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OZET

Bu calisma, yeni azo-azometin ligandlarinin (2-{(E)-[(4-etilfenil)imino]metil }-4-[(E)-
fenildiazenil]fenol, HL' ve 2-{(E)-[(3-etilfenil)imino]metil}-4-[(E)-fenildiazenil]fenol,
HL? ve bunlarn  Cu(Il) komplekslerinin sentezi, karakterizasyonu ve antikanser
ozellikleri tizerinedir ([Cu(L'),] and [Cu(L%)]). Ligandlar ve kompleksler elementel ve
thermal analiz, IR, 'H ve >C NMR ve kiitle gibi spektroskopik teknikler ile karakterize
edildi. Ligandlarin molekiiler yapilar1 X-1ginlar1 kirinim analizi ile aydinlatildi. Molekiiler
yapilar birbirine benzemekle beraber, etil gruplarmin pozisyonu ve aromatik halkalar
arasindaki dihedral acilar baslica farkliliklardir. X-1sinlar1 verileri hem HL' hem de HL?
yapilarinin  kati fazda fenol-imin tautomer yapisinda oldugunu gostermektedir.
Intramolekiiler fenol-imin hidrojen bagi (O1...N1) her iki bilesik i¢in S(6) hidrojen bag
yapist gozlemlendi. Her iki bilesigin molekiiler paketlenmesi n-m etkilesimleri ile
belirlendi. Sentezlenen komplekslerin mononiikleer yapida oldugu ve ligandlarin iki
fenolik oksijen ve azometin grubunun iki azotu ile Cu(Il) iyonlarinin koordinasyonu ile
oldugu gozlemlendi. Sentezlenen ligandlarin ve Cu(Il) komplekslerinin iki hiicre hatlarina

kars1 (saglikli: HUVEC) ve beyin glioma (kanser: C6) biyolojik aktiviteleri degerlendirildi.

Anahtar Kelimeler : Azo-azometin, Bakir(Il) kompleksler, Kristal yapi, Antikanser
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SYNTHESIS OF SCHIFF BASE CONTAINING PHENYL AZO GROUP AND
THEIR COPPER(IT) COMPLEXES, ANTICANCER ACTIVITIES
(M.Sc. THESIS)

SEVGi KAHRAMAN

ABSTRACT

This study describes the synthesis, characterization and the anticancer properties of novel
azo-azomethines  (2-{(E)-[(4-ethylphenyl)imino]methyl}-4-[(E)-phenyldiazenyl]phenol,
HL' and 2-{(E)-[(3-ethylphenyl)imino]methyl}-4-[(E)-phenyldiazenyl]phenol, ~HL?
ligands) and their Cu(II) complexes ([Cu(L'),] and [Cu(L?),]). The dyes and complexes
were characterized by elemental and thermal analysis, spectroscopic techniques such as IR,
'H and °C NMR, and mass. Molecular structures of the ligands were examined by X-ray
diffraction analysis. The molecular structures are mostly similar, differing mainly in the
position of the ethyl group and dihedral angles between aromatic rings. X-ray data revealed
that both HL' and HL? favor phenol-imine tautomer in the solid state. An intramolecular
phenol-imine hydrogen bond (O1...N1) were observed in both compounds resulting in a
S(6) hydrogen bonding motif. Molecular packing of both compounds are determined by n-
n  interactions. The synthesized complexes observed to be mononuclear and the
coordination of the ligands to the Cu(II) ions occurs through two phenolic oxygens and two
nitrogens of the azomethine group of the ligand. The synthesized ligands and their Cu(II)
complexes are evaluated for their biological activities against two cell lines namely; human
umbilical vein endothelial cells (healthy: HUVEC) and brain glioma (cancer: C6) cell

lines.
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1. GIRIS

Azo bilesiklerine ve fizikokimyasal Ozellikleri genis bir uygulama alanina sahip
olan bu azo bilesiklerinin gecis metal komplekslerine ¢ok biiyiik ilgi vardir [Karipcin ve
ark., 2010]. Azo bilesikleri ¢ok eski ve en genis endiistriyel alanda sentezlenen organik
boyalardir. Kullanom alanlarindan, tekstil iplerinin boyanmalari, biyomedikal
caligmalar,sentezlenen organik maddelerin ileri uygulamalar1 ve ileri teknolojik alanlar
(lazerler, elektro-optik cihazlar ve yazicilarda) bulunmaktadir. Azo boyalarmin su anki
diinya capindaki orani yaklasik 3000 kadardir. Bu bilesiklerin ¢ogu mono azo bilesigidir
[Odabagoglu ve ark., 2007]. Mono azo bilesikleri (R-N=N-R) iki aromatik halka igeren
azo bilesiklerdir. Azo boyalarin en biiyiik tiiketicisi tekstil endiistrisidir.Fakat bazi azo
boyalar1 toksik oldugundan yaklagik 10 kadar azo bilesiginin ila¢ ve kozmetik sektoriinde
kullanilmasina izin verilmistir [Marmion, 1991]. Azo bilesiklerinin ila¢ endiistrisi i¢in
Oonemi literatirde yogun bir sekilde yer almaktadir. [Garg ve Sharma, 1996]. Azo
bilesiklerinin indirgenme-yiikseltgenme 6zelligi olmasindan dolay1 biyolojik sistemlerde
onemli rolleri vardir [Ravindranath ve ark., 1983]. Azo-azometinler olaganiistii boyama
ozelliklerine sahip olduklarindan yiinler, deriler ve sentetik kumaglarin boyanmasinda

yaygin olarak kullanilmaktadir [Odabas: ve ark., 2007].

Koordinasyon kimyasinda ligand olarak kullanilan, azometin (—CH=N) grubu
iceren ve genel olarak R-CH=NR formiilii ile gosterilen bilesiklere Schiff bazi denir. Schiff
bazlar1 adin1 ,1864 yilinda bu bilesikleri ilk defa sentezleyen Schiff’den almustir. Schiff
bazlar1 aminotiyoller, o-aminofenoller, a-aminoasitler, aminoalkollere asetil aseton veya

salisilaldehit katilmasiyla tiiretilebilir.

Yiiksek Lisans kapsaminda hazirlanan tezin bu kisminda azo, Schiff bazi ve azo-

Schiff bazi hakkinda bilgi verilmektedir.
1.1. Azo Bilesikleri

Molekiil yapisinda azo grubu (-N=N-) bulunan organik bilesikler azo bilesikleridir.
Sanayi agisindan  biiyiik de8er tasiyan ve ticari boyar maddelerin yaridan fazlasim
olusturan azo bilesiklerinde, azot atomlaria bagli olan bu organik grup, benzen grubu ya
da tiirevleri iken (aromatik azo bilesikleri) normalde bu azot atomlarina bagl atom gruplari

herhangi bir organik sinftanda da olabilir.



Cogu aromatik azo bilesikleri, diazonyum tuzu ile kolay ayrilabilen hidrojen
atomlar1 iceren bir organik bilesigin tepkimelerinden elde edilir.Oksijen giderici ayiraclarla
nitrobenzeni igleyerek gerceklestirilen azobenzen biresimi de, bakisimli azo bilesiklerinin

tiretiminde oldukg¢a sik uygulanan yontemin tipik bir 6rnegidir.

Genellikle hidrazinden (N,H,) iiretilen ve yapisinda —HN-NH— grubu bulunan
hidrazo bilesiklerinden hidrojenin giderilmesiyle, azot atomlarmna baglanmis alifatik
organik gruplar iceren azo bilesikleri elde edilir. Is1 etkisiyle azot ve serbest kokler halinde
ayrigsmalar: alifatik azo bilesiklerinin onemli tepkimelerindendir ve bu kokler genellikle

polimerlesme tepkimelerini baglatmakta kullanilir.

1.1.1. Azo bilesiklerinin sentezi

Azo bilesiklerinin elde edilmesinde en Onemli yOntem, diazolanan aromatik
aminlerin kenetlenme tepkimeleridir. Baz1 az sayida azo bilesiklerinin sentezinde bagka
yontemler kullanilir. Bu boliimde diazolama ve kenetlenme tepkimelerine iligkin bilgiler

verilmektedir.

1.1.2. Diazonyum tuzunun olusumu

Ik defa diazolama reaksiyonu 1858 yilinda Peter Griess tarafindan
gergeklestirilmigtir. Yine Peter Griess tarafindan 1876 yilinda diazolama reaksiyonu azo
bilesik kimyasinda naftalin tiirevlerinin sentezinde uygulanmistir.Bir hidrojenin yerinde,
aromatik bir sistemde azotlar arasinda ii¢lii baga sahip fonksiyonel grup (-N=NX) iceren
bilesiklere diazonyum tuzlari denir.Bu diazonyum tuzlarinin adlandirilmasinda énce amino
grubunun baglandig1 hidrokarbonun adi, sonra diazonyum kelimesi en sonunda da anyon
soylenir.Ormek  olarak Benzen diazonyum kloriir: C,H,-N,Cl  adlandirilmasi
verilebilir.Diazonyum bilegiklerinin anyon kisimlar1 renksiz oldugunda diazonyum tuzlari

renksizdir.Cozeltinin pH’sina bagl olarak aromatik diazonyum tuzlarinin yapis: degisir.

Diazonyum tuzlar1 hazirlanirken, 6nce amin 2.5-3 kat fazla (genellikle HCI veya
H,SO, kullanilir) asitte c¢oziilir ve 0 °C’ye kadar sogutulur. Bu cozeltiye siirekli
karigtirllarak NaNO,’in derisik ve soguk c¢ozeltisi damla damla ilave edilir.Gerceklesen
reaksiyon ekzotermik bir reaksiyondur.Elde edilen diazonyum katyonunun bozunmamasi
icin sicaklik 5 °C’nin iizerine ¢ikmamalidir. NaNO,’in damlatma hiz1 ortam sicakligina

gore ayarlanir.



Diazolama isleminde iki esdeger gram asit alinmalidir.Biri aromatik amin ile tuz
meydana getirirken, ikincisi NaNO,’den nitroz asit olusturur. Sentez yapilirken, 2.5-3 kat
fazla asit alinmasinin sebebi, reaksiyon sonuna dogru ¢ozeltinin nétrallige yaklasarak,
heniiz reaksiyona girmemis olan aminin kenetlenme reaksiyonu vermesini onleyebilmektir

[Zollinger, 1961].

1.1.3. Diazolama

Azo bilesiklerinin sentezinde iki tepkime basamaginin birincisini, primer aromatik
aminin diazolanmasi olusturur. Bu birincil aromatik aminin sulu ¢ozeltisi, 0-5 °C’de bir
asit varliginda NaNO,ile diazonyum iyonuna doniisiir (Sekil 1.1). Tepkime olugmasi i¢in
en az 2,5 esdeger gram mineral asit gerekmektedir. Bu, tepkime mekanizmasinin gesitli
asit-baz dengelerinden kaynaklanmaktadir. Zayif bazik aminlerin diazolanma iglemlerinde
daha derisik asitler kullanilir.1958 yilinda Huges tarafindan aromatik aminlerin diazolama
tepkimelerinin mekanizmas: aydinlatilmigtir. Diazolama tepkimelerinde temel basamak
aminin nitrozolanmasidir.Bu basamakta ikincil alifatik ya da aromatik aminlerle tepkime
durur. Birincil aminlerle,olusan nitr6zaminler hizla diazonyum iyonuna doniigiir. Ortamin
asitligine bagh olarak nitrozolama tiirii degisir. Protonlanan nitr6z asitten, sadece derisik

H,SO, gibi ¢cok kuvvetli asidik ortamda nitrozonyum katyonu (NO") olusur.

NaNO, + HCl ——» HNO, + NaCl

NH, N=N| o i
@ + O=N-OH + HCl —» @ :| + H,0

Benzendiazonyum kloriir

Sekil 1.1. Anilinin diazolanmasi.

1.1.4. Kenetleme

Azo kenetlenme tepkimeleri, diazonyum katyonlarinin bir niikleofilik substratla
verdigi aromatik yer degistirme tepkimeleridir. Kenetlenme bileseni niikleofilik substrattir.
Diazonyum katyonlar1 goreceli olarak zayif elektrofiller oldugundan —OH, -NH,, -NHR
gibi elektron veren gruplari igeren aromatik bilesikler kenetlenme bilesenleri olarak
kullanilirlar. Azo kenetlenme tepkimelerinde sadece diazo bilesiklerinin dengesi degil

kenetlenme bilesenlerinin de dengeleri dikkate alinmalidir. Fenolat iyonu ve serbest



aminin, fenol ve amonyum iyonundan daha hizli tepkime vermesi, bazlik arttikca
niikleofilik substratin etkinliginin artmasmdan kaynaklanir. Ortamin pH’s1 daha da etkin

tiirlerin olusumunu etkiler.

Kenetlenme tepkimeleri, kenetlenme bileseni ile diazonyum iyonuna gore fenolat
anyonu, enolat anyonu veya aromatik amin yoniine dogru olmalidir.Aromatik aminler i¢in
ortam pH aralifi 4-9 arasi, enoller i¢in ortam pH aralig1 7-9, fenoller i¢in ise ortam pH
aralig1 9 civarindadir [Zollinger, 1991]. Bu kenetlenme mekanizmasi, ilk kez 1955 yilinda
Zollinger tarafindan bir seri azo kenetlenme tepkimelerinin kinetik arastirmalariyla

dogrulanmustir.
1.2. Azo Boyalari

Azo boyar maddeler olarak da bilinen azo boyalari, molekiil yapilarinda azo
kromofor grubu (—N=N-) iceren, biresim yoluyla iretilmis (sentetik) organik boyar
maddeler smifidir. Sanayi endiistrisinde kullanilan boyar maddelerin ¢ogu bu sinifa
girmektedir. Boyar maddeler, kimyasal 6zelliklerine bagh olarak en iyi sonucun alindig1

elyafin cinsine ve uygulama iglemine gore cesitli gruplara ayrilir.

Azo boyalariyla pamuk boyanmasinda kullanilan eski yoOntem, birbirleriyle
tepkimeye girerek, boyar maddenin elyafin i¢cinde veya yiizeyinde tutunmasini saglayacak
olan iki kimyasal bilesenli c¢oOzeltinin art arda birka¢ kez elyafa uygulanmasina
dayanir.Primulin kirmizisi, gelistirilen boyalar grubunun en iyisi olarak 1880lerde

piyasaya siiriilmiistiir.

Uygulama olarak en basit grup, siibstantif boyalar olarak bilinen azo boyalaridir.Bu
boyalarin bilesiminde bulunan ve suda ¢oziinmelerini saglayan kimyasal gruplarin varlig,
cozelti igindeki boyar maddenin pamuk tarafindan kolayca emilimini saglar. Kongo
kirmizisi siibstantif boyalarin ilk 6rnegidir ve bir zamanlar ¢cok kullanilmis sonradan yerini,

asitlerden etkilenmeyen ve kolay solmayan dier boyalara birakmugtir.

Yiin ve ipekte iyi sonug veren asit azo boyalar1 temel olarak siibstantif boyalar gibi
uygulanir.Giiniimiizde yaygin olarak kullanilan, ilk kez 1884'te bulunan tartrazin sari

renkte bir asit azo boyasidir.

Diger azo boyalar, metal iyonlarin1 baglayan kimyasal gruplar icerir. Azo boyalarla

kullanilan cesitli metal tuzlari arasinda en yaygini1 krom ve bakir tuzlaridir; cogu kez metal



iyonu da lifle birleserek boyanin yikanmaya kars1 olan direncini (sabitligini) arttirir. Fakat,

metal tuzlarimin varli1 bazen rengin tonunu biiyiik 6l¢iide degistirir.

Tekne boyalar1 olarak bilinen antrakinon ile dagilimli boyalardan bazilar1 da azo
bilesikleridir.Bu dagilimli boyalar suda ¢6ziinemez, ancak sabunlu suda asilti olusturabilir.
Asilti halde bulunan boyar madde de seliilloz asetat liflerinin yiizeyinde tutunabilir

[http://www eokul-meb.com/azo-boyalari-nedir-ozellikleri-38165/].
1.3. Schiff Bazlar

Schiff tarafindan ilk kez 1864’te bir primer amin (R-NH,) ve bir aktif karbonil
(CHO veya (RCOR) grubunun kondenzasyonundan meydana gelen ve azometin grubu
iceren bilesiklere “Schiff Bazlar1” denir [Orgel, 1960].1831 yilinda ilk defa Pfeiffer ve
arkadaslar1 tarafindan, icinde azometin grubu bulunan bu tiir bilesikleri ligand olarak
kullanilmigtir. Bu grup, farkli Schiff bazi yapisinda ligandlar ve bu ligandlarin bakir

komplekslerini elde etmeyi basarmislardir.

Schiff bazlar iyi bir azot donor ligand1 (—C=N-) olarak da bilinmektedirler. Bu
ligandlar, koordinasyon bilesikleri olustururken metal iyonuna bir veya daha cok elektron
cifti vermektedirler. Azometin grubuna oldukc¢a yakin, yer degistirebilir hidrojen atomuna
sahip ikinci bir fonksiyonel grubun bulunmasiyla schiff bazlari kararli 4, 5 ya da 6 halkal
kompleksler olusturabilirler.Schiff bazi olusum tepkimesi kondenzasyon (niikleofil

katilma-ayrilma)tepkimesidir ve fonksiyonel grup tercihen hidroksil (<OH) grubudur.

Birgok bilim adami cesitli metal kompleksleri elde etmek icin koordinasyon
bilesiklerinin sentezinde schiff bazlarint  ligand olarak kullanmiglardir. Bunlardan
olusturulan ve boya endiistrisinde 6zellikle tekstil boyanmasinda pigment olarak kullanilan
metal kompleksleri, schiff bazlarinin yapilarinda bulunan gruplardan dolay1 renkli
maddelerdir. Tip diinyasinda da onemi giderek artan schiff bazi komplekslerinin
antikanser aktivitesi gostermesi ve kanserle miicadelede reaktif olarak kullanilmasi

arastirtlmaktadir [Scovill ve ark., 1982; West ve Pannell, 1989].

Schiff bazlar1 ve onlarin metal kompleksleri ile ilgili bugiine kadar olan siirede
bir¢ok calisma yapilmis ve bu calismalarda kompleks bilesiklerin , endiistriyel ve biyolojik
onemde olduklar1 belirlenmigtir [Celikel ve Sonmez, 2009; Castamagna, 1998].Gecis metal
iyonlarinin koordinasyon yapilarini anlamada schiff bazlarmin ve metal komplekslerinin
onemli rolleri vardir [Celik ve ark., 2002].Uzerinde c¢alisilan Schiff bazlari ve metal

kompleksleri sentezleriyle olusan yapilarda antibakteriyal, analjezik, antifungal,



antikanser, anti-imflomatuar, anti-HIV, anti-candida (bir mantar c¢esidi), antimalaryal,
tilserojenik, iletkenlik vs. gibi ozellikler goriilmesi Schiff bazlar1 ve metal kompleksleriyle
olan calismalar1 daha da artirmaktadir [Nirmal ve ark., 2010; Patil ve ark., 2010; Pandeya
ve ark., 1999]

Antikanser aktivitesi gostermelerinden dolay1 schiff bazi komplekslerinin tip
diinyasindaki Onemi gittikce artmaktadir ve kanserle miicadelede reaktif olarak
kullanilmasi arastirilmaktadir [West ve ark., 1989]. Asafida verilen koordinasyon
bilesikleri, Schiff baz1 grubu koordinasyon bilesiklerine 6rnek verilebilir. (Sekil 1.2)

OH,

7T <_

Sekil 1.2. Antikanser aktivite gosteren Schiff bazi kompleksi.

Koordinasyon bilesikleri biyolojik sistemlerde biiyiik bir 6neme sahiptir.Biyolojik
olarak hemoglobin ve klorofil drneklendirilebilir.Hemoglobinin oksijen tasinmasindaki
fonksiyonu ve klorofilin yesil bitkilerdeki oksijen tiretimindeki fonksiyonunun ciddi 6nem
tasidig1 bilinmektedir. Hemoglobinde bulunan Fe** iyonu porfirin ile kompleks olusturur

[Keskin, 1975].

Schiff bazlar1 olduk¢a genis ¢aligma alanlarma sahiptir. Schiff bazi bilesiklerinin
metal kompleksleri renkli oldugundan, boya sanayisinde Ozellikle tekstil boyanmasi

uygulamalarinda pigment boyar maddesi olarak kullanilmaktadir [Serin ve GOk, 1988].

Gecis metallerinin ¢cogu ile kolay ve kararli kompleksler olusturabilen schiff bazlar
ligand olusumu ve c¢esitli yonliiliiginden dolayr yaygm kullamilan ligandlardir.
Koordinasyon kimyasinin gelismesinde bu ligandlarin Onemli bir yeri vardir. Bazi
biyoinorganik kimya, kataliz ve miknatis kimyasi iceren disiplinler arasi bir dizi potansiyel

ilgiden dolay1, schiff baz1 metal kompleksleri genis bir yer tutar.

Kimya endiistrisinde schiff bazi bilesiklerine olan ilginin artmas1 ve bunlarin genis

uygulama alanina sahip olmasi, schiff bazlar1 ile 3d metal komplekslerinin ayritili bir



sekilde arastirnllmasina neden olmugstur. Amino asitlerin sentezinde katalizor olarak
kullanilan malzemeler, bu komplekslerin kendilerine has olan manyetik ozellikleri ile
maddelerin olugmasi i¢in baglangi¢ olarak foto ve elektro malzemelerdir. Cesitli fiziksel
metotlarla ulagilan sonuglarin bu bilesiklerin calisilmasinda faydali kimyasal fiziksel ve
biyolojik farkliliklar: ile yeni materyaller aramaya uygun hale gelmistir.Olugan bu Schiff
bazi komplekslerinin 0Ozellikleri metal, ligand cinsine ve ikisinin konformasyonel

ozelliklerine bagl oldugu belirtilmistir [Tverdova ve ark., 2012].

Aromatik Schiff bazi ve bu Schiff bazlarinin metal kompleksleri katalizor
reaksiyonlarinin oksidasyon, hidrogenerasyon, elektro doniisiim ve ayrigsma reaksiyonudur.
Dort koordineli Co(II) Schiff bazi selat kompleksi alkenlerin oksidasyonu ile katalitik
aktivasyon gostermektedir.Basit bir bakir kompleksine gore, baz1 amino asitler ile tiiretilen
bir bakir kompleksi hidroliz hizim1 daha fazla arttirmaktadir. Karigik sentetik demir Schiff
baz1 oksijenin elektro-doniisiimiine karsi katalitik aktivite gosterir. Bir polimere bagl
Schiff bazi ve onun bazi metal kompleksleri askorbik asit ve hidrojen peroksit iizerinde

oksidasyon bozunma katalitik aktivite gosterirler.

Koordinasyon bilesiklerinin, giinlimiizde endiistride ve biyolojik sistemlerdeki
onemi giderek artis gostermektedir. Schiff bazlarinin boya endiistrisinde 6zellikle tekstil
boyaciliginda pigment boyar madde olarak kullanilmasi, schiff bazlarmin yapilarindaki
gruplarindan elde edilen metal komplekslerinin renkli maddeler olduklarindan
kaynaklanmaktadir[Zishen, 1990]. Bunun yaninda boyar madde ve polimer teknolojisinde,
ilag sanayinde, tipta, tarim alaninda, roket yakiti hazirlanmasinda, biyolojik olaylarin
aciklanmasimnda ve daha cok alanda bu Schiff bazi bilesiklerinden oldukg¢a fazla
yararlanilmakta ve yeni sentezlerin yapilmasina dair ¢aligmalar yogun bir sekilde devam

etmektedir.

1.3.1. Schiff bazlarimmin 6zellikleri

Azometin bilegiginin kararlilig1, azometin grubundaki azot atomuna elektron salici
bir alkil ya da aril grubu baglandiginda artmaktadir. Azot atomunda OH tasiyan oksimler,
—NH tasiyan fenilhidrazon ve semikarbazonlar, hidrolize kars: alkil ya da aril siibstitiientini
tastyan Schiff bazlarina gore cok daha dayanikhidirlar. Olusumu karbonil bilesikleriyle,
primer aminlerin kondensasyonundan olan N-alkil veya N-aril siibstitiie imin yapis1 iceren
Schiff bazlari, hidrolize kars1 pek dayanikli degildirler. Bu Schiff bazlar1 6zellikle diisiik

pH’larda kendisini meydana getiren karbonil ve amin bilesiklerine ayrilir. Iki yonlii olan



reaksiyonda denge genellikle hissedilir bir hizla gerceklesir. Reaksiyonun tek yonli
olmasi, azot atomunda en az bir tane ciftlesmemis elektron iceren elektronegatif atom
bulunan aminlerle (hidroksilamin, semikarbazit, hidrazin vb.)reaksiyon yapilmasina
bagldir. Reaksiyon iiriinii bu durumda kolay hidrolize ugramadigindan yiiksek bir verimle

izole edilebilir [http://tez.sdu.edu.tr/Tezler/TF01093.pdf].

R

R
o + R—NH, =——= —N—R
H>= 2 -H,0 H>_

Sekil 1.3.Schiff bazi olusumu.

1.3.2. Schiff baz1 sentezi

Schiff bazlar1 sicakta veya sogukta aldehit veya ketonlarin esdeer miktar1 kadar
primer aminlerle ¢oziicii ortaminda yada ¢oziicii kullanmadan etkilestirilmesi sonucu
sentezlenebilirler. Ketonlarin genellikle, aldehitlere gore daha yavas tepkimeye
girmelerinden dolay1 1sitma isleminde ¢inko kloriir (ZnCl,) ve toryum dioksit (ThO,) gibi
1sitilmig bir katalizor iizerinden buhar fazindaki reaktantlarn gecirilmesiyle tepkime
gerceklestirilir ~ [http://library.cu.edu.tr/tezler/7726 pdf]. Primer amin ile aldehit
etkilestirilmesinde, ilk olarak bir hidroksilamin, daha sonra suyun uzaklagmasi ile Schiff
bazi olusur. Hidroksilamin olugmadan su kaybi kendiliginden meydana gelir. Amin Schiff
bazlariin sentezinde fazla kullanilirsa, alkiliden-bisamin RR'C(NHR"), olusumuna neden
olur. Bu olusan bisamin kararl1 olmadigindan amini kaybeder, aldehitle etkileserek Schiff

bazina doniisiir [Kirk ve Othmer, 1954; Karaer, 1997].

1.3.3. Schiff bazlarinin metal kompleksleri

C=N grubunun en kendine 0zgii karakteristik Ozelliklerinden biri metallerle
kompleks tegkil etmesidir. Bir diger 0zellik de metal iyonlartyla kararli kompleks teskil
edecek kadar yeterli bazlia sahip olmamasidir. Dolayisiyla kararli kompleksler
olusturabilmek icin molekiilde kolaylikla hidrojen atomu verebilecek ilave bir grubun
bulunmasi1 gerekmektedir. Bu grup tercihen bir hidroksil grubu olmalidir ki metal atomu ile

bes veya altili selat halkasi meydana getirebilsin. Karbonil bilesiginin primer aminlerle



kondense olarak yaptig1 bilesiklerle metal iyonlar etkileserek reaktantlar1 bir kompleks

teskil edecek sekilde bir araya getirirler.

Metal komplekslerinin sentezlerinde li¢ farkli yontem kullanilabilir.Bu yontemler,
metal tuzu ile Schiff bazinin dogrudan etkilesmesi (Fernandez ve ark., 2001), aldehit, amin
ve metal tuzunun template olarak kondensasyonu (Krygowski ve ark., 1997) ve aldehit
komplekslerinin aminlerle kondenzasyonudur.Metal asetatlar, alkoldeki
coziiniirliiklerinden ve ortamda zayif asit tuzu olusturduklarindan dolayr en uygun
reaktantlardir. Metal nitriir ve klortirlerinin kullanimi, ligandin 6nce NaOH veya KOH ile
etkilestirilmesinden sonra miimkiin olmaktadir. En etkili bilinen yontemlerden biri ligand1

sentezleme ve izole etmekle baglar.

Genel olarak iki degerlikli metal iyonlar (baslica Co™2, Ni*2, Cu*2, Zn*2 ve VO™)
kullanilir. Schiff bazlar1 en uygun metal tuzlarityla metanol veya etanol ¢ozeltisi i¢cinde

tepkimeye girerler.

Schiff bazlarmin ligand olarak kullanilmasiyla sentezlenen koordinasyon bilesikleri
konusu bir¢ok bilim adaminin ilgisini ¢ekmis ve cesitli kompleksler elde etmiglerdir.
Schiff bazlarmin yapilarinda oksokrom gruplarin bulunmasi, bunlardan elde edilen metal
komplekslerin renkli maddeler olmalarim1 ve boya endiistrisinde Ozellikle tekstil
boyacilifinda pigment boyar maddesi olarak kullanilmalarini saglamigtir. Ayrica bircok
alanda kullanilan Schiff baz1 komplekslerinin anti kanser aktivitesi gostermesinden dolay1
tip diinyasinda 6nemi giderek artmakta ve kanserle miicadele de reaktif olarak kullanilmasi

arastirilmaktadir.

Gecis metali Schiff bazi komplekslerinin, literatiirde oldukca genis bir calisma
alanina sahip oldugu goriilmektedir. Amin ve/veya karbonil bilesikleri besli veya altili selat
olusturabilecek bir yapida iseler, metal iyonuyla kararl bilesik olusturabilirler. Metal-selat
birlesimi bircok Onemli biyolojik islevlerde yer almaktadir. Komplekslerde kullanilan
ligand ve metal iyonuna baglh olarak bilesiklerinin  ozellikleri degisiklikler
gostermektedirler. Kompleks meydana getirilirken kullanilan metal iyonunun biiyiikliigii,

yiikii ve iyonlagma gerilimi kompleksin kararliligini etkilemektedir.



2. ONCEKI CALISMALAR

Literatiire bakildiginda azo ve azometin ligandlarinin ve metal komplekslerinin
sentezi ile ilgili ¢caligmalarin bir cok uygulamasi oldugundan bu ligandlarin kullanilmasi
giderek yayginlagmaktadir. Yapilan caligmalara bakildig1 zaman ¢ok farkli uygulamalarda

kullanildig: goriilmektedir. Yapilan bazi caligmalar asagida 6zetlenmistir.

Refat ve ark. (2006), Cu(Il), Mn(II), Ni(Il) ve Zn (II) metal kompleksleri 5-fenil
azo-salisilaldehit ve o-amino benzoikasitten tiireyen heterosiklik Schiff bazlar1 ile
sentezlenmigtir. Sentezlenen ligandlar ve kompleksler elementel analiz, elektronik, IR ve
'H NMR spektroskopileri ile karakterize edilmistir. Ayrica termal 6zellikleri ve yiizey
ozellikleri de incelenmistir. Yapilan karakterizasyon sonucunda metal ligand orani 1:1

olarak gelat olusturdugu bulunmustur.

Nejati ve ark. (2007), azo iceren Schiff bazlari ile Cu kompleksleri sentezleyerek,
sentezlenen komplekslerin termal Ozelliklerini incelemislerdir. Sentezlenen bilesikleri
karakterize etmek i¢in IR, NMR, kiitle spektroskopileri ve elementel analiz kullanilmistir.
Termal Ozellikleri incelendiginde komplekslerin serbest ligandlara gore daha kararli ve

U

kompleksteki ligand tiirline baglh olarak da termal 6zelliklerin degistigi gbzlemlenmisgtir.

Odabagoglu ve ark. (2007), polihidroksi azo ve azometin ligandlarini sentezleyerek
ve bu ligandlarin antimikrobiyal aktivitelerini arastirmislardir. Sonu¢ olarak ligandin

tiiriine bagl olarak antimikrobiyal aktivitelerinin degistigini gézlemlemislerdir.

Kurtoglu ve ark. (2008), azo ve tiyon kromofor gruplari iceren vic-dioksim
ligandlar1 ve bu ligandlarin Ni(Il), Cu(Il) ve Co(Il) komplekslerini sentezlemislerdir.
Sentezlenen ligand ve kompleksler elementel analiz, iletkenlik Olclimleri, FT-IR ve
elektronik spektral caligmalarla karakterize edilmistir. Sentezlenen ligandlarin ve
komplekslerin  biyolojik aktiviteleri cesitli bakteriler ve mayalar kullanilarak
degerlendirilmigtir. Sentezlenen azo iceren ligand ve metal komplekslerinin sematik

gosterimi Sekil 2.1°de gosterilmektedir.
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Sekil 2.1. Sentezlenen azo iceren ligand ve metal komplekslerinin sematik gosterimi.

Khanmohammadi ve Darvishpour (2009), yaptiklar1 caligmada azometin grubu
iceren yeni ligandlar ve bu ligandlarin Cu(Ill) komplekslerini sentezlemiglerdir.
Sentezlenen bilesikler elementel analiz, termal analiz, IR, UV-vis, NMR ve kiitle
spektroskopileri ile karakterize edilmistir. Ayrica farkli polariteye sahip olan organik

coziiciiler kullanilarak ligandlarin spektral 6zellikleri inclenmistir.

Ispir (2009), yaptig1 ¢alismada azo grubu iceren 3 farkli yeni Schiff baz ligandlar
ve bu ligandlarin mononiikleer Co(II) ve Cu(Il) komplekslerini sentezlemis ve IR, 'H
NMR, UV-vis spektroskopileri, elementel analiz, manyetik duyarlibk ve iletkenlik
Olciimleriyle karakterize etmigtir. Ayrica elektrokimyasal karakterizasyonu ve
antibakteriyel aktiviteleri degerlendirilmigtir. Sentezlenen ligandlarin ve olast metal

komplekslerinin yapis1 Sekil 2.2°de gosterilmektedir.
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Sekil 2.2. Schiff bazi ligandlar1 ve ligandlarin Co(II) ve Cu(Il) kompleksleri.
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Nejati ve ark. (2009), 4 digli iki farkli yeni azo iceren Schiff bazi ligandlar1 ve bu
ligandlarin Cu(II), Ni(Il) ve VO* komplekslerini sentezlemistir. Sentezlenen ligand ve
kompleksleri cesitli enstriimental yontemlerle karakterize edilmistir. Ayrica sentezlenen
bilesiklerin termal Ozellikleri detayli bir sekilde incelenmis ve komplekslerin termal
ozelliklerinin ligandlara gore daha kararli oldugu gozlemlenmistir. Komplekslerin termal

ozelliklerinin ise ligandlarin ve metallarin tiirlerine bagl olarak degistigi gozlemlenmistir.

Alghool ve ark. (2010), azo iceren yeni Schiff bazi ligand1 ve bu ligandin Co(Il),
Cr(Il) ve Sr(Il) metal komplekslerini sentezlemistir. Sentezlenen bilesikler c¢esitli
yontemlerle karakterize edilmistir. Sentezlenen ligand ve metal komplekslerinin biyolojik
aktiviteleri cesitli bakteri tiirleri(Bacillus subtillis, Staphylococcus aureus, Escherichia
coli, Pseudomonas aereuguinosa) kullanilarak test edilmigstir. Yapilan bu calisma
sonucunda metal komplekslerinin serbest liganda gore daha yiiksek aktivite gosterdigi

gozlemlenmistir.

Karipcin ve ark. (2010), tarafindan azo iceren 4-(2-thiazolylazo)resorcinol ligandi ve
bu ligandin Mn(Il), Co(Il) ve  Ni(I)  kompleksleri sentezlenerek UV-vis, IR
spektroskopileri, elementel analiz, elektroiletkenlik ve manyetik duyarlilhik yontemleri
karakterize edilmistir. Ayrica elektrokimyasal davraniglart doniisiimlii voltametri teknigi

ile belirlenmistir.

Dincalp ve ark. (2010), salisilaldimin bazli ligandlar iceren bir grup azo boyalari
sentezlemis ve karakterize etmislerdir. Sentezlenen azo boyalarmin optik ve fotovoltaik

ozelliklerini incelemiglerdir.

Sujamol ve ark. (2010) yeni heterosiklik azo tiirevi ve bu tiirevin Mn(1I), Co(Il),
Ni(Il), Cu{l) ve Zn(Il) komplekslerini sentezleyerek karakterize etmislerdir.
Karakterizasyon sonucunda metal ligand oraninin 1:1 oldugu gosterilmigtir. Ayrica Cu(II)
kompleksinin hem termal hem de elektrokimyasal 6zellikleri incelenmistir. Sentezlenen

metal komplekslerinin 6nerilen yapist Sekil 2.3’te gosterilmektedir.
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HaC

HaC

CH3

HaC o

M = Mn(II), Co(II), Ni(II), Cu(II) and Zn(II)

X =Cl, OAc

Sekil 2.3. Sentezlenen metal komplekslerin yapisi.

Lashanizadegan ve Zareian (2011), yaptiklar1 calismada azo Schiff bazi igeren
Mn(I), Co(II) ve Cu(Il) metal kompleksleri sentezlenerek siklohegzanin ter-biitil
hidroperoksit (TBHP) ile oksidasyon reaksiyonunda katalizor olarak kullanmiglardir.
Ayrica Cu(ll) kompleksi zeolit lizerine tutturulup heterojen katalizOr olarak
kullanmiglardir. Cu(Il) kompleksinin oksidasyon verimini artirdifi gozlemlenmistir.

Sentezlenen metal komplekslerinin sematik gosterimi Sekil 2.4 te gosterilmektedir.

//“{t’\/’ﬁ”\\
QN "N/ \N— N\©
Vad

M= Cu, Mn, Co

Sekil 2.4. Sentezlenen metal komplekslerinin olas1 yapisi.

Ahmadi ve Amani (2012), yaptiklar1 caligmada iic azo grubu iceren Schiff bazi
ligandlar1 ve bu ligandlarin Cu(II) kompleksleri sentezlenmis ve sentezlenen bilesikler FT-
IR, UV-vis, “C, '"H NMR, elementel analiz ve termogravimetrik analiz ile karakterize

edilmistir. Sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktiviteleri degerlendirilmistir.



Menati ve ark. (2013), yapmuis olduklari ¢aligmalarda azo-azometin ligandlar1 ve
bu ligandlarin Ni(II) kompleksleri sentezlenerek karakterize edilmistir. Karakterizasyon
FT-IR, UV-vis, 'H NMR ve doniisiimlii voltametri teknikleri kullanilarak yapilmugtir.
Ayrica X 1ginlarn kristalografi teknigi kullanilarak komplekslerin geometrisi belirlenmisgtir.
Deney sonucunda komplekslerin kare diizlem yapida oldugu ve Ni(II) metal kompleksi
olustururken iki azot atomu lizerinden, bir siilfiir atomu iizerinden bir de oksijen atomu

tizerinden koordine oldugu belirlenmistir (Sekil 2.5).

R ~
X\ HQ B\ HiC

4
—/ N\ S —/ N\ s
N OH S +NiCl,.6H,0 N o S
2.6Hy N =
/Ni( /
—N HN =N N
N/ _/

H

(6a-¢) (7a-¢)

Sekil 2.5. Sentezlenen komplekslerin olasi yapisi.

Kurtoglu ve ark. (2014), yaptig1 caligmada yeni Schiff bazi iceren Co(Il) ve Cu(Il)

kompleksleri sentezlenmis ve analitik spektroskopik tekniklerle karakterize edilmistir.

Eren ve ark. (2015), yapmis olduklar1 calismada yeni azo—azometin ligandi ve bu
ligandin Cu(I) kompleksini sentezleyerek cesitli analitik tekniklerle (FT-IR, UV-vis, 'H
NMR, Kiitle) karakterize etmislerdir. Ayrica ligandin ve kompleksin molekiil yapilari tek
kristal X 1sinlart kirmimu ile belirlenmistir. Yapilan termogravimetrik analizlerde Cu(Il)
kompleksinin azo—azometin ligandina gore daha kararli oldugu belirlenmistir. Sentezlenen

kompleksin kristal yapis1 Sekil 2.6’da gosterilmektedir.
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Sekil 2.6. Sentezlenen bakir kompleksinin kristal yapisi.

Ozkan ve ark. (2015), Salen tipli azo-azometin ligand1 ve bu ligandin Ni(II), Cu(II)
ve Zn(Il) kompleksi sentezlenmislerdir (Sekil 2.7). Sentezlenen yapilar c¢esitli
spektroskopik ve analitik metodlarla karakterize edilmistir. Sentezlenen Cu(Il)
kompleksinin molekiil yapis1 tek kristal X 1gmlart kirinimi teknigi ile kare diizlem oldugu
bulunmugtur. Bu yapida Cu(Il) iyonlar: iki fenolik oksijen atomuyla ve iki azo-azometin

tizerindeki nitrojen atomlartyla koordine olmustur.

—O0
—<: >—N
\\N4C§:OH v SN,

MeOH
Reflux

—N N=—
N
N

H,agen

M(ID)
MeOH-CHCl,

—N N—
\—< >—N >M xH,0
AN
N
N o} (o} \
N

[M = Zn(II), x = 5; M = Cu(II) or Ni(II), x = 2]

J

/ N\

Sekil 2.7. Sentezlenen azo-azometin ligandi ve onun metal kompleksleri.



Sarigul ve ark. (2015), calismasinda ii¢ yeni azo-azometin ligandlar1 ve bu
ligandlarin Cu(Il) kompleksleri sentezlenmis ve cesitli analitik metodlarla karakterize
edilmigstir. Sentezlenen komplekslerin, mononiikleer yapida oldugu ve iki fenolik oksijen
ve azometin grubu lizerindeki nitrojen atomu yardimiyla selat olusturdugu goriilmiistiir

(Sekil 2.8).

H

R=H,R'=H4);R=CH;,R'=H(5); R=Cl, R' =H (6)

Sekil 2.8. Mononiikleer Cu(Il) komplekslerin dnerilen yapisi.

Son yillarda yapilan caligmalara bakildiginda azo ve azometin ligandlar1 ve
komplekslerinin antikanser aktiviteleri {lizerine c¢aligmalar giderek yaygin hale

gelmektedir.

Mahmoud ve ark. (2016), azo ligand1 ve bu ligandin cesitli metal komplekslerini
sentezleyerek hem antimikrobiyal hem de antikanser aktivitelerini incelemislerdir.
Antikanser c¢aligmalarmi yapmak i¢in standart gogiis kanser hiicre hatlart (MCF7)
kullanmiglardir. Yapilan deneyler sonucunda hem ligandin hem de bazi metal
komplekslerinin [Co(II), Zn(Il), Fe(Ill)] antikanser aktivitesinin yiiksek oldugu

saptanmugtir.

Antikanser c¢aligmalarini yapmak icin standart gogiis kanser hiicre hatlar1 kullanan
Mahmoud ve ark. (2016), ¢ift disli azo ligand1 ve bu ligandin cesitli metal komplekslerini
sentezleyerek antikanser aktivitelerini incelemislerdir. Yapilan deneyler sonucunda
sentezlenen bazi metal komplekslerinin (Mn(1I), Ni(II), Zn(II)) serbest liganda gore

antikanser aktivitesinin daha yiiksek oldugu saptanmistir (Sekil 2.9).
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reflux 2-3 h
+MCl, yH>0 > ML complex

CHO
OHC

(0.4g, 9.95 x 10~* mmol
in DMF)

Sekil 2.9. Sentezlenen ligand ve onun metal kompleksleri.

Yapilan farkli bir caligmada ise cilt, bobrek ve gogiis kanseri hiicre hatlar1 kullanan
Ejidike ve Ajibade (2016), ii¢ digli Schiff bazin1 kullanarak sentezledikleri mono niikleer
Ru(IIl) komplekslerinin (Sekil 2.10) antikanser aktivitelerini incelemiglerdir. Yapilan
deneyler sonucunda sentezlenen bilesiklerin ligand tiirline bagli olarak aktivitesinin

degistigi ve hiicre hatlar1 ¢cesidine gore de farklilik gosterdigi tespit edilmisgtir.

H3 @
c1 %
N
\(
i OHZ

O
Cl

HO

OH
CisH;1N30; | DAE/ethanol/reflux
OCH;
H;C H;C
—N Cl — o
I\/\(‘—A/\N CpH,7CIN; 0, CigHo N, 04 N\Cl N
Ric @ —— 2 RuCly3H,0 ——— 2 2 4
O/‘ OH, DEE/ethanol/reflux HME/ethanol/reflux /‘ r\OH
Cl o 2
Cl
HO HO

Ci9H3N;04 | MBE/ethanol/reflux

OCH,
OCH,
H,C
(=
o’ \UKOHZH

HO

Sekil 2.10. Mononiikleer rutenyum(III) Schiff baz komplekslerinin yapilari.
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Rafi ve ark. (2016), ti¢ disli Schiff bazim1 kullanarak piridazin bazli bi-niikleer
Ni(Il), Cu(Il) ve Zn(II) metal komplekslerini sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin
gbglis kanser hiicre hattimm (MDA-MB-231) kullanarak antikanser aktivitelerini
incelemislerdir. Deneyler sonucunda sentezlenen bilesiklerin standart ila¢ olan cis-platin

ile karsilagtirildiginda daha yiiksek antikanser aktivite gosterdigi saptanmisgtir.

Rezaei-Seresht ve ark., (2017), yapmus oldugu caligmada bir grup yeni azo
bilesikleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin antikanser aktiviteleri MCF-7, HeLa ve
HEK?293 hiicre hatlar1 kullanilarak MTT testi ile arastinlmistir. Yapilan deneyler

sonucunda sentezlenen tiim tiirevlerin tamoksifen den daha toksik oldugu goriilmiistiir.

Abdel-Rahman ve ark. (2017), dort disli ONNO Schiff bazi ligandi ve bu
ligandlarin Mn(I1), Fe(II), Co(Il) ve Cd(II) komplekslerini sentezlemislerdir (Sekil 2.11).
Sentezlenen bu bilesikleri kolon kanseri (HCT-116) ve karaciger kanseri (Hep-G2) hiicre

hatlarin1  kullanarak antikanser aktiviteleri aragtirmiglardir. Deneyler sonucunda

komplekslerin serbest ligandlara gore daha fazla antikanser aktivitelerinin oldugu

belirlenmigtir.

4

N

ghass st

M=Fe(Il)and Mn(II), X=H,O, n=1 -
M=Co(II), X=CI, n=2

.nH,O

: Reflux, 25°C, 3hr <

NN

K O/ d\o QO 4H,0

M= Cd(Il), X=0, n= 4

M(II) salts = [(NH 4),Fe(SO,),.6H,0, MnCl,.4H,0,
Cd(NO3),.4H,0 and CoCl,.6H,0]

Sekil 2.11. Schiff baz komplekslerinin sentezi ve yapilari.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullanmilan Kimyasallar

Sodyum nitrit (NaNQO,): Diazonyum tuzu sentezinde kullanilmis olup Merck firmasindan

satin alinmigtir.

Hidroklorik asit (HCl): Diazolama reaksiyonunda kullanilmis olup Merck firmasindan

satin alinmigtir.

Salisilaldehit (C,H,0O,): Azo-aldehit sentezinde kullanilan bu madde Merck firmasindan

satin alinmagtir.

DMF (N,N-dimetilformamit) :Coziicii olarak kullanilan bu madde Merck firmasindan

temin edilmigtir.

THF (tetrahidrofuran): Coziicii olarak kullanilan bu madde Merck firmasindan temin
edilmistir.
DMSO (dimetilsiilfoksit): Coziicii olarak kullanilan bu madde Merck firmasindan temin
edilmigtir
Etil alkol (C,H;OH): Coziicii olarak kullanilan bu madde Merck firmasindan temin
edilmistir.
Metil alkol (CH,OH): Coziicli olarak kullanilan bu madde Merck firmasindan temin
edilmistir.

Sodyum hidroksit (NaOH): Kenetleme reaksiyonunda kullanilmis olup, Merck

firmasindan temin edilmistir.

Anilin (C,H,N): Azo sentezinde kullanilan bu madde, Merck firmasindan temin edilmistir.
4-Etil anilin: Azo sentezinde kullanilan bu madde, Merck firmasindan satin alinmustir.
3-Etil anilin: Azo sentezinde kullanilan bu madde, Merck firmasindan satin alinmustir.

Kloroform (CHCL;): Coziicii olarak kullanilan bu madde Merck firmasindan satin

alimmustir.

Bakir(IDkloriirdihidrat [CuCL.2H,0)]: HL' ve HL? adl ligandlarinin Cu(II)

komplekslerinin sentezlerinde kullanilan bu madde Merck firmasindan temin edilmistir

MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2)-2,5-diphenyl tetrazolium bromid): Sigma firmasindan

satin alinmigtir.
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Fetal sigir serumu (FBS): Pan Biotech firmasindan satin alinmustir.

Penisilin-Streptomisin Soliisyonu (10.000U/ml penisilin,10mg/ml streptomisin): Pan

Biotech firmasidan satin alinmagtir.
Fosfat tuz tamponu (PBS): Pan Biotech firmasindan satin alinmigtir.

Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM): Pan Biotech firmasindan satin

almmustir.

0,05% Tripsin-Etilen Diamin Tetraasetik Asit (Tripsin-EDTA): Sigma firmasindan

satin alinmigtir.

Dimetil siilfoksit (DMSO): Sigma firmasindan satin alinmustir.
Triton X-100: Roth firmasindan satin alinmustir.

Tripan mavisi(%0,5): Roche firmasindan satin alinmisgtir.
SDS: Roth firmasindan satin alinmigtir.

HCI: Tekkim firmasindan satin alinmigtir.

L-Glutamin: Pan Biotech firmasindan satin alinmigtir.

3.2. Kullamilan Arag ve Gerecler

UV/GB Spektrofotometresi: Gaziantep Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya

Boliimiinde bulunan Thermo Scientific 201 marka cihaz kullanilmigtir.

Elementel Analiz: Gaziantep Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde

bulunan Thermo Flash EA 2000, CHNS marka cihaz kullanilmigtir.

Erime Noktas1 Tayin Cihazi: KSU Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimiinde bulunan
Elektrothermal LTD 9200 cihazi kullanilmigtir.

'"H Niikleer Magnetik Rezonans Spektrofotometresi: Loughborough Universitesi
Leicestershire, UK Kimya Boliimiinde bulunan Bruker Advance 400 MHz Spectrometer

marka cihaz kullanilmugtir.

BC Niikleer Magnetik Rezonans Spektrofotometresi: Loughborough Universitesi
Leicestershire, UK Kimya Boliimiinde bulunan Bruker Advance 400 MHz Spectrometer

marka cihaz kullanilmugtir.

X-Ismlar1 Cahsmalar:: Loughborough Universitesinde bulunan BrukerApexIl CCD

cihazi kullanilmigtir.
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Infrared (IR) Spektrofotometresi: Gaziantep Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi
Kimya Béliimiinde bulunan Perkin Elmer (4000-400cm™) 100 FTIR Spectrometer marka

cihaz kullanilmigtir.

TG/DTA Termogravimetrik Analiz: Gaziantep Universitesi Gida Miihendisligi

Boliimiinde bulunan Perkin Elmer marka cihaz kullanilmagtir.

Kiitle Spektrometresi: Gaziantep Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimiinde
bulunan ESI- MS (AB SCIEX 3200 QTRAP) ve MALDI-TOF MS (Bruker Microflex LT)

ve marka cihazlar kullanilmagtir.

Kriyostat: KSU Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimiinde bulunan Polyscience 9105

cithazi kullanilmistir.

Hiicre c¢aligmalarinda kullanilan ve asagida listelenen cihazlar Gaziantep

Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimiinden kullanilmistir.
Spektrofotometre: Thermo Scientific, Multiskan Go Type 1510

CO, inkiibatorii: Heal Force, HF-90)

Steril kabin: Thermo Scientific, MSC- Advantage)

Inverted mikroskop: Nikon, ECLIPSE TS-100)

Santrifiij Cihazi: HETTICH, 320R

3.3. Metot

3.3.1. 2-hidroksi-5-|(E)-fenildiazenil|benzaldehid sentezi (nx)

093 g (10 mmol) anilin 50 mL su igerisinde siispansiyon haline getirilir.Bu
slispansiyona c¢oziinme gerceklesinceye kadar HCl (yaklasgtk 2.5 mL) ilave edilir.
Cozeltinin daha iyi ¢oziinebilmesi i¢in bir siire karigtirllmaya devam edilir. Diger taraftan
diazolama islemini gerceklestirebilmek i¢in bir behere 0.96 g (1.4 mmol) NaNO, alinir ve
tizerine 2,5 mL saf su ilave edilerek ¢oziinmesi saglanir. Tuz-buz banyosunda hazirlanan
bu NaNO2 ¢ozeltisi -5 °C’ye kadar sogutulur. Diazolama reaksiyonu i¢in ise kriyostad
sicakligt 0 °C’ye ayarlanir ve yarim saat siire igerisinde NaNO, c¢ozeltisi, anilinin su
icerisindeki ¢ozeltisine damla damla ilave edilir. Boylece diazonyum tuzu hazirlanmig olur

(Sekil 3.1).

Azo-aldehit eldesinde ise; diazonyum tuzu c¢ozeltisi iizerine 1.22 g (10 mmol)

salisilaldehitin, %10’luk NaOH ve 20 mL saf su ile hazirlanan ve pH = 9’a ayarlanan
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cozeltisi bir saat siire ile ilave edilir. Reaksiyonun tamamlanmasi ile sar1 renkli ¢okelek
elde edilir. Elde edilen ¢okelek siiziiliir saf su ile yikanir ve vakum etiiviinde 70-80 °C’de
kurutulur. Sentezlenen bu maddenin saf suda hi¢ c¢oziinmedigi, EtOH’de 1sitilarak
¢Oziindiigii ve MeOH, Kloroform, DCM, CHCI,, DMSO ve DMF gibi ¢oziiciilerde ise tam
coziindiigii gozlemlenmistir. 5-[(E)-fenildiazenil]-2-hidroksibenzaldehid (nx) bilesiginin

sentez reaksiyonu agsagida verilmektedir (Sekil 3.1).

NH, Tuz/Buz
Kriyostat — B
_ryostat | N*==N CI

0°C

aniline Diazonyum Tuzu

OH

CH
|
0]

¢ Salisilaldehit

OH

I\\O

Sekil 3.1. Azo aldehit sentezinin sematik gosterimi.

Renk: Sari

E.N: 124-126 °C

Verim: %82

Molekiil Agirhig: (g/mol): 226,23

Kapah Formiil: C;H ,N,0,
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3.3.2. 4-((E)-fenildiazenil)-2-((E)-(4-etilfenilimin)metil)fenol (HL") sentezi

0,226 g (Immol) (nx) 10 mL. MeOH icerisinde ¢oziildii. Turuncu renkteki berrak
cozelti tizerine 0,121g (Immol) 4-etilanilinin metil alkol igerisindeki ¢ozeltisi ilave edildi.
Karigim geri sogutucu altinda 2 saat siireyle kaynatildi. Olusan portakal sarisi renkli
cokelek siiziildii. MeOH ile yikanarak ve vakum etiiviinde 80-90 °C’de kurutuldu. Parlak
portakal sarist renkli iirlin, MeOH/CHCI; (1:1)’de kristallendirildi. Sentezlenen bu
maddenin EtOH ve MeOH da isitilarak ¢oziindiigii, suda hi¢ ¢oziinmedigi ve DCM,
CHCl;, DMSO ve DMF gibi coziiciilerde ise ¢Oziindiigii gozlemlendi. Sekil 3.2°de

sentezlenen HL' ligandinin sentez semasi goriilmektedir.

OH
/iI § N N
o
/
&
H

Metanol

e
Refliiks
@ \ OH

(E)-2-hydroxy-5-(phenyldiazenyl)benzaldehyde  4-etilanilin

z—z
+

4-((E)-phenyldiazenyl)-2-((E)-(4-
ethylphenylimino)methyl)phenol

Sekil 3.2. HL' ligandinin sentezinin sematik gosterimi.

Renk: Portakal saris1

E.N.: 124-125 °C

Verim: 0,27 g (%86)

Molekiil agirhgi (g/mol) : 329 4
Kapah Formiil: C, H (N,O

Elementel Analiz (%): Hesaplanan(Bulunan) C: 76,57(7645); H:5.81(5,74);
N:12,76(12,76).
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UV/GB () max, DMF, nm): 335 (n-n') 461 (n-n")

IR (ATR, em™): 3431,2957, 1618, 1569, 1508, 1432, 1280, 1102.

NMR (CDCI, ¢oziicii, 0 ppm):

'H: 14,06 (s, 1H, fenolik OH), 8,77 (s, 1H, CH=N), 7,15-8,07 (m, 11H, aromatik CH),
2,75-2,70 (q, 2H, etil CH,), 1,13-1,28 (t, 3H, etil CH,).

3C: 164,18 (C=N), 161,15 (C-OH), 118,17-152,64 (aromatik C), 29,52 (etil CH,), 15,62
(etil CHL,).

3.3.3. 4-((E)-fenildiazenil)-2-((E)-(3-etilfenilimin)metil)fenol (HL?) sentezi

0,226 g (Immol) (nx) 10 mL. MeOH icerisinde ¢oziildii. Turuncu renkteki berrak
cozelti tizerine 0,121g (Immol) 3-etilanilinin metil alkol igerisindeki ¢ozeltisi ilave edildi.
Karigim geri sogutucu altinda 2 saat siireyle kaynatildi. Olusan turuncu renkli ¢okelek
stiziildii. MeOH ile yikanarak ve vakum etiiviinde 80-90 °C’de kurutuldu. Parlak turuncu
renkli iirlin, MeOH/CHCI, (1:1)’de kristallendirildi. Sentezlenen bu maddenin EtOH ve
MeOH da 1sitilarak ¢oziindiigii, suda hi¢ ¢oziinmedigi ve DCM, CHCl,;, DMSO ve DMF
gibi ¢oziiciilerde ise ¢oziindiigii gozlemlendi. Sekil 3.3’te sentezlenen HL’ ligandinin

sentez semasi goriilmektedir.

HL?

OH
N (H:/

| Metanol

N + [ — -
©/ Refliiks
OH

(E)-2-hydroxy-5-
(phenyldiazenyl)benzaldehyde 3-etilanilin

4-((E)-phenyldiazenyl)-2-((E)-(3-
ethylphenylimino)methyl)phenol

Sekil 3.3. HL’ligandinin sentezinin sematik gosterimi.
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Renk: Turuncu

E.N: 74-75 °C

Verim: 0,20 g (%82)

Molekiil agirhig: (g/mol): 329 4
Kapah Formiil: C, H (N,O

Elementel Analiz (%): Hesaplanan (Bulunan) C: 76,57(76,53); H: 5,81(5,88); N:12,76
(12,74).

UV/GB (A max, DMF, nm): 340 (n-n") 462 (n-1t")
IR (ATR, cm™): 3415,2961, 1620, 1569, 1436, 1305, 1277, 1105.
NMR (CDCI, ¢oziicii, Oppm)

'H: 13,94 (s, 1H, fenolik OH), 9,17 (s, 1H, CH=N), 7,14-8,30 (m, 11H, aromatik CH),
2,69-2,66 (q, 2H, etil CH,), 1,25-1,22 (t, 3H, etil CH,).

3C: 164,41 (C=N), 163,12 (C-OH), 118,51-152 44 (aromatik C), 28.57 (etil CH,), 15.97
(etil CH,)

3.3.4. HL' ve HL>nin bakir komplekslerinin sentezi

Ligand ile kompleks olusturmak i¢in CuCl,.2H,0O tuzundan 0.043 g (0.25 mmol)
alinarak bir beherde 10 mL metanol igerisinde ¢oziiliir ve (HL') ligandindan ise 0.165 g
(0.5 mmol) alinarak bir beherde 25 mL kloroform ve 50 mL metanol igerisinde ¢oziiliir.
Balon icerisine alman ligand c¢ozeltisinin igerisine beherde ¢oziilen metal tuzu
cozeltisinden damla damla ilave edilir ve geri sogutucu takilarak 3 saat karigtirilir. Bu
sirada portakal saris1 renkli liganddan ilave sonrasi koyu kahverengi renk gozlendi. Daha
sonra 1s1tic1 lizerinde 1 saat ¢oziicli uzaklagtirilir. Oda sartlarinda 30 dakika kadar kendi
halinde sogumaya birakilan koyu kahverengi ¢okelek siizge¢ kagidi ile siiziiliir. Siizgec
kagidinda toplanan c¢okelek vakum etiiviinde 50-60 °C’ de kurutulur. Sentezlenen bu
maddenin suda ¢oziinmedigi, EtOH, MeOH, CHCl;, DCM, ACN, DMSO, DMF ve THF
gibi ¢oziiciilerde ise tam ¢oziindiiii gozlemlenmistir. [Cu(L'),] kompleksinin sentez

reaksiyonu Sekil 3.4’te verilmektedir.
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Sekil 3.4. Sentezlenen HL' ligandin bakir kompleksinin olasi yapisi.

Renk: Kahverengi
E.N.(Bozunma) : >210 °C
Verim: 0,136 g (%75,5)
Molekiil agirhgi (g/mol): 720,32
Kapah Formiil: C,,H,,CuN,O,

Elementel Analiz (%): Hesaplanan(Bulunan) C: 70,03 (69,99) ; H: 5,04 (5,05) ; N:11,67
(11,50)

UV/GB (A max, DMF, nm) : 386

IR (ATR, em™) : 2963, 1609, 1590, 1470, 1379, 1108, 836, 586, 506, 436
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Ligand ile kompleks olusturmak i¢in CuCl,.2H,O tuzundan 0.043 g(0.25 mmol)
alinarak bir beherde 10 mL metanol icerisinde ¢oziiliir ve (HL?) ligandindan ise 0.165 g
(0.5 mmol) alinarak bir beherde 25 mL kloroform ve 50 mL metanol igerisinde ¢oziiliir.
Balon icerisine alman ligand c¢ozeltisinin igerisine beherde ¢oziilen metal tuzu
cozeltisinden damla damla ilave edilir ve geri sofutucu takilarak 3 saat karigtirilir. Bu
sirada turuncu renkli liganddan ilave sonrasi koyu kahverengi renk gozlendi. Daha sonra
1s1tict iizerinde 1 saat ¢oziicli uzaklagtirilir. Oda sartlarinda 30 dakika kadar kendi halinde
sogumaya birakilan koyu kahverengi cokelek siizge¢ kagidi ile siiziiliir. Stizge¢ kagidinda
toplanan ¢okelek vakum etiiviinde 50-60 °C’ de kurutulur. Sentezlenen bu maddenin suda
¢Ozlinmedigi, EtOH, MeOH, CHCl,, DCM, ACN, DMSO, DMF ve THF gibi coziiciilerde

ise tam ¢oziindiigii gdzlemlenmistir. [Cu(L?),] bilesiginin sentez reaksiyonu Sekil 3.5’te

q )

N——N

verilmektedir.

o—__
z
—

N——N

Sekil 3.5. Sentezlenen HL? ligandin bakir kompleksinin olasi yapist.
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Renk: Kahverengi
E.N.(Bozunma) : >220 °C
Verim: 0.145 g (%80,5)
Molekiil agirhgi (g/mol): 720,32
Kapah Formiil: C,,H,,CuN,O,

Elementel Analiz (%): Hesaplanan (Bulunan) C: 70,03 (69,76) ; H: 5,04 (5,01) ; N: 11,67
(11,48)
UV/GB (A max DMF, nm) : 385

IR (ATR, ecm™) : 2964, 1594, 1575, 1470, 1379, 1105, 831, 588, 529, 504, 452

3.3.5. Sentezlenenen bilesiklerin antikanser aktiviteleri

Sentezlenen maddeler stok ¢ozeltisi 10 mM olacak sekilde hazirlandi. Molekiiliin
M,’smna gore 1-2 mM stok cozeltilerin 1 mL DMSO ile ¢oziilmeleri saglandi. Bu
¢Oziinmiig bilesikler daha sonra 2 mL’lik biju tiiplere; 200 uM olacak sekilde alikotland1 ve

+4 °C de sakland1. Calismalar igin gerekli seyreltmeler ise besiyeri ile yapildi.

3.3.5.1. Hiicre kiiltiirii calismalar:

Hiicre kiiltiirii, hiicrelerin kontrollii sartlar altinda yetistirilmesi siirecidir. Ticari
olarak ATCC’den alinan HUVEC ve C6 Glioma hiicre soylar1 kriyovial tiipler icerisinde -
80 °C dolaplarda saklandi. Kullanilan hiicre soylarimin ozellikleri asagida belirtilen

sekildedir:
HUVEC Hiicre Soyu:>»Onkojenik degillerdir
»Koloni yaparlar
» Adherenttirler
»Faktor VIII (+)
C6 Glioma Hiicre Soyu: »Diploid
»S-100 (somatotropin) (+)
»Yiiksek mitotik aktivite

»Niikleer Polimorfizm
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3.3.5.2. Hiicre soylarmin yetistirilmesi ve pasajlanmasi

Deneylerde kullanilan hiicre soylari, flask yiizeyini tamamen kapladiklarinda flask
icerisindeki besiyeri aspire edildi. Hiicrelerin serumdan armdirilmasi i¢in 25 cm”lik flask
icerisine 3-4 mL 1X PBS (Pan Biotech) ilave edildi ve hiicrelerin yiizeylerinin hafifce
yikanmasi saglandi. PBS ortamdan aspire edilerek uzaklastirildiktan sonra flask yiizeyine
yapisan hiicrelerin ylizeyden ayrilmalari i¢in 0,5 mL %0,05 Tripsin-EDTA (Sigma)
soliisyonu kullanildi ve hiicreler 37 °C’de %5 CO,’li ortamda 4 dk. inkiibe edildi.
Mikroskopla bakildiginda flask yilizeyinden ayrildigi kabul edilen hiicrelere, tripsinin
inhibe edilmesi i¢cin 2 mL kadar besiyeri ilave edildi. Boylece tripsinin hiicreleri ylizeyden

ayirdiktan sonra hiicre membranlarina zarar vermeye baslamasi engellenmis oldu.

Flask icerisindeki hiicre siispansiyonu, icerisinde 5 mL besiyeri bulunan 15 mL’lik
falkon tiip icerisine alindi. 800 rpm’e 5 dk. santrifiij yapildiktan sonra siipernatant kisim
aspire edildi ve elde edilen hiicre pelleti 2 mL hiicre besiyerinde ¢oziindiikten sonra
icerisinde 10 mL besiyeri bulunan 75 cm”lik flasklara alarak 37 °C’de, %5 CO, igeren
ortamda inkiibasyona birakildi. Bu sekilde hiicreler istenilen sayiya gelene kadar

cogalmalar1 saglandi.

3.3.5.3. Kullanilan besiyerinin hazirlanmasi

HUVEC ve C6 Glioma hiicre soylarinda kullanilan besiyeri ortami i¢in ; %10 FBS
(Pan Biotech), %1 penisilin-streptomisin (Pan Biotech) ve %1 L-glutamin (Pan Biotech)
iceren 5 mL DMEM: Ham’s F12 (1:1) (Pan Biotech) besiyeri icerisinde yetistirilerek

pasajlamalar yapildi.

3.3.54. Hemositometre ile hiicrelerin sayimi

Hiicreleri sayabilmek amaciyla tripsinizasyon iglemi sonucunda elde edilen hiicre
stispansiyonundan 10 pL. almarak 0,5 ependorf tiipiiniin i¢ine konuldu ve iizerine 10 pL
%0.,5 tripan mavisi (Roche) konarak iyice karismasi saglandi. Hafifce pipetaj yapilarak
yaklagik 10 pL  thoma lamma damlatildi ve mikroskopta bu lam iizerinde alt ve {ist
seklinde olmak iizere bes alanda hiicre sayimi yapildi. Her iki alanda sayilan hiicreler
rakamsal olarak birbirine yakin degerlerde oldugundan hesaplamaya gecildi (aradaki fark
en fazla 10-12 olmali).Bulunan say1 sulandirma katsayisi ile ¢arpilarak 1 mL besiyerinde

ne kadar hiicre oldugu hesaplandi.
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3.3.5.5. MTT canlilik metodu

MTT yontemi, ilk kez Mosmann ve ark. tarafindan 1983 yilinda belirlenmistir ve
hiicre kiiltiiriinde biiyiitiilen hiicrelerdeki mitokondriyel dehidrogenaz enzim aktivitesinin
kolorimetrik 0Olgiilmesi esasina dayanmaktadir (Mossman ve ark., 1983).Bu enzim
aktivitesi yasayan hiicrelerde gozlenirken, olen hiicrelerde ise gdzlenmemektedir. Ortama
konulan bilesige yamit olarak eger hiicreler Oliirse enzim aktivitesinin azaldig1 veya
kayboldugu goriilmektedir. Bu nedenle hiicreler mitokondriyel dehidrogenaz enziminin
degisime ugrattigt MTT maddesine (tetrazolyum (3-(4,5-dimetiltiyazol -2)-2,5-difenil
tetrazolyum bromid) maruz birakilirlar. MTT, sar1 renkli suda ¢oziinebilen tetrazolium tuzu
olup canli hiicreler tarafindan alinir ve mitokondriyel siiksinat dehidrogenaz enzimleri
tarafindan suda ¢oziinmeyen koyu mavi-mor renkli formazan kristallerine doniistiirtiliir.
Dolayisiyla indirgenme ve formazan kristallerinin olusum bdlgelerinin mitokondri oldugu

kabul edilmektedir (Sekil 3.6).

oS o,
|
T N=N
| |
- N\{}HCH3 N CH;
H CH
MTT S MTT formazan .

Sekil 3.6. MTT nin reaksiyon semasi.

Sitotoksik bilesiklerin hiicrelere zarar vermesi MTT tetrazoliumun formazana
indirgenmesini azaltmaktadir. Sonu¢ olarak; canli ve mitokondri fonksiyonu bozulmamisg
hiicreler mavi-mor renkte boyanmakta, 6lii veya mitokondri fonksiyonu bozulmus hiicreler
ise boyanmamaktadir. Daha sonra olugan bu formazan kristalleri %10’luk SDS (25 g
sodyum duodesil siilfat + 250 m$ steril distile su + 207,5 uLL %37 HCI ) kullanilarak suda
cOziiniir hale getirilir ve olusturduklart renk siddeti 570 nm dalga boyunda
spektrofotometre ile Olciiliir. Sonu¢ olarak; baglangicta ayni sayida ekilmis hic ilag
uygulanmamis kontrol hiicrelerindeki (MO) renk siddeti ile ilaca maruz birakilmig
hiicrelerdeki renk siddeti oranlanarak ilaca maruz birakilmis hiicrelerdeki canlilik orani

(ytizdesi) hesaplanmisg olur.
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0,32 g HL' ve HL*; 0,72 g [Cu(L"),] ve [Cu(L?),] tartilmis ve 1 mL DMSO iginde
tamamen c¢oziindiikten sonra 4 mL besiyeri ilave edilmigtir. C6 ve HUVEC hiicre
hatlarinin thoma laminda sayimi yapilip 100 mL hiicre soliisyonu iceren 96 kuyucuklu
hiicre kiiltiir kaplarma 5.000 hiicre/ kuyucuk olacak sekilde ekilip 24 saat 37°C %5 CO,’ li
ortamda inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan sonra, HL', HL?, [Cu(L"),] ve [Cu(L?),]
maddeleri hazirlanarak kontrol kuyucuklar: hari¢ her bir kuyucuk icine 3 tekrarli olacak
sekilde farkli konsantrasyonlarda (100, 50, 25 12,5 ve 6,25 pL) olacak sekilde yiikleme
yapilmistir. Kuyucuklar 48 saat 37 °C % 5 CO,’ li ortamda inkiibe edildikten sonra tiim
kuyucuklara 40uL. MTT ilave edilmistir (MTT kimyasali, 5mg/ml PBS tamponu icerisinde
pH=7,2 olacak sekilde stok olarak hazirlandi). 4 saat inkiibasyonun ardindan olusan
formazan kristalleri 80 pL %10’luk SDS c¢ozeltisi ilave edilerek ¢ozdiiriildii. 18 saat
inkiibasyondan sonra kuyucuklarda olusan renk siddeti spektrofotometre ile 570 nm dalga
boyunda olgiilmiistiir. Ortalama absorbans degerleri almarak HL', HL?, [Cu(L'),] ve
[Cu(L?),] muamele edilmis kuyucuklar kontrol grubu ile kiyaslanarak % canlilik degerleri

hesaplanmigtir.

9% Canlilik=[100x(Bilesik ile muamele edilen hiicre absorbansi ortalamasi-kor

ortalama)/(Kontrol hiicre absorbansi ortalamasi-kor ortalama)]olarak hesaplandi.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu calismada iki azo-azometin tiirii ligand (4-((E)-fenildiazenil)-2-((E)-(4-
etilfenilimin)metil)fenol,  4-((E)-fenildiazenil)-2-((E)-(3-etilfenilimin)metil)fenol)  ve
bunlarin Cu(Il) metal kompleksleri ( )sentezlendi. Sentezlenen bu ligandlar ve
bakir(Il) kompleksleri daha sonra cesitli enstriimantal analiz yontemleri kullanilarak
karakterize edildi. Kullanilan tekniklerden elde edilen veriler asagida detayl bir sekilde

yorumlanmaktadir.
4.1. NMR Spektroskopisi

Ligandlar (HL' ve HL?) baglangic maddesinden (nx) yola ¢ikilarak sentezlendi.
Sentezlenen yeni azo (N=N) ve azometin (C=N) grubu iceren lidanlarin 'H ve "C NMR
spektrumlar1 alinarak karakterize edildi. Sekil 4.1’de ©rnek olarak HL'ligandindan elde

edilen 'H spektrumu goriilmektedir.

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm
mmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr

14.063
2.700
1.324
1.305
1.286

T T T T T ——rpm
8.0 7.8 7.6 7.4 ppm 2.8 ppm
A -
T T T T T T T T T T T T T T T
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Sekil 4.1. HL' ligandinin 'H NMR spektrumu.

HL' ligandindanki azometin grubundaki singlet proton, 8,77 ppm iken, HL’
ligandindanki azometin grubundaki singlet H, 8,77 ppm’de gozlemlendi. Sentezlenen her
iki ligandlarda da bulunan 3 halkadaki aromatik protonlor HL'g¢oklu olarak 8,07-7,15
ppm’de gozlenir iken, HL> de ¢oklu olarak 8,30-714 ppm’de gozlendi. Sentezlenen
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ligandlarin OH protonu HL'igin 14,06 ppm iken, HL? i¢in 13,94 olarak gozlemlendi. 1,32-
1,28 ppm’de triplet olarak elde edilen HL' ligandi igin aromatik halkaya baghh CH,
grubundaki protondan kaynaklanmaktadir. HL? igin bu pik 1,25-1,22 ppm de yine triplet
olarak gozlemlendi. 2,75-2,70 ppm’de quartet olarak elde edilen HL' ligand1 igin aromatik
halkaya bagli CH, grubundaki protondan kaynaklanmaktadir. HL? i¢in bu pik 2,69-2,66

ppm’de yine quartet olarak gdzlemlendi.

Sentezlenen ligandlarin ayrica “C NMR spektrumlari alindi. HL' icin elde edilen

NMR spektrumu Sekil 4.2°de verilmektedir.

164.18
161.15
77.37
77.05
76.73
28.52
15.62

< ;

T T T T T T T

1 1 I I 1 I I I I I I 1 I I I
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

ekil 4.2. HL! ligandinin *C NMR spektrumu.
g p

Almman NMR spektrumlar1 incelendiginde sentezlenen ligandlarin hedeflenen
molekiiller oldugunu desteklemektedir. Beklenen C sayisi elde edilen spektrumlarla
uyusmaktadir. Ligandlarda bulunan CH=N gruplarinin C piki HL' de 164,18 pmm iken
HL’ de 164,41 ppm’de gdzlemlendi. Fenolik karbondaki C atomumun piki HL' de 161,15
pmm iken HL?> de 163,12 ppm’de gozlemlendi. Aromatik halkalardaki C atomlarmin
pikleri kimyasal cevresine bagli olarak 152-118 ppm aralifinda gozlemlendi. Aromatik
halkaya bagl etil grubundaki (Ar-CH,-CH,) C pikleri HL' i¢in 28,52 ppm (CH,) 15,62
ppm (CH,) olarak ve HL? igin ise 28,57 ppm (CH,) 15,97 ppm (CH,) olarak gdzlemlendi.
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Elde edilen NMR sonuglar1 (‘H ve "C) bilesiklerin hedeflenen molekiiller oldugunu ve

onemli derece safsizlik igermedigini gostermektedir.

4.2. X-Ismlar1 Yapisi

HL' ve HL’ ligandlarimin molekiiler yapisi, X-isinlar1 kristalografi metodu ile

belirlendi. Degerlendirilen X-1ginlar1 verileri Cizelge 4.1°de verilmektedir.

Cizelge 4.1. HL' ve HL? icin kristalografik veriler.

Ozellik HL' HL?
Empirik formiil C,,;H,,N,O C,H,,\N;O
Formiil agirlig1 329.39 329.39

Kristal 6l¢ii(mm?®)
Kfristal rengi

Kristal sistem

Uzay grup

Birim hiicre

a(A)

b(A)

C(A)

a(®)

BC)

7

Hacim(A3)

Z

Abs kat. (mm™)
Toplanan yansima
Biitiinliik i¢cin ©=28.02°
Bagimsiz yansima.[R,, ]
R1 , wR2[I> 20(I)]

R1, wR2(tiim data)
CCDC No

0.57 x0.25 x 0.09
Sar1
Monoklinik
P2/c

12.4546(17)
6.5006(9)
21.408(3)
90
100.482(2)
90
1704 4(4)
4
0.081
14,486
99.6
3506[0.0347]
0.0396,0.0961
0.0587,0.1064
1034612

0.67 x 0.28 x 0.09
Turuncu
Monoklinik
P2(1)/n

7.1885(7)
6.4536(7)
36.892(4)
90
90.306(2)
90
1711.53)
4
0.081
14,430
99.5
3493[0.0206]
0.0362, 0.0938
0.0439,0.0986
1034613
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Elde edilen verilerden sentezlenen her iki ligandinda kristal biiytikliigiiniin farkli oldugu ve
kristal sisteminin Monoklinik oldugu goriilmektedir. Ligandlardan X-igmlar1 yapilari

numaralandirilmis atomlariyla Sekil 4.3’te goriilmektedir.

HL1

HL2

c8

Sekil 4.3. HL' ve HL? azo-azometin ligandlarinin atom numarasiyla verilen molekiiler
yapilari.

HL' ve HL? igin hidrojen bag1 parametreleri Cizelge 4.2’de goriiliirken iken,
secilmis bag acilar1 ve uzunluklar1 da Cizelge 4.3’te goriilmektedir. Her iki yapidaki

molekiile ait bag uzunluklar1 ve bag agilart normal degerler arasinda oldugu goriildii.

izelge 4.2. HL' ve HL? icin hidrojen bag parametreleri (A ve °)
g ¢ ) gPp

D—H---A D—H H-A D---A D—H.--A

HL' O(1)-H(1A)---N(1) 0.933(17) 1.749(18) 2.5957(15) 149.4(15)
HI2 O(1)-H(1A)---N(1) 0.930(18) 1.755(18) 2.6035(14) 150.2(16)
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Cizelge 4.3. Sentezlenen ligandlarin secilen baglarin uzunluklari ve agilari (A ve ©).

HL' HL’
N(1)-C(9) 1,2860(16) 1,2864(16)
C(11)-0(1) 1,3456(16) 1,3451(15)
N(2)-N(3) 1,2558(15) 1,2574(14)
C(6)-N(1) 1,4185(16) 1,4191(15)
C(14)-N(2) 1,4292(18) 1,4196(16)
N(3)-C(16) 1,4294(18) 1,4260(17)
C(6)-N(1)-C(9) 121,43(12) 120,18(11)
N(3)-N(2)-C(14) 114,41(12) 114,05(11)
N(2)-N(3)-C(16) 112,71(12) 113,90(11)

Her iki ligand i¢in C10-C15 fenol halkasinin aromatikliini degerlendirmek icin
aromatiklik indeksi (HOMA-harmonic oscillator model of aromaticity) hesaplandi. HOMA
indeksi 0,900-0,990 oldugunda halkanin aromatik oldugunu ve 0,500-0,800 oldugunda ise
halkanin aromatik karakterden uzaklastigim1 gostermektedir. C10-C15 fenol halkas: i¢in
HOMA indeks degerleri HL' i¢in 0,939 ve HL’ icin ise 0,944 olarak bulundu. Bu
degerlerin C10-C15 halkasimin her iki ligand icinde aromatik halka oldugunu
gostermektedir. Ligandlarda var olan azometin grubu (-C9=N1) bag uzunluklari HL' ve
HL? igin sirasiyla 1,2860(16) A ve 1,2864(16) A olarak elde edildi. Diazenil (-N2=N3-)
icin bag uzunluklar1 HL' ve HL? icin sirasiyla 1.2558(15) A ve 1.2574(14) A olarak elde
edildi. Azo grubuna (-N=N-) bagh olan aromatik halkalar (C10-C15) ve (C16-C21), azo
cifte bagina gore trans konfigiirasyondadir ve HL' ve HL*nin C(14)-N(2)-N(3)-C(16)
icin bag agilar1 sirasiyla 178.99(10)° ve 179,89(9)°’dir. Her iki ligand i¢in molekiillerde

intramolekiiler fenol-imine hidrojen bagi (O1...N1) gozlemlendi.

HL' ligandi i¢in yapida iki adet -t istiflenme etkilesimleri vardir (Sekil 4.4).

c9
3.388

C17 o c c =2z 1 P
cll cs
Sl 3.406 3.441
Cs cu

Cl1
Sekil 4.4. HL' ligandinin - istiflenme etkilesimleri.
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Sekilde goriildiigii gibi birinci istiflenme etkilesimi C1-C11 arasinda olup 3,441 A
ve C5-C9 arasinda olup 3,406 A ile birbirinden ayrilmaktadir. ikinci istiflenme etkilesimi
ise C9-C17 arasinda olup 3,388 A ile birbirinden ayrilmaktadir.

HL’ ligand1 i¢in yapida yiiz-yiize ve kose-kose fenil-fenil istiflenme etkilesimleri

ooriildii (Sekil 4.5 )

3.393 3.465 3.393
Cl1

C13

3477

3477

Cl4 C15

Sekil 4.5. HL? ligandmnin - istiflenme etkilesimleri.

Sekil 4.6 ve 4.7°da sentezlenen ligandlarin paketlenme diyagramlar: goriilmektedir.

Sekil 4.6. HL' ligandinin paketlenme diyagrami.
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Sekil 4.7. HL? ligandinin paketlenme diyagrami.

4.3. FT-IR Spektroskopisi

Sentezlenen baslangic madesinin (nx), ligandlarin (HL' ve HL?) ve bakir(I)
komplekslerin [Cu(L'),] ve [Cu(L?),] karakterizasyonu i¢in ATR modu ile FT-IR
spektrumlar1 alindi. Sekil 4.8’de baslangic maddesinin ve sentezlenen ligandlarin FT-IR

spektrumlar: kargilagtirmali olarak verilmektedir.
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Sekil 4.8. Nx, HL' ve HL*'nin FT-IR spektrumlari.

Alman IR spektrumdaki baglangic maddesinden (Sekil 3.1) elde edilen 3404 ¢cm'
band fenolik OH’tan kaynaklanmaktadir. 1661 cm™elde edilen siddetli band pik C=0O
grubunu isaret etmektedir. Baslangic maddesinde var olan azo grubu (N=N) ise 1568 cm’
"de gozlemlendi. Baglangic maddesinden yola cikalarak sentezlenen HL' ve HL’

ligandlarindan elde edilen spektrumlara bakildiginda baglangic maddesinden bazi titregim
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bandlarinin kayboldugu ve yeni titresim bandlariin gozlemlendigi goriilmektedir (Sekil
4.8). Oncelikle baslangic maddesinde var olan C=0 grubu (1661 cm™) ligand olusturdugu
zaman mevcut olan C=0 grubu azometin grubu (C=N) olusturdugundan dolay: titresim
band1 kayboldugu gozlemlendi. Olugan yeni C=N bagmin titresim bandlar1 spektrumda
HL' i¢in 1618 cm™ ve HL? icin ise 1620 cm™ olarak gozlemlendi. Ayrica ligandlarda var
olan C-N baglarmin titresim band1 HL' ve HL’ligandlari igin sirasiyla 1280 cm™ ve 1277
cm’ olarak gozlemlendi. Ligandlar sentezlenirken kullanilan anilin tiirevlerinde var olan
alifatik C—H titresim bandlar1 da sentezlenen liganlarda yeni titresim bandlar1 olarak 2850-
2965 cm™ araliginda gdzlemlendi (Sekil 4.8). Ligandlarda var olan azo gruplarinin (N=N)
titresim bandlar1 spektrumda her iki ligand igin de 1569 cm™ olarak gozlemlendi. Elde
edilen FT-IR spektrumlarinin sonucu her iki ligandin da bagar1 ile sentezlendigini

gostermektedir.

Sentezlenen ligandlarin bakir kompleksleri sentezlendi ve yine FT-IR spektrumlari

almarak karakterize edildi (Sekil 4.9 ve 4.10).
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Sekil 4.9. Sentezlenen HL' ligandinin ve bakir kompleksinin FT-IR spektrumlari.
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Sekil 4.10. Sentezlenen HL? ligandinin ve bakir kompleksinin FT-IR spektrumlari.

Elde edilen FT-IR spektrumlarinda kompleks olustugu zaman bazi titresim
bandlarmin kayboldugu, kaydig1 ve aciga ¢iktig1 goriilmektedir. Oncelikle ligandlarda var
olan OH titresim bandlarinin kompleks olustugu zaman kayboldugu goriilmektedir.
Ligandlarda var olan C=N bagma ait titresim bandlar1 ise bakir iyonlarinin azot ile
koordinasyonundan dolay1 daha diigiik dalga sayilarina kaydig1 goriilmektedir. HL' ligandi
kullanilarak sentezlenen komplekste C=N baginin titresim bandi 1618 cm™’den 1609 cm’
"e kaydig1 goriilmektedir. HL? ligand1 kullanilarak sentezlenen komplekste ise C=N
baginin titresim band1 1620 cm’den 1594 cm™’e kaydig1 goriilmektedir. Bu kaymalar
metal iyonlarinin azot iizerinden koordinasyana girdiginin bir gostergesidir. Ayrica
kompleks olustugu zaman ligandlarda var olmayan Cu—O ve Cu-N titresim bandlarinin var
oldugu goriilmektedir. [Cu(L"),] kompleksi i¢cin Cu—O ve Cu—N titresim bandlar: sirasiyla
586 cm™ ve 436 cm’ iken [Cu(L?),] kompleksi icin Cu-O ve Cu-N titresim bandlart

sirastyla 588 cm™ ve 452 cm™ olarak gdzlemlendi.
4.4. UV-Goriiniir Bolge Spektroskopisi

Sentezlenen ligandlar ve metal komplekslerini karakterize etmek i¢in 270-770 nm
araliginda DMF icerisinde absorbans spektrumlari alindi. Ligandlardan elde edilen

absorbans spektrumlart Sekil 4.11°de verilmektedir.
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Sekil 4.11. Sentezlenen ligandlarin (HL' ve HL.*) DMF icerisindeki absorbans spektrumlari.

DMF igerisinde ¢oziinen ligandlardan elde edilen spektrumlarda iki maksimun
absorbans degeri elde edildi. Ik maksimum degerler HL' i¢in 335 nm, HL? i¢in ise 340 nm
olarak ol¢iildii. Bu absorbans degerleri sentezlenen ligandlarda var olan azometin grubu (—
HC=N-) ve azo grubu (-N=N-) n-n" gecislerinden kaynaklanmaktadir. Ikinci maksimum
absorbans degerleri ise HL' i¢in 461 nm, HL? igin ise 462 nm olarak &lgiildii. Bu absorbans

degerlerinin sentezlenen liagandlarda var olan azometin grubu (-HC=N-) ve azo grubu (-

470 570
Dalga Boyu (nm)

N=N-) n-n" gegislerinden yapisindan kaynaklanmaktadir.

Sekil 4.12 ve 4.13’te sentezlenen ligandlarin (HL' ve HL?) ve bunlarin bakir kompleksleri
[Cu(L"),] ve [Cu(L?),] elde edilen absorbans spektrumlar1 karsilastirilmali olarak

verilmektedir.
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Sekil 4.12. Sentezlenen HL' ligandinin ve bakir kompleksinin DMF igerisindeki absorbans

spektrumlari.
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Sekil 4.13. Sentezlenen HL? ligandinin ve bakir kompleksinin DMF igerisindeki absorbans
spektrumlari.

Ligandlarin bakir kompleksleri sentezlendiginde iki maksimum absorbans degerleri
olan ligandlarin aksine tek maksimum absorbans degerleri olgiildii. [Cu(L"),] icin 386 nm

ve [Cu(L?),] i¢in 385 nm olarak 6lciildii. Bu absorbans degerlerinin M-L yiik gecislerinden
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ve m-m  gecislerinden kaynaklanmaktadir. Komplekslerde d-d gegisleri diisiik enerjili

oldugundan absorbans bandlar1 elde edilemedi.
4.5. Kiitle Spektroskopisi

Sentezlenen ligandlar ve komplekslerin kiitle spektrumlari alinarak karakterize

edildi. Ligandlar icin ESI-MS kullanilirken kompleksler i¢in ise MALDI-TOF MS

kullanildi. Sekil 4.14’te ligandlardan elde edilen kiitle spektrumlar1 goriilmektedir.

9.0e4 HL 1 330.0.

6.5e4

5.0e4
2241

Intensity, cps

2.5e4+

2.0e4 166.9

1.5e4
9.1

1.0e4

5000.0 /57,

103.2 115.2 140.8
256.7
1522 165.8
55 “ 965.0 1

207.2
90.8] 195.4
RN | |
il ‘ | ‘ I | it H“ I ‘ |

20 80 160 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320
m/z, Da

0.0¥

330.2.
6.0e4+

HL2
5.0e4|
4.5¢4 ]
4.0e4
3.5e4

3.0e41 224.0

Intensity, cps

167.0

181 2

‘ (TR ‘II H HHIM

210.2
1960

28.6 _238.2

257.0

313.0

m/z Da

I H. !
240

I LI 1 1
260 280 300

1] —
320

Sekil 4.14. Sentezlenen ligandlardan (HL' ve HL?) elde edilen kiitle spektrumlari.
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Kullanilan iyonlastirma kaynagi (ESI) yumusak oldugundan molekiiler iyon piki
elde edildi. Sentezlenen ligandlarin molekiiler kiitlesi 3294 g/mol’diir. Elde edilen
spektrumlarda temel pik olarak yaklasik 330 m/z elde edildi. Elde edilen bu pik molekiiler
iyon [M]" pikidir. Sentezlenen ligandlarin olasi par¢alanma iiriinleri ve m/z oranlar1 rnek

olarak HL' i¢in Sekil 4.15’te goriilmektedir.

HL! . C3H N3O
HL' 224082
\ OH \ OH
N N
CgHy
105.07
HL! HL! HL!
CHs' CHs'
77.0391 77.0391
N=—N N=—N N =N
28.0061
Ci3HgN5™
207.08
CHN;™
/  131.048 C/HsN™ /
) 103.042
\ OH \ OH \ OH
N HO N\ HO N HO'
’ 17.0027 17.0027 17.0027

CsHly’ CgHy'® CeHy'
105.07 105.07 105.07

Sekil 4.15. HL' ligandinin olast kiitle par¢alanma iiriinleri.

Olas1 parcalanma diriinlerine bakildiginda spektrum iizerinde parcalanan iiriinlerin

m/z oranlariyla ortlistiigii goriilmektedir (Sekil 4.14).
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Sentezlenen kompleksler ESI-MS ile analiz edilmeye calisildiysa da ancak
kompleksler iyonlagtirilamadigi igin kiitle spektrumlari elde edilemedi. Bu nedenle

komplekslerin kiitle spektrumlart MALDI-TOF MS kullanilarak yapilart aydinlatildi (Sekil

4.16).
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Sekil 4.16. Sentezlenen bakir komplekslerinden elde edilen kiitle spektrumlari.

Spektrumlar incelendiginde her iki kompleks i¢in m/z 720 olarak elde edilen piklerin [M]*
iyon piki oldugu goriildii. Bu da metal ligand oraninin (M:L) 1:2 olarak kompleks olustugu

gostermektedir.

Alman hem ESI-MS hem de MALDI-TOF MS sonuclar1 dikkate alindiginda

ligandlarin ve komplekslerin bagar ile sentezlendigini gostermektedir.
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4.6. Elementel Analiz

Sentezlenen hem ligandlarin hem de bakir komplekslerinin % karbon (C), hidrojen
(H) ve azot (N) oranlart belirlindi. Elde edilen sonuglar ve hesaplanan degerler Cizelge

4 4°te verilmektedir.

Cizelge 4 4. Sentezlenen maddelerin elementel analiz sonuglari.

Hesaplanan (%) Bulunan (%)
Bilesikler
C H N C H N
HL! 76,57 581 12,76 7645 574 12,76
HL*? 76,57 581 12,76 76,53 588 12,74

[Cu(LY),] 7003 504 11,67 6999 505 11,50

[Cu(L?),] 7003 504 11,67 69,76 501 1148

Cizelgedeki degerlere bakildiginda teorik olarak hesaplanan sonuclar ile deneysel
olarak bulunan analiz sonuglari1 birbirine yakindir. Bu da sentezlenen ligandlarin ve

komplekslerin 6nerilen yapida oldugunu desteklemektedir.
4.7. Termal Analiz

Sentezlenen [Cu(L'),] ve [Cu(L?),] komplekslerin termal analizleri yaparak hem
kompleks yapisinda su molekiilii bulunup bulunmadigr hem de termal 6zellikleri incelendi.

Sekil 4.17°de komplekslerden elde edilen TG ve DTG grafikleri goriinmektedir.
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Sekil 4.17. Sentezlenen komplekslere ait TG/DTG grafikleri.
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Grafiklerde goriildiigii gibi her iki kompleks yaklasik 300 °C’de kararhidir.
[Cu(L"),] kompleksinin ilk parcalanma basamagi 330-339 °C araliginda olup DTG piki
335 °C’dir. Ilk basamakta deneysel olarak % 26,38 (hesaplanan %25) kiitle kaybi
olmaktadir. Bu kiitle kaybi komplekste var olan azo benzen molekiillerinden
kaynaklanmaktadir (C1,HgN>). [Cu(L?),] kompleksinin ilk parcalanma basamagi 321-339
°C araliginda olup DTG piki 338 °C’dir. ilk basamakta deneysel olarak % 24,43
(hesaplanan %25) kiitle kayb1 olmaktadir. Bu kiitle kayb1 komplekste var olan azo benzen
molekiillerinden kaynaklanmaktadir (C;,HgN,). Her iki komplekste 300 °C’ye kadar
kararli oldugundan sentezlenen komplekslerde ne hidrat ne de kristal suyu olmadigi
sonucuna varildi. Termal analiz sonuclari, sentezlenen komplekslerin 4 koordinasyonlu bir
bilesik oldugu ve koordinasyon olusurken iki fenolik oksijen iki azometin azotunun

koordinasyona girdigini gostermektedir. En son komplekslerin parcalanma iiriinii ise

CuO’tir.

4.8. Antikanser Aktiviteleri

HL' ligandinin degisen konsantrasyonlarda (6.25, 12.5, 25, 25, 50 ve 100 uM) C6 ve
HUVEC hiicreleri iizerine uygulanmis ve sitotoksik aktiviteleri MTT canlilik metoduna

gore belirlenmistir (Sekil 4.18).
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Sekil 4.18. HL' ligand1 ile muamele edilen C6 ve HUVEC hiicre hatlari.
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48 saatlik HL' ligandina maruz birakilmis C6 ve HUVEC hiicrelerinde yiiksek dozlarda
(50 ve 100 pM) sitotoksik etki goriilmiistiir. 100 pM dozdaki HL' ligand: uygulanan C6

hiicrelerinin tamamen yok oldugu tespit edilmistir.

HL? ligandinin yine degisen konsantrasyonlarda (6.25, 12.5, 25, 25, 50 ve 100 uM)
C6 ve HUVEC hiicreleri iizerine uygulanmis ve sitotoksik aktiviteleri MTT canlilik
metoduna gore belirlenmistir (Sekil 4.19).
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Sekil 4.19. HL? ligand: ile muamele edilen C6 ve HUVEC hiicre hatlari.

48 saatlik HL? ligandina maruz birakilmis C6 ve HUVEC hiicrelerinin canlilik
degerlerinde, C6 hiicreleri 6.25 ve 100 uM dozda sitotoksik etki gostermistir. HUVEC
hiicrelerine HL? ligand: uygulandiginda ¢ok az etki gosterdigi tespit edilmistir.

[Cu(L"),] maddesi degisen konsantrasyonlarda (6.25, 12.5, 25, 25, 50 ve 100 pM)

C6 ve HUVEC hiicreleri iizerine uygulanmis ve sitotoksik aktiviteleri MTT canlilik
metoduna gore belirlenmistir (Sekil 4.20).
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Sekil 4.20. [Cu(Ll)z] kompleksi ile muamele edilen C6 ve HUVEC hiicre hatlari.

48 saatlik [Cu(L'),] komplekse maruz birakilmis C6 ve HUVEC hiicrelerinin canlilik
degerlerinde, HUVEC hiicrelerinde hemen hemen tiim dozlarinda fakat en fazla 100 uM
dozda, C6 hiicrelerinde ise yiiksek dozlarda (50 ve 100 uM) sitotoksik etki gézlenmistir.

[Cu(L?,] kompleksinin degisen konsantrasyonlarda (6.25, 12.5, 25, 25, 50 ve 100

uM) C6 ve HUVEC hiicreleri {izerine uygulanmis ve sitotoksik aktiviteleri MTT canlilik
metoduna gore belirlenmistir (Sekil 4.21).
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Sekil 4.21. [Cu(L?),] kompleksi ile muamele edilen C6 ve HUVEC hiicre hatlari.
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48 saatlik [Cu(L?),] kompleksine maruz birakilmis C6 ve HUVEC hiicrelerinin
canlilik degerlerinde, C6 hiicrelerinin yiiksek dozlarinda (50 ve 100 uM) sitotoksik aktivite
goriiliirken, HUVEC hiicrelerinin 100 uM dozunda sitotoksik etki goriilmiistiir.
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