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On Soz

Kimya Alaninda Giincel Aragtirmalar baglikl kitabin hazirlanmasindaki
temel ama¢ kimya alanina ait giincel bilgileri ve arastirma bulgularini bir
araya getirmektir. Kitap 6zgiin kaynaklardan alinan bilgiler ve referanslar
igiginda olugturulmugtur. Kitabin igindeki konular detayl aragtirilmig ve
gelecekteki yeni aragtirmalar i¢in 6nemli referans noktalar1 olugturulmustur.
Bu kitap akademisyenlerin ve aragtirmacilarin ¢aligmalarina 6nemli katkilar
saglayacaktir. Kitabin hazirlanmasinda emegi gegen tiim boliim yazarlarina
ve kitabr okuyuculart ile bulugturma firsati sunan Ozgiir Yayinlarr’na tesekkiir
ederim.
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Bolum 1

Siibstitiiye Teofilinlerin Metal Kompleksleri ve
Uygulamalar

Serpil Demir Diisiinceli’

Ozet

1,3-Dimetilksantin  olarak da bilinen teofilin, CHN,O, molekiiler
formiiliine sahip dogal bir alkaloiddir. Bu molekiil, ksantin ailesinin bir iiyesi
olup kafein ve teobromin ile yakindan iliskilidir. Bu iig bilesik metilksantinler
olarak bilinir. Ksantinler, piirinin pirimidin halkasina iki karbonil grubu
eklenerek pirimidin dion halkast olusturulur. Kafein, teofilin ve teobrominin
biyolojik olarak 6nemli olmasinin sebebi de budur. Ciinkii yapisal olarak
niikleik asitlerle iligkilidir. Siibstitiiyent olarak g¢ogunlukla aromatik ve
heteroaromatik gruplar iceren ksantinler anti-Alzheimer, anti-Parkinson,
antikanser, antiastmatik, antidiyabetik, antidepresan ve anksiyolitik, diiiretik
gibi gesitli biyolojik aktivitelere sahiptir. Ayrica bu bilegiklerin N(7)/N(9) ile
C(8) konumlarindan metale bagl bilesikleri hem biyolojik hem de katalizor
ozellik gostermektedir.

1. GIRIS
Metilksantinler,  6zellikle heterosiklik  yapilarinda  azot atomlari
bulundurdugundan piirin alkaloidleridir. En yaygin metilksantin tiirleri;

kafein (1,3,7- trimetilksantin), teobromin (3,7-dimetil ksantin) ve teofilin
(1,3 dimetilksantin)’dir.

O 0
\I\]I y N/7 HT\II 6 2 N/7
2, | V4 2, | N/>x
N7y N7s
| I
Kafein Teobromin Teofilin

SEKIL 1. Metilksantinlerin yapisal gosterimi

1 Prof. Dr., Inonii Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Bolimii, Malatya TURKIYE
serpil.demir@inonu.edu.tr, ORCID: 0000-0001-8765-4039
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Ksantinlerde imidazol halkasinin varlig: klasik imidazol-2-ilidenlerdeki
iskelet dizaymiyla benzestiginden otiirii ilgi gekici NHC onciilleri arasinda
yer alir [1]. Ksantinlerden tiiremis NHC ler Youngs ve grubu [2], Casini
ve grubu [3], Willans ve grubu [4] ve diger aragtirmacilar [5,6] tarafindan
belirtildigi gibi antimikrobiyal ve tiproliferativ ajanlar olarak medikal kimyada
onemli rol oynar. Kafein ve teofilin gibi ksantinler, yaygin olarak bol ve ucuz
dogal tiriinlerdir. Bunlar arasinda Teofilin in en 6nemli 6zelligi NHC Onciilii
olarak azot atomlarindan birinin kolaylikla siibstitiisyon yoluyla deprotone
olabilmesidir. Azot atomlar1 deprotone olabilecek yapida olan teobromin
ve teofilin karsiik gelen azolyum tuzlarimin hazirlanmasindan  6nce
fonksiyonalize olabilirler ve bu yapilariyla medikal ve katalitik uygulamalarda
oldukga aktif sistemler olustururlar.

Ksantin ailesinin bir {iyesi olan teofilinin yapisal olarak niikleik asitlerle
iligkili oldugundan biyolojik agidan 6nemli bilegiklerdir. Cesitli marka isimleri
altinda astim ve kronik obstriiktif bronsit tedavisinde ve bir antikanser ilaci
olarak kullanilabilir. Bunlar ¢ogunlukla azot atomlari iizerinde siibstitiiyent
olarak aromatik ve heteroaromatik gruplar igeren siibstitiiye teofilinlerdir.
Ozellikle anti-Alzheimer ve anti-Parkinson [7], antikanser [8], antiastmatik
[9], antidiyabetik [10], antidepresan ve anksiyolitik [11], analjezik ve
antiinflamatuar [12], diiiretik [13] gibi gegsitli biyolojik aktivitelere sahiptir.
Bu iskelete sahip yaygin olarak kullanilan aktif ilaglardan bazilar1 Sekil 2°de
verilmistir.
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SEKIL 2. Aktif farmasitikler olavak kullanilan bazi N(7) siibstitiiye teofilinler
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Doksofilin (1), astim gibi kronik solunum yolu hastaliklarinin tedavisinde
kullanilan N(7) siibstitiie bir teofilindir[14,15]. Gotsulya ve arkadaslart
bir dizi (N’-(2-((5-((teofilin-7-il)-metil)-4-etil-4H-1,2,4-triazol-3-iltiyo)
asetil)-izonikotinohidrazid) tiirevi (2,3) bilesigin sentezini belirtmis olup
bunlart standart ila¢ izoniazid ile karsilagtirmali olarak anti-tiiberkiiloz
aktivite agisindan degerlendirmiglerdir [16]. Gopinatha ve arkadaglar1 bir
dizi teofilin-7-asetohidazid (4) sentezlemis ve bilesikler ve standart ilaglar
Mycobacterium tuberculosis H37Rv suguna kargi 6zelliklerini arastirmuglardir
[17]. Ruddarraju ve arkadaglar asetilen ve 1,2,3-triazol igeren bir dizi yeni
teofilin bildirmis ve sentezlenen tiim bilegiklerin antimikrobiyal aktivitelerini
belirtmiglerdir [18]. Referans ilag siprofloksasin ile kargilagtirildiginda, 5-7
numaralt bilesiklerin S. aureus, E. coli ve P aureoginosa, B. cerens’a karst en
giiglii bilegikler oldugu gortilmiigtiir.

1.1. N(7) Siibstitiiye Ksantin Bilesikleri

Siibstitiiye teobromin ve teofilin tiirevleri bir baz varliginda alkil halojentir
kullanilarak elde edilmistir (Sema 1).

C//LJIQ — Aoi ;

Teobromin

(0] R
H O (
N N xR "
[0~ O
N Baz O//j\ | N/>
N
|
|
Teofilin

SEMA 1. Fonksiyonalize teobromin ve teofilin sentezi

2012 Yilinda, Luo ve Lo stiren yapist igeren siibstitiiye teobromin
azolyum tuzlariin sentezini gostermiglerdir [19].
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O
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2022 Yilinda Biffis ve grubu iki ya da ¢ digli siibstitiiye teofilin sentezini
belirtmislerdir [20].

o)
“N )t NMe2

% N/ %
\ \ 0
2019 Yilinda Hahn ve grubu 7-klorometil teofilin sentezini gergeklestirip
bu bilegikle N-metil imidazoliin tepkimesinden imidazolyum azol tuzunu
sentezlemislerdir [21].

z

Z

. o H o ( “sos, “~ [ % jl/[ l\{_\N—W cr
o}\,v‘ N/ NEt; H,0 (//L O}\ /> O)\

Ksantin tiirevleri arasinda N7-alkilteofilinler diisiik toksisite ve yan
etkileri ile uygun biyoaktif bilegikleridir. Bu bilesikler normal olarak farkl
alkil halojeniirlerle teofilinin tepkimesinden elde edilir. N7 tiirevleri adenosin
reseptoriine kargi daha fazla segicilik gostermesi bakimindan da 6nemlidir
[22].

2022 Yihinda Khabnadideh ve grubu antimikrobiyal 6zelliklerini
aragtirmak tizere bir seri ariloksialkil teofilin tiirevlerinin sentezini

belirtmislerdir [23].

0] N I\(
0 ~ N Oﬁ/\ﬁ/ o
Ey e 0 Ty —— =) ‘g
N \
I
-Cl, 4-Br, 4-Me, 4-ter-Bu, 3-Cl
5

Guterman ve Yuan 2017 yilinda yeni katyonik polielektrot hazirlamak
igin stiren monomerli siibstitiiye teofilinin sentezini belirtmiglerdir [24].
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1.2. Siibstitiiye Teofilinlerin Metal Kompleksleri

Siibstitiiye teofilinlerin metal kompleksleri sentezlenirken farkli baglanma
sekilleri goriilmektedir. Teofilin notral durumda monodentat ligant olarak
davranir ve N(7) atomundan metal iyonu koordine olur. N(7) azotu bir
stibstitiiyent ile bloke oldugu zaman metal iyonlarinin koordine olabilmesi
igin N9 azotuna baglanmasi gerekmektedir [25,26]. Bazi durumlarda,
bidentat kelat ligant N(7)/O(6) ya da N(7)/O(6) ile koprii ligant olarak ve
es zamanli N(9) koordinasyonu yapar [27,28] (Sekil 3).

6
(0] H 6 o/ 0__M
SN N7 ~N I 1(17
2 [ \M 5 | H
M-N(9)teofilin M-N(7)teofilin M-0(2)teofilin M-O(6)teofilin M-N(7-06)teofilin

SEKIL 3. Teofilin Metal Komplekslerinde Baglanma

Civa igeren N(7) koordine teofilin kompleksi de Sodhi ve grubu
tarafindan tanimlanmustir [29].

2010 yilinda Forizs ve grubu 2,2’-bipridin ligantin1 da igeren N(7)
koordine teofilin palladyum (II) kompleksinin sentezini belirtmiglerdir
[30]. Trigonalbipiramidal geometriye sahip ve ligant olarak dietilentriamin
ve teofilin molekiiliinii igeren beg koordinasyonlu Zn(II) kompleksi sentezi
2009 yilinda belirtilmistir [31].

880

N
OAN ) OAN/N/) g]fg;\//] OZ\N /) <\j/\g/
/ N =

Teofilin ligantimin  N(7) azotu iizerinden koordine olan metal
komplekslerinden Zn(IT), Mn(II) ve Fe(II) kompleksleri 2020 yilinda Rheima
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ve grubu tarafindan sentezlenerek antibakteriyal 6zelliklerini incelenmistir
[32]. Yine aym sentez yontemi kullamlarak Cd, Ni, Cu kompleksleri
Hamdani ve grubu tarafindan sentezlenip yapisal karakterizasyonlar
belirtilmig olup antikanser aktiviteleri belirtilmistir [33]. Gacki ve grubu da
metal tuzu olarak MCl, yerine M(CH,COOQ), (M= Mn, Co, Ni) kullanarak
M(teofilin),(H,O), yapisindaki kompleksleri  sentezleyerek — biyolojik
ozelliklerini aragtirmuglardir [34].

(0)

° “Na* M
N 0
~
N NaOH Veya KOH NJ\/lEN) w \_N OH,
N \1\|/1
|

-NaCl OH,
H,0~ é)\N/\N
M = Zn,Mn, Fe, Cd, Ni, Cu o N—
/

Bakir metalinin teofilin ligant1 ile birlikte bipridin ve fenantrolin
ligantlarini igeren karigik ligantli kompleksleri Harmse ve grubu tarafindan
sentezlenerek antikanser aktiviteleri belirtilmistir [35].

‘T\’/N Cu——N/I\/N>§ ‘T'/N Cu——N/

\/ \/ <\>\:/</>

Yine son yillarda Daryanavard ve grubu tarafindan teofilin ligant1 i¢eren
bakir kompleksinin [Cu(teofilin),(H,0),]2H,O sentezi yapilmig olup
antikanser aktivitesi aragtirilmistir [36].

(0]
X N
SN H,0 >N Cu(NO 3H,0
3)2 2 \C /
C//[\JNEN» + NaOH —’(%\ N> O%\ ):O
3
|

Teofilin ligantimin  ScCl,, NbCl, ve WCI, ile metanol ¢ozeltisinde

etkilesiminden kargilik gelen metal kompleksleri Refat ve grubu tarafindan

f

sentezlenip antimikrobiyal ve antikanser g¢aliymalarindaki aktiviteleri
belirtilmistir [37].
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xi{ : xif - *Iif\(
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[RuCICp(PTA)(L)] (L = PTA, PPh,) kompleksinin teofilin ligant: ile
bazik ortamda etkilesiminden N(7) azotundan rutenyum koordine olan
kompleks eldesi Romerosa ve grubu tarafindan gergeklestirilmis olup yapisal
olarak karakterize edilmistir [38].

0
H
YLy B 2 FC
% u—cr T
O//‘\IT Lo,

EtOH/H,0 I\):O

L,=L,= PTA PTA= 1,3 5-triaza-7-phosphaadamantane

L=PTA L, TN

HoN /
= N
N
CN g\‘ CN </ | SelCly

M= Co, Ni, Cu, Zn, Cd

Ksantin tiirevlerinin N(9) konumundan renyum metaline koordine
oldugu kompleksler ise Beck ve grubu tarafindan 2017 yilinda belirtilmigtir
[39].

(6}

H
J\/[N> (CO)sReFBF; N

Re co

Fy



8 | Siibstitiiye Teofilinlerin Metal Kompleksleri ve Uygulnmalar:

Dirodyum tetravalproate Rh,(valp), ile kafein ve teofelinin tepkimesinden
N9 konumundan rodyum metalinin koordine oldugu kompleks bilesikler
Abubhijleh ve grubu tarafindan 2009 yilinda belirtilmigtir [40].

S = C,H;0H ya da Hy0

Ivanova, 2007 yilinda kafeinin altin kompleksinin sentezini belirtmigtir.
Metal:ligant molar oran1 1:1 seklinde olup monodentat kafein molekiiliiniin
N-9 atomu ile metalin koordinasyonunu gostermistir [41].

JIN>

Cl—Au3—Cl
Cl

Son yillarda antimikrobiyal ve antiproliferativ 6zelligi incelemek amaciyla
kumarin siibstitiiyeli teofilin sentezi gergeklestirilmis olup bunlarin altin
kompleksleri elde edilmistir [42,43].

ﬁm ¢ (8
N Au(PPh3)C1 AgBF4s SN N

Por

T banDMF .
u BE,
‘PPh3

2019 yilinda Gamez ve grubu sitotoksik 6zelligini aragtirmak tizere kafein
ligantimin N(9) konumundan platin metaline bagh kompleksin sentezini

belirtmiglerdir [44].
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0 o)
N K[PtCl,(DMSO)] N

SN
O//“\Il\j | N/> “KCl O//l\ll\] | Nit/
/

/ S

1.3. Siibstitiiye Teofilinlerin NHC Onciilii Olarak Kullanimi

Siibstitiiye teofilinlerin alkil ya da aril halojentirlerle etkilestirilerek karsilik
gelen azolyum tuzlar1 potansiyel NHC onciilii olarak kullanilmaktadir.
Ozellikle son yillardaki galigmalar NHC ligant1 {izerinde modifikasyona
dikkat ¢ekmektedir. Kafein ve teofilin gibi ksantinler, yaygin olarak bol
ve ucuz dogal iirlinlerdir. Bu nedenle belirtilen yapilar1 igeren NHC
onctillerinin farkli metal kompleksleri hazirlanarak gerek biyolojik gerekse
katalizor ozellikleri arastirilmigtir. Bunlar arasinda 6zetle verecek olursak
ozellikle palladyum, iridyum, nikel kompleksleri eslesme tepkimelerinde

katalizor olarak kullanilmuistir.

Canovese ve Paganelli 2017 yilinda farkli alkillenmig ksantinlerden tiireyen
karben ve suda ¢oziinen sodyum 3,3’,3"-phosphinetriyltribenzenesulfonate,
(TPPTS) igeren palladyum alil komplekslerinin sentezini belirtmis olup
organik ¢oziicli olmaksizin su igerisinde Suzuki eslesme tepkimesindeki
katalitik aktivitelerini aragtirmuglardir [45].

Pd komp.

SO;Na
B(OH), 2 R
Risy

N
Pd komp, K,CO; )t Pd/ , P
s () Moo Y
III \ TPPTS

Bu,NBr, H,0 o

R=CHs, R, = CH; SO;Na SO3;Na
R =CH; R; = CH,Ph

R = CH,Ph, R, = CH, TPPTS

Luo ve grubu 2011 yilinda kafeinden tiireyen bis-NHC palladyum
katalizortinii sentezlemiglerdir. Sulu ortamda Suzuki-Miyaura, Mizoroki-
Heck ve Sonogashira tepkimelerindeki katalitik aktivitelerini aragtirmiglardir

[46].



10 | Sibstitiiye Teofilinlerin Metal Kompleksleri ve Uygulnmalars

o 0
~x N ~ NaOBu!, Pd(OAc), ( ~N N
=y | Pdl,
\
N N ?
N o
Pd komp.
@X + @ B(OHp ——
o baz, H,0, 6 saat

Me
X =Br, 1
Pd komp.
z X + OMe oz N\ °
7 —
/\g baz, 90 °C
X =Br, Me
Z =H, MeCO-

— Pd komp.
oy + = =
N\ 7/ Cul, baz, 24 saat

Szostak ve grubu 2022 yilinda yaptiklart bir ¢aligmada ilk kez bol ve
yenilenebilir dogal {iriin olan kafeinden tiiretilen NHCnin palladyum
PEPPSI tipi komplekslerinin sentezini  belirtmiglerdir. ~Sentezledikleri
bu yeni komplekslerin aril bromiirlerin Suzuki ¢apraz eglesme, amitlerin
Suzuki ¢apraz eslesme, Heck capraz eslesme ve Sonogashira ¢apraz eslesme
tepkimelerindeki katalitik aktivitelerini aragtirmiglardir [47].

Pd-NHC kompl.
R R
@) [9) O N
o o ¢} 1}1\/ I}I\/ ‘}
_ o
— Pd-NHC kompl. — Y — o
NN+ BOH), — o N — — —
X/ 2 e
O R , g , g Y T ~
LILI 1711,1 I—Pd—I
~ Br ‘ ].\l
CO,Me  Pd-NHCkompl. Z N
T v oM raNiclom | 8 8 N
8 SU 3
Al \
— Pd-NHC kompl. — —
Br +
O =0 =0

Morales ve grubu 2014 yilinda bir seri hidrofilik siibstitiiyent igeren
teofilinlerin sentezini yaparak Pd(OAc), nin varhginda in situ (tepkime
ortaminda olusturulan katalitik sistemin) olarak suda halopridinlerin Suzuki

esleimesindeki katalizor ozelliklerini aragtirmuglardir [48].
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NN JEN )ko)K SN | :>
Ligant: ‘ /> 0//[\ Y
N N N
0)\ ‘ |
OH OH

T, T Y “ﬁﬁf Y

Br
| N N ©/B(OH)2 Ligant/Pd(OAc),
N
Z 2o Li,CO;4

90W, 10dk, 120 °C

Delaude ve grubu 2022 yilinda kafein ve teofelinden tiireyen ksantinyum
tuzlarmni sentezleyerek Pd-PEPPSI tipi kompleksler elde etmislerdir.7-
isobiitil, 1,3,9-trimetilksantinyum  tetrafloroborat  tuzunun ve bunun
palladyum kompleksinin sentezi agagida verilmistir [49].

0
0
N \ N
-Bul, K. N Me,OBF N
(o) _ -Bul,K,CO4 o B 3 4 o B
— DMF — DCE _
+
A )\/ A4 >\/ T~
BF,
0 AN
\N . 0 N{
_ iyon degisimi o < ] PdCl, K,CO; o —
_— —_ _— > —
>\/ :ﬁ Pridin )\/
+ ~N
NN )\/
DN
BF, cl Cl—Pd—Cl
N
g
NS
. — Pd-PEPPSI kat. —
Y B(OH), X - .Y
< > \ ¥R H,0-i-PrOH, K,CO, \ R
Y= OM X =Br 1 2 saat, 40 °C
=H, OMe =Br,

(0]
Pd-PEPPSI kat.
H,0-i-PrOH, K,CO;,



12 | Siibstitiiye Teofilinlerin Metal Kompleksleri ve Uygulnmalars

Giimiig transfer yontemiyle teofilin temelli Au-NHC komplekslerinin
sentezi 2014 yilinda Picquet ve Casini tarafindan belirtilerek antikanser
ozelliklerini aragtirmuglardir [3].

R
0 0 R
H C o r
~N N K,CO;-DMF  ~ N Me,0BF,,DCE N
\ B — \ N -
M <  — [ B,
N N J/\N
\ ‘ ‘ \

R = vinil, Ph, p-C;H,NO,’
p-C¢H,CO,Me, p-CoH,CF;

Altin kompleksinin eldesinde giimiig transfer yontemi kullanilmistir.

o rR R I
BF,
SN N . 1) Ag,0, MeCN J\/E ¢ \W__N
O//‘\)I\JI\JEQ? B A(mCI, KL MeCN O//‘\ N} Au;ﬂwig\{/
| \

R = vinil, Ph, p-C.H,NO,
p-C.H,CO,Me, p-C.H,CF;

Szostak ve grubu NHC onciilii olarak N-7 pozisyonunda farkl: sterik ve
elektronik ozellikler gosteren teofilin tuzlarini sentezlemiglerdir. NiCp, ile bu
bilesiklerin etkilesimi sonucu yarim-sandvig siklopentadienil [CpNi(NHC)
I] komplekslerini sentezleyerek katalitik 6zelliklerini aragtirmuglardir [50].

(0]
H 1) Bn-Br, K,CO;4

0 Bn I?n
NN N MeCN Nl(Cp)2 THF ~\N N N’-I
I 2 5o o r»r ——— | N% o
O//J\N 2) Mel, DMF O)\ N
\ \

Teofilin
O pn
4 1) PhBOH),; Cu(OAc), 0 I"h i
~N N DCM, CsHsN Ni(Cp), THF N ¢
\ —_— f»r —— \ N% 1&
C//J\N % 2) Mel, DMF o)\
\
Teofilin

Sentezlenen Nikel komplekslerinin Suzuki-Miyaura esleme tepkimesindeki
katalitik 6zelliklerini belirtmiglerdir.

Br B(OH),
= | + ~ | [Ni-NHC]
R / R f K;PO,, toluen,

120 °C, 12saat
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Morales ve grubu Iridyum kompleksini sentezleyip biyolojik 6zelliklerini
arastirmiglardir [51].

_’BF4
o DA
| ) _[IrCI(COD)]> \N)‘]i [ //\ )
\ O//‘\N N\ el
I

1<2co3

Iridyum metali igeren kafein iskeletine sahip NHC kompleksinin
mikrodalgada benzenin C-H borilasyonunda ve H-transfer tepkimesindeki
katalitik aktivitesi Herrmann ve grubu tarafindan belirtilmigtir [52,53].

0
RN

N/
/ I/L \
o M OH

N R

KOH, i-PrOH, 80 °C

+ -
o CF,C00
" Bl

N/
%
¢ r/\
Ir kat.
PinBX *+2 - = PlnB—@ N
X =H, BPin ):o
PinB =
U

Szadkowska ve grubu alkin-azit-siklokatilma tepkimesinde katalizor
olarak aktivite gosteren suda ¢oziinen teofilin tiirevli bakir kompleksinin
sentezini belirtmislerdir [54].
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T T 0)/\ \ N>7CuCl
Br

Ry
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P H,0 2\
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! ) RZ\/

R,=alkil, aril, R, = aril, X =Cl, Br

2021 yilinda Petronilho ve grubu N7-siibstitiiye (i-propil ve oktil)
teofilin sentezini yapip metil iyodiirle etkilestirerek ksantinyum tuzlarini
sentezlemiglerdir. Bu bilesikleri nikelosenle etkilestirerek direk metalasyon
yontemiyle ksantin temelli NHC’lerin nikel komplekslerini elde etmiglerdir.
Bu bilegiklerin antifungal 6zelliklerini belirtmiglerdir [55].

<
2T

1

e pichue g m A3

R = iPr, Oktil

Palladyum katalizli C-H bag aktivasyonu ile C8-heteroarilksantinlerin
elde edilmesinde katalizor olarak Pd-PEPPSI tipi NHC komplekslerinde
pridin ligant1 yerine kafein igeren Pd-NHC komplekslerinin kullanimi 2022
yilinda Yagar ve grubu tarafindan belirtilmistir [56].

\ cl
Pd kat. N N [ pde N7N—

ArBr N/>7 r _
)\N | N/> DMA, 140 °C, 16 saat o)\N a '\?/%O
potasyum pivalat \ b/ -
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Miguel ve grubu iki teofilin halkasim1 —-CH,CH,O-CH,CH, eter grubu ile
koprii olugturacak sekilde etkilestirilmesinden elde edilen bis[2-(7-teofenilil)
ctilleter bilesigini elde ederek metiltriflat (MeOTY) ile etkilesiminden
iki pirin bazinin N(9) konumundan metil grubunun alkilasyonunu
gergeklestirmiglerdir. Bu  bilegigin  Ag(OAc) ile diklormetan igerisinde

etkilesiminden C(8) pozisyonlarinin metalasyonunu belirtmiglerdir [57].

o \ O 7
H A~ N \NJLN
Oz/\\l AP B
v ) N
/ N/J \—
MeOTf
(0]
6]
N \NJLN/ 2 NJL
o) /\/O\/\ Ag(OAc) o
:ﬁxl ,N N, :&’ N> \/\
C o) W x i
/ © o Af N / XN

Acd

Delaude ve grubu 2023 yilinda teofilinin 6nce N(7) azotuna daha sonra ise
N(9) azotuna siibstitiiyent baglayarak 7-izobiitil-1,3,9-trimetilksantinyum
tetrafloroborat tuzunu elde etmistir. Bu bilesigi NHC onciilii olarak
diklormetan igerisinde Ag,O ve [RuCl,(p-simen)], ile etkilegtirerek glimiig
transfer yontemi ile Ru-NHC komplekslerini elde etmiglerdir. Bu kompleksin
H-transfer tepkimesinde, stirenin oksidasyon tepkimesinde ve benzoik asit
ve 1-hekzinden vinil esterlerin elde edilmesindeki katalitik tepkimelerde
katalizor olarak kullanmuglardir [58].
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Bolim 2

Iyonik Svilar: Cevre Dostu Yesil Coziiciiler

Murat Kaloglu'

Ozet

Sonyaillardaaragtirmacilar kimyasal iiretim siireglerinde yaygin olarak kullanilan
ve birgogu toksik olan organik ¢oziiciilerin yerine, ¢evreci ve siirdiiriilebilirligi
yiksek ¢oziictilerin kullanilmasi ile ilgili caligmalara odaklanmistir. Bu
baglamda, iyonik sivilar geleneksel organik ¢oziiciilerin yerine 6nemli bir
alternatif sunmaktadir. Tyonik swvilar, toksik olmayan, giivenli, ¢evre dostu
ve strdiirtilebilirligi yiiksek g¢oziiciilerdir. Kimya alaninda siirdiiriilebilir ve
gevre dostu ¢oziimler arayiginda, iyonik sivilarin ortaya gikist 6nemli bir
doniim noktast olmustur. Cevre dostu yesil ¢oziiciiler olarak bilinen iyonik
sivilar, dikkat cekici 6zellikler sergileyen ve ¢esitli uygulamalarda ¢ok yonlii
bir potansiyel sergileyen yeni bir ¢oziicli sinifi olarak 6nem kazanmistir. Bu
ozelliklerinden dolay, iyonik sivilar son yillarda ¢evre dostu ve ¢ok yonlii
coziiciiler olarak biiyiik bir ilgi gormektedir.

Bu boliimde, iyonik stvilarin dinamik diinyasi genel bir bakig agistyla anlatiimag
ve iyonik sivilar alaninda yaganan son gelismeler 6zetlenmistir.

1. Giris

“Yesil Kimya” tehlikeli maddelerin kullanimini ve tiretimini en aza indirecek
veya ortadan kaldiracak, gevresel agidan daha kabul edilebilir kimyasal
sireglere ve tiriinlere yonelik hareketi tanimlamak igin evrensel olarak kabul
edilen bir terimdir. Yesil kimya ayni1 zamanda “Szrdiiriilebilir Kimya™ olarak
da bilinir. Atiklarin en aza indirilmesi, toksisitenin azaltilmasi ve kaynaklarin
korunmasi gibi temel ilkeleri olan yesil kimya, kimyasal siireglerin gevreye
kargi daha duyarli olmasinda itici bir gii¢ olmustur. Yesil kimyadaki temel
zorluklardan biri, verimlilikten 6diin vermeden ¢evresel siirdiiriilebilirligin
zorunlu gereksinimlerini kargilayan yesil ve gevreci ¢oziictilerin kesfedilmesi
ve geligtirilmesidir [1].

1 Dog. Dr. Murat Kaloglu, In6nii Universitesi, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Kimya Boliimii, 44280,
Malatya, Tiirkiye, E-mail: murat.kaloglu@inonu.edu.tr, ORCID ID: 0000-0002-2770-5532
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Son zamanlarda, toksik veya ugucu organik ¢oziiciilerin yerine daha
giivenli ve gevreye karsi daha duyarh ¢oziiciilerin geligtirilmesi ve kullanimina
odaklanilmugtir. Ugucu organik ¢oziictilerin yerine alternatif olarak kullanilan
baz1 6nemli yesil ¢oziiciiler Sekil 1’de gosterilmistir.

P
=
[

b
\_ _J

Sekil 1. Baze onemli yesil goziiciiler.

Kimyasal siiregler igin geleneksel organik ¢oziiciilerin yerine alternatif
olarak kullanilan gevreci ¢oziiciiler arasinda en 6nemlisi kuskusuz sudur.
Su toksik olmayan, giivenli, ¢evre dostu ve ucuz bir ¢oziiciidiir. Organik
¢oziiciilerin yerine suyun kullanimi ¢ok sayida avantaji da beraberinde
getirmektedir. Bununla birlikte suyun ¢oziici olarak kullaniminda
¢oziiniirliik ve kaynama noktas1 bagta olmak tizere birtakim kisitlamalar
vardir. Tyonik sivilar benzersiz ve ¢ok yonlii 6zellikleriyle suyun kullamiminda
gozlenen bazi kisitlamalarin stesinden gelmek igin umut verici adaylar
olarak ortaya ¢ikan en 6nemli gevreci ¢oziiciilerden bir digeridir. Bununla
birlikte derin 6tektik ¢oziiciiler, siirfaktantlar ve hidrotroplar, sivi polimerler,
biyolojik bazli ¢oziicliler ve endiistriyel biyobozunur ¢oziiciiler geleneksel
organik ¢oziiciilerin yerine alternatif olarak kullanilan diger 6nemli ¢evreci
¢oziiciilerdendir [2].



Murat Kadojlu | 25

2. Yesil Coziiciiler Olarak Iyonik Sivilar

iyonik swvt terimi, 100 °C’nin altinda ve hatta oda sicakliginda sivi halde
bulunan tuzlar olarak tanimlanur. Tyonik stvilar organik katyon ve anorganik
anyondan olugur [3]. Literatiirde bilinen ilk iyonik sivi Paul Walden
tarafindan 1914’te kesfedilen etil amonyum nitrat’dir (Sekil 2) [4].

|+ -
/i Pl
en. = 12-14°C

Sekil 2. Etil amonyum nitrat’in yapist.

Iyonik sivilar, aliiminyum(IIT) kloriir ile N-alkilpiridinyum veya
1,3-dialkilimidazolyum kloriir karigimlarindan yapilan ikili iyonik sivilarin
kesfine kadar fazla ilgi gormemistir. 1940 yilinda Teksas Rice Enstitiisii’'nde
caligan Frank Hurley ve Tom Weir, oda sicakliginda sivi halde bulunan yeni
iyonik sivilar1 kegfetmistir [5]. Bu gelisjmeden sonra iyonik sivilara olan
ilgi artmug ve iyonik sivilar birgok aragtirmaci tarafindan yogun bir sekilde
caligtimaya baglanmugtir.

Genel olarak iyonik sivilar, iyonlardan birinin veya her ikisinin de biiyiik
oldugu ve katyonun diisiik simetri derecesine sahip oldugu bir tuzdan
olusur. Bu faktorler, tuzun kristal formunun kafes enerjisini azaltma ve
dolayistyla erime noktasim diisiirme egilimindedir. Ingilizce olarak “molten
salts” (erimig tuzlar — siv1 tuzlar) ifadesi 300 °C ile 600 °C araliginda sivi
olarak bulunabilen inorganik tuzlar igin kullanilirken, iyonik sivilar -96 °C’ye
kadarki sicakliklarda bile sivi halde bulunabilen tuzlardir [6].

Tyonik swvilar yapisal olarak bir iyonik kati olan sofra tuzu (NaCl) gibi
bir anyon ve bir katyon ciftinden olugmaktadir. Ancak, anyon ve katyonlar
NaCl’deki gibi atomik iyonlar geklinde degil, bunun yerine asimetrik yapili
molekiiler iyonlar geklindedir. Bu iyonlar genellikle organik katyonlarin
(1,3-distibstitiiye imidazolyum, 1-siibstitiiye piridinyum, tetra-alkillenmig
amonyum, tetra-alkillenmis fosfonyum tiirevleri, vb.) ve organik veya
inorganik anyonlarin (CF,COO’, HSO,, CI, vb.) birlesimidir. Tipik
tuzlarin aksine, iyonik sivilarda kristallenme olasihigimnin disiik olmasi,
hacimli ve asimetrik katyonik yapilarina baglanabilir [7]. Bunun bir sonucu
olarak, iyonlar kolayca bir araya gelip kristal paketlenmesi yapamazlar,
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dolayistyla iyonik sivilarin erime noktalart daha diisiik sicakliklara kayar ve
oda sicakliginda sivi halde bulunurlar. Sekil 3’de iyonik katilarin ve iyonik
swvilarin kristal paketlenmesi arasindaki fark gosterilmigtir.

i

Diizenli kristal paketlenmesi Diizensiz kristal paketlenmesi

( iyonik kati ) ( iyonik siv1 )

Sekil 3. Tyonilk katdarda ve iyonik swilardn kristal paketlenmesi.

Diigiik buhar basinci, genig sivi kalma araligr ve ayarlanabilir 6zellikleri,
iyonik sivilar1 farkli endiistriyel uygulamalar i¢in cazip bir se¢im haline
getirmektedir. Ayrica, thmal edilebilir diizeydeki uguculuklari ve siirdiiriilebilir
olmalari iyonik sivilar1 gevresel sebeplerden dolay1 geleneksel ugucu organik
¢oziiclilere kiyasla avantajli yapmaktadir [8]. Belirtilen nedenlerle, son
zamanlarda iyonik sivilar alaninda yapilan aragtirmalarin sayisi biiyiik bir artig
gostermigtir. Her gegen giin iyonik sivilar alanindaki temel ve uygulamal
aragtirmalar katlanarak artmakta, kimya, biyoloji ve fizik gibi temel fen
bilimleri alanlarindaki genis potansiyel uygulama yelpazesiyle iyonik sivilarin
onemi ortaya koyulmaktadir. Sekil 4’de iyonik sivilar alaninda son 25 yilda
yapilan ¢aligmalarin sayist gosterilmistir. (Grafik, Web of Science™ veri
tabaninda “syonik siilar” konu baghg girilerek 15.01.2025 tarihinde alinan
sonuglar1 gostermektedir).
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Sekil 4. Iyonik swilar alanwnda son 25 ydda yapian calismalarm sayst.

3. iyonik Sivilarin Yapist

Iyonik sivilar, basit iyonik svilar (tek bir anyon ve katyondan olugan) ve
ikili iyonik sivilar (bir dengenin s6z konusu oldugu tuzlar) olmak tizere iki
ana kategoriye ayrilabilir. Ornegin; [EENH,][NO,] basit bir tuz yapisindadir
ve bu tiir tuzlar basit erime davranig1 gosterirler. Basit bir tuz yapisina sahip
iyonik sivilarin 6rnekleri Sekil 5°de gosterilmistir [9].

BF, PF. NO;
e
- _ —

cr cr or

N

Sekil 5. Oda swaklyymda sw balde bulunan basit iyonik swilar.

Aliminyum(III) kloriir ve 1,3-dialkilimidazolyum kloriir veya
1-alkilpiridinyum kloriir karigimlart birkag farkli iyonik tiir igerir ve ikili bir
iyonik siv1 sistemi olugturur. Bu yapiya sahip tuzlarin erime noktas: gibi
baz1 tiziksel 6zellikleri, yapidaki mevcut aliiminyum(III) kloriir ve katyonik
organik yapinin mol oranlarina baghdir. Basit bir tuz yapisina sahip iyonik
sivilarin 6rnekleri Sekil 6’da gosterilmigstir [10].
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Sekil 6. Oda swcaklyjmda sw halde bulunan ikili iyonik swilar.

Iyonik swvilar “Tasarumer Coziiciiler” olarak da tanimlanabilir. Bu
tanim iyonik sivilarin 6zelliklerinin belirli bir siirecin gereksinimlerini
saglayacak sekilde ayarlanabilecegi anlamina gelmektedir. Erime noktast,
viskozite, yogunluk ve hidrofobiklik, vb. 6zellikler iyonlarin yapisindaki
basit degisikliklerle ayarlanabilir. Ornegin, 1-alkil-3-metilimidazolyum
tetrafloroboratlarin ve hekzaflorofosfatlarin erime noktalar: 1-alkil grubunun
uzunlugunun bir fonksiyonudur ve on iki karbon atomunun iizerindeki alkil
zinciri uzunluklari igin siv1 kristal fazlar olusturur. Yapr ile degisen bir diger
onemli 6zellik ise bu tiir sivilarda suyun karisabilirligidir. Ornegin, 1-alkil-
3-metilimidazolyum tetrafloroborat tuzlarinda, alkil zincir uzunlugunun
altidan az oldugu durumlarda oda sicakhiginda su ile karigabilirler, ancak alt1
veya tizerinde alkil zincir uzunluguna sahip tuzlar su ile karigmayip ayri bir faz
olugtururlar. Bu davranis, iyonik fazin ve organik fazin bagil ¢oziiniirliiklerini
ayristirmay! miimkiin oldugunca kolaylagtiracak sekilde ayarlanabildiginden,
¢oziicli ekstraksiyonlar1 veya iiriin ayrigtirmalart gergeklestirilirken 6nemli
bir fayda saglamaktadir [11].

Iyonik swvilarda ayarlanabilir olan uygun katyon ve anyonlarin ¢ok
gesitli potansiyel kombinasyonlari, iyonik sivilarin fiziksel ozelliklerinin
ayarlanabilmesine olanak tanir. Anyonlar hava ve su stabilitesinin
belirlenmesinde 6nemli bir rol oynarken, katyonlar erime sicakhigini ve
organik fazdaki ¢oziintirliigii etkiler. Aragtirmacilar, [TE.N], PF, veya PF,
gibi negatif yiiklii kiigiik anyonlar: ve 1-alkilimidazolyum, 1-alkilpiridinyum,
1-alkilpirolidinyum, alkilfosfonyum veya alkilmorfolinyum gibi pozitif yiiklii
biiyiik katyonlar1 segerek spesifik iyonik sivilar iiretebilirler [12]. Bu 6zel
iyonik swvilar, belirli kimyasallarin ¢6ziilmesinde veya belirli malzemelerin
gozeltilerden ¢ikarilmasinda oldukga genig uygulama alanlar1 bulmaktadir.

Iyonik sivilarda yaygin olarak gozlenen bazi organik kokenli katyonlar
Sekil 7°de, bazi anyonlar ise Sekil 8°de gosterilmigtir. Yapilarinin kolaylikla
fonksiyonalize edilmesi, belirli uygulama ihtiyaglarini karsilamak igin 6zel
olarak tasarlanmig Ozelliklerin olugturulmasini saglar. Bilinen iyonik sivi
katyonlar1 ve anyonlari ile bunlarin kombinasyonlari tizerine yapilan kapsaml
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caligmalarin yani sira, hali hazirda devam eden aragtirmalar her gegen giin
yeni iyonik sivilarin kesfedildigini rapor etmektedir [13].

imidazolyum

X N R g -R HNJ§

Y S S

Benzimidazolyum

Fosfonyum

@ ‘ \R

Morfolinyum

Piridinyum Pirolidinyum Siilfonyum
| R ¥
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| ¢ R7+ R )
=

Sekil 7. Tyonik soilavdn yaygm olavak giozlenen bazi katyonlar.
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Sekil 8. Iyonik swilarda yaygm olarak gozlenen bazy anyonlar.

4. Tyonik Stvilarin Ozellikleri

Iyonik sivilarin bazi 6nemli 6zellikleri 6yle siralanabilir:

4.1. Diisiik Buhar Basinci ve Diigiik Uguculuk

Iyonik swvilarin en dikkat cekici 6zelliklerinden biri son derece diigiik
buhar basincina sahip olmalaridir. Bu durum iyonik sivilarin diigiik uguculuk
ozelligine sahip olmalarini saglamaktadir. Iyonik swvilarin bu 6zelligi,
katyonlar1 ve anyonlar1 bir arada tutan giiglii elektrostatik kuvvetlere sahip
iyonik yapilarinin bir sonucudur. Bu 6zellik iyonik sivilart geleneksel organik
¢oziiclilere kiyasla avantajli hale getirmektedir. Birgok ugucu organik
¢oziicliniin aksine, iyonik swvilar normal ¢aliyma kogullarinda kolayca
buharlagmazlar. Bu 6zellik, yesil ¢oziicli kimyasinin 6nemli yonlerinden
biri olan ugucu organik ¢Oziicii emisyonlarinin azaltilmasina katkida
bulunur [14]. Diigiik buhar basinci, neredeyse ithmal edilebilir diizeyde hava
kirliligine neden olmakta ve endiistriyel ortamlarda daha giivenli bir ¢aligma
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ortamt saglamaktadir. Bunun aksine, birgok geleneksel organik ¢oziicii
atmosfere zararli organik bilegenler salarak hava kirliligine neden olmakta ve
bu ortamlarda ¢alisanlar igin saglik riskleri olugturmaktadir.

4.2. Diisiik Erime Noktasi

Iyonik swvilar oda sicakliginda sivi halde olmalarinin yan sira, genellikle
diisiik erime noktalarna da sahiptirler. Bu 6zellik, iyonik sivilarin genig bir
sicaklik araliginda siv1 halde kalmasini saglayarak genis bir araliktaki sicaklik
degisimlerine maruz kalan uygulamalarda iyonik sivilara gok yonliilitk
saglamaktadir.

4.3. Yiksek Termal Kararlilik

Iyonik swvilar yiiksek termal kararlihk sergilerler. Bu o6zellik iyonik
sivilarin ayrigmaya ugramadan veya kimyasal yapilarinda 6nemli degisiklikler
olmadan yiiksek sicakliklarda kararli bir sekilde kalmalarini saglar. Yiiksek
termal kararhilik, kataliz ve termal enerji depolama gibi yiiksek sicaklik
gerektiren uygulamalar i¢in olduk¢a 6nemlidir.

4.4. Yiiksek Tyonik fletkenlik

1yonik sivilar yiiksek iyonik iletkenlikleriyle bilinirler. Bu 6zellik, iyonik
sivilarin stiper kapasitorlerde ve geligmis bataryalar igin enerji depolamada
olduk¢a 6nemlidir. Yiiksek iyonik iletkenlik, enerji depolama cihazlarinin
verimliligine ve performansina katkida bulunmaktadir. iyonik sivilar,
iyonlar: etkili bir gekilde tagima yetenekleriyle enerji depolama sistemlerinin
performansini artirarak sarj ve desarj oranlarini, enerji yogunlugunu ve
gevrim omriinii iyilegtirir. Bu durum yenilenebilir enerji kaynaklarina gegiste
ve ulagimin elektrifikasyonunda biiyiik 6nem tagiyan daha giivenli ve daha
verimli enerji depolama ¢oziimleri saglamaktadir.

4.5. Genis Sivi Kalma Aralig1

Iyonik swvilar genig sivi kalma araligina sahiptir. Tyonik sivilarin diisiik
sicakliklardan yiiksek sicakliklara kadar olan genis sivi kalma aralig,
farkli sicaklik gereksinimleri olan proseslerdeki uygulanabilirliklerini
artirir. Bu benzersiz 6zellik, hem yiiksek sicaklik tepkimelerinde hem de
kriyojenik siireglerde ¢oziicii olarak islev gormelerini saglar. Tyonik sivilarin
agir1  sicakliklara  uyarlanabilirlikleri, endistriyel uygulamalardaki ¢ok
yonliiliiklerine katkida bulunur. Ornegin, yiiksek sicaklik tepkimelerinde
iyonik swvilar sivi hallerini koruyarak verimli 1s1 transferini ve geligmig
tepkime kontroliinii kolaylagtirir. Ayni zamanda, diigiik sicakliklarda sivi
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halde bulunmalari, iyonik sivilar1 stiper kritik sivi ekstraksiyonu ve diigiik
sicaklik kimyasi gibi uygulamalar i¢in oldukea avantajli hale getirmektedir.

4.6. Yanici ve Patlayict Olmama

Birgok iyonik siv1, iyonik yapilar1 ve ugucu bilesen igermemeleri nedeniyle
yanici ve patlayict 6zellige sahip degildir. Tyonik sivilarin ugucu olmamast,
onlar1 yangin veya patlama riskinin s6z konusu oldugu endiistriyel siiregler
igin daha giivenli bir se¢im haline getirmektedir. Bu 6zellik, maliyeti yiiksek
giivenlik 6nlemlerine ve tedbirlerine olan ihtiyaci azaltarak genel operasyonel
giivenlige ve maliyet etkinligine katkida bulunur. Iyonik sivilarin ugucu
olmayan yapisi sadece endiistriyel siireglerde giivenligi arttirmakla kalmadigt
gibi, ayni zamanda emisyonlarin azaltilmasina da katki saglamaktadir.

4.7. Su ile Karisabilirlik veya Hidrofobiklik

Iyonik svilarin suyla karisabilirligi veya hidrofobikligi, secilen spesifik
katyon ve anyonlarin 6zelliklerine baglhidir. Bazi iyonik sivilar yiiksek oranda
suyla karigabilir. Bu 6zellik sudaki ¢oziiniirliigiin yiiksek olmasi gereken
uygulamalar kolaylagtirirken, bazi iyonik sivilar hidrofobik 6zellikte olabilir.
Iyonik swvilarin bu 6zelligi ise suyun diglanmasi gereken prosesler igin
oldukea kullanighdir.

4.8. Ayarlanabilir Ozellikler

Iyonik svilarin ayarlanabilir ¢ézme kabiliyeti, ok sayida olast katyon ve
anyon kombinasyonunun bir sonucudur. Aragtirmacilar, katyon ve anyon
bilegenlerini degistirerek iyonik sivilarin 6zelliklerini belirli uygulamalara
optimize edecek sekilde 6zellestirebilirler. Ornegin, iyonik sivinin yapisinin
degistirilmesi, iyonik sivinin ¢ozme kabiliyetini, polaritesini ve diger
kritik parametrelerini etkileyebilir. Bu ¢ok yonliiliik, farkli uygulamalar
igin ¢oziiclilerin tasariminda oldukga 6nemlidir. Aragtirmacilar viskozite,
polarite ve ¢bzme kapasitesi gibi 6zellikleri belirli bir tepkime veya ayirma
isleminin ihtiyaglarina uyacak sekilde optimize etmek igin belirli iyonik sivi
kombinasyonlarini segebilirler. Bu ozellestirilebilirlik, gesitli yesil kimya
uygulamalarinin gereksinimlerini kargilamak i¢in iyonik sivilar iizerinde ince
ayar yapilmasina olanak taniyarak iyonik sivilarin ¢ok yonliiliiklerini daha da
arttirmaktadir [15].

5. iyonik Sivilarin Sentezi

Tyonik sivilarin sentezi, istenen 6zellikleri elde etmek igin belirli katyonlari
ve anyonlar1 birlestirmeyi amaglayan gesitli yontemleri igerir [16]. Asagida
iyonik sivilarin bazi sentez yontemleri 6zetlenmistir:
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5.1. Kuaternizasyon

Kuaternizasyon, iyonik siv1 6zelligine sahip bir kuaterner amonyum tuzu
olusturmak igin, 1-substitityeimidazol gibi tersiyer bir azot atomu tagtyan
organik bilegigin alifatik yapidaki alkil halojeniir ile tepkimesini igerir (Sekil
9). Elde edilen kuaterner amonyum tuzu daha sonra uygun bir anyon ile
degistirilebilir. Alkillenmig azot katyonlar1 sentezlenen iyonik sivilarin
benzersiz ozelliklerine katkida bulunur.

Sekil 9. Kuaternizasyon yontemiyle tyonik swilarmn sentezi.

5.2. Notralizasyon

Bu yontem, iyonik bir sivi olusturmak icin bazik 6zellige sahip organik
kokenli bir maddenin asidik bir muadili ile birlegtirilmesini igerir. Ornegin,
alkali bir organik madde olan imidazol’iin hidroklorik asit ile nétralizasyonu
bir imidazolyum kloriir iyonik sivist verebilir ($ekil 10). Asit ve baz se¢imi,
sentezlenen iyonik sivinin ozelliklerini etkileyerek ortaya ¢ikan katyon ve
anyonu belirlemede etkilidir.

cl
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HNTNN HCl HN

+ —_— NH

\—/ ) \—/

Sekil 10. Notralizasyon yontemiyle iyonik swilarm sentezi.

5.3. Metatez

Metatez tepkimeleri, iki tuz arasindaki iyon degisimini igerir ve yeni
bir iyonik sivi olugumunu saglar ($ekil 11). Aragtirmacilar, istenen katyon
ve anyonlara sahip belirli baslangic tuzlarmi segerek 6zel iyonik sivilar
olusturabilirler. Bu yontem, aragtirmacilara benzersiz iyon kombinasyonlarina
sahip iyonik sivilar tasarlama esnekligi saglar.
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Sekil 11. Metatez yontemiyle iyonik swilarmn sentezi.

5.4. Tyon Degisimi

Iyon degisimi, basit bir tuzdaki iyonlarin iyonik sivinin iyonlartyla yer
degistirdigi ve farkli bir iyonik sivi olusumuyla sonuglanan bir siiregtir
(Sekil 12). Ornegin, inorganik kokenli halojeniir tuzlari, belirli katyon
ve anyonlara sahip iyonik sivilar olugturmak igin iyon degisimine tabii
tutulabilir. Bu yontem, onciil tuzlarin segimine bagl olarak iyonik sivilarin
ozellestirilmesini saglar.

Ccl PF,~

ARG
~N \N/\/\ N KBF4 - ~N \N/\/\ KCl
\—/

Sekil 12. Iyon degisimi yontemiyle iyonik swilarin sentezi.

5.5. Fonksiyonalizasyon

Fonksiyonalizasyon yontemleri, iskelet yapiya belirli iglevsel gruplar
ckleyerek (R!' veya R?) mevcut iyonik swvilarin ozelliklerini degistirmeye
odaklanir (Sekil 13). Aragtirmacilar, kimyasal tepkimeler yoluyla iyonik
swvilarin 6zelliklerini belirli gereksinimleri kargilayacak sekilde uyarlayabilirler.
Bu yaklagim, iyonik sivilarin sentezine sifirdan baglamaksizin iyonik sivi
ozelliklerinin fonksiyonalize edilmesine olanak taniyarak verimliligi ve
esnekligi artirir.

X
1 1 R2X 1 2
HNT XN RX RN L R
\—/ Baz \—/ \—/
Rl ve R2 fonksiyonel grup iceren siibstitiient

Sekil 13. Fonksiyonalizasyon yoluyla iyonik swilarin sentezi.
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Yukarida bahsedilen tiim yontemler aragtirmacilara gesitli katyon ve anyon
kombinasyonlarina sahip iyonik sivilar1 tasarlamak igin birtakim yontemler
biitiinii saglamaktadir. Her yontem kendi igerisinde sentez kolaylig1, maliyet
etkinligi ve ortaya ¢ikan iyonik sivinin yapisini kontrol etme yetenegi gibi
birtakim avantajlar sunmaktadir.

6. iyonik Sivilarin Uygulama Alanlar:

Iyonik swvilar benzersiz 6zellikleri nedeniyle cesitli alanlarda genis bir
uygulama alanlarina sahiptir. Tyonik swvilar genel olarak yesil ¢oziiciiler
olarak bilinmelerine ragmen, giintimiizde kataliz, elektrokimya, spektroskopi
ve malzeme bilimi gibi ¢esitli alanlarda uygulamalara da sahiptirler.
Ornegin; enerji depolama uygulamalari, iyonik sivilarin yeni nesil pillerin
geligtirilmesinde nasil etkili oldugunu, yanici1 ve ugucu olmayan yapilarinin
giivenlik ve performanst nasil arttirdigini ortaya koymaktadir. ITyonik
sivilar, malzeme biliminde benzersiz 6zelliklere sahip gelismig malzemelerin
tretiminde kullamilmaktadir. Sekil 14°de iyonik sivilarin bazi 6nemli
uygulama alanlar1 gosterilmistir [17].

0 GC kolono sabit fax
0 SEM gtrsallestinne

Sekil 14. Iyonik swilarm bazy wygnlama alaniars.

Tyonik svilarin benzersiz fiziksel, kimyasal ve biyolojik 6zellikleri onlari
yesil kimya ve katalizden, enerji depolama ve elektrokimyaya kadar gesitli
alanlarda uygulamalar1 olan ¢ok yonlii bilegikler haline getirmektedir.
Aragtirmacilar, gesitli bilimsel ve endiistriyel uygulamalarda yenilikgi ¢oziimler
i¢in bu ozellikleri kesfetmeye ve kullanmaya devam etmektedir [18].
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Sekil 15°de iyonik sivilar alaninda gimdiye kadar yapilan galigmalarin
uygulama alanlarina gore dagilimi gosterilmistir. Grafik, Web of Science™
veri tabanina “lyomik swilar” konu baghgr girilerek 15.01.2025 tarihinde
alinan sonuglar1 gostermektedir.

Yapilan ¢aligmalarin sayist

Uygulama alani

Sekil 15. Iyonik swilar alanmda yapilan calsmalarm wygulama alanlarma gove
daglum.

Asagida iyonik sivilarin bazi uygulama alanlar1 6zetlenmistir.

6.1. Kimyada Yesil Coziiciiler

Iyonik swilar, geleneksel ugucu organik ¢oziiciilere alternatif olarak
gosterilen cevre dostu yesil goziiciiler olarak kabul edilmektedir. Tyonik
swvilar gesitli kimyasal islemlerde daha yesil ve daha siirdiirtilebilir bir segenek
sunmaktadir [19].

6.2. Kataliz ve Organik Sentez

Iyonik sivilar, kataliz ve organik sentez tepkimeleri igin verimli
coziiciiler olarak hizmet etmektedir. Tyonik sivilar, hem homojen hem de
heterojen katalizde yogun bir sekilde kullaniimaktadir. Katalizde genellikle
¢oziicli veya yardimcr ¢oziicii olarak kullanilirlar ve gesitli kimyasal
doniisiimlerin - segiciligini ve verimliligini arttirirlar  [20]. Katalizdeki
kullanimlar1 petrokimyasal siireglerden, farmasotik sentezlere kadar gok
cesitli alanlar1 kapsamaktadir. Ornegin; petrokimya endiistrisinde iyonik
swvilar biyokiitlenin segici bir gekilde degerli kimyasallara donitigtiiriilmesini
kolaylagtirarak siirdiiriilebilir ve yenilenebilir hammaddelerin gelistirilmesine
katkida bulunmaktadir. Tyonik swvilarin benzersiz ¢ozme dzellikleri, ¢ok gesitli
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reaktifleri ¢6zebilmelerini ve onlari aktive etmelerini saglayarak, siirdiirtilebilir
katalizde bu reaktifleri degerli araglar haline getirmektedir. Ayrica, yeniden
kullanilabilirlikleri ve geri doniistiiriilebilirlikleri atik olugumunu minimize
ederek katalitik siireglerde maliyet etkinligini artirmaktadir [21].

6.3. Ekstraksiyon ve Ayirma Prosesleri

Iyonik swilar, ilag, petrokimya ve cevre endiistrilerinde hayati 6nem
tagtyan ayirma ve ekstraksiyon iglemlerinde oldukga etkilidir. Belirli bilegikleri
secici olarak ¢ozme yetenekleri, diisiik uguculuklar: ile birlestiginde sivi-
siv1 ekstraksiyonu ve gaz ayirma gibi uygulamalar igin olduk¢a kullanigh
yontemler sunmaktadir. Ayrica iyonik sivilar, cevherlerden metallerin
cikarilmasinda, kimyasallarin saflagtirilmasinda ve karmagik karigimlarin
ayrilmasinda kullanilarak segicilik ve verimlilik agisindan avantajlar sunarlar.
iyonik sivilar, farmasotik kimya alaninda dogal kaynaklardan aktif farmasotik
bilegenlerin ekstraksiyonunda kullanilmakta ve yeni ila¢ formiilasyonlarinin
gelistirilmesine katkida bulunmaktadir. Ayrica, petrokimya endiistrisinde,
iyonik swvilar yakitlardan siilfiir ve nitrojen bilegiklerinin giderilmesinde,
cevresel diizenlemelerin ele alinmasinda ve yakat kalitesinin iyilestirilmesinde
kullanilmaktadir. Cevresel uygulamalarda, iyonik sivilar karbon yakalama
islemlerinde verimliliklerini gostererek sera gazi emisyonlarini azaltma
cabalarina katkida bulunmaktadir. Segici ayirma siireglerindeki rolleri, hem
cevresel hem de ekonomik siirdiiriilebilirligin saglanmasi agisindan hayati
onem tagimaktadir.

6.4. Elektrokimyasal Uygulamalar

Iyonik swilar, enerji depolama alanmna 6nemli katkilar sunmakeadir.
Stiper kapasitorlerde ve lityum-iyon ve lityum-siilfiir piller dahil olmak
tizere geligmis pillerde elektrolit olarak kullanilmaktadirlar. Yiiksek iyonik
iletkenlikleri, alev almazliklar1 ve genig elektrokimyasal kararliliklart iyonik
swvilar1 bu uygulamalar igin oldukga ideal bir arag kilmaktadir. Iyonik stvi bazli
elektrolitler, enerji depolama sistemlerinin giivenligini, enerji yogunlugunu
ve ¢evrim Omriinii iyilestirerek yenilenebilir enerji ve elektrikli ulagimdaki
kritik zorluklar1 ele almaktadir. Ayrica, ugucu olmayan yapilar1 ve genig
elektrokimyasal Ozellikleri, araglarin elektrifikasyonunda ve yenilenebilir
enerji kaynaklarmin gebekeye entegrasyonunda kritik bir faktor olan
enerji depolama ¢oziimlerinin uzun omiirliliigline ve giivenligine katkida
bulunurlar.



38 | Iyonik Swilar: Cevre Dostu Yesil Coziiciiler

6.5. Gaz Emme ve Depolama

Tyonik sivilar, basta karbondioksit olmak iizere atmosfere zararli gazlari
absorbe etme ve depolama yetenekleri agisindan da arastirilmaktadir. Bu
ozellikleri, iyonik sivilar1 karbon yakalama ve depolama uygulamalar1 igin
umut verici malzemeler haline getirmekte ve bu uygulamalar sera gazi
emisyonlarini azaltma ¢abalarina katkida bulunmaktadir.

6.6. Biyokataliz ve Biyoteknoloji

iyonik swvilar, biyomolekiillerle uyumluluklart nedeniyle biyokataliz
ve biyoteknolojide kullanilmaktadir. Tyonik swvilar enzim stabilitesini ve
aktivitesini artirabilirler, bu da onlar1 enzimatik tepkimelerde, protein
katlama g¢ahgmalarinda ve diger biyoteknolojik uygulamalarda degerli

kilmaktadir [22].

6.7. Yaglayicilar ve Yaglayic1 Katki Maddeleri

Iyonik swilar, diigiik uguculuklari ve yiiksek termal kararliliklari
nedeniyle yaglayicilar ve yaglayict katki maddeleri olarak kullanilmaktadir.
Egsiz Ozellikleri, makine bilesenlerinin yaglama performansini ve uzun
omirliiligiini artirmaktadir.

6.8. Malzeme Bilimi Uygulamalar1

Geligmis malzemelerin tasarimi ve sentezinde iyonik sivilarin benzersiz
ozelliklerinden faydalanilmugtir. Tyonik sivi tabanhi siiregler, iyonik stvi
tabanli polimerler ve fonksiyonel nanomalzemeler de dahil olmak iizere
benzersiz Ozelliklere sahip ileri malzemeler olugturmak igin iyonik sivilar
kullanilmaktadr. Tyonik stvilar nanopartikiillerin ve nanoyapilarin sentezinde
ve stabilizasyonunda da kullamlmaktadir. Tyonik swvilar nanopargacik
biiyiimesi ve organizasyonu i¢in kontrollii bir ortam saglayarak nanomalzeme
ve nanoteknoloji uygulamalarina katki saglamaktadir. Bu malzemeler
sensorler, kaplamalar ve gesitli endiistriler igin ileri malzemeler gelistirilmesi
alanlarinda uygulamalara sahiptir. Tyonik svi bazli siiregler yoluyla
malzemelerin yapisini ve ézelliklerini fonksiyonalize etme yetenegi, malzeme
bilimi ve miihendisligi igin yeni yollar agmaktadir. Ornegin, iyonik sivi bazli
prosesler, esnek elektronikte kullanilan iletken polimerlerin iiretiminde etkili
olup giyilebilir teknolojide ilerlemeler saglamaktadir. Ayrica, iyonik sivilar
kataliz ve sensor teknolojilerinde uygulamalar1 olan metal nanopartikiiller
ve nanokompozitler gibi fonksiyonel nanomalzemelerin sentezinde de
kullamImaktadirlar.
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6.9. Tlag Salinimi1 Uygulamalari

Iyonik swvilarin ilag salium sistemlerindeki potansiyelleri heniiz
aragtirilmaktadir. Tyonik sivilarin gesitli bilesikleri ¢6zme ve ayarlanabilir
olma yeteneklerinin belirli ila¢ salinim uygulamalar1 igin uyarlanmig iyonik
sivilarin tasarimina izin vererek, ilacin ¢oziiniirliigiinii ve biyoyararliligini
arttirabilecegi diigiiniilmektedir.

7. Sonug

1yonik swvilar, son yillarda hem akademik hem de endiistriyel alanda devrim
yaratan bilegiklerdir. Bu bilegikler, atiklarin azaltilmasi, iirlin kalitesinin
arttirllmas1 ve kimyasal siireclerin giivenli hale getirilmesi bakimindan
biiyiik avantajlar sunmaktadir. Yapilan galigmalar, iyonik sivilarin geleneksel
ugucu organik ¢oziictilerin yerine gevre dostu alternatifler olduklarini ortaya
koymaktadir. Tyonik stvilarin kullamim alanlar1 yesil kimyanin 6tesine gegerek
enerji depolama, farmasotikler ve gevresel iyilestirme gibi gesitli alanlara
kadar yayilmugtir. Gergek diinyadaki vaka ¢aligmalari, iyonik sivilarin acil
kiiresel zorluklar: ele alma ve daha stirdiirtilebilir ve verimli bir endistriyel
ortama katkida bulunma potansiyelini gostermektedir. Tyonik stvilar yesil ve
siirdiiriilebilir kimya igin yeni yollar agmaktadr. Tyonik sivilarin doniistiiriicii
potansiyeli, bilim insanlarinin ve endiistrinin siiregelen adanmighg: ile
birlestiginde, kimya endiistrisi i¢in daha parlak ve ¢evreye duyarli prosesler
agisindan bir gelecek vaat etmektedir.

Tyonik swvilarin bahsedilen avantajlarina ragmen bir takim kisitlamalari
da bulunmaktadir. Yiiksek tiretim maliyetleri, toksisite ile ilgili endiseler
ve biyolojik olarak pargalanabilirlikle ilgili sorunlar, iyonik sivilarin daha
genig bir ¢apta benimsenmelerinin 6niinde engel teskil etmektedir [23]. Bu
sinirlamalarin yenilikgi sentez yaklagimlari, daha giivenli iyonik sivi tasarimlari
ve biyolojik olarak pargalanabilir alternatiflerin geligtirilmesi gibi yenilikgi
¢oziimler ile giderilebilecegi kesindir. Bazi endiistriyel uygulamalar igin
daha iyi alternatiflerin gerekli oldugu tartigtimazdir. Bu nedenle sinirlamalar
olmaksizin ok ¢esitli olas1 uygulamalarla neredeyse sinirsiz gesitlilikte yeni
iyonik sivilar kesfedilmeye devam edilmelidir.

Bu boliimde, iyonik sivilarin gok yonlii ve doniistiiriicii rolii {izerine
odaklanilmugtir.  Tyonik svilarin yesil ¢oziicii kimyasindaki ve gesitli
uygulamalardaki dikkate deger rolii arastirilmig, avantajlari, kisitlamalar:
ve gelecekteki beklentileri tartigiimustir. Tyonik sivilar sadece yesil ¢oziiciiler
olarak diigiiniilmemelidir. Tyonik sivilar kimya endiistrisinin kargi kargtya
oldugu en acil sorunlardan bazilarinin ¢éziimii durumundadir. Bu nedenle,
devam eden aragtirmalar ve yenilikgi yaklagimlar iyonik sivilarin kapsamini
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gelistirmeye biiyiik bir hizla devam etmektedir. Yakin bir gelecekte, iyonik
swvilarin yesil ve siirdiiriilebilir kimya ilkeleriyle uyumlu yeni ¢oztimler
sunacagindan higbir siiphe yoktur.
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Bolum 3

Kumarin I¢eren Metal Kompleksleri ve

Uygulamalar

Mert Olgun Karatag'

Ozet

Kumarin, benzen ve o-piran halkalarinin birlesmesinden olugsmus oksijen
igeren heterosiklik bir bilegiktir. Ilk olarak 1820 yilinda izole edilen kumarin,
giiniimiizde basta anti-koagulan, anti-kanser, enzim inhibisyonu, anti-HIV
olmak iizere gesitli biyolojik 6zellikleri ve foto-fiziksel 6zellikleri nedeniyle
yogun sekilde arastirilmaktadir. Diger taraftan Sisplatin ve Salvarsan gibi
metal komplekslerinin modern tipta basari ile uygulanmasinimn ardindan son
yillarda metal komplekslerinin biyolojik uygulamalarina yonelik arastirmalar
hiz kazanmugtir. Metal komplekslerini, organik ve hali hazirda kendi biyolojik
ve/veya foto-fiziksel Ozellikleri olan ligandlar ile hazirlamak daha etkili
komplekslerin hazirlanmas: igin izlenen yeni bir stratejidir. Kumarin de
bu amagla ligand veya ligandin yapisinda incelenen organik bilegiklerden
birisidir. Ozellikle son on yilda kumarin igeren ¢ok sayida metal kompleksi
hazirlanmigtir. Tlk hazirlanan kompleksler platin, altin, palladyum, rutenyum
gibi soy metaller ile olsa da son yillarda bakur, nikel, kobalt ve ¢inko gibi
daha ucuz metaller ile de ¢ok sayida kompleks hazirlanmig ve ozellikleri
incelenmistir. Kumarinin metal kompleksine dahil edilmesinin en belirgin
avantajinin kumarinin floresans 6zelligi nedeniyle kompleksin hiicre igine
aliminin takibine imkan saglamasi oldugu goriilmektedir. Ayrica az sayida
olsa da kumarin igeren metal komplekslerinin bagaril katalitik uygulamalari
da bildirilmistir.

1
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1. Kumarin Bilesiklerinin Yapisi, Sentezi ve Ozellikleri Uzerine
Kisa Bir Bakis

1.1. Kumarinin Yapisi

Kumarin ve kumarin tiirevleri gesitli 6zellikleri nedeniyle uzun yillardir
yogun sekilde aragtirilmaktadir. Kumarin kimyasinin baglangici bu bilegigin
ilk olarak 1820 yilinda Vogel tarafindan “Coumarouna odorata™ isimli agacin
kurutulmug tohumlarindan izole edilmesine kadar uzanmaktadir [1]. Ancak
kumarin bilegiginin molekiil yapis1 1867 (Strecker), 1868 (Fitting) ve 1877
(Tiemann) yillarinda yapilan ¢ahigmalar ile dogru olarak belirlenebilmistir
[2]. Kumarin bilesiginin kristal yapisi ilk olarak 1941 yilinda Swamy
tarafindan belirlenmigtir [3]. Kumarin, o-piron halkasinin benzen halkasi
ile birlesmesinden olugmaktadir. IUPAC tarafindan kabul edilen isimler
2H-kromen-2-on ve 1-benzopiran-2-on isimleridir.

% 1

o~ e T e
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R \&'_';"' R ‘\_&-_’}" 3
. ] 4
Benzen c-piron ,
Kumarin

Sekil 1. Kumavin bilesiginin yapis:.

Kumarin bilesigi erime noktast 71 °C olan beyaz bir katidir [1]. Hos
kokusu nedeniyle uzun yillar gida ve kozmetik endiistrilerinde kullanilmig
olsa da kanserojen etkileri tespit edildigi igin kullanimi sinirlandirilmugtir [4].
Kumarin bilegiginin sudaki ¢oziiniirliigii ¢ok diigiiktiir. Kumarin ve kumarin
tiirevleri, igerdikleri o-piron halkasi nedeniyle bazik ortamda hidrolize
ugrayarak kumarinik asit tiirevlerini verirler [5].

O°  NaOH OH
Kumarin 0 |
Na

Kumarinik asit

Sekil 2. Kumavin bilesiginin bazik hidrolizi.
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Kumarin tiirevleri sergiledikleri biyolojik ve foto-fiziksel ozellikleri
nedeniyle ¢esitli alanlardaki bilim insanlarinin dikkatini gekmigtir. Bu kumarin
tiirevlerinin bir kismi bitkilerden izole edilirken bir kismi da sentetik olarak
hazirlanmigtir. Bu nedenle kumarin bilegiklerinin izolasyonu veya sentezi
onem kazanmuistir.

1.2. Kumarin Tirevlerinin Sentezi

Kumarin tiirevlerinin sentezi ilk olarak 1868 yilinda Perkin tarafindan
gergeklestirilmistir. Bu tepkimede salisilaldehitin asetik anhidrit ve sodyum
asetat ile 140 °C’de etkilestirilmesi ile kumarin elde edilmektedir [6].
Ancak bu sentez yontemi kullanilan reaktifler ve zorlayici sartlar nedeni ile
giiniimiizde ¢ok fazla kullanilmamaktadir.

OH 0O o o)
+ + 140 °C
ot Noter, | Hctona T _

Sekil 3. Perkin kumarin sentezi.

Giiniimiizde kumarin sentezi i¢in onlarca farkli yontemin yani sira gegis
metallerinin katalizor olarak kullanildig1 bir¢ok yontem gelistirilmistir.
Ancak, en fazla kullanilan iki yontem Pechmann-Duisberg ve Knoavenagel
yontemleridir. Pechmann-Duisberg tepkimesinde fenoller ve B-ketonik
esterler kuvvetli asitlerin varhiginda etkilestirilerek kumarin tiirevleri elde
edilmektedir [1]. Knoavenagel tepkimesinde ise o7to-hidroksi benzaldehit
tiirevleri etilaseto asetat ve alkil malonat gibi bilesikler ile organik bazlar
varhiginda etkilestirilerek kumarin tiirevleri elde edilmektedir [1]. Hem
Pechmann-Duisberg hem de Knoavenagel tepkimesi ile kumarin bilegiginin
benzen halkas tizerinde farkls siibstitiientler i¢eren bilesikler sentezlenirken,
Pechmann-Duisberg tepkimesi ile 4-siibstitiiye, Knoavenagel tepkimesi ile
3-siibstiitiiye kumarin tiirevleri elde edilmektedir.

~ M 0o 0 Kuvvetli asit SO
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Sekil 4. Pechmann-Duisbery ve Knoavenagel tepkimeleri ile kumarin sentezi.
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1.3. Kumarin Tiirevlerinin Biyolojik Ozellikleri

Yukarida belirttigimiz gibi, kumarin tiirevleri gesitli biyolojik ve
fotofiziksel Ozellikleri nedeniyle ilgi ¢ekmektedir. Kumarin tiirevlerinin en
eski uygulamaya sahip olan ve en iyi bilinen 6zellikleri oral anti-koagiilan
(kanin  pithtilagmasini  6nleyen maddeler) olarak davranmalaridir. Bu
bilesikler ag1z yolu ile alinirken etki gostermeleri igin en az 24 saat gereklidir.
Ik olarak kullanilan antikoagiilan kumarin tiirevi Dikumarol bilesigidir.
Ancak yan etkileri tespit edildikten sonra kullanimi durdurulmustur. Daha
sonra yine bir kumarin tiirevi olan Warfarin bilesigi antikoagiilan olarak
kullanilmaya baglanmugtir ve giiniimiizde de ticari olarak kullanilmaktadir.
Kumarin tiirevlerinin antikoagiilan etki gostermeleri igin 4-konumunda -OH
(hidroksi) grubu ig¢ermeleri gerekmektedir. Kumarin tiirevi antikoagiilan
bilesiklerin karacigerde K vitamini epositini K vitaminine indirgeyen
enzimlerin aktivitelerini durdurarak etki gosterdikleri bilinmektedir [7].

Dikumarol

Warfarin

Sekil 5. Antikoagiilan kumarin tivevleri.

Kumarin tiirevlerinin detayl bir gekilde arastirilan diger bir biyolojik 6zelligi
anti-HIV (Human Immunodeficiency Virus) etkileridir. Bazi bitkilerden izole
edilen, Suksdorfin ve (+)-Calonolide bilegiklerinin AIDS hastalig1 tedavisinde
kullanilmasina yonelik klinik testler devam etmektedir [8].
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Sekil 6. Anti-HIV kumarin tiivevieri.
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Kumarin tiirevlerinin diger bir 6nemli biyolojik aktivitesi insan karbonik
anhidraz (hCA) enzimini inhibe etmeleridir. Bu enzimin inhibitorleri
giiniimiizde glukoma tedavisinde ticari olarak kullaniimaktadir. Ayrica, bu
bilegiklerin epilepsi tedavisinde etkili olduklarina dair ¢aligmalar mevcuttur.
2009 Yihinda Maresca ve ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada kumarin
tiirevlerinin karbonik anhidraz enzimini diger inhibitorlerden farkli bir
mekanizma ile inhibe ettigi belirlenmistir. Karbonik anhidraz enzimi aktif
bolgesinde ¢inko metali ve ona bagl bir hidroksit bulunduran bir enzimdir.
Kullanilan kumarin tiirevinin bu hidroksit grubu ile reaksiyona girerek
hidroliz oldugu ve bu gekilde enzimin aktivitesini inhibe ettigi kristalografik
caligmalar ile belirlenmistir [9].

Sekil 7. Kavbonik anbidraz enzimi inhibitorii kumarin tiivevi ve hidroliz iiviinii.

Novobiosin bir donem direngli Gram-pozitif' bakterilerden kaynaklanan
enfeksiyonlarin tedavisinde klinik olarak kullanilmig bir kumarin tiirevidir.
Ancak, bazi yan etkileri belirlendigi i¢in kullanimi durdurulmusgtur.
Giiniimiizde bir¢ok Novobiosin tiirevi, bu bilegiginin Heat Shock Protein
90 (HSP 90) inhibitorii olmasindan dolayr potansiyel antikanser ilag olarak
arastirtlmaktadir [10].
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Sekil 8. Novobiosin bilesiginin yapis:.
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Giiniimiizde ¢ok sayida kumarin bilegiginin yukarida bahsedilen
ozelliklerine ek olarak anti-konviilsant [ 11], anti-viriis [ 12], anti-inflammator
[13], anti-oksidant [14], anti-Alzheimer [15], anti-depresan [16] ve yag
diigiiriicii [17] etkileri de yogun olarak aragtirilmaktadr.

1.4. Kumarin Tiirevlerinin Foto-Fiziksel Ozellikleri

Kumarin bilegiginin kendisinin floresans 6zelligi yok denecek kadar azdir
ancak 6 veya 7 konumlarina elektron saglayici, 3 veya 4 konumlarina ise
elektron gekici gruplar baglandigi zaman floresans 6zellik elde edilmektedir.
Benzen halkas1 ve o-piron halkasinda bulunan o,B-doymamis karbonil
iskeletinin konjiigasyonu ile giiglii bir batokromik emisyon elde edilmektedir.
Kumarin tiirevlerinin bu 6zelliklerinden dolay1 ¢ok sayida floresan veya lazer
boya gelistirilmistir ve giintimiizde de ticari olarak kullanilmaktadir [18].
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Sekil 9. Siibstitiiye kumarin bilesifinin rezonans yapist.
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Sekil 10. Kumarin tiirevi baz: boyar maddeler ve ticari isimleri.

Kumarin tiirevleri floresans ozellikleri sayesinde kemosensor olarak
da aragtirlmaktadir. Kumarin temelli bilegikler ile CN-, F, PO/ gibi
anyonlarin yani sira Cu?*/Cu*, Hg?*, AP*, Fe3*/Fe?*, Na*, K*, Zn?*, Pd**/
Pd°, As®*, Au**, Mg?*, Cd**, Ga**, Ni** ve Ag* gibi metal iyonlari igin de
kemosensorler gelistirilmistir [18]. Tiim bu sensorler, hazirlanan kumarin
tiirevinin incelenen anyon veya katyon ile spesifik etkilesimler yapmasi ve
floresans 6zelliginin sadece incelenen anyon ve katyon varliginda belirgin
ve seqici sekilde degismesi temeline dayanmaktadir. Bu gekilde ¢aligan
kemosensor sistemlerini anlamak i¢in Guo ve ark. tarafindan hazirlanan
kumarin-indandion temelli kemosensor sistemini incelemek oldukga
faydalidir. Hazirlanan kumarin tiirevi asetonitril igersinde 609 ve 485 nm
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olmak tizere iki emisyon bandi sergilemektedir. Bunun nedeni kumarin
yapisindan indandion yapisina molekiil i¢i yiik transferidir (Intramolecular
charge transfer (ICT)). Bu bilesik SO,>, SCN, CI, Br, I', F, AcO, N,
H,PO,, NO,, OH" ve §* gibi anyonlarin varhiginda CN- ile etkilestiginde
609 nm’de verdigi emisyon bandinin ortadan kalktigi gozlenmistir. Bu
durum diger anyonlar ile gozlenmemistir. Bunun nedeni CN- ile etkilesim
sonucu olugan yeni molekiiliin molekiil igi yiik transferini engelleyerek 609
nm’deki bandin ortadan kalkmasini saglamasidir. Sonug olarak hazirlanan
kumarin-indandion kemosensorii ile farkli anyonlarin varhiginda CN- igin
segici bir kemosensor gelistirilmigtir [19].

N 0_0 NN
cor
|
¢ . o
ICT O ICT

Sekil 11. Kumavin temelli biv CN- kemosensoviiniin yapist.
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2. Kumarin Igeren Metal Kompleksleri ve Uygulamalar:

Metallerin tibbi kullanimi milattan 6nceye kadar uzansa da modern tipta
metallerin kullanimi son yiiz yildaki bazi 6nemli buluslar ile baglamistir.
Bunlardan ilki 1965 yilinda giimiiy nitratin yaniklarin  tedavisinde
kullanilmasidir [20]. Digeri ve daha o6nemlisi 1969 yilinda Sisplatinin
(cisplatin) kanser tedavisinde kullanilmaya baglanmasidir [21]. Ancak bu
iki bilegigin de bazi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Giimiig nitrat biiytik
deri yaniklariin tedavisinde kullamldiginda giimiis katyonunu gok hizl
salarak etkisini uzun siire siirdiirememektedir. Ayrica deride kararmaya
neden olmaktadir. Giimiis nitratin bu dezavantajlarinin giderilmesi igin
yapilan aragtirmalar sonucunda 1968 yilinda etkisini daha uzun siire devam
ettirebilen ve deride daha az kararmaya neden olan giimiis siilfadiazin bilegigi
gelistirilmistir. Bu bilegik giimiis katyonu ve siilfadiazin anyonundan olugan
bir metal-organik bilesiktir ve glintimiizde Silverdin ismiyle krem formunda
ticari olarak kullanilmaktadir [22]. Diger taraftan Sisplatinin bazi yan etkileri
ve kanser hiicrelerin direng gelistirmesi gibi dezavantajlari bulunmaktadir.
Sisplatinin bu  dezavantajlarinin  giderilmesi amaciyla yapilan galigmalar
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sonucunda Sisplatinin metal-organik tiirevleri olan karboplatin (1972) ve
okzaliplatin (1976) bilesikleri gelistirilmistir. Bu bilesikler daha az yan etki
gostermektedir [23]. Bu metal-organik bilesiklere ek olarak direkt bir metal
(arsenik)-karbon bag1 igeren organometalik bir bilesik olan salvarsan 1911
yilinda antibiyotik olarak kullanilmaya baglanmugtir [24]. Daha iler1 yillarda
yapilan kristalografik ¢aligmalar salvarsanin trimer ve pentamer yapilarinin
karigimi halinde bulundugunu ortaya ¢ikarmugtir [25].

o. O I
\\S/:N)\ \Pt/N
N
A / \ o~ N
HN 9 c NH; o/ o H,
Gumds stlfadiazin Sisplatin Karboplatin Okzaliplatin
OH
NH,
OH
HoN A @ A \AS
N Sy s
~SA NH
:©/ ° 2 N Aé-hs NH, As AS
- ol
HO OH
H H, H
Salvarsan Salvarsan (trimer) Salvarsan (pentamer)

Sekil 12. Metal igeven oncii ilaglarm yapilars.

Metal-organik ve organometalik bilegiklerin tipta bagariyla kullanilmasi
bu tip bilesiklerin daha yogun aragtirilmasi sonucunu dogurmustur. Bu
kapsamda ¢ok cesitli organik bilegikler ile metal kompleksleri hazirlanmig
ve bagta biyolojik Ozellikleri olmak {izere gesitli ozellikleri aragtirilmugtir.
Kumarin bilegigi de bu bilesiklerden biridir [26]. Burada amag biyolojik
ozelliklere sahip organik bilegikleri metaller ile ayni yapr igerisinde birlestirerek
hem sinerjik etki ile daha yiiksek aktivitelere sahip bilegikler elde etmek hem
de inorganik metal bilesiklerinin yan etkileri ve toksisitelerini azaltmaktir.
Son vyillarda yapilan aragtirmalar kumarin tiirevlerinin floresans o6zelligi
sayesinde metal komplekslerinin floresans mikroskobu ile takip edilmesinin
ve etki mekanizmasinin daha iy anlagilmasinin miimkiin oldugunu da ortaya
koymugtur.

2.1. Biyolojik Uygulamalar

Kumarin igeren metal komplekslerinin biyolojik aktivitelerini tartigirken
bu komplekslere ait IC, | (aktivitenin %50’si igin gerekli konsantranyon)
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veya MIK (minimum inhibisyon konsantrasnyonu) gibi degerler galismadan
caligmaya ve kullanilan hiicre ve mikroorganizma tiiriine gore ¢ok farklilik
gosterdigi igin sik¢a kullanilmayacak, bunun yerine galigmalarda kullanilan
standart ilaca gore aktivite diizeyinden bahsedileccektir.

Kumarinigeren ilk metal kompleksi 1997 yilinda Kokotos ve ark. tarafindan
sentezlenmigtir. Bu ¢aliymada 6 veya 7 konumunda amino grubu iceren
kumarin bilegikleri potasyum tetrakloroplatinat ile etkilestirilerek kumarin
grubu igeren Sisplatin tirevleri hazirlanmigtir. Elde edilen komplekslerin
insan kalin bagirsak kanseri hiicrelerine kargi (Caco-2T) sitotoksik etkileri
aragtirilmig ve 10-100 ug/mL arah@inda IC, | degerleri elde edilmigtir [27].
Bu ¢aligmada kargilagtirma amagh bir standart ilag kullanilmadigindan elde
edilen sonuglarin kargilagtirmasini yapmak miimkiin degildir.

aminokumarin

Cl aminokumarin 6-aminokumarin
\pt 3-asetamido-6-aminokumarin
CI/ \aminokumarin 7-am!no-4-met|lkuma_r|n .
7-amino-4-triflorometilkumarin

Sekil 13. Kumavin grubu igeven ilk metal kompleksleri.

Kumarin igeren platin komplekslerine yonelik ¢aligmalarda 2018
yilina kadar bir ilerleme kaydedilmemigtir. 2018 Yilinda Hua ve ark.
kumarin grubu igeren Pt(IV) kompleksi sentezlemis ve cou-platin olarak
adlandirmuglardir. Bu ¢aligmada Pt(IV) komplekslerinin indirgenme tiriinii
olarak Pt(II) komplekslerini vermesinden yola gikilmugtir. Aragtirmacilar
oncelikle hazirladiklar Pt(IV) kompleksinin askorbik asit varhginda
hidroliz olarak Sisplatin ve 7-hidroksikumarin tirtinlerini olusturdugunu
HPLC (High Performance Liquid Chromatography, Yiiksek Performansh
Stvi Kromatografisi) ile belirlemistir. Aragtirmacilar hazirladiklar1 bu
kompleksin insan karaciger (HepG2), kolon (HCT116), akciger (A549),
gogiis (MCF7) ve mide (SGC7901) kanser hiicrelerine kars1 Sesplatine gore
30 kat daha yiiksek sitotoksisiteye sahip oldugunu belirlemiglerdir. Ayrica
bu kompleksin HUVEC saglikli insan hiicrelerine kars1 Sisplatine gore 4
kat daha az sitotoksiste gosterdigi belirlenmigtir. Arastirmacilar ICP-MS
(Inductively Coupled Plasma-Mass Spectrometer) ve floresans mikroskobu
kullanarak platin ve 7-hidroksi kumarinin HCT116 hiicresine alindigini
ve hiicredeki platin birikiminin Sisplatine gore 27 kat daha fazla oldugunu
ortaya koymugstur. Aragtirmacilar cou-platin kompleksinin Sisplatine gore
daha yiiksek sitotoksisiteye sahip olmasini hiicre igine daha fazla alinmasi



52 | Kumarin Igeren Metal Komplelsleri ve Uygulamalar:

ile agiklamuglardir. Ayrica, yapilan testler 7-hidroksikumarinin kullanilan 5
hiicreye karg1 herhangi bir sitotoksisite gostermedigini ortaya koymustur. Bu
sonuglar kumarinin buradaki roliiniin lipofilik karakteri arttirarak kompleksin
hiicreye alinimini arttirmak ve floresans 6zelligi sayesinde kompleksin hiicre
igerisine giriginin takibini miimkiin kilmak oldugunu gostermektedir [28].
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Sekil 14. Cou-platin kompleksinin yapisi ve indirgenme siviinleri.

Platin metaline benzer koordinasyon kimyasi ile metal kompleksleri
olusturan palladyum son yillarda biyolojik Ozellikleri yogun sekilde
aragtirilan metallerden biridir. Kumarin igeren palladyum kompleksleri
ilk olarak Budzisz ve ark. tarafindan sentezlenmig ve antikanser ozellikleri
incelenmistir. Tlk olarak 2004 yilinda gergeklestirilen galimada 3 konumunda
imino 4 konumunda ise hidroksi siibstitiientleri igeren bir Pd(II) kompleksi
sentezlenmig ve insan akciger (A549) ve rahim agzi (HeLa) kanserleri
ve miyelojendz 16semi hiicrelerine kargi sitotoksisiteleri incelenmistir.
Sentezlenen kompleks standart ilag olarak kullamilan karboplatine gore
tiim hiicrelere karst ¢ok daha yiiksek sitotoksisiteler gostermistir [29].
Aymi aragtirma grubunun 2006 yilinda yapilan bir galigmasinda farkli
stibstitiientlerin aktiviteye etkileri aragtirilmig ve yapi-aktivite iligkisi hakkinda
su bilgiler verilmistir: (i) azot atomu tizerindeki sitibstitiientlerin hacminin
artis kompleksin trans konfigiirasyonu tercih etmesine neden olmaktadir;
(i1) stibstitiient igermeyen cis kompleks trans komplekslere gore daha yiiksek
sitotoksisiteye sahiptir; (iil) Sisplatinin kesfinden bu tarihe kadar aktif
olmadiklar1 diigiiniilen trans komplekslerin de sitotoksisiteye sahip oldugu
gosterilmigtir [30].
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R = Fenil, R' = H (cis kompleks)
R = Fenil, R' = Benzil (trans kompleks)

R =z
0~ ~0 (ozgie
Budzisz ve ark. (2004) Budzisz ve ark. (2006)

Sekil 15. Kumavin grubu iceven Pd(I1) komplekslers.

2020 Yilinda gergeklestirilen bir ¢aligmada kumarin ve tiyazol gruplarin
igeren bir imin ligand: sentezlenmis ve bu ligandin platin ve palladyum
metalleri ile kompleksleri hazirlanmistir. ~ Sentezlenen komplekslerin
Alzheimer hastalypmda aktivitesi onemli bir role sahip olan asetilkolinesteraz
ve biitirilkolinesteraz enzimlerine kargi inhibisyon etkileri incelenmistir.
Her iki kompleks de enzimlere karst hem liganda hem de standart ilag olan
Piridostigmin bromiire gore daha yiiksek inhibitor aktivitesi gostermigtir [31].

M = Pt veya Pd

Sekil 16. Kumarin ve tiyazol gruplar: iceven Pt(I1) ve Pd(II) kompleksleri.

Tibbi oOzellikleri, o©zellikle antikanser Ozellikleri platin metali ile
birlikte en ¢ok incelenen metal altindir. Kumarin grubu igeren ilk altin
kompleksleri 2014 yilinda Bertrand ve ark. tarafindan kumarin grubu
igeren bir N-heterosiklik karben (NHC) ligand: kullanilarak hazirlanmig
ve bu komplekslerin insan yumurtalik (A2780), gogiis (MCE7) ve
akciger (A549) kanser hiicrelerine kargi sitotoksisiteleri incelenmigtir.
Hazirlanan komplekslerden glukopiranozid yapisi igerenlerin daha yiiksek
aktiviteye sahip oldugu belirlenmigtir. Ayrica floresans mikroskobu ile
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yapilan g¢aliymalarda komplekslerin hiicre ¢ekirdeginde birikim yaptig:
belirlenmistir [32].

O SR’

- Y R'=H ve Na

R = OAc veya OH

Sekil 17. Kumarin grubu igeven ilk Au(I) kompleksleri.

Kumarin grubu igeren ilk rutenyum kompleksi 2012 yilinda Li ve
arkadaglar1 tarafindan sentezlenmistir. “Coumarin 343” boyar maddesinin
bir ester bag: ile rutenyum bipridin ¢ekirdegine baglandigi bu kompleksin
baz1 esteraz enzimleri ile pargalandigi ve floresans o6zelliginin bu nedenle
degistigi gozlenmistir. Bu kompleksin sitotoksisitesinin yiiksek olmadigt
belirtilmigtir. Kompleksin hiicre i¢ine tamamen alindig1 ve sitoplazmada
Golgi cisimcigi, endoplazmik retikulum ve mitokondri gibi organeller ile
etkilestigi belirtilmistir. Ayrica, floresans ozelliginin esteraz enzimleri ile
hidroliz sonucunda degismesi nedeniyle bu kompleksin 6lii ve canlt hiicrelerin
ayrimu igin goriintiileme amagh kullanilabilecegi belirtilmistir [33].
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Sekil 18. Kumarin grubu igeven itk Ru(I1) kompleksi ve estevaz enzimleri ile hidvolizi.
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2021 Yilinda yapilan bir ¢aligmada kumarin grubun igeren tig farkl: hidroksi
imin ligand: sentezlenmig ve bu ligandlar ile rutenyum(II), rodyum(III) ve
iridyum(III) kompleksleri sentezlenmigtir. Bu komplekslerin antibakteriyel
ozellikleri  escherichin coli, preudomonas aeruginosa (Gram-negatif) ve
staphylococcus anreus ve bacillus thuringiensis (Gram-pozitif) bakterilerine karg
test edilmigtir. Kumarin grubunun 7 konumunda dietilamino siibstitiienti
igeren komplekslerin Gram-pozitif bakterilere karsi standart ilag olarak
kullanilan Kanamisin’e gore daha etkili oldugu tespit edilmistir. Kompleksler
Gram-negatif bakterilere kars1 inhibisyon etkisi gostermemigtir [34].
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Sekil 19. Kumarin grubuw igeven Ru(11), Rh(I11) ve Ir(I11) kompleksleri.

Yukarida belirtildigi gibi giimiis metali 6zellikle antimikrobiyal 6zellikleri
nedeniyle yogun sekilde aragtirilmaktadir. 2016 Yilinda yapilan bir ¢aligmada
kumarin igeren imidazol ve benzimidazol temelli N-heterosiklik karben
(NHC) kompleksleri sentezlenmig ve 2 Gram-pozitif, 2 Gram-negatif ve
2 mantar olmak tlizere 6 mikroorganizma iizerinde antimikrobiyal etkileri
incelenmigtir. Sentezlenen komplekslerin standart ila¢ olarak kullanilan
Ampicillin, Ciprofloxacin ve Fluconazole bilegiklerinden gok daha diisiik etki
gosterdigi bildirilmigtir. Sentezlenen kompleksler arasinda sadece naftalin
grubu igeren kompleks orta diizeyde aktivite sergilemistir ve bu sonucu
yazarlar komplekslerin lipofilik yapilarinin belirleyici oldugu seklinde
agiklamuglardir [35].

Aynmi aragtirma grubu 2019 vyilinda kumarin igeren Dbir seri
benzimidazolyum tuzu ve bu ligantlarin giimiis, palladyum ve rutenyum
komplekslerini sentezlemistir. Komplekslerin insan paraoksonaz I (PONI)
enzimi iizerindeki inhibitor etkileri incelenmigtir. PONI enziminin viicuttaki
substrati tam olarak heniiz bilinmemekle birlikte aromatik esterleri,
laktonlar1, tiyolaktonlar1 ve organofosfatlar1 hidroliz ettigi bilinmektedir.
PONI enziminin viicuttaki en Onemli rolii sinir sistemini organofosfat
zehirlenmelerine karst korumak ve damar tikanikhigina neden olan diisiik
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yogunluklu lipoproteinlerin olusumunu engellemektir. Bu nedenle bu
enzimin aktivatorlerinin ve inhibitorlerinin ¢ok iyi karakterize edilmesi
gerekmektedir. En yiiksek inhibisyon etkisini benzimidazolyum tuzlari,
daha sonra palladyum kompleksleri ve daha sonra da giimiis ve rutenyum
kompleksleri gostermistir. Yazarlar bu sonuglari artan hidrofilik karakterin
inhibitor aktivitesini arttirdigi seklinde yorumlamistir [36].
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Sekil 20. Kumavin grubu iceven imidazolyum tuzlari, Pd-, Ag- ve Ru-NHC
kompleksleri.

Bu noktaya kadar soy metal sinifindan oldugu bilinen platin, palladyum,
alun, rutenyum, rodyum, iridyum gibi metaller ve giimiiy metali ile
yapilan komplekslerin uygulamalarindan bahsetsek de son yillarda 6zellikle
bakir ve kobalt gibi daha ucuz ve kolay erisilebilir metaller ile de kumarin
kompleksleri hazirlanmig ve 6zellikleri incelenmigtir. 2020 Yilinda yapilan bir
caliymada 3 konumunda 2-piridinil igeren bir kumarin ligand1 ve bu ligandin
bakir kompleksi sentezlenmigtir. Hem ligandin hem de kompleksin insan
boyun (HeLa), akciger (A549) ve karaciger (HepG2) kanser hiicrelerine
karg1 sitotoksik Ozellikleri incelenmigtir. Her iki bilesik de standart olarak
kullanilan Doksorubisin ve Sisplatin’e gore daha diigiik aktive gostermistir.
Bu galigmadaki ilging bir nokta test edilen ligandin boyun ve karaciger
kanser hiicrelerine kargi bakir kompleksinden daha yiiksek antikanser etki
gostermesidir [37].
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Sekil 21. Kumavin grubu iceven bir Cu(I1) kompleksinin yapis:.

2021 Yilinda yapilan bir bagka ¢aligmada ise bis(kumarin) igeren iki
farkli imin ligand1 sentezlenmig ve bu ligandlarin ¢inko, kobalt, bakir ve
nikel metalleri ile kompleksleri sentezlenmistir. Ayrica kargilagtirma amaci
ile bir tane de platin kompleksi sentezlenmis ve tiim komplekslerin insan
boyun kanserine kars1 sitotoksik 6zellikleri incelenmistir. Standart ilag olarak
Sisplatin kullanilmigtir. Tiim kompleksler arasinda kobalt kompleksleri en
yiksek sitotoksisiteyi gostermigtir. Ayrica standart ilag olan Sisplatin ve
hazirlanan platin kompleksine gore de daha yiiksek aktivite gostermigtir
[38].

R R
R =H veya OCH,4
o o M = Zn(ll), Co(Il), Cu(ll), Ni(ll)
o = = 0 -
\ \M/ R = OCHs, M = Pt(”)

o’ (L\o

Hy

Sekil 22. Kumavin iceven antikanser ethili Zn(II), Co(11), Cu(II) ve Ni(II)

kompleksleri.

2025 Yilinda yayinlanan bir ¢aligmada kumarin igeren nikel, kobalt ve
¢inko kompleksleri hazirlanmig ve insan karaciger kanser hiicrelerine (HepG2)
karg1 sitotoksisiteleri incelenmistir. Sentezlenen kompleksler arasinda ginko
kompleksi diger komplekslerden ve standart ilag olan Sisplatin’den daha fazla
antikanser etki gostermigtir [39].
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OH,
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Sekil 23. Kumavin iceren antikanser ethili Ni(IT), Co(Il) ve Zn(II) kompleksleri.

Kumarin bilesiklerinin aragtirildigr diger bir alan da fotodinamik terapidir
(photodynamic therapy, PDT). Bu alanda, fotosensitizor olarak adlandirilan
metal komplekslerinin belirli dalga boylarindaki 1g1ma altinda singlet oksijen
veya farkli reaktif oksijen tiirleri (ROS) tretimine dayanarak diisiik ROS
bulunduran kanser hiicrelerinin oksidatif stres ile {iremelerinin engellenmesi
hedeflenmektedir. 2015 Yilinda yapilan bir ¢aligmada trietilenglikol baglanti
kolu ile birbirine baglanmus ¢inko ftalosiyanin ve kumarin igeren ftalosiyanin-
kumarin hibritleri sentezlenmis ve insan karaciger hiicrelerine kargi hem
karanlik ortamda hem de 670 nm 151ma altinda sitotoksisteleri incelenmistir.
Sentezlenen tiim kompleksler 670 nm igima altinda ¢ok dugiik 1C,,
degerleri ile gok yiiksek sitotoksik etki gostermistir. Ayrica komplekslerden
ftalosiyanine B-konumundan baglanan ve kumarin iskeletinde siibstitiient
igermeyen kompleksin karanlik ortamda da yiiksek sitotoksiste sergiledigi
bildirilmistir. Bu sonug bu kompleksin hem kemoterapi hem de fotodinamik
terapide kullanilabilecegini ortaya koymaktadir [40].
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— N —
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Sekil 24. Kumavin iceren fototevapilk Zn(II) ftalosiyanin kompleksleri.
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2021 Yilinda yapilan bir galijmada 6,7-dihidroksikumarin (eskuletin)
ve N,N-fenantrolin tiirevleri igeren kobalt kompleksleri sentezlenmig
ve insan boyun (Hela) ve gogiis (MCF7) kanser hiicrelerine karst
etkileri incelenmistir. Kompleksler karanlik ortamda kanser hiicrelerinin
dremesini engelleyemezken 400-700 nm 1sgima altinda g¢ok etkili gekilde
kanser hiicrelerinin iiremesini engellemektedir. Karalik ortam ve 13mma
yapilan ortamlarda elde edilen IC, | degerlerinin oran1 32-45 kat araliginda
degismektedir. Eskuletin ligandinin katekol ile degistirilmesi sonucunda
1g1ma altinda elde edilen sitotoksisite diigmiistiir. Reaktif oksijen tiirlerinin
belirlenmesine yonelik yapilan testler bu komplekslerin 1g1ma altinda singlet
oksijen iiretmedigini ancak siiperoksit radikallerinin olugmasini sagladigini
ortaya koymustur [41].

Kumarin igeren metal komplekslerinin fotodinamik 6zelliklerine yonelik
son ¢aligmada N,N fenantrolin ligandi ve 6,7-hidroksikumarin (eskuletin)
igeren nikel kompleksleri incelenmistir. Bu ¢aliymada bildirilen kompleksler
400-700 nm 1g1ma ile aktive edilebilen foto-aktif komplekslerdir. Sentezlenen
kompleksler Staphylococcus anrens (Gram-pozitit) ve Escherichia coli (Gram-
pozitif) bakterilerinin gelisimini karanlik ortamda inhibe etmezken 400-
700 nm 1g1ma altinda etkili bir gekilde inhibe etmektedir. Yapilan testler
komplekslerin 1g1ma altinda yiiksek diizeyde singlet oksijen iirettigini ortaya
koymugtur [42].
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Sekil 25. Kumavin icerven foto-aktif antikanser Co(I11) ve antibakteriyel Ni(II)
kompleksleri.
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2.2. Floresans Sensor Uygulamalar:

Kumarin tiirevlerinin floresans 0Ozellikleri sayesinde sensor olarak
kullanildiklarindan daha o6nce bahsetmistik. Kumarin igeren metal
kompleksleri de elektronca zengin yapilar olduklart igin yiiksek floresans
ozellikler gostermektedirler ve bu nedenle sensor alaninda aragtiriimaktadirlar.

Glutatyon (GSH) molekiiliiniin hiicre igin seviyesinin degismesi kanser,
AIDS, kalp ve damar hastaliklar1 ve sinir sistemi hastaliklari igin bir gosterge
olabilecegi i¢in bu molekiiliin fizyolojik sartlarda vyiiksek duyarhlikla
belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. 2019 Yilinda yapilan bir ¢aligmada kumarin-
imidazol hibridi olan bir ligandin Cu(II) iyonu ile kompleksi GSH sensorii
olarak kullanilmistir. Bakir ile kompleks olusturmadan 6nce floresans 6zelligi
olmayan ancak komplekslestikten sonra floresans 6zelligi olan bu ligand,
GSH varliginda bakir iyonundan de-koordine olarak floresans ozelligini
kaybetmektedir. Bu degisim gesitli iyonlar ve biyomolekiiller varliginda
sadece GSH igin gozlenmistir. Bu yontem ile 0.12 uM konsantrasyona kadar
GSH molekiillerinin analiz yapilabilmektedir. Ayrica, floresans mikroskobu
kullamilarak insan karaciger hiicrelerinde (HepG2) yapilan goriintiileme
caligmalar1 bu yontem ile fizyolojik sartlarda da GSH analizi yapilabilecegini
gostermigstir [43].

0
O
~ SN 0 \O/(J:U\N/ NH
P | =

0,C

Sekil 26. Kumavin iceven GSH sensorii olarak avastwidan biv Cu(I1) kompleksi.

Organik ¢oziiciilerin iginde bulunan su molekiillerinin belirlenmesi birgok
zaman kullaniimadan 6nce biiyiik 6nem arz etmektedir. 2019 Yilinda yapilan
bir ¢aligmada 3-konumunda karboksilik asit ve 7-konumunda hidroksi veya
amino gibi gruplar igeren kumarinler ve Cu(II) iyonlar: ile iz situ olarak
hazirlanan bir sensoriin organik ¢oziiciiler i¢inde bulunan suyun gok diigiik
belirleme limitleri ile belirlenebilecegini gostermistir. Kendileri floresans
ozellige sahip olmayan kumarinler organik ¢oziiciiler igerisinde Cu(II) iyonlar1
ile kompleksleserek ortamdaki su molekiillerin olugturdugu supramolekiiler
yapilar ile floresans i1gima yapmaktadir. Bu yontemde floresans igimanin
olusan supramolekiiler yap1 sonucu elde edildigi kristalografik ¢aliymalar ile
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gosterilmigtir. Bu yontem ile metanol igerisinde bulunan su 0.0525 a/a %
konsantrasyonuna kadar belirlenebilmektedir. Ayrica bu yontemde pH 4-12
gibi genis bir pH araliginda caligilabilmektedir. 7-Konumunda hidroksi
veya amino gibi gruplar i¢ermeyen kumarin bilesigi ile bu sonuglar elde
edilememistir [44].

Z > COOH Z > COOH
Sekil 27. Organik coziiciilerde su vaviyma belivlemek igin in situ hazwlanan Cu(I1)
sensorlevinde kullanidan kumarin bilesikleri.

2020 Yilinda yaymlanan bir ¢aligmada ise kumarin igeren siklometalik
yapida bir iridyum kompleksi sentezlenmis ve foto-fiziksel oOzellikleri
incelenmigtir. Sentezlenen kompleksin kalp ve damar hastaliklarinda teshisi
hayati 6nem tagiyan trombin enzimi igin segici floresans sensor olarak
kullanilabilecegi bildirilmigtir. Bu sensoriin duyarlilik limitinin 23 fM oldugu
belirtilmistir [45].

PFg~

Sekil 28. Trombin analizi igin gelistivilen kumavin temelli biv Ir(I11) kompleksi.

2015 Yilinda yapilan bir ¢aligmada floresans ve fosforesans ozellige sahip
kumarin igeren rutenyum kompleksleri sentezlenmistir. Molekiiler oksijenin
bu komplekslerin fosforesans o6zelligini ortadan kaldirirken floresans
ozelligine etki etmedigi tespit edilmistir. Kompleksin bu yapisindan
faydalanarak fosforesans molekiiler oksijen sensorii geligtirilmigtir. Daha
sonra kompleksin yapisina eklenen bir alkil zinciri sayesinde kompleksin
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insan akciger hiicrelerine (A549) alindig: ve hiicre iginde oksijen seviyesinin
Ol¢iimiiniin miimkiin oldugu belirtilmistir [46].

Sekil 29. Kumarin igeren molekiiler oksijen sensorii fosfovesans Ru(II) kompleksleri.

2.3. Diger Uygulamalar

Kumarin igeren metal komplekslerinin uygulama buldugu diger bir
alan OLED (Organic Light Emitting Diode, Organik Isik Yayan Diyot).
OLED’ler LCD teknolojisine alternatif olarak gelistirilmig bir teknolojidir.
Iki elektrot arasinda kalan polimerik veya diigiik molekiil agirhkli organik
molekiillerin ince bir film geklinde 11k kaynagi olarak kullanildigr bir
sistemdir. Ir(IIT) kompleksleri de bu alanda aragtirilmaktadir. 2010 Yilinda
yapilan bir ¢aliygmada kumarin igeren Ir(III) kompleksleri sentezlenmig ve
bu kompleksler ile hazirlanan OLED’lerin oldukga etkili ve kararli oldugu
bildirilmistir [47].

Sekil 30. OLED yapunnda basar: ile kullanilan kumarin igeven Ir(111) kompleksleri.

Kumarin igeren metal komplekslerinin incelendigi diger bir alan da yari
iletkenlerin hazirlanmasidir. Yari iletkenler, iletken maddeler ile yalitkan
maddeler arasinda yer alan benzersiz elektrik iletme yetenekleri nedeniyle
ozel kullanim alanlar1 olan maddelerdir. Hassas bir sekilde iletkenlik
ozellikleri kontrol edilebilen yart iletkenler transistorler, diyotlar ve entegre
devrelerin yapisinda kullamlmaktadir. 2017 Yilinda yapilan bir ¢aligmada
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kumarin igeren ligantlar ile hazirlanan bakir ve giimiig komplekslerinin ~10-
* Sm™ voltaj ile yar1 iletken Ozellige sahip oldugu belirtilmistir [48].

N = 12"
o 7N\
0 \V/ ph piPh Ph n = 3 veya 4 veya 6_
— Np-USp_ A= M = Cu(l), X = CIO,

P Eh PH \Dh(CHz)n—H\M/ = — M= Ag(l), X =NO;
7\ 0 = -
NN M = Cu(l), X = CIO,
7 N

Sekil 31. Kumarin iceren Cu(I) ve Ag(I) yars iletken koordinasyon polimerleri.

Kumarin igeren metal komplekslerinin  hazirlanmasinin ~ temel
nedenlerinin  biyolojik ve foto-fiziksel uygulamalar oldugunu gordiik.
Diger taraftan bagta gegis metalleri olmak {izere metal komplekslerinin
bir¢ok organik tepkimede etkin katalizorler oldugu bilinmektedir. Kumarin
igeren metal komplekslerinin katalitik uygulamalari oldukea sinirhdir. 2021
Yilinda yapilan bir ¢aligmada kumarin igeren NHC ligandlari ile iridiyum
kompleksleri sentezlenmig ve terminal alkinlerin hidrosilasyonu tepkimesinde
katalizor Ozellikleri incelenmigtir. Hazirlanan komplekslerin = karben
karbonunun yani sira kumarin grubuna ait a-piron halkasinda bulunan cift
bag ile de metale koordine oldugu kristalografik ¢aligmalar ile gosterilmigtir.
Ayrica bu komplekslerin farkli sicakliklarda olgiilen "H NMR spektrumlar:
ile diistik sicakliklarda kumarinin metale koordine oldugu oda sicakliginin
tstiindeki sicakliklarda ise de-koordine oldugu gosterilmistir. Bu da bu
komplekslerin sicakliga bagl yari-labil karakterde oldugunu gostermigtir
[49]. Komplekslerin hidrosilasyon tepkimesini etkin ve B-(Z) iirline karg
segici olarak katalizledigi gosterilmigtir. Ayni ¢aligmada ayni aragtirma
grubunun daha 6nce sentezledigi kelat yapidaki rodyum komplekslerinin
[50] hidrosilasyon tepkimesini daha az aktivite ve segicilik ile katalizlemesi
iridyum komplekslerinde gozlenen yari-labil 6zellik ile agiklanmigtir.
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Ir(l) metali ile yari-labil kompleks Rh(I) metali ile kelat kompleks
Aktif ve segici katalizor Disiik aktivite ve segici olmayan kataliz6r

Sekil 32. Kumavin iceren Ir(I) ve Rh(1)-NHC kompleksleri.

Son vyillarda hidrojen {iiretimi ve depolanmasina yonelik caligmalar
hiz kazanmigtir. Kumarin iceren komplekslerin aragtirnildigi diger bir
alanda asidik ortamda protonun indirgenmesi ile molekiiler hidrojen
tretimidir. Bu amagla bir seri kumarin igeren palladyum-NHC kompleksi
ve bu komplekslerin karbon kompozitleri hazirlanmis ve hidrojen eldesi
tepkimesinde elektrokatalitik 6zellikleri incelenmigtir. Bu kompleksler ile
hazirlanan karbon kompozitlerinin olduk¢a kararli ve etkili katalizorler
oldugu belirtilmistir [51].

Sekil 33. Asidik ovtamda bidvojen molekiilii sivetmnek icin kullanian kumarin iceven
PA(IT1)-NHC kompleksleri.
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Bolum 4

Kinoksalin Tiirevlerinin Medikal
Uygulamalarindaki Son Geligmeler

Nazan Kaloglu®

Ozet

Kinoksalin tiirevleri, genis bir yelpazeye sahip biyolojik 6zellikleri nedeniyle
ozellikle medikal aragtirmalarda yaygin olarak kullamlan 6nemli heterosiklik
bilegiklerdir. Kinoksalin tiirevlerinin medikal uygulamalari giiniimiizde
oldukga dikkat ¢eken bir ¢aligma alamidir. Bununla birlikte, bu bilegiklerin
koordinasyon kimyasi ve malzeme bilimi alanlarinda gesitli uygulamalara
sahip olduklart da bilinmektedir. Simdiye kadar yapilan ¢aligmalar
kinoksalin tiirevlerinin antibakteriyel, antifungal, antiviral, antitiiberkiiloz,
antihipertansif, antiprotozoal, bocek oldiiriicii, antimalaryal, antikonviilsan,
antidiyabetik, antikanser, kinaz inhibitorleri, antitiimor, antiproliferatif,
antioksidan aktiviteye sahip olduklarini ortaya koymaktadir. Bu bilesiklerin
medikal uygulamalardaki 6nemi, arastirmacilarin biiyiik ilgisini ¢ekmekte
ve aragtirmacilart yeni ila¢ adaylarinin gelistirilmesi amaciyla farkli sentetik
yollar tasarlamaya yoneltmektedir.

Bu boliimde, kinoksalin tiirevlerinin medikal uygulamalari alaninda yasanan
son gelismeler 6zetlenmigtir.

1. Kinoksalinler ve Ozellikleri

Kinoksalin, benzen ve pirazin halkalarinin birlegmesiyle olugan heterosiklik
bir bilegiktir (Sekil 1). Bu bilesik “I1,4-benzodinzin”, “benzoparadiazin®,
“fenpinzin” veya “benzopirazin” olarak da adlandirilir. Kinoksalin ve tiirevleri,
azot atomu igeren heterosiklik bilesiklerin 6nemli bir sinifin1 olugturur. Bu
bilegikler, gesitli biyolojik aktivitelere sahip ve farmakolojik agidan 6nemli
bilegiklerdir. Bununla birlikte kinoksalin tiirevleri koordinasyon kimyasi ve

organik malzeme kimyasi alanlarinda da gesitli uygulamalara sahiptir.

1 Dog. Dr. Nazan Kaloglu, Adiyaman Universitesi, Teknik Bilimler Meslek Yiiksekokulu, Kimya
ve Kimyasal Isleme Teknolojileri Boliimii, 02040, Adiyaman, Tiirkiye,
E-mail: nkaloglu@adiyaman.edu.tr, ORCID ID: 0000-0003-3547-4209.
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Sekil 1. Kinoksalinin yapisa.

Kinoksalin, molekiil formiilii C;H N, olan, beyaz renkli ve oda sicakhiginda
kat1 halde bulunan bir bilegiktir. Kinoksalin diigitk molekiil agirligina (130.15
g/mol), diisiik erime noktasina (29-32 "C) ve diigiik kaynama noktasina (108-
111 "C) sahiptir. Kinoksalinler suda ¢oziinebilirler, sulu ¢ozelti ortaminda
zayif bir baz 6zelligi sergilerler ve asitlerle tuz olugturabilirler. Kinoksalinin
dipol momenti 0,51 Debye’dir ve foton elektron spektroskopisi ile dlgiilen
birinci ve ikinci iyonlagma potansiyelleri sirasiyla 8,99 ve 10,72 eV’dir
[1]. Kinoksalinler suda ¢oOziiniir, dimetil siilfat ve metil p-toluen siilfonat
gibi kuaternerlestirici maddelerle etkilestirildiginde monokuaterner tuzlar
olugtururlar. Ftalazin, kinazolin, sinolenler kinoksalin ile benzer yapilara
sahiptir (Sekil 2).

©C \ J m

|

N . P

) P .
Ftalazin Kinazolin Sinolin

Sekil 2. Kinoksalinin digev izomerlerinin yapis:

Kinoksalinlerin sentezi lizerine yapilan aragtirmalar son yirmi yilda
kapsamli bir sekilde caligilmistir. Kinoksalin ve tiirevlerinin sentezi igin
gok sayida yontem mevcuttur [2]. Bu yontemlerden en yaygin olani
1,2-diaminobenzenin (o-fenilendiamin) 1,2-dikarbonil bilesigi ile uygun
bir ¢oziicii iginde kondenzasyonudur (Sema 1). Bu yontem ile siibstitiiye
kinoksalin tiirevlerinin sentezi miimkiindiir. Kinoksaline bagl substratlarinin
yapisindaki degisiklikler sayesinde, bu tiir bilegiklerin gesitli alanlardaki
uygulamalarinin sayisi arttirilabilir.
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Sema 1. Kinoksalin tiirevierininin kondenzasyon yontemiyle sentezi.

Bu sentez yontemi yiiksek sicakliklar, giiglii bir asit katalizorii ve uzun
tepkime siireleri gerektirir [3, 4]. Kinoksalin tiirevlerinin sentezi i¢in
diger yontemler, 1,2-diaminlerin diketonlarla yogunlastirilmasini [5],
1,2-diaminlerin diazenilbiitenlere 1,4-katilmast [6], fenasil bromiirlerin
siklizasyon-oksidasyonunu [7] ve epoksitlerin ene-1,2-diaminlerle oksidatif
baglanmasim [8] igerir. Ayrica geri doniistiiriilebilir katalizorler kullanma
[9], tek kapta sentez [10], mikrodalga destekli sentez [11, 12] ve sulu
ortamda tepkimeler [13] gibi birkag yesil sentetik yontem de mevcuttur.

2. Kinoksalin Tiurevi ilaglar

Son yirmi yilda, birgok kiigiik ilag adayr Amerika Birlesik Devletleri Gida
ve Tlag Dairesi (ABD-FDA) tarafindan onaylandi. Bunlarin birgogu (lider
adaylar) klinik deneylerde veya cesitli gelistirme agamalarindadir. Agagida
agiklanan kinoksalin tiirevi ilaglar, gesitli hedeflere kars1 kabul edilen veya gok
sayida geligtirme agamasinda olan ilaglarin 6rneklerini gostermektedir.

Ekinomisin, dogal bir antibiyotiktir, kiikiirt ¢apraz bag igeren bir siklik
oktadepsipeptide bagli iki terminal kinoksalin-2-karboksilik asit ¢ekirdegine
sahiptir. Ekinomisin, SW-163s ve triostin A, kinomisin ailelerinden gelen
onemli sekonder metabolitlerdir. Bu ribozomal olmayan peptitler, tercihen
DNAnin sitozin-guanin (C-G) baz ciftlerinin yanina kinoksalin tinitesini
yerlestirerek bisinterkalatorler olarak iglev goriir. Dogada nadir olduklar
igin sentetik kinoksalinler, ekinomisin, levomisin ve aktinomisin gibi gesitli
antibiyotiklere dahil edilir ve bunlarin gram pozitit bakterilerin biiyiimesini
engelledigi ve ayrica nakil tiimorlerine karg1 aktif oldugu iyi bilinmektedir
[14, 15].
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Ekinomisin

Riboflavin (Vitamin B2), B vitamini ailesinin bir alt tiirii olup hiicresel
solunum veya insan sagligi igin temel bir takviyedir ve kanser hastalarinda
timor bilyiimesini azaltmada 6nemli bir rol oynar. Riboflavin 50’-fosfat,
suda ¢oziinen bir vitamin olup, iki koenzim olan flavin adenin diniikleotid
ve flavin mononiikleotidin temel bilesenidir. FAD ve riboflavin fosfatin
enzimatik hidrolizi, gidalardaki bagirsak liimeninde serbest riboflavin tiretir
ve daha sonra iist ince bagirsaklarda emilir. Riboflavinin baglica takviye
kaynaklar1 yumurta, siit, maltlanmig arpa, kalp, bobrek, karaciger, yaprakl
sebzeler ve mayadan gelen ek biiyiik dogal katkilardir. Yenidogan sariligr da
dahil olmak iizere bir¢ok tedavide takviyeleri regete edilir. 30 yildan uzun bir
stiredir, yenidogan sarilig1 ve kornea lektazisinin fototerapi tedavisinin bir
pargasi olarak riboflavin takviyeleri kullaniliyor [16]. B2 vitamini, kirmizi
kan hiicresi olusumunda, tiroid hormonlarinin diizenlenmesinde, saglikli bir
cilt igin ve goz rahatsizliklarimin (Katarakt) tedavisinde hayati bir rol oynar
[17]. Ayrica glutatyon rediiktazdan glutatyonun asir1 salgilanmasini kontrol
ederek antioksidan aktiviteyi yonetir [18].

OH
HO OH

Riboflavin (Vitamin B2)
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Brimodin (Allergan), 1996 yilinda icat edilen bir a-adrenerjik agonistin
imidazol tiirevidir [19]. Brimodin, klonidin veya apraklonidin gibi diger o2-
adrenerjik agonistlere kiyasla a2-adrenerjik reseptore kars1 daha fazla segicilik
gostermigtir [20]. Brimonidinin ilgili formu FDA tarafindan Mirvaso marka
ad1 altinda kabul edilmistir. Brimonidinin topikal formu FDA tarafindan
Agustos 2013’te yetiskinlerde yiiz kizariklig: ve kalici yiiz eritemi rosacea’nin
semptomatik tedavisi i¢in onaylanmugtir [21].

@Lﬁ}b

Brimodin

Glekaprevir, NS3/4A proteaz inhibitorleri araciligiyla viriislerde RNA
gogalmasini engelleyen ve Hepatit C viriisiiniin (HCV) neden oldugu viral
hastaliklardan koruyan bir antiviral ilagtir. Glecaprevir ve Pibrentasvir’in
oral kombinasyonu Mavyret marka adr altinda onaylandi. Son zamanlarda,
2017°de FDA, siroz (karaciger hastalig1) ve bobrek hastaliklart gibi ek bir
hastaligr olan ve Mavyret ile tedavi edilen bagigiklik sistemi baskilanmug
hastalar igin Mavyret marka ad1 altinda sabit dozlu kombinasyon tedavisini
onaylamugtir [22].

Glekaprevir

Vareniklin, nikotinik bagimliigin yonetimi igin Onerilen oral yoldan
alinabilen kiigiik bir ilag adayidir. Tlag ilk olarak ABD-FDA tarafindan kabul
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gormiig, daha sonra 2006 yilinda Avrupa Tlag Ajansi (EMA) tarafindan da

onaylanmustir.
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Vareniklin

Panadiplon, (6nceden U-78875 olarak biliniyordu), benzodiazepin
reseptorlerine yiiksek afinitesi olan bir bilesik olarak bilinmektedir [23].
Kaygi bozukluklarinin tedavisinde merkezi sinir sisteminde minimum
depresyona neden olan egsiz bir kaygi giderici olarak bilinmektedir.
Ancak saglikli goniilliillerde karaciger toksin profilinin 6ngoriilememesi
nedeniyle panadiplon ilacinin klinik denemeleri durdurulmustur. Tlag
kullanimina hayvan g¢ahiymalarinda hala izin verilmektedir, gogunlukla
GABAA agonistlerine karg1 bagkalarini iligkilendirmek igin benzer segici bir
referans aday1 olarak kullanilmaktadir. Tlacin karacigerdeki mitokondriyal
bozuklugu rasyonalize ettigi ve bu bozuklugun karboksilik asit metabolitiyle
iligkilendirilebilecegi 6nerilmigtir [24, 25].

Panadiplon

Klorokinoksalin siilffonamid, CQS veya NSC339004 olarak
adlandirilmigtir. Insan ve fare tiimor hiicre hatlarina karsi son derece etkilidir.
Ayrica akciger ve kolorektal hiicre hatlar tizerinde biiyiik klinik ¢aligmalar:
(faz-II) tamamlanmustir.
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3. Kinoksalin Tiirevlerinin Medikal Uygulamalar1

Heterosiklik bilegikler tibbi kimyada genis aragtirma alanlarina sahiptir.
Kinoksalin, benzodiazin ailesinin bir {yesidir. Kinoksalin tiirevleri,
biyolojik, farmakolojik ve materyal bilimi gibi uygulamalarda oldukga
genig bir kullanim alanma sahiptir. Caligmalar, birgok kinoksalin tiirevinin
biyosidal yeteneklerinin, fizyolojik kogullar alinda DNAya baglanma ve onu
par¢alama yeteneginden kaynaklandigini gostermigtir [26]. Ayni zamanda
bu yetenegin, kinoksalin iskeletindeki azotun DNAYya baglanmasinin diginda
mikroorganizma bazlartyla da hidrojen bagi olusturabilmesi sayesinde
miimkiin oldugu gozlenmigtir. Kinoksalin ¢ekirdekleri igeren ilaglarin,
iyl farmakokinetik o6zellikleri nedeniyle oral kapsiiller, intramiiskiiler
soliisyonlar veya rektal fitiller olarak uygulanmasi nispeten kolaydir [27].
Simdiye kadar gergeklestirilen ¢ok sayida galiyma, kinoksalin tiirevlerinin
antibakteriyel, antifungal, antiviral, antitiiberkiiloz, antimalaryal (sitma
onleyici), antikonviilsan, antidiyabetik, antikanser, antitiimor vb. ozellige
sahip olduklarini gostermistir (Sekil 3) [28, 29, 30, 31, 32].
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Sekil 3. Kinoksalin tiivevlerinin cesitli biyolojik wygulamalar:.

Kinoksalin tiirevlerinin iskelet yapilarindaki kiigiik bir degigiklik, farkli
hastaliklara karg1 ¢ok az yan etkiyle miicadele etme konusunda dikkate deger
bir farmakolojik etkiye sahip olan farkl: bilegiklerin olugmasini saglamaktadur.
Kinoksalin tiirevlerinin bu farmakolojik aktiviteleri, birgok aragtirmaciy1 yeni
ilag adaylar1 gelistirme konusunda farkli sentetik tepkimeler ve yeni bilegikler
tasarlamaya yoneltmigtir.

3.1. Kinoksalin Tiirevlerinin Antimikrobiyal Aktivitesi

Antimikrobiyal direng (AMR), antibiyotiklerin yaygin ve dikkatsiz
kullanimi1 sonucu kiiresel halk saglig: icin ciddi bir tehdit olusturmaktadir
[33]. Bu sebepten dolay1 direngli patojenik mikroorganizmalara karg1 daha
aktif ve etki siiresi daha uzun olan antimikrobiyal ajanlarin gelistirilmesi
oldukga 6nemlidir. Bu bakimdan diigiiniildiigiinde, simdiye kadar yapilan
caliymalarda AMRYye karg1 daha kararli ve yiiksek antimikrobiyal aktiviteye
sahip ¢ok sayida kinoksalin tiirevi gelistirilmistir [34].
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8-Kloro-1,4-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinoksalin  tiirevlerinin ~ bir  serisi
sentezlenerek, antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteleri incelenmistir.
Antibakteriyel aktivite, kloramfenikol referans ilag olarak kullanilarak Gram
pozitif Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis ile Gram negatif Proteus
vulgaris ve Klebsielln pnewmonine’ye kargi incelenmis ve bu bakterilere kargt
aktif oldugu goriilmiistiir.

8-Kloro-1,4-[1,2,4]triazolo[4,3-a]kinoksalin tiirevi

Vishnu ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen 1,4-dihidrobenzokinoksalin-
5,10-dion tiirevleri, antibakteriyel ajan olarak rapor edilmigtir (Sekil 7) [35].
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1,4-Dihidrobenzokinoksalin-5,10-dion tiirevi
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3.2. Kinoksalin Tiirevlerinin Antifungal Aktivitesi

Mantar hastaliklarinin yayginlig: son 50 yilda 6nemli Olgiide artmistir.
Mantar hastaliklar1 kendilerini farkli gekilde gostermektedirler. Cilt, sag,
tirnaklardaki mikozlar ya da sistemik mikozlar olarak da goriilebilir. Bu da
bagisiklik sistemi zayiflamig hasta popiilasyonundaki artig nedeniyle biiytik
bir tibbi endige kaynagi haline gelmistir.

En yaygin mantar enfeksiyonlarindan biri, hem maya hem de filamentli
hiicreler olarak biiyiiyen diploid bir mantar olan Candida albicansin neden
oldugu Candidiasis’dir [36]. Bu mantar ayrica piyasada mevcut olan
antimikotik ilaglara karg1 direng gelistirmis [37] ve bu da yeni ilaglar ve
tedaviler igin stirekli bir arayis i¢inde olunmasina sebep olmustur.

Thieno|[2,3-d]pirimidinler ve pirrolo[3,4-b]kinoksalinler sentezlenmis,
Candida albicans'a kargt test edilmis ve antifungal aktivite gosterdigi
raporlanmugtir.  Aragtirmacilar ayrica bazi  2-siilfonilkinoksalinler ve
3[ (alkiltiyo)metil |kinoksalin-1-oksit tiirevlerini yiiksek antifungal aktiviteye
sahip bilesikler olarak bildirmigler [38] ve ayrica mantar enfeksiyonlarina
karg1 aktif oldugu gozlemlenen pirazolokinoksalinleri de rapor etmislerdir.
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3.3. Kinoksalin Turevlerinin Antitiiberkiiloz Aktivitesi

Tiiberkiiloz, mikobakteri tiiberkiilozun bir enfeksiyonudur ve 6zellikle
gelismekte olan iilkelerde bulagici hastaliklar arasinda 6nde gelen oliim
nedenlerinden biri olarak kabul edilir. Her yil yaklagtk 3 milyon kisi
tiiberkiilozdan 6lmekte ve her yil 8 milyon yeni vaka tahmin edilmekte ve
bunlarin %951 gelismekte olan iilkelerde meydana gelmektedir.

Giiniimiizde tiiberkiiloz ile miicadelede kullanilan tedavi, 2 ay boyunca
ti¢ ilagtan birinin (izoniazid, rifampin veya pirazinamit) verilmesinden
ve ardindan 4 ay boyunca izoniazid ve rifampin ile takip tedavisinden

olugmaktadir.
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Ancak, ¢oklu ilaca direngli (MDR) tiiberkiilozun ortaya ¢tkmasi nedeniyle,
hastaligin MDR formlarini tedavi edebilen benzersiz bir mekanizmaya sahip
yeni terapotik ajanlarin gelistirilmesini gerekli kilmistir [39].
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Kinoksalin-2-karboksilat 1,4-dioksit tiirevleri sentezlenmis ve EC90/MIC
ile sn vitro antitiiberkiiloz aktivitesi incelenmis ve etkili oldugu goriilmiistiir
(Sema 2) [40].

AN 0" > CH, AN 0 ™>cH,
/ +/
fl\o/\C% O/C(CH3)3
+ +
H, Cl, CH

R= 3, F, OCH;
R,=H, CI, CH,, F

Sema 2. Kinoksalin-2-kavboksilat 1,4-dioksit tiivevieri sentezi.

3.4. Kinoksalin Turevlerinin Antikanser Aktivitesi

Kinoksalin tiirevlerinin potansiyel kanser karsit1 aktivite gostermesi,
onlar1 kanser kargit1 ilaglar igin 6nemli bir temel haline getirmistir. Antikanser
ilaglara yonelik arayig, birka¢ kinoksalin-1,4-di-N-oksit tiirevinin antikanser
aktivitesinde bir atilima yol a¢mustir. 2-Alkilkarbonil ve 2-benzoil-3-
triflorometil kinoksalin-1,4-di-N-oksitin yeni bir serisinin, MCF7 (meme),
NCI-H 460 (akciger), SF-268 (CNS)’den olusan ¢ hiicre hatti paneline
kars1 2z vitro timor aktivitesi gosterdigini rapor etmislerdir [41]. Sentezlenen
bilesikler (Sekil 4) 2-(3-metilbiit-1-en-2-il)-3-(triflorometil)kinoksalin
1,4-di-N-oksit (1), 2-benzoil-6,7-dikloro-3-triflorometilkinoksalin
1,4-di-N-oksit (2), bunlarin diflorlu analoglar1 6,7-difloro-2-izobiitiril-
3-triflorometilkinoksalin ~ 1,4-di-N-oksit ~ ve  2-benzoil-6,7-difloro-3-
triflorometilkinoksalin 1,4-di-N-oksit (3 ve 4) ve 2-(2,2-dimetilpropanoil)-
3-triflorometil-kinoksalin 1,4-di-N-oksit (5) en aktif olanlaridir ve sirasiyla
1,02, 0,42, 0,52, 0,15 ve 0,49 uM ortalama GI,;, (Biiyiime inhibisyonu)
degerleriyle yiiksek antikanser aktivitesine sahip oldugu yapilan ¢aligmalarla
rapor edilmistir.
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Sekil 4. Antikanser aktiviteye sabip bazi kinoksalin tiivevieri.

Trombosit tiirevli biiylime faktorii (PDGF) reseptor kinaz, Gao ve
arkadaslari tarafindan bildirilen kloro kinoksalin siilfonamid tiirevi tarafindan
segici olarak inhibe edilmistir [42]. Boylece kinoksalin tiirevlerinin, insan
kanser hiicre hatlarina karg1 da inhibitor aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir.

SeLS

Kloro kinoksalin siilfonamid tiirevi

Mahesh ve arkadaslani tarafindan sentezlenen karboksamid kinoksalin
tiirevleri, kansere baglh bulanti ve kusmayi tedavi eden ilag olarak bildirilmigtir

[43].
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Karboksamid kinoksalin tiirevi



80 | Kinoksalin Tiivevierinin Medikal Uygulamalarmdnki Son Gelismeler

Yapr ve aktivite iligkisi (SAR) ¢aligmalarinda, genel olarak 1,4-N-oksitin
varhiginin antibakteriyel (6), antitiiberkiiloz (7) ve antikanser aktiviteler (8,
9) gibi birgok biyolojik aktiviteden sorumlu oldugunu ortaya ¢ikarmistir
[44]. Antikanser aktiviteye yonelik ¢aligmalar, 1,4-N-oksitin varliginin
antianjiyojenik etkiden sorumlu oldugunu ve dolayisiyla antitiimor aktivite
gosterdigini gostermistir (Sekil 5).
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Sekil 5. Antikanser aktivite gosteven kinoksalin tiivevieri.

Ayrica kinoksal tiirevlerinin hedefe 6zgii kanser onleyici ilaglar olarak
kullanilmasi da diisiiniilmektedir (Sema 3).
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Sema 3. Kinoksalin bilesiklerinin yapr aktivite iliskisi.

Hedefe 6zgii kanser ilaglari, sitotoksik ilaglarin bir¢ok sorununu ¢6zebilen
nispeten yeni bir kanser ilaci yaklagimidir. Bunlar iki gruba ayrilir; kiigiik
molekiiller ve antikorlar. Kiigiik molekiiller, hiicrenin iginde bulunan
kanser hedefleri igin gelistirilir, ¢linkii bu tiir bilegikler hiicrelere daha kolay
bir sekilde girebilmektedir. Monoklonal antikorlar nispeten daha biiyiik
boyuttadir ve genellikle hiicrelerin igine giremezler, bu nedenle yalnizca
hiicrelerin  digindaki veya hiicre yiizeyindeki hedefler i¢in kullanilirlar.
Hedefli tedaviler, kanser hiicreleri tarafindan kullanilan hiicresel proteinleri
veya siiregleri etkilemek igin tasarlanmugtir. Bu tedavi gekli, diger dokulara
daha diigiik dozda, kanser dokularina ise daha yiiksek dozda ilag verilmesine
olanak tanimaktadir. Burada bazi aragtirmacilar bu tedavi seklini, etkili
kinoksal tiirevleri ile tedavi etmeyi diistinmektedir (Sema 4) [45].

Anjiyogenez inhibiftgr

Protein kinaz inhibit

Hiicre déngiisii diizen

Kanser Hedefleri ——

- Ras ve protein Fern

Aransferaz inhibi

Antitubulin ajauiag

Sema 4. Kinoksalin bazl antikanser ajanlar: tavafindan modiile edilen cesitli kanser
hedefleri.
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3.5. Kinoksalin Turevlerinin Antiviral Aktivitesi

Insanlar viral enfeksiyonlarla miicadeleye karsi uzun bir gegmise sahiptir.
Bazi viral hastaliklar igin agilar ve antiviral ilaglar enfeksiyonlar1 6nlemeyi
miimkiin kilmig veya enfekte olanlarin iyilesmesine yardimcr olmustur. Son
zamanlardaki antiviral ilag gelistirmeleri, Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii
(HIV) ve Hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonlarini kontrol etmek igin
etkili yeni tedavilerin kesfedilmesine yol agmistir [46]. Ancak baz1 viriisler
hayvanlardan insanlara sigrayarak biiyiik salginlara yol agmistir. Ornegin,
Bat1 Afrika’da 2014-2016 yillarinda yaganan Ebola salginidir.

Bu salgin 28.000°den fazla enfekte hastaya ve 11.000°den fazla oliime
neden olmug [47] ve bu da onu Ebola ailesinin en 6liimciil iiyesi yapmugtir.

SARS-COV-2 salgini diinya gapinda halk saghig: i¢in ciddi bir tehdit
olugturmaya devam etmekte ve heniiz tam kesfedilmis bir tedavisi de
bulunmamaktadir. Son on yilda yalnizca remdesivir ve favipiravir gibi
birkag yeni antiviral ilag gelistirilmigtir. Bunlar basglangicta sirastyla Ebola
ve influenza tedavisinde kullanimig ve SARS-CoV-2 salgminda yeniden

kullanilmasr i¢in de Onerilmistir.
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Sofosbuvir ve Daklatasvir, HCV enfeksiyonunda prognozu o6nemli
olglide degistirmigtir [48, 49].

Ancak bu benzeri goriilmemis SARS-CoV-2 krizi, oliimciil patojenle
miicadele i¢in yeni ve uygun maliyetli tedaviler gelistirmenin aciliyetini
vurgulamaktadir. Pandemi, insanlarda yeni bir virlis veya bakteri tiiriiniin
tespit edilmesi ve bir kigiden digerine kolaylikla bulagabilmesiyle ortaya
ctkmigti. Bu patojenler son derece bulagicidir ve zamanla mutasyona
ugrayarak bu enfeksiyonla miicadele igin etkili bir ilag geligtirilmesini ve
kontrol altina alnmasim zorlastirmuigtir. 2020 yilinda SARS-COVID-19
ad1 verilen ve Cin Wuhan ‘da ortaya ¢ikan yeni bir pandemi durumu ortaya
ctkmustir [50].
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Kisa siirede kiiresel olarak yayilarak milyonlarca insani etkilemistir. Yarasa
koronaviriisiine gok benzedigi igin ve yarasa kaynakli oldugu diigtintilmiistiir.
Cin’deki Wuhan kentinde, 1slak hayvan pazarlarindan insanlara bulagtig:
diistiniilmektedir [51]. Koronaviriise karsi etkili ilaglarin kesfi ve bunlarin
hazirlanmas1 i¢in yapilan ¢aliymalar halen devam etmektedir. Baz: ilaglar
klinik olarak halen test agamasinda oldugundan, ¢ok sayidaki biyolojik
ozellikleri nedeniyle, kinoksalin bazli heterosik bilesikler COVID-19
hastalarinda incelenmek igin biiylik bir sansa sahiptir. Uygun sekilde
islevsellestirilmis polisubstitiie edilmis kinoksalinler ¢ok ilging biyolojik
ozellikler gostermislerdir (antiviral [52], antikanser [53] ve antileishmanial
[54]) ve bu da onlara ubbi kimyada parlak bir gelecek saglamistir [55].
Kinoksalin gekirdek yapilari tagtyan bir¢ok ilag aday1 tanimlanmigtir. Ornegin
S-2720nin HIV-1 ters transkriptazin ¢ok giiglii bir inhibitorii oldugu
bulunmustur (Sekil 6) [56].
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Sekil 6. S-2720°nin kimyasal yapis:.
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3.6. Kinoksalin Turevlerinin Antikonviilsan Aktivitesi

En yaygin norolojik hastaliklardan biri olan epilepsi, beklenmedik yiiksek
seviyeli kranial néronalin salgi salgilanmast ile ortaya ¢ikar [57]. Glintimiizde
kullanilan  antikonviilsanlar nobet kontroliinde yetersiz bir etkinlige
sahiptir ve uyusukluk, ataksi, gastrointestinal rahatsizlik, hepatotoksisite
ve megaloblastik anemi [58] gibi bazi olumsuz tepkimelere ve bazi nadir
durumlarda yagami tehdit eden durumlara neden olmaktadir. Bunedenle, daha
giivenli ve daha etkili antiepileptik tedaviye hayati bir ihtiya¢ bulunmaktadr.
Azot igeren heterosiklik bilesikler, tibbi kimyagerler i¢in vazgegilmez yapisal
birimlerdir. Cesitli heterosiklik bilegikler arasinda, kinoksalin antikonviilsan
ajanlar olarak biyolojik olarak aktif molekiil olugturmaktadirlar [59].

Glutamat reseptorleri iki ana alt tipe ayriir: N-metil-D-aspartat
(NMDA) ve a-amino-3-hidroksi-5-metilizoksazol propionat reseptorleri
(AMPA-R). Aslinda, NMDA-R antagonistlerinin klinik kullanima,
haliisinasyon ve ataksi gibi merkezi yan etkiler nedeniyle simirhdir [60].
Ayrica sizofreni benzeri semptomlari, algisal degisiklikleri ve hafiza
bozuklugunu tetikleyebilmektedirler. Ote yandan, AMPA-R antagonistleri
daha yiiksek noroprotektif giice ve azaltilmig yan etkilere sahiptir [61]. Bu
nedenle, AMPA-R inhibitorleri, klinik fayda igin daha biiyiik bir potansiyele
sahip noroprotektif ajanlar olarak yararli olabilmektedirler. Antikonviilsan
gjanlarin  ¢ogunlugu etkilerini GABA reseptorlerinin aktivasyonu veya
glutamat reseptorlerinin inhibisyonu yoluyla gostermektedirler. Literatiire
bakildiginnda, yiiksek afinite ve segicilikle karakterize edilen AMPA-R
antagonistlerinin - gogunun,  kinoksalin-2,3-dion  iskeleti  temelinde
olusturuldugu goriilmiigtiir.

Nobetler epilepsiyi kategorize eder, kraniyal néronalin beklenmedik salgi
salgilanmasi ile ortaya ¢ikar [62]. Halihazirda regete edilen antikonviilsan
ilaglar nobet yonetiminde yetersiz etkinlige sahiptir ve ataksi, hepatotoksisite,
uyusukluk, megaloblastik anemi ve gastrointestinal rahatsizlik gibi yan
etkiler tiretmektedir.

2013 yilinda Elkaeed ve arkadaglar1 benzersiz bir kinoksalin tiirevleri
serisini sentezlemiglerdir. Yeni hazirlanan bilegikler epilepsi tedavisi igin
incelenmis ve referans ilag olarak fenobarbiton sodyum kullanilmigtir. Bu
bilegiklerden bazilar1 6nemli antikonviilsan aktivite gostermistir (Sekil 7).
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Sekil 7. Antikonviilsan aktivite gosteren kinoksalin tiivevieri.

3.7. Kinoksalin Turevlerinin Antidiabet Aktivitesi

Diabet, glikoz seviyelerinin anormal goriindiigi ve hiperglisemiye
egilim gosterildigi glitkoz homeostazinin iglev bozuklugundan kaynaklanan
bir hastaliktir. Tip 1 diyabet insiiline bagimlidir ve giinliik deri alt1 insiilin
enjeksiyonu gerektirirken, Tip 2 diyabet insiiline bagimh degildir ve
stilfoniliireler, nateglinid ve biguanidler gibi ¢esitli ilaglarla tedavi edilebilir.
Ancak bu tedavilerin etkinligi ve tolere edilebilirligi sinirhidir ve ciddi yan
etkilere neden olabilmektedirler. Bu baglamda, kinoksalin-tiyosemikarbazon
ligandlar1 L'H, ve L?H,’nin yeni gegis metal kompleksleri hazirlanmigtir.
Ligandlar diyabet olusturulmus Wister siganlarinda bakir ve ¢inko
kompleksleriyle aragtirlmigtir. [ZnL'(H,O)] ve L*H, bilesikleri kan glikoz
seviyesinde belirgin bir azalma gosterdi ve [CuL!(H,O)], [ZnL'(H,O)] ve
[Cul?(H,O)] kompleksleri oral glikoz tolerans testinde (OGTT) iyi aktivite
gosterdigi ve diisiik toksisite gosterdigi rapor edilmigtir [63].

NH H

N N
YT

ve L ligantlar1. L ve L
L'H, ’H, & 'H,, R = CH; ?H,, R = C¢Hs

Ayrica (N-arilkarbamoil ve N-aril tiyokarbamoil) hidrazinkinoksalin-2-
(1H) 1hml hipoglisemik ajanlar olarak bildirilmistir (Sekil 8) [64].
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Sekil 8. N-arilkarbamoil ve N-aril tiyokarbamoil) hidrazinkinoksalin-2-(1H) nin
yapist.

Reddy ve arkadaglar1 tarafindan sentezlenen karbotiyoamit siibstitiiye
kinoksalin tiirevleri, yliksek seker seviyesinin tedavisi i¢in anti-diabetik ajan
olarak bildirilmistir (Sekil 9) [65].

H
N (@)
H H
- N N
N N~
H

Sekil 9. Reddy ve avkadaslar: tavafindan bildivilen karbotiyoamit siibstitiiye kinoksalin
tigrevieri.

F

SONUGC

Simdiye kadar yapilan ¢aligmalar incelendiginde, kinoksalin tiirevlerinin
biyolojik olarak aktif bilegikler oldugu ve bu nedenle bu tiir bilegiklerin
sentezinin ve uygulamalarinin biiyiik ilgi gordiigii goriilmektedir. Kinoksalin
tiirevleri, biyolojik uygulamalara ek olarak boyalarda, verimli elektron
1isildayan malzemelerde, organik yari iletkenlerde, kimyasal olarak kontrol
edilebilir anahtarlarda, anyon reseptorlerinin sentezinde, kavitandlarda ve
dehidroaniilenlerde farkli uygulamalar bulmugtur. Ayrica molekiiler tanimada
makrosiklik reseptorlerde yararl kati alt birimler olarak da kullanilmaktadr.
Son zamanlarda ¢esitli metal katalizorleri igin gelistirilen ligandlarin
yapisinda kinoksalin kisimlariin yer aldigi da gortilmektedir.  Ayrica
kinoksalin bilegikleri, tarim alaninda fungisitler, herbisitler ve insektisitler
olarak kullanilmaktadirlar. Kinoksalin tiirevlerinin sentezi olduk¢a kolay
oldugundan, bu bilesikler potansiyel biyolojik, farmakolojik ve tibbi
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uygulamalari olan farkl tiirevlere kolaylikla doniistiirtilebilir. Kinoksalin bazl
bir¢ok aday ila¢ su anda gesitli klinik arastirma asamalarindadir. Bunlarin
birgogu ileri kanser hedeflerine kargi gelistirilmektedir. Potansiyel 6nct
bilesikler, spesifik hayvan modellerine karst klinik 6ncesi olarak daha fazla
degerlendirilmektedir. Bunlardan birkaginin gelecekte klinik ilag olarak piyasa
stirilecegi ongoriilmektedir. Ayrica, gesitli kinoksalin bazlh farmakoforlar
hazirlamak igin bir¢ok etkili sentetik yontemler gelistirilmistir. Kinoksalinler
alaninda gimdiye kadar yapilan ¢aligmalar géz 6niine alindiginda, yakin bir
gelecekte kinoksalin bilegiklerinin sentezi ve uygulamalari alaninda heyecan
verici gelismeler yaganacagindan higbir giiphe yoktur.
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