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 Bu çalışmada Zn(II) ve Co(II)  metallerinin 4-florobenzoik asit ve N-donör atom içeren 3-
hidroksipiridin ile iki adet kompleksi sentezlendi. Sentezlenen iki kompleksin yapısı 
elementel analiz ve FT-IR spektroskopisi ile karakterize edildi. Yapıları belirlenen bu iki 
kompleksin 62,5-500 ppm konsantrasyon aralığında lenfosit hücreleri üzerindeki 
sitotoksik özellikleri MTT yöntemi kullanılarak belirlenmiştir.  
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 In this study, two complexes of Zn (II) and Co (II) metals were synthesized with 4-
fluorobenzoic acid and 3-hydroxypyridine containing N-donor atom. The structure of 
the two complexes synthesized was characterized by elemental analysis and FT-IR 
spectroscopy. The cytotoxic properties of the complexes, whose structures are 
determined, in the concentration range of 62,5-500 ppm were investigated using the 
MTT method on lymphocyte cells. 
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1. GİRİŞ 

Koordinasyon bileşikleri geniş uygulama alanlarına sahiptir. Metal organik ağlar, 

simetri merkezinde bir metal katyon ve metal atomuna bağlanan ligand adı verilen anyon veya 

moleküllerden oluşmaktadır (Sertcelik vd, 2020; Huseynova vd, 2020; Huseynova vd, 2019). 

Metal organik ağların oluşturmuş olduğu metal kompleksleri yapılarının çeşitliliği ile uzun 

yıllardır farklı multidisipliner çalışmalarda ilgi konusu olmuştur (Ozbek vd, 2019; Sertçelik ve 
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ark., 2018a; Yuksek ve ark., 2020). Organik ligandlar birçok biyolojik ve fiziksel aktiviteye 

sahiptir (Aktaş ve ark., 2017; Bahçeci ve ark., 2016; Beytur ve ark., 2019; Beytur ve ark., 2021). 

Metal kompleksler kendisini oluşturan organik moleküllere göre daha yüksek anti-bakteriyel, 

anti-fungal, anti-tümör, anti-kanser, anti-enflamatuar gibi biyolojik aktivite sergilemektedir 

(Sertçelik ve ark., 2018b; Sertcelik ve Durman, 2020; Jaafar ve ark. n.d.; Adly ve ark., 2020; 

Hassan ve ark., 2020; Deb ve ark., 2020). Yapılan bu çalışmalar metal komplekslerinin biyolojik 

aktif moleküller olduğunu göstermiştir. Bunun yanında son yıllarda metal komplekslerinin 

sitotoksik ve genotoksik özellikleri araştırmalara konu olmuştur  (Mjos ve  Orvig, 2014; Akbaba 

ve  Ozturk, 2019). 

Florobenzoik asit ve türevleri ilaç sanayisinde önemli bir yer tutmaktadır. Karbon-flor 

bağları biyoaktivite, lipit çözünürlüğü ve oksidatif kararlılığı artırmaktadır. Farmasötikler için 

ara madde olarak kullanılmaktadır (Conte vd, 1998). N-donör atom bulunduran hidroksipiridin 

komplekslerinin antibakteriyel, antiparazit etkilerinin yanında yumurtalık kanserine karşı 

aktivite gösterdiği bilinmektedir (Chowdhury vd, 2005; García Liñares vd, 2012; Huq vd, 2004, 

Hug vd, 2007; Mobinikhaledi vd, 2006). Lenfositler, insan vücuduna giren bakteri, virüs ve 

kanserli bir hücre tipine dönüşen mevcut hücrelere bir tepki ortaya çıkarabildikleri için 

bağışıklık sisteminin kritik bileşenleridir. Periferal kandaki lenfosit hücreleri, 

immünoglobulinler ve çok çeşitli başka proteinlerin sentezinde aktif rol oynamalarından dolayı 

in vitro ilaç geliştirme çalışmalarında yaygın olarak kullanılmaktadır. Ayrıca, araştırmacılar ve 

klinisyenler lenfositleri immünoloji, bulaşıcı hastalık, hematolojik maligniteler, aşı geliştirme, 

transplant tedavisi, kişiselleştirilmiş tıp ve toksikoloji ile ilgili alanlarda kullanırlar. Genel olarak, 

in vitro lenfosit çalışmaları, hücre fonksiyonu, biyobelirteç tanımlama ve hastalık modelleme 

ile ilgili araştırmalara katkı sunmaktadır (Smith ve Forbes, 1967; Kammula ve ark., 1999).  

Bu çalışmada, Zn(II) ve Co(II) 4-florobenzoatın 3-hidroksipiridinli kompleksleri 

sentezlenmiştir. Sentezlenen komplekslerin muhtemel yapıları elemental analiz ve Infrared 

spektroskopisi (FT-IR) kullanılarak belirlenmiştir. Sentezlenen komplekslerin sitotoksik 

özellikleri lenfosit hücreleri üzerinde MTT test yöntemi ile belirlenmiştir. 

 

2. MATERYAL VE METOT 

2.1. Kullanılan Kimyasallar ve Cihazlar 

Komplekslerin sentezinde, çinko(II) sülfat (ZnSO4.7H2O), kobalt(II) sülfat CoSO4.7H2O 

(Merck), sodyum bikarbonat, 4-florobenzoik asit (Fluka) ve 3-hidroksipiridin (Merck) 
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kullanılmıştır. MTT testi için, fosfat tamponlu tuz çözeltisi, antibiyotik antimikotik çözelti, L-

glutamin, histopaque-1077 ve dimetilsülfoksit (Sigma-Aldrich), BIOAMF-1 medyum ve 

BIOAMF-1 suplement (Biological Industries) ve MTT Hücre Proliferasyon Test Kiti (Cayman 

Chemical) ticari olarak satın alındı.  

Bruker Alpha-P FT-IR spektrometresiyle komplekslerin Infrared spektrumları 400-4000 

cm-1 aralığında kaydedildi. LECO CHNS 932 Elementel Analiz cihazı ile C, H ve N elementlerinin 

miktarları belirlendi. MTT testi için, Nüve Steamart OT 40L otoklav, Nüve BM 101 Su banyosu, 

ISOLAB vorteks karıştırıcı, HETTICH EBA 200 santrifüj cihazı, Panasonic MCO-170AICUVH-PE 

CO2 İnkübatör ve BioTek Epoch UV-Vis Spektrofotometre cihazı kullanılmıştır. 

2.2. Komplekslerin Sentezi  

Sodyum 4-florobenzoat eldesi için 100 mL saf su içerisine 10 mmol 4-florobenzoik asit 

(1,40 g) ve 10 mmol sodyum bikarbonat (0,84 g) eklendi. 60 ºC sıcaklıkta karıştırılarak tepkime 

esnasında oluşan karbondioksit ortamdan tamamen uzaklaştırıldı. 

Daha sonra ayrı bir beherlerde 30 mL saf suda 5 mmol metal(II) sülfat (ZnSO4.7H2O: 

1,43 g ve CoSO4.7H2O: 1,40 g) çözeltisi hazırlandı ve bir başka beherde de 30 mL saf suda 10 

mmol 3-hidroksipiridin (0,95 g) tamamen çözünmesi sağlandı. İlk olarak metal sülfat çözeltisi 

üzerine 3-hidroksipiridin çözeltisi ilave edildi. Oluşan karışımın üzerine daha önceden 

hazırlanan sodyum 4-florobenzoat çözeltisi ilave edildi. Çözelti oda sıcaklığında kristallenene 

kadar bekletildi. Bir hafta sonunda renksiz çinko kompleksi ve pembe renkli kobalt kompleksi 

tek kristal olarak elde edildi. Oluşan kristaller süzülerek saf suyla yıkandı ve oda sıcaklığında 

kurutuldu. 

2.3. MTT Testi 

Komplekslerin ve başlangıç ligandlarının 62,5; 125; 250 ve 500 ppm 

konsantrasyonlardaki çözeltileri DMSO içinde hazırlandı. Lenfosit hücreleri insan tam kan 

örneğinden izole edildi ve Thoma lamı kullanılarak hücre sayımı yapıldı (Feldman ve 

Mogelesky, 1987). Kültür medyumu, 75 mL amniyon hücre kültürü medyumu, 15 mL 

suplement, 1,5 mL penisilin + streptomisin + amfoterisin B (Antibiyotik Antimikotik çözelti) ve 

2 mL L-glutamin kullanılarak hazırlandı. 96 kuyucuklu mikroplakalara sırasıyla 100 µL Kültür 

ortamı ve 100 µL hücre süspansiyonu (50000 hücre / kuyucuk) eklendi. Hücrelerin 

proliferasyon ve adezyonu için 37 °C'de % 5 CO2 inkübatörde 24 saat boyunca inkübe 

edildikten sonra, kuyucuklara bileşiklerin hazırlanan her bir çözeltisinden 100 µL kısımlar ilave 

edildi. Hücre kültürleri 37 °C'de 24 saat inkübe edildi. İnkübasyondan sonra her kuyucuğa 10 
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µL MTT reaktifi eklendi ve mikroplakalar, çalkalayıcı ile yavaşça karıştırıldı. 3 saat 

inkübasyondan sonra kuyucukların alt kısmında formazan kristallerinin oluştuğu görüldü. 

Kuyucuklardan kültür medyumu uzaklaştırıldı ve her bir kuyucuğa 200 µL DMSO ilave edildi. 

37 ° C'de 24 saat inkübasyondan sonra absorbans değerleri UV-Vis spektrofotometre ile 570 

nm dalga boyunda kaydedildi. 

2.4. İstatistiki analiz 

Testlerden elde edilen verilerin istatistiki analizi IBM SPSS istatistik paket programı 

(v.18.0, IBM Corp., Armonk, New York, ABD) ile yapıldı. Her bir bileşiğin lenfosit hücre 

canlılığı/hücre ölümü üzerine etkisinin, kontrolden ve birbirinden istatistiki olarak farklı olup 

olmadığını değerlendirmek için iki yönlü ANOVA (Tukey) analizi kullanıldı. İstatistiksel 

anlamlılık düzeyi % 95 olarak kabul edildi (p <0.05). 

 

3. BULGULAR 

3.1. Elementel Analiz 

Tablo 1’de sentezlenen komplekslerin elemental analiz sonuçları verilmiştir. Elde 

edilen sonuçlar teorik ve deneysel verilerin uyumlu olduğunu göstermektedir. 

 

Tablo 1. Komplekslerin elementel analiz verileri 

Kompleks Renk Deneysel-Teorik (%) 

C H N 

[Zn(C7H4FO2)2(C5H5NO)2(H2O)2] Renksiz 50.28-50.59 3.67-3.89 4.45-4.92 

[Co(C7H4FO2)2(C5H5NO)2(H2O)2] Pembe 50.98-51.17 3.75-3.94 4.78-4.97 

 

3.2. Infrared Spektrumu  

Sentezlenen komplekslerinin FT-IR spektrumları Şekil 1-2’de verilmiştir. Koordine su 

moleküllerinin ve 3-hidroksipiridinin O-H gerilme titreşimleri 3500-3300 cm-1 aralığında 

gözlemlendi. Benzen ve piridin aromatik halkalarının C-H gerilme titreşimleri 3100-2900 cm-1 

aralığında görülmektedir. Karboksilik asitlerin C=O titreşimleri yaklaşık olarak 1760 cm-1’de 

görülmektedir (Silverstein ve ark., 2015; Pavia ve ark., 2001). Ancak bu çalışma kapsamın 

sentezlenen iki komplekste bu pik görülmemektedir. [Co(C7H4FO2)2(C5H5NO)2(H2O)2] ve 

[Zn(C7H4FO2)2(C5H5NO)2(H2O)2] kompleksleri için karboksilat grubu COO- asimetrik ve simetrik 

titreşimleri sırasıyla 1581-1379 cm-1 ve 1582-1392 cm-1’de gözlemlenmektedir. Karboksilat 
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grupları monodentat, bidentat-şelat, bidentat köprü gibi farklı koordinasyon özellikleri 

sergilemektedir.    

Karboksilat grubuna ait asimetrik ve simetrik titreşim frekanslarının farkından 

hesaplanan Δν(COO-) değeri kullanılmaktadır. Karboksilat koordinasyon türünü belirlemek için 

Δνmonodentat>>Δνiyonik≥ Δνköprü>> Δʋşelat sıralaması kullanılmaktadır. Ayrıca, Δν(COO-) değeri 200 

cm-1’den büyükse monodentat koordinasyon olduğu rapor edilmiştir (Nakamoto 2006). 

Komplekslerde için Δν(COO-) değeri sırasıyla 202 ve 190 cm-1 olarak hesaplanmıştır. 

Karboksilat gruplarının metal atomuna monodentat olarak koordinasyona girdiği 

düşünülmektedir. Piridin halkası C-N gerilme titreşimleri 1650-1400 cm-1 aralığında 

gözlenmektedir (Krishnakumar ve ark. 2006). 3-hidroksipiridin ligandının piridin halkası C-N 

grupları için gerilme bantları [Co(C7H4FO2)2(C5H5NO)2(H2O)2] kompleksi için 1546 cm-1 ve 

Zn(C7H4FO2)2(C5H5NO)2(H2O)2] kompleksi için 1550 cm-1’de görülmektedir. Bu bantlardaki 

kimyasal kaymanın nedeni piridin halkasının azot atomunun metal atomuna koordine 

olmasıdır. Florobenzenlerin C-F titreşimlerinin 1226 cm-1’de görüldüğü bildirilmiştir 

(Kreienborg ve Merten, 2013) C-F gerilme titreşimleri [Co(C7H4FO2)2(C5H5NO)2(H2O)2] 

kompleksinin FT-IR spektrumunda C-F gerilme titreşimleri 1217 cm-1’de ve 

[Zn(C7H4FO2)2(C5H5NO)2(H2O)2]  kompleksinin FT-IR spektrumunda C-F gerilme titreşimleri 

1200 cm-1’de gözlenmiştir. Bu metal atomuna flor atomu üzerinden herhangi bir koordinasyon 

olmadığının kanıtıdır.  [Co(C7H4FO2)2(C5H5NO)2(H2O)2] ve [Zn(C7H4FO2)2(C5H5NO)2(H2O)2] 

kompleksleri için Me-O gerilme titreşimleri sırasıyla 650 cm-1 ve 643 cm-1 olarak 

gözlemlenmektedir (Necefoğlu vd, 2011).  

 

Şekil 1. CoFBA3HPY kompleksinin FT-IR spektrumu 
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Şekil 2. ZnFBA3HPY kompleksinin FT-IR spektrumu 

 

3.3. Yapıların Değerlendirilmesi  

Her iki komplekste metal atomu çevresinde iki 4-florobenzoat anyonunun karboksilat 

grubunun monodentat koordine iki oksijen atomu, iki koordine su molekülünden gelen iki 

oksijen atomu ve iki 3-hidroksipiridin molekülünden gelen iki azot atomu ile oktahedral 

koordinasyon koordinasyonunu tamamlandığı düşünülmektedir (Şekil 2).  

 

Şekil 3. Komplekslerin muhtemel yapısı 

 

3.4. MTT Test Sonuçları 

Hücre canlılığını tespit etmek amacıyla deneyler üç paralel olarak yürütülmüştür. 

Lenfosit hücre canlılığı/ölümüne ilişkin grafikler Şekil 4-6’da verilmiştir. Hücre canlılığı (%)= 
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[Optik Yoğunluk(Numune)/Optik Yoğunluk(Kontrol)]x100 formülü kullanılarak hesaplanmıştır. 

Komplekslerin ve başlangıç ligandlarının 62,5; 125; 250 ve 500 ppm’de lenfosit hücreleri 

üzerine etkileri hücre kontrol grubu verileri ile mukayese edilmiştir. Çözücü olarak kullanılan 

DMSO’nun lenfosit hücreleri üzerinde herhangi bir sitotoksik etkisi olmadığı belirlenmiştir. 

CoFBA3HPY kompleksinin başlangıç liganları olan FBA ve 3HPY’e göre bütün 

konsantrasyonlarda daha sitotoksik olduğu belirlenmiştir. Kompleksin sitotoksisitesi artan 

konsantrasyonla birlikte artmaktadır. Ancak 62,5-500 ppm konsantrasyon aralığında hücre 

canlılığını % 50’nin altına düşürmemiştir. FBA, 62,5-500 ppm aralığında ortalama % 21,60 

lenfosit hücre ölümüne neden olmuştur. Ko-ligand olan 3HPY ile kıyaslandığında ana ligand 

olan FBA daha toksiktir (Şekil 4).  

 

 

Şekil 4. CoFBA3HPY kompleksinin lenfosit hücrelerine etkisinin başlangıç maddeleri ile 

kıyaslanması (a) Hücre Canlılığı ve b) Hücre Ölümü) 

3HPY düşük konsantrasyonlarda (62,5 ve 125 ppm) %4,8 oranında hücre ölümüne 

neden olmaktadır. Literatüre göre % 10 ve altında olan hücre ölümü ihmal edilebilir toksisite 

olarak değerlendirilmektedir(Bhattacharyya ve ark. 2019; Nashre-ul-Islam ve ark. 2019). Ancak 

artan konsantrasyonla birlikte bileşik hücre canlılığını azaltmaktadır. 250 ppm’de %14,57 ve 

500 ppm’de %25,38 oranında hücre ölümü meydana gelmektedir. 

ZnFBA3HPY kompleksi 500, 125 ve 62,5 ppm konsantrasyonlarda sitotoksik değildir. 

500 ppm konsantrasyonda hücre proliferasyonu (çoğalması) meydana gelmiştir. 250 ppm 

konsantrasyonda ise kompleks %14,02 oranında hücre ölümüne neden olmuştur. Başlangıç 

bileşenleri olan FBA ve 3HPY komplekse kıyasla daha sitotoksiktir (Şekil 5). Çinko, biyolojik 

sistemlerde iz element olarak bulunan ve önemli rol oynayan bir geçiş metalidir. Ayrıca 
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literatürde geçiş metal komplekslerinin birçoğunun bileşiminde bulunan ligandlarla 

kıyaslandığında onlardan daha biyolojik aktif moleküller olduğu sıklıkla rapor 

edilmektedir(Arora ve ark. 2020; Liguori ve ark. 2010; Pucci ve ark. 2013). ZnFBA3HPY 

bileşiğinin de 500, 125 ve 62,5 ppm konsantrasyonlarda sitotoksisiteye neden olmamasından 

dolayı ileri araştırmalarda kullanımını önermekteyiz. 250 ppm konsantrasyonda sentezlenen 

iki kompleksin sitotoksisitesi kıyaslandığında, CoFBA3HPY’nin daha sitotoksik olduğu 

belirlenmiştir (Şekil 6). 

 

Şekil 5. ZnFBA3HPY kompleksinin lenfosit hücrelerine etkisinin başlangıç maddeleri ile 

kıyaslanması (a) Hücre Canlılığı ve b) Hücre Ölümü) 

 

Şekil 6. CoFBA3HPY ve ZnFBA3HPY komplekslerinin sitotoksik etkilerinin kıyaslanması 
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Literatürde, kobalt ve çinko arilkarboksilatların piridin türevli komplekslerinin normal 

lenfosit hücreleri üzerindeki sitotoksisitesinin belirlenmesine ilişkin sınırlı sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Çinko 2-florobenzoik asit nikotinamid kompleksinin 1,17-18,67 mM 

konsantrasyon aralığında artan konsantrasyon ile birlikte hücre canlılığını azalttığı yani 

sitotoksisiteye sebep olduğu rapor edilmiştir (Akbaba ve Ozturk 2019). Abdolmaleki ve 

arkadaşları kobalt(II) piridin-2,6-dikarboksilik asit kompleksinin 100 µM konsantrasyonda % 

47,06 oranında HL60 (insan promyelositik lösemi hücreleri) hücreleri üzerinde sitotoksisiteye 

neden olduğunu rapor etmişlerdir (Abdolmaleki ve ark. 2018). Kumar ve arkadaşları (2012) 

tarafından yapılan bir diğer çalışmada ise, kobalt(II) N,N-bis(3,5-dimetilpirazol-1-ilmetil)}(2-

aminometil)piridin kompleksinin 100 µM konsantrasyonda % 50 ve 200 µM konsantrasyonda 

% 40 hücre ölümüne neden olduğu belirlenmiştir(Kumar ve ark. 2012). Bu iki kompleksin 

antikanserojen ajan olarak kullanımı tavsiye edilmiş ancak herhangi bir sağlıklı hücre hattı 

üzerinde etkilerine ilişkin bir veri bulunmamaktadır. Bu çalışmada, CoFBA3HPY ve ZnFBA3HPY 

komplekslerinin insan kan lenfositleri üzerindeki sitotoksik etkileri MTT test yöntemi ile 

incelenmiş ve elde edilen sonuçlar değerlendirilmiştir. CoFBA3HPY kompleksi 62,5-500 ppm 

konsantrasyon aralığında, artan konsantrasyona bağlı olarak hücre ölümünü artırdığı 

belirlenmiştir. ZnFBA3HPY kompleksi 500, 125 ve 62,5 ppm konsantrasyonlarda hücre 

ölümüne neden olmazken 250 ppm’de %14,02 oranında hücre ölümüne neden olmuştur. 

 

4. SONUÇ 

Bu çalışmada kobalt (II) ve çinko 4-florobenzoatın 3-hidroksipiridin ile karışık ligandlı 

kompleksleri sentezlenmiştir. 4-florobenzoat ve 3-hidroksipiridin metal tomlarına 

monodentat koordine olmuştur. Metal atomu çevresinde iki 4-florobenzoat anyonundan 

gelen iki oksijen atomu, iki 3-hidroksibenzoat ligandından gelen iki azot atomu ve iki su 

molekülünden gelen iki oksijen atomu ile oktahedral geometri meydana gelmiştir. Metal:4-

florobenzoat:3-hidroksipiridin oranlarının 1:2:2 olduğu belirlenmiştir. Sentezlenen 

komplekslerin MTT testi ile normal lenfosit hücreleri üzerine sitotoksik etkileri incelendi. 

Sonuç olarak, MTT testi ile normal lenfosit hücreleri üzerine sitotoksik etkileri incelenen 

CoFBA3HPY kompleksinin bu hücreler üzerinde 62,5-500 ppm konsantrasyon aralığında 

sitotoksisiteye neden olduğu için, tedavi amaçlı ilaç olarak kullanılması önerilmemektedir. 

Ancak ZnFBA3HPY kompleksi 500, 125 ve 62,5 ppm konsantrasyonlarda sağlıklı lenfosit 
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hücreleri üzerinde sitotoksisiteye neden olmaması sebebiyle kanser hücre hatları üzerine 

etkilerinin inceleneceği farklı çalışmalar yapılabilir. 
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