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Jiiri
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Bu calismada, 4-aminoantipin tiirevi bes adet Schiff bazi sentezlendi: 4-(2-
Piridilmetilen)amino-1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazol-on (1), (E)-1,5-dimetil-4-((2-metil-
1H-indol-3-il)metilenamino)-2-fenil-1H-pirazol-3(2H)-on (2), (42)-4-((tiofen-2-
il)metilenamino)-1,2-dihidro-2,3-dimetil-1-fenilpirazol-5-on (3), (4E)-4-((1H-indol-3-
il)metilenamino)-1,2-dihidro-2,3-dimetil-1-fenilpirazol-5-on (4) ve (E)-1,5-dimetil-2-
fenil-4-(kinolin-2-il-metilenamino)-1H-pirazol-3(2H)-on (5). Sentezlenen bu Schiff
bazlarmin yapilar1 *H NMR, *C NMR ve FTIR ile aydinlatildi. Sentezlenen bilesiklerin
antioksidan aktiviteleri incelendi ve ABTS™ (2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiyazolin-6-
stilffonik asit)diamonyum katyonu) radikal katyonu giderme aktivitesi, DPPH" (1,1-
difenil-2-pikrilhidrazil) radikal giderme aktivitesi ve indirgenme giicii aktivitesi
yontemleri kullanildi. Trolox, BHT ve BHA standart olarak kullanildi. Bilesik 1’in en
yiiksek antioksidan aktivite gosterdigi gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Sentez, Schiff bazi, aktivite, antioksidan, spektroskopi
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SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND ANTIOXIDANT ACTIVITIES OF
HETEROCYCLE SCHIFF BASES DERIVED FROM 4-AMINOANTIPYRINE
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In this thesis, five Schiff bases of 4-aminoantipyrine drived were synthesized: 4-
(2-Pyridylmethylene)  amino-1-phenyl-2,3-dimethyl-5-pyrazol-one (1), (E)-1,5-
dimethyl-4-((2-methyl-1H-)indol-3-yl) methyleneamino)-2-phenyl-1H-pyrazol-3(2H)—
one (2), (42Z) -4 - ((thiophen-2-yl) methylenethino) -1,2-dihydro-2,3 -dimethyl-1-
phenylpyrazol-5-one (3), (4E) -4 - ((1H-indol-3-yl) methyleneamino) -1,2-dihydro-2,3-
dimethyl-1-phenylpyrazol-5-one (4) and (E) -1,5-dimethyl-2-phenyl-4- (quinolin-2-
ylmethyleneamino) -1H-pyrazol-3 (2H) —one (5). The structures of these synthesized
Schiff bases were elucidated by 'H NMR, ¥C NMR and FTIR. The antioxidant
activities of synthesised compounds were carried out using different antioxidant assays
such as 2,2'-azino-bis(3-ethylbenzthiazoline-6-sulfonic acid) (ABTS) radical
scavenging, 1,1-diphenyl-2-picryl-hydrazyl free radical (DPPH) scavenging, and
reducing power. Trolox, BHT and BHA were used as standards. The compound 1
revealed the most antioxidant activity.

Keywords: Synthesis,Schiff base, activity, antioxidant, spectroscopy.
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1. GIRIS

Glinimiizde genis uygulama alanlar1 nedeniyle Schiff bazlar1 biiyiik ilgi
gormektedir. Schiff bazlar1 azometin (-C=N-) fonksiyonel gruplarina sahip kii¢iik
molekiillerdir (Thota ve ark., 2019). Ilk olarak Hugo Schiff tarafindan sentezlenmistir;
birincil aminlerin aldehit veya ketonlarla olan kondenzasyon tepkimesi sonucu elde
edilirler (Salehi ve ark., 2019; Chakraborty ve ark., 1994). Elektron verme kabiliyeti
nedeniyle, Schiff bazlarn koordinasyon kimyasi alaninda yogun olarak
kullanilmaktadirlar (Reddy ve ark., 2011). Schiff bazlari elektrominesans etkileri
(Burlov ve ark., 2018), floresan 6zellikleri (Satapathy ve ark., 2019), dogrusal olmayan
optik ozellikler (Mohan ve ark., 2019), kemosensor (Zhang ve ark., 2019) gibi ¢ok
cesitli uygulamalar ortaya ¢ikaran en yaygin kullanilan organik bilesikler arasindadir.
Schiff bazi kompleksleri, birgok organik doniisiim i¢in 6nemli katalitik faaliyetler
ortaya koymaktadir (Das ve Linert, 2016). Esnek ve stero-elektronik yapilar nedeniyle,
cogu Schiff bazlari, cogu gec¢is metaliyle stabil kompleksler olusturmak i¢in ¢ekici
ligantlardir (Clarke ve Storr, 2014). Metal Schiff baz kompleksleri, kimyasal ve fiziksel
ozellikleri bakimindan ve c¢ok sayida bilimsel alandaki genis uygulama alanlarindan
dolay1 biiyiik ilgi alan1 haline gelen bir bilesikler sinifidir (Zhang ve ark., 2018). Metal
iyonlari bu bilesikler ile gii¢lii baglanma yetenegine sahiptir (Gondia ve Sharma, 2019).
Kiikiirt igeren Schiff bazlarmin metal kompleksleri, antitiimdr, antibakteriyel ve
antiviral 6zelliklerinden dolay1 biiytik ilgi gérmiistiir. Schiff baz1 ve kompleksleri aktif
gruplarina gore degisken uygulamalara sahiptir. Endiistriyel uygulamalarda;
farmakoloji, biyolojik aktiviteler, antimikrobiyal, antibakteriyel, antikanser aktiviteleri
ve metalik enzim preparatlar1 vardir (Taha ve ark., 2019). Schiff bazlarinin ve metal
komplekslerinin biyolojik sistemlerde gii¢lii farmakolojik aktif bilesikler olarak etki
ettigi bulunmustur (Pervaiz ve ark., 2019). Ayrica Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri,
tibbi ve farmasotik alanlarda, antiinflamatuar (Kumar ve ark., 2016; Sondhi ve ark.,
2006; Ali ve ark., 2019), analjezik (Sondhi ve ark., 2006; Chinnasamy ve ark., 2010),
antimikrobiyal (Kumar ve ark., 2016; Adam ve Elsawy, 2018; Sumrra ve ark., 2018),
antioksidan (Adam ve Elsawy, 2018; Sumrra ve ark., 2018; Pasa ve ark., 2019),
antifungal (Sumrra ve ark., 2018), DNA baglanmasi (Adam ve Elsawy, 2018;
Dehkhodaei ve ark., 2018), antitiiberkiiler (Kirubavathy ve ark., 2017; Aboul-Fadl ve
ark., 2003), antikanser (Dehkhodaei ve ark., 2018; Ali ve ark., 2012), antelmintik (Avaji



ve ark., 2009), insiilin arttirict 6zellikler (Mukherjee ve ark., 2011) ve benzerleri gibi
cesitli biyolojik etkileri nedeniyle 6nem kazanmistir (Raouf ve ark., 2019).

Reaktif oksijen tiirleri (ROS) oksidatif metabolizma sirasinda iiretilen serbest
radikallerdir. ROS, niikleik aside, lipidlere, proteinlere, ¢oklu doymamis yag asitlerine
ve karbonhidratlara saldirabilir ve protein degisimi, fonksiyon bozuklugu, enzimatik
inaktivasyon ve DNA suglarinin kopmasi gibi oksidatif hasara yol agabilecek
oksidasyonlarini indiikleyebilir. Bu nedenle, ROS hiicresel bilesenler tarafindan
temizlenmelidir. Bir antioksidan, diger molekiillerin oksidasyonunu inhibe edebilir veya
geciktirebilir. Antioksidanlar, serbest radikallerin olusumunu inhibe edebilir ve ayrica
isleme ve depolama asamasinda gida ve farmasotik iriinlerin bozulmasina yol agan lipit
peroksidasyonunu geciktirebilir. Antioksidanlar insan viicudunu ROS'tan koruyabilir.
Antioksidanlar, gidalarin bozulmasina neden olan radikal zincir reaksiyonlarini 6nlemek
icin gidalarda yaygin olarak kullanilmaktadir (Erenler ve ark., 2017; Erenler ve ark.,
2016; Erenler ve ark., 2014).

Bu calismada 4-aminoantipirinden baslanarak bazi heterohalkali aldehitler
kullanilarak bes adet Schiff bazi sentezlendi. 4-Aminoantipirin baslangi¢ maddesi 2-
piridin  karboksialdehit, 2-Metilindol-3-karboksialdehit, 2-Tiyofen karboksialdehit,
Indol-3- karboksialdehit ve 2-Kinolin karboksialdehit ile ayr1 ayri metanol icerisinde
reaksiyona sokularak bes adet heterohalkali Schiff bazi sentezlendi. Sentez prosediirii
klasik yontemden farkli olarak, aldehit reaksiyon karisimina azar azar 2 saat siireyle
eklendi ve bir giin siireyle riflaks edildi. Boylece aldehitin heterohalkasindan kaynakli
yan {riin olusumu engellenmis oldu. Elde edilen {iriin karigimlart oda sicakligina
getirilip vakum pompast altinda siiziildiikten sonra soguk metanol ile yikandi ve
kurutuldu. Sentezlenen bilesiklerin yapilart *H NMR, *C NMR ve FTIR ile aydinlatildu.
Sentezlenen Schiff bazlarinin antioksidan aktivitelerine, ABTS™ radikal katyonu
giderme yontemi, DPPH" radikal giderme yontemi ve indirgenme giicii yontemi ile

bakild.

1.1. Schiff Bazlar1 Genel Bilgiler

Schiff bazlari, ilk olarak 1864'te Hugo Schiff tarafindan rapor edildi; bir primer
aminin bir aktif karbonil bilesigi ile kondenzasyon sonucu olusan ve genellikle asit, baz
katalizorii veya 1s1 altinda gerceklesen azometin grubu (-HC=N-) igeren bilesiklerdir

(Anacona ve Pineda, 2016). Schiff bazlari, hazirlanma kolayliklari, yapisal gesitlilikler,



yapilarinda sterik ve elektronik kontrolleri hafiflettigi i¢in faydali selatorlerdir (Eman,
2016). Schiff bazlar1 azot ve diger dondrler gibi potansiyel bolgelere sahiptir ve
kararlidir; bir¢ok alandaki uygulamalar1 bundan dolayidir (Abu-Khadra ve ark., 2016).
“Ayricalikli ligandlar” olarak kabul edilirler ve c¢ok yonlii sentezleri ve ortak
solventlerde iyi ¢oOziiniirliikleri nedeniyle en yaygin sekilde kullanilirlar (Ummer ve
ark., 2016). Azometin tiirevlerinde, C=N baglantis1 biyolojik aktivite igin esastir.
Azometin azot atomu, bilesenlerin olusumunda rol oynayabilir ve normal hiicre

islemlerine miidahale edebilir (Shanty ve ark., 2017).

1.2. Schiff Bazlarimin Kullanim Alanlar

Schiff bazlari, cesitli biyolojik, farmakolojik, antitimor aktiviteleri nedeniyle
tibbi inorganik kimyada yaygin olarak kullanildig1 i¢in inorganik kimyacilar i¢in ¢ok
onemli bir malzemedir. Schiff bazlar1 biyomimetik modelleme uygulamalarinda,
molekiiler miknatis molekiillerini tasarlamada ve sivi kristaller acisindan ¢ok biiyiik
onem kazanmustir (Nath ve Saini, 2011). Bir azol halka sistemi ve fenol tiirevleri i¢eren
heterosiklik yapi iskelelerinin, antifungal (Grace ve ark., 2015), antioksidan (Abd-
Elzaher ve ark., 2016), antibakteriyel (Shuvaev ve ark., 2010), antitimér (Pandey ve
ark., 2011), anti-enflamatuar (Chandramouli ve ark., 2012) ve antipiretik uygulamalar
(Chinnasmy ve ark., 2010) gibi genis bir biyolojik uygulama yelpazesine sahip oldugu
bilinmektedir. Schiff bazlar1 genellikle miikkemmel selatlama ajanlaridir. Schiff bazlari
ayrica katalizorler, organik sentezdeki ara maddeler, boyalar (Abuamer ve ark., 2014),
pigmentler, polimer stabilizatorler ve korozyon inhibitérleri (Sunitha ve ark., 2012)
olarak kullanilir (Shanty ve ark., 2017). Al-Amiery ve ark., (2012), Thangadurai ve ark.,
(2002) ve Kadhum ve ark., (2011) atifta bulunarak Schiff’in baz kompleksleri, sentetik
ve dogal oksijen tastyicilar ile ilgili metal komplekslerinin tasarlanmasinda énemli bir

rol oynadigini belirtmistir.

1.3. Schiff Bazlarimn Sentezi

NHs (amonyak), bazi bilesikler ve aminlerin yapisindaki azot atomlarinda
ortaklasmamis elektron ¢ifti bulunur ve bu bilesikler karbonil karbonuna kars1 niikleofil
olarak davranirlar. Amonyak veya birincil aminler aldehit veya ketonlardaki karbonil

karbonuna niikleofil olarak katilirlar, sonra proton kaybederler ve oksijene proton



katilir. H20 ayrilmasiyla imin de denilen Schiff bazi olusur. Amonyak ile elde edilen
schiff bazlart birincil aminlerle elde edilenlere oranla daha kararsiz olup
bekletildiklerinde polimerlesirler (Graham Solomons ve ark., 2016; Fessenden ve ark.,
2001; Hart ve ark., 2011; Graham Solomons ve Fryhle, 2002; Yildirir, 2014).

Sekil 1.1. imin reaksiyon denklemleri: a) birincil amin ile b) NH; ile

HO
., . -HOH K
/C:O + HZN_R —_— \\\‘“}C—NHR —_— /C:NR
birincil amin ) imin
a,
o) (o]
|| || —_— RCH NH
RCH + H-NH, —_— RCH NH,

b) imin
Ayrica asit katalizinde birincil aminlerin aldehit veya ketonlarla olusturdugu

iminler (E) ve (Z) izomerleri karigimidir.

/C——O + H2N R /C_ N + H20
. imin
Aldehit 1° Amin (E) ve (Z2) izomer

veya keton
Sekil 1.2. imin reaksiyon denklemi. (E) ve (Z) izomeri

Aromatik yapiya sahip aldehitler ve aril aminler daha dayanikli Schiff bazlar
(iminler) olustururlar (Fessenden ve ark., 2001).

Benzen, H*

ISI oH
+ NHCHy ——— l O H
\ 2CHj CH—NHCH, Ca C=NCH;
o}

benzaldehid metilamin

Sekil 1.3. Aromatik yapili imin reaksiyon denklemleri



1.4. Schiff Baz1 Tepkime Mekanizmasi

Katilma-ayrilma tepkimesi olup pH 4 ve 5 arasinda en hizli sekilde gerceklesir.
Daha yliksek ve daha diisiik pH’larda tepkime oldukca yavastir. Tepkime mekanizmasi
asagidaki gibidir (Graham Solomons ve ark., 2016; Graham Solomons ve Frhyhle,
2002).

iR o O
N N/ N PNTR ot HMNTR R0
C=0, + H,N—R /c\_‘ _ e _ P —_—
U :Q_ / QH QQHZ
Aldehit 1° amin Dipolar Aminoalkol Pro_tonlanmis
veya keton arapiJrUn aminoalkol
H .
\c_—(ﬁ) 0N —N’ H,O*
= 3
/s AN / . +
R R

imin

imigepenu (E) ve (Z2) izomer

Sekil 1.4. Schiff bazi tepkime mekanizmasi

1.5. Schiff Bazlarin Indirgenmesi

Schiff bazlar indirgendiginde 1°, 2° ve 3° aminler elde edilebilir. Ancak bunun
olusmasi i¢in Schiff bazlarimi olusturan birincil aminler veya amonyak ile aldehit veya
ketonun indirgen maddelerle ayn1 anda tepkime ortaminda olmasi gerekir. Tepkime yar1
aminalin (yari-asetala benzer) ya da iminin dogrudan indirgenmesi ile gergeklesir.
Indirgen olarak katalizdr/hidrojen (Ni/Hz) ya da giiclii indirgen olan sodyum
siyanoborhidriir (NaBH3CN) veya lityum siyanoborhidrir (LiBH3CN) kullanilir
(Yildirr, 2014).

/—\ -.O- . ‘(-?_ H
O + CHi CH,NH, =—=
y et .
A /N\—CHZCH3 N — CH,CH,
H H ,L

Etanamin
(birincil amin)

Yari aminal

NaBH3CN H,
N—CH,CH; N—C" —CH,

H

imin
N-Etilsikloheksanamin
ikincil amin

Sekil 1.6. Schiff bazi indirgenmesi ile 2° amin olusumu tepkime denklemi



Eger ikincil amin kullanilmig olsaydi yari-aminalden sonra iminyum iyonu

olusacakt1 ve ti¢iinciil amin elde edilecekti.

.
O e = O = O
| N—CH3 |
CHs

3

Yari aminal )
Ni/H,

=

CHj;

N,N-Dimetilsikloheksanamin
dcuncil amin

Sekil 1.7. Schiff bazi indirgenmesi ile 3° amin olusumu tepkime denklemi

1.6. Schiff Bazlarin Biyolojik Onemi

Aldehit ve ketonlarla tepkimeye giren enzimler bir¢ok kez —NHz grubunu
kullanirlar. Bu biyokimyasal tepkimelerde ¢ogu zaman Schiff bazi olugsmasina neden
olur (Graham Solomons ve ark., 2016). Schiff bazlar1 proteinlerin yap1 taslar1 olan
amino asitlerin (2-aminokarboksilli asitler gibi) biyolojik doniisiimlerinde 6nemli bir
yere sahiptirler. Piridoksal ve piridoksaminin (Vitamin Bes tiirevleri) birbirine
dontigiimlerine yardimeci olurlar. Aminoasitlerin katabolizmalar1 sonucu olusan bu
doniistimlerde Schiff bazlar1 énemli ara {riinlerdir. Bu doniistimler asagidaki gibidir

(Vollhardt ve Schore, 2011).

CO,
/
N—CH
CHO
RCH,CHCOH  HOH,C. A _—°" HOH,C
imin tautomerizasyon
I — min tautomerizasy
~Z —~————
+ N
NH CH,
Aminoasit Piridoksal imin 1
CO,H
N c/
/ N\
H2C OH CH2R CHZNH6 o
HOH,C S HOH,C H
Nig - N + RCH,CCO,H
CH, CHs
imin 2 Piridoksamin Ketoasit

Sekil 1.5. Vitamin Bg ile aminoasitten imin olusumu



1.7. infrared (IR) Spektroskopisi

Titresim spektroskopisi de denilen infrared adsorpsiyon spektroskopisinde
spektrumlar cihaz ve uygulama alanlar1 bakimindan ii¢ bélgeye ayrilir:

1. Yakin Infrared Bolgesi: (780-2500 nm). Endiistriyel ve zirai maddeler ile proses
kontroliindeki nicel analizlerde kullanilir.

2. Orta Infrared Bélgesi: (2500-50000 nm). Atmosferik Kirleticilerin ve gazlarmn
bilesiminin belirlenmesinde kullanilan girisim filtreli fotometrelerde kullanilir.
Organik yap1 tayinlerinde ve Kkarmasik numunelerin nicel analizlerinde
kullanilir.

3. Uzak Infrared Bolgesi: (50000-1000000 nm). Kullanim alan1 sinirlidir.
Insanlardaki parmak izi gibi her maddenin kendine has bir spektrumu vardir. Her

bakimdan iki maddenin spektrumu ayni olamaz. Ancak optik izomerler istisnadir. Optik

izomerlerin infrared spektrumlar1 aynidir (Skoog ve ark., 2000; Giindiiz, 2012).

1.8. Niikleer Magnetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi

Niikleer manyetik rezonans spektroskopisinin teorik temelleri ilk olarak 1924
yilinda W. Pauli tarafindan atilmistir. Pauli’ye gore bazi atomik g¢ekirdekler spin
ozelliginden dolayr manyetik alana sahiptir. Manyetik alanda bu spinler enerji
diizeylerine yarilir. Bu teori on yil sonra deneylerle ispatlandi. Ancak ilk defa Felix
Bloch ve Edward Purcell 1946 yilinda birbirinden bagimsiz olarak c¢ekirdeklerin
elektromanyetik 1sinlar1 absorladigini gosterdiler. Devamli dalga (CW) veya frekans
taramali, Pulslu veya Fourier doniistimlii (FT NMR) spektrometre olmak tizere iki tiirlii
NMR c¢aligmalar1 vardir. Niikleer manyetik rezonans spektroskopisi (NMR)
maddelerdeki iki seviye arasindaki enerji farkini 6lgmek i¢in gelistirilmis bir metotlar
toplulugudur. NMR spektrumlart bazi atom ¢ekirdeklerinin elektromagnetik 1simayi
radyo dalgalar1 bolgesinde sogurmasi sonucu olusur. NMR spektroskopisi biyokimyasal
molekiillerin, ~ organik ~ maddelerin,  koordinasyon  bilesikleri  yapilarinin
aydinlatilmasinda, elementel analizde ve Kkantitatif (karboksilik asitler, olefinler,
aldehitler, asetilenik hidrojenler, amidler, fenollerdeki ve alkollerdeki hidroksil gruplari
ve aminler gibi) tayinlerde kullanilir. Bundan dolay1 inorganik, biyokimya ve
organik¢iler tarafindan c¢ok kullanilir. 'H NMR ve ¥C NMR o6lciimleri birbirini



tamamlar. Bunlari birbirinden ayri diisiinmek olamaz (Skoog ve ark., 2000; Balc1, 2004;
Erdik, 2008; Giindiiz, 2012).

1.9. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

Oksidatif stres, oksidanlar ve antioksidanlar arasinda potansiyel olarak hasara
neden olan bir dengesizlik olarak tanimlanir. Oksidatif stres, hiicrelere ve dokulardaki
lipitlere, proteinlere, enzimlere, karbonhidratlara ve DNA'ya zarar verebilir, bu da
DNA, enzimler ve yapisal proteinler gibi molekiillerin zar hasari, par¢calanmasi veya
rastgele capraz baglanmasiyla sonucglanabilir ve hatta DNA parcalanmast ve lipid
peroksidasyonu ile indiiklenen hiicre Oliimiine yol agabilir. Oksidatif stresin bu
sonuclari, kanser, ndrodejeneratif bozukluklar, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve
otoimmiin bozukluklarin gelisiminde molekiiler temeli olusturur (Ratnam ve ark., 2006;
Sies, 1997; Beckman ve Ames, 1998).

Dis kaynakli faktorler ya da metabolik yollar sonucu viicutta olusan hidroksil
radikali (OH"), hidrojen peroksit (H202) siiperoksit anyonu (O2"") gibi reaktif oksijen
tirleri (ROS) ile enzimatik ya da enzimatik olmayan antioksidan bilesikler arasindaki
dengesizlik oksidatif strese neden olur (Yavaser, 2011). ROS iiretimi ve notralizasyonu
ile antioksidanlar arasindaki denge c¢ok hassastir ve eger bu denge ROS'un asiri
iiretimine meyilli ise, hiicreler oksidatif stresin sonuc¢larina maruz kalmaya baslar
(Carocho ve Ferreira, 2013; Wiernsperger, 2003).

Serbest radikaller, eslesmemis elektronlar igeren yiiksek oranda reaktif
molekiiller veya kimyasal tiirlerdir (Ratnam ve ark., 2006; Sies, 1997). Ayrica serbest
radikaller diigiik aktivasyon enerjisine sahip, kisa 6miirlii ve kii¢iik molekiiller olarakta
tanimlanir. Kiigiik boyutlu olmart hiicre membranlarindan kolaylikla gegmelerini saglar
(Yavaser, 2011; Jensen, 2003). Sigara, ¢evresel kirleticiler, radyasyon, ilaglar, bocek
ilaglari, endiistriyel ¢oziiciiler ve ozon gibi dis etkenler serbest radikallerin olugmasinda
onemli rol oynar (Carocho ve Ferreira, 2013; Lobo ve ark., 2010). Serbest radikallerin
kanser, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar, otoimmiin hastaliklar, ndrodejeneratif
hastaliklar, yaslanma ve diger hastaliklardaki roliiniin kesfi, yeni bir saglik paradigmasi

vaat eden tibbi bir devrime yol agt1 (Ratnam ve ark., 2006).



1.10. Antioksidanlar

Antioksidanlar, serbest radikallere kars1 koyan ve bunlarin neden oldugu hasari
Onleyen maddelerdir. Bunlar, biyolojik hedeflerle reaksiyona girmeden Once onlari
parcalayarak, zincir reaksiyonlarin1 Onleyerek veya oksijenin yiiksek reaktif {iriinlere
aktivasyonunu Onleyerek oksidanlardan kaynaklanan olumsuz hasar1 biiyiik Olciide
azaltabilir (Ratnam ve ark., 2006; Azzi ve ark., 2004). Insan antioksidan savunmasinda
cesitli maddeler 6nemli rol oynar. Bunlar: siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve
glutatyon peroksidaz gibi enzimatik temizleyiciler, irate, askorbat, glutatyon ve
flavonoidler gibi hidrofilik temizleyiciler, tokoferoller, karotenoidler ve ubikinol gibi
lipofilik radikal temizleyicileri, glutatyon rediiktaz, dehidroascorbat rediiktazda bulunan
ve okside olmus molekiileri tekrar eski formlarina doniistiren enzimler ve NADPH
(Nikotinamit Adenin Diniikleotit Fosfat)’nin yenilenmesini saglayan glikoz-6-fosfat
dehidrojenazdir. Hastalik kosullarinda, ROS'a kars1 savunma zayiflar, hasar goriir ve
oksidan yiikii artar. Dolayisiya insan antioksidan savunma sistemi diyet antioksidanlari
olmadan eksik kalir. Bu gibi durumlarda, oksidatif stresin zararli sonuglarini telafi
etmek icin harici antioksidan tedariki esastir. Bunlar: bitki ve gidalarla alinan bazi
vitaminler, askorbik asit, lipoik asit, polifenoller ve karotenoidler gibi dogal
antioksidanlar ile sentetik antioksidanlardir (Ratnam ve ark., 2006). Sentetik
antioksidanlar gida oksidasyonunu, 6zellikle de yag asitlerinin 6nlenmesi amaciyla
gidalara ¢ok az ilave edilir ve gidalarin raf omriinii uzatir. Bazi ¢aligmalarin aksini
gostermesine ragmen, buglin neredeyse tim islenmis gidalardaki sentetik
antioksidanlarin giivenli oldugunu belirten g¢alismalar vardir (Carocho ve Ferreira,
2013).

1.10.1. Antioksidanlarin siniflandirilmasi

Antioksidanlar dogal ve sentetik antioksidanlar olarak iki gruba ayrilirlar. Dogal
antioksidanlar ise iki ana grupta, yani enzimatik (endojen) ve enzimatik olmayan
(eksojen)  antioksidanlar  olarak  simiflandirilabilir.  Antioksidanlarin  ayrintili

smiflandirilmasi asagidaki gibidir: (Ratnam ve ark., 2006).
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l Antioksidanlar l
Dogal antioksidanlar: Sentetik antioksidanlar
| BHT, BHA, Troloks
Enzimatik antioksidanlar Enzimatik olmayan antioksidanlar
Birincil enzimler Mineraller

SOD (siiperoksit dismutaz) Cinko, selenyum

Katalaz Vitaminler

Glutatyon peroksidaz A, C, E ve K vitaminleri

ikincil enzimler Karotenoidler

Glutatyon rediiktaz B-karoten, Likopen, Luten, Zeaksantin

Glukoz 6-fosfat dehidrojenaz Diisiik molekiil agirhikh antioksidanlar
Glutatyon ve iirik asit
Organosiilfiir bilesikleri
Allium, allil siifit, indoller
Antioksidan kofaktorler
Koenzim Qo
Polifenoller

Flavonoidler ve fenolik asitler

Sekil 1.8. Antioksidanlarin siniflandirilmasi

1.10.2. Antioksidan analiz yontemleri

Toplam antioksidan kapasite 6l¢iim yontemleri, hidrojen atomu transfer (HAT)
analiz yontemleri ve elektron transfer (ET) analiz yontemleri olmak iizere ikiye ayrilir.
HAT analiz yontemlerin bir¢ogu azobilesiklerin bozulmasi ile olusan peroksil
radikalleri i¢in antioksidan ve substratin rekabetine dayanan yarigsmaci reaksiyonlardir.
HAT analiz yontemleri Oksijen Radikal Absorbans Kapasitesi (ORAC) Yontemi,
Toplam Radikal Yakalayici Parametre (TRAP) Yontemi ve Krosin Beyazlatma
Yontemleri olarak siniflandirilir. Elektron transfer (ET) analiz yontemlerinin temeli
renk degisimine dayanir. Yani antioksidanin oksidani indirgeme giiciinii renk degisimi
ile olger. ET analiz yontemleri ise Toplam Oksiradikal Sondiirme Kapasite (TOSC)
Yéntemi, Diklorofloresin-diasetat (DCFH-DA) Yéntemi, Cu(Il) Iyonu Indirgeyici
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Antioksidan Kapasite (CUPRAC) Yontemi, 2.2.-Difenil-1-pikrihidrazil (DPPH) Radikal
Sondiiriici Kapasite Yontemi, Troloks Esiti Antioksidan Kapasite (TEAC veya ABTS)
Yéntemi ve Demir (III) Iyonu Indirgeyici Antioksidan Giicii (FRAP) Yé&ntemi olarak
smiflandirilir (Okan ve ark., 2013; Albayrak ve ark., 2010; Somogy ve ark., 2007). Biz
burada sadece TEAC veya ABST yontemi, DPPH radikal sondiiriicti kapasite yontemi,

ve FRAP yontemilerine deginecegiz.
1.10.2.1. TEAC veya ABST yontemi

Gida Orneklerinin antioksidan kapasitelerinin belirlenmesi icin yaygin olarak
kullanilan TEAC yontemini ilk olarak Miller ve arkadaslar1 gelistirmistir. (Albayrak ve
ark., 2010; Lichtenthaler ve ark., 2003; MacDonald-Wicks ve ark., 2006; Prior ve Cao,
1999; Huang ve ark., 2005). ABST yontemi 660, 734 ve 820 nm’de maksimum olan
karakteristik absorpsiyon spektrumu gosteren ABST™* radikal katyon absorbansinin
antioksidan tarafindan inhibisyonuna dayanmaktadir (Albayrak ve ark., 2010; Prior ve
Cao, 1999). Orijinal yontemde H20. (hidrojen peroksit) ile metmiyoglobinin
aktivasyonu sonucu ferrilmiyoglobin olusur. Bu bilesik daha sonra ABTS’den ABTS™
radikal katyonunun olusmasina neden olur. ABTS yonteminde test edilecek 6rnek
ABTS™* radikal katyonlar1 olusmadan o6nce eklenir. Re ve arkadaslari tarafindan
modifiye edilen bu yontemde ABTS ile potasyum persiilfat reaksiyona sokulur ve
mavi/yesil renkte ABTS * radikal katyonu olusur. Daha sonra sisteme antioksidan ilave
edilir. ABTS™ radikal katyon olusum mekanizmasi ve antioksidan ilavesi ile olusan

reaksiyon mekanizmasi asagidaki gibidir (Yavaser, 2011; Apak ve ark., 2007).
ABTS + K2S,08 — K2S,08 + ABTS™

ABTS*+ ArOH — ABTS + ArO" + H*

HO3S S S SO3H| -
N N
\ /

CoHs CoHs

Sekil 1.9. ABTS * radikal katyonu
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1.10.2.2. DPPH radikal sondiiriicii kapasite yontemi

Bir ¢ok arastirmaci tarafindan yaygin olarak kullanilan bu yontem ile bitkiler ve
gidalardan elde edilen ekstreler ya da bilesiklerdeki serbest radikal sondiiriicii aktivite
belirlenir. Bu yontem su sekilde gerceklesir: DPPH molekiiliindeki serbest bir
elektronun yer degistirmesi sonucu menekse rengi olusur. Bu formda antioksidan ile
karistirnnlldigi zaman koyu menekse rengin kaybi ile indirgenmis form olusur. Bu
reaksiyonda DPPH serbest radikaline antioksidan (A-H) tarafindan H (proton) transferi
517 nm’de absorbansin azalmasina neden olur. Bu islem gorinir alanda
spektrofotometre ile absorbans sabitlenene kadar izlenir (Albayrak ve ark., 2010;
Lichtenthaler ve ark., 2003; Scalzo, 2008).

>4

O\ - ©\ .
- H H
N—N NO, AH N—N NO, +
d 02N d 02N

1 2

Sekil 1.10. DPPH serbest radikal ile antioksidan reaksiyonu. 1: DPPH serbest radikali, 2: DPPH
indirgenmis formu

1.10.2.3. FRAP yontemi
Fe®" iyonunun Fe?* iyonuna indirgenmesine dayanan bir yéntemdir. Indirgenme
diisiik pH’ta gergeklesir ve renk degisimi olur. Renk degisimi sirasinda 700 nm’de

absorbans oOlgiilmesi ile antioksidan kapasitesi belirlenir (Albayrak ve ark., 2010;
Yilmaz, 2012).

Ks[Fe(CN)e] + antioksidan ————»  Fe(CN)g*

FeCls + Fe(CN)s* ———» Fes[Fe(CN)g]
(renkli)
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Antioksidan ne kadar giiclii indirgense olusan renkli kompleksin konsantrasyonu

da bir o kadar yiiksektir. Dolayisiyla absorbans ile indirgenme giicti dogru orantilidir.



14

2. KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Literatiir Arastirmasi
2.1.1. Genel Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri

Mohamed ve ark. (2019): 2-hidroksibenzaldehit ve m-fenilendiamin ayr1 ayri
etanolde ¢ozildii. 2-hidroksibenzaldehit c¢ozeltisi riflaks edilen m-fenilendiamin
¢ozeltisine damla damla ilave edildi ve 3 saat siire ile riflaks edildi. Olusan turuncu
katilar yeniden kristalize edildi, vakum altinda siiziildii ve dietileter ile yikandi. Elde
edilen yeni Schiff baz1 (HzL) verimi % 52.33 olup E.N. 130 ° C’dir. Rengi ise sarimsi
yesildir. HoL’den baglanarak Cr (krom), Mn (mangan), Fe (demir), Co (kobalt), Ni
(nikel), Cu (bakir), Zn (¢inko) ve Cd (kadmiyum) metal komleksleri de sentezlendi.
Bunlarin antibakteriyel aktivitelerine bakildi. Hazirlanan bilesiklerin patojenik
bakterilere karsi taranan antibakteriyel caligmalari, bu bilesiklerin secici antibakteriyel
aktivite gosterdigini kanitlamistir. Komplekslerin serbest ligandlarina gére daha aktif
oldugu ispatlanmistir. Bu, antibakteriyel aktivitede koordinasyonla bir artis anlamina

gelir.

X, HeN NH, _N/©\N_
2 EtOH
+ _—
OH Riflaks 3 saat
OH HO
H,L

2-Hidroksibenzaldehit m-fenilendiamin

Sekil 2.1. HoL sentezi reaksiyon denklemi

Elemike ve ark. (2019): 4-hidroksibenzaldehit ile 4-metilanilin, fenilmetanamin
ve anilin ayr ayr etanol icinde (2-3 damla asetik asit ilave edilerek) 90 °C’de 2 saat
boyunca riflaks edildi. Boylece ti¢ yeni Schiff bazi elde edildi: (E)-4-((p-
tolilimino)metil)fenol (TMPOL) (%59,25 verim), (E)-4((benzilimino)metil)fenol
(BMPOL) (%59,41 verim), ve (E)-4-((fenilimino)metil)fenol (PMPOL) (%17,04
verim). Sentezlenen Schiff bazlar1 diklorometan (DCM), etanol ve kloroform iginde
¢oOziindi, fakat suda ¢oziinmedi. BMPOL ve TMPOL izomerlerdir ve PMPOL'in diisiik
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verimine kiyasla neredeyse ayni ilimli verimi verdi. Elde edilen Schifff bazlarinin
yapilar1 FTIR, *H NMR ve ®C NMR ile aydimlatildi. Korozyon etkilerine bakildi.
BMPOL ve TMPOL'un daha iyi anti-korozyon performansi, diger faktorlerin yani sira

sirastyla bir metilen grubu ve metil alkil zincirinin varligina baglanabilir.

CHO HCO OH
NH, Riflaks, EtOH h
o e
H,C 2 saat, 90 °C

H
OH i€

p-toluidin 4-hidroksibenzaldehit (E)-4-((p-tolilimino)metil)fenol

H OH
NH, CHO N -C
CHy Riflaks, EtOH CH,
+ —
2 saat, 90 °C
OH

fenilmetanamin 4-hidroksibenzaldehit (E)-4-((benzilimino)metil)fenol

OH
CHO
NH, Riflaks, EtOH 7
+ —_— N
©/ 2 saat, 90 °C
OH

anilin 4-hidroksibenzaldehit (E)-4-((fenilimino)metil)fenol
Sekil 2.2. TMPOL, BMPOL, PMPOL sentezi reaksiyon denklemi

Taha ve ark. (2019), Vinay Kumar ve ark.’nin, (2017) sentez yolunu izleyerek
etanoik asitte ¢ozdiikleri benzoin ve 2-amino tiyofenol ¢ozeltilerini karigtirip 4 saat
riflaks ettikten sonra olusan {irlinii siizlip, birka¢ kez etanol ve dietileter ile yikadi. %
80.99 verimle elde edilen 2-((2-merkapto)imino)-1,2-difeniletan-1-ol Schiff bazi liganti
ile etanoik asitte ¢oziilen CoCl2.6H20, CdCl2.H20, La(NO3)3.6H20, ve Gd(NO3)3.6H20
tuzlarmin ¢ozeltileriyle ayr1 ayr1 1/1 oranlarinda 2 saat siire ile riflaks edilerek metal
kompleksleri sentezlendi. Schiff baz1 ve kompleksleri elementel analiz, *H NMR, IR,
kiitle spektroskopisi, UV-VIS spektrumlari, termal analiz, iletkenlik Ol¢iimleri ve
manyetik momentler ile tanimlandi. Serbest ligandin farkli agir metalleri uzaklastirma
kabiliyetini incelendi. Cd (1) kompleks sing MTT (Hiicre Proliferasyonu Olciim
Yontemi) yonteminin sitotoksisite etkisi, Vero, Caco-2 (epitel hiicre) ve MCF-7

hiicreleri iizerinde serbest ligandin kendisinden daha belirgin bir toksik olmayan
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davranis ve daha yiiksek hiicre canliligi sergiledi. Sitotoksisite sonuglari, Cd (II)
kompleksinin Vero, Caco-2 ve MCF-7 hiicreleri i¢in antikanser ajan olarak
kullanilmasimin giivenli olabilecegini ortaya koydu. Farmakolojik aktivitesi incelenerek

yeni ve segici antikanser tespit edilebildi.

OH

|
Ot
0 OH | H
N
H,N
SH
HS + —

2-aminotiofenol benzoin 2-((2-merkaptofenil)imino)-1,2- difeniletan-1-ol

Sekil 2.3. 2-((merkaptofenil) imino)-1,2-difeniletan-1-ol sentezi reaksiyon denklemi

Amali ve ark. (2019): 1,8-diamino-3,6-dioksaoktan metanol i¢inde ¢6ziildi ve
wsitici-karistirict cihazi tizerine birakilip karistirildi. Bu ¢ozeltiye 2 kati kadar 3,5-
dikloro salisilaldehit damla damla ilave edilip 3 saat riflaks edildi. Daha sonra
reaksiyonun tamamlanmasi TLC ile takip edildi ve reaksiyon karigimindan elde edilen
uirtin etil asetat ile ekstre edilip organik tabaka buharlastirilarak istenen {iriin (Schiff baz
ligand HzL) sar1 renkli kati olarak elde edildi. Son olarak, sar1 renkli kat1 iiriin soguk
metanolde yikandi, susuz CaCl; iizerinde vakumda kurutuldu. Biitiin metal-11 ((Cu(ll),
Co(ll), Ni(ll) ve Zn(ll)) kompleksleri 1-4 olarak numaralandirildi. Schiff bazi ve
metallerin asetat tuzlari 1/1 oranlarinda karistirilarak 2 saat boyunca riflaks edildi ve
reaksiyon karigimlarinin sicakligi oda sicakligina getirildi. Elde edilen renkli metal (11)
kompleksleri ¢okeltileri filtre edilip, soguk metanolde yikandi ve susuz CaCl; iizerinde
kurutuldu. Schiff baz ligand: ve metal (II) kopmlekslerinin yapilar1 *H NMR, FTIR, X-
ray (X-ismni, rontgen) ve ESI-MS (Elektro Sprey Iyonizasyonu/Kiitle spektroskopisi) ile
aydinlatildi.
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N/ N/ N —
N 0 0 N
OH MeOH
2 + / \ / \ / \ —_— | OH HO Cl
HoN () NH, Riflaks, 3 saat
]| Cl
cl Cl

3,5-dikloro _diamino-3.6-di - .
salisilaldenit  1&diamino-3,6-dioksaoktan 6,6-((1E,11E)-5 8-dioksa-2,11-diazadodeka-1-
11-dien-1,12-diil)bis(2,4-diklorofenol
H,L

N O O __N
_M(OA%), T TSy
cl ows " MmO cl
~MeoH

Riflaks, 2 saat Cl cl

H,L M= Cu(ll) (1); Co(11) (2); Ni(t1) (3); Zn(11) (4).

Sekil 2.4. H,L ve Cu (1), Co (II), Ni (11), Zn (1) sentezi reaksiyon denklemi

In vitro antimikrobiyal calismalar su sekilde olmustur: Schiff baz ligand:
H2L'nin ve bundan tiiretilmis metal (II) komplekslerinin (1-4) antibakteriyel aktivitesi,
Kumar ve ark.’na, (2018) atif yapilarak agar kuyusu difiizyon deneyinin kullanilmasiyla
incelendi. Schiff baz ligandi H2L'nin ve bundan tiiretilmis metal (II) komplekslerinin
(1-4) antibakteriyel aktivitesi, Escherichia coli, Staphylococcus aureus ve Psuedomonas
aeruginosa'ya karsi ¢aligildi. Schiff baz ligandi HoL'nin ve bundan tiiretilmis metal (II)
komplekslerinin (1-4) antibakteriyel aktivitesi, inhibisyon bolgesinin (mm cinsinden)
cap1 ve standart Amoksisilin ilaci ile karsilastirilan sonuclar dlgiilerek belirlendi. Sonug
olarak Schiff baz ligand H>L ve 1-4 metal (IT) kompleksleri tiirevleri basit sentez
yontemi ile elde edildi ve fiziko-kimyasal Gzellikleri, geleneksel spektroskopik ve
analitik tekniklerle dogrulandi. Kompleks 1 ve 4, yiikksek ROS firetim etkinlikleri
nedeniyle digerlerinden daha fazla antimikrobiyal yetenek gosterdi. Bunun yani sira,
kompleks 1, MCO-7 kanser hiicreleri ve AO/EB (Cift akridin turuncu/Etidyum bromiir)
lekeli floresan hiicre goriintiileme caligmasi ile takip edilen kanser hiicresi 6ldiirme icin
apoptoz mekanizmasi {izerinde siiper sitotoksik etki gosterdi. Bu nedenle, kompleks 1'in
geleneksel bir antikanser ajanmi olarak potansiyel olarak kullanilabilecegine inantyor,
ancak antikanser etkinligini kanitlamak i¢in daha kapsamli in vivo deneylerin yapilmasi

gerektigi diisiiniiliiyor.
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Diameter of inhibition zone (mm)

. - .
20 B+ s
N2 [ standard
16 -
12 -
8
4 -
o -

E. coli S. aureus P. aeruginosa
Sekil 2.5. Schiff baz ligand1 HoL'nin ve HoL metal (11) komplekslerinin (1-4) antibakteriyel aktivitesi

Zhang ve ark. (2019): Cr®*, Cu?*, Fe®" ve APP* iyonlarini saptamak icin floresan
kolorimetrik kemosensor olarak yeni bir Schiff bazi sentezlendi. Etanolde (5 mL) 2-
hidroksi 1-naftaldehit (0.1 mmol, 0.0173 g) ve 5 aminosalisilik asit (0.1 mmol, 0.0153
g) karisimi, 70 ° C'de 25 mL'lik bir teflon kapli paslanmaz celik otoklavda 24 saat
boyunca kapatildi. Sonra ¢ozelti yavasga oda sicakligina sogutuldu. Sar1 igne benzeri
HsL kristalleri siiziilerek elde edildi. Verim% 80,24 oldu. Yapisi klasik spektroskopik
yontemler ile tanimlandi. Sonug olarak, aymi anda Cr3*, Cu?*, Fe*" ve AP' iyonlarni
saptamak i¢in yiiksek segicilik ve hassasiyet sergileyen amulti-iyon floresan
kolorimetrik sonda HsL tasarland1 ve sentezlendi. Cr®*, Cu?* veya Fe®' iyonlarmin
eklenmesiyle, HsL probu ¢ozeltisi sirastyla farkli renk degisiklikleri gosterdi. APP* veya
Fe3* iyonlar1 eklendiginde, HsL cozeltisinin floresan1 49 nm mavi kaymaya sahiptir
veya tamamen sondiiriilmiistiir. Deneyler, HsL probunun Cr®*, Cu?*, Fe** ve AI®*

iyonlarin1 4 ila 10 arasinda genis bir pH aralifinda etkili bir sekilde saptayabildigini

gostermektedir.
CHO COOH Q
oH 1+ OH ——
D"
H,N COOH
O—H ‘Q:OH
2-hidroksinaftaldehit 5-aminosalisilik asit Hsl

Sekil 2.6. 2-hidroksi-5-[(2-hidroksi-1-naftil) metilidenamino] benzoik asit (HsL) sensériiniin sentez yolu
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Asagidaki tabloda yer alan Schiff bazlart ve metal kompleksleri arastirmacilar

tarafindan sentezlenmis olup antioksidan aktiviteleri aragtirilmistir.

Schiff baz metal
Yazarlar Schiff baz yapilari kompleksleri

OH
N
\ TA: X=§
Shanty ve Mohanan, TNA X=S R=NO,
TMA X=S  R=CHj -
(2018) PA  X=NH
PNA X=NH R=NO,
X7y MA XoNH R CH,
R

Chithiraikumar ve ark., d— >_®

(2017)
- (1 - ((piridin-2-ilmetil) imino) etil) benzen-I, 3-diol (L)

R Coz(LY)(Cl)3-4H20
Cua(LY)(Cl)3-5H20
Nia(L)(Cl)s-3H,0
Ru(LY)(Cl)26H,0

Pdy(LY)(ACO)s-4H,0
Ceyhan ve ark., (2011) Coz(L?)(Cl)5-4H0

Cu2(L?)(Cl)3-4H.0

Ni(L2)(Cl)3-5H,0

2 .
R:4- izo-propil (HL!), 4-ter-bitil (HL?) Ru(L%)(Cl)2-6H-0

sz(LZ)(AcO)3~5H20
QUL 4O

H,L!

H
Liu ve ark., (2009) O/\NLO
7 _N—H—C—NHZ
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2.1.2. Heterosiklik schiff bazlar:

Raouf ve ark. (2019): 4-amino-3-metil-1H-1,2,4-triazol-5(4H)-tiyonu etanolde
¢oziildii ve etanolde ¢oziilen 2,4-dihidroksi benzaldehit ¢ozeltisine ilave edildi, 80
dakika boyunca riflaks edildi, yeni bir Schiff bazi (HL) % 80 verim ile elde edildi. E.N.
291 °C. Cesitli spektroskopik yontemlerle yapisi aydimlatildi. (Titresim spektroskopisi,
'H NMR, C NMR ve Natural Bag Orbital (NBO) Analizi yontemi). Teorik ve
deneysel olarak karekterizasyonunu karsilastirildi. Olasi dort tatomerlerinin enerjileri
hesaplanip kararhiliklar1 karsilastirildi. Raouf ve ark. (2019), Padmavathi ve ark.,
(2008) ile Tyagi ve ark.’larina, (2015) atif yaparak 1,2,4-triazollerin antimikrobiyal,
analjezik, antienflamatuar, antileysmaniyel, sitotoksisite, antikanser ve antioksidan

ozelliklerinin genis ¢apta arastirildigini belirtilmisdir.

S HO 3
>\NH /_O EtOH HO\Q\/N—N l|\lH
HN-N 1+ g OH > / _N
>/ O riflaks >/
OH

4-amino-3-metil- - . .
1H-1,2,4-triazol- 2,4-dihidroksi benzaldehid HL

5(4H)-tion
Sekil 2.7. HL sentezi reaksiyon denklemi

Shanty ve ark. (2017): tiyofen-2-karboksaldehit ve pirol-2-karboksaldehitin 2-
aminofenol, 2-amino-4-nitrofenol, 2-aminobenzimidazol ve 2-amino-4-metilfenol ile
yogunlastirilmasindan tiiretilen Schiff bazlarinin yapisal bir yaklagimi ve yapisal
karakterizasyonu arastirildi. Sentezlenen bilesiklerin yapilari elementel analiz, FT-IR,
'H NMR, UV-VIS ve tek kristal X-15mm1 kristalografisi ile karakterize edildi. Schiff
bazlari, anti-bakteriyel ve antioksidan ozellikleri bakimindan arastirildi. Genel olarak
amin ve aldehitler ayr1 ayri metanolde ¢oziiliip karistirildi. 6-8 saat arasi riflaks
edildikten sonra reaksiyonun sicakligi oda sicakligmma getirildi ve vakum altinda
stiziildii. Son olarak petrol eterinde yeniden kristallendirildi:

e Tiyofen-2-karboksaldehit ve 2-aminofenol (Hz1), (sar1 renkli, %70 verim, E.N.

130 °C).

o Tiyofen-2-karboksaldehit ve 2-amino 4 nitrofenol (H2), (sar1 renkli, %80 verim,

E.N. 180 °C).
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Tiyofen-2-karboksaldehit ve 2-amino benzimidazol (Hs), (sar1 renkli, %68
verim, E.N. 155 °C).

Pirol-2-karboksaldehit ve 2-aminofenol (Has), (koyu kahverengi, %75 verim,
E.N. 137 °C).

Pirol-2-karboksaldehit ve 2-amino 4 nitrofenol (Hs), (turuncu renkli, %76 verim,
E.N. 198 ©C).

Pirol-2-karboksaldehit ve 2-amino benzimidazol (Hs), (sar1 renkli, %70 verim,
E.N. 150 ©C).

Pirol-2-karboksaldehit ve 2-amino 4-metilfenol (H7), (sar1 renkli, %74 verim,
E.N. 120 ©C).

NH, H; X=S, R;=OH
X . _CHO N\ H, X=S, R;=OH, R=NO,
R Riflaks Hs, X= NH, R;=OH, R4=NO,
4

H7’ X= S, R]_:OH, R4:CH3

t /N~c|-| N‘CH i/ 2CH
HN 3

C11HgNOS C11HgN,03S Cq1H1oN-O
OH
Nzch Nzch
HN > S’: /)
CH,
C11H9N303 C1oH11NOS
Ha, X=S,
CHO /N MeOH He, X=NH,
(J + HN _<N lelaks Q)
H
H3 N H6 N
%
N— N—
S / N N
H
\
C12H9N3S C12H10N4

Sekil 2.8. Hi-H7 Schiff bazlari sentez yollar
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Sentezlenmis Schiff bazlarmin antioksidan aktivitesi sentezlenen yedi Schiff
bazindan bes bilesik (H1, H2, Ha, Hs, H7) i¢in radikal temizleme aktivitesi gosterdi. Ha
ve He, DPPH'nin radikal temizleyici aktivitesini gostermedi. Sentezlenen Schiff
bazlariin ICso degeri hesaplandi ve standart BHA ile karsilastirildi H1 Ha, Hs, Hz
bilesikleri, BHA'ninkinden (3.468 pg/ml) yiiksek aktivite sergiledi. Bu bilesiklerin
antioksidan aktivitesinin nedeni, bu bilesiklerin yapisina bakilarak aciklanabilir.
Sentezlenen bilesiklerin kuvvetli aktivitesi, yapisindaki OH gruplarinin varligi
nedeniyledir (Leopoldini ve ark., 2011). Ayrica DPPH radikaline karsi elde edilen
sonuclardan, bilesiklerin DPPH radikallerinin olusumunu durdurmada daha etkili
oldugu ve antioksidan analizlerinde gozlemlenen diisik ICso degerlerinin, bu

bilesiklerin temizleyici radikal icin farkli ve se¢ici etkiler sergiledigini gosterdi.

Cizelge 2.1. Hi-H7 Schiff bazlarinin ve BHA nin DPPH serbest radikalini temizleme kapasiteleri (1Cso)

Bilesik ICso degerleri (ug/ml)
Hi 1.8473

H2 6.0016

Ha -

Hs 2.7528

Hs 2.2561

He -

Hz 1.5933

BHA 3.468

Sinha ve ark. (2008) tarafindan indol 3-karboksaldehitin farkli L-amino asitlerle
(histidin, glutamik asit, aspartik asit, 16sin, valin) ve bazi aminofenollerle (2-
aminofenol, 2 aminofenol-4-siilfonik  asit, 1-amino-2-nafto-4-siilfonik  asit)
kondansasyon reaksiyonlarindan tiiretilen sekiz yeni heterosiklik Schiff bazi sentezlendi
ve gesitli spektroskopik yontemlerle (IR, *H NMR, MS) karakterize edildi. Elde edilen
Schiff bazlart:

3- (3H-Imidazol-4-il) -2 - [(1 H-indol-3-ilmetilen) -amino] -propiyonik asit (1)

2 - [(1 H-Indol-3-ilmetilen) -amino] -pentandioik asit (2)

2 - [(1 H-Indol-3-ilmetilen) -amino] -siiksinik asit (3)

2 - [(1 H-Indol-3-ilmetilen) -amino] -4-metil-pentanoik asit (4)

2 - [(1 H-Indol-3-ilmetilen) -amino] -3-metil-biitirik asit (5)

2 - [(1 H-Indol-3-ilmetilen) -amino] -fenol (6)

3-Hidroksi-4 - [(1 H-indol-3-ilmetilen) -amino] -naftalen-1-siilfonik asit (7)

2 - [(1 H-indol-3-ilmetilen) -amino] -fenol-1-siilfonik asit (8)
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Schiff bazlari, B. subtilis, P. fluorescence, S. aureus, A. niger, C. albicans ve T.
rubrum'a kars1 antimikrobiyal aktivite agisindan test edildi. Mikrobiyal aktivite, bilesik
1 ve bilesik 2'nin, P. fluorescence, S. aureus'a karsi ¢ok iyi bir aktiviteye sahip
oldugunu gosterirken, bilesik 3, amino asit analoglarinda ilave polariteden kaynaklanan
tim tirlere kars1 iyi aktivite gosterir. Sentezlenen bilesiklerde, ilave asidik / bazik
kisimlara sahip li¢ amino asit iyi aktivite gdstermistir. Diger bilesiklerden daha yiiksek
aromatiklige sahip bir naftalen tiirevi olan bilesik 7, B. subtilis, P. floresan, S. aureus'a

kars1 1yi aktivite gostermistir.

Asagidaki tabloda arastirmacilar tarafindan sentezlenen bazi heterosiklik Schiff

bazlar1 bulunmaktadir.

Yazarlar Schiff baz yapilari

R:

/
o Q- O

Asiri ve ark., C,Hs
N- [4- (dimetilamino) fenil metiliden] 4 - [(4-Dimetilamino-benziliden) -amino]
(2013) -1,3-benzotiyazol-2-amin (1) -1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-pirazol-3-on (3) S
CN
2-[4-(Dimethylamino)

\ / \ phenylmethylidene amino]-4-methyl-
/ N ~ | N 5-propanoylthiophene-3-carbonitrile

/ ®)

Schiff baz S o)
2- [4- (Dimetilamino) fenilmetiliden) amino] (N, N-Dimetil amino-benziliden) -

-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-3-karbonitril (2)  (3,4-dimetil-izoksazol-5-il) -amin (4)

H OH
N
Nair ve ark., @k 0
—N
2012
(2012) L

[0}

Arjmand ve O | O

ark., (2011) 0 NH, HO
2-amino-3 - ((2-hidroksi-1-phenylethylimino) metil) -4H-kromen-4-on

2.1.3. 4-Aminoantipirin tiirevi schiff bazlari

Raman ve ark. (2014), 1/1 oraninda 4-aminoantipirin ve furfurali etanol iginde

karistirip 3 saat siire ile riflaks ettikten sonra olusan sar1 renkli {iriinii siizlip etanolde
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yeniden kristallendirdi. Bundan sonra metal (1I) kompleksleri, uygun molar miktarda
ligand ve metal tuzunun, agagidaki prosediir kullanilarak karistirilmasiyla hazirlandi.

Etanolik ligant ¢ozeltisi (10 mM), 3 saat boyunca etanolik metal (II) kloriir
cozeltisi (10 mM) ile riflaks edildi.

Yukaridaki karisima, alkollii potas i¢indeki amino asit (glisin / alanin / valin) (20
mM) ilave edildi ve 1 saat daha riflaks devam ettirildi. Olusan kat1 iiriin siiziildi, tekrar
deiyonize su ile yikandi ve susuz CaCl; iizerinde vakum altinda kurutuldu.

Elde edilen Schiff bazi ve metal komplekslerinin DNA baglama kapasiteleri ile
antimikrobiyal etkileri incelendi. Antimikrobiyal aktivite caligmalari, komplekslerin
ligand ve standartlara gore farkli organizmalara karsi iyi biyolojik aktivite gdsterdigini
gostermektedir. Bu ¢alismalar, gecis metali komplekslerinin DNA'ya baglanmasinin ve
yeni nesil DNA baglayict ve antikanser ilaglarin gelistirilmesinin anlasilmasini

sagladiklar1 i¢in 6nem kazanmaktadir.

1. basmak

NH,
& EtOH ?
O\‘ Riflaks 2 saat
4-aminoantipirin furfural L
2. basamak N

= NH,
~ 0/ >1\ M/
—N
D NI HaN O Alkolli KOH N // \

N
N D ——— NH
+ MCl;  + > < Riflaks 2 saat o 2
(0] R (0]
inoasi R

L Tuz Aminoasit

o

Sekil 2.9. Schiff baz ve metal komplekslerinin sentetik elde etme yolu R= Glisin/Alanin/Valin
M= Cu(ll), Co(ll), Ni(ll) ve Zn(1I)

Sharma ve Chandra (2011), 4-aminoantipirin tiirevi Schiff baz1 ve Co(II), Ni(Il),
Cu(Il) komplekslerini sentezleyip spektroskopik ve mikolojik etkileri {izerine
calismislardir. Asetonitril i¢inde (25 ml) 2/1 oraninda 4-aminoantipirin ile 1,4-

diformilpiperazin (birkag damla asetik asit ilavesi ile) 85 °C’de 5 saat riflaks edildi ve

karisimin sicakligi oda sicakligina getirildi. Bir giin buzdolabinda bekletildikten sonra
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¢oken beyaz parlak mikro kristalli tirlin siizlildii, birka¢ kez asetonitril ile yikandiktan
sonra kurutuldu. Elde edilen ligant [1,4-diformilpiperazin bis (4-imino-2,3-dimetil-1-
fenil-3-pirazolin-5-on)] 15 ml asetonitrilde ¢oziildii ve tlizerine 10 ml asetonitrilde
¢oziillen metallerin nitrat ve kloriir tuzlar1 azar azar ilave edildi. 8-10 saat boyunca
riflaks edilen karisim bir gece 0 °C bekletildi. Elde edilen renkli tiriinler stiziiliip
asetonitril ile yikand1 ve kurutuldu. Uriin [M(L)X2] olarak belirlendi.

Sekil 2.10. 1,4-diformilpiperazin bis (4-imino-2,3-dimetil-1-fenil-3-pirazolin-5-on)

N N
Hc/ \_/\

\

Sekil 2.11. M(L)X>] komplekslerinin yapisi, burada M = Co(ll), Ni(Il) ve Cu(ll) ve X = NO; ve CI~

Schiff’in baz ligandi Ni(ll) i¢in oktahedral geometriye, Co(ll) ve Cu(ll)
kompleksleri igin tetragonal geometriye sahip olan alti esglidiimli kompleksler

olusturur.
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Bilesiklerin mikolojik ¢alismalari, birka¢ firsat¢i patojene, yani Alternaria
brassicae, Aspergillus niger ve Fusarium oxysporum'a karsi incelenmistir. Cu(ll)

komplekslerinin ¢ogu mantar oldiiriicii davranisa sahip oldugu bulundu.

Asagidaki tabloda arastirmacilar tarafindan sentezlenen 4-aminoantipirin tiirevi

bazi Schiff bazlar1 bulunmaktadir.

Yazar Schiff baz yapilari
() :
Fathima ve ark.,
(2019) O N
Schiff baz (L)

Joseph ve ark.,
(2013)

Leelavathy ve
Antony, (2013) N

\N s
X

Schiff baz ligand

Kopleks Numarasi R; R, R3 Ry Rs

Ry 3a H H H H H

\ 3b H H cI H H

N Rs Ry, 3¢ H H NMe, H H

/ 3d H H OH H H

Ph—N | 3e H H OMe H H

Alam ve ark., 3f H OH OH H H
= R, 39 H OMe OH H H

(2012) N 2 3h H OMe OMe H H
0 R, 3i OH H OH H H

3 OMe H OMe H H

3k OH H OH H OH

3l H OMe OH OMe H

3m H Me OMe H H
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devam ediyor.

HO OH
CH CH
| I
Raman ve ark., N N
(2008) »ﬁ\
/N N\
\,TI =N N=— T/
Ph Ph
Schiff Baz Ligand (L)
N
Issa ve ark., N/ \ R
Ph— /
(2005) N==CH
0

R= Ph (1a), 0-OH-Ph (1b), p-OCH5-Ph (1c),
p-OH-Ph (1d), 2-OH-1-naftaldehid (1e)

E1-Dissouky ve
ark., (1996)

\ h s o

X=NH, PYAAP SAAP
S, TAAP
O, FAAP
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan kimyasallar

Bu tez c¢alismasinda kullanilan kimyasallar Sigma Aldrich ve Merck

firmalarindan temin edilmis olup asagida siralanmistir.

1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) Etil asetat
2,2'-azino-bis(3-etilbenzotiyazolin-6- FeCls

siilfonik asit)diamonyum tuzu Hekzan

(ABTS) Indol-3-karboksialdehit

2-kinolin karboksialdehit Kloroform
2-metilindol-3-karboksialdehit Metanol

2-piridin karboksialdehit Potasyum dihidrojen fosfat (KH2P04)
2-tiyofen karboksialdehit Potasyum ferrisiyaniir [K3Fe(CN)g]
4-aminoantipirin Potasyum hidroksit (KOH)
Amonyum asetat (NHsC02CHs) Potasyum persiilfat (K2S20g)

Bakir (IT) kloriir (CuCly) Trietilamin

Butillenmis hidroksi anisol (BHA) Trikloroasetik asit

Butillenmis hidroksi toluen (BHT) Trolox

Etanol



29

3.1.2. Kullanilan cihazlar

Bu tezde kullanilan cihazlarin listesi asagida verilimistir.

Cihaz Adx Markasi

Rotaroy evaporator Heidolph Heizbad Hei-VAP
Infrared spektroskopisi FT/IR-4700 type A

NMR Bruker Avance 111 400 MHz *H ve 100 MHz *C NMR
Erime noktasi tayin cihazi Electrothermal

UV spektrofotometre Jasco V-530
Isitici-karistirict Heidolph MR Hei-Standart

UV lamba UVP (UVGL-58 Handheld UV Lamp
Etiiv WiseVen

Geri sogutucu WiseCircu

3.2. Yontem

Sentez prosediirii klasik yontemden farkli olarak, aldehit reaksiyon karigimina

azar azar ilave edildi. Sentezlenen Schiff bazlarn 1-5 olarak numaralandirildi.
3.2.1. Schiff bazlarinin sentezi

3.2.1.1. 4-(2-Piridilmetilen)amino-1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazol-on (1) sentezi

. + _weon N/
/ H /

4-Aminoantipirin 2-Piridin Karboksialdehit 4-(2-Piridilmetilen)amino-1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazol-on (1)
(C17H16N4O)

18,7 mmol (3,8 g) 4-aminoantipirin 100 ml cam balon i¢inde 10 ml metanolde
¢oziliip riflaks edildi. 18,7 mmol (2 g) 2-piridin karboksialdehit 10 ml metanolde
¢oziiliip riflaks edilen balona 4’er dakika araliklarla damla damla 120 dakika i¢inde
ilave edildi. Reaksiyonun gidisat:1 TLC (Ince Tabaka Kromatografisi, silika jeli 60 F2sa)
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ile 3/1 (H/EA) yiriticiisinde yiritilerek UV 15181 altinda izlendi. 19 saat sonra
reaksiyon sonlandirilip oda sicakligina getirildi. Coken sar1 renkli katilar vakum altinda
siiziildli, soguk metanol ile yikandi ve kurutuldu. Bu yontem ile ayni miktarlarda
baslangi¢c maddeleri kullanilarak tekrar sentez yapildi. Sar1 renkteki saf katilar 10.51 g

olup verim % 96’dur.

Sekil 3.1. Schiff bazlarinin siiziilmesi

3.2.1.2. (E)-1,5-dimetil-4-((2-metil-1H-indol-3-il)metilenamino)-2-fenil-1H-pirazol-
3(2H)-on (2) sentezi

3 NH, | % M
N | - ) MeOH N=
\ L)X
80°C
/ N /N

4-Aminoantipirin 2-Metil Indol-3-Karboksialdehit (E)-1,5-dimetil-4-((2-metil-1H-indol-3-il)metilenamino)-2-
fenil-1H-pirazol-3(2H)-on (2)

Ca1H2oN,O
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10 mmol (2,0324 g) 4-aminoantipirin 100 ml cam balon iginde 20 ml metanolde
¢ozilip riflaks edildi. 10 mmol (1.5919 g) 2-metil indol-3-karboksialdehit riflaks edilen
balona 4’er dakika araliklarla azar azar 100 dakika i¢inde ilave edildi. Reaksiyon
basladiktan 90 dakika sonra agik sar1 renkte katilar olustu. Reaksiyonun gidisat1 TLC
(Ince Tabaka Kromatografisi, silika jeli 60 Fzs4) ile 5/1/0,2 (EA/H/TEA) yiiriitiiciisiinde
yiriitiilerek UV 15181 altinda izlendi. 20 saat sonra reaksiyon sonlandirilip oda
sicakligina getirildi. Coken acgik sari renkli katilar vakum altinda siiziildii, soguk
metanol ile yikandi ve kurutuldu. Ag¢ik sar1 renkteki saf katilar 2,824 g olup verim %
82 dir.

3.2.1.3. (4Z)-4-((tiyofen-2-il)metilenmino)-1,2-dihidro-2,3-dimetil-1-fenilpirazol-5-

on (3) sentezi

o o 0 H
N |NH2 )]\@ veall N:C@
O 2 O
/ /

4-Aminoantipirin 2-Tiofen Karboksialdehit (42)-4-((tiyofen-2-il)metilenamino)-
1,2-dihidro-2,3-dimetil-1-fenillpirazol-5-on (3)

Cy6H15N30S

10 mmol (2,0324 g) 4-aminoantipirin 100 ml cam balon i¢inde 10 ml metanolde
¢oziiliip riflaks edildi. 10 mmol (1,1215 g) 2-Tiofen karboksialdehit 10 ml metanolde
¢oziiliip riflaks edilen balona 4’er dakika araliklarla damla damla 80 dakika i¢inde ilave
edildi. Reaksiyon basladiktan 10 dakika sonra sari renkli katilar olustu. Reaksiyon
gidisat1 TLC (Ince Tabaka Kromatografisi, silika jeli 60 Fzss) ile 1/1/0,1 (EA/H/TEA)
ylriitiiciisinde yiiriitilerek UV 15181 altinda izlendi. 18 saat sonra reaksiyon
sonlandirilip oda sicakligina getirildi. Coken sar1 renkli katilar vakum altinda siiziildi,
soguk metanol ile yikandi ve kurutuldu. Sar1 renkteki saf katilar 2,60 g olup verim %

87°dir.
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3.2.1.4. (4E)-4-((1H-indol-3-yl)metilenamino)-1,2-dihidro-2,3-dimetil-1-

fenilpirazol-5-on (4) sentezi

(@]
Q & ) eon )IN—
N
80 °c N
N /N

4-Aminoantipirin Indol-3-Karboksialdehit (4E)-4-((1H-indol-3-il)metilenamino)-1,2-dihidro-
2,3-dimetil-1-fenilpirazol-5-on (4)
CaoH18N4O

10 mmol (2,0324 g) 4-aminoantipirin 100 ml cam balon i¢inde 20 ml metanolde
¢oziiliip riflaks edildi. 10 mmol (1.4516 g) Indol-3-karboksialdehit riflaks edilen balona
4’er dakika araliklarla azar azar 72 dakika icinde ilave edildi. Reaksiyon bagladiktan 15
dakika sonra acik sar1 renkte katilar olustu. Reaksiyonun gidisati TLC (ince Tabaka
Kromatografisi, silika jeli 60 F2ss) ile 1/1 (EA/H/) yiiriitiictisiinde yiirtitiilerek UV 15181
altinda izlendi. 18 saat sonra reaksiyon sonlandirilip oda sicaklifina getirildi. Coken
acik sar1 renkli katilar vakum altinda siiziildii, soguk metanol ile yikandi ve kurutuldu.

Acik sar1 renkteki saf katilar 2,65 g olup verim % 80°dir.

3.2.1.5. (E)-1,5-dimetil-2-fenil-4-(kinolin-2-il-metilenamino)-1H-pirazol-3(2H)-on

(5) sentezi

=
o) 0 ~
NH, | N MeOH N N=" "N
@ N + O NG 80°C L
N N
| H |

4-aminoantipirin 2-Kinolin Karboksialdehit (E)-1,5-dimetil-2-fenil-4-(kinolin-2-il-metilenamino)-
1H-pirazol-3(2H)-on (5)

C21H1gN4O

10 mmol (2,0324 g) 4-aminoantipirin 100 ml cam balon i¢inde 20 ml metanolde
¢oziliip riflaks edildi. 10 mmol (1.5717 g) 2-Kinolin karboksialdehit riflaks edilen
balona 4’er dakika araliklarla azar azar 100 dakika icinde ilave edildi. Reaksiyon
bagladiktan 50 dakika sonra agik sar1 renkte katilar olustu. Reaksiyonun gidisati TLC
(Ince Tabaka Kromatografisi, silika jeli 60 Fs4) ile 5/1/0,2 (EA/H/TEA) yiiriitiiciisiinde
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yiriitiilerek UV 15181 altinda izlendi. 21 saat sonra reaksiyon sonlandirilip oda
sicakligina getirildi. Coken hardal sarist katilar vakum altinda siiziildii, soguk metanol

ile yikandi ve kurutuldu. Hardal saris1 saf Katilar 1,91 g olup verim % 56’dir.

3.2.2. Antioksidan deneyleri

3.2.2.1. ABTS™ radikal giderme deneyi

ABTS (2 mM) ile potasyum persiilfat (2.45 mM) etkilesitirilip oda sicakliginda
6 saat karanlikta tutularak ABTS radikal katyonunun olusumu saglandi. Her bilesigin
farkli konsantrasyonlar1 (3 ml, 2.0-60 pg/mL) ile ABTS™ (1.0 mL) radikal katyonu
karistiitip 734 nm’de bir spektrofotometrede absorbanslari 6lgiildii. Inhibisyon,
referans bir absorbansa gore her konsantrasyon i¢in hesaplandi.

ABTS"" kapasite verilen denklem ile hesaplanacak: ABTS™" temizleme etkisi
(%) = [(Al - A2) / A1] x 100 ki burada A1 ABTS"" baslangi¢ konsantrasyonu ve A2
ornekte kalan ABTS™" konsantrasyonudur.

Sonuglar ICso olarak hesaplandi.

3.2.2.2. DPPH" serbest radikal giderme deneyi

DPPH" Bilesiklerin temizleyici etkisi literatiirde yapilmistir (Blois, 1958).
DPPH" ¢ozeltisi (0.26 mM, 1.0 mL), her bilesigin farkli konsantrasyonlariyla (3 ml, 2.0-
60 pg/mL) kanstirildi. Reaksiyon oda sicakliginda 30 saniye siirdiiriildii. Absorbans
Ol¢limii, bir spektrofotometre iizerinde 517 nm'de yapildi. DPPH" temizleme aktivitesi
denklem kullanilarak hesaplandi:

DPPH" temizleme etkisi (%) = [(Al - A2)/ A1] x 100

Al, kontroliin absorbansi ve A2, numunenin absorbansidir. Sonuglar ICsg olarak

hesaplandi.
3.2.2.3. indirgenme giicii
Ilk olarak, Sodyum fosfat tamponu (0.2 M, pH 6.7) hazirlandi. Potasyum

ferrisiyaniir [K3Fe(CN)s] (1.25 mL, %1), 50 dakika boyunca 50 °C'de farkli
konsantrasyonlarda (2.0-60 pg/mL) bilesiklerle reaksiyona sokuldu ve toplam hacim,
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sodyum fosfat tampon c¢ozeltisi ile 2.5 mL'ye tamamlandi. Reaksiyon karisimi, 20
dakika boyunca karigtirildi. Reaksiyon balonuna trikloroasetik asit (1.25 mL, %10) ve
FeClz (0.25 mL, %0.1) ilave edildi. Absorbans Sl¢iimii, bir spektrofotometre ile 700
nm'de yapildi. Reaksiyon karisiminin yiiksek absorbans degeri, yliksek indirgeme

kapasitesine igaret etmistir (Elmastas ve digerleri, 2018).
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4. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA
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s
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2 o)
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1
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Z
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Sekil 4.1. 4-aminoantipirin tiirevi heterosiklik Schiff bazlari igin sentez semasi

Bu tez ¢alismamiz 2 asamadan olusmaktadir. Birinci asamada Schiff bazlari
sentezlendi. ikinci asamada ise sentezlenen Schiff bazlarinin antioksidan aktiviteleri
Olgiildii. 1-5 bilesikleri; herbir bilesik i¢in 4-aminoantipirin metanolde ¢ozildi ve
tizerine heterosiklik aldehitler azar azar ilave edilerek sentezlendi. Bilesik 2 harig
digerleri daha once farkl kisilerce sentezlenmis olup ¢esitli alanlarda kullanilmislardir:
Bilesik 1, sentez (Ali ve ark., 2017; Diab ve ark., 2017; Radhakrishnan ve Indrasenan,
1990), yapisal analiz, DNA baglama, antikanser (Sathiyaraj ve ark., 2013), molekiiler
yapist (Montalvo-Gonzalez, ve Ariza-Castolo, 2003), Cu ve Ni kompleksleri
(Koprinavac ve ark., 1995), bilesik 3, nanometre oksitleri ve Ni (II) kompleksi (El-
Megharbel ve ark., 2016), antikanser (Bensaber ve ark., 2014), sentezi ve Cu (Il)
kompleksi (Maria ve ark., 2010; Ismail ve ark., 1997), bilesik 4, kristal yapis1 (Wang ve
ark., 2012), segici olarak Fe (III) iyonunun taninmasi (Ta ve ark., 2017), bilesik 5,
sentezi (Manns ve Pfeifer, 1958), Cu (II) ve Ni (Il) metal kompleksleri (Grabari¢ ve
ark., 1992). 1-5 bilesiklerinin antioksidan aktiviteleri ABTS radikal katyon giderme
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yontemi, DPPH serbest radikal giderme yontemi ve indirgenme giicii yontemi ile

sleiildi.

4.1. Sentezlenen Schiff Bazlarimin Fiziksel Ozellikleri

Sentezledigimiz bes adet Schiff bazlarinin bazi fiziksel ozellikleri asagidaki

cizelgede gosterilmistir. Bilesik 1 oda sicakliginda metanolde ¢oziinmezken sicakta

metanolde ¢oziiniiyor. Bilesik 2-5 metanoliin kaynama sicakliginda bile ¢6ziinmiiyor.

Cizelge 4.1. 1-5 Schiff bazlarinin fiziksel 6zellikleri

Schiff Baz Renk Erime Verim

Bilesikleri Noktas1(°C) Metanol* EA* Kloroform* | THF*
1 Sar1 207-209 %96 - + + +
2 Agik sar1 267-268 %82 - Kismen Kismen Kismen
3 Sar1 170-171 %87 - Kismen + Kismen
4 Agik sar1 280-282 %80 - Kismen Kismen Kismen
5 Hardal 220-221 %56 - Kismen + +

sarisi

*: Coziintrliik (oda sicakliginda (25 °C) )

Sekil 4.2. Bilesik 1-5 kat1 toz goriiniimleri
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4.2. Sentezlenen Schiff Bazlarinin Karekterizasyonlari

Sentezlenen Schiff bazlarmin yapilar1 *H NMR, C NMR, HRMS ve FTIR gibi
Klasik spektroskopik yontemler ile tanimlandi. Sonuglar asagidaki gibidir.

NMR spektrumlari, 1H igin 400 MHz'de ve ¥C NMR i¢in 100 MHz'de bir
spektrometrede kaydedildi. Kimyasal kaymalar Hz olarak ppm (8 6l¢ek), baglanma
sabiti (J) olarak verildi. Kisaltmalar, s: singlet, d: ¢ift, t: ti¢lii, q: dortli, m: ¢oklu, br:
genis olarak belirtmek i¢in kullanildi. IR 6l¢timii, FT / IR-4700 tip A'da gerceklestirildi.
Reaksiyonlar, TLC (Ince tabaka kromatografisi, silika jel 60 F2s4 plakasi) ile izlendi.

4.2.1. 4-(2-Piridilmetilen)amino-1-fenil-2,3-dimetil-5-pirazol-on (1)

karekterizasyonu

EN: 207-209 °C. *H-NMR (400 MHz, CDCls) &: 9.80 (s, 1H), 8.70 (m, 1H),
8.02 (d, J = 8 Hz, 1H), 7.75 ( m, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.42 (m, 2H), 7.34 (m, 1H), 7.27
(m, 1H), 3.19 (s, 3H), 2.53 (s, 3H).

13C-NMR (100 MHz, CDCls) 5:160.4, 156.8, 156.2, 152.5, 149.8, 136.2, 134.7,
129.3, 127.1, 124.7, 123.9, 121.7, 118.3, 35.6, 10.3.

IR: v/em™' (FTIR-4700 type A) 3042, 2960, 2924, 1638, 1563, 1484, 1411,
1380, 1339, 1304, 1134, 1041, 1020, 989, 957, 763, 694.

4.2.2. E)-1,5-dimetil-4-((2-metil-1H-indol-3-il)metilenamino)-2-fenil-1H-pirazol-
3(2H)-on (2) karekterizasyonu

o . N NH
aset
/

2
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EN: 267-268 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) 5:11.49 (s, 1H, NH), 9.85 (s,
1H), 8.35 (t, J = 4.0 Hz, 1H), 7.52 (t, J = 4.0 Hz, J = 8.0 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 8.0 Hz,
2H), 7.34 (t, J = 4 Hz, J = 8 Hz, 2H), 7.12 (t, J = 4.0 Hz, 2H), 3.10 (s, 3H), 2.54 (s, 3H),
2.47 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, DMS0-d6) &: 161.0, 152.2, 151.2, 141.6, 136.3, 135.5,
129.5,126.7, 126.3, 124.3, 122.1, 121.6, 120.9, 119.5, 111.9, 111.3. 36.5, 12.0, 10.5.

IR: v/em™!' 3240, 3053, 2900, 1636, 1591, 1571, 1491, 1469, 1452, 1432, 1360,
1347, 1279, 1243, 1132, 1099, 1068, 1018, 962, 928, 903, 870, 851, 764, 745, 720, 692.
4.2.3. (4Z)-4-((tiyofen-2-yl)metilenamino)-1,2-dihidro-2,3-dimetil-1-fenilpirazol-5-

on (3) karekterizasyonu

EN: 170-171 °C. 'H NMR (400 MHz, CDCls) &: 9.88 (s, 1H), 7.49 (m, 2H), 7.41
(m, 3H), 7.38 (d, 3.6 Hz, 1H), 7.33 (t, 7.3 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 3. 6 Hz, 4.9 Hz), 3.15
(s, 3H, N-CHs), 2.47 (s, 3H, Me).

13C NMR (100 MHz, CDCls) &: 160.9, 151.7, 150.8, 145.1, 134.8, 130.4, 129.2,
128.4, 127.7, 126.9, 124.4, 118.4, 35.9, 10.1.

IR: v/em™' 3066, 2958, 1898, 1814,1636, 1573, 1560, 1514, 1485, 1454, 1422,
1410, 1376, 1340, 1306, 1211, 1126, 1074, 1048, 1024, 950, 932, 915, 867, 849, 765,
754, 743, 704, 691.

4.2.4. (4E)-4-((1H-indol-3-yl)metileneamino)-1,2-dihidro-2,3-dimetil-1-fenilpirazol-

5-on (4) karekterizasyonu

O
N \ NH
O]
\
N
/
4
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EN: 280-282 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO0-d6) &: 11.60 (s, 1H, NH), 9.78 (s,
1H), 8.45 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.52 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.46 (d,
J=8.0Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.34 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.20 (m, 2H), 3.10 (s,
3H), 2.48 (s, 3H).

13C NMR (100 MHz, DMSO0-d6) &: 160.9, 152.9, 151.4, 137.8, 135.5, 132.0,
129.5, 126.8, 125.2, 124.4, 123.0, 122.6, 121.1, 119.0, 116.4, 112.3, 36.5, 10.5.

IR: v/em™' 3135, 3104, 3037, 2976, 2920, 2878, 1624, 1599, 1583, 1571, 1524,
1496, 1482, 1455, 1437, 1378, 1359, 1303, 1284, 11244, 1141, 1115, 1003, 962, 934,
884, 862, 785.

4.2.5. (E)-1,5-dimetil-2-fenil-4-(kinolin-2-il-metileneamino)-1H-pirazol-3(2H)-on

(5) karekterizasyonu

EN: 220-221 °C. *H NMR (400 MHz, DMSO-d6) &: 9.75 (s, 1H), 8.42 (d, J =
8.5 Hz, 1H), 8.30 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.80 (M, 1H), 7.64 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.58 (m, 2H), 7.43 (m, 2H), 3.27 (s, 3H), 2.56 (s,
3H).

13C NMR (100 MHz, CDCls) &: 159.6, 156.8, 154.4, 152.9, 148.0, 136.8, 134.8,
130.4, 129.7, 129.5, 128.5, 128.4, 127.9, 127.6, 125.8, 117.6, 115.9, 35.4, 10.2.

IR: v/em™' 3040, 2929, 1948, 1650, 1588, 1563, 1481, 1453, 1411, 1376, 1356,
1300, 1231, 1131, 1113, 1072, 1037, 1020, 954, 891, 863, 826, 763, 700.
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4.3. Antioksidan aktivite sonuclari

Cizelge 4.2. Bilesik 1-5 ve standartlarin antioksidan aktivite degerleri

ABTS** Radikal
Bilesik 1-5 ve Giderme DPPH* Radikal Giderme Indirgeme Giicii (umol
Standartlar [1Cso (ng/mL)] [1Cso (ug/mL)] TE/mL ekstre)
Trolox 6,92 + 0,04 5,34 + 0,06
BHT 10,34+ 0,07 11,81+ 0,42 5,288 + 0,187
BHA 7,14 +0,09 5,19 + 0,08 9,035 + 0,186
1 10,03+ 0,16 61,79+ 0,43 4,862 + 0,07
2 17,89+0,1 91,83+ 0,28 3,355+ 0,024
3 32,03+ 0,16 725,42 £1,32 4,55+ 0,02
4 15,09 £ 0,15 48,49 +£ 0,13 4,084 + 0,015
5 27,97 £ 0,15 724,79 £2,06 3,535+ 0,204

Cizelge 4.2. incelendiginde bilesik 3 ve bilesik 5’in DPPH serbest radikal
giderme aktivitesi gostermedigi, bilesik 1’in ise ABTS" radikal giderme aktivitesinin en
yiksek oldugu, DPPH® radikal giderme aktivitesinin orta diizeyde oldugu

goriilmektedir.

4.3.1. ABTS™ radikal giderme sonuclar:

35 - ABTS Radikal giderme aktivitesi

L
==
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Sekil 4.3. Trolox, BHT, BHA standartlar1 ile 1-5 bilesiklerinin ABTS radikal giderme aktiviteleri
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ABTS radikal giderme yonteminde ilk olarak mavi/yesil renkte ABTS™ radikal
katyonu olusturulur. Antioksidan olarak kullanilmak istenen bilesigin ilavesi ile
bilesikten ABTS™ radikal katyonuna elektron gegisi olur ve renk giderek agilir.
Dolayisiyla antioksidan olarak kullanilan bilesik ne kadar giiglii ise sistemin rengi o
kadar agilir. UV spektrofotometresi ile 734 nm’de 6l¢iim yapilir; absorbans degeri ile
antioksidan giicli ters orantihdir. Bu bilgiler 1s1ginda  Sekil 4.3. su sekilde
yorumlanabilir. Sentezlenen 1-5 bilesikleri kendi aralarinda kiyaslanacak olursa;
ABTS™ radikal giderme aktivitesi en yiiksek olan bilesik 1, en diisiik olan ise bilesik
3’tiir. Standartlar ile kiyaslandiklarinda ABTS™ radikal giderme aktivite siralamast:
trolox > BHA > BHT > 1 >4 > 2 > 5 > 3 geklinde siralanir.

4.3.2. DPPH" serbest radikal giderme sonuclari

DPPH Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

120
700 700
N
100 91,83
—
= 80
£ 61,79
ER
= 48,49
7
O 40
=
20 11,81
5,34 5,19
o i [S—
TROLOX  BHT BHA 1 5

Sekil 4.4. Trolox, BHT, BHA standartlari ile 1-5 bilesiklerinin DPPH serbest radikal giderme aktiviteleri

DPPH radikal sondiiriicii kapasite yonteminde; DPPH" serbest radikal varligi
sistemin koyu menekse renginde olmasina neden olur ve antioksidan ilavesi ile
antioksidandan DPPH" serbest radikaline elektron gegisi olur. Antioksidan ne kadar
giiclii ise elektron gecisi ile koyu menekse rengi o oranda kaybolur. 517 nm’de UV
spektrofotometresi ile Ol¢iim yapildiginda, absorbans degeri ile antioksidan giicl
arasinda ters orantili bir degisim gozlenir. Bu bilgilerden yola ¢ikilarak Sekil 4.4.

asagidaki gibi yorumlanabilir.
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1-5 bilesikleri kendi aralarinda kiyaslanacak olursa, bilesik 3 ve bilesik 5’in
antioksidan aktivite gostermedigi, bilesik 4’lin en yiiksek ve bilesik 2’in en diisiik
aktivite gosterdigi sOylenir. Standartlar ile kiyaslandiginda antioksidan aktivite giicii
BHA > trolox > BHT >4 > 1> 2 > seklinde siralanir

4.3.3. indirgenme giicii sonuclari

i . e a mol TE/mg ext
Indirgenme giici . ¢

BHT BHA 1 2 3 4 5

Sekil 4.5. BHT, BHA standartlari ile 1-5 bilesiklerinin indirgenme giicii aktiviteleri

—
o
1

Absorbance (700 nm)
O = bk W R N =] 0 O

Indirgenme giicii yonteminde Ks[Fe(CN)s] ile antioksidan bir sistem icinde
karistinldiginda Fe3* iyonu Fe?* iyonuna indirgenir ve Fe(CN)s* iyonu olusur. FeCls
ilavesi ile renkli Fes[Fe(CN)s] kompleksi olusur. Dolayisiyla antioksidanin giicii artik¢a
renkli kopleksin konsantrasyonu artar. UV spektrofotometresi ile 700 nm’de 6lgiim
yapildiginda kullanilan antioksidanin giicii ile Ol¢iilen absorbans degeri arasinda dogru
orantilt bir artis gézlenmektedir. Bu bilgilerden yola ¢ikilarak Sekil 4.5.’de yer alan
standartlar ile 1-5 bilesikleri arasindaki indirgenme giicii asagidaki gibi siralanir.

Indirgenme giicii; BHA >BHT >1>3> 4>5>2
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5. SONUCLAR VE ONERILER

5.1 Sonuclar

4-Aminoantipinden yola ¢ikilarak  2-piridin  karboksialdehit ile 4-(2-
piridilmetilen)amino-1-fenil-2,3-dimetil-5-on (1), 2-metil indol-3-karboksialdehit ile
(E)-1,5-dimetil-4-((2-metil-1H-indol-3-il)metileneamino)-2-fenil-1H-pirazol-3(2H)-on
(2), 2-Tiofen karboksialdehit ile (4Z)-4-((tiyofen-2-yl)metileneamino)-1,2-dihidro-2,3-
dimetil-1-fenilpirazol-5-on  (3), Indol-3-karboksialdehit ile (4E)-4-((1H-indol-3-
yl)metileneamino)-1,2-dihidro-2,3-dimetil-1-fenilpirazol-5-on ~ (4) ve  2-Kinolin
karboksialdehit ile de (E)-1,5-dimetil-2-fenil-4-(kinolin-2-il-metileneamino)-1H-
pirazol-3(2H)-on (5) Schiff bazlar saf olarak sentezlendi. Sentez asamasinda aldehitler
amin lizerine azar azar ilave edildiginden dolay1 yan iiriin olusmadi. Sentezlenen 1-5
bilesikllerinden 1-4 bilesikleri yiiksek verimde elde edilirken, bilesik 5 diisiik verimde
elde edildi. Tamamen saf iiriin elde edinilmek istenildiginden reaksiyon karigiminda
sadece coken kisim ayristirilip saflastirildi. Reaksiyon karisiminda ¢dziinen kisim ile
ilgili islem yapilmadi. Dolayisiyla bilesik 5’in verimi dugiiktiir.

Sentezlenen 1-5 bilesiklerinin antioksidan aktiviteleri su sekildedir: Bilesik 1
kuvvetli ABTS katyon radikali giderme aktivitesi ve indirgeme giicii aktivitesi
gosterirken, orta derecede DPPH radikal giderme aktivitesi gosterdi. Bilesik 2 orta
derecede ABTS radikal katyon giderme aktivitesi ve indirgeme giicii aktivitesi gosterdi.
Bilesik 3 orta derecede indirgeme giicii aktivitesi gosterdi. Bilesik 4 iyi derecede ABTS
ve indirgeme giicli aktivitesi gosterdi. Bilesik 5 ise orta derecede indirgeme giicii

aktivitesi gosterdi.

5.2 Oneriler

Yayinlarda, sentezlenen Schiff bazlar1 ve metal komplekslelirinin antioksidan,
antibakteriyel, antifugal, antikanser, antimikrobiyal ve bunlara benzer alanlarda
calisildigin1 gérmekteyiz. Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri ile bu alanlarda yapilan
calismalarda genellikle olumlu sonuglar elde edildigi belirtiliyor. Ayrica metal
komlekslerinin Schiff bazlarmindan daha fazla aktivite gosterdigi belirtilmistir. Sayet
Schiff bazinin yapisinda heterohalkali yap1 bulunuyorsa metal ile daha kuvvetli

baglanma gosterir. Bu da aktivitenin artmasini saglar. Tim bunlart gz Oniinde
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bulundurdugumuzda elde ettigimiz Schiff bazlarmin metal kopleksleri de

sentezlenebilir, antioksidan ve diger biyolojik alanlarda aktivite etkileri arastirilabilir.
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EK-2
pyrazol-3(2H)-one (2) karekterizasyonu
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EK-3 (4Z)-4-((thiophen-2-yl)methyleneamino)-1,2-dihydro-2,3-dimethyl-1
phenylpyrazol-5-one (3) karekterizasyonu
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EK-4 (4E)-4-((1H-indol-3-yl)methyleneamino)-1,2-dihydro-2,3-dimethyl-1-

phenylpyrazol-5-one (4) karekterizasyonu
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EK-5 ((E)-1,5-dimethyl-2-phenyl-4-(quinolin-2-ylmethyleneamino)-1H-pyrazol-3(2H)-

one sentezi (5) karekterizasyonu
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13C NMR
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