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Kumarin I¢eren Metal Kompleksleri ve

Uygulamalar:
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Ozet

Kumarin, benzen ve a-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 uygulanmasinin 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 bakir, nikel, kobalt ve ¢inko gibi
daha ucuz metaller ile de ¢ok sayida kompleks hazirlanmig ve 6zellikleri
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 bagarili katalitik uygulamalari
da bildirilmistir.
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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 baglangict 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 ¢ahiymalar 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.
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Sekil 1. Kumavin bilesiginin yapise.

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].
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Sekil 2. Kumavin bilesiginin bazik hidvolizi.
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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
giintimiizde ¢ok fazla kullanilmamaktadir.
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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 orto-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 bilesiginin
benzen halkas tizerinde farkls stibstitiientler igeren bilesikler sentezlenirken,
Pechmann-Duisberg tepkimesi ile 4-siibstitiiye, Knoavenagel tepkimesi ile
3-siibstiitiiye kumarin tiirevleri elde edilmektedir.
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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 gdstermeleri 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 baglanmustir 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 aragtirilan 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 kumavin tiivevi ve hidroliz diviinii.

Novobiosin bir donem direngli Gram-pozitif' bakterilerden kaynaklanan
enfeksiyonlarin tedavisinde klinik olarak kullanilmig bir kumarin tiirevidir.
Ancak, bazi yan etkileri belirlendigi i¢in kullanimi durdurulmustur.
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
diisiiriicii [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 halkast 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.

\/N o__0O \/N o__0O o N o__O
Z N Pz N* Pz
/s
Coumarin 7 Cl Basic Yellow 40 Coumarin 106

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*t, 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



Mert Olgun Kavatas | 49

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

Metallerin tibbi kullanimi milattan 6nceye kadar uzansa da modern tipta
metallerin kullanim1 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 bilesigin de bazi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Giimiig nitrat biiytik
deri yaniklarmin 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].
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Sekil 12. Metal igeven oncii ilaglarm yapilar:.

Metal-organik ve organometalik bilegiklerin tipta basariyla kullanilmasi
bu tip bilesiklerin daha yogun aragtirilmas: sonucunu dogurmustur. Bu
kapsamda ¢ok c¢esitli organik bilegikler ile metal kompleksleri hazirlanmig
ve bagta biyolojik Ozellikleri olmak {izere gesitli 6zellikleri aragtirilmugtir.
Kumarin bilegigi de bu bilegiklerden 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 yillarda yapilan aragtirmalar kumarin tiirevlerinin floresans o6zelligi
sayesinde metal komplekslerinin floresans mikroskobu ile takip edilmesinin
ve etki mekanizmasinin daha iyi 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 igeren
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 ¢alismada 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 ¢ikilmugtir. 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 Sisplatine gore
30 kat daha yiiksek sitotoksisiteye sahip oldugunu belirlemiglerdir. Ayrica
bu kompleksin HUVEC saglhkli 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
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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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J)H Sisplatin 7-hidroksikumarin
cou-platin \(Sitotoksisite) (Floresans) Y,
Y

Indirgenme Urlnleri

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 galiymada 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 gostermigtir [29].
Aymi aragtirma grubunun 2006 yilinda yapilan bir galigmasinda farkli
stibstitiientlerin aktiviteye etkileri aragtirilmug ve yapi-aktivite iligkisi hakkinda
su bilgiler verilmistir: (i) azot atomu tizerindeki stibstitiientlerin hacminin
artist kompleksin trans konfigiirasyonu tercih etmesine neden olmaktadir;
(i1) stibstitiient igermeyen cis kompleks t7ans komplekslere gore daha yiiksek
sitotoksisiteye sahiptir; (iil) Sisplatinin kesfinden bu tarihe kadar aketif
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 gruplari 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 (MCFE7) 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

- \( 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 pargalandig1 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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Oli hiicrelerde mavi Iumlnesans

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 farkls 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 edilmigtir. Kompleksler
Gram-negatif bakterilere kars1 inhibisyon etkisi gostermemigtir [34].
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Sekil 19. Kumarin grubu 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].

Ayni  aragtirma grubu 2019 vyilinda kumarin igeren bir seri
benzimidazolyum tuzu ve bu ligantlarin giimiis, palladyum ve rutenyum
komplekslerini sentezlemistir. Komplekslerin insan paraoksonaz I (PONI)
enzimi tizerindeki 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 sonuglar: artan hidrofilik karakterin
inhibitor aktivitesini arttirdigi seklinde yorumlamistir [36].
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Artan lipofilik karakter
Azalan inhibitor aktivitesi

Sekil 20. Kumavin grubu igeven imidazolyum tuzlari, Pd-, Ag- ve Ru-NHC
kompleksleri.

Bu noktaya kadar soy metal sinifindan oldugu bilinen platin, palladyum,
aln, 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 i¢eren 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 karg1 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,
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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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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 ginko 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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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 kargt
etkileri incelenmistir. Kompleksler karanlik ortamda kanser hiicrelerinin
tremesini engelleyemezken 400-700 nm 1sima altinda 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-pozitif) ve Escherichia coli (Gram-
pozitif) bakterilerinin geligimini 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
koymustur [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 i¢in bir gosterge
olabilecegi i¢in bu molekiiliin fizyolojik sartlarda yiiksek 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 cesitli iyonlar ve biyomolekiiller varliginda
sadece GSH igin gozlenmistir. Bu yontem ile 0.12 uM konsantrasyona kadar
GSH molekiillerinin analiz yapilabilmektedir. Ayrica, floresans mikroskobu
kullanilarak insan karaciger hiicrelerinde (HepG2) yapilan goriintiileme
caligmalar1 bu yontem ile fizyolojik sartlarda da GSH analizi yapilabilecegini
gostermigstir [43].
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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 galigilabilmektedir. 7-Konumunda hidroksi
veya amino gibi gruplar i¢ermeyen kumarin bilegigi 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 kumarvin bilesikleri.

2020 Yilinda yaymlanan bir ¢aliymada ise kumarin igeren siklometalik
yapida bir iridyum kompleksi sentezlenmis ve foto-fiziksel Ozellikleri
incelenmigtir. Sentezlenen kompleksin kalp ve damar hastaliklarinda teshisi
hayati 6nem tagiyan trombin enzimi igin segici floresans sensor olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir. 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 ¢aliymada 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 iceren 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 151k kaynagi olarak kullanildigr bir
sistemdir. Ir(IIT) kompleksleri de bu alanda aragtirilmaktadir. 2010 Yilinda
yapilan bir ¢aliymada 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 Inr(111) kompleksleri.

Kumarin igeren metal komplekslerinin incelendigi diger bir alan da yar1
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].
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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
tistiindeki sicakliklarda ise de-koordine oldugu gosterilmistir. Bu da bu
komplekslerin sicakliga bagli yari-labil karakterde oldugunu gostermigtir
[49]. Komplekslerin hidrosilasyon tepkimesini etkin ve B-(Z) tirline karg
segici olarak katalizledigi gosterilmigtir. Ayni ¢aligmada ayni aragtirma
grubunun daha once 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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Sekil 32. Kumavin iceren Ir(I) ve Rh(1)-NHC kompleksleri.

Son vyillarda hidrojen {iiretimi ve depolanmasina yonelik caligmalar
hiz kazanmigtir. Kumarin iceren komplekslerin aragtirnldigi 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 hazirlanmig 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.



Mert Olgun Karatas | 65

Kaynaklar

[1] Chemical Reviews, 1945, 36, 1-62.

[2] Berichte der Deutschen Chemischen Gassellschaft, 1872, 5, 665-666.
[3] Current Science, 1941, 10, 197-198.

[4] Food Chemistry, 2008, 109, 462-469.

[5] Transactions of the Faraday Society, 1957, 53, 760-766.

[6] Journal of Chemical Society, 1868, 53-63.

[7] British Journal of Pharmacology, 2013, 77, 626-641.

[8] Medicinal Research Reviews, 2003, 23, 322-345.

[9] Journal of the American Chemical Society, 2009, 131, 3057-3062.
[10] Journal of Medicinal Chemistry, 2007, 50, 6189-6200.

[11] Bioorganic and Medicinal Chemistry, 2008, 16, 5377-5388.

[12] Antiviral Research, 2015, 118, 103-109.

[13] Journal of Medicinal Chemistry, 2005, 48, 6400-6408.

[14] Journal of Agricultural and Food Chemistry, 2015, 63, 3516-3523.
[15] European Journal of Medicinal Chemistry, 2016, 107, 219-232.
[16] Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 2015, 25, 337-341.
[17] Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 2010, 20, 3065-3069.
[18] Chemical Reviews, 2019, 119, 10403-10519.

[19] Dyes and Pigments, 2012, 95, 168-173.

[20] Archives of Surgery, 1965, 90, 812-867.

[21] Nature, 1969, 222, 385-386.

[22] Archives of Surgery, 1968, 96, 184-188.

[23] Coordination Chemistry Reviews, 2015, 284, 329-350.

[24] Organometallics, 2012, 31, 5677-5685.

[25] Angewandte Chemie International Edition, 2005, 44, 941-944.
[26] Bioorganic and Medicianl Chemistry Letters, 2020, 30, 126805.
[27] Bioorganic and Medicianl Chemistry Letters, 1997, 7, 2165-2168.
[28] Journal of Inorganic Biochemistry, 2018, 186, 17-23.

[29] European Journal of Inorganic Chemistry, 2004, 4412-4419.

[30] Inorganic Chemistry, 20006, 45, 9688-9695.

[31] Journal of Biomolecular Structure and Dynamics, 2022, 40, 4460-4474.
[32] European Journal of Inorganic Chemistry, 2014, 4532-4536.

[33] Chemistry European Journal, 2012, 18, 8724-8730.

[34] Inorganica Chimica Acta, 2021, 525, 120459.

[35] Bioorganic and Medicinal Chemistry, 2016, 24, 643-650.

[ T i S B i B W |



66 | Kumarin Igeren Metal Kompleksleri ve Uygulamalar:

[36] Applied Organometallic Chemistry, 2019, 33, ¢5130.
[37] Applied Organometallic Chemistry, 2020, 34, ¢5875.
[38] Biometals, 2021, 34, 119-140.

[39] Applied Organometallic Chemistry, 2025, 39, €7924.
[40] ChemMedChem, 2015, 10, 304-311.

[41] Inorganic Chemistry, 2021, 60, 6649-6662.

[42] ChemBioChem, 2025, 26, ¢202400678.

[43] Bioorganic Chemistry, 2019, 91, 103176.

[44] Analytical Chemistry Journal, 2019, 91, 5817-5823.
[45] Biosensors and Bioelectronics, 2020, 147, 111779.
[46] Bioconjugate Chemistry, 2015, 26, 645-649.

[47] Inorganic Chemistry, 2010, 49, 1301-1303.

[48] Inorganica Chimica Acta, 2018, 469, 523-535.

[49] Dalton Transactions, 2021, 50, 11206-11215.

[50] Organometallics, 2018, 37, 191-202.

[51] Energy Fuels, 2024, 38, 5421-5432.



