, 682—693.

Kim, S., Lee, J.Y., Cowley, R.E., Ginsbach, J.W., Siegler, M.A., Soomon, E.I. ve Karlin,
K.D. 2015. “A NsS(tiyoeter)-Ligated Cull-Superoxo with Enhanced Reaktivite”, J.
Am. Chem. Soc., 137, 2796-2799.

Kirk, R.E. ve Othmer, D.F.,1954. EncyClopedia Of Chemical Technology, 12, ABD.

Kumar, S., Dhar, D. N. ve Saxena, P. N., 2009. “Applications of metal complexes of Schiff
bases-A review”, Journal of Scientific and Industrial Research. 68, 3, 181-187.

Kumaran, J.S., Priya, S., Jayachandramani, N. ve Mahalakshmi, S., 2013. Synthesis,
Spectroscopic Characterization and  Biological Activities of Transition Metal
Complexes Derived from a Tridentate Schiff Base, Hindawi Publishing Corporation
Journal of Chemistry.

Kurtaran, R., 2002. Azit Anyonu Yardimi ile Cok Cekirdekli Koordinasyon Bilesiklerinin
Hazirlanmasi ve Analitik Amacla Kullanilabilirliklerinin Arastirilmasi, Doktora Tezi,
Ankara Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisti, Ankara.

Kurtoglu, M., 1999. Noniyonik Grup Igeren Yeni Oksim Bilesiklerinin Bu Bilesiklerin
Metal Komplekslerinin Sentezlenmesi ve Karakterizasyonu, Doktora Tezi, Cukurova
Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisti, Adana.

Kiiciikdumlu, A., 2010. Baz1 Oksim ve Schiff Bazlar1 ile Metal Komplekslerinin
Incelenmesi, Doktora Tezi, Karadeniz Teknik Universitesi Fen Bilimleri Enstitiis,
Trabzon.

Lee, Y., Lee, D.H., Park, G.Y., Lucas, H.R., Sarjeant, A.A.N., Kieber-Emmons, M.T.,
Vance, M.A., Milligan, A.E., Solomon, E.l. ve Karlin, K.D., 2010. “Sulfur Donor
Atom Effects on Copper (1)/O2 Chemistry with Tiyoanisole Containing Tetradentate
N3S Ligand Leading to p-1,2-Peroxo-Dicopper (II) Species”, Inorg. Chem, 49,
8873-8885.

Leelavathy, C. ve Antony, S.A., 2013. Synthesis, spectral characterization and biological
Aktivite of metal(ll) complexes with 4-aminoantipyrine derivatives, Spectrochimica
Acta Part A., 113, 346-355.




96

Li, G. Y., Dy, K. J., Wang, J. Q., Liang, J. W., Kou, J. F., Hou, X. J., Ji, L. N. ve Chao, H.
2013. “Synthesis, crystal structure, DNA interaction and anticancer Aktivite of
tridentate copper (II) complexes”, Journal of Inorganic Biochemistry, 43-53. 1109.

Li., Kong, L., Gou, Y., Yang, F. ve Liang, H. 2014. “DNA binding, cytotoxicity and
apoptosis induction Aktivite of a mixed-ligand copper (I1) complex with taurine
Schiff base and imidazole”, Spectrochimica Acta Part A: Molecular and
Biomolecular Spectroscopy, 128, 686-693.

Li, X., Bi, C. F., Fan, Y., Zhang, X., Meng, X. ve Cui, L. S., 2014. “Synthesis, crystal
structure and anticancer Aktivite of a novel ternary copper (Il) complex with Schiff
base derived from 2-amino-4-fluorobenzoic acid and salicylaldehyde”, Inorganic
Chemistry Communications 35-41. 50.

Maji, R.C., Bhandari, A., Singh, R., Roy, S., Chatterjee, S.K., Bowles, F.L., Ghiassi, K.B.,
Maji, M.,. Olmstead, M.M., and Patra, A.K. 2015. “Copper coordinated ligand
tiyoeter-S and NO: oxidation: relevance to the CuM site of hydroxylases”, Dalton
Trans., 44, 17587-17599.

Mannervik, B., 1973. Biochem. Biophys. Res. Commun.,53, 1151.

Margaret, A. L., Blackie, A. S.Alan, H. F.and Kelly, C. 2008. “Inhibition of
trypanotiyone reductase and Glutatyon reductase by ferrocenic 4-aminoquinoline
ureas”, Arkivoc, 6, 52-60.

Matthias, B., Michael, A., Keese, K. B., Rudi B., and Alexander M. 1997. “Inhibition of
Glutatyon Reductase by Dinitrosyl-lron-Ditiyolate Complex”, The Journal of
Biological Chemstry, 272, 35, 21767-21773.

Meister, A., and Anderson, M. E. 1983. “Glutatyon, Annual Reviev of Biochemistry”, 52,
711-760.

Metzler, D.E. ve Christen, P., 1985. Transamineses, John Wiley, New York.

Mishra, M., Tiwari, K., Shukla, S., Mishra, R. ve Singh, V.P., 2014. Synthesis, structural
investigation, DNA and protein binding study of some 3d-metal complexes with N’-
(phenyl-pyridin-2-yl-metilene)-tiyofene-2-carboxylic acid hydrazide, Spectrochimica
Acta Part A, 132, 452-464.

Montero, S., Arriaga, D., Busto, F. ve Soler, J.. Arch., 1990. Biochem Biophys., 52. 278.

Muhsir, S., 2012. Yeni bir schiff baz1 ve Cu(Il), Ni(II), Co(ll) komplekslerinin sentezi ve
karakterizasyonu, Yiiksek Lisans Tezi, K.T.U., Fen Bilimleri Enstitiisii, Trabzon.

Muniyandi, V., Pravin, N. ve Raman N., 2014. Impact of metallonuCleases on DNA
interactions: Structural validation and in-vitro antibiogram assay, Inorganic
Chemistry Communications, 46, 60-64.




97

Muller T., Johann L., Jannack B., Bruckner M., Lanfranchi D.A., Bauer H., Sanchez C.,
Yardley, V., Deregnaucourt, C., Schrével, J., Lanzer, M., Schirmer, R.H., Davioud,
Charvet, E., 2011. J. Am. Chem. Soc.,133, 11557.

Natascha, C., Elisabeth, D. C., Xavier, T., Linda, M, Matthias, R., Reto, B., and
Christophe, B. 2009. “Antimalarial activities of ferroquine conjugates with either
Glutatyon reductase inhibitors or Glutatyon depletors via a hydrolyzable amide
linker”, Bioorganic and Medicinal Chemistry, 17, 8048-8059.

Neubaa, A., Rohrmiillerb, M., Hdélscherb, R., Schmidthb, W.G. ve Henkela, G. 2015. “A
panel of peralkylated sulfur—guanidine type bases: Novel pro-ligands for use in
biomimetic coordination chemistry”, Inorganica Chimica Acta.225-238.430.

Ozdamar, O. 2005. 1,3-dikarbonil bilesiklerinden bazi imin ve hidrazontirevlerinin
sentezi, Yiksek Lisans Tezi, O.M.U., Fen Bilimleri Enstitiisii, Samsun.

Oztiik, N.S., 1998. Degisik Piridin Aldehitler ile Cesitli Anilinlerden Tiireyen Schiff
Bazlarinin Sentezi ve Bazi1 Geg¢is Metal Komplekslerinin Hazirlanmasi, Doktora
Tezi, Istanbul Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Istanbul.

Pannala, V.R., Bazil, J.N., Camara, A.K.S. ve Dash, R.K., 2013. Free Radic Biol. Med.,
65, 1385.

Patai S., 1970. Chemistry of the Carbon- Nitrogen Double Bond, Wiley, NewYork.

Patsukis, N. and Georgiou, C. 2004. “Determination of the tiyol redox state of organisms:
new oxidative stress indicators”, Analytical and Bioanalytical Chemistry, 378, 1783-
1792.

Patsukis, N. and Georgiou, C. 2005. “Fluorometric determination of tiyol redox state”,
Analytical and Bioanalytical Chemistry, 383, 923-929.

Pratt E.F. ve Kamet, M.J., 1961. Reaction Rates by Distillation. IX. The Condensation of
Anilins with Benzaldehydes, J. Org. Chem.,26,10, 4029-4032.

Pullela, P., Chiku, T., Carvan, M., and Sem, D. S. 2006. “Fluorescence-based detection of
tiyols in vitro and in vivo using ditiyol probes”, Analytical Biochemistry, 265-
273.352.

Rao, M. V., Hale, B. A. ve Ormrod, D.P., 1995. Plant Physiol., 109, 421.

QiaoX., Ma, Z. Y., Xie, C. Z., Xue, F., Zhang, Y. W., Xu, J. Y., Qiang, Z. Y., Lou, J. S.,
Chen, G. J. ve Yan, S. P. 2011. “Study on potential antitumor mechanism of a novel
Schiff Base copper (II) complex: Synthesis, crystal structure, DNA binding,
cytotoxicity and apoptosis induction Aktivite”, Journal of Inorganic Biochemistry,
105, 728-737.




98

Qiu, X.Y., Zhang, C., Li, S.Z., Cao, G.X., Qu, P., Zhang, F.Q., Ma, J.G. ve Zhai, B., 2014.
Synthesis, crystal structures and cytotoxic Aktivite of mononuClear nickel(ll) and
dinuClear zinc(ll) complexes with ligand derived from S-benzylditiyocarbazate,
Inorganic Chemistry Communications, 46, 202-206.

Rafter, G. W. 1982. “Copper inhibition of Glutatyon reductase and its reversal with gold
tiyolates, tiyol, and disulfide compounds”, Biochemical Medicine, 27, 381-391.

Ramadan, R.M., Al-Nasr, A.K.A. ve Noureldeen, A.F.H., 2014. Synthesis, spectroscopic
studies, antimicrobial activities and antitumor of a new monodentate V-shaped Schiff
base and its transition metal complexes, Spectrochimica Acta Part A, 132, 417-422.

Rashad, M.M., Hassan, A.M., Nassar, A.M., Ibrahim, N.M. ve Mourtada, A., 2014. A new
nano-structured Ni(ll) Schiff base complex: synthesis, characterization, optical band
gaps, and biological Aktivite, Appl. Phys. A, 117, 877-890.

Reedijk, J.J., 2012. “Plasticity in the copper—tiyoeter bond: Manifestation in blue Cu
proteins and in synthetic analogs™ J. Inorg. Biochem., 115, 182-185.

Sadimenko, A. P. Edited by: Katritzky, A. R, 2012. “Organometallic Complexes of Pridil
Schiff Bases”, Advances in HeterocyClic Chemistry, Book Series: Advances in
HeterocyClic Chemistry, 107, 133-218.

Salman, S.R., Shawkat, S.H. ve Al-Obaidi, G.M., 1990. Tautomerism In Ortho-Hydroxy
Schiff-Bases-Effect of Alkyl Group, Canadian J. Of Spectroscopy, 35, 25-27.

Sarma, G.N., Savvides, S.N., Becker, K., Schirmer, M., Schirmer, R.H. ve Karplus, P.A.,
2003. J. Mol. Biol., 328, 893.

Schirmer, R.H., Coulibaly, B., Stich, A., Scheiwein, M., Merkle, H., Eubel, J., Becker, K.,
Becher H., Mdller, O., Zich, T., Schiek, W. ve Kouyaté, B., 2003. Redox Rep.,8,
272.

Serbest, K., Karabocek, S., Degirmencioglu, I., and Giiner, S. 2001. Mono-, di- and
trinuClear copper (II) dioxime complexes; 3-{2-[2-(2-hydroxyimino-1-
metilpropylideneamino) ethylamino]ethylimino}butan-2-one oxime, Transition
Met. Chem., 26, 375-379.

Schiff, H., 1869. Untersuchhungen Uber Salicinderivate, Annalen der Chemie, 150-197.

Siddappa, K., Mane, S.B. ve Manikprabhu D., 2014. Spectral Characterization and 3D
Molecular Modeling Studies of Metal Complexes Involving the O, N-Donor
Environment of Quinazoline-4(3H)-one Schiff Base and Their Biological Studies,
Hindawi Publishing Corporation The Scientific World Journal.

Singh, P., Singh, D.P. ve Singh, V.P., 2014. Synthesis, spectral and single crystal X-ray
diffraction studies on Mn(ll), Ni(ll), Cu(ll) and Zn(Il) complexes with 2-hydroxy-
benzoic acid (phenyl-pyridin-2-yl-metilene)-hydrazide, Polyhedron, 56-65, 81.



99

Sénmez, M., Sogukomerogullari, H.G., Oztemel, F. ve Berber, 1., 2014. Synthesis and
biological evaluation of a novel ONS tridentate Schiff base bearing pyrimidine ring
and some metal complexes, Med. Chem. Res., 23, 3451-3457.

Styblo, M. and Thomas, D. J. 1995. “In vitro inhibition of Glutatyon reductase by
arsenotriGlutatyon”, Biochemical Pharmacology, 49, 971-977.

Styblo, M., Serves, S. V., Cullen, W. R., and Thomas, D. J. 1997. “Comparative inhibition
of yeast Glutatyon reductase by arsenicals and arsenotiyols”, Chemical Research
Toxicology, 10, 27-33.

Sumathi, R.B. ve Halli, M.B., 2014. Metal (I1) Complexes Derived from Naphthofuran-2-
carbohydrazide and Diacetylmonoxime Schiff Base: Synthesis Spectroscopic,
Electrochemical, and Biological Investigation, Hindawi Publishing Corporation
Bioinorganic Chemistry and Applications,1-11.

Surtctioglu, K., 2008. Aromatik Nitro Bilesiklerinin Indirgenmesiyle Hazirlanan
Aminlerden Yeni Schiff Bazlarinin ve Metal Komplekslerinin —Sentezi,
Potansiyometrik Ozelliklerinin incelenmesi, Doktora Tezi, Gazi Universitesi, Fen
Bilimleri Enstitlsi, Ankara.

Tang, J.K., Si, S.F.,, Gao, E.Q., Liao, D.Z, Jiang, Z.H., and Yan, S.P. 2002.
HeterobinuClear copper (I1)-nickel(ll) complexes of macrocyClic oxamide with
diamines and tetraazacyClam as blocking ligands: synthesis, crystal structure and
magnetic properties, Inorg. Chim. Acta, 146-152, 332.

Tezcan, R. ve Tezcan, H. 2007.Metaller Kimyasi, Nobel Yayin Dagitim, Ankara, S; 225-
230.

Ulucam, G. 2005. Yeni schiff bazi ligantlarininve ¢esitli metal komplekslerinin sentezleri
Doktora Tezi, T.U., Fen Bilimleri Enstitst, Edirne.

Vigouroux, S., Briand, M., and Briand, Y. 2004. “Linkage between the proteasome
pathway and neurodegenerative diseases and aging”, Molecular Neurobiology, 30,
201-221.

West, D.X., Liberta, A.E., Padhye, S.B., Chikate, R.C., Sonawane, P.B., Kumbhar, A.S.,
ve Yerande, R.G., 1993. Tiyosemicarbazone complexes of copper (11): Structural and
biological studies, Coord. Chem. Rev.,49-71, 123.

Willcox, J. K., Ash, S. L. and Catignani, G. L. 2004. “Antioxidants and prevention of
chronic disease”, Critical Reviews in Food Science Nutrition,44, 275-295.

Yannarelli, G. G. ve Fernandez-Alvarez, A. J. 2007. “Glutatyon reductase Aktivite and
isoforms in leaves and roots of wheat plants subjected to cadmium stress”,
Phytochemistry, 68, 505-512.



100

Yardan, A., 2010. Cok Disli Schiff Bazlarinin Sentezi ve Baz1 Gegis Metalleri (M=Ni?",
Zn?*, Cd?* ve Cu?") ile Yaptigi Koordinasyon Bilesiklerinin Hazirlanmas,
Yapilarinin Aydimlatilmast ve Termal Davranislarinin incelenmesi, Doktora Tezi,
Balikesir Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Balikesir.

Yildirim M. ve Kaya I., 2010. Synthesis of a Novel Fluorescent Schiff Base as a Possible
Cu(ll) lon Selective Sensor, Journal of Fluorescence, 20, 3, 771-777.

Yilmaz, E., 2000. Bazi Birinci Sira Gegis Metallerinin Yeni Tiyazol Tiirevleriyle
Verdikleri Komplekslerin Sentezi ve Karakterizasyonu, Yiiksek Lisans Tezi, Firat
Universitesi Fen Bilimleri Enstitlisu, Elaz1g.

Yousef, T.A., EI-Reash, G.M.A. ve El-Rakhawy, E.R., 2014. Structural, spectral, thermal
and biological studies on (E)-2-(1-(4-hydroxyphenyl) ethylidene)-N-(pyridin-2-yl)
hydrazinecarbotiyoamide and its metal complexes, Spectrochimica Acta Part A, 133,
568-578.

Yruela, 1. 2005. “Copper in plants”, Brazilian Journal of Plant Physiology, 17, 145-156.

Zayed, E.M., Zayed, M.A. ve Hindy, A.M.M., 2014. Thermal and spectroscopic
investigation of novel Schiff base, its metal complexes, and their biological
activities, J. Therm. Anal. Calorim., 116, 391-400.

Zhang, J. A, Pan, M., Jiang, J. J., She, Z. G., Fan, Z. J. ve Su, C. Y. 2011. “Syntheses,
crystal structures and antimicrobial activities of tiyoeter ligands containing quinoline
and Piridin terminal groups and their transition metal complexes”, Inorganica
Chimica Acta, 269-277, 374.

Zhang, K., Yang, E. B., Tang, W. Y., Wong, K, P., and Mack, P. 1997. “Inhibition of
Glutatyon reductase by plant polyfenols”. Biochem. Pharmacol. 54, 1047-1053.

Zheng, K., Jiang, M., Li, Y. T., Wu, Z. Y. ve Yan, C. W. 2014. “Synthesis and crystal
structure of a ternary copper (I1) complex of 2,20-biPiridin and picrate: Molecular
docking, reAktivite towards DNA and in vitro anticancer Aktivite”, Journal of
Molecular Structure, 97-105, 1058.




6. EKLER



102

nwinIRds YNN-Hy UIUISISoNq 'yl T 19§ 94

OTH-¢IDAO

CHN M M “NZH
S. N S

<

SN




103

8
CDC3 (H20)

WLE T A

Nn,

FI*[ITII

TER" T -

A,

I'FITI!III'llII

II'FlII

II!’I1'F|II1III!’lI]lIrII'FI1I|I

T T 11

IlIII'lrI

llrll'F|1

10

12

14

b bl

0.983. 9413

.00

2.13.01

0.99

Ek Sekil 2. L1 Ligandinin *H-NMR spektrumu



104

(98199 ynewole Stuna[$Iuas) numnnyads YAN-H; Urupues 1 ¢ 18 ¥4

L L B L st LU LI

wid 9°9 8’9 0°L 'L L 9°L 8°L 0'8 '8 v'8 9'8 8’8 0°6 z'6

;w

$107 L AWl ee peiaerres g
CTopo “jusateg
(1ndze) NOLOEL ‘esuenbeg ewiry

10 ROLON TY-YSsoquAYY CaTTIPTY

10 LOSOSTICE 17-Xeoequavy
Kaojoeayp ordevg

wiwp /e Cenmua s pamas Jouny )
Laeqoeayp sayyoay

00N ANIA- - LUt 1Y




105

1000~
sL8°T _\

ELI

LU

ey v
‘v
9
o
"L
"
"L
‘%
T
&
&
7
&
i
‘L
‘L
‘L
‘L
‘L
w —
- —
59" a
e »
ose”
o ’®
LT
:
=
125 Y

AR

/N

ofa!

L W L | LB AR | Wl N ' BB A AR R ) LA B L 2L R . | B DY T 5 ¥ ¥ T 5 ¥ 7T | B IV I LA B PRl S r N P 9.8 T8 ¥ 7 LA AL T 8 T %
i | ! I ' 1 ' | ! | I | ! | ! |

Ppm

10

12

14

Gty
1
»

4.83.924.76
0.93.50.%4 1.0%

iy
0.95
7

Ek Sekil 4. L1 LigandinintH-NMR spektrumu (D20 Exchange)



106

nwinads YNN-H; 03 ururpuesry 17 °G (19§ 34

- Ll u L] = Tz T I £z ™ TF Ly T L L A2 i vz 3 = L L] L E e




107

(ep @ p-OSINQ) Nwinads YINN-H; urursyardwoy ([)nd 1puesI I 9 IS Y4

L 3 8 ot A4 L A

aaadasaadaasalassatasaslassaraasaalaan

L >,
_4\ /_




108

nWINIRAs YINN-Ogr %1109 L utuisya|dwoy ()N uruipuesi 17 'L 9S4

wedd 0z ov 09 o8 001 ozt ort 091 081 ooz ozz

O O
\ \ / ]
N N

asee
Q

Wit
/
/
/
/

|
- -
- R -
e N 2 a
sE) P 51
-
sTSEAYIE TS & ==z
- e |
R EEEE - 3 2 . R ——
f"l - vh" - 3 Slo¢ % - Lad ] v “eg
238 - CTPPs I Wwsateg
- a »
» |mno 54 (I™Ee) NORNYD  srsssleg esving

0 MOFNYD 1T-Yehaqesen eTYIMYS
10 LONORTOL 1Y Reeenwavy
Lrosswary wrdeey
WA/ n LR awan /L awan ) ey )
Lawsrenty sayyory
CON P AW BN - Ve Yy
W pEARETIND Wiy
Y- yevegwavs
sy wrdeey

)
Z

L It
99 L
LA s
ALY

’
14

11 Aeeeges vy




nwniyads YINN-H; utupuediy 2 ‘g oS Y4

109

LANE § sSEiEes o
- MBI e e Lo
-~ ~~ Lo Mammnan a2 2 0] AA “~
wid o Zz ’ 9 8 ot zt ”t
T ETE PTTTE T TP TTTTE PTTTE TR TE STTTE TS PTTTE TTTEE FTUETHE PURTE STTTE FROUTE PWEEE BWW e
S |

| &, 2

CTWs Nesateg
(InEe) NOLONE  smeenhag estny

10 SO TI-NSReqRARY CeTTARTS
1O AMNRTEL 1 - weeenany
asprsary sideny
R e A T N T
fawpsnary sarqery
L Al ]
- peARETIN) wieg
) wweegnany
e Bttt |



LLL

110

| o

L

F |
v ey
i

LAl

-
w $RQ
> 3
;..i
3"';-
:".
b
] a¥
@ > "
L]
I :-:H
1 e
-
>3
n -l
il
~
i
-
sl

Ek Sekil 9. L3 Ligandinm*H-NMR spektrumu



111

0

saalssasls

I C

£ F

posa loasulsassls

(wiz1d q1os 1) nwiniads YINN-H; Wuipuesr €7 0T [1Y9S A

] 9 L £ b 0l

Boss sl s ssbeuaalouyy METH NI ETETH PEE T BTN STETE P TS B L1

NP,
CSey0




112

Myt

(aBueyox3 Oza) NWnNads YINN-H; Wrupuesr €7 1T 8 3d

ey e 03°0 P°T 39°T 8070 29
%0 "o T TS e 0ot
) ) ey A AN A M -~
4 y 3 8 ot (44 rn

),
|

oyt
\Z
/




113

nwinIads YINN-H; wruipuesry v -zT [PS 4

ot It LA

3182 ¢ Aem vwe pessetres wang
couwp Iealoy
(pndze) msoue rerweadeg serng

T3 MOSONE PIUARIOQUINE eTLTS
19 LO%09T0L T RRIequavE
rhavsseaty erdemy
wivp/ alerwna 1w weog
Aronreaty satgaay
Sore e oo yee ily
YRS PRI ive
iTsequn
rowng orduny



L. "'—\\

L9 -

114

ESST 9 —

L ,—f’

TLs " »—>
LS "J

-l.‘l‘—\
R e— B i_'_;i_—‘_;:)
L L= L —
'l'lﬁ"—f
LETET " L
EET " Ly

6.6

6.1

6.8

6.9

1.0

1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

LW

1.l

Ek Sekil 13. L4 Ligandinin *H-NMR spektrumu (genisletilmis aromatik bolge)



115

(aBueyoX3 0ZA) NWINIPfEds HINN-H; UupuesiT 1 T [DRS ¥4

ee o et
we e TN
A A ) A AAA A
4 L b 8 ot T L

HO OH
/z“f\ /xﬂz\
_ _

N N

$152 91 fem vwe pesserres wiwg

T4 WSO8 S0 M EvaoqeIYs AN
12 L09031488 YIRS
hrosseany erdeny
wavg ke rwna 1w wwey
chaenrenty sargiay
QoS P e Ve 1By
YR PRIV "avg
00T VI R IOqUIYY
ey ordwny




116

(Wwiz1d q1os 1) nwiniads YINN-H; Wuipuesry ¥ 'GT [IY9S 34

s | = = r = o . 9 - = ¥ i | o . o b
..1_

N s



117

B,

Y

(i

Ek Sekil 16. TEDA bilesiginin *C-NMR spektrumu



118

oz

ov

09

\
v

oy

09

o8

LA Y

sl uw

00T

9 LT

01T it

ozt

i

Nt
y

"l
o

ovt

L

e
LS B iad

nwnfeds YIN-Og; WWIpuesIT 17 /T 1S 3d

091 o8t

o0z ozz

z=
=z

SI0Z T Sy (we pesserIee wiwg
CIPPs INusares
(Indge) NOWMYD ssvenhey ewpng
O BOENYD 19-Yeaaqesex SYYarTa
10 LOSONIOZ 1) -weseuwavy
Lassenayy wpdevy
WRAWP S0 R RAA S LA S ey
flaosseryy sayyaay
QO # AWsA - DI~ ey YhY
e pesseTIen wiwg
L) Reeeqvavy
cwny eydweg

PV Nesegwava



119

e
(1) ilx

(31 “_7

L1 { Y

o

Lo Nil]

(L L]

20

40

ao

100

120

140

160

180

200

220

Ek Sekil 18. L, Ligandinin*C-NMR spektrumu



120

St

oz

(Wwiz1d q1os 1) nwiniads YINN-Dgp Wuipuesr ey 6T [I9S A

) p-2 A | or. =2 4% 031 i D91 9oL oL
S
o1
> . 31
SOTFT BB eVl 9755
(s g
S
—“(“r e
SE
)
>
Y , \ \ \
ST |, et TRT ooesT 35
1 ¥ 31
//
L0 o9
59
\ / 2 7%
— _ i — S
N N



Fanadossh 13

Tangle Yame .

Tarsdoceh L)

Nt
@
Mem
"meom
MHim
e ne-
My oM

IS 10N 24

oM
L0 14
A

121

IR
LA AN B
P —
et
oor'oz;?;gb\
R T
"L
oL tet
90 Mt
-
R
RLE
CRUE
Mmoo
TR
R
s 3 ;3 s 3 Q
S 3 § : g i z=
s %+ :
;:§!§;§ i3 [
HE RTINS
33’]:‘!-3 o L ot
s344738 z!=
S 8 & R 2 iz

oy

Z

20

40

0

80

100

120

140

160

180

200

220

240

260

Ek Sekil 20. L3 Ligandinin 3C-NMR spektrumu



122

Q-
L1 IS 11 BN

Tia'am

S5 1L L

L L b

tme'm
Qaem

U047 BN —

=

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

220

Ek Sekil 21. L4 Ligandinin®C-NMR spektrumu



123

(wiz1d 108 1) nwnIpjads HINN-OgrUruIpuesITr ‘gz 11498 Jd

gs . oL ot "

D8

LF Lk

(9001 A) B0 PUR SIOJ0IPESIa HINN H=0/00% P OCkE FLOT/ASWITE



124

NWINIP{RAs YINN-Hy WUISISaq 2ya3 L €2 MRS A

NZH




125

nwnXads YNIN-Hy utupuest] s v 1S 4

xinen <) o
ANy e
asnlesnls) -

0 D) ¢ Al n

Yy’ v




126

(abueyox3 0@) NwnIpfRds YINN-H; UruipuesI s "Gz [MS 39

xXianen ®e o
LU R R guiny
aalale s ol -
0 bl i "




127

nwINIRds YNN-Hy L0 [, UrUIpuesI s "9z oS 34

= m w mn = [ 4 = fT =X ™ T " L33 ™ T K LT mn = M T ™M T

O :
S

OH

Sl ._




128

Ll B

nee

.nu“ \

nwinIads YINN-H; Isyerdwoy ([)nD 1puesiy s 2z [99S Y9

14| I



129

a0 so0 Ol

. 8

0 S22 O0E SE OF 5S¥

nwiniads YINN-Hy J0a L, urursyddwoy ([p)nD 1puesi §7 ‘gz [foS ¥4

0 S 09 9 O 571 08 S8 06 S6 00 S




130

nwnads YNN-H; wurpuesIT 97 "6z [DRS 9




131

0

nwnpjads YNN-Hy wurpues £ 0g 1998 34

0" i n




132

nwnpiads YNN-Hy wurpues 87 'Te 1998 3

ot 41 M




133

nwinyads YINN-Dgp UIUISISAIq oy L "Z€ [RS Md

add ¢ 0T oy 09 1] 00T 0zt ort 051 081 1] 1} 0TI




™

\
W .y

134

"loe

M

L
R
L B
0
B L
-~ e -
—
o nd
ey
'e Lo
o v
LS
ey
"M
- -
- _—
- e
- LB
b —

ppm

40

160 140 120 100 80

180

Ek Sekil 33. Ls Ligandinin®*C-NMR spektrumu



135

z
w w

Ll R L B
FPCRP TN
\

.- —/."

L

fse ©x %
LA L 2 4
S%S 1=

8N T
TEe £
TO%® s

L S <

SO08 WET~

P08 GETX v
“Lve s —/
Efe Tk x
KL X
oss ST

SR Y-y

L emas

L T

LB

20

40

80

100

120

140

160

180

200

220

Ek Sekil 34. Ls Ligandinin'3C-NMR spektrumu



136

LA
.

S A A °
-y
B e g
.- LA I
[
i) "
-
Q\U)
“»
wt
5 1
" .
"n ﬂi\
aiar o
st L
LA
. u—-' 4
L L"-—/ —
’
L ) ’ (=4
-
LN AL ‘, -
AL L B
» "
’ ’
A 4
w e’ ! <
/ -
Y
e YL /f
e B
-e N —-'

180

22

Ek Sekil 35. L7 Ligandinin**C-NMR spektrumu



137

LAY
VALY

[ - W o 4
\: l.‘l‘1.“|.‘|‘ % :‘ \ -..,:‘ e

T

F

.= I!‘f

e ru—-*f:;
1] ﬂ-—f?

AR

FB L=

10

10 2¢

16

200

240

Ek Sekil 36. Lg Ligandinin®*C-NMR spektrumu



138

nuwinIpjads Y| uruIgiss[iq a3l “Lg MRS ¥4

oo o w o 000 o0 oo
et

| o
" .& .5&% _ﬁ:,:._ 05
ﬂ_ . ‘ 3/__ .
_\ # | _Sa/aw .‘ ___.‘_ | N_._z\@ @/zmz 09

| T T \ s S 14009 5628
._ w “ _ N i e 59
_\ .__ s ez ._N_ ; .\ ._*_ = | 1L 001 .:w“ 0L
| .‘_ﬁma. i) \ | oens i/ Al st
\. ,: .\ff \ W /\2(«'\.\,. S_/,I "
)V .
« 08

!8.§a.s§.§!ﬁu

1%

£z



139

058 0008 oo

_ St M

|
‘ Loy WA Co

R
ol :.8.::‘ v__

1 T
,&R... .2'—3889;_%“,.’.

nwnyads Y| ururpuesry 17 g (oS g

8;'3 FEE o &5 s e

1%

i



140

nwinixads ¥ utuisysjdwoy (11)nD ururpuesr| I ‘gE [IOS 9

1%

." < .’. o - Tl e o
—n.. (CF’ ./\)\ \I\/V(-/‘b‘
¥

A
~%
il
-?.1
s
ST T ET T T T TN

i



141

nuwmnseds YT ururpuesI ¢ o (DS Jd

-9
0§ 000k ld o0z W% 0008 _ % o
= .
08
_— oL Y6
., w ,mm
| . ,_ b
. g iz | Sy
ki 0 S (> »
| | ] N N o
e | O
5 i
i e __ __ e | o
! ‘ .6%. k Z%Q_ ____ el »
Y RSS2 L | / 0L
1] TR /
_ _ FERERIR ”.&:—_ _. | - \ SL
14250 | 485 AL buoLg
,...o,ﬂ.awwo _w.mﬂs.nsw W/ ?&ﬂ.\m | i _. 4,68_.. o y / 08
-l N WU AN N .
VoYY WVad S i RO
€6

1%



142

nwinipjads | urursyerdwoy ([[n) urwpuesiy ¢ Ty oS Jd

!
Eﬁé&tﬂg

1%

23S 2 8B I Y RL



143

nuwnnjads Y uruIpuesi e gy [MRS

[Rl1)

055 0004 005} 00g2 0082 o S v
1RZ2M V4
JuosyesL U005 2800 /N z\/ﬁ s

: _Ga.w_ = _ i S
I : : "
LT OO :
Js:n [ .,_ _
_. _ —...MSQQS.J #.8. __gJ N 08
Vay _f /&...c.. G.M I ] - 98
ez ) _ _... . _ ._1.3.& \

.Aonr f .., m. | ._ | ] ..__ 1000 9284 T _§~.§~~4§.§n »

_ \ ,. ! i \ \ 6L

o ny ot

| .cu ....\.\ < ...o..:...flllul...mo

__ 06
56

1%



144

nuwnajads Y1 urusya[dwoy ()n) uruipuesiy €7 g (S Jdq

A A

e

g
888322888883

1%



145

-

s
-—
e
-
—

1000

1500

1
£ 88 a8 8RR Ee B 8 %
1%

cm-1

Ek Sekil 44. L4 Ligandinin IR spektrumu



146

numnyads Y uruisya|dwoy ([)n) wwpuesi ] ‘G (S YA

j-un
W om w51 o ow o s o
.‘.@a
.
(e N i 59
e J. Hﬁ\ /O/:U\ o J“
i /Z - Z\ 0L

/N,
2

1%




147

nwina{ads H| WIUIZISANq 2ya3 L 9p MRS YA

T

w0
o0 o0 0one o052 o oo w0y
0% 99
o b
. UK (00} 0L
NIZ\O @/zf
u
S S
Un0L 4o /!
Ty
e he :
8L
r 104 9081 r_ 08
. 28
LCY A4 | 9004 8200

J | o 8

\ ./.a:
‘ ﬁ _.\ ﬁi %

| S — p

A % r\.\\ N )
%

1Y SZ6 5102 20 Mquaviy 'Aepoon
e

1%

iz



148

nwinipads H| utuisyaidwoy (1N urwIsise[iq oyl “Ly [9eS A

-Wo
059 0001 0051 0002 0062 000¢ 00G€ @8.“..-__.
L i 'l 1 1 L 1 c
J-wo0L ZL¥ 08
12 1D
~ /
ng -GG
fz\ v

$

LOKS LG M WHH
w051 960} s s 59

L4969 L85
LUDYL 518 )

s _ 0

RS L0l e b 0L
108 104 .
U YSIL : rGL
_ N
JUOZ0 ¥INZ bugisIre 08
L4995 7.8 . 0

-G8

1%



nunpads Y urupuesr] $7 gy [DRS Nd

149

J-u
000t 0051 w0cz 0052 o0oe o0se
oL w0
| Suz,zc 08 O)z@ O
y S
.B:P 0L 290 7 OH
\ ‘ #.

1%

azete

|08 S
:
5\
\

T I W TR W B AR

8




150

nwinpjads ¥ urursyddwoy (I)n) wrurpuesi sy "6y RS 9

RIS
w o 51 oo s 000 oy
.EFE 16036 frt 90
88
@ g
| @J U
= L
1 ..!
:I_ HM,
fﬁw,,ﬂ:_iea- : _.! Q
¥ Ve f._ :5 T |
Al

* x

Lz s 288 I L8 RR

1%



151

nwnnyads Y[ ururpuesr 97 "G S

[T-2s = 5 L
(B
*KL = n a0 11— IL Ias .H..m”
LG E0E
M
M
[
s
=3
LSGLEEL
| AN =
L-uwoLgeo / o N
S s 2
LUOSE AT
i 005t
LG SS0L - VU SRS ol
ﬁ FRTT- TR = g
_ v
\ i
)
U SPEE
o
LU L OS0E . :
HusgE Ll s et
[
M

L'



152

nwinpjads ¥ urursydpdwoy (17) nD wuIpuesry o7 “1G (S 4

j-w
% o s 05 o 0 o
T80 -
N A §
<O
Rz 51l leIEE e AT ] te' -9
\ _ x/z 20 "
_ﬁmsh _Enxﬁﬁ \ 2 Q @ %
ﬂ = /\,_\ _ﬁﬁ_,ﬁ 89
qaa § x\.c | ) o
D | ﬁ Vs 6667 ol
| | (./\( s T o [T
“ I , | L L
__‘ " 8L

1%



153

nuwnnjads Y uruIpuesiy L] gg (MRS

=W
000} 00} 0002 0052 000¢ 005¢ 000t
el
| A \@ 0
| N
.Bw |01 6091 %%2 } Q =
14D 6L N
| M, _-tuo_m.m.._.: ] had
.LR.E 9 2611 * ?z @ O -
\ N st 654} —
H __._ _..E__mnﬂ!_ Akwoﬁ:ena— fm " 0L
)0 L8
_f; e _____._ f_ .“ w987 gt =
& <§ : /\\ v ~—TT T }
%

1%

i3



154

nwnipjads Y| uluisyaidwo (11) nD ururpuedry 7 g [e§ 34

|-WO
% oo st o0tz 02 ot 000y
Jw0Z) $6L
Y S
L Lz
| Lu0rsrol
” 2 Wz % @ O 55
l LG Gl Izgl\/\z s
I _ .. DN D {9
i | ! /z s O
/| . { I? %
| | 3 B N |95 2908
| ’ . G'ele
. o bz 05} R RRp 0L
' ” ruorgeies | “
.V _..mg, | ] ™
. Yoy 08
: 98

1%



155

PO

059 0004 008} 0002 n0se
-.Ivll..l RN S -, wggll. ' | - N
—%ss /. —J.va.._*m—

o FES| o

__ 144065 094} __ i \\

~a \ | m ._

w g0t | | _4

(1 “_ oA

! | , _4 T

m_ ! ) L._ _:._ __

_ _ i AL ! i R

| AN I

- B il

[ vl

! ___“ u.. _ i | e e

o i) i
Btech o
_ ! ]! | m. 1
| |

S | | J L
Y b gt
| B ._

' |
L Ve

nuwnnyads Y[ ururpuesr e g (RS g

abekittad 1 1 'R

Ko |

b
Gl O
8\\ @ 106
o6
_..\50
i, 0
N ™ 157 e
- 9wie 1
/ / N\ |
// /,/0' 0 _ __.8
- /..l./

1%



156

nuwnajads Y1 uruisya[dwoy ()n) ururpuesiy 87 ‘GG (oS Jdq

juo
Y bl e 0 e b)Y 0 sﬁ
]
43 74
b
r
9¢ E
WXL Y !
/:o
L9l - u
0"\ S .
e :
£¥51
S Ox O

§SS0¢E
sy
05E

B 2 =B 8 I U 8 ¢

1%



157

nwinJads apINy uItIdsariq yga L "9G [59S A

08¢t : 09¢€ ore oze 00t : Uy o9z ove ozz 002 08l 091 ovi 0zZ)

1 " - " " »i.-‘...- : abo e boian 0
| ﬂ
Nr.gﬂ. ow'esl &;.wﬂw
vzl

L0002z Py LG)
iy sz 54,
[T AR A
/]
¥e'ZZL
CHN NZH L'zzL i
S. N S
\ — |
/ %
b T A T4 ﬁ
00'05 4
-n.S\r
N
_8.-!
Lyl |

ZL'961 -004



158

L, Ops =~ O€s
e
Z9°LES |y, 200
Z29°'9ES
vS°'SCS

09°LyY

SELYE

LS09€

P

Ly LZE
8tE

0
O

nwnyads oy urupuesr I *LG DS

oL 1L
9Z'LET]

gL'ezz

61954

7’
14 47

LZL'OL

ozZ'stl

~00L



159

009 SLS 0S5 G2S

Nh:f‘tlfll;{l[r.ri

0egs aLs

LT

¥ “ovzis

GE'FLS

0LL05 t_

005 Siv OSy SZv  OOF

|
ES'EOF g5 Lry

00s

J

L500S

Bl D By 3k Tt B e

nunyads apny urupuesiyZ ‘gg MRS

S%z 00z ik OSh Sgh 00

il €1'951

16602 -00b



160

ooy

SL€

L
Gy

0SEe &2t

zeLze

00€ Si2 o0sZ

nunyads apny urupuesy €7 66 (MRS g

$2ZZ 00Z SiZL OSL SZL 00L

zE'991

Lv'6ZL
rLZLL

0Z'69L Lele]



161

ozT'L6y

nwnnyads opny urIpuesI v Q9 [DeS N4

HO OH
/z“f\ /M/z\
N N ovzze
a oy
-




162

nwinp{ads 813Ny uIuIgisaliq 2y a3 L '19 IS ¥4

oS O

...... L lnspadasd alarat 5.

0z¢ 00 08E n.m.m . E..m OZE an.«.__ MG Lwe  Opz  O0ze 002 OBL 09k  OPL  OCL

8L7LLE
¥ ¥6E Z5'9EE p
f BE'SOL
LeZL o
Sy eele S7's0L
.
it
N
OVELF
! =
| 8.4EZL
€ A
vE 062 R .
%
06'EZL
CHN NEH
S 5 [
SEELF _
Sy,
62'P0E

e ool



163

OR OfL  O0r O 000  OFS 008 05
e IS - dﬁ.l v dthtd 2 v bes_ ’
preey RS ﬁ W97
. S1PEE 107033
; L8038
t.j |
Lnds
r il

nuwnnyads oy uruIpuesI €7 g9 S 4

O  OBC OO 062 00X 06 00

sToss

ZQO | |

WRT




164

0L MMa 008 08§ 20 00S

A o
~>-.}1 y 3
Y019 | " ssees TS | o
%00 zZos
Sresy
"wier
N |
LSO -
S S
S
AL O
D0
wiry

nunyads Spny urupuesi 9 ‘€9 MRS A

0oL 0 0wz 05 004

ez
ez, NI Z1o0e

/
oLl '
sosti

069l




165

Uy
N

LE'OLS

et |

SYr L0900

nunyads Spny urupuesy £ 9 (MRS Y4




166

nunyads apny urupuesy 87 'gg (MRS yg

Y ooy 0s% 005 i ooy oSy 0ot 05z  o: o5 004

als ...A, e 0
) 1 , 5. _ | . \
737 b : 0z
SEVUT]  |TVO0 (gyygo KTSOS | [ STe2e e yrosc'! , 15002
—u SS9 94D oy geal VS oresc &9 |1 5
wess Al 61451
84228
N
Sy
eceez
”
61958
SNy
HO S | %
| o9
|
L O |
z -
Senioh iy -
P
o1'051




167

nwinipjads a3y utuisya|dwoy (11) D ururgiseqiq 'ya3 1 "99 IMoS 34

00S Siv OSPr STP OO0y SLE OSE S2ZE O00E SLZ 0SZT S22 o002 ﬂ$ L OSL SZ¢ OO0t

¢ o9'tLy

09r SSv O0Svy

z/w

ro6vYy

€S'6SY

8S° LYY

10

ZHN NZH

AR




168

009

nﬁnaﬂ

f
__
09465 _
LY'T6S |

97165

nuwneds apny urursyerdwoy () 1puesrT 17 29 19§ 9

005  OSP  Wr  UNE

soviv| O 9y 000

WLy

o ivy

o
@d@

062
oA oz
# &
PO0LE POGOT
(4% "

Y = e
i __

#
0oL

IS

s
geakL |

BOYOE

Q0L




169

nuwnapjeds opny utursyp[dwoy ([)n) 1puesry ¢ ‘g9 MRS N4

A
"y iy )
wm /
" L ATl
c SO veis
" "Wt
\ S % S / |
\: /
] L
OO
S—~
q ) 18
e
€TSS
e e ez i%
TEPHS

oy ~00s



170

1y

'

v |
e hu’—

v iy

nuwnapfads apny urursyprdwoy (I)nDd 1puesry e '69 DS N4

Ly aex

o204

06 904

001



171

nuwnaeds apny urursyerdwoy (I)nD 1puesrT v *0/ 19§ 9

€L 089 QIZC 005 Gir O0Sr SZFr O00F GIC OSE SEC OOE SLZ 002 QZE 00Z D41 OSL GQZL

' |
oreLz | giovz|! . 1 1
ro 0l 6e €oe LELLZ | |POsLL
ov'hey ovene cL6zz Zveo | _
Sv'cos 1g00c FLMIT
L ELE oroct
o
. cZ o0
woie zocey 90 V0T
£1'ess] sy 0ss -%

CoCor }

6T°ESS

oY
SO

Z0Lvw

ZZ W9 00



172

nwinipads 8Ny utuisyd|dwoy (11)nd ururdisaqiq aya.L "1/ 1149$ 34

0ss ors 0ES 0TS QLS 005 o6y ogyr D_m.ﬂ

N_.._E st ns. t....rﬁé..! .r.r._!r.r. k.

k TZV'EES SEELS
BS it EFZFrS 0Z'9ZS .

@ or'cor

0ss S¥Ss Ors

— - S

c1 6V €F' L¥S
6E'SPS 12 12
N
LY'BYS
NIz\\ /zf
g S
65 LYS

.ﬂ ory

b -ll..-...r.-.u-.m-luln.“-_q

-
Lo'gtt

o9 Lt




173

uud 054 o0L

ey
F91'189

SE'T89

\
rS'trE9

ET'E89

nuwnapads apny urursyardwoy (I)nDd 1puesry s g/ 1BS N4

o5y oor  0SE .n...wﬂ

LOLLE  BO'GEE

osz 002

-~
DO LLE

66'891

DM_-

%
CHESLE

0oL

A .m.ug

—001L



174

nuwnfeds opny urursyerdwoy ()n) 1puesry o "¢/ 112§ 39

Z/w 9L 0L 059 o ose 00y oy oor ot oo 08 (o274 o5 004

»oolL 05t Jreee
29999 SO

86'VEL

LY'SEL

v 0
29908 ovioc _
> "o
d ey vz 90L
o vy »ue ecioe
ez
I ore oreee
v 08T ,.om.:!
1
O~ o
N %
S
S \ 61004
ID111-ND 1D
Voe .
-0

wirmr

uivn



175

052 002 059

L2°619

T
~ _1_.“: _:

C ——

7 —_
L1'90L 1Z2°'€0L
N
7 |

vS'S0L
_ 6T v0L
LY YOL

nuwniads opny urusyprdwoy (I puestT L7 "y [PPS N

81228
91'S9r 95 eIy

101N ll1D

or

£0'voZ

26z

00L
Lo as °
| so'szL
66'G51L
P o
98'ES1
20°202
SL'gve
-%

-001L



176

oon 004
o
2 26D
19z |eaoen e
‘ e
09 68L
R
o008 0S4
5 St
‘ (—( :‘:x
IS? R
29°982 |
|
19°S8L _“
€L V8L

ZT'E8L

9200 0N'E09

nunppeds opny urursyerdwoy (T)n) 1puesry 87 "G/ (1§ 3y

009 oov 00 0o0e . 0oL,
: , Y
ST = N Yo L0
! ! cL S G
vy oDe PELZE o vuz
'
> O
0S99y ﬂnlJ
@o vor
y %
1000t
P b
0o 2ve POELY
B oLs
L90Le
WXL
O/ \ 3
\30 a0 L9
Lo ¢ W),
00



177

2.0 268

138
50

16

1.2

<10 \@ @/
0.8
0.6

0.4

0.2
0.0

255 300 400 500 mﬂnm 700 800

Ek Sekil 76. TEDA: bilesiginin Uv-Vis spektrumu

T

a1ty

015 1267 = &
|
|

! N 5
0.14- I
| Y
029!
I
0104
H2H NH2

0.081 L
. W Cu
004 330 o1 e H“HCI

0024
0.00.

900 1000

0oL 300 %0 W0 &

Ek Sekil 77. TEDA: bilesiginin Cu(ll) kompleksinin Uv-Vis spektrumu



178

1Lo{ N~ 275
0s 52 |
0.6 N M
< 05 ! I
cr, O
0.3
OH HO
800

900 1000

Ek Sekil 79. L1 Ligandinin Cu(ll) kompleksinin Uv-Vis spektrumu



179

Ek Sekil 81. L, Ligandinin Cu(ll) kompleksinin Uv-Vis spektrumu



180

500 600 700 800 900 1000

Lalial

Ek Sekil 82. L3 Ligandinin Uv-Vis spektrumu

0.10 N

009 { al

0.08 E

0.07 =

0.06 HMN E MNH
0.0 \g:-;b{ cl N/

0.04 517
0.03

0.01

0.00

%6 300 350 400 450 500 550 600

Ek Sekil 83. Lz Ligandinin Cu(Il) kompleksinin Uv-Vis spektrumu



181

0.02¢

0.02
265 300 400 500 600 656

nm

Ek Sekil 85. L4 Ligandinin Cu(ll) kompleksinin Uv-Vis spektrumu



182

oar
0651

060 |
. Qc
oso| |
0as{
[

040

ossfl 318 HoN NH
T omf /\ ¢ 2
o
025
020/ \

015
0.1

005 N

] ] [ e el B ——

Ek Sekil 87. TEDA: bilesiginin Cu(ll) kompleksinin Uv-Vis spektrumu

g



183

3]
|-261
o8y’ 1
07 ‘A
A P
o8 ! 351 W
\ S
os / < Ho
\,
< os4 \ HO
8
03 I". M 5
021 \
I'.

es o

1
0 . S
h .._ﬁ._... A— ‘E_._ - .....&T—-

Ek Sekil 88. Ls Ligandinin Uv-Vis spektrumu

264

062, o~

0&0[

° i
| (
L .f"i’f

0.50
i, g Y
\I‘ .:I \ Q
NS |

0454,
0.4-01‘
0.5
0304
035
020
'R L
oA
005«

001

e

00

Ek Sekil 89. Ls Ligandinin Cu(ll) kompleksinin Uv-Vis spektrumu



184

15
14 / J
: ara
5
1l}'l'§rm
|t
o8l |
s |\ 5 3
Mi % <12 Q N \
ol N N
\
032 \-\
gn_j_ N e
%0 a0 a0 g0 600 T 800

Ek Sekil 90. Le Ligandinin Uv-Vis spektrumu

087
055
0
fﬁl
0.

"

0 g " 5 @ /
aYeraal
u:" \\\ \ ,/ Ellll'--\Gu-'IICI
01 ~ N S N s \
n&:f S~ O h

¢ —
W , e ———
%0 %0 o o s - =

Ek Sekil 91. Le Ligandinin Cu(Il) kompleksinin Uv-Vis spektrumu



025+

030

015

LR ]

005

%% e e

185

Ek Sekil 92. L7 Ligandinin Uv-Vis spektrumu

03
035

'l!'lN.Tr'J

025

020;

015

0.0

005

317 Clhitve Qe 1l

Ek Sekil 93. L7 Ligandinin Cu(II) kompleksinin Uv-Vis spektrumu



186

i
04s{ |
0401 1 328 f(
.: -f ']
3
i

015 II'-.

010

005

% w0 w0 s e

Ek Sekil 94. Lg Ligandinin Uv-Vis spektrumu

oz6f

ozaf 289

0.16

0141 \‘m B ’_,..v-"‘" a7

Ek Sekil 95. Lg Ligandinin Cu(Il) kompleksinin Uv-Vis spektrumu

022 'r”'jf

n m I.-.. ‘j
o1 | \ Q N7

0.124 \ 15 d e

010 .. ™~ 5 N

ocs \ 30 =

0084 S

10 0ug=



% Aktivite

187

120 -
Ekmek mayast GR
100 ¢
80 - *
()
S 60 1
v
< 40 -
X
20 +
0 T T T 1
0 20 40 60 80
Konsantrasyon [uM]
120 + )
Insan eritrosit GR
100 4
80 - ¢
3
2 60
4
<
2 40 ~
20 +
0 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
Konsantrasyon[uM]
120 +
Kloroplast GR
100 ¢
80 -
60 - ¢
40
20 -
0 T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120

Konsantrasyon [UM]

Ek Sekil 96. L; Ligandinin % aktivite-konsantrasyon grafikleri



188

120 -
Ekmek mayast GR
100 <
*
80
I
= 60 1
&
< 40 - ¢ .
20 ~
0 T T T 1
0 20 40 60 80
Konsantrasyon [uM]
120 - .
Insan eritrosit GR
100 <
80 -
8
2 60 -
Y4
<
40 H
20 ~
O T T T 1
0 20 40 60 80
Konsantrasyon [uM]
120 -
Kloroplast GR
100 o
80
2
2 60 A *
<
< 40 - ¢
20 ~ ¢
O T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120

Konsantrasyon [uM]

Ek Sekil 97. L, Ligandinin % aktivite-konsantrasyon grafikleri



189

160 -
Ekmek mayast GR
120 +
b
>80 A °
kY,
<
X
40 -
O T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60
Konsantrasyon [UM]
200
Insan eritrosit GR
160 ~
°
2120 ~
=
kY,
< 80 A
X
40 -
0 T T 1
0 10 20 30 40 50 60
Konsantrasyon [uM]
160 -
Kloroplast GR
*
120 ~ °
I
=
£ 80
<
=3
40 -
O T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60

Konsantrasyon [UM]

Ek Sekil 98. Ls Ligandinin % aktivite-konsantrasyon grafikleri



120

100

% Aktivite
N A o ®
© © o o

o

120

100

% Aktivite
o o
& o

N
o

N
o

120

100

% Aktivite
N A O o
S & o© oS

o

190

Ekmek mayas1 GR
<

|
*

10 20 30 40 50 60
Konsantrasyon [UM]

o

Insan eritrosit GR

0 10 20 30 40 50 60
Konsantrasyon [UM]

Kloroplast GR

0 10 20 30 40 50 60
Konsantrasyon [uM]

Ek Sekil 99. L4 Ligandinin % aktivite-konsantrasyon grafikleri



191

120 +

Ekmek mayas1 GR
100 <

% Aktivite
D (o]
o o
| |

I
o
L

*

N
o
I

o

Konsantrasyon [UM]

120 -

Insan eritrosit GR
100

0]
o
I

(2]
o
I
2

% Aktivite

I
o
|
*

80

Konsantrasyon [UM]

120 +
Kloroplast GR

100 <

*

€}
o
I

(o2}
o
I

N
o
L

N
o
I

% Aktivite
.

80

0 20 40 60
Konsantrasyon [UM]

o

80

Ek Sekil 100. Ls Ligandinin % aktivite-konsantrasyon grafikleri



120

100

% Aktivite
N N (o)) 0]
o o o o

o

120

100

% Aktivite
N o (o)) 0]
o o o o

o

120

100

% Aktivite
N N D (0]
o o o o

o

192

Ekmek mayas1 GR

1 *
0 10 20 30 40 50 70
Konsantrasyon [UM]

Insan eritrosit GR
4
| 3
| *
0 20 40 60 80
Konsantrasyon [UM]
Kloroplast GR
2
| .
0 20 40 60 80

Konsantrasyon [uM]

Ek Sekil 101. Lg Ligandinin % aktivite-konsantrasyon grafikleri



193

120 -
Ekmek mayast GR
100 4
80 ~
8
>60 |
£ 60 S
<
40
20 ~
0 T T T 1
0 20 40 60 80
Konsantrasyon [uM]
120 + .
Insan eritrosit GR
100 4
80 -
8
=
<
N 40
20 ~
O T T T 1
0 20 40 60 80
Konsantrasyon [uM]
120 -
Kloroplast GR
100 <
®
80
3
= |
£ 60 PY
<
xR 40
20 ~
O T T T 1
0 20 40 60 80

Konsantrasyon [UM]

Ek Sekil 102. L7 Ligandinin % aktivite-konsantrasyon grafikleri



120

100

% Aktivite
S 3

N
o

N
o

120
100

% Aktivite
N ey (o] (ee)
o o o o

o

194

Ekmek mayast GR
<
| ¢
®

0 20 40 60 80

Konsantrasyon [UM]
1 Insan eritrosit GR
4
| ¢ ®
| *

*

0 20 40 60 80

Konsantrasyon [UM]

Kloroplast GR

<

30 40 50 60 70
Konsantrasyon [UM]

o
-
o
N
o

Ek Sekil 103. Lg Ligandinin % aktivite-konsantrasyon grafikleri



195

120 -

Ekmek mayas1 GR

100

]
o

o

% Aktyite
o

N
o
I

o

0 20 40 60 80 100 120
Konsantrasyon [UM]

120

Insan eritrosit GR
100 4

% Aktivite
S 3

ESN
o
I

N
o
I

o

0 20 40 60 80 100 120
Konsantrasyon [uUM]

120 +
Kloroplast GR

100 4\

% Akti&ite o
o o
| |

N
o
L

N
o
I

o

0 20 40 60 80 100 120
Konsantrasyon [UM]

Ek Sekil 104. CuL: Kompleksinin % aktivite-konsantrasyon grafikleri



196

120 -
100 ¢ Ekmek mayasi GR
80 -
)
=
£60 - .
<
40 - .
*
20 -
0 ‘ : ‘ ‘ | |
0 20 40 60 80 100 120
Konsantrasyon [uM]
120 +
Insan eritrosit GR
100 4
80 - ®
8
=
EGO e +
<
40 -
20
0 ‘ : ‘ ‘ | |
0 20 40 60 80 100 120
Konsantrasyon [uM]
120 +
Kloroplast GR
100 <
80 - ¢
3
2 60
4
<
X 40 A
20 +
0
0 10 20 30 40 50 60

Konsantrasyon [uM]

Ek Sekil 105. CuL, Kompleksinin % aktivite-konsantrasyon grafikleri



197

120
Ekmek mayas1 GR

100 o

% Aktg/ite o
o o
TS

N
o

L

*

N
o
I

o

0 20 40 60 80 100 120
Konsantrasyon [uUM]

120 -

Insan eritrosit GR

100

x©
o

(o2}
o

% Aktivite

S
o
I

20 -

0 T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120

Konsantrasyon [UM]

120 -
Kloroplast GR

[y

00 <

% Aktivite
D (o]
o o
| |

N
o
I

N
o
I

o

0 20 40 60 80 100 120
Konsantrasyon [uM]

Ek Sekil 106. CuLs Kompleksinin % aktivite-konsantrasyon grafikleri



198

120 -
Ekmek mayas1 GR
100 ¢
80 .
e .
260 -
Y2
< .
40
20 ~
O T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120
Konsantrasyon [uM]
120 -
Insan eritrosit GR
100 <
*
80
Q
=
g 60
<
> 40 -
20 ~
O T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120
Konsantrasyon [UM]
120 -
Kloroplast GR
100 4
*
80 ~
&
=
24(60 B
X
40
20 ~
0 T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120

Konsantrasyon [UM]

Ek Sekil 107. CuL4 Kompleksinin % aktivite-konsantrasyon grafikleri



120

100

% Aktivite

(o]
o

P [o2]
o o

N
o

120

100

% Aktivite

(o]
o

D
o

N
o

N
o

120 -

100 ¢

% Aktivite

N
o
I

o

(2] ©
o o
I I

N
o
I

199

Ekmek mayast GR

2

Konsantrasyon [UM]

Insan eritrosit GR
¢

*

Konsantrasyon [UM]

Kloroplast GR

o

0 10 20 30 40 50 60 70
Konsantrasyon [UM]

Ek Sekil 108. CuLs Kompleksinin % aktivite-konsantrasyon grafikleri



120 -

100

% Aktivite
(o) [ee)
o o
| |

IS
o
L

N
o
|

200

Ekmek mayast GR

120

100

% Aktivite
NOA O ©
S © © o

o

120 +

100 <

% Aktivite
N S (o)
(e} o o
|

o

80
Konsantrasyon [uM]

[nsan eritrosit GR

(2]
o
|

30 40
Konsantrasyon [uM]

Kloroplast GR
*

60

40
Konsantrasyon [uM]

20 80

Ek Sekil 109. CuLe Kompleksinin % aktivite-konsantrasyon grafikleri



120 -

100 <

0]
o
I

% Aktivite

N
o
I

N
o
I

(o2}
o
I

201

Ekmek mayas1 GR

o

120 +

100 <

©
o
I

(o2}
o
I

% Aktivite

N
o
I

N
o
I

Konsantrasyon [UM]

Insan eritrosit GR

o

120

100

% Aktivite
B D (0]
o o o

N
o

o

4

Konsantrasyon [uM]

Kloroplast GR

Konsantrasyon [uM]

Ek Sekil 110. CuL7 Kompleksinin % aktivite-konsantrasyon grafikleri



202

120 -
Ekmek mayas1 GR
100 ¢
80
3 *
2 |
£ 60 *
<
X 40
20 ~
0 T T T 1
0 20 40 60 80
Konsantrasyon [uM]
120 -
Insan eritrosit GR
100 ¢
80
@ 2
260 -
Y4
<
40
20
0 T T T 1
0 20 40 60 80
Konsantrasyon [uM]
120 -
Kloroplast GR
100 <
80
]
260
Y4
<
40
20 ~
0 T T T T T T 1

0 10 20 30 40 50 60 70
Konsantrasyon [UM]

Ek Sekil 111. CuLs Kompleksinin % aktivite-konsantrasyon grafikleri



203

120 -
Ekmek mayas1 GR

100 ¢

% Aktivite
o ©
o o

o
o
|

N
o
I

0 20 40 60 80 100 120
Konsantrasyon [UM]

120 -

Insan eritrosit GR
100 4
*

% Aktivite
N ) oo
o o (e}

N
o
I

O T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120

Konsantrasyon [UM]

120 -
Kloroplast GR
100 4

% Aktivite
D (o)
o o

N
o
|

N
o
I

o

20 40 60 80 100 120
Konsantrasyon [uM]

o

Ek Sekil 112. TEDA bilesiginin % aktivite-konsantrasyon grafikleri



204

120 -
Ekmek mayas1 GR
100 <
80
o
=
£60 ~
<
=40 -
20 ~
0 T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120
Konsantrasyon [UM]
120 -
Insan eritrosit GR
100 4
80 - *
o
>
£60 -
<
0\40 i
20 ~
0 T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120
Konsantrasyon [UM]
120 -
Kloroplast GR
100 ¢
*
*
80
£
260 -
Y4
<
40 +
20 ~
O T T T T T 1
0 20 40 60 80 100 120

Konsantrasyon [UM]

Ek Sekil 113. TEDA: bilesiginin % aktivite-konsantrasyon grafikleri



OZGECMIS

Karadeniz Teknik Universitesi, Rize Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimiinden
Kimyager Unvani ile mezun oldu. 2012 yilinda, Karadeniz Teknik Universitesi, Fen
Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim Dali, Anorganik Kimya Dalindan Yiiksek Kimyager
Unvani ile mezun oldu. 2012 yilinda, Karadeniz Teknik Universitesi, Fen Bilimleri
Enstitiisii, Kimya Anabilim Dali, Anorganik Kimya Dalinda Doktora 6§renimine basladi.

Iyi derecede ingilizce bilmektedir.



	Boş Sayfa
	Başlıksız
	ÖNSÖZ
	İÇİNDEKİLER
	ŞEKİLLER DİZİNİ
	TABLOLAR DİZİNİ
	SEMBOLLER DİZİNİ
	1. GENEL BİLGİLER
	1.1. Giriş
	1.2. Schiff Bazları ve Özellikleri
	1.3. Schiff Bazlarının Sentezi ve Oluşum Mekanizmaları
	1.4. Schiff Bazlarının Fiziksel Özellikleri
	1.5. Schiff Bazlarının Stereokimyası
	1.6. Schiff Bazları ile Koordine Kovalent Bağ Oluşumu
	1.8. Schiff Bazlarının Hidrolizi
	1.9. Schiff Bazlarının Yükseltgenme Reaksiyonları
	1.10. Schiff Bazlarının Metal Kompleksleri
	1.11. Schiff Bazlarının Metal Komplekslerinde Donör Atom Etkisi
	1.12. Bakır (II) Bileşikleri
	1.13. Literatür Özeti

	2. YAPILAN ÇALIŞMALAR
	2.1. Araç Gereç
	2.1.1. Saflaştırma

	2.2. Kimyasallar
	2.3. Cihazlar
	2.4. Deneyler
	2.4.1.  2,2'-(Piridin-2,6-diildisülfanedi-il)dianilin (TEDA1)

	2.4.1.1. 2,2'-(Piridin-2,6-diildisülfanedi-il)dianilin (TEDA1) Grubu
	Ligandlarının sentezlenmesi
	2.4.1.1.1. 2,6-Bis (2-{(Z)-[(2-sülfanilfenil)imino]metil}fenol) piridin (L1)
	2.4.1.1.2. 2,6-Bis (2-{[(1Z)-tiyofen-2-ilmetiliden]amino}benzentiyol)piridin (L2)
	2.4.1.1.3. 2,6-Bis(2-{[(1Z)-1H-imidazol-4-2-ilmetiliden]amino}benzentiyol) piridin (L3)
	2.4.1.1.4. 2,6-Bis(2-{[(1Z,2E)-2-(hidroksiimino)-1-iminmetilpropiliden]amino} benzentiyol)piridin (L4)
	2.4.1.2. TEDA1 Grubu Ligandların Bakır Kompleksleri
	2.4.2. ((Difenilmetilen)bis(sülfanediil)dianilin (TEDA2)
	2.4.2.1. ((Difenilmetilen)bis(sülfanediil)dianilin  (TEDA2 ) Grubu
	Ligandların Sentezi
	2.4.2.1.1. α,α’ Bis- (2-{[(2-sülfanilfenil)imino]metil}fenol)α,α’difenilmetan (L5)
	2.4.2.1.2. α,α’ Bis- (2-[(E)-(tiyofen-2-ilmetiliden)amino]benzenetiyol) α,α’difenil metan (L6)
	2.4.2.1.3. α,α’ Bis- (2-[(E)-(1H-imidazol-4-ilmetiliden)amino]benzenetiyol)-α,α’difenil-metan (L7)
	2.4.2.1.4. α,α’ Bis- (2-{(E)-[(2-sülfanilfenil)imino]metil}naftalin-1-ol)α,α’difenil metan (L8)
	2.4.2.2. TEDA2 Grubu Ligandların Bakır Kompleksleri

	2.4.3. Bileşiklerin Glutatyon Redüktaz İnhibisyon Aktiviteleri


	3. BULGULAR VE TARTIŞMA
	3.1. Schiff Bazlarının Yapılarının Aydınlatılması
	3.1.1. NMR Değerleri
	3.1.2. IR Değerleri
	3.1.3. Kütle Değerleri
	3.2. Bakır (II) Komplekslerinin Yapılarının Aydınlatılması
	3.3. Bileşiklerin Glutatyon Redüktaz İnhibisyon Aktiviteleri

	4. SONUÇ VE ÖNERİLER
	5. KAYNAKLAR
	6. EKLER

	Anabilim dalı: KİMYA ANABİLİM DALI
	tezin adı: YENİ SCHİFF BAZLARI VE BUNLARIN Cu(II) KOMPLEKSLERİNİN SENTEZİ, KARAKTERİZASYONU VE GLUTATYON REDÜKTAZ İNHİBİSYON ETKİLERİNİN İNCELENMESİ
	Tez Programı: DOKTORA TEZİ
	Yazar Adı: Seda MUHSİR HATİPOĞLU
	Savunma Ay, Yıl: MAYIS 2021
	anabilm dalı: KİMYA ANABİLİM DALI
	tez adı: YENİ SCHİFF BAZLARI VE BUNLARIN Cu(II) KOMPLEKSLERİNİN SENTEZİ, KARAKTERİZASYONU VE GLUTATYON REDÜKTAZ İNHİBİSYON ETKİLERİNİN İNCELENMESİ
	yazarın adı: Seda MUHSİR HATİPOĞLU
	unvan program: "DOKTOR (KİMYA)"
	gün: 08
	ay: 04
	yıl: 2021
	gün1: 28
	ay1: 05
	yıl1: 2021
	il ve yıl: 2021
	danışman: Prof. Dr. Serdar KARABÖCEK
	ikinci d: 
	nokta: 
	ikinci danışman: 


