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1. Giris

Oksim gruplar1 (>C=N-OH), metal iyonu tarafindan yonlendirilen tepkimeler
icin umut vadeden fonksiyonel gruplardan biridir ve yapilarinin
aydmlatilmasinda tek kristal X-1sin1 kirinimi, EPR, FT-IR, NMR ve UV-Vis
spektroskopileri gibi yontemler kullanilir. Oksimlerin kolayca elde edilebilir
olmasi, organometalik kimyada ligand olarak fosfinlere rekabet¢i alternatifler
sunar. Oksimler, gec¢is metali katalizini diizenlemede gerekli olan giiclii
koordinasyon ve kolay ayrilma 6zelliklerine sahiptir ve ¢ok yiiksek verimlerle
kolayca sentezlenebilir. Aromatik oksimler, 6zellikle siklopalladasyon olmak
iizere yonlendirilmis orto metalasyonu indiikler ve bu da yeni ve dikkat ¢ekici
bir metalasiklik katalizor smifi olusturur (Iyer, 2024). Genel olarak, notr
oksim grubunda metal katyonlarma baglanan bir aktif azot bulunur. Bu
nedenle, ugtan koordine olan monodentat bir ligand olarak islev goriir. Oksim
karbonuna farkli siibstitiientler eklenmesiyle koordinasyon bdlgelerine baglh
olarak, koordinasyon sekli olusumunda ¢ok sayida olasilik ortaya ¢ikar. -OH
grubunun deprotonasyonu yoluyla, negatif yiiklii oksijenler kullanilarak ¢ok
cesitli cekirdekli (niikleer) kompleksler olusabilir. (Alinaghi et al., 2020).

Oksimlerin birkag tiirii vardir: ketonlar veya aldehitlerden tiireyen alifatik ve
aromatik monoksimler, a-dioksimler ve son zamanlarda yogun ilgi géren yeni
amino/imido oksim ve siyanoksim aileleri 6rnek verilebilir. Giiniimiizde
oksim ve oksimato metal kompleksleri, koordinasyon kimyasi, biyoorganik
kimya, molekiiler manyetizma, kataliz ve koordine ligandlarin reaktivitesi
gibi bir¢cok alanda merkezi bir “oyuncu” konumundadir (Polyzou et al., 2021).

Oksimler, hem sert hem de yumusak baz karakteri gdsteren azot ve oksijen
donorlarina sahip olmalar nedeniyle, koordinasyon kimyasinda ¢ok yonlii
ligandlar arasinda onemli bir smifi olusturur (Samy & Shebl, 2020).
Oksimlerin koordinasyonu, azotun tekli elektron ciftleri, C=N ve OH
gruplarini icerir. Oksim komplekslerinin sentezi, metal tuzlari ve ligandlarla
gerceklestirilen basit tepkimeleri kapsar.

Oksim igeren ligandlarin koordinasyon kimyasi son yillarda oldukea ¢ekici bir
aragtirma alani haline gelmistir; ¢linkii bu tiir sistemler bir¢ok metalin belirli
oksidasyon durumlarm stabilize edebilmekte ve oksijen aktivasyonu igin
secici reaktifler ve katalizorler olarak gdrev yapabilmekte, ayrica ilgi ¢ekici
optik oOzelliklere sahip bilesikler olusturabilmektedir (Lukov et al., 2022).
Tibbi agidan bakildiginda, ¢esitli oksim igeren ligandlar ve bunlarin metal
komplekslerinin selatlayici terapotik ilaglar olarak belirgin biyolojik aktivite
gosterdigi, patolojik enzimatik katalizi inhibe ettigi, azot oksitlerinin
biyosentezinde Onemli ara iriinler olusturdugu, ayrica antibakteriyel ve
antitimor ilaglar, fungisitler, bakterisitler ve antioksidanlar olarak iglev
gordiigii bilinmektedir (Banday et al., 2014; Harini, Kumar, Rangaswamy, &
Naik, 2012; Kassa etal., 2014; Odzak et al., 2013; Sauerbet al., 2013; Tiirkkan
et al., 2012; Wen et al., 2013). Bu uygulama alanlarinin yaninda oksimler ve
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kompleksleri kataliz, boya bozunmasi ve korozyon gibi ¢alismalarda da
kullanilmistir (Hu et al., 2024; Saeed et al., 2026; Y. Wang et al., 2023).

Bu ¢aligmada oksim ligandlariin genel 6zelliklerinin yaninda, koordinasyon
kimyasindaki ©6nemi incelenecektir. Oksimlerin metallerle olusturdugu
kompleksler ve bunlarin yap1 O6zellikleri ile spektroskopik ozellikleri
yayimnimizda yer alacaktir.

2. Oksim ve metal komplekslerinin genel spektroskopik ozellikleri

Oksim ve metallerinin yapisinin aydinlatilmasinda spektroskopik analiz
yontemleri 6nemli yer tutar. Ozellikle tek kristal X-1s1n1 kirinimi {iriiniin
taninmasinda biiyilik kesinlik saglar. Ancak her zaman bu analizi yapmak
kristal elde edebilmenin zorlugundan dolayr miimkiin olamamaktadir. Boyle
durumlarda FT-IR, NMR ve UV-Vis spektroskopi yontemleri biiyiik l¢lide
destek saglar. Bu analizlerde, sentezlenen maddelerde yer alan fonksiyonel
gruplarin verdigi spesifik sinyaller oksim taninmasinda bize yardime1 olur.

Ar-CH=N-OH yapisina sahip mono-oksim bilesiklerinin 'H NMR
spektrumlarinda; fenil halkasina ait proton sinyalleri 7.0-7.5 ppm, hidroksil
(-OH) protonlart 10.0-12.0 ppm ve imin grubuna bagli C—H protonlar1 ise
8.0-8.5 ppm araliginda gozlenmektedir. Dioksimlerde ise, O-H protonlarinin
cevrelerine bagli olarak anti, syn ve amphi geometrik izomer durumlaria gore
bazen 'H NMR piklerinde farklilik gozlenirken 10 ppm {iizerinde iki sinyal
olusabilir. Bu protonlar, D-O ilavesiyle doteryumla yer degistirir ve buna bagh
olarak '"H NMR spektrumundaki ilgili pikler kaybolur (Deveci, Hosseinzadeh,
& Irez, 1991).  Oksim komplekslerinde, ozellikle Ni** ve Cu®™
komplekslerinde, D-O ile degistirilebilir intramolekiiler hidrojen kopriilerine
ait (O—H---O) sinyaller 14-15 ppm araliginda gdzlenebilmektedir (Findik et
al., 2020; Ugar et al., 2010).C=N—-OH grubuna ait karbon atomunun *C NMR
sinyali genellikle 140165 ppm araliginda gozlenmektedir (Ertas et al., 1987).

Oksim bilesiklerinin IR spektrumlari incelendiginde, C=N gerilme
titresimlerine ait bantlar 1600—1665 cm ™, N—O titresim bantlar1 940-885 cm™
ve O-H titresim bantlar1 ise 3500-3200 cm™' araliginda gozlenmektedir.
Komplekslerde metal merkezine baglanmanin oksim grubundaki oksijen
atomlari lizerinden gerceklesmesi durumunda, bu titresim frekanslarinda hafif
kaymalar meydana gelmektedir. Ayrica, karbon veya azot atomlari iizerinde
farkli fonksiyonel gruplarin bulunmasi durumunda, konjugasyon etkisine
bagli olarak C=N gerilme bantlarinin konumu kii¢iik bir kayma ile 1610-1670
cm ! araliginda gozlemek miimkiindiir (Keeney et al., 1984).

Oksim bilesiklerinin UV—Visible spektrumlari incelendiginde 250-300 nm
araliginda, C=N grubuna ait n—n* elektronik gecisinden kaynaklanan
spesifik absorpsiyon bandi goézlenmektedir. Oksim ligandlarinin gegis
metalleriyle olusturduklar1 kompleksler, n—n* gecisine ait absorpsiyon
bandlarinin daha uzun dalga boylarina kaymasina neden olmaktadir. UV—
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Visible spektrumunda gdzlenen bu degisim, komplekslerin olusumuna dair en
onemli kanitlardan birini olusturmaktadir (Dargelos & Sandorfy, 1977).

3. Oksim kompleklslerinde baglanma ve geometri

Oksimler (Sekil 1), yapilarinda bulunan oksim gruplariin sayisina bagh
olarak mono- veya dioksim seklinde siiflandirilmaktadir. Dioksim
bilesiklerinde yer alan iki oksim grubunun, birbirine bagli komsu karbon
atomlari iizerinde bulunmasi durumunda, bu tiir bilesikler “komsu’ anlamina
gelen vicinal teriminin kisaltmasi olan vic- 6n eki kullanilarak vic-dioksim
olarak adlandirilmaktadir (Chakravorty, 1974). Monooksim bilesiklerinde iki
farkli geometrik izomer formu gbézlenmekte olup, bu izomerler syn- ve anti-
on ekleri kullanilarak adlandirilmaktadir (Ungnade, Fritz, & Kissinger, 1963).
Vic-dioksim bilesiklerinde, komsu karbon atomlar1 iizerinde bulunan —OH
gruplarinin birbirine gore uzaysal konumlanmalari, {i¢ farkli geometrik
izomerin olusumuna neden olmaktadir. Bu izomerler, yonlenmelerine bagh
olarak syn-, anti- ve amphi- On ekleri kullanilarak adlandirilmaktadir
(Chakravorty, 1974).
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HOH NOH
R—ﬁ:N—OH R—C—C—R
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Basit mono oksimlerin ve dioksimlerin genel formiilii

H H
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N N
ok Ho”
syn-benzaldoksim anti-benzaldoksim

Basit aldoksimlerin geometrik izomerleri

HO OH
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I
c—cC
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R R

Vic-dioksim

R\C—C/R R\C—C/R R\c—c/R

7N 7N 7N\
\OH \OH HO/N ) \OH
amphi- anti-

syn-
Vic-dioksimlerin geometrik izomerlerinin isimlendirilmesi

Sekil 1. Oksimlere ait genel yap1 drnekleri.

Oksimlerin metal kimyasindaki ilk kullanimlarindan biriNi(II)’nin kirmizi
bis(dimetilglioksimato)nikkel(II) formunda gravimetrik tayinidir (Tschugaeff,
1905). Giiniimiizde ise, oksim ve oksimato metal kompleksleri koordinasyon
ve biyoanorganik kimya, molekiiler manyetizma, kataliz ve koordine
ligandlarin reaktivitesi gibi ¢esitli alanlarda merkezi “oyuncular” haline
gelmistir (Polyzou et al., 2021).
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Oksimlerin fonksiyonel grubu, azometin grubundaki (C=NOH) hafif bazik
azot ve hafif asidik hidroksil (-OH) grubu nedeniyle amfoterik o6zellik
gosterir. Oksim yapisindaki bu fonksiyonel gruplar ve ilave verici (dondr)
atomlar, gecis metali iyonlarinin koordinasyonu i¢in baglanma bdlgeleri
saglayarak kararli komplekslerin olusumuna imkan tanir (Korkmaz et al.,
2022). Cogu metal oksim selatinda serbest bir OH grubunun bulunmasi,
makromolekiiler yapilarinin kendi kendine birlesmesini (self-assembly)
mimkiin kilar; bu durum ise onlarmm optik, elektronik ve manyetik
ozelliklerinin kontroliinde kritik bir rol oynayabilir (Lukov et al., 2022).

Nikel(II) selatlarinin spektroskopik ve yapisal ¢calismalari, bu metal iyonunun
dort koordinasyon sayisini asma egiliminde oldugunu ortaya koymustur.
Oksim ligandlariyla etkilesiminde, Nikel(Il) notr kompleksler olusturur ve bu
kompleksler kare diizlemsel (square planar) geometriye sahip
olabilmektedirler (Yang et al., 2022).

Genel olarak, oksim fonksiyonunun metal tuzlaryla tepkimesi farklh
koordinasyon modlarmin olusmasma yol acar; bu durum, metal-bagh
oksimlerin kimyasinin olduk¢a zengin oldugunu gostermektedir (Sekil 2).
Oksim ligand1 potansiyel olarak ambidentattir ve metal iyonlarina azot
ve/veya oksijen atomu iizerinden koordine olabilir; bu da mononiikleer,
dintikleer ve triniikleer metal komplekslerinin olusumuna neden olur (Milios
et al., 2000).

M O/M
| |
N N
_ C\/ _T/ \,
M\ /M
[ >
7"\ 7

Sekil 2. Oksim ve oksimato gruplarinin kristalografik olarak belirlenmis
koordinasyon bigimleri.
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Oksim fonksiyonunun baglanma bi¢imi, yalnizca oksim grubunun
koordinasyon yetenegine degil, ayn1 molekiil i¢inde bulunan diger atomik
vericilerin (dondrlerin) varligina da baglidir. Ornegin, imidazol oksimler
yapilarinda birden fazla verici atom bulundururlar. Bu nedenle, koordinasyon
bilesiklerinin sentezinde son derece cazip ligandlardir. Imidazol oksimin
selatlayici davranisi ve koordinasyona yonelik farkli olasiliklari iyi bir sekilde
ortaya konmustur (Bouchouit et al., 2023).

Ni(I) ve Cu(Il) iyonlari, oksim—amid selatlarinin olusturdugu kare-diizlemsel
koordinasyona uygun olmalar1 nedeniyle ¢aligmalarda oldukga tercih edilir.
Bu iyonlarin kompleksleri yiiksek termodinamik kararliliga sahiptir ve renkli
olmalar1, UV-Vis titrasyonlariyla incelenmeleri i¢in uygun hale getirmektedir
(Bazzicalupi et al., 2024).

Imidazol oximler (Sekil 3), iki farkl1 elektronik ¢evreye sahip iki potansiyel
dondr azot atomu —aromatik imidazol azotu ve oksim azotu— i¢ermeleri
nedeniyle cesitli amaclar icin ¢ok yonlii ligandlardir. Imidazol oximler,
imidazol ve oksim azot atomlar: {lizerinden iki degerlikli metal iyonlariyla
koordine olarak bes veya alt1 liyeli selat halkalar1 olusturabilirler. Bu ligandlar,
yalmizca bir donér atomu kullanarak farkli koordinasyon modlari
sergileyebilir; bu durum terminal koordinasyon, selatli veya kopriilenmis
komplekslerin olusumuna yol agabilir. Koordinasyon kompleksinin yapis,
oksim grubunun kendine 6zgii stereokimyasi (E veya Z izomeri) tarafindan
etkilenebilir. Ayrica, oksim OH grubunun deprotonasyonu veya ligand
yapisina iki ya da daha fazla oksim grubunun eklenmesiyle koordinasyon
olasiliklar1 artirilabilir ve c¢ok c¢ekirdekli, karigik metal komplekslerinin
olusumu saglanabilir. Cinko, baz1 6nceki 3d elementlere kiyasla daha sinirlt
olmakla birlikte oldukc¢a genis bir koordinasyon kimyasina sahiptir ve
Ozellikle halojeniirler, oksijen donérleri ve azot dondrlii ligandlarla gesitli
kompleksler olusturur. Bu element farkli koordinasyon sayilari sergileyebilse
de, ozellikle ¢ozelti ortaminda tetrahedral ve oktahedral stereokimya baskin
olarak gdézlemlenir (Kerkatou et al., 2023; Ofori et al., 2016; Okewole, et al.,
2013; Oresmaa et al., 2012).
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imidazol imidazol iceren oksim kompleks érnegi

Sekil 3. Genel imidazol yapisi ve imidazol oksim kompleks Ornegi
(Bouchouit et al., 2023).

Oksim komplekslerinin geometrisinin belirlenmesinde tek kristal X-1s1m1
kirmimi, elektronik absorpsiyon spektrumu, yogunluk fonksiyonel teorisi
(DFT) gibi yontemler kullanilir. Sekil 4’te bu tiir yontemlerle tayin edilen
oksim ligandlarmin bazi metal tuzlariyla olusturdugu komplekslerin
geometrilerine 6rnek verilmistir. (Alhadhrami, 2025; Bouchouit et al., 2023;
Gaikwad et al., 2025; Kerkatou et al., 2023; Korkmaz et al., 2022; Saleem et
al., 2025; C. L. Wang et al., 2021).
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Tetrahedral PA(IT) kompleks
[PdL]

fostosy

Kare diizlem Cu(IT) kompleks
Py[Cu(NLOX),]

CHs
/

N #0
c\// X\E‘A/\ >7CH3 / Jw
D/f\-h\o \ / \
H,0

N

M=Ni(I1), Mn¢II)

Oktahedral kompleksler Tetrahedral Hg(1[) kompleks

NiOBB Hg,(L),Cl,
MnORR

_N/OiHi‘o
10
SN
\H—O/
O 1110 Kare ditzlem Ni(II) kompleks
Ni-SAO
D\ / HO OH
N . M PR cl o PR /
[ AN AN N
L HzN / \ .

Br o ILO

N N
M:Co(II), Ni(II), Cu(II) - \) K/ i

Oktahedral kompleksler

[ML(phe)(H,0),] Tetrahedral Zn(II) kompleks

Zn(MIPMO),CI,
Sekil 4. Oksim ligandlarmin bazi metal tuzlartyla olusturdugu
komplekslerin yap1 ornekleri.

4. Sonuc¢

Oksim gruplart (>C=N-OH) yapisal o6zelliklerinden dolay1 metal
tuzlariyla kompleks olusturabilme yeteneklerine sahiptirler. Oksim eldesinde
kullanilan aldehit ve ketonlarm cesitliliginden dolay1 elde edilecek iiriin
cesitliligi de artmaktadir (alifatik ve aromatik monooksimler, dioksimler,
imidazol oximler vb.). Bu bilesiklerin metal tuzlariyla da etkilesimiyle
birlikte, sentezlenebilecek kompleks olasilig1 ¢ok yiiksektir. Bu yapilar tek
kristal X-151n1 kirinimi ve diger spektroskopik yontemlerle analiz edilebilir ve
geometrileri belirlenebilir. Bu komplekslerin senteziyle birlikte birgok
uygulamada gelismeler olmus ve her gegen giin bu alanlara yenileri
eklenmektedir. Bu iriinler giinlimiizde tip alaninda, optik c¢alismalarda,
biyolojik aktivite caligsmalarinda kataliz reaksiyonlarinda vb. kullanilmaktadir
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Oksim kompleksleri eldesinde kullanilan metalin ¢esidi ve ligand
yapist geometri olusumunda biiyilk dneme sahiptir. Genellikle 4’1, 6’I
koordinasyonlar birlikte tetrahedral, oktahedral ve kare diizlem geometriler
kargimiza ¢ikar. Ligand tizerinde bulunan -OH grubu, azot (ve varsa kiikiirt)
atomlari iizerinden metal baglanmalar1 gerceklesebilmektedir.

Bir¢cok c¢aligmada gosteriyor ki, uygulama alanlarinda elde edilen
kompleksler ligandlarindan daha fazla aktivite gdstermistir. Bu sonuglar da
kompleks eldesinin 6nemini arttirmigtir. Oksim alaninda literatiirde yer alan
caligmalar arttik¢a 6zellikleri daha ¢ok incelenecek boylece bilime gliniimiiz
teknolojine katkis1 biiylik oranda artacaktir.
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1. Giris

Metal-Organik Cerceveler (Metal-Organic Frameworks, MOF’lar), me-
tal iyonlar1 veya metal kiimelerinin organik baglayicilarla koordine olmasiyla
olusan, benzersiz kristal yapili gézenekli malzemeler sinifi olarak son yillar-
da biiytik ilgi gormiistiir. Olaganiistii yliksek yiizey alanlari, ayarlanabilir go-
zenek boyutlar1 ve ¢ok yonlii kimyasal fonksiyonellikleri sayesinde MOF’lar;
gaz depolama ve ayirma, kataliz, ilag tasima ve algilama teknolojileri gibi
genis bir uygulama alaninda 6ne ¢ikmaktadir. Bu uygulamalar arasinda, kim-
yasal ve biyolojik tiirlerin yiiksek hassasiyet, secicilik ve hizl1 yanit siireleriy-
le tespit edilmesine yonelik artan gereksinim nedeniyle sensor uygulamalari
ozellikle dikkat ¢ekici bir gelisim gostermistir (Kabak & Kendiizler, 2022;
Peng vd., 2021; Li vd., 2022; Kabak & Kendiizler, 2024).

Metal oksitler, polimerler ve karbon bazli nanomalzemeler gibi gele-
neksel algilama materyalleri; sinirli secicilik, diigiik yapisal ayarlanabilirlik
ve kisith yiizey fonksiyonellestirme olanaklar1 gibi dezavantajlara sahiptir.
MOF’lar ise hem metal diigiimlerin hem de organik baglayicilarin hedef ana-
litlere 6zgli olarak tasarlanabildigi modiiler bir yapr yaklasimi sunarak bu
sinirlamalarin 6nemli bir boliimiinii agsmaktadir. Bu yapisal esneklik, konuk—
konak etkilesimleri iizerinde hassas kontrol saglamakta ve MOF’lar1 algilama
uygulamalari i¢in son derece uygun malzemeler haline getirmektedir (Furu-
kawa vd., 2013; Sharanyakanth vd., 2020; Zhao vd., 2020).

MOF’larin i¢sel gdzenekli yapisi, hedef molekiillerin ¢ergeve igerisine et-
kin bir sekilde adsorbe olmasini ve difiize olmasint miimkiin kilarak algilama
hassasiyetini artirmaktadir. Bunun yani sira, organik baglayicilar {izerinde
bulunan fonksiyonel gruplar; hidrojen baglari, n—m istifleme etkilesimleri ve
koordinasyon baglar1 gibi gii¢lii kimyasal etkilesimlerin olusmasina olanak
tanimakta ve bu etkilesimler segici algilamada kritik bir rol oynamaktadir.
Ayrica MOF’lar; optik, elektrokimyasal ve kiitle-duyarli doniistiirme meka-
nizmalariyla entegre edilebilmekte, bdylece sensor teknolojilerindeki uygula-
ma alanlar1 daha da genislemektedir (Khan & Jhung, 2015; Xie vd., 2018; Lin
vd., 2018; Zhao vd., 2019; Chung vd., 2019).

MOF sentez yontemleri, sentez sonrast modifikasyon stratejileri ve
MOF-tabanli kompozit malzeme gelistirme ¢alismalarindaki son ilerlemeler,
bu malzemelerin kararliligin1 ve algilama performansini 6énemli dl¢iide iyi-
lestirmistir. Gelistirilen MOF tabanli sensorler; gazlar, agir metal iyonlari,
patlayici bilesikler ve biyomolekiiller gibi ¢ok ¢esitli analitler i¢in yiiksek al-
gilama yetenekleri sergilemis ve bu sistemleri yeni nesil sensor platformlari
icin umut vadeden adaylar haline getirmistir. Bununla birlikte, nem hassasi-
yeti, uzun siireli yapisal kararlilik ve ger¢ek ortam kosullarinda uygulanabi-
lirlik gibi konular, ¢6ziilmesi gereken temel zorluklar arasinda yer almaktadir
(Zacher vd., 2009; Wang vd., 2016; Smith vd., 2018; Rudd vd., 2019).
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Bu kitap boliimii, 6zellikle sentez stratejileri ve sensdr uygulamalari
baglaminda metal-organik ¢ercevelere kapsamli bir bakis sunmay1 amagla-
maktadir. Boliimde; algilama agisindan kritik 6neme sahip yapisal 6zellikler,
yaygin olarak kullanilan sentez ve karakterizasyon teknikleri, farklt MOF ta-
banli sensor tiirleri ve bu sensorlerin temel algilama mekanizmalar1 ayrintili
olarak ele alinmaktadir. Son olarak, mevcut sinirlamalar ve gelecege yonelik
arastirma perspektifleri tartisilarak, bu hizla gelisen alanda yapilacak calis-
malara yon verilmesi hedeflenmektedir.

2. Metal-Organik Cercevelerin Sentez Yontemleri

Sentez yontemi (Sekil 1), MOF’larin yapisal, kimyasal ve fonksiyonel
ozelliklerinin belirlenmesinde kritik bir rol oynamakta olup, bu 6zellikler
sensor performansin1 dogrudan etkilemektedir. Kristal boyutu, morfoloji,
gozeneklilik gibi temel parametreler, biiyiik dlgiide tercih edilen sentez stra-
tejisine baghdir. Dolayisiyla, yiiksek performanslt MOF tabanli sensdrlerin
rasyonel tasarimi i¢in MOF sentez tekniklerinin ayrintili bicimde anlasilmasi
ve optimize edilmesi bilyiik 6nem tagimaktadir.

2.1. Solvotermal ve Hidrotermal Sentez

Metal-organik cercevelerin sentezinde en yaygin kullanilan yontem-
ler solvotermal ve hidrotermal sentez teknikleridir. Bu yaklasimlar, metal
tuzlarinin organik baglayicilarla yiiksek sicaklik ve basing kosullari altin-
da, genellikle kapali otoklav sistemlerinde bir ¢oziicii ortaminda reaksiyona
sokulmasini esas alir. Hidrotermal sentezde ¢dziicli olarak su kullanilirken,
solvotermal sentezde N,N-dimetilformamid (DMF), etanol veya metanol gibi
organik coziictiler tercih edilmektedir. Bu yontemler; yiiksek kristalinite, iyi
tanimlanmis gdézenek yapilar1 ve kontrol edilebilir kristal morfolojisi gibi
onemli avantajlar sunmaktadir. Sicaklik, reaksiyon siiresi, ¢oziicii bilesimi
ve metal-ligand orani gibi sentez parametreleri, belirli algilama uygulamala-
rina uygun MOF yapilarinin elde edilmesi amaciyla sistematik olarak ayar-
lanabilmektedir. Ornegin, solvotermal yollarla sentezlenen yiiksek kristalli
MOF’lar, gaz algilama uygulamalar1 agisindan kritik 6neme sahip olan istiin
gaz adsorpsiyon kapasiteleri sergilemektedir (Kukkar & Kukkar, 2025; Zhu
vd., 2026; Fathima vd., 2025; Chen vd., 2025).

Bununla birlikte, solvotermal sentez yontemleri uzun reaksiyon siireleri
ve potansiyel olarak toksik organik ¢oziiciilerin kullanimini gerektirebilmek-
te, bu durum olgeklenebilirlik ve gevresel etki acisindan bazi sinirlamalara
yol agmaktadir. Bu dezavantajlara ragmen, solvotermal sentez yaklagimlari,
temel algilama ¢aligmalarinda kullanilmak {izere yiiksek kaliteli MOF’larin
tiretiminde halen bir referans yontem olma 6zelligini korumaktadir.
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2.2. Mikrodalga Destekli Sentez

Mikrodalga destekli sentez, geleneksel solvotermal yontemlere kiyasla
daha verimli bir alternatif olarak gelistirilmistir. Bu yontemde, reaksiyon ka-
risiminin hizli ve homojen bir sekilde 1sitilmast amaciyla mikrodalga radyas-
yonu kullanilmakta; boylece diizgiin ¢ekirdeklenme ve hizlandirilmis kristal
bliylimesi saglanmaktadir. Geleneksel 1sitma teknikleriyle karsilastirildi-
ginda, mikrodalga destekli sentez sayesinde reaksiyon siireleri saatler veya
glinler mertebesinden dakikalara indirilebilmektedir. Mikrodalga 1s1n1m1
kullanilarak sentezlenen MOF’lar genellikle daha kiigiik pargacik boyutla-
rina, daha dar boyut dagilimlarina ve nispeten daha yiiksek kusur yogun-
luklarina sahiptir. Bu yapisal 6zellikler, aktif bolge sayisini artirarak sensor
performansinin iyilestirilmesine katki saglamaktadir. Ozellikle hizli analit
difiizyonunun ve giiclii yiizey etkilesimlerinin gerekli oldugu elektrokim-
yasal ve optik algilama uygulamalarinda, mikrodalga destekli sentezle elde
edilen MOF’lar belirgin avantajlar sunmaktadir (Eid vd., 2026; Lyu vd., 2025;
Wu vd., 2025). Bu avantajlar, mikrodalga destekli sentezin uzun reaksiyon
stireleri ve ¢evresel kisitlar iceren geleneksel solvotermal yontemlere kiyasla
onemli Ustlinliikler sundugunu gostermektedir.

2.3. Sono-Kimyasal Sentez

Ultrasonun bir sentez siirecinde 1s1 kaynagi olarak kullanildig1 yontem,
sono-kimyasal yontem olarak adlandirilmaktadir. Sono-kimyanin temelini,
stvi ortamda olusan mikroskobik baloncuklarin meydana gelmesi, biiylimesi
ve ani ¢okiisli olusturmaktadir. Bu olay, akustik kavitasyon olarak tanimlan-
makta olup, lokal olarak son derece yiiksek sicakliklar (~5000 K) ve basing-
lar (~1000 atm) ile birlikte ¢ok yiiksek 1sitma ve sogutma hizlarinin ortaya
cikmasina neden olmaktadir. Sono-kimyasal yontem sayesinde homojen ¢e-
kirdeklenme saglanabilmekte, nanomalzeme sentezinde kristallesme siiresi
onemli Ol¢iide kisaltilabilmekte ve elde edilen malzemelerin yiizey alani ar-
tirilabilmektedir (Masoomi & Morsali, 2016; Armstrong vd., 2017). Ayrica,
bu yontemin diisiik enerji tiiketimi gerektirmesi ve biiylik miktarlarda bile-
siklerin sentezine olanak tanimasi, sono-kimyasal yaklasimi malzeme sentezi
acisindan avantajli ve etkili bir yontem haline getirmektedir.
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Sekil 1. MOF’larin sentez yontemleri

2.4. Elektrokimyasal Sentez

Elektrokimyasal sentez, metal-organik g¢ergevelerin kontrollii ve hiz-
I1 bir bigimde elde edilmesine olanak taniyan alternatif bir yaklasim olarak
one ¢ikmaktadir. Bu yontemde, metal iyonlari elektroaktif anot veya katot
yiizeyinden elektrokimyasal olarak salinmakta ya da indirgenmekte; ortaya
cikan metal merkezleri ¢ozelti fazindaki organik baglayicilarla etkileserek
MOF yapilarinin dogrudan elektrot yiizeyi lizerinde veya ¢ozelti igerisinde
olusmasin1 saglamaktadir. Elektrokimyasal sentezin en onemli avantajlari
arasinda diisiik reaksiyon sicakliklari, kisa sentez siireleri ve ilave metal tuzu
kullanimina duyulan ihtiyacin ortadan kaldirilmasi yer almaktadir (Habibi
vd., 2021; Erciyes & Andag, 2022).

Bu yaklasim, 6zellikle MOF ince filmlerinin ve kaplamalarinin dogru-
dan iletken ytiizeyler iizerinde kontrollii bigimde biiyiitiilmesine imkan tani-
mas1 bakimindan sensor uygulamalar1 agisindan bilyiik dnem tasimaktadir.
Ayrica, uygulanan potansiyelin ve elektrolit bilesiminin ayarlanabilmesi sa-
yesinde kristal bilyiimesi, kusur yogunlugu ve film kalinlig1 gibi paramet-
reler hassas bigimde kontrol edilebilmektedir. Bu 6zellikler, elektrokimya-
sal sentezi hizli, diisiik maliyetli ve dlgeklenebilir bir MOF iiretim stratejisi
haline getirmekte; yontemi ozellikle elektrokimyasal sensor platformlar1 ve

<21
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entegre algilama cihazlar1 igin cazip kilmaktadir (Lister vd., 2025).
2.5. Mekanokimyasal ve Yesil Sentez Yaklasimlar:

Mekanokimyasal sentez, metal tuzlari ile organik ligandlar arasindaki
reaksiyonlarin 6giitme veya bilyali degirmen gibi mekanik enerji girdileri
araciligiyla tetiklendigi, ¢oziicii igermeyen ya da disiik ¢oziiciilii bir sen-
tez yaklagimini temsil etmektedir. Bu yontem, tehlikeli organik ¢oziiciilerin
kullanimini en aza indirmesi nedeniyle yesil kimya ilkeleriyle uyumlu olup
cevresel agidan siirdiiriilebilir bir alternatif sunmaktadir. Mekanokimyasal
yollarla sentezlenen MOF’lar, algilama uygulamalar1 agisindan avantaj sag-
layabilecek 6zgiin kusur yapilar1 ve yiizey ozellikleri sergileyebilmektedir.
Buna ek olarak, zararsiz ¢oziiciilerin kullanimi, iyonik sivilarin sentez orta-
mi olarak degerlendirilmesi ve biyolojik kaynakli ligandlarin tercih edilmesi
gibi yesil sentez stratejileri, geleneksel yontemlere kiyasla daha siirdiiriilebi-
lir yaklagimlar olarak 6ne ¢ikmaktadir (Sondermann vd., 2024; Akmal vd.,
2025).

Bu sentez yaklagimlar1 belirgin ¢cevresel faydalar sunmasina karsin, yiik-
sek kristaliniteye sahip yapilar elde edilmesi ve sentezlerin tekrarlanabilirli-
ginin saglanmasi halen 6nemli zorluklar arasinda yer almaktadir. Dolay1s1y-
la, yiiksek performansli MOF tabanli sensorlerin gelistirilmesinde yesil sen-
tez yollarindan etkin bigimde yararlanilabilmesi i¢in sentez parametrelerinin
daha ileri diizeyde optimize edilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.6. Sentez Sonrast Modifikasyon (PSM)

Sentez sonrasit modifikasyon (Post-Synthetic Modification, PSM), 6n-
ceden sentezlenmis metal-organik cergeveler iizerinde, 6zgiin ¢ergeve yapisi
korunarak yeni fonksiyonel gruplarin kazandirilmasini amaglayan kimyasal
islemleri kapsamaktadir (Sekil 2). Bu yaklagim, MOF’larin hidrofilite, kim-
yasal segicilik ve hedef analitlere kars1 baglanma afinitesi gibi 6zelliklerinin
hassas bigimde ayarlanmasina olanak saglamaktadir. PSM kapsaminda yay-
gin olarak uygulanan stratejiler arasinda ligand fonksiyonellestirme, metal
iyon degisimi ve yiizey asilama yontemleri yer almaktadir. Algilama uygu-
lamalar1 agisindan PSM, amin, tiyol ve karboksil gruplar1 gibi analite 6zgii
tanima elemanlarinin gergeve yapisina entegre edilmesine imkan tanimasi
bakimindan 6zel bir 6éneme sahiptir. Bunun yani sira, iletken malzemeler
veya nanopartikiillerin MOF yapisina dahil edilmesi yoluyla MOF tabanh
kompozitlerin olusturulmasi, sinyal iletim verimliliginin artirilmasina katki
saglamaktadir (Hunter vd., 2024; Hu vd., 2025; Aldosari vd., 2025).

Bu ¢ok yonlii yaklasim, gelismis secicilik ve yiiksek hassasiyet sergi-
leyen MOF yapilarin rasyonel bicimde tasarlanmasini miimkiin kilmakta;
PSM’yi ileri diizey sensor gelistirme calismalarinda stratejik bir ara¢ haline
getirmektedir.
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Sekil 2. Sentez Sonrasi Modifikasyon ile MOF eldesi

3. Karakterizasyon Teknikleri

Metal-organik cergevelerin sensdr uygulamalarindaki performansinin
anlagsilabilmesi igin, yapi—ozellik iligkilerinin kapsamli bir bigimde ortaya
konulmasi gerekmektedir. Yapisal biitiinliik, morfoloji, 6zgiil yiizey alani,
kimyasal fonksiyonellik ile optik ve elektriksel 6zellikler; hassasiyet, segici-
lik ve yanit siiresi gibi temel algilama parametrelerini dogrudan etkilemek-
tedir. Bu nedenle, MOF’larin algilama platformlarina entegre edilmesinden
once, farkli karakterizasyon tekniklerinin birlikte kullanilmasi yaygin bir
yaklagimdir (Sekil 3). Kristal yapt ve faz safliginin belirlenmesinde X-1gin1
kirmimi (XRD) temel bir aragtir. Toz XRD desenleri, MOF’larin ¢ergeve to-
polojisi, kristalinite derecesi ve yapisal kararliligi hakkinda bilgi sunarken;
cevresel kosullar veya analit maruziyeti sonrast meydana gelen yapisal de-
gisimlerin izlenmesine de olanak tanir. Sensér uygulamalarinda bu tiir yapi-
sal kararlilik analizleri, 6l¢iim giivenilirligi acisindan kritik 6neme sahiptir.
MOF’larin morfolojisi, pargacik boyutu ve yiizey 6zellikleri ise taramali ve
gecirimli elektron mikroskobu (SEM/TEM) teknikleri ile incelenmektedir.
SEM, kristal sekli ve ylizey topografisi hakkinda bilgi saglarken; TEM, i¢
yap1 ve nano Ol¢ekli 6zelliklerin dogrudan gézlemlenmesini miimkiin kilar.
Ozellikle gaz ve elektrokimyasal sensérlerde, yiiksek yiizey—hacim oranina
sahip nano 6lgekli MOF yapilari tercih edildiginden, bu teknikler algilama
performansi ile morfoloji arasindaki iligkinin kurulmasinda 6nemli rol oynar.
Kimyasal fonksiyonellik ve metal-ligand etkilesimlerinin dogrulanmasinda
Fourier doniisiimlii kiz1l6tesi spektroskopisi (FT-IR) yaygin olarak kullanil-
maktadir. Karakteristik ligand titresim bantlarindaki kaymalar veya yogun-
luk degisimleri, basarili ¢ergeve olusumunu ve sentez sonrasi modifikasyon
(PSM) siireglerini ortaya koymaktadir.

+ 23
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Sekil 3. MOF’larin karakterizasyon yontemleri

Ayrica, analit maruziyeti sonrasi gézlenen spektral degisimler, baglan-
ma mekanizmalar1 ve sensor segiciligi hakkinda degerli bilgiler sunmaktadir.
MOF’larin gozeneklilik ozellikleri ve 6zgiil yiizey alanlari, genellikle Bru-
nauer—Emmett-Teller (BET) analizi ile degerlendirilmektedir. Yiiksek yiizey
alan1 ve uygun gozenek boyutu dagilimi, analit adsorpsiyonunu kolaylastira-
rak sensor hassasiyetini artirmaktadir. Bu baglamda BET analizi, 6zellikle
gaz algilama uygulamalarinda performansin nicel olarak degerlendirilmesi
acisindan biiyiik 6nem tagimaktadir. Optik algilama uygulamalarinda UV-
gortiniir (UV-Vis) ve fotoliiminesans (PL) spektroskopileri 6ne ¢ikmaktadir.
UV-Vis spektroskopisi, elektronik gecisler ve optik sogurma davranislar
hakkinda bilgi saglarken; PL spektroskopisi, analit etkilesimi sonucu ortaya
cikan floresans soniimii veya artirimi gibi optik yanitlarin degerlendirilmesi-
ne olanak tanir. Bu teknikler, 6zellikle liminesans MOF tabanli sensorlerin
tasarimi ve algilama mekanizmalarinin anlagilmasi i¢in kritik araclar arasin-
da yer almaktadir. Elektrokimyasal sensorlerde ise dongiisel voltametri (CV),
elektrokimyasal empedans spektroskopisi (EIS) ve diferansiyel darbe volta-
metrisi (DPV) gibi teknikler yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu yontemler,
redoks davranisi, ylik transfer direnci ve iletkenlik 6zellikleri hakkinda bilgi
sunarak, MOF-elektrot arayiiziindeki etkilesimlerin ve sensor performansi-
nin degerlendirilmesine katki saglamaktadir. MOF’larin diisiik icsel iletken-
ligi nedeniyle, bu analizler genellikle iletken alt tabakalarla olusturulan hibrit
sistemler iizerinde gerceklestirilmektedir. Bunlara ek olarak, termogravimet-
rik analiz (TGA), X-151n1 fotoelektron spektroskopisi (XPS) ve zeta potansi-
yeli Olgiimleri gibi tamamlayici teknikler; sirastyla termal kararlilik, yiizey
kimyas1 ve yiizey ylk Ozelliklerinin incelenmesinde kullanilmaktadir. Bu
yontemler, sensor—analit etkilesimlerinin daha derinlemesine anlagilmasina
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ve MOF tabanli sensorlerin uzun vadeli kararliliginin degerlendirilmesine
katki saglamaktadir.

4. MOF Tabanli Sensor Uygulamalari

Metal-organik gerceveler, yliksek gozeneklilikleri, ayarlanabilir kimya-
sal fonksiyonellikleri ve gii¢lii konuk—konak etkilesimleri sayesinde algilama
uygulamalar1 i¢in son derece yiiksek bir potansiyel sergilemektedir. Bu 6zgiin
yapisal ozellikler, MOF’larin hedef analitlerle secici ve hassas etkilesimler
kurmasina olanak tanimakta ve onlar1 sensor teknolojilerinde cazip adaylar
haline getirmektedir (Kabak & Kendiizler, 2024). Cesitli hedef analitler ara-
sinda amonyak (NH,), azot dioksit (NO,) ve agir metal iyonlari; ¢evresel kir-
lilik, insan saglig1 ve endiistriyel siirecler izerindeki etkileri nedeniyle 6zel
bir ilgi odagi olmustur. Bu bdliimde, s6z konusu analitlerin algilanmasinda
MOF tabanli sensorlerin kullanimi ele alinmakta; algilama mekanizmalar1
ile hassasiyet, secicilik ve yanit siiresi gibi temel performans o6zellikleri ay-
rintil1 olarak tartisilmaktadir.

4.1. Amonyak (NH ) Algilama

Amonyak, endiistriyel prosesler, tarimsal faaliyetler ve ¢evresel kirlilik
kaynaklar1 nedeniyle yaygin olarak karsilasilan, toksik ve asindirict 6zel-
liklere sahip bir gazdir. Insan saglig1 ve gevre iizerindeki olumsuz etkileri
goz ontine alindiginda, NH,iin distik konsantrasyonlarda dahi giivenilir bir
sekilde tespit edilmesi biiylik 6nem tasimaktadir. Metal-organik g¢erceveler
(MOF’lar), bazik gaz molekiillerine kars1 gosterdikleri giiglii afinite ve yiik-
sek adsorpsiyon kapasiteleri sayesinde NH, algilama uygulamalari igin umut
vadeden algilama malzemeleri olarak 6ne ¢ikmaktadir. NH, molekiilleri ile
MOF yapilar:1 arasindaki etkilesimler genellikle hidrojen baglari, Brensted
veya Lewis asit—baz etkilesimleri ile doymamis metal merkezleri {izerinden
gerceklesen koordinatif baglanmalar yoluyla meydana gelmektedir. Ozellikle
Cu*, Zn?* ve Co** gibi agik metal bolgeleri igeren MOF’lar, giiclii Lewis asidi
karakterleri nedeniyle NH, molekiilleriyle etkin etkilesimler kurabilmekte ve
bu durum gelismis algilama hassasiyetine katki saglamaktadir. S6z konusu
etkilesimler, elektriksel iletkenlikte, optik ozelliklerde veya kiitle yiiklen-
mesinde meydana gelen degisimler yoluyla algilanabilir sensér sinyallerine
doniistiiriilebilmektedir. Literatiirde, hizli yanit ve geri kazanim siireleri,
yiiksek hassasiyet ve Ustin segicilik sergileyen ¢ok sayida MOF tabanli NH,
sensor sistemi rapor edilmistir (Kidanemariam & Cho, 2025; Lu vd., 2024;
Hou vd., 2024). Ozellikle MOF—iletken kompozit malzemelerin kullanimu,
saf MOF’larin dogas1 geregi diisiik olan elektriksel iletkenlik sinirlamasini
asarak; sinyal kararlilig1, tekrarlanabilirlik ve uzun siireli performans agisin-
dan 6nemli iyilesmeler saglamaktadir.
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4.2. Azot Dioksit (NO,) Algilama

Azot dioksit, yanma siiregleri ve motorlu tasit emisyonlar1 sonucunda
yaygin olarak ortaya ¢ikan, yiiksek derecede toksik ve reaktif bir gazdir.
Atmosferde diisiik konsantrasyonlarda dahi insan saglig1 ve ¢evre iizerinde
olumsuz etkilere yol agabilmesi nedeniyle, NO,’nin dogru, hassas ve segici
bir bicimde tespit edilmesi ¢evresel izleme ve halk sagliginin korunmasi agi-
sindan biiyiik 6nem tasimaktadir. MOF’lar, ayarlanabilir gozenek ortamlari
ve elektron ¢ekici gaz molekiilleriyle gliclii etkilesimler kurabilme yetenek-
leri sayesinde NO, algilama uygulamalarinda 6nemli avantajlar sunmaktadir.
MOF gozeneklerinde NO,’nin adsorpsiyonu, ¢ogunlukla yiik transfer etki-
lesimlerine yol agmakta ve bu durum elektriksel direngte ya da optik yanit
ozelliklerinde lgiilebilir degisimlere neden olmaktadir. Ozellikle n-konjuge
organik baglayicilara ve redoks aktif metal merkezlerine sahip MOF yapilari,
NO, molekiilleriyle etkin etkilesimler kurarak gelismis algilama performan-
s1 sergilemektedir. Literatiirdeki ¢aligmalar, MOF tabanli NO, sensorlerinin,
yliksek caligma sicakliklart gerektiren geleneksel metal oksit sensorlerinin
aksine, oda sicakliginda etkin bir sekilde ¢alisabildigini ortaya koymustur
(Sun vd., 2025; Lim vd., 2023; Ali vd., 2022; Jo vd., 2021). Bu durum, ener-
ji tiketiminin 6nemli dl¢iide azaltilmasini saglarken, sensor giivenligini ve
uzun siireli ¢aligsma kararliligini da artirmaktadir. Ayrica MOF’larin yapisal
olarak ayarlanabilir olmasi, CO veya NH, gibi girisim yapan gazlara kiyasla
NO,’nin segici olarak taninmasina olanak taniyarak algilama dogrulugunu
artirmaktadir.

4.3. Agwr Metal Iyonlarimin Algilanmast

Su ve gida sistemlerinde civa (Hg?"), kursun (Pb*"), kadmiyum (Cd>") ve
bakir (Cu?") gibi agir metal iyonlariin varligi, toksisiteleri ve biyolojik biri-
kim potansiyelleri nedeniyle ciddi ¢evresel ve halk saglig: riskleri olustur-
maktadir. Bu nedenle, s6z konusu metal iyonlarinin diigiik konsantrasyonlar-
da dahi segici ve hassas bir bigimde tespit edilmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.
MOF’lar, islevsellestirilebilir yapilar1 ve hedef iyonlara karsi yiiksek baglan-
ma afiniteleri sayesinde agir metal iyonu algilama uygulamalarinda yogun
bi¢cimde arastirilan malzemeler arasinda yer almaktadir (Kabak & Kendiizler,
2022).

MOF tabanli metal iyonu algilama mekanizmalari, genellikle metal iyon-
lar1 ile organik baglayicilar tizerinde bulunan karboksil, amino veya tiyol gibi
fonksiyonel gruplar arasindaki koordinasyon etkilesimlerine dayanmaktadir.
Bu baglanma siirecleri, ¢ergeve yapisinda meydana gelen elektronik veya
yapisal degisimler yoluyla algilanabilir sinyaller iiretmektedir. Ozellikle lii-
minesans Ozellik gosteren MOF’lar, metal iyonu baglanmasina bagli olarak
floresans sonlimlemesi veya emisyon artisi sergileyebilmekte ve bu durum
gorsel ya da spektroskopik algilamay1 miimkiin kilmaktadir. Optik algilama
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yaklasimlarina ek olarak, elektrokimyasal MOF tabanli sensorler de diisiik
algilama sinirlar1 ve genis dogrusal yanit araliklari ile dikkat cekmektedir.
MOF yapilarin elektrot yiizeylerine entegrasyonu, hedef metal iyonlarinin 6n
konsantrasyonunu artirmakta ve elektron transfer siireclerini kolaylastirarak
sensor performansinda belirgin iyilesmeler saglamaktadir (Khatun vd., 2019;
Pankajakshan vd., 2019; Kabak & Kendiizler, 2022; Alharthi vd., 2025) Bu
ozellikler, MOF tabanli sistemleri agir metal iyonlarinin izlenmesine yonelik
glivenilir ve etkili algilama platformlar1 haline getirmektedir.

4.4. Karsuastirmali Performans ve Secicilik

MOF tabanli sensorlerin en belirgin avantajlarindan biri, 6zel olarak ta-
sarlanabilen gozenek ortamlar1 ve hedef analitlerle kurulan 6zgiil kimyasal
etkilesimler sayesinde saglanan yliksek seciciliktir. Literatiirde yer alan ca-
ligmalar, MOF tabanli sensdrlerin farkli hedef analitler icin gesitli algilama
mekanizmalar1 tizerinden yiiksek segcicilik ve hassasiyet sergileyebildigini
gostermektedir (Tablo 1). Bununla birlikte, nem etkisi, uzun vadeli yapisal
ve sinyal kararlilig1 ile 6l¢eklenebilir iiretim gibi baz1 zorluklar, MOF tabanli
sensorlerin pratik uygulamalarinin 6niinde 6nemli engeller olusturmaya de-
vam etmektedir. Giincel arastirmalar, bu sinirlamalarin asilmasina yonelik
olarak MOF kompozitlerinin gelistirilmesi, yiizey modifikasyon stratejileri-
nin uygulanmasi ve ¢erceve kararliliginin artirilmasina odaklanmaktadir. Bu
yaklagimlar, MOF tabanli sensorlerin gergek ortam kosullarinda giivenilir ve
stirdiiriilebilir bicimde kullanilabilmesi agisindan kritik 6neme sahiptir.

Tablo 1. NHs, NO2 ve Metal Iyonlar1 igin MOF Tabanli Sensorlerin Kar-
silastirilmasi

MOF Hedef Analit Algilama Yontemi Ref.
Cu (HITP), NH3 Kimyasal direngli Campbell vd., 2015
Cu MOF NHs Kimyasal direngli Alivd., 2022
LIG@ . . . .
NO- Kimyasal direngli Lim vd., 2023
Cu HHTP,
Cu-MOF NO: n—n* Gegisi Jo vd., 2021
Ligand—Metal (LMCT
Zn*, P, Fe™, gand—Metal ( )
Zn-PTC veya Metal—Ligand Song vd., 2022
C02+

(MLCT) elektron hareketi.
Ligand — Metal (LMCT)

. ) Kabak & Kendiizler,
Cd-MOF Cu?*, Ni** veya Metal — Ligand 002
(MLCT) elektron hareketi
Ligand — Metal (LMCT) .
. ) Kabak & Kendiizler,
Eu-MOF Cu®, Ni** veya Metal — Ligand 002

(MLCT) elektron hareketi
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5. Algilama Mekanizmalari

MOF tabanli sensorlerin algilama performansi, gerceve yapist ile hedef
analitler arasindaki fiziko-kimyasal etkilesimlerin niteligi ile sinyal iletim
stireglerinin etkinligi tarafindan belirlenmektedir. Yapisal olarak ayarlanabi-
lir olmalar1 ve genis bir fonksiyonel ¢esitlilik sunmalar1 sayesinde MOF’lar,
farkl algilama mekanizmalarinin tek basina veya birlikte kullanilmasina ola-
nak tanimaktadir. Bu baglamda MOF tabanl algilama mekanizmalari; analit
adsorpsiyonuna bagl yapisal veya elektronik degisimler, yiik transfer stirec-
leri, floresans sinyalinin modiilasyonu ve elektrokimyasal redoks reaksiyon-
lar1 gibi cesitli fiziksel ve kimyasal olaylar1 igerebilmektedir.

MOF tabanli sensorlerde yiiksek segicilik ise temel olarak konak—konuk
etkilesimlerine dayanmaktadir. G6zenek boyutu, sekli ve kimyasal fonksiyo-
nelliklerin ayarlanabilir olmasi; hidrojen baglari, n—mn etkilesimleri ve koor-
dinasyon baglar1 gibi 6zgiil etkilesimler araciligiyla hedef analitlerin girisim
yapan tiirlerden etkin bigimde ayrilmasini miimkiin kilmaktadir. Bu meka-
nizmalar, algilama sinyalinin olusumu ve giiglendirilmesinde belirleyici rol
oynadigindan, algilama siireclerinin anlagilmasi rasyonel sensor tasarimi ve
performans optimizasyonu agisindan biiyiik 6nem tagimaktadir.

5.1. Adsorpsiyon Tabanlt Algilama Mekanizmalar:

Adsorpsiyon, MOF tabanli sensorlerde en temel algilama mekanizmala-
rindan biridir. MOF’larin yiiksek gozeneklilige sahip yapilari, hedef analit-
lerin ¢ergeve igerisine etkin bicimde alinmasini saglayarak kiitle, elektriksel
veya optik Ozelliklerde olgiilebilir degisimlere yol agmaktadir. Bu degisim-
ler, sensor sinyalinin olusmasinin temelini olusturmaktadir. Gaz algilama
uygulamalarinda adsorpsiyon siireci, cogunlukla MOF go6zenekleri ve aktif
ylizey bolgelerinde gerceklesmektedir. Analit—cergeve etkilesimleri, asit—baz
etkilesimleri veya elektron verici—alic1 6zellikler iizerinden ilerleyerek cer-
cevenin elektronik ve fiziksel 6zelliklerini degistirebilmektedir. Bu durum,
iletkenlikte, optik yanitta veya diger fiziksel parametrelerde algilanabilir
farkliliklar ortaya ¢ikarmakta ve hedef gazlara 6zgii segici algilama davranig-
larinin elde edilmesine olanak tanimaktadir (Fang vd., 2018; Kidanemariam
& Cho, 2025).

5.2. Elektronik, Optik ve Elektrokimyasal Algilama Mekanizmalari

MOF tabanli sensorlerde algilama sinyalinin olusumu; yiik transferi,
floresans modiilasyonu ve elektrokimyasal redoks siiregleri gibi birbiriyle
iligkili elektronik ve kimyasal mekanizmalar {izerinden ger¢eklesmektedir.
Elektron verici veya elektron alic1 6zellikteki analitlerin MOF yiizeyine ya da
gozeneklerine adsorpsiyonu sonrasinda, ¢cergeve yapisi ile hedef tiirler arasin-
da elektron yogunlugunda yeniden dagilim meydana gelmekte; bu elektronik
yeniden diizenlenme, MOF un elektriksel, optik veya elektrokimyasal 6zel-
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liklerinde olgiilebilir degisimlere yol agmaktadir (Sekil 4). Optik algilama
uygulamalarinda, 6zellikle 1s1ldayan metal-organik ¢ercevelerde (LMOEF lar),
analit—cerceve etkilesimleri liiminesans sinyalinde sonme veya artirma sek-
linde ortaya cikabilmektedir. Bu floresans modiilasyonu; enerji veya yiik
transfer siireclerinin degismesi, radyatif olmayan bozunma yollarinin baskin
hale gelmesi ya da gerceve yapisinin sertlesmesi gibi mekanizmalar {izerin-
den gerceklesmektedir (Wang vd., 2022). Bu tiir optik yanitlar, yiiksek se¢ici-
lik ve hassasiyetle algilama yapilmasina olanak tanimaktadir.

Ligand temelli emisyon

Metalden metale yiik transferi
MMCT

A

Metalden liganda yiik transferi
MLCT

Konuk kaynakl
emisyon

Ligaddan liganda yiik transferi
LLCT

Ligaddan metale yiik transferi

LMCT

Metal temelli emisyon

Sekil 4. Yiik transferi mekanizmas:

Elektrokimyasal algilama mekanizmalarinda ise MOF’lar, elektrot yii-
zeyinde aktif algilama katmanlar1 olarak goérev yapmakta ve hedef analit-
lerin 6n konsantrasyonunu saglayarak redoks siireglerini kolaylastirmakta-
dir. Ozellikle metal iyonlarinin tespitinde, MOF yapilarinin segici baglanma
ozellikleri elektrot—analit etkilesimini giiclendirmekte ve dlgtilen elektrokim-
yasal sinyalin artmasina katki saglamaktadir. Redoks aktif metal merkezleri
veya iletken fazlar iceren MOF tabanli kompozitler, elektron taginimi igin
verimli yollar sunarak algilama performansini daha da iyilestirebilmektedir.
n-konjuge organik baglayicilara ve redoks aktif metal merkezlerine sahip
MOF yapilari, bu elektronik ve elektrokimyasal siireclerin etkin bicimde ger-
ceklesmesini destekleyerek diisiik calisma sicakliklarinda dahi hizli, hassas
ve glivenilir algilama performansi sunmaktadir (Tavares vd., 2025; Muthu-
kumaran vd., 2025).
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6. Zorluklar ve Gelecek Perspektifleri

MOF tabanli sensorlerin gelistirilmesinde son yillarda dnemli ilerlemeler
kaydedilmis olsa da bu sistemlerin yaygin ve siirdiiriilebilir pratik uygulama-
lara dontistiiriilebilmesi i¢in agilmasi gereken cesitli zorluklar bulunmakta-
dir. Bu zorluklar temel olarak yapisal kararlilik, ¢evresel etkilere duyarlilik,
elektriksel iletkenlik, secicilik ve dlgeklenebilir tiretim ile iliskilidir. Birgok
MOF yapisinin neme ve agresif kimyasal ortamlara karst sinirli kararlilik
gostermesi, sensor performansinin uzun vadeli kullanimda diismesine neden
olabilmektedir. UiO serisi ve ZIF’ler gibi daha saglam g¢erceveler bu sorunu
kismen agsa da, yiiksek hassasiyet korunarak nem dayanimi artirilmis yeni
MOF tasarimlarina olan ihtiya¢ devam etmektedir.

MOF’larin diisiik icsel elektriksel iletkenligi, 6zellikle elektrokimyasal
ve kimyasal direngli sensorlerde dogrudan kullanimini sinirlayan bir diger
onemli faktordiir. iletken MOF’lar ve MOF tabanli kompozitler bu soruna
¢Ozlim sunmakla birlikte, iletkenlik, secicilik ve yapisal biitiinliik arasinda
dengeli bir optimizasyon saglanmasi halen arastirilmasi gereken bir konudur.
Gergek ortam kosullarinda secicilik de kritik bir zorluk olarak 6ne ¢ikmakta-
dir. Karmasik 6rnek matrislerinde girisim yapan tiirler, capraz duyarliliga ve
sinyal kararsizligina yol agabilmektedir. Bu baglamda, sentez sonrast modifi-
kasyon, kusur mithendisligi ve segici tanima elemanlarinin entegrasyonu, he-
def analitlerin daha etkin bicimde ayirt edilmesi i¢in umut vadeden stratejiler
sunmaktadir. Uretim agisindan bakildiginda, bircok MOF sentez yonteminin
pahal1 onciiller, toksik ¢dziicliler veya uzun reaksiyon siireleri gerektirmesi,
biiyiik olgekli ve tekrarlanabilir {iretimi zorlastirmaktadir. Yesil sentez yak-
lagimlarinin ve stirekli tiretim tekniklerinin gelistirilmesi, MOF tabanli sen-
sorlerin ticari uygulanabilirligi agisindan belirleyici olacaktir.

Gelecekte, MOF tabanli sensorlerin minyatiirlestirilmis ve tasinabilir ci-
hazlara entegrasyonu, gercek zamanli ve yerinde algilama uygulamalar1 igin
onemli firsatlar sunmaktadir. Ayrica, sensor verilerinin degerlendirilmesinde
makine 6grenimi gibi veri odakli yaklagimlarin kullanilmasi, algilama dog-
rulugunu ve seciciligini artirabilecek giiglii araglar olarak 6ne ¢ikmaktadir.
Bunun yani sira, algilama ile birlikte katalitik veya antimikrobiyal islevler
sergileyen ¢ok islevli MOF sistemleri, gelecekteki arastirmalar igin dikkat
¢ekici bir yon olusturmaktadir.

7. Sonug¢

MOF’lar, yiiksek gozeneklilikleri, ayarlanabilir kimyasal yapilar1 ve ge-
nis fonksiyonellestirme olanaklari gibi benzersiz yapisal 6zellikleri sayesinde
sensOr uygulamalari igin son derece ¢ok yonlii ve umut vadeden malzeme-
ler olarak one ¢ikmaktadir. Modiiler tasarim yaklasimlari, konuk—konak et-
kilesimleri tizerinde hassas bir kontrol saglamakta ve MOF’lar1 ¢ok ¢esitli
kimyasal ve biyolojik analitlerin segici ve hassas bi¢imde tespit edilmesi i¢in
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ozellikle uygun hale getirmektedir.

Bu kitap béliimiinde, sentez stratejileri, karakterizasyon teknikleri ve
sensOr uygulamalarina odaklanilarak MOF’lara kapsamli bir genel bakis
sunulmustur. Solvotermal, mikrodalga destekli, mekanokimyasal sentez
yontemleri ile sentez sonrasit modifikasyon yaklasimlari; MOF yapisinin
ayarlanabilirligi ve algilama performansi iizerindeki etkileri baglaminda ay-
rintili olarak ele alinmistir. Ayrica, gelismis karakterizasyon tekniklerinin,
sensor iglevselligi agisindan kritik 6neme sahip yapi—ozellik iligkilerinin an-
lasilmasinda temel araclar oldugu vurgulanmistir. NHs, NO: ve agir metal
iyonlarinin algilanmasina yonelik MOF tabanli sensor uygulamalar1 incelen-
mis; adsorpsiyon, yiik transferi, floresans modiilasyonu ve elektrokimyasal
redoks stiregleri gibi farkli algilama mekanizmalarinin sensor sinyallerinin
olusumundaki rolleri ayrintili bigimde tartisiimistir. Karsilastirmali deger-
lendirmeler, MOF tabanli sensorlerin hassasiyet, secicilik ve oda sicakliginda
calisma yetenegi acisindan geleneksel algilama malzemelerine kiyasla cogu
durumda tstiin performans sergileyebildigini ortaya koymustur.

Bununla birlikte, yapisal kararlilik, elektriksel iletkenlik, karmasik or-
tamlarda segicilik ve dlgeklenebilir iiretim gibi zorluklar, MOF tabanli sen-
sorlerin yaygin pratik uygulamalarinin 6niinde halen 6nemli engeller olus-
turmaktadir. Bu sinirlamalarin, akilci malzeme tasarimi, MOF tabanli kom-
pozitlerin gelistirilmesi ve ¢evre dostu sentez stratejilerinin benimsenmesi
yoluyla asilmasi, bu sensdrlerin gercek diinya uygulamalarina aktarilabilmesi
acisindan kritik 6neme sahiptir.

Genel olarak degerlendirildiginde, yapisal olarak saglam ve ¢ok islevli
MOF’larin gelistirilmesine yonelik devam eden aragtirmalar ile bu malze-
melerin modern algilama platformlariyla entegrasyonunun, yeni nesil sensor
teknolojilerinin sekillendirilmesinde dnemli bir rol oynamasi beklenmekte-
dir. Bu gelismelerin, ¢evresel izleme, endiistriyel giivenlik ve biyomedikal
teshis gibi alanlarda yenilik¢i ve etkili algilama ¢oziimlerinin 6niinii agacagi
ongoriilmektedir.
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1. GIRiS

Endokrin bezlerde sentezlenerek dolasim sistemine katilan ve oradan da
baska bir dokuya etki eden genellikle protein yapidaki molekiillere hormon
denir. Hormonlar steroid (mineralkortikoid, glukokortioid, testosteron,
progesteron, dstrojen, D vitamini), amino asit ( dopamin, epinefrin, tiroid,

melatonin, serotonin) ve peptit-protein (GH, TRH ve diger hormonlar) yapida
olabilmektedir (1).

Hormonlar kanda serbest ya da proteine bagli olarak bulunabilirler.
Hidrofobik yapidaki (tiroid, steroid) hormonlar proteine bagli tasinirlar.
Bagli olmayan serbest kisimdaki hormonlar ise daha aktif haldedirler.
Tastyict proteinler ile hormonlarin birlesmesi, hormonlarin ¢oéziiniirliigiinii
kolaylastirirken yar1 dmiirlerini uzatirlar. Hormonlar biiyiik oranda karaciger
ve bobrekte yikilir, yikim metabolitleri idrar ve gaita ile atilir (2).

Hipotalamus tarafindan diizenlenen ve dokulardaki bircok hormonun
salmmasint diizenleyen peptit yapidaki hormonlar hipofiz hormonlaridir.
Hipofiz hormonlar1 6n ve arka hipofiz olarak iki ayrilir.

On hipofiz hormonlarr;
GH
TSH
LH/FSH
ACTH
MSH
Prolaktin
Endorfin
Arka hipofiz hormonlari
ADH
Oksitosin olarak simiflandirilir (1,2).
2. On Hipofiz Hormonlari

On hipofiz bezi (adenohipofiz) endokrin sistemdeki hormonlarin
diizenlenmesini saglayan en énemli bezdir. On hipofiz bezindeki bir patolojik
durum sonucu yetersizliginde birgok hormonun metabolizmasi bozulabilir. On
hipofiz bezinde baslica GH (growth hormon) olmak {izere LH/FSH, prolaktin,
MSH, ACTH, TSH ve endorfin hormonlar1 sentezlenip salgilanir.
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2. 1. GH (Growth hormon)

Hipofiz bezinde en fazla miktarda (%50) sentezlenen hormondur.
Somatotrop hiicrelerinden sentezlenir. Kanda plazma proteinlerine zayif
baglanir. Bu sebeple 6n hipofiz yetersizliginde eksikligini en erken GH
gosterir. GH, hipotalamusdan GHRH salinimi ile uyarilirken somatostatin
ile baskilanarak dengede kalmasi saglanir. Normal seviyedeki GH, viicut
metabolizmasinda kas, kemik ve yumusak dokusunun normal bir sekilde
gelismesini saglar. Viicuttaki GH’1n, en 6nemli fizyolojik uyarani non-REM
uykudur. Bunun disinda egzersiz, testosterin ve Ostrojende GH uyarilmasini
saglar. Bunlarin aksine somatostatin, yaslanma, kiloluk ve artmis kan glukoz
diizeyide GH’1n salgilanmasini baskilar (1,2).

Biiytime hormonun eksikligine (BHE) biiyiime hormonun bazi etkenlerden
dolay1 salgilanamamasi ya da az salgilanmasi durumudur. BHE, biiylime
hizinda azalma, biiyiime geriligi, boy kisalig1 ve kemik yasinda gerilik gibi
durumlaridir (3).

Biiyiime hormonun asir1 salinimina ile ortaya ¢ikan klinik tabloya
gigtantizm ve akromegali denir. Ergenlik oncesi biiyiime hormonun fazla
salimmasina gigantizm, ergenlik sonrasi fazla salinmasina akromegali durumu
denir (4).

2.2. TSH

TSH (tiroid uyarict hormon) bilinen tek biyolojik islevi, tiroid folikiiler
hiicrelerinden tiroid hormonunun sentez ve salgilanmasini diizenlemektir (5).

Somatostatin, dopamin ve fazla tiroid hormonlart TSH salinimini
baskilarken, katekolamin ve vazopressin TSH salinimini uyarir. Ayni sekilde
Ostrojen ve fazla iyot alim1 da TSH salgisini arttirict etkisi vardir (1).

Serum TSH ve serbest T4 diizeyleri arasindaki log-lineer iliskisi sebebiyle
TSH, tiroid fonksiyonundaki anormallikleri giivenilir bir sekilde tespit etmeyi
saglar (6).

2.3. LH/FSH

FSH (folikiil stimiile edici hormon), gonadotropinlerde ortak olan alfa
alt birimi ve FSH’a 6zgii beta alt birimi olmak tiizere iki peptit alt biriminden
olusan glikoprotein hormonudur. FSH {ireme fonksiyonunda énemli bir rolii
vardir. Erkeklerde sertoli hiicre fonksiyonu ve spermatogenez i¢in gereklidir.
Kadinlarda ise yumurtlama dongiisti ortasindaki LH’1n artisina yanit olarak
korpus luteumun olusmasini saglayan folikiillerin biiyiimesini ve gelisimini
uyarir. Ayrica olgunlagmis folikiil graniiloza hiicrelerinden dstrojen salinimini
uyarir ve overlerden LH reseptor sayisini arttirarak folikiilleri bu hormon
etkisini i¢in hazirlar (7).
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LH, biiyiiyen folikiillerin involuklarini olusturan ve androjen sentezinin
enzimatik yollarmi ifade eden teka hiicrelerinin aktivitesini gosterir.
Erkeklerde, testisteki leyding hiicrelerinden testosteron sentezini uyarir ve
bdylece spermatozoa olgunlasmasini saglar. Kadinlar ise, follikiiler evrenin
son basamaginda ovumun follikiillerden ayrilmasini saglar ve ovulasyon
sonrast donemde korpus luteumda progesteron sentezini uyarir (1,8).

2.4.ACTH

ACTH (adenokortikotropik hormon) pro-opiomelanokortin (POMC)’dan
ayrilarak iiretilen 39 amino asitli bir peptittir. ACTH sentezi, hipotalamustan
salinan CRH (kortikotropin salgilatict faktor) tarafindan hipofiz bezinde
uyarilir. ACTH sentezi ayrica arginin, vazopressin (anti-iiretik hormon) ve
interlokin-1 ve 6 dahil olmak tizere inflamatuar sitokinler tarafindan uyarilir

).
Bunlarin diginda etkileyici diger faktorler;
Hipoglisemi
Yanik
Ofke
Travma
Aclik
Enflamasyon gibi durumlar vardir (1,2).

Hipofiz tarafindan ACTH {iretiminin baglica inhibitor sinyali kortizoldiir
ve bu da hipotalamusa geri bildirimde bulunarak kortizol iiretimini baskilar

(9).
2.5.MSH

MSH (Melanosit uyarici hormon), proopiomelanokortin (POMC)’n
prolitik parcalanmasinin ardindan diger birka¢ peptit ile birlikte iretilir.
Ana iiretim yeri hipofiz bezidir, ancak a-MSH ve ilgili ACTH peptitlerin
cilt de dahil olmak {izere bagka yerlerde iiretildigi bir siiredir bilinmektedir.
Bu peptitlerin ana kaynagi keratinositlerdir. Ancak a-MSH melanositlerde
daha ytiksek konsantrasyonlarda bulunur. Bu nedenle POMC peptitleri ciltte
hormon gorevi gormenin yani sira lokal olarak da iiretilir ve cilt etkilerinin
¢ogu muhtemelen parakrin veya otokrin mekanizmalar araciligiyla gerceklesir.
Bu tiir mekanizmalar melanosit regiilasyonunda 6nemlidir ve dolasimdaki
a-MSH seviyelerinin son derece diisiik oldugu insanlarda 6zel bir 5neme sahip
olabilir. Pigment hiicrelerinin uyarilmasi, a-MSH’1n 1iyi bilinen bir etkisidir.
Bununlar birlikte a-MSH insanlarda cilt koyulasmasinin artmasi ve kiiltlirde
insan melanositlerinde melanogenezi uyarilabilmesine ragmen insanlardaki
pigmentasyon 6nemi konusunda hala belirsizlik vardir (10).
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2. 6. Prolaktin

Prolaktin, 199 amino asitten olusan 23 kDa molekiil agirligina sahip
diger birgok hormonla birlikte kadin adet dongiisiinii ve diger cesitli
diizenleyici devrelerin diizenlenmesinde énemli rol oynayan bir hormondur.
Prolaktin, oncelikle 6n hipofiz bezin laktotrofik hiicreleri tarafindan kana
salgilanir. Salgilanmasi hem uyarici hem de inhibitor etkilerle diizenlenir.
Hipotalamustan inhibitor etkileri baskindir ve dopamin, laktotrofik hiicreler
iizerinde D2 reseptor araciliiyla etki ederek 6nemli bir rol oynar. Uyarici
faktorler arasinda GnRH (gonadotropin salgilatict hormon) bulunur. Prolaktin
ekspresyonu hipofiz disinda farkli organ ve dokularda olusur. Bu organ ve
dokular;

Beyin

Yumurtalik folikiiler

T lenfositleri

Endometriyum

Meme

Cilt

Folikiiler sivi

Amniyotik s1v1 olarak gosterilebilir (11).
2. 7. Endorfin

Endorfinler, agr veya stresi yonetmek icin sinir sistemi tarafindan dogal
olarak iiretilen kimyasallardir. Agr1 kesici ve mutluluk arttiric1 olarak etki
ettikleri igin “iyi hissettiren” kimyasallar olarak adlandirilir. Hipofiz bezinde
iiretilir ve orada birikir. Belirli bir kimyasal formiile kiyasla, molekdillerin
endorfin olarak adlandirilmas1 farmakolojik etkilere baglhidir. Endorfin;
a-endorfin, B-endorfin ve y-endorfinden olusur. Her tcii de oncelikli
olarak p-opioid reseptorlerine baglanir. Iki spesifik terimin endorfinlere
doniistimiinden tiiretilen endojen morfin, viicutta kendiliginden olusan,
birincil olarak aci hissini engelleyen ve ayni zamanda haz durumlarinda
da bulunan bir opioid noropeptittir. Endorfinlerin merkezi sinir sisteminde
ndrotransmitter olarak rollerinin yani sira hipofiz bezi tarafindan dolasim
sistemine iretilen peptit hormonlar1 olarak da rol oynadigi bulunmustur.
Endorfinler, otizm, bagimlilik ve duyarsizlasma bozuklugu gibi davranis
bozukluklarimin yani sira mizah ve yogun aerobik aktivite gibi davranislarla
psikolojik olarak iliskilidir (12).
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3. Arka Hipofiz Hormonlar1

Yapim yerleri hipotalamustur. Depolanma ve salgilanma yerleri arka
hipofizdir.

3. 1. ADH (Antidiiiretik hormon)

ADH (antidiiiretik hormon) diger adiyla vazopressin, su metabolizmasinin
diizenlenmesinden sorumlu arka hipofiz bezi hormonudur. Hipotalamustan
sentezlenip graniiller i¢inde nodrohipofize tasimir. Suyun geri emilimini
arttirma ya da dengelenmesinde sorumludur. ADH salinimini en giiglii uyaran
faktorlerden birisi hipovolemidir. Kan hacminin azalmasi gibi durumlarda
sentezi uyarilarak bobreklerden ve bagirsaklardan suyun geri emilimi saglanir.
Bu sayede kan hacminin eski dengesi haline gelmesi saglanir. Kan hacminin
azalmasi disinda diger uyarici faktorler;

Stres

Agn

Bulant1 ve kusma

Travma

Nikotin

Morfin

Ayakta uzun siire durulmasi gibi durumlarda ADH salinimi uyarilir.

Adrenalin ve alkol gibi faktorler ise aksine ADH salinimini inhibe
eder. Hipofiz bezindeki tiimor, enfeksiyon ve kafa travmasi nedeniyle ADH
salgilanamamas1 durumu diyabetes insipidus hastaligini neden olabilmektedir.
Bu sebeple sik sik idrar ¢ikma, susuzluk ¢ekme ve tende solgunluk durumlar
gozlemlenebilir (1, 2).

3. 2. OKksitosin

Norohipofiz hormonu olan oksitosin, yapisi belirlenen ve biyolojik
olarak aktif formda kimyasal olarak sentezlenen ilk peptit hormonudur. Adini,
uterotonik aktivitesi nedeniyle neden oldugu “hizli dogum” dan almistir.
Oksitosinin ayrica arka hipofiz bezinin siit salgilama aktivitesinden de sorumlu
oldugu bulunmustur. Kisa bir siire sonrada siit atma 6zelligi tanimlanmistir
(13, 14).

Oksitosin reseptorleri uterusta ve meme basindadir. Hamilelik doneminde
Ostrojenler oksitosin reseptor sayisini arttirirken, progesteron ise azaltmaktadir.
Oksitosin dogum esnasinda uterusun kasilmasini ve dogumun sonlanmasini
saglar. Viicutta salinan oksitosinin yarilanma 6mrii yaklasik bes dakikadir.
Bobrek ve karaciger tarafindan metabolize edilir. Korku, tizlintii ve alkol gibi
faktorler oksitosin salinimi olumsuz yonde etkileyerek inhibe eder (1,2).
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Oksitosinin viicutta yapmis oldugu etkilerden dolay1r hem endojen hem
de ekzojen oksitosin, ilag olarak bazi durumlara olumlu etkisi oldugundan
kullanilmaktadir. Bu durumlar;

Otizm spektrum bozukluklar1
Sizofreni

Dogum sonrasi depresyon
Travma sonrasi stres bozukluklari
Anksiyete

Borderline kisilik bozukluklari
Bagimlilik

Metabolik ve sindirim bozukluklari
Agri

Diyabet

Kanser

Bulasici hastaliklar
Kardiyovaskiiler hastaliklar

Maddeler halinde belirtilen ¢esitli durumlarin tedavisinde test edilmistir
(15).
4. SONUC

Hipofiz hormonlari, 6n hipofiz bezi hormonlart (GH, TH, LH/FSH,
Endorfin, ACTH, MSH, Prolaktin) ve arka hipofiz bezi hormonlar1 (ADH,
Oksitosin) olmak {izere toplamda dokuz tanedir. Bu hormonlar hipotalamusta
gelen sinyaller dogrultusunda sentezlenir. Baz1 hormonlar hipofiz bezi disinda
farkli dokularda da sentezlenebilmektedir. Sentezlenen hormonlar kanda bazi
tastyicilarla tasinacak hedef dokuya gitmesi saglanir ve oradan da dokulardaki
kendine 6zgii spesifik reseptorlere baglanarak etki eder.

Hipofiz hormonlar1 viicutta belli seviye araliklarinda bulunur. Hipofiz
hormonlarindan GH ve prolaktin gibi bazi hormonlar hayatin belli araliklarinda
fazla salgilanirken, TH gibi bazi hormonlarda viicutta belli seviyelerde
stirekli salinimi gerceklesir. Lakin bazi fizyolojik ya da patalojik degisiklikler
sonucunda salinimlar artabilir ya da azalabilir. Bu hormonlarin seviyesindeki
degisiklikler hipotalamusa iletilir ve oradan sentezlenen hormonlar sayesinde
viicutta dengede tutulmasi saglanabilir. Lakin bazi durumlarda seviyeleri
degisebilmektedir. Bu durumda da viicutta bazi farklilarin olusmasini
saglayabilir. Bu farklilarin tedavisinde ayni sekilde bu hormonlarin kendisi ya
da onciisii kullanilabilmektedir.
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1. GIRiS

Bir koordinasyon bilesigi olarak tanimlanan metal kompleksi, merkezi
metal atomunun (M), ligand (L) ad1 verilen farkli sayida atom ya da atom
grubu tarafindan koordine edilmesi sonucunda olusmaktadir. Merkez atom,
genel olarak pozitif yiike sahip bir ge¢is metalidir. Kompleks bilesik ise ndtral
ya da iyonik olabilir. Koordinasyon bilesigi meydana gelirken merkezi atoma
elektron ¢ifti saglayarak koordinatif kovalent bag olusturan anyonik veya mo-
lekiiler yapida olabilen ligandlarin iizerlerinde en az bir olmak kaydryla daha
cok sayida yalin elektron ¢ifti bulunur (Olmez ve Yilmaz, 2008). Koordinas-
yon bilesiginde metal-ligand baglanmasi bir Lewis asit-baz tepkimesi sonu-
cunda meydana gelir ve bu esnada merkez atom elektron g¢ifti alici, ligandlar

ise elektron ¢ifti verici (Lewis baz) tiir olarak davranir (Kaya, 2008; Olmez
ve Yilmaz, 2008).

Koordinasyon bilesiklerinin tepkimelerine iliskin agiklamalar1 ve bag ku-
ramlarimi 1893 yilinda Werner ortaya atmistir. (Gilindiiz, 1998). 1913 yilinda
koordinasyon teorisi nedeniyle Nobel édiiliine layik goriilen Werner, CoCl, ve
NH, bilesiklerinin farkli miktarlardaki tepkimeleri sonucunda degisik renkler-
de ii¢ farkli bilesik elde etmistir. Werner, elde etmis oldugu bilesiklerin AgCl
cozeltisi ile olan tepkimeleri ile birlikte iletkenlik 6l¢imlerini karsilagtirmasi
sonucunda CI- iyonlarinin hem koordinasyon kiiresi igerisinde hem de kiire
disinda yer aldigini tespit etmistir. Elde edilen bilesiklere ait 6nerilen formdil-
lerden biri olan [CoCl,(NH,),]CI ele alindiginda koordinasyon kiiresinde bu-
lunan 2 Cl metal iyonu ile ikincil baglanmaya kiire diginda bulunan bir Cl ise
birincil baglanmaya girmistir. Burada kdseli parantez igerisinde yer alan NH,
ve CI merkezi atoma koordine kovalent baglarla bagli olan ligandlardir. Wer-
ner bu calismasinda metal ile koordine olan atomik veya molekiiler yapiya
sahip ligand miktarini koordinasyon sayisi olarak adlandirmistir. Bir koordi-
nasyon bilesigindeki katyon veya merkezi atoma bagli olan atomlarin sayisina
s0z konusu bilesigin koordinasyon sayisi ad1 verilmekte olup koordinasyon
kimyast ad1 da bu sayidan gelmektedir. Bunun sonucu olarak Werner, bu alan-
da sergilemis oldugu basarilarindan dolay1 1913 yilinda Nobel 6diiliine layik
goriilmiistiir (Giindiiz, 1998; Miessler ve ark., 2002; Olmez ve Yilmaz, 2008).

Gegcis metalleri periyodik ¢izelgenin d blogunda bulunmalari sebebiyle
birden fazla yiikseltgenme basamagina sahip olabilirler. Ayn1 zamanda gegis
metal iyonlari, ¢esitli iyonlar ve molekiillerle kompleks olusturabilmeleri-
nin yani sira metalleri veya kompleksleri katalitik ekti gosterebilirler (Kaya,
2008; Tunali ve Ozkar, 1999).

Koordinasyon kimyasmin gelismesinde dnemli bir rol oynayan Schiff
bazlar1 ad1 verilen imin bilesikleri, primer aminlerin, karbonil grubu bilesikler
veya aromatik aldehitlerle kondensasyon iiriinii olarak meydana gelmektedir.
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Schiff bazlar ilk kez Alman Kimyact H. Schiff tarafindan 1864 yilinda lite-
ratlire kazandirilmig olup bu bilesik grubuna onun onuruna genellikle Schiff
bazlar1 adi verilir (Schiff, 1864). Schiff bazlarinin koordinasyon kimyasinda
ligand olarak kullanilmasi ise 1930 lu yillarda P. Pfeiffer tarafindan gercekles-
tirilmistir (Pfeiffer ve ark., 1931). Bundan sonra, ilgi ¢ekici fiziksel kimyasal
ve biyolojik 6zelliklerinden dolay1 Schiff bazlar1 komplekslerinin sentezlen-
mesi ve ¢esitli biyolojik 6zelliklerinin aragtirilmasina yonelik olan ¢aligmalar
yogunluk kazanmaistir.

Schiff bazlar1 komplekslerine ait ¢alismalar farmakolojide tibbi alanda
ve endiistriyel anlamda birgok sahada genis kapsamli olarak siirekli artan bir
hizla devam etmektedir. Bu calismalardan bazilar1 antimikrobiyal antifungal
ve antioksidan aktivite (Buldurun ve ark., 2022) ve enzim inhibisyonu gibi
biyolojik 6zellikler 6rnek gosterilerilir. Bu 6zellikleri teorik olarak anlamda
desteklemek amaciyla molekiiler doking calismasi da yapilmaktadir(Bursal
ve ark., 2021).

Ayrica Schiff bazi komplekskerinin antikanserojen/antitiimor etkisi {ize-
rindeki ¢aligmalar da giderek artmaktadir (Sun ve ark., 2021). Bununla birlik-
te rutenyum, rodyum ve iridyum gibi metallerin Schiff bazi komplekslerinin
transfer hidrojenasyon tepkimelerinde énemli 6lciide katalitik etki gosterdigi
rapor edilmektedir (Buldurun ve ark., 2019).

Bu c¢alismada, bir aminotiyofen tiirevi 2-amino-6-etil-4,5,6,7-tetra-
hidrotieno[2,3-c]piridin-3-karbonitril (I) bilesigi ile bir salisilaldehit tlirevi
3,5,-dikloro-2-hidroksibenzaldehit bilesigi ile kondensasyon tepkimesi sonu-
cunda yeni bir Schiff baz1 (L) ligand1 ve bunun orijinal L-Ni(Il) L-Cu(II) ve
L-Zn(IT) komplekslerinin sentezlenmesi ve spektroskopik yontemlerle yapi-
larinin aydinlatilmasi amaglanmigtir. Bununla birlikte, Schiff bazi (L) ligand:
ve komplekslerinin antioksidan aktivitelerinin incelenmesinin yani sira AChE
enzimine karsi inhibitor etkilerinin incelenmesine yonelik deneysel sonugla-
rin ligandin molekiiler doking ¢alismasiyla karsilagtirmasi ¢alismanin odak
noktasini olusturmaktadir.

2. MATERYAL VE METOD

2.1. Kullanilan Cihaz ve Ekipmanlar
Elementel analiz cihazi: Leco CHNS-O model 932 elementel analizor.
IR spektrofotometresi: Jasco ATR- FT/IR 6700

'H ve BC NMR spektrofotometresi: Bruker GmbH DPX-400 MHz
FT

UV-gériiniir bolge spektrofotometresi: Shimadzu 1800 spektrofo-
tometre
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Magnetik siisseptibilite 6l¢iim cihazi: Sherwood Scientific Magne-
tic Succeptibility Balance MK 1.

Termogravimetrik analiz cihazi: Shimadzu DTG-60 AH.

Kiitle spektrofotometresi: AGILENT model 1100 MSD kiitle spekt-
roskopisi.

Erime noktasi tayin cihazi: Thermo-9100.
Etiiv: Niive EN 018 model cihaz
Elektronik terazi: Radwak AS 220/C/2
Inkiibatér: WiseCube marka cihaz
pH-metre: Ohaus-Starter 2100 marka cihaz
2.2. Kullanilan Kimyasallar ve Sarf Malzemeler

Tez calismasinda kullanilan kimyasal sarf malzemeler: Siilfiir (Sig-
ma-Aldrich), 2-hidroksi-3,5-diklorobenzaldehit(Sigma-Aldrich), malononit-
ril (Sigma-Aldrich), 1-etilpiperidin- 4-on (Sigma-Aldrich) NiCL6H,O (Sig-
ma-Aldrich), CuSO,5H,O(Sigma-Aldrich) Zn(NO,), 6H,O(Sigma-Aldrich),
Etanol(Merck), DPPH(1,1-difenil-2-pikril-hidrazil) (Sigma-Aldrich), EtN
(Merck), DMF(Merck), DMSO(Merck), dietil eter(Merck).

NaH,PO,, 4-Nitrophenyl beta-D-glucopyranoside, CuCl,, askorbik asit,
BHA, BHT, asetilkolinesteraz enzimi ve ¢oziiciiler laboratuvardan saglandi.

2.2.1. Biyolojik aktivite calismasinda kullanilan cozeltiler

DPPH radikali giderme ¢alismasinda kullanilan 10* M’lik DPPH" ¢6zel-
tisi ile Kuprak metodu igin gerekli olan 0,01 M’lik CuCl, ¢ozeltisi, 7,5x10~
*M’lik etanolik neokuprin ¢ozeltisi, 1 M’lik CH,COONH, tampon ¢ozeltisi ve
asetilkolinesteraz enziminin aktivite dl¢limlerinde kullanilan sodyum fosfat
tamponu literatiirde verilen metoda gore hazirlandi (Bozkurt, 2023).

Schiff baz1 ile L-Ni(II), L-Cu(Il) ve L-Zn(II) komplekslerinden 1’er
mg hassas terazide tartilip 1 mL DMSQO’da ¢oziilerek ¢ozeltileri hazirland:
(Oduncu, 2024).

2.3. Sentez ve Karakterizasyon Calismalari
2.3.1. 2-Amino-6-etil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c|piridin-3-karbo-
nitril (I) bilesiginin
sentezi

50 mL lik EtOH igerisine 1-etilpiperidin-4-on bilesiginden (1,27 g, 10
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mmol) alindi, bu bilesige malononitril (0,66 g, 10 mmol), 0,32 g siilfiir ve 1
mL Et,N ilave edildi. Karigim 50 °C ye kadar 1sitildiktan sonra ayn1 sicaklikta
48 saat karistirilmaya devam edildi. Bu siire sonunda alinan karisima su ilave
edilip ¢oken kisim alinarak EtOH igerisinde kristallendirildi.

CN
0
Et;N
+ NCCH,CN —_— NH
N [8] 2
N N
\/ g

I: 2-Amino-6-etil-4,5,6,7-tetrahidrotieno [2,3-c]piridin-3-karbonitril
Sekil 2.1. Gewald 2-Aminotiyofen tiirevi (1) bilesiginin sentez semast

Deneysel Bulgular
C,,H;N,S, MA: 207.30 g/mol. E.N: 98-100 °C. Renk: A¢ik kahverengi.

107713

Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 57.94, H: 6.32, N:20.27, S: 15.47.
Bulunan: C, 57.59; H, 6.53; N, 20.45; S, 15.25.

IR (ATR, v em™): 3353, 3315 (-NH,), 3204 (C=C, Ar tiyofen halkasi),
2983, 2853 (-CH, Alif.), 2205 (CN), 1674, 1647 (C=C, Ar.), 1522 8(NH,), 762
(C-S-C, tiyofen halkast).

"H NMR (DMSO-d,, , ppm): 4.30 (s, 2H, -NH, br), 1.20 (t, 3H, -CH,),
2.52 (DMSO0), 3.40 (s, 1H, HDO), 3.61 (t, 2H, -CH,, piridin halkas1), 4.07 (q,
2H, -CH,CH,), 7.18 (s, 2H, -CH,),

“C APT NMR (DMSO-d,, 8, ppm): 83.17-164.22 (tiyofen halkasi ve
—CN), 24.38-61.51 (piridin halkas1 ve CH,CH,), 40.18 (DMSO) 15.02 (-CH-
CH,)
2 3

2.3.2.(2-((3,5-Dikloro-2-hidroksibenziliden)amino)-6-etil-4,5,6,7-tet-
rahidrotieno [2,3-c]

piridin-3-karbonitril) Schiff baz1 (SB) (L) ligandinin sentezi

100 mL lik iki boyunlu cam balona eklenen 50 mL EtOH iizerine 2-ami-
no-6-¢til-4,5,6,7-tetrahidrotieno [2,3-c]piridin-3-karbonitril (I) (3.80 g, 10
mmol) ve 3,5,-dikloro-2-hidroksibenzaldehit (1.91 g, 10 mmol) bilesikleri ko-
nuldu. Karigim 4 saat geri sogutucu altinda karistirildi. Olusan sar1 renkli kati
stiziilerek alind1 ve tekrar EtOH igerisinde kristallendirildi. 60 °C da etiivde
kurutuldu.
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Cl
CN
N Cl
~_— S
0 H H
CN Cl e@“\
wP
‘ \ N——=C
N H
~_ S
) H Cl
Sekil 2.2. SB (L) ligandinin sentez semasi
Deneysel Bulgular
C,H, CLN,OS, MA: 380.29 g/mol. Verim: %75. E.N: 250-252 °C.

Renk: Sari. Elementel Analiz: Hesaplanan: C: 53.69, H: 3.98, N: 18.64, N:
11.05, S:8.43. Bulunan: C: 53.21, H: 3.75, N: 10.81; S: 8.13.

IR (ATR, v em™): 3358 (-OH, genis), 3060 (-CH. Ar.), 2977,2851 (-CH,
Alif)), 2220 (CN), 1598 (CH=N) 1554, 1468, 1428 (C=C, Ar), 1273 (C-0O,
fenolik) 768 (C-S-C, tiyofen halk;’151), 736, 728 (C-CI).

'H NMR (CDCl,, 8, ppm): 12.39 (s, 1H, -OH), 8.49 (s, 1H, -CH=N),
7.54-7.36 (Ar-H), 7.29 (CDCl,), 4.23-2.82 (piridin halkas1 -CH, ve CH,CH,),
4.67 (s, 1H, HDO), 1.60 (s, 2H, -CH,, piridin halkas1), 1.34 (t, 3H, -CH,CH,).

“C APT NMR (CDCl,, 8, ppm): 159.65 (CH=N), 156.83-107.33 (Ar-
C-C, tiyofen C-C, -CN), 77.83 (CDCl,), 61.11-14.68 (piridin halkasi, CH-
CH,)

2 3/

UV-Vis. (EtOH) (Amax, nm): 392, 342, 272, 240, 220, 211

2.3.3. Schiff baz1 komplekslerinin sentezi

100 mL’3lik iki boyunlu cam balona SB ligandi (0.2 g, 0.53 mmol) eklen-
di ve sicak 15 mL EtOH ve 5 mL DMF karisiminda ¢6ziildi. Refluks halin-
deyken ¢ozelti lizerine damlatma hunisi ile 5 mL EtOH’da ¢oziilen yesil renkli
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NiCL.6H,0 ( 0.125 g, 0.53 mmol) ¢ozeltisi ilave edildi. Karigim zeytinyagi
rengine doniistii 6 saat refluks edildikten sonra alkoliin tamamen uzaklagmasi
beklendi ve saf su ilave edilerek (1:2) ¢oktiiriildii. A¢ik sar1 yesil renkli ¢oke-
lek siiziiliip sicak saf su ve alkol karisimi ve eterle birka¢ kez yikanarak 60 °C
da etiivde kurutuldu.

Iki boyunlu 100 mL lik cam balona SB ligand1 (0.2 g, 0.53 mmol) eklen-
dikten sonra sicak 15 mL EtOH ve 5 mL DMF karisiminda ¢6ziildii. Refluks
halindeyken ¢ozelti iizerine damlatma hunisi ile 3 mL DMF’de ¢6ziilen mavi
renkli CuSO,.5H,0 (0.132 g, 0.53 mmol) ¢ozeltisi ilave edildi. Karigim rengi
kirmiz1 kahverengine doniistli 6 saat refluks edildi. Karigimdaki alkol tama-
men uzaklastiktan sonra su ilave edilerek (1:2) ¢oktiiriildi. Kiremit kirmizisi
renkli ¢okelek siiziilerek dnce sicak saf su ve alkol karigimi ile daha sonra eter
ile birkag kez yikanarak 60 °C da etiivde kurutuldu.

100 mL hacmine sahip iki boyunlu cam balona SB ligandi (0.2 g, 0.53
mmol) eklenip sicak 15 mL EtOH ve 5 mL DMF karisiminda ¢oziildii. Ref-
luks edilirken ¢6zelti izerine damlatma hunisi ile 5 mL EtOH’da ¢6ziilen Zn(-
NO,),.6H,0 (0.156 g, 0.53 mmol) ilave edildi. Karigim rengi sar1 yesil kahve-
rengine doniistii 6 saat refluks edildikten sonra alkoliin tamamen uzaklasmasi
beklendi ve su ilave edilerek (1:2) ¢oktiiriildii. A¢ik sar1 kahve renkli ¢okelek
stiziillip sicak saf su ve alkol karisimi ve eter ile birkag kez yikanarak 60 °C
da etiivde kurutuldu.

Deneysel Bulgular
[NiL,(H,0),]2CI0.5SDMF: C H, .CIN, O, S Ni: M : 962.75 g/mol).

355773757767 6.5 74572

Verim: % 74. E.N: 344 °C Bozunma sicakligi. Renk: Sar yesil.

Elementel Analiz: (Hesaplanan): C: 44.24, H: 3.89, N: 9.45, S: 6.65.
(Bulunan): C: 44.38, H: 3.62, N: 9.67, S: 6.32.

IR (ATR, v em): 3529, 3514, 3504 (-OH/H,0), 3385 (fenolik —OH),
3076, 3061 (-CH. Ar.), 2973,2857 (-CH, Alif.), 2227 (CN), 1593 (CH=N)
1560, 1470, 1430 (C=C, Ar), 1289 (C-O, fenolik), 808 (koordine OH/H,0)
koordine 758 (C-S-C, tiyofen), 736, 728 (C-Cl), 618, 522 (M-O), 486, 458
(M-N), 432, 417 (M-S). _, (B.M.): 3.08.

UV-Vis. (EtOH) (hmax, nm): 432, 410, 399, 364, 351, 335, 323, 312,
300, 283,252, 234

MS [ESI+]: m/z 960.73 (Teorik), 960.47 (Deneysel) [M-2H]** (Oduncu,
2024).

[Cu,L,(SO),4H,0: C, H, CINO, S, Cu,: M,: 1149.72 g/mol). Verim:

347736 747 6 1474

% 81. E.N: 335 °C Bozunma sicaklig1. Renk: Kiremit kirmizisi
Elementel Analiz: (Hesaplanan): C: 35.48, H: 3.13, N: 7.30, S: 11.13.



52 * Berna Agirkaya Oduncu& Ragip Adigiizel & Naki Colak

(Bulunan): C: 35.38, H: 3.32, N: 7.45, S: 11.28

IR (ATR, v em™): 3568, 3545, 3525 (koordine-OH/H,0), 3060, (-CH.
Ar.), 2980, 2905 (-CH, Alif.), 2221 (CN), 1593 (CH=N) 1572, 1482, 1428
(C=C, Ar), 1298 (C-O, fenolik), 1168, 1114, 1044, 1010, (kdprii SO,>), 758
(C-S-C, tiyofen), 701 (koordine-OH/H,0), 540, 517 (M-0), 482, 440 (M-N),
431,417 (M-S). p, (B.M.): 1.28.

UV-Vis. (Mmax, nm): 491, 471, 463, 414, 359, 336, 322, 295, 241, 218

MS [ESI+]: m/z 1147.70 (Teorik), 1147.69 (Deneysel) [M-2H]** (Odun-
cu, 2024).

[ZnL,(H,0),]2NO,H,0: C, H, CIN.O S,Zn: M,: 1003.74 g/mol): Ve-

347736 8§ 71172

rim: % 82. E.N: 300 °C Bozunma sicakligi. Renk: Acik sar1 kahverengi

Elementel Analiz: (Hesaplanan): C: 40.68, H: 3.59, N: 11.15 S: 6.38.
(Bulunan): C: 40.81, H: 3.48, N: 11.25, S: 6.24

IR (ATR, v em-1): 3528, 3503, 3495, (-OH/H,0), 3384(fenolik —~OH),
3075, 3061 (-CH. Ar.), 2972, 2861 (-CH, Alif.), 2227 (CN), 1592 (CH=N),
1560, 1470, 1431 (C=C, Ar), 1274 (C-O, fenolik), 808 (koordine OH/H,0)
761 (C-S-C, tiyofen), 738, 727 (C-Cl), 552 524 (M-O), 453, 442 (M-N), 417
(M-S). p . (B.M.): Dia.

UV-Vis. (EtOH) (Amax, nm): 423, 399, 360, 325, 307, 280, 258, 238,
224

MS [ESI+]: m/z 923.96 (Teorik), 923.05 (Deneysel) [M-NO, ] (Katyo-
nik kompleks) (Oduncu, 2024).

2.4.Antioksidan Aktivite Tayinleri
2.4.1. DPPH serbest radikali giderme aktivitesi

SB ligandi ve komplekslerinin DPPH" radikali giderme aktivitesi calig-
masinda Blois metodu tizerinde (1958) birtakim degisiklikler yapilarak uygu-
landi. Serbest radikal olarak DPPH’1n 1 mM’lik ¢6zeltisi alindi. Numunelerin
ise 1 mg/mL’lik konsantrasyona sahip stok ¢ozeltileri hazirlandiktan sonra
analiz i¢in farkl derisimlerde (10, 20 ve 30 pg/mL) 6rnekleri alindi. Deney
tiiplerine alinan ¢ozeltiler 3 mL hacim olacak sekilde DMSO ile tamamlan-
diktan sonra ¢ozeltilere DPPH' radikalinden 1’er mL eklendi. 25 °C’de ve 151k
olmayan ortamda 30 dakika bekletilerek 517 nm’ kore kars1 absorbanslari
6l¢iildii. Kor olarak DMSO, kontrol olarak 1 mL DPPH" ¢dzeltisi ve 3 mL
DMSO kullanildi. Azalan absorbans degerleri ligand ve komplekslerin radikal
siipiirme aktivitesine sahip oldugunu gdosterir. (Oduncu, 2024)
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2.4.2. KUPRAK metoduna gore indirgeme kuvveti tayini

SB ve komplekslerinin DMSO’daki kuprik iyonu (Cu*")’na indirgeme ka-
pasiteleri Apak ve arkadaslariin (2007) belirledigi Kuprak metodu modifiye
edilerek belirlendi (Turan, Bingdl, ve ark., 2021). Bu amagla hazirlanan deney
tiplerine 0,01 M’lik 0,25 mL CuCl, ¢ozeltisi ilave edildikten sonra tizerleri-
ne sirast ile 0,25 mL 7,5x10 M’lik etanolik neokuprin ¢6zeltisi ve 1 M’lik
NH,CH,COO tampon ¢ozeltisi eklendi. Cozelti karigtirildiktan sonra {lizerine
farkli derisimlerde (10, 20 ve 30 pg/mL) SB, kompleksler ve standartlar ilave
edildi (Turan, Bingol, ve ark., 2021). 30 dakika kadar bekletildikten sonra 450
nm’de absorbans degerleri 6l¢iildii (Oduncu, 2024)

2.5. Enzim Inhibisyon Metotlar
2.5.1. Asetilkolinesteraz (AChE) inhibisyonu

Yeni sentezlenen SB ve komplekslerinin asetilkolinesteraz enzimi tizerin-
deki etkisini belirlemek i¢in Ellman metodunun giincellenmis bir versiyonu
(Turan, Buldurun, ve ark., 2021) kullanildi. Bu amagla IC, degerleri bulu-
nacak inhibisyon tiirleri belirlendi. Bu metot esnasinda asetilkolinesteraz en-
zimi, asetilkolinin tiyokolin ve asetata par¢alanmasi reaksiyonunu katalizler.
Uriin olarak agiga ¢ikan tiyokolin ve DTNB nin reaksiyonu sonucu olusan sari
renkli 5-tiyo-2-nitrobenzoik asit olusturur. Olusan bilesigin renk 412 nm’de
verdigi absorbans degeri, drnek ve kor kilvetlerinin 412 nm dalga boyunda 5
dakika boyunca absorbanslari 6l¢lilmek suretiyle belirlendi (Oduncu, 2024).

2.5.2. Molekiiler doking calismasi

Ligandin protein iizerindeki tam baglanma bolgesini ve baglanma me-
kanizmasini arastirmak i¢in molekiiler doking yapildi (Oduncu, 2024). Mo-
lekiiler doking g¢alismasinda Schrodinger, LLC’ye ait Maestro Molecular
Modeling platformu (versiyon 11.8) uygulandi. Enzimlerinin yiiksek ¢ozii-
niirliiklii (1.55-2.10A) kristal yapilari indirilecek (http//www.rcsb.org/pdb).
Ligandlarin yapilar1 SDF dosya formatinda hazirlandi. Tiim bilesikler Ligprep
modiilii ile onceki galismalara gore hazirlandi. Sihirbaz modiilii kullanilarak
protein preparasyonu dokiimantasyona hazir hale getirildi. Bu asamada kristal
yapidaki tim su molekiilleri temizlendi. Yine bu modiil ile esnek baglanma
icin proteinin aktif bolgesi belirlenerek protein iyon dengesi optimize edildi.
Reseptor grid olusturma modiilii kullanilarak, proteinin baglanma bdlgeleri
iizerinde grid olusturarak esnek kenetlemeye izin veren 1zgara kutulari olus-
turuldu. Glide yerlestirme modiilii ile ligans-protein yerlestirme ¢aligsmalari
yapildi. En iyi baglanma enerjileri, ligand protein arasindaki baglanma kon-
formasyonu hidrojen bagi, n-r etkilesimleri, alkil ve © etkilesimleri vb. et-
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kilesimlere dayali olarak elde edildi. Elde edilen reseptér modeli, 2D ve 3D
etkilesimler Discovery Studio 4.5 versiyonu ile gorsellestirildi (Adiguzel ve
ark., 2021).

3. BULGULAR VE TARTISMA
3.1. FT-IR Bulgularmin Yorumlanmast

Bu ¢alismada FT-IR spektrumlari ATR teknigi ile 4000-400 cm™ araligin-
da ¢ekilmistir. Aminotiyofen tiirevi (I) bilesiginin FT-IR spektrumunda (de-
neysel bolime bakiniz) baslica spesifik pikler asimetrik ve simetrik (-NH,)
gerilme titresimleri 3353, 3315 cm™ de, 3(NH,) egilme titresimi 1522 cm de,
tiyofen halkasi aromatik C=C gerilme titresim bandi 3204 cm™ de, (CN) ge-
rilme titresim bandi1 2205 cm™! de ve tiyofen halkasina ait C-S-C bandi ise 762
cm! de literatiire uygun olarak gozlenmistir (Adiguzel ve ark., 2011; Altiner,
2015; Erdik, 1993) Schiff bazinin IR spektrumunda (deneysel boliime baki-
mz) 3353, 3315 cm de gozlenen (-NH,) titresim bantlari kaybolmus ve bu-
nunla birlikte fenolik -OH piki genis ve zayif band halinde 3358 cm™!, Ar-CH
piki 3060 cm!, -CN gerilme bandi 2220 cm™!, Schiff bazina ait karekteristik
C=N band1 1598 cm’, fenolik C-O band1 1273 cm™ ve tiyofen halkast C-S-C
bandi ise 768 cm™ de gozlenmistir. Gozlemlenen IR bulgulari literatiirde yer
alan benzer Schiff bazlarinin IR spektral degerleri ile ortiismektedir.(Altiner,
2015) (Turan ve ark., 2019)

SB, L-Ni(II), L-Cu(Il) ve L-Zn(II) komplekslerinin IR spektrumlarinda
(deneysel boliime bakiniz) azometin grubu C=N gerilme titresimleri diisiik
frekansli bolgeye kayarak sirasiyla 1593 1593 ve 1592 cm™ de gozlenmistir.
C=N gerilme titresimindeki bu degisme imin grubu N doénor atomu ile koor-
dinasyonun gerceklestigine delil olarak gdosterilebilir. Nikel ve ¢inko komp-
lekslerinde fenolik C-O bandinda degisme gozlenmezken bakir kompleksinde
yiiksek dalga sayisina kayarak 1298 cm de gozlenmistir. Bu durum Cu(IT)
kompleksinde ligandda bulunan fenolik hidrojenin ayrilmasi ile O donor ato-
mu iizerinden koordinasyonun saglandigini gostermektedir. Bunlarin yani sira,
SB ligandinda 768 cm™ de gozlenen C-S-C titresim bandi L-Ni(IT) L-Cu(II)
ve L-Zn(Il) komplekslerinde diisiik frekansa kayarak sirasiyla 758, 758 ve
761 cm™! de gozlenmistir. Bu sonug, her ii¢ komplekste SB ligandinin tiyofen
halkasindaki S donor atomu iizerinden metal iyonuna koordine oldugunu gos-
termektedir. Elde edilen sonuglara gore, L-Cu(Il) kompleksinde (Sekil 3.2.b)
Schiff bazinin N, S ve O atomlar iizerinden koordinasyona girerek ii¢ disli
ligand olarak; L-Ni(II) ve L-Zn(II) komplekslerinde ise, N ve S atomlar1 {ize-
rinden baglanarak iki disli ligand olarak davrandigini sdylemek miimkiindiir.
(Sekil 3.2.a ve Sekil 3.2.c) (Turan ve ark., 2019). Ayrica ligandda 3358 cm'!
de kaydedilen -OH pikinin komplekslerde kaybolmasi fenolik hidrojenin ya-
pidan ayrildigina ve koordinasyonun C-O oksijeni iizerinden gergeklestigine
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delil olarak gosterilebilir. Diger taraftan L-Ni(II) kompleksinde 618, 522; 486,
458 ve 432, 417 em! de ortaya ¢ikan yeni titresim bantlarinin sirastyla M-0O,
M-N ve M-S baglarina ait oldugu diisiiniilmektedir. Benzer sekilde L-Cu(II)
kompleksinde 540, 517; 482, 440 ve 431, 417 cm™ de gozlenen yeni titresim
piklerinin verilen sira ile M-O, M-N ve M-S baglarina ait oldugu 6ngoriilmek-
tedir. L-Zn(II) kompleksinde ise M-S, M-N ve M-O baglarina karsilik geldigi
tahmin edilen yeni titresim bantlar1 sirasiyla 414; 453, 442 ve 552, 524 cm’!
de gozlenmistir. Literatiirde bu bulgular1 destekleyen ¢aligmalara oldukga sik
rastlanmaktadir. (Bingdl ve Turan, 2020; Turan ve ark., 2019). Yine koordi-
nasyon suyu ve kristal suyuna ait genis ve yayvan piklerin nikel bakir ve ¢inko
komplekslerinde sirasiyla 3529, 3504; 3568, 3525 ve 3528, 3495 cm! de or-
taya ¢iktig1 gézlenmistir. Buna ilave olarak L-Ni(II) ve L-Zn(II) kompleksleri
IR spektrumlarinda 808 cm! de ortaya ¢ikan ve koordinasyon suyuna (-OH/
H,0) ait oldugu diisiiniilen zay1f ve yayvan pik bu bulgular1 desteklemektedir.
(Adiguzel ve ark., 2011) Bu bantlar1 destekleyen genis ve yayvan pikler kris-
tal suyu (-OH/H,O) bantlarin1 akla getirmektedir. Literatiirde de benzer bul-
gulara rastlanmaktadir (Bing6l ve Turan, 2020; Turan ve ark., 2016). L-Cu(II)
kompleksinde 1168, 1114, 1044 ve 1010 cm™! de ortaya ¢ikan genis bantlar
koprii konumundan bagl SO,* iyonununs cift disli ligand olarak etkidigine
delil olarak gosterilebilir.(Chandra ve Gupta, 2005; Nakamoto, 2009)

Son olarak L-Zn(IT) kompleksinde yaklasik 1380 cm civarinda gozlen-
mesi beklenen NO,” bandina ait siddetli pikin, ligandda 1361 ve komplekste
1355 cm™ de gbzlenen piklerden dolay1 st iiste gelmis olabilecegi diistiniil-
mektedir. ilhan ve ark. (2007) yaklasik 1380 cm™ de ortaya cikan keskin ve
siddetli bandin NO," iyonuna ait NO gerilme titresimine karsilik geldigini bil-
dirmislerdir. (Ilhan ve ark., 2007; Nakamoto, 2009) Yine L-Zn(II) komplek-
sinde NO," iyonunun karsit iyon olarak etki ettigi disiiniilmektedir (Oduncu,
2024).

3.2. NMR Bulgularinin Yorumlanmasi

Amin bilesigi olarak alinan 2-amino-6-etil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]
piridin-3-karbonitril (I) bilesigi sentezlendikten sonra FT-IR ile birlikte NMR
spektrumlar1 c¢ekilerek literatiir verileri ile karsilastirma yapildi. Bilesigin
(DMSO-d,) ortaminda alinan "H NMR spektrumunda NH, protonlari singlet
ve genis pik olarak 4.30 ppm de, -CH,CH, grubundaki—CH, protonlarina kar-
silik gelen dortlii pik 4.07 ppm de ve -CH, protonlarina ait tiglii pik ise 1.20
ppm de gbzlenen sonuglar literatiirdeki "H NMR verileri ile uyumlu oldugu
gbzlenmis ve aminotiyofen ligandi yapisal olarak dogrulanmistir (deneysel
bolime bakiniz) (Altiner, 2015). Buna ilave olarak, *C APT NMR spektru-
munda 15.02-164.22 ppm arasinda gozlenen 10 adet pikin ligandin icerdigi
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karbon sayisina karsilik geldigi gortiilmistiir. (Altier, 2015; Erdik, 1993). So-
nuglar deneysel boliimde detaylandirilmistir (Oduncu, 2024).

Aminotiyofen ligandi ile bir salisilaldehit tiirevi liriinii olan SB ligandinin
CDCI, de alman proton-NMR spektrumunda (Sekil 3.1) NH, protonlarina ait
pikin kaybolmasi ile birlikte fenolik protona karsilik gelen tekli pik 12.39 ppm
de, (-CH=N) imin protonuna ait spesifik tekli pik 8.49 ppm de ve (Ar-H) pro-
tonlart 7.54-7.36 ppm araliginda gézlenmistir (Turan, Bingdl, ve ark., 2021)
Deneysel boliimde FT-IR spektrumlart da dahil olmak tizere detayli sonuglar
yer almaktadir.(Altiner, 2015; Erdik, 1993)

Schiff bazinin deneysel kisimda detaylar1 verilen 3C APT NMR spekt-
rumunda (CH=N) karbonu 159.65 ppm de gozlemlenmis ve ligandin yapisi
literatiirdeki benzer yapida olan Schiff bazlarinin spektral sonuglari ile ortiis-
mektedir (Altiner, 2015; Turan, Bingol, ve ark., 2021).
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Sekil 3.1. SB Ligandimin 'H NMR spektrumu

3.3. Kiitle Analizleri

Bu calismada sentezlenen kompleks bilesiklerin formiilleri LC/MS kiitle
spektrumlari, FT-IR ve elementel analiz ve TGA-DTA analizi sonuglari birlik-
te degerlendirilerek belirlenmistir. Kiitle spektrumlarinda bolluk oran1 en yiik-
sek olan pikler dikkate alinmigtir. L-Ni(II) kompleksinin kiitle spektrumunda
molekiiler iyon piki m/z 960.47 (bulunan), 960.73 (hesaplanan) [M-2H]** ola-
rak tespit edilmistir. Benzer sekilde L-Cu(Il) kompleksi kiitle spektrumunda
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molekiiler iyon piki m/z 1147.69 (bulunan), 1147.70 (hesaplanan), [M-2H]**
olarak belirlenmistir (Buldurun ve ark., 2022). Buna karsin [ZnL,(H,0)(NO,]
NO, H,0 kompleksi kiitle spektrumunda ise molekiiler iyon piki yerine komp-
leksten NO, karsit iyonunun ayrilmasiyla olusan katyonik komplekse ait pik
m/z 923.05 (bulunan), 923.96 (hesaplanan), [M-(H,0+NO,)]" seklinde tespit
edilmistir (Turan ve ark., 2015; Oduncu, 2024).

3.4. Elektronik Spektra ve Magnetik Ozellikler

Elektronik absorpsiyon spektroskopisinden elde edilen bulgular ile
komplekslerdeki elektronik gecislerin incelenmesi sonucunda ligandin metal
iyonlari ile koordinasyona giren gruplari ve donor atomlar1 belirlenmistir.

Komplekslerin magnetik siisseptibilite 6l¢imlerinden metal iyonlarinin
ligand ile olusturdugu kompleks geometrilerinin belirlenmesinde faydalanil-
mis ve L-Ni(II) ve L-Zn(II) komplekslerinin oktahedral, L-Cu(Il) kompleksi-
nin ise kare piramidal geometriye sahip oldugu tespit edilmistir.

SB (L) ligand1 ile L-Ni(II), L-Cu(Il) ve L-Zn(II) komplekslerinin EtOH
ortamindaki 10° M’lik ¢ozeltileri hazirlanarak (UV-goriiniir bolge) absorp-
siyon spektrumlari elde edilmistir. UV- goriiniir bélge spektrumlart 900-200
nm araliginda 6l¢iilmiistiir. SB ligandinin UV goriiniir bolge spektrumundan
(deneysel boliime bakiniz) 211-392 nm arali§inda =—n* ve n—n* gecislerine
karsilik gelen pikler gozlenmis olup bu piklerin ortaklanmamis elektronlar
ve aromatik halkalardan kaynaklanan gecisler oldugu diisiiniilmektedir. SB
L-Ni(II), L-Cu(II) ve L-Zn(II) komplekslerinin elektronik spektrumlari ligan-
din spektrumu ile karsilastirilarak absorbans degerlerindeki ortaya ¢ikan de-
gismeler kaydedilmistir.

L-Ni(Il) kompleksinin absorpsiyon spektrumunda (deneysel boliime
bakiniz) 234-351 nm araliginda goézlenen pikler n—n* gegislerini, 364-410
araliginda olan pikler ise n—n* gegisleri ile yiik transfer gecislerini (L—M)
temsil etmektedir. Komplekste 364-410 nm araliginda ortaya ¢ikan piklerin
ligand ile koordinasyona giren metal iyonu ile azometin grubuna baglanmis
olan metal iyonunu isaret etmektedir. (Ardakani ve ark., 2018) (A. Akdeniz,
2022) Nikel kompleksi absorpsiyon spektrumunda 432 nm’de gozlenen ab-
sorbans pikinin 3AZg (F) — 3Tzg (P) (v,) gecisine karsilik geldigi soylenebilir.
Donmez (2013) galismasinda nikel kompleksinin UV-visible spektrumunda
445-472 nm araliginda goézlemlenen absorbans pikini oktahedral L-Ni(II)
komplekslerine ait izinli gegislerden biri olan (v3) gecisine dayandirmistir
(Donmez, 2013; Sonmez ve Sekerci, 2007)

L-Cu(Il) kompleksinde (deneysel boliime bakiniz) 241-336 nm araligin-
da gozlenen pikler t—n*, 359-414 nm araliginda olan pikler ise n—n* gegis-
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lerinden kaynaklanmaktadir. Komplekste 359-414 nm araliginda ortaya ¢ikan
yiiksek yogunluktaki pikler biiyiik olasilikla liganddan metal iyonuna yiik
transferine (LMYT) ait gegislerdir (Vishwakarma ve ark., 2016). Bu durum
ligandin bakir iyonu ile etkilesime girdigini ve ligand ile koordinasyona giren
bakir iyonunun azometin grubu ilizerinden baglandiginmi gdstermektedir (Ar-
dakani ve ark., 2018). Spektrumda 463-491 nm arasinda gdzlenen absorbans
piklerinin izinli d-d gegislerine ait oldugu diisiiniilmektedir.

L-Zn(Il) kompleksinde (Sekil 3.16) 238-325 nm araliginda gozlenen
pikler m—m* gegcislerinden, 360-399 nm araliginda olan pikler ise n—n* ge-
cislerinden kaynaklanmaktadir. Komplekste 423 nm’de ortaya ¢ikan belirgin
absorbans pikinin ligand ile metal iyonu arasinda azometin grubu N atomu
iizerinden koordinasyonun gergeklestigini isaret etmektedir. (A. Akdeniz,
2022; Ardakani ve ark., 2018). Zn*" iyonunda d orbitalleri tamamen dolu ol-
dugu i¢in d-d gecisleri gézlenmemektedir. Bununla birlikte Komplekste 423
nm’de ortaya ¢ikan belirgin absorbans pikinin yiik transfer gegigine ait oldugu
sOylenebilir. Turan ve ark (2014) ¢aligmalarinda oktahedral L-Zn(II) komp-
lekslerinin 351-400 nm araliginda yiik aktarim bantlarina ait giiclii absorbans
gosterdigini belirtmislerdir (Turan ve ark., 2014).

Komplekslerin geometrilerinin belirlenmesinde UV-visible spektrosko-
pi bulgular1 yan1 sira magnetik siisseptibilite 6l¢iimlerinden faydalanilmustir.
Alt1 koordinasyonlu L-Ni(II) kompleksi igin 3.08 B.M. olarak dlgiilen p ;. de-
geri d®-konfiglirasyonuna sahip Ni** iyonunda bulunan iki serbest elektrona
karsilik gelen 2.83 B.M degerine yakindir. Bu sonu¢ L-Ni(II) kompleksinin
oktahedral geometriye sahip ve paramagmetik 6zellikte oldugunu gostermek-
tedir (Adigiizel, 2008). L-Ni(Il) kompleksi i¢in onerilen yap1 Sekil 3.2.a’da
verilmistir

Iki cekirdekli ve kare piramidal geometriye sahip oldugu diisiiniilen
L-Cu(Il) kompleksinin oda sicakliginda p ; degeri 1.28 B.M olarak 6lgiilmiis-
tiir. Bulunan p degerinin tek elektrona karsilik gelen 1.73 B.M. degerinden
kiiclik olmasinin nedeni, metal iyonlar1 arasindaki antiferromanyetik eslesme
ve Cu-Cu arasindaki etkilesim ile agiklanabilir (Wu ve ark., 1999). Bu bul-
gularin degerlendirilmesi sonucunda L-Cu(Il) kompleksi i¢in paramanyetik
kare piramidal geometri 6nerilmektedir. L-Cu(Il) kompleksi i¢in 6nerilen yap1
Sekil 3.2.b’de verilmistir.

Elde edilen deneysel bulgular sonucunda oktahedral geometriye sahip ol-
dugu diigtiniilen L-Zn(II) kompleksine ait dlglimler kompleksin diamagnetik
oldugunu gostermistir. L-Zn(Il) kompleksi i¢in onerilen yap1 Sekil 3.2.c’de
verilmistir

SB komplekslerinin elementel analiz sonuglari ile birlikte spekroskopik
sonuclara gore ligand ile L-Ni(II) (Sekil 3.2.a) ve L-Zn(II) (Sekil 3.2.c) mer-
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kezi metal iyonlar1 arasinda 2:1 oraninda, L-Cu(Il) (Sekil 3.2.b) merkezi me-
tal iyonu arasinda ise 1:1 oraninda baglanma gergeklesmistir (Oduncu, 2024).
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Sekil 3.2. Kompleksler i¢in 6nerilen yapilar; a) L-Ni(II), b) L-Cu(I), ¢) L-Zn(II)
3.5. TGA-DTA Analizi

Komplekslerin 25-1000 °C araliginda dakikada 10 °C lik 1sitma hiz ile
azot atmosferi ortaminda TGA-DTA egrileri kaydedildi. Elde edilen analiz so-
nuglarma gore, nikel ve bakir kompleksleri tek basamakta bozunurken ¢inko
kompleksi ise iki basamakta bozunmaya ugramistir (Tablo 3.1).

L-Ni(IT) kompleksinin TGA egrisinde (Tablo 3.1) 248-1000 °C araliginda
% 89.30 luk kiitle kaybina karsililk gelen (teorik: 90.57) ve yaklasik 248 °C’
de 0.5 mol DMF, 2 mol koordinasyon H,O’yu ve 2 mol CI iyonunun ayrilma-
siyla baslayan bozunma pes pese devam ederek ligandin yapisinda bulunan
salisilaldehit tiirevi kismina ait 2(C_H,NCIL,0), tiyofen ve piridin halkalarini
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igeren gruplara ait 2C, H, N,S—(S)) organik yapilarin ayrilmasiyla sonuglan-
mis ve geriye kalint1 olarak % 10.70 degerine karsilik gelen (teorik: 9.43)
NiS kalmistir. Adiglizel (2008), ¢alismasinda yapisinda DMF bulunan tiadia-
zol komplekslerinin TGA egrisinde DMF’ nin 217 °C’ ye kadar uzaklastigin
bildirmistir. Literatiirde tiyofen halkasi ile birlikte bagli gruplarin 850°C’ye
kadar bozunduguna dair ¢alismalar bulunmaktadir (Bingdl ve Turan, 2020).
Buna ilave olarak Turan ve ark. (2021), tiyofen halkasi igeren Schiff bazi nikel
kompleksinde Cl nin 210 °C civarinda uzaklastigini bildirmislerdir (Turan,
Bingol, ve ark., 2021).

L-Cu(Il) kompleksinin TGA egrisinde (Tablo 3.1) 50-1000 °C araliginda
% 59.66’lik kiitle kaybina karsililik gelen (teorik: 60.70) ve yaklasik olarak 50
°C’ de 4 mol H,O(kristal suyu) ve 2 mol SO,* iyonu ile birlikte tek basamakta
ve pes pese devam eden bozunmalar sonucu 2(C_H,C1NO) ve 2(-C,H,) grup-
larinin ayrilmasi sonucunda geriye kalinti olarak % 40.34 degerine tekabiil
eden ( teorik: 39.30) 2(C,HN,) gruplari ile birlikte 2 mol CuS’nin kaldig
tespit edilmistir. (Bingdl ve Turan, 2020) Donmez (2013), ¢calismasinda bis(-
tiyosemikarbazon) tiirevi ligandin iki ¢ekirdekli Cu(Il) kompleksinin TGA
egrisinde 950 °C’ ye kadar bozunma sonucunda kalan kararli yapmin CuS
oldugunu ifade etmistir (Dénmez, 2013).

Iki asamada bozunmaya ugrayan L-Zn(II) kompleksinin TGA egrisinde
(Tablo3.1) birinci basamakta 72-200 °C araliginda 2 mol H,O(kristal suyu) ve
2 mol NO, iyonuna karsilik gelen %14.16’ lik kiitle kaybu (teorik: 14.15) ger-
ceklesmistir. 200-1000 °C araliginda meydana gelen ikinci basamaktaki bo-
zunma sirasinda ise % 80.84” liik kiitle kaybina karsilik gelen (teorik: 79.36) 2
mol H,O(koord.) ile birlikte 2(C,H,CI1,NO) ve 2(C,HN,S) organik yapilarmin
uzaklastig1 tespit edilmistir (Bingol ve Turan, 2020). Ayrica, Adigiizel (2008)
calismasinda tiadiazol Zn(II) kompleksinin TGA egrisinde NO, iyonunun 220
°C’ ye kadar bununla birlikte, [lhan ve ark. (2007) 350 °C’ ye kadar uzaklasti-
gin1 bildirmistir.(Adigiizel, 2008; Bingdl ve Turan, 2020; Ilhan ve ark., 2007)

L-Zn(II) kompleksinin TGA egrisinde NO, iyonunun 200 °C’ ye kadar
uzaklagmis olmasi komplekste karsit iyon halinde bulundugunu desteklemek-
tedir.

Komplekslerin TGA analizlerinden elde edilen sonuglarin element analizi
ve kiitle spektrumu sonuglart ile birlikte uyumlu oldugu goriilmiistiir (Odun-
cu, 2024).
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Tablo 3.1. Komplekslere ait TGA sonuglari

Kompleks Bozunma  Sicakhk Kiitle Kayb1 % Ayrilan Grup Kalint1
Mol Kiitlesi gmol™! Basamagi  Arahg Deneysel Y%
(Teorik)
[NiL,(H,0),]2C10.5DMF 1 248-1000  89.30(90.57) 2CI'+2H,0 + 0.5DMF  NiS
962.75 +2(C,H,NCLO + 10.7 (9.43)
2(C,H, NS~ (S))
[Cu,L,(SO,),]4H,0 1149.72 1 50-1000 59.66 (60.70) 4H,0+2S0,+2(-C,H)) 2(CHN,) +
2(C,H,CILNO) 2CuS
40.34 (39.30)
[ZnL,(H,0),]2NO,H,0 1 72-200 14.16 (14.15) H,0+2NO, Zn
1003.74 2 200-1000  80.84 (79.36) 2H,0 +2(C,H,CI,NO) + 5.00 (6.49)
2(C,HN,S)

3.6. Biyolojik Aktivite Calismalar
3.6.1. Antioksidan aktivite
3.6.1.1. DPPH Serbest radikal giderme aktivitesi bulgulari

Schiff bazi ligandi, kompleksler ve standart antioksidanlarin DPPH radi-
kalini giderme 6zelliklerinin konsantrasyon artisina bagli olarak degisim gra-
figi Sekil 3.3°de verilmistir.

Elde edilen bulgular sonucunda (Tablo 3.2 ve Sekil 3.3), SB ile kompleks-
lerin DPPH radikal giderme aktivitelerinin standartlardan daha diisiik oldugu
belirlendi. Bununla birlikte SB, L-Ni(II), L-Cu(II) ve L-Zn(II) kompleksleri-
nin konsantrasyon artisina bagl olarak olciilen absorbans degerlerine karsilik
gelen DPPH radikal giderme yiizdelerinde artig oldugu goriildii (Buldurun ve
ark., 2021).

Son olarak, ¢aligmada ele alinan bilesiklerden radikal giderme aktivitesi
en yiiksek olan L-Zn(II)’nin standart BHT e daha yakin oldugu gosterildi.
(Sekil 3.3) Bilesiklerin DPPH radikal giderme aktivitelerin BHT ye yakinli-
gina gore kiyaslamasi yapildiginda L<L-Ni(II)<L-Cu(II)<L-Zn(II) siralamas1
elde edildi. Ayrica, 10 pg/mL konsantrasyonda hemen hemen ¢akisik durum-
da olan SB ve komplekslerin absorbans degerlerinin konsantrasyon 20 pg/
mL ye ¢ikarildiginda biraz farklilastig1 ve 30 pg/mL de ise aralarindaki farkin
artig1 gorildi (Sekil 3.3).

Bunlara ilaveten SB ligandi ile L-Ni(II) kompleksinin DPPH radikal
giderme yiizdelerinin artan konsantrasyonla birlikte negatif degere kaymasi
DPPH radikalinin bilesiklerle etkilesime girmis olabilecegini ve bu durumun
bilesiklerin serbest radikal giderme aktivitelerini azaltici yonde etki etmis ola-
bilecegini akla getirmektedir (Oduncu, 2024).

+ 61



62 * Berna Agirkaya Oduncu& Ragip Adigiizel & Naki Colak

Tablo 3.2. DPPH radikal giderme yiizdeleri

Konsantrasyon % Radikal Giderme

pg/mL BHA BHT C E L L-Cu L-Ni L-Zn
10 62,9 23,6 39,8 18,8 8,1 6,4 6,9 8,4
20 82,2 22,8 69,7 46,2 -1,5 2,0 -1,2 2,0
30 86,0 353 91,3 70,2 -15.8 0,5 -4,0 6,2

DPPH radikal giderme yéntemi

1,600
1,400
—_— —8—BHA
E 1,200
IS —e—BHT
- 1,000
wn _/_‘\. —@— C vitamini
w 0,800
5 E vitamini
2 0,600
g ——L
2 0,400
—8—-Cu
0,200
’ —8—-Ni
0,000 —8—L-/n
0 5 10 15 20 25 30 35

Konsantrasyon (pg/mL)

Sekil 3.3. SB, metal kompleksleri ve standart antioksidanlarin DPPH radikalini
giderme 6zelliklerinin konsantrasyon artigina bagli olarak degigimi

3.6.1.2. KUPRAK Yéntemi ile Indirgeme Kapasitesi Tayini

Reaksiyon ¢ozeltilerinin absorbansindaki artis kuprik iyonunun (Cu?") in-
dirgeme kapasitesindeki artis1 gosterir. SB ve komplekslerin DMSO ile hazir-
lanan ¢ozeltilerinin KUPRAK metoduna gore indirgeme 6zelliklerinin BHA,
BHT, C ve E vitaminleri ile karsilastirmas1 Sekil 3.4’te verilmistir.

SB ve kompleks bilesikler ile standart molekiillerin farkli konsantrasyon-
larda (10, 20 ve 30 pg/mL) hazirlanan ¢ozeltilerinin 450 nm’de elde edilen
absorbans degerlerine gore sentezlenen SB ve komplekslerinin kuprak iyonu-
nu indirgeme aktivitelerinin standart molekiillerden diisiik oldugu belirlendi(-
Buldurun ve ark., 2021). Bununla birlikte artan konsantrasyona bagli olarak E
ve C vitaminlerine yakinligina gore degisim gosterdigi tespit edildi. G6zlenen
degismelere ait siralama,10 pg/mL konsantrasyonda, L-Ni(I[)>L-Cu(II)>Vi-
tamin C>SB>L-Zn(Il); 20 pg/mL konsantrasyonda, Vitamin C>L-Ni(Il)>S-
B>L-Cu(Il)>L-Zn(Il); 30 pg/mL konsantrasyonda ise Vitamin E>SB>L-
Ni(I)>L-Cu(Il)>L-Zn(II) seklinde belirlendi (Oduncu, 2024).
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KUPRAK indirgeme y6ntemi

2,500
T 2,000 —8—BHA
=
S —8—BHT
S 1,500 —&— C vitamini
w
= . L
-E 1,000 E vitamini
3 —— |
=
« 0,500 ——| Cu
—8—L-Ni
0,000
0 5 10 15 20 25 30 35  —&—L7/n

Konsantrasyon (ng/mL)

Sekil 3.4. Ligand ve komplekslerin DMSO ve su ile hazirlanan ekstrelerinin KUPRAK
metoduna gore indirgeme 6zelliklerinin BHA, BHT, C ve E vitaminleri ile
karsilastirmasi

3.6.2. Enzim inhibisyonu
3.6.2.1. Asetil kolinesteraz enzimi

Elde edilen bulgulara gére SB ve metal komplekslerinin IC, degerleri
referans olarak baz alinan standart molekiil takrin ile kiyaslandiginda (Tablo
3.3) SB bilesigi, L-Cu(II) ve L-Ni(II) komplekslerinin IC, degerlerinin takrin
molekiilii i¢in 10.66 uM olarak bulunan IC, degerinden kiiglik oldugu be-
lirlendi. IC, degeri ne kadar kiiglik ise molekiiliin inhibisyon etkisi o kadar
yiiksektir. SB ligandi, L-Ni(Il) ve L-Cu(II) bilesiklerinin IC, degerleri sira-
styla 8.058, 7.07 ve 6.53 uM olarak bulundu. L-Zn(II) kompleks bilesiginin
IC,, degeri ise takrin molekiiliiniin degerinden daha biiyiik bulundu. Ayrica,
standart olarak alman takrin molekdilii ile SB ve kompleks bilesiklerin kon-
santrasyona kars1 yiizde aktivite grafigi elde edildiginde hemen hemen ayni
sonuclara ulasildig: goriildii (Sekil 3.5) (Bursal ve ark., 2021).

Bu sonuglar SB ligand1 ile L-Ni(II) ve L-Cu(II) komplekslerinin enzim in-
hibitor etkilerinin takrin molekiiliinden daha yiiksek oldugunu gostermektedir.
En biiyiik inhibisyon etkisini L-Cu(Il) kompleksi gdstermis olup bilesiklerin
enzim enzim inhibisyon etkilerinin artigina gore sirlamasi; SB<L-Ni(II)<L-
Cu(Il) seklindedir. Calismada konsantrasyonlar uM diizeyinde alindigi icin
bulunan inhibisyon sonuglart molekdillerin etkinligi bakimindan énem tasi-
maktadir (Oduncu, 2024)

Asetilkolinesteraz enzimi aktivitesi lizerine SB ve komplekslerin DM-
SO’daki ¢ozeltilerinin % aktivite-konsantrasyon grafigi Sekil 3.5’de molekiil-
lerin IC, degerleri ise Tablo 3.3’de verilmistir.
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Tablo 3.3. Molekiillerin IC, | Degerleri

.. AChE
Molekiiller 1C_ (M) R
Ligand 8.058 0.9583
L-Ni 7.07 0.9274
L-Cu 6.53 0.4274
L-Zn 16.40 0.919
Takrin 10.66 0.67
AChE
100

I
60 \\\ —— —&—Takrin
I A N

Aktivite (%)

40 YI/ %W —4—Ligand-Cu
20 = /A—-—-\\‘ Ligand-Ni
0 \‘__/ —#— Ligand-Zn

Konsantrasyon (pg/mlL)

Sekil 3.5. Asetilkolinesteraz enzimi aktivitesi lizerine ligand ve komp-
lekslerin DMSO ve su ile hazirlanan ekstrelerinin % aktivite-konstrasyon gra-
figi

3.6.2.2. Molekiiler doking

Bilgisayar kullanilarak veri isleme, yeni trilinlerin gelisimini hizlandir-
mak i¢in yeni molekiiller ve ilag tiriinleri ve gelistirme stratejileri kesfetmek
icin aragtirmay1 gelistirmeye yardimei olan yapay zekanin bir alt kiimesidir.
Bu yontem zamandan tasarruf ederek daha dnce laboratuvara gitmeden once
klinik siirecler icin gelecek vaat eden ilag gelistirme maliyetini azaltabilir.
Yapay zeka ile birgok alanda, ilag kesfi i¢in molekiiler simiilasyon kullanir.
Molekiiler doking, biyolojik reaksiyonlarin aydinlatilmasinda ve ilaglarin ta-
sarimi ve gelistirilmesinde 6nemli bir basaridir. Bu ¢alisma otomatik yazilim
yardimiyla gerceklestirilmistir (Biovia ve ark., 2000).

Molekiiler tanima iglemini simiile etmek i¢in molekiiler doking yonte-
mi kullanilir. Bu simiilasyon, bir ilacin isleyis yoniinii 6ngoriir. Doking isle-
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minin ilk ¢aligmasi, protein veri tabanindan (http://www.pdb.org) incelenen
farkli protein dizilerini ¢ikarmaktir. Bu proteinler kristal yapilari, B-zinciri,
su molekiilleri ve ¢ikarildigi ve PDB formatinda hazirlanmaktadir. Islemdeki
ikinci adim, DFT hesaplanan ligand yapisint PDB formatinda kaydetmektir.
Bir reseptor ve ligand arasindaki dokingi gergeklestirmek i¢in birkag yazilim
paketi mevcuttur. Protein iizerinde ligandin baglanmasi i¢in tasarlanan 1zga-
ra kutusunun boyutlar1 hazirlanir. Molekiiler dokingnin sonuglari, baglanma
isleminde yer alan kuvvetler ve amino asit yeniden verileri hakkinda olusum
saglamak i¢in Discovery Studio Visularizer ile gorsellestirildi ve analiz edildi
(Biovia ve ark., 2000).

Ligand-Alzheimer reseptor sistemleri i¢in hesaplanan baglanma afini-
tesine ve inhibisyon sabitine dayanarak, ligand AChE’ye 6WUY kars1 daha
aktiftir (Adiguzel ve ark., 2021; Gerlits ve ark., 2019).

Sonuglarimiz, olusturulan hidrojen baglarinin sayisi, baglanma enerjisi
ve inhibisyon sabiti ile yansitilan afinite agisindan daha iyi durumdadir. Bu
parametreler, ligandimizin biiyiik ilgisini terapotik bir bakis agisindan goster-
memize izin verir. Genellikle, ligandlarin reseptdrleri i¢in baglanma afinite-
si, ligand-reseptdr sisteminin baglanma enerji degeri ile 6lgiiliir (Adiguzel ve
ark., 2021).

Schiff bazi1 Ligandi (L) ve farkli hiicre dizileri arasindaki etkilesimin mo-
lekiiler doking ¢alismasi, 6zellikle Alzheimer proteinleri ile ilging bir baglan-
ma modelini ortaya koymaktadir. Bu etkilesimler, H-baglari, van der Waals,
geleneksel hidrojen bagi, karbon hidrojen, m -Donor hidrojen ve =« -alkil bag-
lar1 gibi cesitli bag tiirleri araciligiyla gerceklesir. Azometin gruplarinin azot
atomlari ile hidroksil gruplarinin oksijen atomlari, ligandin fenil halkasi ve
farkli reseptorlerin amino asit kalintilar1 arasinda olusurlar. Bu nedenle, bu
ligand cesitli hastaliklara karst umut verici bir adayin baglangi¢ noktasi olarak
disiiniilebilir (Oduncu, 2024)

Tablo 3.4. Enzimlerin katalitik bolgelerindeki fenolik bilesiklerin en iyi
baglanma afinite skorlar1 (kcal/mol)

Bilesik AChE Doking Skoru

AChE (4MOE) AChE (6WUY)
Ligand -6.702 -8.133




66 * Berna Agirkaya Oduncu& Ragip Adigiizel & Naki Colak

H-Bonds

Donor

—

- /i
_— /
-

D van der Waals

- Conventional Hydrogen Bond
|:| Carbon Hydrogen Bond

B PiPistacked
[ Pioakyl

Sekil 3.6. Ligand- AChE (4MOE) enzimlerle etkilesim modu; a) Reseptor tizerindeki
hidrojen baglar1 donér/alici ylizeyinin 3 boyutlu gériiniimii b) Ligand enzim
etkilesimlerinin 2 boyutlu gortintimi

Burada baglanma mekanizmasi van der Waals bagli hidrojen VAL-294,
GLY-121, ASP-74’tiir. THR-341 (6,27 A) ve SER-293 (4,76 A) geleneksel
hidrojen baglarina hidrojen baglanmistir. PHE-338 (4,96 A) ve TYR-124
(6,58 A), m -Alkil metilpiperidin baglanmir. TRP-286 (5,86 A) merkeze baglh
orta alt1 halka nt- 7 istiflenmistir (Sekil 3.6).
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Sekil 3.7. Ligand- AChE (6WUY) enzimlerle etkilesim modu; a) Reseptor tizerindeki
aromatik baglar1 dondr/alic1 yiizeyinin 3 boyutlu gériiniimii b) Ligand enzim
etkilesimlerinin boyutlu gortiniimii

Buradaki baglanma mekanizmasinda; fenil halkasinda VAL-294 (4,47 A)
iizerinde alkil bag1, ortadaki fenil halkasinda istiflenmis TYR-286 (4,88 A)
ni- m, dallanmug {izerinde TRP-286 (5,82 A) karbon-hidrojen bag1 alt: halkal,
TYR-337 (6,16 A) karbon hidrojen bag: iizerinde oksijene bagli dallanmis
ve fenol halkasinda ASP-74 (3,37 A) geleneksel hidrojen baglaridir. Van der
Waals bagli hidrojen GLU-202, VAL-73, LEU-130"dir (Sekil 3.7).

Aktif bolgedeki baglanma afinitesini ve baglanma etkilesimlerini tahmin
etmek i¢in ligand bilesigi icin AChE hedef enzimleri ile molekiiler kenet-
lenme hesaplandi ve iyi kenetlenme sonucu elde edildi. Bu yapilar enzimin
katalitik aktif bolgesine yerlestirilerek doking sonuglar1 analiz edildi. En iyi
baglanma afinitesine sahip en aktif bilesiklerin kenetlenmesinde ligand-enzim
etkilesimleri i¢in en iyi pozlar olarak secilmistir. Sonug skorlarina gore ligand,
Tablo 3.4’de goriildiigii gibi AChE enzimleriyle milkemmel baglanma afinite-
si sergiledi (Oduncu, 2024).
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3.6.2.2.1. Emilim, dagilim, metabolizma ve atihm (ADME) analizi

ADME analizi, emilim, dagilim, metabolizma ve atilim ile ilgili perfor-
mans analizinde bir 6n ¢alisma olarak ilag molekiil tasarimi ig¢in dnemlidir.
Geleneksel olarak bu 6zelliklerin 6n ¢alisma olarak belirlenmesinin ardindan
bilgisayar destekli ¢aligmalarin ilerlemesiyle ilacin klinik denemeleri gergek-
lestirilmektedir. Lipinski Bes Kurali, ADME analizini degerlendirirken tiim
kiigiik molekiillii ilaglar igin bir rehber olarak biyolojik olarak kullanilabilir
ilaglarin gelistirilmesine yardimci olmak iizere tasarlanmistir. Bu kurala gore
molekiil agirliginin<500 g/mol, besten fazla hidrojen bagi donoérii, ondan fazla
hidrojen bag alicis1 ve boliinme katsayisi (log P) degerinin<5 olmas1 beklenir.
Bu ozellikler, ilacin zardaki zayif emilimine ve bagirsak bariyerlerini gegme
yetenegine karsilik gelir. Bu calismada ADME o6zelliklerinin belirlenmesinde
SwissADME yazilimi kullanilmis olup, sonuglar Tablo 3.5 ve Sekil 3.8’de su-
nulmustur (Adiguzel ve ark., 2021; Turan, Buldurun, ve ark., 2021). Caligsma-
da kullanilan bilesikler arasinda agirlik¢a <500 g/mol, Lipofiliklik konsensiis
log P<5 ve diger 6zelliklere yakin degerler icermektedir.

LIPO

INsATU . -~ POLAR

INSOLU

Sekil 3.8. Ligand ilag¢ aday1 renk bolgesi, oral biyoyararlanim i¢in uygun
tizikokimyasal alani. LIPO (Lipofilite): -0.7<XLOGP3< +5.0, SIZE (Boyut):
150 g/mol<M V<500 g/mol, POLAR (Polarite): 2082<TPSA < 130 X2, INSOLU
(Coziinmezlik): 0<Log S (ESOL)<6, INSATU(Doygunluk): 0.25<Fraction Csp3<1,
FLEX (Esneklik): 0<Num. Donel baglar<9
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Tablo 3.5. SwissADME yazilim1 kullanilarak en aktif bilesiklerin fiziko-
kimyasal ve lipofilitesi

Fizikokimyasal 6zellikler

= «»n
= = _— I —~
- S = = ey 8 = p <
S E5w £ S F:8 % B S 3 < A
2 S 22 2 B 8 28 £ A 2 < S = & “« <
£g = <8 g<g § %£-* T2 = ) o
S TR DA . £
1¢ 4.08 380.29 24 11 3 4 1 103.82 87.86  62.36

"MW, molekiiler agirlik; "MR, molar kirilma; “TPSA, topolojik kutupsal
yiizey alani; ¢ %ABS: emilim yiizdesi; ¢ Ligand

4. SONUCLAR VE ONERILER

Schiff bazlar1 ve kompleksleri bir¢ok alanda (tibbi, farmakoloji, biyo-
teknoloji, kozmetik, tarim, alanlar ile plastik, boya ve elektronik endiistrisi
v.b.) yogun bir sekilde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bundan dolay: aras-
tirmacilar Schiff baz1 ve komplekslerinin sentezine ve bunlarin endiistrinin
cesitli alanlarindaki uygulamalarma yonelmislerdir. Literatiirde Schiff bazi
ve komplekslerinin bu alanlara ait uygulamalar tizerine ¢ok sayida bilimsel
caligmanin yer aldig1 bilinmektedir. Bununla birlikte son zamanlarda baz1 bi-
yolojik aktivite ¢aligmalarinin sonuglarinin molekiiler doking ¢alismasi ile te-
orik olarak desteklenmesine yonelik ¢aligmalarin da giderek yayginlastigi ve
arti gosterdigi goriilmektedir.

Bu ¢alismada antioksidan aktivitelerini ve enzim inhibitor etkilerini aras-
tirmak iizere, bir aminotiyofen tlirevi olan “2-amino-6-etil-4,5,6,7-tetrahid-
rotieno[2,3-c]piridin-3-karbonitril” bilesiginin bir salisilaldehit tiirevi olan
“3,5,-dikloro-2-hidroksibenzaldehit” bilesigi ile kondensasyon tepkimesi so-
nucunda yeni sentezlenmis olan “2-((3,5-dikloro-2-hidroksibenziliden)ami-
no)-6-etil-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karbonitril” Schiff bazi (L)
ligandinin [NiL (H,0),]2Cl0.5DMF, [Cu,L(SO,),]4H,0 ve [ZnL (H,0),]
2NO,H,O kapali formiillerine sahip yeni L-Ni(II), L-Cu(Il) ve L-Zn(II)
kompleksleri sentezlendi.

Aminotiyofen bilesiginin ve Schiff bazi ligandinin yapisal karakterizas-
yonlart elemental analiz ile birlikte FT-IR, '"H NMR ve *C NMR spektrosko-
pik yontemlerle yapildi.

L-Ni(Il), L-Cu(Il) ve L-Zn(Il) komplekslerinin yapilart FT-IR, kiitle ve
UV-Gorliniir bolge spektroskopik yontemler, TGA-DTA analizi, element ana-
liz ve magnetik siisseptibilite 6l¢iim yontemleri ile aydinlatildi.

Elde edilen SB ve komplekslerin DPPH serbest radikal giderme aktivite-
leri ve Kuprak iyonunu (Cu?")indirgeme kuvveti etkilerinin standartlara gore
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daha diisiik oldugu, buna karsin AChE enzimini inhibe ettikleri tespit edildi.

SB ligand ile L-Ni(Il) ve L-Cu(Il) komplekslerinin enzim inhibitor etki-
lerinin yiiksek oldugu tespit edildi. Ayrica, en biiyiik inhibisyon etkisini gos-
teren kompleks bilesigin L-Cu(Il) kompleksi oldugu belirlendi.

Caligmada ilk olarak elde edilen SB ve metal komplekslerinin antioksi-
dan aktivite ve enzim inhibisyonu iizerindeki etkileri molekiiler doking calis-
masi ile birlikte incelendi.

SB ligandiin molekiiler doking calismasi sonucu Alzheimer proteinleri
ile ilging bir baglanma modeli belirlenmistir. bu nedenle salisilaldehit tiirevi
Schiff bazinin, Alzheimer hastaligi ile ¢esitli hastaliklara kargi umut verici bir
adaymn baslangi¢ noktasi olarak disiiniilebilir. Ayrica, farmakoloji alaninda
yapilacak ileri caligmalar i¢in aragtirmacilara 6nerilmektedir.
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1. Giris

Echinophora cinsi Akdeniz’den Afganistan’a kadar uzanan alanda yaklasik
on tiir ile temsil edilen bir bitkidir. Bitkinin alt1 tiirli Tiirkiye’de dogal yayilim
gostermektedir. (Chalchat vd., 2007; Davis, 1982). Bu tiirler genellikle halk
tibbinda antifungal, gaz giderici ve mide iilseri tedavisinde kullanilan
bitkilerdir (Baytop, 1984; Sanli vd., 2016; Chalchat vd., 2007). Hatta
Echinophora tenuifolia subsp. sibthorpiana tiirii (¢6rdik otu) baharat olarak
kullanilmasinin yaninda tarhana yapiminda kullanildigi i¢in 6zellikle tarhana
otu olarak da adlandirilir (Akbulut vd., 2019). Bunun yani sira son zamanlarda
yapilan ¢aligmalarda bitki tiiriiniin insan kanser hiicre hatlarina karsi dikkate
deger sitotoksik aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Marelli vd., 2020).

Bu bitkinin eterik yagina ait kimyasal bilesenlerin katkis1 en yiiksek olanlar
genellikle a-fellandren ve metildjenol olarak rapor edilmistir (Sanli vd., 2016;
Georgiou vd., 2010)

Calismanin amac1 Malatya-Akgadag yoresinde dogal olarak yetisen
ve genellikle kokii ¢ig olarak tiiketilen ¢ordiikk otunun yoredeki kimyasal
bilesenlerini belirlemektir.

2. Materyal Metot
2.1. Bitkinin toplanmasi ve GC-MS analizi

Bitki Yukarioriik¢ii Mahallesinde toplandi (Figiir 2.1) gilines gérmeyecek
sekilde kurutuldu. Bitkinin kisimlar1 yaprak, kdk ve tohumlar olarak iice
ayrildi. Her bir kisstmdan 50 gram kiigiik pargalara ayrilan érnekler Clevenger
aparati kullanilarak su buhar1 damitma yontemiyle ugucu yaglar elde edildi.
Sirasiyla yaprak kismindan 1 mL, kék kismidan 0,4 mL ve tohum kismindan
1,4 mL yag elde edildi.

Bitki kisimlarina ait ugucu yaglarin kimyasal bilesen analizi, Agilent
Technologies 6890N Ag GC Sistemi ve 5973 Inert Kiitle Segici Dedektor
cihazi ile 19091N-136 HP-INNOWAX (60mx0,25x0,25) kolon kullanilarak
ya da Agilent Technologies 6890N Network GC kromatografi cihazi ile
19091N-136 HP-INNOWAX (60mx0.25x0.25) kolonu ve 5973 Inert Mass
Selective Dedektorii  kullanilarak  kiitle analizleri yapilmistir  (Sivas
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Cumhuriyet ~ Universitesi-CUTAM ~ ve Inénii  Universitesi-IBTAM)
gergeklestirildi.

Figiir 2.1. Y.Oriik¢ii M. de toplanan bitkinin kisimlarina ait fotograf
(Akcadag-Malatya)

3. Sonuclar Tartisma
3.1. Bilesenlerin Belirlenmesi

GC-MS analizleri eterik yaglarm hekzan ile seyreltilmesi sonucunda
yapilmistir. Buna gore yaprak kisminda toplam 77 adet bilesen, kok kisminda
51 adet bilesen ve tohum kisminda 33 adet bilesen bulunmustur (Figiir 3.1).
Yaprak kismina ait bilesikler Tablo 3.1'de, kok kismina ait bilesenler Tablo
3.2’de ve tohum kismina ait bilesenler Tablo 3.3’de verilmistir. Sonuglar
Wiley ve Nist GC/MS Kiitiiphanesi (W10N14) ile MS cihazinda
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kargilastirilarak bilesenler belirlenmistir. Bitki Eyliil (2022) ayinda tohum
déneminde toplanmustir.

Bitki yapraklarinda bulunan katkis1 %1 in iizerinde olan bilesenier a-
Pinen (%1.53), a-fellandren (%25.88), mirsen (%2.66), terpinolen (%27.83),
1,4,4,-trimetilsiklopenten  (%4.40), 5,5-dimetil-3-izopropenilsiklopenten
(%6.42), 1,3,8-p-menthatrien (%2.04), 6jenol (%24.30); kok kisminda
bulunan bilesenler 4-metilpentanol (%2.86), mirsen (%1.22), a-fellandren
(%6.75), terpinolen (%26.03), 3-karen (%7.09), p-simen (%4.70), y-terpinen
(%4.76), 1-metil-5-prop-1-en-2-ilsiklohekzen (%2.81), epoksiterpinolen
(%1.02), kumik alkol (%1.23), §jenol metil eter (%8.94), (Z)-metilizodjenol
(%1.05), croweacin (%24.09); ve tohumlardaki ana bilesenler a-fellandren
(%4.77), p-Fellandren (%2.27), 3-karen (%7.54), p-simen (%38.56),
metildjenol (%55.03), karvakrol (%1.00) olarak goézlemlendi (Tablo 3.4, 3.5,
3.6).

e
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Figiir 3.1 E. tenuifolia subsp. sibthorpiana yaprak, kok ve tohum
kisimlarina ait esansiyel yag GC-MS kromatogramlari
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Tablo 3.1. Echinophora tenuifolia subsp. sibthorpiana bitkisinin yapraklarina
ait ucucu yagin kimyasal bilesenleri

Sira Bilesen RT(dk) %
Alan

1 3-Biiten-2-on 0.308 0.02
2 2-Biitanon 0.410 0.01
3 3-Metilfuran 0.462 0.05
4 (2E)-Biitenal 1.127 0.08
5 2-Metilbiitanal 1.392 0.01
6 3-Metil-3-biiten-2-on 1.610 0.01
7 3,3-Dikloropentan-2,4-dion 1.745 0.01
8 1-Penten-3-ol 1.834 0.01
9 Penten-3-on 1.903 0.01
10 n-Pentanal 2.144 0.07
11 o-Etilfuran 2.255 0.04
12 2-Vinilfuran 2919 0.05
13 Metil propenil keton 3.464 0.06
14 (2E)-Pentenal 3.963 0.03
15 Metilbenzen 4.265 0.24
16 1-Pentanol 4.524 0.02
17 (Z)-2-Penten-1-ol 4.635 0.01
18 1-Hekzen-3-on 4.723 0.02
19 3-Metilkrotonaldehit 5.063 0.01
20 n-Hekzanal 5.554 0.05
21 Furfural 6.756 0.24
22 (3E)-4-Metoksi-3-biiten-2-on 7.072 0.01
23 (2E)-Hekzenal 7.338 0.01
24 (3Z)-Hekzenol 7.735 0.02
25 5-Metilundekan 8.012 0.01
26 1,2-Dimetilbenzen 8.098 0.03
27 (3E)-3-Etiliden-1-metil-1-siklopenten 8.350 0.01
28 2,2,3,3-Tetrametilhekzan 9.358 0.01
29 n-Heptanal 9.435 0.01
30 Sorbaldehit 9.736 0.01
31 1-(2-Furanil)etanon 9.774 0.01
32 a-Thujen 10.339 0.67
33 o-Pinen 10.560 1.53
34 o-Fenchen 11.040 0.01
35 D-Kampen 11.089 0.03
36 (E)-2-Heptenal 11.476 0.01
37 Benzaldehit 11.543 0.04
38 m-Simen 11.932 0.02
39 3-Metilnonan 12.020 0.02
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40 Sabinen 12.057 0.23
41 B-Pinen 12.138 0.09
42 Mirsen 12.788 2.66
43 a-Fellandren 13.363 25.88
44 Terpinolen 13.573 27.83
45 o-Terpinen 13.667 0.72
46 1,4,4-Trimetilsiklopenten 13.942 441
47 5,5-Dimetil-3-izopropenilsiklopenten 14.107 6.42
48 Okaliptol 14.171 0.03
49 Fenilasetaldehit 14.548 0.02
50 (E)- B-Osimen 14.742 0.29
51 (R)-(-)-4-Methylhexanoic acid 14916 0.01
52 y-Terpinen 15.090 0.36
53 p-Simen 15.889 0.02
54 6,7-Epoksimirsen 16.267 0.02
55 Linalool 16.483 0.02
56 Nonanal 16.626 0.01
57 1,3,8-p-Menthatrien 16.884 2.04
58 Cis-p-Menth-2-en-1-ol 17.195 0.04
59 (4E,6Z)-allo-Ocimene 17.432 0.03
60 p-Mentha-1,5,8-triene 17.654 0.15
61 p-Mentha-1,5-dien-8-ol 18.451 0.07
62 2-(1,1-Dimetil-2-pentenil)-1,1- 18.723 0.05
dimetilsiklopropan
63 2-izopropenil-5-metilhekz-4-enal 18.993 0.10
64 m-Simen-8-ol 19.229 0.09
65 o-Fellandren epoksit 19.780 0.19
66 trans-Verbenil asetat 20.404 0.02
67 4-(1-Metiletil)fenol 20.505 0.02
68 3-Hekzenil-2-metilbiitirat 20.659 0.01
69 3-Metil-2-(2-metil-2-biitenil)-furan 21.073 0.01
70 Carvotanacetone 21.185 0.01
71 (2E)-Trideken-1-o0l 22.010 0.07
72 Karvakrol 22.795 0.06
73 4-Vinilguaiakol 23.107 0.01
74 2-Hydroxy-1,8-cineole 23.223 0.02
75 Ojenol 25.833  24.30
76 (Z)-Metilizoojenol 27.110 0.08
77 4-Methoxy-5-prop-2-enyl-1,3-benzodioksol ~ 29.364 0.08
(Croweacin)
Toplam 99.93
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Tablo 3.2. Echinophora tenuifolia subsp. sibthorpiana bitkisinin koklerine ait
ugucu yagin kimyasal bilesenleri

Sira Bilesen RT(dk) %
Alan

1 4-Metilpentanol 0.748 2.86
2 Siklohekzan 1.294 0.77
3 2,5-Dimetiltetrahidrofuran 2.600 0.04
4 Metilbenzen 4.269 0.06
5 Hekzanal 5.567 0.04
6 Furfural 6.806 0.11
7 n-Nonan 9.357 0.04
8 n-Heptanal 9.437 0.03
9 a-Thujen 10.338 0.12
10 o-Pinen 10.553 0.98
11 2,2-Dimetil-5-metilennorbornan 11.084 0.64
12 Benzaldehit 11.555 0.04
13 m-Simen 11.928 0.02
14 Sabinen 12.054 0.13
15 2(10)-Pinen 12.134 0.04
16 3-Metilsiklohekz-3-en-1-on 12.513 0.09
17 Mirsen 12.728 1.22
18 o-Fellandren 13.155 6.75
19 3-Karen 13.366 7.09
20 a-Terpinen 13.598 0.18
21 p-Simen 13.871 4.70
22 1-Metil-5-prop-1-en-2-ilsiklohekzen 14.021 2.81
23 a-Osimen 14.378 0.38
24 (E)-B-Osimen 14.732 0.18
25 v-Terpinen 15.084 4.76
26 Terpinolen 16.122 26.03
27 3-'Biitil-1,5-siklooktadien 16.617 0.14
28 1,3,8-p-Mentatrien 16.864 0.26
29 3,4-Dimetilsiklopentan-1,2-dion 17.208 0.18
30 Allo-osimen 17.431 0.07
31 p-Menta-1,5,8-trien 17.652 0.21
32 Epoksiterpinolen 17.986 1.02
33 Kumik alkol 19.233 1.23
34 Car-3-en-5-on 19.478 0.07
35 o-Fellandren epoksit 19.780 0.30
36 cis-Limonen oksit 19.837 0.08
37 3-Metilen-4(8)-p-menten 20.335 0.02
38 Trans-Verbenil asetat 20.407 0.02
39 Borneol 20.604 0.21
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40 Karvotanaseton 21.192 0.02
41 Metil 3,6-oktadekanoat 22.229 0.15
42 Bornil asetat 22.335 0.90
43 Karvakrol 22.726 0.11
44 2-Hydroksi-1,8-sineol 23.206 0.06
45 p-Simen-8-ol 23.972 0.12
46 2,3,6-Trimetilbenzaldehit 24.366 0.08
47  Ojenol metil eter 25.631  8.94
48 Dihidrometil6jenol 25.750 0.03
49 (Z)-Metilizo6jenol 28.424 1.05
50 4-Metoksi-5-prop-2-enil-1,3-benzodioksol 29.461 24.09
(Croweacin)
51 Miristicin 33.173 0.29
Toplam 99.76

Tablo 3.3. Echinophora tenuifolia subsp. sibthorpiana bitkisinin tohumlarina
ait ucucu yagin kimyasal bilesenleri

Sira  Bilesen RT(dk) % Alan
1 2,5-Dimetilfuran 5.538 0.10
2 o-Pinen 7.009 0.35
3 Metilbenzen 7.638 0.66
4 Etilbenzen 11.827 0.35
5 Delta-3-karen 12.222 7.54
6 o-Fellandren 12.920 4.47
7 p-Ksilen 13.795 0.36
8 Limonen 14.316 0.93
9 Sabinen 14.716 0.72
10 1-Etil-2-metilbenzen 15.414 0.26
11 v-Terpinen 16.307 0.22
12 Sitiren 16.896 0.26
13 p-Simen 17.503 8.56
14 Terpinolen 17.818 0.47
15 1,2,3-Trimetilbenzen 19.843 0.49
16 p-Simenen 22.899 0.97
17 Furfural 24.112 0.27
18 Benzaldehit 25.823 0.14
19 p-Menth-2-en-1-ol 26.687 0.27
20 5-Metil-2-furankarboksaldehit 27.156 0.34
21 (1-Metil-2-siklopropen-1-il)-benzen 27.368 0.15
22 1-Metil-1H-Inden 27.808 0.39
23 Karvotanaseton 29.994 0.90
24 B-Fellandren 31.041 2.27
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25 Kuminaldehit 33.462 0.28
26 Guaiacol 36.832 0.32
27 Eukarvon 39.950 0.44
28 Metildjenol 47.789 55.03
29 Ojenol 55.646 0.43
30  izodjenol 56.618  0.32
31 Karvakrol 57.505 1.00
32 Miristisin 58.930 0.58
33 Palmitik asit 72.571 0.18
Toplam 90.020

Tablo 3.4. Bitki yapraklarina ait ugucu yagin ana bilesenlerinin kimyasal
formiilleri-% katkilar1

Bilesen ad1 Bilesen Bilesen ad1 | Bilesen formiilii / %
formiilii / %
% 1.53 % 2.66
a-Pinen Mirsen
N P
% 25.88 % 27.83
o-Fellandren @_< Terpinolen : : :
% 4.40 % 6.42
1,4,4 - 5,5-
Trimetilsiklop Dimetil-3-
enten izopropenil
siklopenten
% 2.04 % 24.30
Ojenol 19
cnhats jij\/\
Menthatrien
g X
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Tablo 3.5. Bitki koklerine ait ugucu yagm ana bilesenlerinin kimyasal
formiilleri-% katkilar

Bilesen ad1 | Bilesen formiilii / % Bilesen Bilesen formiilii / %
adi
% 2.86 % 1.22
4- Mirsen
Metilpenta ont N P
nol ~
% 6.75 % 26.03
o- Terpinolen
Fellandren L
% 7.09 % 4.70
3-Karen p-Simen
% 4.76 % 2.81
y-Terpinen 1-Metil-5-
prop-1-en-
2-
ilsiklohekz
en
% 1.02 %1.23
Epoksiterpi Kumik
nolen alkol
. DH
% 8.94 % 1.05
/o /o
metil eter X| Metilizodj B
o enol \o A
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Croweacin

% 24.09

Tablo 3.6. Bitki tohumlarina ait ugucu yagm ana bilesenlerinin kimyasal
formiilleri-% katkilari

Bilesen adi

Bilesen formiilii / %

Bilesen adi

Bilesen formiilii / %

% 4.77 % 2.27
o-Fellandren p-
Fellandren
% 7.54 % 8.56
3-Karen p-Simen :: :
% 55.03 % 1.00
Metilojenol /O Karvakrol
\0

HO

3.2. Yiiksek oranh bilesenlere ait kiitle spektrumlari (MS)

Her kisimda katk1 oran1 %20’nin iizerinde olan bilesenlerin kiitle spektrumlari

asagida verilmistir. Buna gore a-fellandren, terpinolen, 6jenol, croweacin, ve

metildjenol en yiiksek katkili bilesenlerdir.
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4. Sonuc¢

Caligmada, yorede baharat olarak kullanilan ve 6zellikle kokii ¢ig olarak
tilkketilen Echinophora tenuifolia subsp. sibthorpiana (¢ordiik otu) bitkisinin
dogal olarak yetistigi Yukarioriikeii Mahallesinde (Akcgadag, Malatya,
Tiirkiye) toplanarak uygun sartlarda kurutulup yaprak, kék ve tohum
kisimlarina ait esansiyel yaglar Clevenger cam diizenegi yardimiyla elde
edildi. GC-MS ile kisimlara ait kimyasal bilesenler belirlendi. Buna gore
yapraktaki ana bilesenler a-fellandren (%25.88), terpinolen (%27.83) ve
6jenol (%24.30), kok kismindaki ana bilesenler terpinolen (%26.03) ve
groweacin (%24.09), son olarak tohum kismindaki ana bilesen ise metildjenol
(%55.03) olarak gozlemlendi.
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