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OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi

AZOMETIN GRUBU ICEREN YENIi LIGAND VE METAL
KOMPLEKSLERININ SENTEZi, YAPILARININ AYDINLATILMASI:
BiYOLOJIK OZELLIKLERININ DEGERLENDIRILMESI

Yeliz TALAY

Mus Alparslan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Do¢. Dr. Kenan BULDURUN

Son yillarda, Schiff bazi ligandlari, ¢esitli yapisal 6zellikleri ve genis fizikokimyasal 6zellikleri
nedeniyle akademik arastirmacilarin yogun ilgisini ¢ekmektedir. Schiff bazi gecis metal komplekslerinin
sentezi, spektral karakterizasyonu ve yapi-aktivite iligkileri cok sayida ¢aligmada kapsamli bir sekilde
arastirilmistir. Potansiyel farmasotik uygulamalara sahip yeni bilesiklerin gelistirilmesi, giiniimiiz bilim
diinyasinda artan bir ilgi odag1 haline gelmistir.

Tibbi inorganik kimya, yenilik¢i teshis ve tedavi ajanlarmin tasarlanmasini ve gelistirilmesini
saglayarak, glinimiizde tedavisi zor olan hastaliklarin anlasilmasi ve tedavi edilmesine 6nemli katkilar
saglamaya devam eden zorlu bir arastirma alanidir. Schiff bazi ligandlari, azot dondrleri olarak,
koordinasyon kimyasi yoluyla ilag gelistirmede degerli kaynaklar olan metal kompleksleri olusturmak igin
gecis metalleri ile kolayca koordine olabilirler. Farmakolojik etkileri ve neredeyse tiim gecis metalleriyle
kompleks olusturma yetenekleri nedeniyle, Schiff baz ligandlar1 yogun arastirmalarin énemli bir konusu
olmaya devam etmektedir.

Bu calismada, bir Schiff bazi ligand1 ile Co(Il), Fe(Il) ve Pd(I) kompleksleri sentezlenmis ve
cesitli analitik ve spektroskopik yontemler kullanilarak yapilar1 aydinlatilmistir. Yapilan analizler, Schiff
bazinin bidentat bir ligand olarak azometin azotu ve fenolik oksijen atomu {izerinden metal merkezlerine
baglandigin1 gostermistir. Daha sonra tiim bilesiklerin antoksidan aktiviteleri incelenmistir. Antioksidan
aktivitelerin belirlenmesinde; ferrik tiyosiyanat yontemine dayali total antioksidan kapasite tayini, Fe**
iyonu indirgeme kapasitesini 6lgen FRAP yontemi, Cu?* iyonu indirgeme esasina dayanan CUPRAC
yontemi, 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) radikal siipiirme aktivitesi ve 2,2'-azinobis(3-
etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit) (ABTS) radikali giderme yontemi kullanilmigtir. Elde edilen sonuglara
gore, tim bilesiklerin antioksidan aktiviteleri konsantrasyonla birlikte artig gostermistir. Ancak, bu
aktiviteler karsilastirmali olarak degerlendirildiginde, standart antioksidan maddelere kiyasla diisiik
diizeyde kaldig1 gézlemlenmistir.

2025, 66 Sayfa

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Azometin, Biyolojik 0zellik, Karakterizasyon, Metal
kompleks.
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SYNTHESIS AND STRUCTURE ELUCIDATION OF NEW LIGANDS AND
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In recent years, Schiff base ligands have gained interest from researchers due to their diverse
structural features and broad physicochemical properties. The synthesis, spectral characterization, and
structure-activity relationships of Schiff base transition metal complexes have been extensively studied in
numerous investigations. Developing new compounds with potential pharmaceutical applications has
become an increasing focus within the scientific community.

Medicinal inorganic chemistry is a challenging research field that continues to contribute
significantly to understanding and treating difficult diseases by enabling the design and development of
innovative diagnostic and therapeutic agents. Schiff base ligands, as nitrogen donors, can easily coordinate
with transition metals to form metal complexes that serve as valuable resources for drug development
through coordination chemistry. Due to their pharmacological effects and ability to form complexes with
nearly all transition metals, Schiff base ligands remain an important subject of ongoing research.

In this study, Co(Il), Fe(Il), and Pd(II) complexes with Schiff base ligand were synthesized, and
their structures were elucidated using various analytical and spectroscopic methods. The analyses
demonstrated that the Schiff base, as a bidentate ligand, binds to metal centers via azomethine nitrogen and
phenolic oxygen atoms. The antioxidant activities of all the compounds were then evaluated. To assess
antioxidant activity, various methods were used, including the total antioxidant capacity determination
based on the ferric thiocyanate method, the FRAP method measuring Fe** ion reduction capacity, the
CUPRAC method based on Cu?" ion reduction, the DPPH radical scavenging activity, and the ABTS radical
scavenging method. The results indicated that the antioxidant activities of all compounds increased with
concentration. However, when these activities were compared, they remained at a low level relative to
standard antioxidant substances.
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Keywords: Antioxidant, Azomethine, Biological property, Characterization, Metal complex.
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1. GIRIS

Hugo Schiff, 1864 yilinda Schiff baz1 sentezi kavraminmi kullanan ilk kisidir.
Primer aminlerle aldehitler arasindaki kondenzasyon tepkimesini agiklamis ve olusan
bilesikleri organik bilesikler olarak smiflandirmistir. Bu bilesikler, fonksiyonel grup
olarak azometin (R-CH=N) icerir (Kareem ve ark., 2021). Azometin diger ad1 imin olarak
kullanilan bu bilesiklerin yapilarinda (C=N) karbon azot ¢ift bagi bulunmaktadir (Obali,
2010).

Bu ligandlar, ¢ok yonlii kompleks olusturucu maddelerdir ve neredeyse tiim d-
blok gecis metalleri ve lantanitlerle koordine olabilirler. Schiff bazlari, etanol, metanol
ve tetrahidrofuran (THF) gibi ¢oziiciiler kullanilarak ve gesitli metalleri koordine edip
stabilize ettikleri i¢in "ayricalikli ligandlar" olarak da bilinirler. Schiff bazlarinin,
antibakteriyel, antimikrobiyal, antikanser, antitiiberkiiloz, antienflamatuar, antioksidan,
antimalarial, antiviral, antipiretik ve antidiyabetik olmak iizere cesitli biyolojik
aktivitelere sahip olduklar1 bildirilmisti

Schiff bazi tiirevleri, bir kondenzasyon reaksiyonu sonucunda elde edilmistir. Bu
sentez siireci, aldehit ve amin fonksiyonel gruplarinin birlesmesiyle gerceklesmektedir.
Cogu reaksiyonda alifatik aminler yerine, genellikle aromatik aminler tercih edilmistir
(Al-Noor ve ark., 2013; Barry ve ark., 2020).

Schiff bazlarinin sentezinde aldehitler ketonlardan daha ¢ok tercih edilmektedir.
Buda daha kolay bir sekilde sentezlenebilen esnek ve ayarlanabilen uyumlu bilesikler
meydana getirirler (Xavier ve Srividhya, 2014; Sadia ve ark., 2021).

Bir karbonil bilesigi ile amino asitlerin kondensasyonundan elde edilen Schiff
bazlari, metal iyonuna azometin azotu ile koordine olan énemli bir ligand sinifi saglar.
Ligand sisteminde C=N grubunun varlig1 biyolojik aktiviteler i¢in vazgeg¢ilmezdir.
Azometin bagmin sp? hibridize azot atomu iizerinde bulunan ortaklanmamis elektron
cifti, biyolojik aktivitelerin gosterilmesinde dnemli bir rol oynar (Maity, 2019).

Azometin bilesiklerinin kararliligi, azot atomuna bagli olan gruplara gore
degisebilir. Eger azot lizerinde elektronegatif bir grup varsa, bilesik daha kararli hale
gelir. Ornegin, azot atomunda ~OH grubu bulunduran oksimler ile -NH grubu igeren
fenilhidrazon ve semikarbazon tiirevleri, azot iizerinde alkil veya aril gruplar1 tasiyan
klasik Schiff bazlarina kiyasla genellikle daha kararli yapilara sahiptir. Bu kararlilik,
ozellikle hidrolize kars1 direncte kendini gdsterir. Schiff bazlari, 6zellikle asidik (diisiik



pH) ortamlarda hidroliz olur; yani suyla tepkimeye girerek tekrar baslangic maddeleri
olan karbonil bilesigi ve amine ayrisabilirler (Giilliioglu, 2024)

Schiff bazlar iki veya ii¢ disli olabilirler ve basit hazirlaniglar1 ve metal iyonu ile
zengin koordinasyon kimyasi nedeniyle tercih edilirler. Metal kompleksleri, genis ve
onemli aktiviteleri nedeniyle farmasotik bilimlerde ¢ok onemli bir rol oynamaktadir.
Schiff bazlari, farkli oksidasyon durumlarinda g¢esitli metallerle selatlama kompleksleri
olusturabilen ¢ok yonlii farmakoforlardir. Schiff bazi kompleksleri, diisiik maliyetli ve
basit sentetik stratejiler de dahil olmak {izere sayisiz avantajlari nedeniyle kapsamli bir
sekilde incelenmistir (Kanwal ve ark., 2022).

Schiff bazi ligandlarin sahip oldugu 6zgiin kimyasal 6zellikler, onlar1 hem pratik
uygulamalarda hem de ticari alanda cazip kilmaktadir. Farkli metal iyonlariyla
olusturulan Schiff baz1 kompleksleri, enzimatik aktiviteleri, kristalografik yapilari, yapi-
redoks iliskileri, kataliz alanindaki uygulamalari ve mezogenik &zellikleri agisindan
kapsamli bir sekilde arastirilmistir (Santos ve ark., 2000).

Schiff bazlarinin ge¢is metalleriyle olusturdugu kompleksler, dioksijenin
taginmasi, aktivasyonu ve depolanmasina yonelik biyomimetik enzim sistemlerindeki
genis ve yenilik¢i uygulamalari nedeniyle bilim diinyasinda 6nemli bir ilgi odag: haline

gelmistir (Ueno ve ark., 2006).

1.1 Schiff Bazlan

Imin ya da azometin fonksiyonel gruplari igeren yapular, literatiirde Schiff bazlari
olarak tanimlanan bilesikler grubunda yer almaktadir. Genel olarak, Schiff bazlar
RiR2C=NR (R # H) seklindeki (Sekil 1.1 )bir yapiya sahiptir ve temel fonksiyonlar1 imin
veya azometin (-C=N-) grubudur (Ghosh ve ark., 2019).

0
g H
) \
R "H C=N-R
Aldehit R/
veya 1
R—NH, + 0 —>_H20 Rz\
Amin C C=N—R
R,” "R, R{
Keton Schiff Baz

R, R; ve/veya Ry=alkil veya aril

Sekil 1.1 Schiff bazlarinin olusum reaksiyon semasi



1.1.1 Schiff Baz1 Bilesiklerinin Olusum Mekanizmasi

Schiff bazlarinin sentez mekanizmasi, iki asamal bir reaksiyon yolunu izler. Ik
asamada, niikleofilik 6zellige sahip olan amin, karbonil grubuna niikleofilik bir saldir1
gergeklestirir. Bu reaksiyon sonucu, azot atomu bir proton kaybederken, oksijen atomu
protonlanir. Ikinci asamada ise, protonlanmis hidroksil (-OH) grubunun su olarak

ayrilmasi ile Schiff bazi olusumu tamamlanir (Degirmencioglu, 2010).

:6-— OH
ﬁ Hizh I Hizlh |
R—C—H + R'—NH; R—Cl—H' R-?—H
R'—NH, R'—N—H
+
+
OH OH
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H H
+
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Sekil 1.2 Schiff bazlarinin olusum mekanizmasi

Alifatik aldehitlerden tiiretilen Schiff bazlari, yapisal olarak nispeten kararsiz olup
kolaylikla polimerlesme egilimi gosterirken; aromatik aldehitlerin Schiff bazlari etkili bir

konjugasyon sistemine sahip olduklarindan daha kararlidir (Arulmurugan ve ark., 2010).

1.2 Schiff Baz1 Metal Komplekslerinin Olusum Mekanizmasi

Gecis metalleri esas almarak sentezlenen Schiff bazi metal kompleksleri;
geometrik konfigiirasyonlari, redoks oOzellikleri, ¢oklu koordinasyon yetenekleri ve
yuksek komplekslesme potansiyelleri gibi 0zgiin yapisal ve kimyasal 06zellikleri
nedeniyle bilimsel arastirmalarda siklikla tercih edilmekte ve kapsamli bigcimde
incelenmektedir (Gupta ve Sutar, 2008; Mishra ve Jain, 2014). Hem temel organik
bilesiklerin geometrik 6zellikleri hem de metal kompleksleri, istenen nihai bilesiklerin
islevselligine katkida bulunur.

Bu durumda, metal bazli veya gecis metali bazli bilesiklerin ¢ogu elektron
tastyicilarii degistirdiginden, oksidasyon metal bilesik indirgeme derecesinin tahmin
edilmesine katkida bulunur. Gegis metalleri elektron bakimindan zengin olmalarina ve
kolayca elektron verebilmelerine ragmen, siklikla metal bazli bilesiklerde bulunurlar.

Yine de mekanizma, Schiff bazinin merkezi metal iyonuna bir elektron cifti katmasini



gerektirir, bu da geri baglanma ile sonuglanabilir (Kumar ve ark., 2009). Sematik bir
diyagram Sekil 1.3’teki tek disli ve iki digli Schiff bazlar1 araciligiyla metalik
komplekslesme sentezinde Onerilen mekanizmay1 gostermektedir (Selvaganapathy ve

Raman, 2016).

M ‘N

L:+M—>L:M

Schiff bazi .
(g Mot N

Sekil 1.3 Schiff baz1 metal komplekslerinin olugumu

1.3 Schiff Baz Bilesiklerinin ve Komplekslerinin Kullanim Alanlar

Schiff bazi, genis biyolojik aktivite profilleri ve endiistriyel uygulamalardaki ¢ok
yonlii kullanimlar1 nedeniyle dnemli bir arastirma konusu olusturmaktadir. Genellikle iki,
lic veya dort disli selat ligandlar1 seklinde davranan Schiff bazlari, metal iyonlariyla
yiiksek termodinamik kararliliga sahip koordinasyon kompleksleri olusturma yetenegine
sahiptir. Ozellikle, 3d gecis metali kompleksleri; 4d ve 5d analoglarina kiyasla
sergiledikleri 6zgiin elektronik ozellikler, degisken oksidasyon durumlart ve belirgin
biyolojik aktiviteleri sayesinde ¢esitli uygulama alanlarinda dikkat ¢ekmekte ve yogun
arastirmalara konu olmaktadir (Garcia-Valverde & Torroba, 2005). Gegis metallerinin bu
karakteristik ozellikleri, sentezlenen Schiff bazi komplekslerini 6zgiin yapisal ve
fonksiyonel nitelikleri sayesinde cesitli tibbi ve endiistriyel uygulamalarda yogun
bicimde arastirilan ve tercih edilen bilesikler haline getirmistir (Garcia-Valverde ve
Torroba, 2005; Malik ve ark., 2011). Metal iyonlarmin bilesiklerin yapisina dahil
edilmesiyle elde edilen kompleks yapilarin biyolojik aktivitelerinin arttig1 bilinmektedir.
Bu dogrultuda, ligandlarin gecis metalleri ile etkilesimlerini arastirmak ve bu
etkilesimlerin koordinasyon kimyasindaki roliinii daha iyi anlamak amaciyla kapsamli

caligmalar yiriitiilmektedir (Savci ve ark., 2022).
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Sekil 1.4 Schiff bazlarmin uygulama alanlari

Ozellikle heterosiklik halka igeren Schiff bazlari, cesitli farmakolojik ve biyolojik
aktiviteler sergileyebilen bilesiklerdir. Bu bilesikler, antibakteriyel, sitotoksik etkiler,
antifungal, antimalaryal, antikonviilsan, antioksidan ve antiinflamatuar gibi 6zelliklere
sahip olabilmektedirler (Murtaza ve ark., 2014; Hassan ve ark., 2020). Schiff bazlarinin
selat olusturma yetenegi, antioksidan aktivitelerinde 6nemli bir rol oynar ve bu 6zellik,
gecis metal komplekslerinin antikanser aktiviteye sahip bilesiklerin gelistirilmesinde
yardimci olabilmektedir (Ghosh ve ark., 2012). Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri
bircok bilim insami tarafindan halen arastirilmaktadir (Naeimi ve Moradian, 2013;
Buldurun ve ark., 2021; Turan ve ark., 2021).

Schiff bazinin gecis metal kompleksleri, fizyolojik kosullar altinda DNA’ya
baglanma ve parcalanma Ozelliklerinden dolayr merak uyandirmistir. Schiff bazinin
metal(IT) komplekslerinin, parmak izi ¢alismalarinda diziye 6zgii DNA baglayici ajanlar
tibbi uygulamalarda ve genomik aragtirmalarda tanisal ajanlar olarak kullanilabilecegi
gosterilmistir. Platin olmayan metal(Il) komplekslerinden Pd(IT) kompleksleri, kanser
tedavisinde kullanilan cis-platin ilac1 kadar 6nemli antitiimdr aktiviteye sahiptir ve hatta
bobrek toksisitesi daha azdir. Bununla birlikte, Pd(II) ve Pt(Il) kompleksleri arasinda
bircok yapisal ve biyolojik aktivite benzerligi vardir. Bu nedenle, gelismis kemoterapotik
ajanlar olarak umut verici olabilecek yeni Schiff bazlarindan tiiretilen Pd(II)

komplekslerine ihtiya¢ vardir (Amali ve ark., 2020).



1.4 Schiff Bazlarimin Biyolojik Aktiviteleri

Schiff baz1 metal kompleksleri, biyolojik aktiviteleri, kararliliklar1 ve elektron
verme yetenekleri ile bilinmektedir. Bu 6zellikler, Schiff bazlarinin metal iyonlari ile
selat olusturarak koordinasyon saglamasindan kaynaklanabilmektedir.

Koordinasyona uygun islevsel gruplara (-NH2 ve -COOH) sahip olan amino
asitler, ¢esitli biyolojik siireclerde rol alabilir ve aldehitler veya ketonlarla kondenzasyon
reaksiyonu sonucu Schiff bazlar1 olusturabilirler. Bu Schiff bazlari, metal iyonlar1 ile
kolaylikla koordinasyon yaparak farkli farmakolojik aktivitelere sahip metal

komplekslerinin olusumuna olanak saglamaktadir (Ma ve ark., 2015).

kompleks

Antimikrobiyal -€———(_ Biyolojik aktiviteler —> Antikanser
Antioksidan / \Antidiabetik

Sekil 1.5 Schiff baz1 metal komplekslerinin biyolojik aktiviteleri

Iki veya daha fazla molekiiliin kondenzasyon reaksiyonlartyla yeni bilesiklerin
elde edilmesi, ila¢ tasarim siireglerinde yeni biyolojik 6zellikler sergileyen molekiillerin
gelistirilmesi acisindan yaygin bir strateji olarak kullanilmaktadir. Bu baglamda, Schiff
bazlari; farkli oksidasyon durumlarindaki metal iyonlarini stabilize edebilme yetenekleri,
cok sayida katalitik ve endiistriyel uygulamaya katilimlari ile genis spektrumlu biyolojik
aktiviteleri sayesinde bliylik 6nem tagimaktadir. Metal iyonlar ile kararli komplekslerin
olusumu, vyapilarinda bulunan azometin (-N=CH) bagindaki azot atomunun
ortaklanmamus elektron ¢iftinden kaynaklanmaktadir. Bu kararli kompleksler; biyolojik
stireclerde, supramolekiiler kimya uygulamalarinda, biyoinorganik kimyada ve molekiiler
manyetizma alanlarinda kritik roller iistlenmektedir. Imin kompleksleri; antitiimor,
antiviral, antifungal ve antibakteriyel aktiviteler gibi c¢esitli biyolojik o6zellikler
gostermekte olup, kanser tedavisinde ilag direncinin agilmasi amaciyla kullanilmakta ve

siklikla antimalaryal ajanlar olarak test edilmektedir. Ayrica, enzim immobilizasyonu



calismalarinda da uygulama alan1 bulmaktadirlar. Cesitli Schiff baz: tiirevleri ve bunlarin
kompleksleri, fotokromik davraniglari, oksijeni geri donilisimlii sekilde baglama
yetenekleri, baz1 toksik metallerle se¢ici kompleks olusturma kapasiteleri ve olefinlerin
hidrojenlenmesinde katalitik aktiviteleri gibi 6nemli ve ilgi ¢ekici 6zellikleri nedeniyle
yogun sekilde arastirilmaktadir. Sonug olarak, Schiff bazlari hem biyolojik aktivite hem
de biyolojik modelleme uygulamalari agisindan degerli bir potansiyele sahiptir (Khalil ve
ark., 2005; Abdallah ve ark., 2009). Ayrica, inorganik biyokimyanin, modern
koordinasyon kimyasinin ve optik malzemelerin gelistirilmesinde 6nemli bir role
sahiptirler (Kilic ve ark., 2007).

Schiff bazlar1 ve gecis metal komplekslerinin biyolojik uygulamalaria yonelik
olarak, arastirmacilar tarafindan cok sayida calisma gerceklestirilmis ve literatiire bu
alanda ihtiya¢ duyulan daha etkili bilesikler kazandirilmasina yonelik arastirmalar halen
yogun bir sekilde siirdiiriilmektedir. Antimikrobiyal ve antikanser ajanlar olarak genis
spektrumlu aktiviteye sahip yeni ilaglarin tasarimi, giiniimiizde aktif bir arastirma alani
olmaya devam etmektedir. Bu durum, aragtirmacilari, insan sagligi tizerinde minimal yan
etkiye sahip, diisiik dozlarda genis bir mikroorganizma spektrumuna karsi etkili
olabilecek yeni bilesiklerin gelistirilmesine yonlendirmektedir (Abdel-Rahman ve ark.,
2020; Abdel-Momen ve ark., 2020).

Schiff bazi bilesiklerinin farkli metal iyonlariyla olusturdugu kompleksler ¢ok
sayida bilimsel aragtirmanin odaginda yer almistir. Bu komplekslerin enzimatik
aktiviteleri, kristalografik Ozellikleri, yapi-redoks iligkileri, katalitik ozellikleri ve
mezogenik davranislart gibi ¢cok yonlii yapilart kapsamli bicimde incelenmistir (Santos
ve ark., 2000).

Tiim Schiff bazi ligandlari, yapilarinda bulunan azometin (—C=N-) grubu ile
tanimlanmakta olup, bu ortak yapisal 6zellik nedeniyle benzer kimyasal ve biyolojik
ozellikler gostermektedir. Bu tiir bilesiklerin tibbi uygulamalardaki etkinligini artirmak
ve daha etkin kullanim stratejileri gelistirebilmek i¢in, yapi—aktivite iliskilerinin kapsamli
bir bigcimde anlasilmasi1 biiyiik 6nem arz etmektedir. Kii¢iik organik tiirevler, ¢ok islevli
ligandlarin dogal ozelliklerini 6nemli 6l¢iide degistirebilir ve ayni zamanda merkezi
metal iyonunun 6zellikleri lizerinde de etki yaratabilir. Ligandda bulunan amino-korozif
bir bolgenin varligi, metal bazli komplekslerin farmakolojik etkinliklerini siirdiirebilir.
Bu etkinlik, DNA ile etkilesime girerek DNA kirilmalarina yol agmak suretiyle veya

DNA segmentleriyle baglanarak interkalasyon yoluyla diizenlenebilir. Ayrica, bu



etkilesimler biiyiik ve kiiciik oluklara yaklasim gdstererek DNA yapisindaki belirli
bolgelerle baglanma mekanizmalarini da igerebilir (Priya ve Madheswari, 2022).

Genel olarak, ligandin kimyasal dogasi, metal komplekslerinin fiziksel, kimyasal,
biyolojik ve farmakolojik 0Ozellikleri {izerinde belirleyici bir etkiye sahiptir. Bir
molekiiliin terapotik amaglarla kullanilabilirligi, biyomolekiillerle etkilesime girme,
baglanma ve bu baglar1 kirabilme yetenegine baglidir. Diisiik molekiil agirlikli organik
tiirevler, ¢ok islevli ligandlarin dogal 6zelliklerini 6nemli Ol¢lide degistirebilmekte ve
ayn1 zamanda merkezi metal iyonunun kimyasal karakteristiklerini de modifiye
edebilmektedir (Dhar ve Taploo, 1982). Cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan
antibiyotik ve sitostatik ilaglar sagladigi faydalar ile 6nemli bir yer edinmistir ancak canli
viicudunda ilaca diren¢ yoniinde olumsuz etkileri de beraberinde getirmistir (Ghanghas,
2021). Klinik uygulamalarda yer edinen bu ilaglarin beraberinde getirdigi bu sorunu
¢ozmek i¢in ¢esitli kompleksler ve birden fazla islevi de yerine getirebilen Schiff bazlari
kullanilmaya baslanmigtir Arastirmacilar bu komplekslerin antimikrobiyal ve antikanser
etkilerini de incelemektedirler (Zhang ve ark., 2018). Bu komplekslerin spesifik
ozellikleri genis bir biyolojik uygulama alani sunmalarindan dolay1 son yillarda biiyiik
ilgi gérmistiir (Mohapatra ve ark., 2021). Bu baglamda metal bazli ilaglar {izerine ¢ok
sayida arastirma yapilmistir. Bu ilaglarin yiiksek biyolojik aktiviteye sahip oldugu
gosterilmis olup, bu durum kimyagerler ve biyologlarin ilgisini ¢ekmektedir (Singh ve
Barman, 2021).

Schiff bazlari, birgok biyolojik aktif bilesigin sentezinde esnek bir farmakofor
olarak 6nemli bir rol oynamaktadir. Cesitli gecis metalleri ile tiiretilen Schiff bazi metal
komplekslerinin, antibakteriyel aktivite acisindan daha {iistiin performans sergiledigi
belirlenmistir. Bu durum, Schiff bazlarinin metal iyonlar1 ile olusturdugu komplekslerin
biyolojik etkinliklerinin 6nemli 6l¢iide artirilabilecegini gostermektedir (Morgan ve Ark.,
2017).

Salisilaldehit tiirevli yapilar iceren Schiff bazi ligandlarinin, farkli hiicre hatlarina
kars1 antitlimor aktivite gostermede Ozellikle etkili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle,
basta Mn(II), Cd(II) ve Ni(IT) kompleksleri olmak iizere, metal bazli ilag tasarimi alaninda
bu tiir yapilarin sentezi ve biyolojik degerlendirilmesine yonelik yogun arastirmalar
yuriitiilmektedir (Roy ve ark., 2015).

Geleneksel ilaglarin tasarim ve gelistirilmesi, biiylik 6l¢iide kullanilan metal
iyonlarinin kimyasal 6zellikleri ve koordinasyon yetenekleriyle iligkilidir (Halder ve ark.,

2015; Lian ve ark., 2016). Bununla birlikte, bazi bilim insanlari, hem metal iyonlarinin



hem de organik ligand gruplarmin farmasotik etkinlige katkida bulundugunu
vurgulamaktadir (Fan ve ark. 2008; Kaushik ve ark., 2013). Metal bazli ilaglarin ideal
olarak, diisiik toksisite profillerine sahip olmasinin yam sira iyilestirilmis farmakolojik
ozellikler sergilemesi beklenmektedir (Chaires ve ark., 1982). Metal iyonlarinin biyolojik
aktiviteleri, ozellikle biyoaktif molekiillerle gergeklestirdikleri etkilesimlerin dogasiyla
yonlendirilir ve bu etkilesimlerin giiclendirilmesi, tedavi edici potansiyeli artirabilir
(Sadana ve ark., 2003). Metal(Il) kompleksleri, DNA ile gii¢lii etkilesimler kurarak,
elektron transfer mekanizmalar1 ve apoptoz indiiksiyonunu saglayarak miikemmel
antikanser etkinlikleri sergileyebilmektedirler. Metal komplekslerinin fiziko-kimyasal
ozellikleri, ozellikle diizlemsellik, hidrofobiklik, koligand yapilar1 ve ligand-kompleks
koordinasyon 6zellikleri, komplekslerin DNA ile etkilesimindeki etkinligini belirleyen
onemli faktorlerdir Bu oOzellikler, s6z konusu komplekslerin biyolojik sistemlerdeki
davraniglarini ve terapotik etkinliklerini biiytlik olciide etkileyerek ilag tasariminda 6nemli

bir rol oynamaktadir (Segall ve ark., 2006).

1.5 Antibakteriyel

Insan saghgini ciddi sekilde tehdit eden bakteriyel enfeksiyonlar, diinya genelinde
giderek biiyliyen bir endise kaynagi haline gelmistir (Liao ve ark., 2018). Bu nedenle,
bakterilerde ortaya ¢ikan diren¢ mekanizmalarimi etkisiz hale getirebilecek yeni
antibakteriyel ajanlarin gelistirilmesi, acil bir ihtiyag¢ haline gelmistir (Theuretzbacher ve
ark., 2020).

Mevcut antibiyotiklere kars1 gelisen bakteriyel direng, yeni prokaryotik hedeflerin
ve bu hedeflerin etkinligini inhibe edebilecek yeni molekiillerin kesfine yonelik
aragtirmalart tesvik etmektedir (Supuran ve ark., 2001).Bu baglamda, biyolojik olarak
aktif ligandlarin metal kompleksleri, hem ligandlarin hem de metal iyonlarinin patojenin
yasam dongiisiiniin farkli asamalariyla etkilesime girme potansiyeli nedeniyle yeni
antibakteriyel ajanlar tasarlamak amaciyla dikkat cekici bir alternatif olarak One
cikmaktadir (Travis ve Potempa, 2000; supuran ve ark., 2001).

Manikandan ve ark. (2018) (E)-4,6-dibromo-N!-(4-substitiie benziliden)benzen-
1,2-diamin temelli Schiff bazlarmin g¢esitli bakteri suslarina karsi antibakteriyel
etkinligine dair 6nemli bulgular ortaya koymustur. Sentezlenen bilesigin Bacillus subtilis,
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Escherichia
coli ve Pseudomonas aeruginosa suglarina karsi olusturdugu inhibisyon zonu ¢apinin

yaklasik 8-13 mm arasinda degistigi rapor edilmistir. Ozellikle bilesik 1’in 40 pg
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konsantrasyonda Klebsiella pneumoniae susuna karst 18 mm’lik inhibisyon zonu
olusturarak en yiiksek antibakteriyel etkiyi gostermesi, bu tiir yapisal tiirevlerin tibbi
alanda potansiyel Oneme sahip yeni molekiillerin gelistirilmesine olanak
saglayabilecegini gostermektedir.

Schiff bazi metal kompleksleri, kendilerine 6zgii kimyasal yapilarindan dolay1
potansiyel antibakteriyel ve antifungal ajanlar olarak tanimlanmistir (Yu ve ark., 2024).
Triazol tiirevi Schiff bazlarindan ve bunlarin V(IV) metal komplekslerinden elde edilen
bilesiklerin antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri kapsamli bigimde incelenmistir.
Yapilan c¢aligmalar, bu bilesiklerin yiiksek konsantrasyonlarda Salmonella typhi,
Escherichia coli, Shigella flexneri, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus ve
Bacillus subtilis gibi bakterilere karsi anlamli diizeyde antibakteriyel etki gosterdigini
ortaya koymustur. Ayn1 zamanda, bu bilesiklerin Trichophyton longifucus, Candida
albicans, Aspergillus flavus, Microscopum canis, Fusarium solani ve Candida glabrata
gibi fungal tiirlere kars1 da antifungal etki sergiledigi bildirilmistir. Yapilan literatiir
calismalari, metal komplekslerinin, yalnizca Schiff baz1 olarak kullanilan bilesiklere
kiyasla biyolojik etkinliklerinin genellikle daha yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir
(Chohan ve ark., 2010). Bununla birlikte, Mo(VI) kompleksleri i¢eren ikili tetradentat
Schiff bazlarinin bazi patojen bakterilere ve mantarlara karsi inhibitor 6zellik gosterdigi
de rapor edilmistir (Uddin ve ark., 2018). Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis gibi
Gram-pozitif bakterilerin, pirazolon i¢eren Schiff bazi ligandlarinin Cu(II) kompleksleri
ile anlamli bi¢imde inhibe edildigi belirlenmistir. Ayrica Pseudomonas aeruginosa ve
Escherichia coli gibi Gram-negatif bakteriler iizerinde de dikkate deger antibakteriyel

aktivite gozlemlenmistir.

Sekil 1.6 Sentezlenen metal komplekslerinin yapist
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Koordinasyon siirecinde olusan selat halkas1 sistemi icerisinde, metal iyonunun
pozitif yiikiiniin bir kisminin ligandin donér grubu ile paylasilmasi ve sistem genelinde
elektron delokalizasyonunun meydana gelmesi, metal iyonunun polaritesini 6nemli
Olclide azaltabilir. Bu durum, merkezi metal atomunun lipofilisitesini artirarak
kompleksin hidrofobik ve yagda ¢oziinebilir ozellikler kazanmasini saglar. Boylece,
kompleksin hiicre zarindaki lipid tabakalarinin gegisi kolaylasir ve hiicreye alimi hizlanir.
Bu mekanizma, test edilen bilesigin antimikrobiyal aktivitesinin artmasina katkida
bulunur. Dolayisiyla, kompleksin antimikrobiyal etkinligi; artan lipofilisitesi,
mikroorganizmalarin ¢esitli metabolik yollarinda rol oynayan hayati enzimleri ve
solunum siireglerinden sorumlu enzimleri inaktive edebilme yetenegi ile
iliskilendirilmektedir.

Elde edilen veriler, Schiff bazi metal komplekslerinin gii¢lii antibakteriyel ve
antifungal oOzellikler sergileyebilecegini gostermekte; bu dogrultuda, s6z konusu
bilesiklerin biyolojik uygulamalardaki potansiyelinin daha kapsamli caligmalarla

desteklenmesi gerektigini isaret etmektedir (Yu ve ark., 2024).

1.6 Antikanser

Kanser, normal hiicrelerin genetik yapisinda meydana gelen ciddi mutasyonlar
sonucunda hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde cogalmaya baslamasiyla ortaya ¢ikan, ¢ok
asamal1 ve ilerleyici bir hastaliktir. Hiicre biiylimesi, ¢ogalmasi ve hiicre dongiisiinii
diizenleyen genlerin mutasyona ugramasi, normal hiicrelerin kanserli hiicrelere
doniismesine neden olur. Bu doniisiimle birlikte kanser hiicreleri, hiicresel kontrol
mekanizmalarim atlayabilir, apoptozdan kaginabilir, hizli bir sekilde c¢ogalarak kitle
olusturabilir ve ¢evredeki dokulara invazyon gosterebilir. Sa¢ ve tirnak gibi 6l hiicreler
disinda viicuttaki hemen her sistem, organ ve doku kanserin hedefi olabilir. Hastalik her
yas grubundan bireyde saptanabilmektedir. Baslangicta belirli bir bolge ya da sistemi
etkileyen kanser, zamanla metastaz yoluyla diger organlara da yayilabilir. Erken teshis
durumunda kanser yonetilebilir ve tedavi edilebilirken, ileri evrelere ulagtiginda prognoz
genellikle olumsuzdur. Kemoterapotik ajanlara karsi direng gelistirme egilimi yliksek
olan ve tedavi sonrasi niikks etme potansiyeline sahip 270’in {izerinde kanser tiirii
bulunmaktadir. Bu durum, daha etkili tedavi yaklasimlarinin ve yeni molekiillerin
gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir.

Kanserli hiicrelerde baskilanan ya da tamamen ortadan kalkan dogal bir hiicresel

Olim siireci olan apoptoz, saglikli hiicrelerin diizenli dongiisiinii korurken, antikanser
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ilaglar tarafindan yeniden aktive edilebilir. Bu baglamda, kanser tedavisinde apoptozun
uyarilmasi, yeni gelistirilen molekiillerin hedeflenmesi agisindan 6nemli bir strateji
olarak kabul edilmektedir.

Bu amagla yapilan ¢alismalarda, Schiff bazlar1 ve bunlarin metal kompleksleri,
sentezlerinin kolay olmasi, yapisal g¢esitlilik sunmalart sebebiyle antikanser
arastirmalarda sikca tercih edilen ligand Onciileridir. Aromatik birincil aminlerin -Cl, -
OH, -CHs gibi ¢esitli fonksiyonel gruplar icermesi, bilesiklerin biyolojik aktivitelerini
artirmakta ve dilizenlemektedir. Son donem literatiirde Schiff bazlarimin antikanser,
antimikobakteriyel, antibakteriyel, antidepresan ve analjezik etkiler gosterdigi bir¢ok
calismayla ortaya konmustur (Noor Uddin, 2020).

Schiff bazlar1 ve bunlara ait gecis metal kompleksleri, 6zellikle kanser tedavisi
basta olmak iizere tip alaninda 6nemli bir yer tutmaktadir. Cisplatin’in antikanser
etkisinin kesfi, metal bazli antikanser ajanlarin rasyonel tasarimina yonelik ¢alismalari
biiylik olciide tesvik etmistir. Ancak, bu tiir bilesiklerin klinik kullaniminda karsilasilan
baslica engeller arasinda ilag direnci ve ciddi yan etkiler yer almaktadir. Bu durum, daha
etkili ve giivenli antikanser ajanlarin gelistirilmesi amaciyla yeni stratejilerin
uygulanmasi gerekliligini ortaya koymustur.

Son yillarda, c¢esitli gecis metal kompleksleri antikanser potansiyelleri
dogrultusunda  tasarlanmis ve Dbiyolojik aktiviteleri kapsamli bir sekilde
degerlendirilmistir. Bu komplekslerin bir kismi1 halen klinik ¢alisma asamasinda olup,
umut vadeden sonuglar ortaya koymaktadir. Ozellikle platin, paladyum, altin ve giimiis
iceren kompleksler, tibbi ve inorganik kimya alanlarinda yiliksek 6neme sahip olup,
antikanser arastirmalarda yaygin sekilde kullanilmaktadir (Khan ve ark., 2022).

Mn(1II), Co(II), Ni(I) ve Cu(I) ile tridentat Schiff bazi ligand1 iceren kompleks
yapilari, insan kolorektal kanseri (HCT-116) ve meme kanseri hiicre hatlar1 (MCF-7)
tizerindeki sitotoksik etkileri rapor edilmistir. Her iki hiicre hatt1 lizerinde en giiglii
inhibitor etkinin Cu(Il) kompleksleri tarafindan gosterildigi belirlenmistir (Abd-Elzaher
ve ark., 2016).

Komplekslerin sitotoksisitesi, serbest ligandlara kiyasla belirgin sekilde daha
yuksektir. Bu komplekslerin artan biyolojik aktivitesi, ligand ile metal iyonu arasindaki
koordinasyona baglanabilir; bu etkilesim, yiik dengelemesi yoluyla komplekslerin
polaritesini azaltarak, hiicre zarmin lipid ¢ift katmanin1 ge¢melerini kolaylagtirir ve

neticesinde sitotoksisiteyi artirir (Tweedy, 1964).
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Sekil 1.7 Schiff bazi ligand1 iceren Mn(II), Co(II), Ni(II) ve Cu(Il) kompleksleri

1.7 Antioksidan

Antioksidanlar, serbest radikaller olarak bilinen zararli reaktif molekiillerin neden
oldugu oksidatif hasara kars1 viicudu koruyan biyolojik olarak aktif bilesiklerdir. Bu
bilesikler, serbest radikal saldirisina yanit olarak hiicreler tarafindan dogal olarak iiretilir
ve viicuda ¢esitli biyolojik koruma saglarlar. Serbest radikaller, yiiksek reaktiflikleri
nedeniyle hiicresel yapilar1 hedef alarak kanser, diyabet, karaciger hasari, otoimmiin
hastaliklar, kardiyovaskiiler bozukluklar, ateroskleroz ve yaslanma gibi pek cok
hastaligin gelisiminde ©6nemli bir etmen olarak rol oynamaktadir. Bu baglamda,
antioksidanlar, serbest radikallerin etkilerini notralize ederek bu hastaliklarin 6nlenmesi
ve tedavi edilmesinde kritik bir 6neme sahiptir.

Gilinlimiizde, sentetik antioksidanlar, genellikle diisiik maliyetli ve yiiksek etkinlik
gostermeleri nedeniyle dogal antioksidanlarla kiyaslandiginda daha yaygin bir kullanim
alanma sahiptir. Ancak, dogal antioksidanlarin viicut iizerindeki potansiyel saglik
faydalar1 ve biyolojik aktiviteleri, bilimsel arastirmalarla siirekli  olarak
degerlendirilmektedir. Sentetik ve dogal antioksidanlarin etkinlikleri, belirli hastaliklarin
tedavisinde, onlenmesinde ve genel saglik yonetiminde onemli bir etkilesim i¢inde
degerlendirilmektedir (Shah ve ark., 2020).

Schiff bazlari, proton ve elektron vermeleri ile serbest radikalleri stabilize etme
yetenekleri sayesinde antioksidan 6zellikler gostermektedir (Al-Zoubi ve ark., 2016; Wei
ve ark., 2019; Li ve ark., 2020).

Serbest radikaller, eslenmemis elektron igeren atom, molekiil ve iyonlar olarak
tanimlanmakta olup, yiiksek derecede kararsiz ve kimyasal olarak reaktiftirler. 1930’Iu
yillarda Leonor Michaelis’in gergeklestirdigi ¢alismalar, hiicresel diizeyde serbest
radikallere yonelik bilimsel ilgiyi baslatmistir. Michaelis, oksidasyon siireglerinde iki

basamakli bir elektron kaybi1 gozlemleyerek, bu siiregte serbest radikal 6zellikte bir ara



14

iirtin olan semikinonun olusabilecegini ileri stirmiistiir. Her ne kadar bu hipotez tamamen
dogru olmasa da, serbest radikal arastirmalarinin temelini olusturmus ve ilerleyen
caligmalara yon vermistir. 1950’11 yillarda elektron spin rezonansi (ESR) spektroskopisi
gibi gelismis tespit yontemlerinin kullanilmaya baglanmasiyla birlikte, serbest
radikallerin ¢esitli enzimatik reaksiyonlarda, 6zellikle B2 vitamini (riboflavin) i¢eren
sistemlerde varlig1 dogrulanmistir. Bu bulgular, serbest radikallerin yalnizca oksidasyon
siireclerinde degil, cok daha genis bir biyolojik siire¢ yelpazesinde rol oynadigini ortaya
koymustur. Michaelis’in ilk teorisinin sinirli olmasina ragmen, bu g¢alismalar serbest
radikallerin hiicresel metabolizmanin dogal bir yan {irlinii olarak stirekli tretildigi
anlayisinin gelismesine katki saglamistir. Oksijen toksisitesi ve iyonlastirict radyasyon
gibi etkenlerin mekanizmalarinin aydinlatilmasi da, hiicre i¢inde siirekli serbest radikal
olusumuna dair kanitlar1 giiclendirmistir. Bdylece, serbest radikallerin biyolojik
sistemlerdeki 6nemi daha genis bir perspektifle degerlendirilmis ve bu molekiillerin
fizyolojik ve patolojik stire¢lerdeki rolleri daha iyi anlagilmistir (Rozantsev ve Loshadkin,
2001; Di Meo ve Venditti, 2020).

Viicudumuz, hem normal fizyolojik siireglerin bir yan iriinii olarak hem de
cevresel etkenlere maruz kalma sonucu siirekli olarak serbest radikaller tiretmektedir. Bu
radikaller, hiicre icerisinde hem enzimatik (6rnegin solunum, bagisiklik hiicrelerinin
aktivitesi ve hormon sentezi gibi) hem de spontan (6rnegin molekiillerle oksijen
etkilesimi ya da radyasyon maruziyeti) reaksiyonlar sonucu olusmaktadir. Serbest radikal
tretiminin baslica igsel kaynaklar1 arasinda mitokondriler gibi enerji liretim organelleri
ile ksantin oksidaz gibi enzimler yer almaktadir. Ayrica inflamasyon, bagisiklik
hiicrelerinin fagositoz gibi aktiviteleri, baz1 yag asidi metabolizma yollar1 (6rnegin
arakidonik asit yolaklari), fiziksel egzersiz ve oksijen arzinin kesilip yeniden saglandigi
iskemi/reperfiizyon hasar1 gibi durumlar da serbest radikal olusumuna katkida bulunan
diger onemli etkenlerdir. Digsal kaynaklar agisindan degerlendirildiginde ise, serbest
radikallerle sigara dumani, hava ve ¢evre kirliligi, radyasyona maruz kalma, baz ilaglar
ve pestisitler, endiistriyel ¢oziiciiler ile atmosferde bulunan ozon gibi etkenler araciligiyla
karsilasilmaktadir (Napolitano ve ark., 2022).

Hiicrelerde oksijenin kullanimi, serbest radikal olusumuna neden olabilmektedir.
Olusan bu serbest radikaller, hiicre yapisina cesitli mekanizmalarla zarar vererek
lipidlerin pargalanmasina, DNA’nin biitiinliigiiniin bozulmasina ve protein yapilarinin
degismesine yol a¢gmaktadir. Bu durum, oksidatif stres olarak tanimlanmakta olup,

yalnizca ¢evresel kimyasallarin toksik etkilerine katkida bulunmakla kalmamakta, ayni
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zamanda pek cok hastaligin patogenezinde de 6nemli bir rol oynamaktadir. Oksidatif
stresin iliskili oldugu baslica saglik sorunlar arasinda doku hasari, organ yetmezligi,
inflamasyon, kanser ve demans gibi dejeneratif hastaliklar yer almaktadir (Chaudhary ve
ark., 2023). Antioksidan Ozellikteki bilesikler, serbest radikallerin hiicre yapilarinda
olusturdugu zarara karst koruyucu bir gorev iistlenmektedir (Pruteanu ve ark., 2023).
Antioksidanlar, bu koruyucu etkilerinin yan1 sira oksidasyonu onleyici 6zelliklerinden
dolay1 gida endiistrisinde koruyucu ajan olarak kullanilmakta; ayrica antienflamatuvar,
antifungal,  antibakteriyel ve  antiviral = Ozellikleri  sayesinde  antibiyotik
formiilasyonlarinda katalizor olarak ve endiistriyel uygulamalarda ise korozyon Onleyici
maddeler olarak yaygin sekilde tercih edilmektedir (Berhahl ve ark., 2010; El-Lateef ve
ark., 2023).

Dogal antioksidanlar, sahip olduklar1 biyolojik faydalar nedeniyle 6nemli olmakla
birlikte, etkinlik diizeylerinin sinirli olmasi ve bazi uygulamalarda yetersiz kalmalar
sebebiyle kullanim alanlart kisithidir (EI- Lateef ve ark., 2023). Buna karsilik, sentetik
antioksidanlar daha yiiksek etkinlik gdstermeleri ve maliyet agisindan daha avantajh
olmalar1 nedeniyle tercih edilmekte ve yaygin sekilde kullanilmaktadir (Berdahl ve ark.,
2010). Belirli serbest radikalleri etkisiz hale getirebilmek i¢in, yapisal olarak 6zellesmis
antioksidan bilesiklere ihtiya¢ duyulmaktadir (Rehman ve ark., 2018). Bu durum, sentetik
antioksidanlara yonelik arasgtirmalarin artmasina neden olmustur. Schiff bazlari,
gosterdikleri antioksidan aktiviteler sayesinde potansiyel sentetik antioksidan adaylari
arasinda yer almaktadir. Ancak, Schiff bazlarinin hem insan fizyolojik sistemlerinde hem
de endiistriyel uygulamalarda sergiledigi antioksidan etkinligin mekanizmasina dair daha
kapsamli ve detayl1 arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Rana ve ark., 2024).

Genel anlamda, antioksidanlar diyet yoluyla alinan serbest radikallere karsi
viicudun savunma sistemine katki saglamaktadir (El- Lateef ve ark., 2023). Baslica
antioksidan bilesikler arasinda; serum tirik asit diizeylerini diisiirmeye yardimci olan C
vitamini, lipid peroksidasyonu ve hiicre zarlarindaki reaktif oksijen tiirlerine (ROS) kars1
Onemli bir bariyer olusturan E vitamini bulunmaktadir (Oroian ve Escriche, 2015).

Literatiirde bazi Schiff bazlarmin toksik etkiler gdstermedigi ve geleneksel
antioksidanlarla kiyaslanabilir diizeyde gii¢lii antioksidan aktiviteler sergiledigi
bildirilmektedir (Saadeh ve ark., 2012). Bununla birlikte, Schiff bazlar1 yapisal
cesitlilikleri, aromatik halkalar igermeleri, konjuge sistemleri ve Ozellikle metal
iyonlartyla selat olusturabilme yetenekleri sayesinde antioksidan etkinlik acisindan

Oonemli avantajlara sahiptirler (Ibharm, 2022).
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2. LITERATUR ARASTIRMASI

Biyolojik olarak aktif Schiff bazlar1 antibakteriyel, antifungal, antikanser ve
antioksidan aktiviteler olmak tizere ¢ok ¢esitli terapdtik 6zellikler sergiler ve genellikle
enzimatik ara iirlinler veya inhibitorler olarak hareket eder. Bu ¢esitli biyolojik etkiler
biiyiik 6l¢iide azometin grubunun benzersiz 6zelliklerine baglanmaktadir. Ozellikle, sp>-
hibritlesmis bir orbitalde bulunan azot atomu iizerindeki ortaklanmamis elektron ¢ifti,
molekiiler etkilesimlerde cok dnemli bir rol oynar. Ayrica, karbonun elektrofilik dogasi
ve azotun imin bagi ic¢indeki niikleofilik yapisi, Schiff bazlarinin niikleofiller,
elektrofiller, enzimler ve DNA gibi ¢esitli biyomolekiiler hedeflerle etkili bir sekilde
etkilesime girmesini saglar. Bu etkilesim yetenegi, hastalik siireglerini inhibe etme ve
DNA replikasyonu da dahil olmak {izere hiicresel fonksiyonlar1 bozma potansiyellerinin
temelini olusturur (Manzoor ve ark., 2023).

Devi ve ark. (2025) biyolojik sistemlerde dnemli iglevlere sahip gegis elementi
olan ¢inkonun yan sira, Cu(Il) ve Zn(II) metalleri ile Schiff baz1 metal komplekslerinin
eldesi, yap1 karakterizasyonu ve biyolojik aktiviteleri incelemislerdir. Komplekslerin
yapisal ozellikleri cesitli spektroskopik ve fiziko-kimyasal yontemlerle belirlenmistir.
Elde edilen bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri, ¢esitli fungal ve bakteriyel patojenlere
kars1 test edilmistir. Ayrica, bilesiklerin etki mekanizmalarini daha iyi anlamak amaciyla
molekiiler diizeyde modelleme ve Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (DFT) hesaplamalari
gerceklestirilmistir. Ulasilan sonuglar, Schiff bazi metal komplekslerinin potansiyel

antimikrobiyal ajanlar olarak degerlendirilebilecegini ortaya koymustur (Sekil 2.1).

Cl

MCl, Reflaks

Sekil 2.1 Sentezlenen Schiff bazi ligandi ve metal kompleksleri
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Saranya ve Lakshmi (2015) L-sistein ile o-hidroksiasetofenonun kondenzasyonu
sonucu elde edilen Schiff bazi (La) ile etilendiamin (Lb) kullanarak Cu, Co, Ni, Zn ve
Mn igeren bir dizi ge¢is metal Schiff bazi komplekslerini sentezlemislerdir. Bu
komplekslerin antioksidan aktiviteleri, in vitro ortamda DPPH ve H>O> radikal giderme
yontemleriyle degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglara gore, Zn(Il) kompleksi her iki
yontemde de diger komplekslere kiyasla en yiliksek radikal giderici potansiyeli
gostermistir. Diger kompleksler ise orta ile diisiik diizeyde antioksidan aktivite
sergilemistir. Metal komplekslerinin radikal giderici aktiviteleri, standart bir antioksidan

olan a-tokoferol ile karsilastirilarak degerlendirilmistir (Sekil 2.2).

N )

O\k/l/NHz
/
=N 0

HS O

M= Cu(II), Ni(II), Mn(II), Co(II) ve Zn(I])

Sekil 2.2 Schiff bazi ligand1 ve M(II) komplekslerinin dnerilen yapist
El-Lateef ve ark. (2024) yaptiklar1 calismada, basta CuEBCQ kompleksi olmak

tizere, diger metal komplekslerinin EBCQ ligandina kiyasla daha yiiksek antioksidan
aktivite gosterdigini rapor etmislerdir. Disiik ICso degerleri, bu bilesiklerin serbest
radikalleri etkili sekilde notralize edebildigini gostermektedir. Bakir iyonunun redoks
ozellikleri sayesinde CuEBCQ kompleksinin en gii¢lii antioksidan etkiyi sergiledigi
diisiiniilmektedir. Metal iyonlariin ligand yapisina baglanmasi, antioksidan etkinligi
artirmakta ve bu etki, metal-ligand etkilesimleriyle kolaylasan elektron transferine
baglanmaktadir. Elde edilen sonuglar, gecis metal komplekslerinin oksidatif stresle
iliskili  hastaliklarla miicadelede potansiyel farmakolojik ajanlar olabilecegini

gostermektedir (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3 Sentezlenen bilesiklerin 6nerilen yapilari
Ahmed ve ark. (2025) yaptiklar1 bir ¢alismada sentezledikleri bilesiklerin
antioksidan Ozelliklerini degerlendirmek amaciyla DPPH serbest radikal giderme
aktivitesini incelemislerdir. Oksidatif stresle iligkili ¢esitli hastaliklarda rol oynayan
serbest radikalleri etkisiz hale getirebilen bilesiklerin degerlendirilmesinde yaygin olarak
kullanilan bu yontem, soz konusu bilesiklerin radikal notralize etme kapasitesini
Olemektedir. Schiff bazi ligand1 (H2L) ve onun Mn(Il), Cd(II), Ni(Il), Cr(III), Zn(I1),
Cu(Il), Co(II) ve Fe(Ill) komplekslerinin antioksidan 6zellikleri, konsantrasyona bagli
DPPH radikal giderme yontemiyle degerlendirilmistir. DPPH radikalinin %50’sini
noétralize etmek i¢in gerekli konsantrasyonu ifade eden ICso degerleri hesaplanmis ve
sonuglar ligand ile kompleksler arasinda anlamli farkliliklar oldugunu gostermistir. En
diisiik ICso degerine sahip olan Fe(IIl) kompleksi (26.34 pg/mL), en yiiksek antioksidan
aktiviteyi sergilemis, bunu sirasiyla Cr(III), Ni(II), Cu(I), Cd(IT) ve Mn(II) kompleksleri
takip etmistir. Schiff bazi ligandiin 1Cso degeri 278.81 pg/mL iken, Zn(II) ve Co(Il)
kompleksleri bu degerin iizerinde kalarak daha diisiik antioksidan aktivite gdstermistir.
Kargilagtirma amaciyla kullanilan askorbik asit standardi ise 10.21 pg/mL’lik ICso

degeriyle en yliksek aktiviteye sahip referans madde olmustur. Elde edilen veriler, metal
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komplekslerinin serbest liganddan daha gii¢lii DPPH radikali giderme kapasitesine sahip
oldugunu ortaya koymakta ve bu durum, metal iyonlarinin redoks ozellikleriyle
iliskilendirilmektedir. Ozellikle Fe(I1I), Cr(III) ve Ni(II) komplekslerinin 6ne ¢ikmas1, bu
bilesiklerin oksidatif stresle iliskili hastaliklarin tedavisinde potansiyel terapotik ajanlar

olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4 Yapilari aydinlatilan bilesiklerin gosterimi
Turan ve ark. (2025) tarafindan yapilan bir calismada Schiff bazi ve metal

komplekslerinin antioksidan aktivitelerini, ABTS (2,2-azino-bis(3-etilbenzotiyazolin-6-
stilfonik asit)) ve DPPH (2,2'-difenil-1-pikrilhidrazil) yontemlerini kullanarak in vitro
ortamda degerlendirmislerdir. Elde edilen veriler, BHA, BHT, askorbik asit ve a-
tokoferol gibi referans antioksidan bilesiklerle karsilagtirilarak analiz edilmistir. Schiff
bazi ve onun Ru(Il), Pd(II), Co(Il) ve Ni(Il) metal komplekslerinin antioksidan
ozellilkleri , in vitro ortamda ABTS ve DPPH radikal giderme yontemleri kullanilarak
belirlenmistir. Caligsmada, her bir bilesige ait ICso degerleri hesaplanmig ve komplekslerin
radikal giderme potansiyelleri standart antioksidanlarla karsilastirmali olarak
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, bir Schiff bazinin L-Co(II) ve L-Ni(II) kompleksleri
ilk kez sentezlenerek literatiire kazandirilmistir. Sentezlenen komplekslerin
karakterizasyonu amaciyla FT-IR spektroskopisi, elementel analiz, UV-Vis
spektroskopisi, termal analiz, kiitle spektrometrisi, iletkenlik Glgiimleri ve manyetik
duyarhilik  analizleri  gergeklestirilmistir.  Yapisal analizler, Schiff bazinin
komplekslerdeki metal iyonlarma; karbonil ve fenolik gruplarin oksijen atomlar ile
azometin grubunun azot atomu iizerinden tridentat bir baglanma gdsterdigini ortaya
koymustur. Elde edilen analitik ve spektroskopik veriler, her iki kompleks icin de

bozulmus oktahedral bir koordinasyon geometrisini desteklemektedir. Sentezlenen ligand
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ile onun L-Co(II) ve L-Ni(II) kompleksleri ile birlikte, daha 6nce elde edilmis olan ayni
Schiff bazina ait L-Ru(II) ve L-Pd(II) komplekslerinin antioksidan ve enzim inhibisyonu
aktiviteleri incelenmistir. Sonuglar, yalmizca L-Ru(Il) kompleksinin anlamli diizeyde
antioksidan aktivite sergiledigini, diger komplekslerin ise diisik diizeyde etki
gosterdigini ortaya koymustur. Bununla birlikte, tiim komplekslerin pankreatik lipaz
enzimi lizerinde, standart inhibitor olan orlistat ile karsilastirildiginda, dikkate deger
diizeyde inhibisyon sagladig1 belirlenmistir. Elde edilen deneysel bulgular, in silico
molekiiler docking calismalar1 ile desteklenmistir. Bu g¢alisma kapsaminda sunulan
verilerin, yeni ve potansiyel farmasotik ajanlarin tasarimi ve gelistirilmesine yonelik

gelecekteki arastirmalara 6nemli katkilar saglayacagi ongoriilmektedir (Sekil 2.5).
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Sekil 2.5 Sentezlenen L-Co(IT) ve L-Ni(II) komplekslerinin yapist

Bursal ve arkadaglarinin (2021) yiirtittiikleri ¢alismada, Schiff bazi kullanilarak
Fe(I), Ni(II) ve Pd(II) metal kompleksleri sentezlenmis ve ¢esitli analiz yontemleriyle
yapisal Ozellikleri ayrintili sekilde incelenmistir. Yap1 karakterizasyonu; elementel
analiz, IR, '"H-NMR, BC-NMR, UV-Vis spektroskopisi, kiitle spektrometrisi, manyetik
Olciimler ve TGA teknikleri araciligtyla gergeklestirilmistir. Fe(Il) ve Ni(II) kompleksleri
i¢in oktahedral, Pd(II) iyonunun koordinasyon ¢evresinde, karakteristik olarak diizlemsel
kare geometri gézlemlenmistir. Antioksidan aktiviteler, DPPH ve FRAP yontemleriyle
belirlenmis; testler tiglii tekrarlarla yapilmis ve ortalama sonuglar raporlanmistir.
Bulgular, Schiff bazi ligandi ile Fe(Il) ve Pd(II) komplekslerinin, referans antioksidanlar
olan BHA, BHT, askorbik asit ve a-tokoferole benzer diizeyde radikal giderme
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kapasitesine sahip oldugunu; buna karsilik Ni(I) kompleksinin bu agidan daha diisiik bir
etki gdsterdigini ortaya koymustur (Sekil 2.6).
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Sekil 2.6 Sentezlenen bilesiklerin yapilari

Buldurun ve ark. (2021) yaptiklar1 bir ¢alismada Schiff bazi ligandi ile Co(II) ve
Pd(II) komplekslerini basariyla sentezlemis ve spektroskopik ve analitik tekniklerle
karakterizasyonu yapilmistir. Co(II) kompleksinin oktahedral, Pd(Il) kompleksinin ise
kare diizlem geometriye sahip oldugu dogrulanmistir. Bu iki kompleks bilesige ek olarak,
daha once sentezlenmis Fe(Il) ve Ru(Il) komplekslerinin biyolojik aktiviteleri de
incelenmis ve sonuclar karsilagtirnlmistir. Elde edilen sonuclar, bazi komplekslerin
(Ru(Il) ve Pd(I)) CUPRAC yonteminde etkili antioksidan potansiyele sahip oldugunu,
bazi komplekslerin ise (Fe(Il) ve Co(II)) ABTS yonteminde 1yi radikal giderici 6zellik
gosterdigini ortaya koymustur (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7 Schiff bazi ve M(II) komplekserinin 6nerilen yapilart

Colak ve ark. (2025) yaptiklar1 bir ¢calismada iki disli bir ligand ile Co(II) ve Pd(II)
komplekslerinin basarili bir sekilde sentezlemis ve bu bilesiklerin yapilarini mikroanaliz,
FT-IR, NMR ve UV-Vis spektroskopisi, kiitle spektrometrisi, 1s1l analiz ve manyetik
duyarlilik 6l¢iimleri gibi gesitli analitik tekniklerle dogrulamislardir. Spektral veriler,
Schiff bazi ligandinin fenolik oksijen ve azometin azotu atomlart iizerinden koordinasyon
saglayarak bidentat bir selat olarak davrandigini ortaya koymustur. Deneysel sonuglar,
bilesiklerin genel olarak standart antioksidanlara kiyasla daha diisiik aktivite gosterdigini
ortaya koymustur. Yapilan degerlendirmeler sonucunda, Pd(II) kompleksinin diger
sentezlenen bilesiklerle karsilastirildiginda daha giiclii bir antioksidan etki gosterdigi

sonucuna ulagilmistir. (Sekil 2.8).

o / CoCl, 6H 0
(6] ,Co\
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,Pd

Sekil 2.8 Schiff baz1 ve Co(II), Pd(II) komplekslerinin 6nerilen yapilari
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Gaber ve ark. (2018) calismasinda, Pd(IT) kompleksleri ve serbest ligandlar DPPH
yontemiyle antioksidan aktiviteleri agisindan degerlendirmislerdir. Sonuglara gore,
serbest ligandlar (L1 ve L2) daha diisiik ICso degerleri ile Pd(II) komplekslerine (ML1 ve
ML?2) kiyasla daha yiiksek radikal giderme kapasitesi gostermistir. Ayrica, ML2

kompleksinin ML1’e gore daha iist diizey antioksidan 6zellik gosterdigi belirlenmistir
(Sekil 2.9).

o 0
H3C\ \
Cl ~ O

Sekil 2.9 Sentezlenen Schiff bazlarinin (L1, L2) yapisi

Vinusha ve ark. (2019) ¢alismada, bilesiklerin serbest radikal giderme kapasiteleri
DPPH, ABTS ve siiperoksit analiz yontemleri kullanarak degerlendirmislerdir. Sonuglara
gore, Zn(II) kompleksi tiim yontemlerde en yiiksek antioksidan aktivite gostermistir. Zn
kompleksi, diger komplekslerden yaklasik iki kat daha etkilidir ve etkinlik sirast BHA >
Zn > Ni> Cu> Mn > Co > ligand seklindedir. Ligand, komplekslere kiyasla daha diisiik
aktivite gostermistir. Ayrica, Zn kompleksinin gii¢lii bir antioksidan potansiyele sahip
oldugu ve ICso degeri agisindan pozitif kontrolden anlamli derecede farkli oldugu

belirlenmistir (Sekil 2.10).
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Sekil 2.10 o-vanilin igeren Schiff bazi ve metal kompleksleri
Bondar ve ark. (2023) yaptiklar1 ¢calismada sentezlenen bilesiklerin antioksidan
aktivitelerini DPPH radikal giderme yontemiyle degerlendirmislerdir. Testler 10-2500

pg/mL araliginda gerceklestirilmis, sonuglar yiizde inhibisyon olarak hesaplanmistir.
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Elde edilen verilere gore, Pd(II) kompleksi, 2500 pg/mL konsantrasyonda askorbik
asitten daha yiliksek antioksidan aktivite goOstermistir. Ayrica, Au(Ill) ve Mn(Il)
kompleksleri de kayda deger diizeyde antioksidan etki sergilemistir.
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Sekil 2.11 Schiff bazi ligand ve metal komplekslerinin yapist

Khalil ve ark. (2024) yaptiklar1 bir ¢alismada Pd(II)-SabtH kompleksleri 1 ve
2’nin DPPH ile antioksidan aktivitelerini incelemis ve C vitaminiyle karsilastirmislardir.
ICs0 degerlerine gore, kompleks 2 (1029 pg/mL) en yiiksek aktiviteyi gosterirken,
kompleks 1 (1846 pg/mL) en diisiikk aktiviteyi gostermistir. Hem ligand hem de
komplekslerin antioksidan etkisinin C vitaminine gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir

(Sekil 2.12).

Sekil 2.12 Schiff bazi ligand1 ve Pd(II) kompleksinin geometrisi
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El-Sonbati ve ark. (2025) yaptiklar1 ¢alismada, 2,4-dihidroksibenzaldehit ve 2-
amino-3-hidroksipiridinden tiiretilen Schiff bazi kullanilarak Cu(Il), Co(II), Ni(II),
Mn(II) ve UO2(II) kompleksleri sentezlemislerdir. Komplekslerin geometrileri ve
baglanma tiirleri ¢esitli spektroskopik yontemlerle karakterize edilmistir. Sentezlenen
Schiff baz1 ve metal kompleksleri, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus cereus, Escherichia
coli ve Staphylococcus aureus gibi bakterilere ve Fusarium oxysporum, Aspergillus niger
ile Candida albicans gibi mantarlara karsi antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri
acisindan degerlendirilmistir. In vitro antimikrobiyal testler; agar kuyu difiizyon yontemi,
minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIC) ve minimum mikrobisidal konsantrasyon
(MMC) testleri kullanilarak gergeklestirilmistir. Tim bilesikler, antibakteriyel
aktivitelerine kiyasla secilen zararli mantarlara karsi1 da etkili inhibisyon potansiyeli
gostermistir. Ayrica, DPPH yontemiyle yapilan antioksidan testlerde Mn(II), Cu(Il),
Co(II) ve Ni(Il) kompleksleri sirasiyla %76.2, 68.4, 65.3 ve 60.1 oraninda DPPH radikal
stiptirme aktivitesi sergileyerek en aktif bilesikler olarak belirlenmistir. Caligmada ayrica
ligand ve metal komplekslerinin ii¢ farkli mantar hedefi karsisindaki molekiiler docking
performanslar1 ve etkilesim mekanizmalar1 da incelenmistir. Sonuglar, Schiff baz1 ve
metal komplekslerinin farmasotik ve endiistriyel uygulamalar i¢in umut vaat eden

antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugunu ortaya koymustur (Sekil 2.13).
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Sekil 2.13 Schiff bazi ve metal komplekslerinin yapisi

Al-Azawi ve ark. (2019) yaptiklar bir calismada Co, Ni ve Cu igeren Schiff bazi
metal komplekslerinin hidroksil radikallerini giderme aktivitelerini Fenton reaksiyonu ile
incelemis ve bu komplekslerin yiiksek giderme kapasitesine sahip oldugunu
belirlemiglerdir. Ayrica, (Z)-2-(2-metoksibenzilidenamino)-3-metilbiitanoik asit ve
bunun Ni(II) ile Co(IT) kompleksleri sentezlenmis; DPPH yontemiyle yapilan antioksidan
testlerinde Ni(II) kompleksinin en yiiksek aktiviteyi gosterdigi tespit edilmistir (Sekil
2.14).
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Sekil 2.14 Schiff bazi ligand1 ve Co, Ni, Cu kompleksleri
Bingol ve ark. (2020) yeni bir Schiff baz1 ligandi sentezlemis ve bunu Ni, Pd, Fe,
Ru ve Co metal tuzlariyla komplekslerini elde etmislerdir. Yapisal analizler cesitli
spektroskopik ve termal yontemlerle yapilmistir. Antioksidan aktiviteler FRAP,
CUPRAC, DPPH ve FTC yontemleriyle degerlendirilmis; metal komplekslerinin, serbest

Schiff bazina gore daha yiiksek antioksidan etki gosterdigi belirlenmistir (Sekil 2.15).
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Sekil 2.15 Schiff baz1 gecis metal komplekslerinin énerilen yapilari

Turan ve ark. (2025), yiriittiikleri aragtirmada sentezlenen Cu(Il) ve Ni(II)
komplekslerinin antioksidan kapasitelerini degerlendirmistir. Sonuglar, bu metal
komplekslerinin, serbest haldeki Schiff bazi bilesigine oranla daha yiiksek diizeyde

antioksidan etki gdsterdigini ortaya koymustur (Sekil 2.16).
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Sekil 2.16 Salisilaldehit iceren Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri

Belal ve ark. (2023) yaptiklar1 bir ¢alismada, Schiff bazi ligand1 ve onun Mn(1I),
Co(II), Pd(II) Zn(IT) ve Cd(II) komplekslerini sentezleyerek, bu bilesiklerin yapilarini
'"HNMR, *CNMR, toz X-1511 kirmnimi (XRD), UV-gériiniir, element analizlerinin yani
sira kiitle spektroskopisi ve manyetik duyarlilik 6l¢iimleri, FTIR spektrumu da olmak
tizere geleneksel ve spektroskopik tekniklerle karakterize etmislerdir. Yapilart optimize
etmek icin Material Studio paketindeki DMOLS3 araci da kullanilmistir. Ligand, Pd(IT) ve
Zn(Il) komplekslerinde binegatif N>O> tetradentat, Mn(II), Co(Il) ve Cd(II)-
komplekslerinde nétr N> bidentat olarak koordine olmustur. Cesitli kinetik ve
termodinamik parametreleri tahmin etmek i¢in Horowitz-Metzger ve Coats-Redfern
yontemleri kullanilmistir. HoL ligandi ve onun Pd(II), Cd(IT) ve Co(II) kompleksleri i¢in
dispersif ortam olarak etanolde Zeta Potansiyelleri ol¢iilmiistiir. Ligand ve kompleksleri,
gram (-) E. coli, P. aeruginosa ve gram (+) B. subtilis, S. aureus bakterilerine kars1 anti-
bakteriyel aktivite ve C. albicans'a kars1 antifungal aktivite olarak biyolojik potansiyelleri
agisindan test edilmistir. Izole edilen bilesiklerin antioksidan potansiyelleri de DPPH
siipiirme yontemleri kullanilarak taranmistir. izole edilen bilesikler, MDA-MB-231 ve

HepG2 hiicre hatlar1 tizerinde MTT deneyi kullanilarak sitotoksik aktivite agisindan
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incelenmis ve sonuglar molekiiler docking simiilasyonlar1 kullanilarak dogrulanmigtir

(Sekil 2.17).
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Sekil 2.17 Sentezlenen Schiff bazlar1 ve metal komplekslerinin yapisi

El-Sonbati ve ark., (2019) vyaptiklar1 bir ¢alismada (E)-2-(((3-
aminofenil)imino)metil)fenol (HL) adl1 yeni bir Schiff bazi ligandi, 1:1 mol oraninda 2-
hidroksibenzaldehit ve m-fenilendiaminin kondenzasyon reaksiyonuyla hazirlanmistir.
Yeni ligand, elemental analiz ve spektral tekniklerle karakterize edilmistir. Cr(IIl),
Mn(II), Fe(Ill), Co(Il), Ni(Il), Cu(Il), Zn(II) ve Cd(II) bir dizi gecis metali iyonunun
koordinasyon davranis1 yeni hazirlanan Schiff bazi ligand1 (HL) ile bildirilmektedir.
Baglanmanin dogas1 ve komplekslerin stereokimyasi elemental analizler, IR, UV-Vis, 'H
NMR, Kkiitle, elektronik spektrumlar, manyetik duyarlilik ve iletkenlik 6l¢timlerinden
cikarilmistir ve ayrica termal kararhiliklar1 termogravimetrik analiz (TG) ile
dogrulanmistir. IR spektrumlarindan, ligandin protonlanmis fenolik oksijen, azometin
nitrojen ve NH> grubunun azot atomu araciligiyla metal iyonlarma koordinatli notr
tridentat bir ligand oldugu goézlenmistir. Su molekiillerinin varligi, sayis1 ve konumu
termal analiz ile incelenmistir. Schiff bazi ligandinin (HL) ve metal komplekslerinin
molekiiler yapilart teorik olarak optimize edilmis ve kuantum kimyasal parametreleri
hesaplanmistir. Sentezlenen ligand ve kompleksleri, bakteri tiirlerine (Staphylococcus
aureus ve Bacillis subtilis, (gram pozitif bakteri)) (Salmonella SP., Escherichia coli ve
Pseudomonas aeruginosa, (gram negatif bakteri)) ve mantarlara (4spergillus fumigatus)
kars1 antimikrobiyal aktiviteler agisindan taranmistir. Komplekslerin farkli organizmalara

kars1 yiiksek biyolojik aktivitelere sahip oldugu bulunmustur. Molekiiler yerlestirme,
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Schiffbazi ligandi (HL) ile Escherichia coli (3 T88) ve Staphylococcus aureus'un (3Q8U)
her iki reseptdrii arasindaki baglanmanin etkinligini tahmin etmek ic¢in kullanilmistir.
Escherichia coli reseptorii (3 T88), Staphylococcus aureu reseptori (3Q8U) ile
karsilastirildiginda Schiff bazi ligand1 (HL) ile en iyi1 etkilesimi gostermistir (Sekil 2.18).
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Sekil 2.18 Komplekslerin 6nerilen yapilar
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3. MATERYAL ve METOT

3.1 Uygulanan Analizlerde Kullamlan Ekipmanlar

Bu c¢alismada kullanilan analiz ve laboratuvar ekipmanlar1 asagida siralanmaistir:

e Elementel analiz (CHNS) i¢in Thermo Scientific Flash 2000 cihazi kullanilmistir
(Yiiziincii Y11 Universitesi, Van).

e FT-IR spektroskopik analizler, Perkin Elmer Spectrum-65 cihaz1 ile
gerceklestirilmistir (Mus Alparslan Universitesi, Kimya Boliimii).

e 'H ve C-NMR spektrumlari, Bruker GmbH DPX-400 MHz FT cihaziyla
kaydedilmistir (Inénii Universitesi, Malatya).

e UV-goriniir bolge spektroskopisi, Shimadzu UV-1800 model spektrofotometre
ile yapilmistir (Mus Alparslan Universitesi, Kimya Boliimii).

e Manyetik 0Ozelliklerin  belirlenmesinde, Sherwood Scientific Magnetic
Susceptibility Balance MK 1 kullanilmustir (indnii Universitesi, Malatya).

e Termal davranislarin incelenmesi, Shimadzu DTG-60 AH termogravimetrik
analiz cihazi ile gergeklestirilmistir (Cukurova Universitesi, Adana).

e Kiitle Ol¢iimii Kiitle Spektrometresi (MALDI TOF MS) Bruker Microflex LT ile
yapilmistir (Gebze Teknik Universitesi, Kocaeli).

e FErime noktast tayinleri, Thermo-9100 cihaz1 kullanilarak yapilmistir (Mus
Alparslan Universitesi, Kimya Boliimii).

e Yardimci laboratuvar donanimlar1 olarak Niive EN 018 model etiiv, Heildoph
marka 1siticilt manyetik karistirici, Radwak AS 220/C/2 model elektronik terazi,
Heidolph marka rotary evaporatdr, Elga marka saf su cihazi ve Ohaus-Starter

2100 marka pH-metre kullanilmistir.

3.2 Kaullanilan Kimyasal Maddeler

Reaktifler olarak; 2-amino-4-etil-5-metiltiyofen-3-karbonitril, 2-hidroksi-3-
metoksibenzaldehit, CoCl,-:6H>O, PdClo(CH3CN), ve FeCl,-4H,O metal tuzlari, KBr,
NaOH, Na;HPO4, K3Fe(CN)s, TCA, FeCls, CuClz, CH;COONH4, DPPH, ABTS, CaCl,,
polar ve apolar ¢oziiciiler olarakta; su, etil alkol, metanol, izopropanol, DMSO, DMF,

aseton, DCM, kloroform, toliien, hekzan, dietil eter, glasiyel asetikasit kullanilmistir.
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3.3 (E)-4-etil-2-(2-hidroksi-3-metoksibenzilidenamino)-5-metiltiyofen-3-

karbonitril Schiff Baz1 Ligandinin (L) Sentez ve Karakterizasyonu

Oda kosullarinda (25 °C) de 2-amino-4-etil-5-metiltiyofen-3-karbonitril (0.83 g,
5.0 mmol) etanol (15 mL) i¢inde ¢6ziildii ve ardindan 2-hidroksi-3-metoksi benzaldehitin
(0.76 g, 5.0 mmol) etanol (15 mL) i¢indeki ¢dzeltisine ilave edildi. Reaksiyon karigim1 3
saat karistir1ld1 ve saflik ince tabaka kromatografisi (ITC) kullanilarak kontrol edildi. Elde
edilen karisim bir gece oda sicakliginda bekletildi. Kahve renkli ignemsi kristaller olustu,
bu kristaller daha sonra siiziildii ve dietil eter ile yikandi. Schiff bazi bilesigi bir
desikatorde vakum altinda kurutuldu (Sekil 3.1).
Verim: %88
Renk: Ac¢ik kahve
Erime noktasi: 172 °C
Molekiil agirhgi: 300.38 g/mol
Elementel Analiz: (Ci6HisN202S): C, 63.98; H, 5.37; N, 9.33; S, 10.67. Bulunan: C,
64.00; H, 5.40; N, 9.35; S, 10.64.
FT-IR (KBr pellet, v em™): 3430 (-OH), 3055 (Ar. -CH), 2975, 2938, 2880, 2834 (Alif.
-CH), 2222 (CN), 1600 (CH=N), 1571, 1554, 1492 (Ar. C=C), 1166 (C-0), 740 (CSC).
TH-NMR (CDCls, 8, ppm): 11.27 (s, 1H, -OH), 8.86 (s, H, CH=N), 7.40-6.94 (m, 3H,
Ar. -CH), 3.85 (s, 3H, -OCH3), 2.52 (s, 3H, CH3), 2.60 (q, 2H, -CH2CH3), 1.17-1.15 (4,
3H, -CH>CH3).
I3C-NMR (CDCls, 8, ppm): 160.61 (C11), 158.52 (C1), 150.02 (C13), 148.53 (C14),
138.95-107.05 (C2, C3, C4, C9, C12, C15-C17), 56.55 (C19), 20.79-13.61(C6-C8).
UV-Vis. (Amax, nm(g, L mol'em™)): 206 (3498), 220 (2629), 293 (1108), 351 (1891),
357 (2083), 364 (2246), 373 (2213), 381 (2197).
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Sekil 3.1 Sentezlenen Schiff bazinin yapisi
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3.4 Schiff Baz1-Co(Il) Metal Komplekslerinin Sentezi

Schiff baz1 (L) bilesiginin kobalt kompleksini elde etmek i¢in Schiff bazi/kobalt
metal tuzu (2/1) oraninda 10 mL etanol i¢inde hazirlanan 0.84 mmol, 0.20 g CoCl,6H>O
¢Ozeltisi, damitilmis etanol i¢inde hazirlanan 1sitilmis ve siirekli karistirilan Schiff bazi
(1.66 mmol, 0.50 g) ¢ozeltisine ayr1 ayr1 damla damla ilave edildi. Olusan karigim 8 saat
boyunca reflaks edildi. Elde edilen ham {iriin birkag kez dietil eter ile yikandi, saf kristal
kat1 elde etmek i¢in metanol/kloroform karisimda kristallendirildi ve ardindan
desikatorde susuz CaCl; ile kurutuldu.

Verim: %80

Renk: Koyu kahverengi

Erime noktasi: >300 °C

Molekiil agirhgi: 675.686 g/mol

Elementel Analiz: (C32H3:N405S,Co) C, 56.88; H, 4.77; N, 8.30; S, 9.50 Bulunan: C,
56.90; H, 4.74; N, 8.38; S, 9.45.

FT-IR (KBr pellet, v cm™): 3548, 3442 (OH/H,0), 3055 (Ar. -CH), 2981, 2944, 2876
(Alif. -CH), 2220 (CN), 1634, 1605 (CH=N), 1577, 1552, 1535 (Ar. C=C), 1173 (C-0),
838 (H20), 743(CSC)yayvan, 594, 531 (Co-0), 497, 467 (Co-N).

UV-Vis. (Amax, nm (g, L mol-'em™)): 205 (2060), 241 (681), 280 (310), 340 (1191), 371
(495), 425 (1172), 612 (1045).

tett (B.M): 3.90

MS [ESI+]: m/z 659.686 (Hesaplanan), 659.134 (Bulunan) [M+2H-H,O] ™.

3.5 Schiff Bazi-Fe(II) Metal Komplekslerinin Sentezi

Schiff bazi (L) bilesiginin demir kompleksini elde etmek i¢in Schiff bazi/demir
metal tuzu (2/1) oraninda olacak sekilde, 10 mL etanol i¢inde hazirlanan 0.83 mmol,
0.165 g FeCly4H>O c¢ozeltisi, damitilmis etanol iginde hazirlanan 1sitilmis ve siirekli
karistirilan Schiff bazi (1.66 mmol, 0.50 g) ¢ozeltisine ayr1 ayr1 damla damla ilave edildi.
Olusan karisim 8 saat boyunca reflaks edildi. Elde edilen hamiiriin birkag¢ kez dietil eter
ile yikandi, saf kristal kat1 elde etmek i¢in metanol/kloroform karigimda kristallendirildi
ve ardindan desikatorde susuz CaCl: ile kurutuldu.

Verim: %76
Renk: Siyah

Erime noktasi: > 250 °C
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Molekiil agirhgi:672.61 g/mol

Elementel analiz: (C32H3:N4O5S2Fe) C, 57.14; H, 4.80; N, 8.33; S, 9.53. Bulunan: C,
57.10; H, 4.85; N, 8.37; S, 9.55.

FT-IR (KBr pellet, v ecm™): 3392 (OH/H20)yayvan, 3058 (Ar. -CH), 2971, 2925, 2842
(Alif. -CH), 2223 (CN), 1619, 1641 (CH=N), 1596, 1575, 1547 (Ar. C=C), 1170 (C-0O),
738 (CSC), 838 (H20), 595, 567 (Fe-0), 495, 476 (Fe-N).

UV-Vis. (hmax, nm(g, L mol-lem™)): 215 (3798), 225 (3912), 239 (3985), 250 (3988),
268 (3894), 285 (3975), 301 (3923), 315 (3958), 335 (3970), 357 (3913), 369 (3784), 387
(3888), 396 (3865), 401(3786), 410 (3181), 540 (192).

MS [ESI+]: m/z 673.610 (Hesaplanan), 673.491 (Bulunan) [M+H]".

pett (B.M.): 4.34.

CN COC12.6H20
\ / FeCl,.4H,0 Ry
L . [ N\~
S HO OCH3 4 N
) | o
H;CO o— l\\l — OCH, | 1,0
S
N
Va
\
Et-OH NC
M=Fe, Co

Sekil 3.2 Fe(Il) ve Co(II) komplekslerinin sentezi

3.6 Schiff Baz1-Pd(IT) Kompleksinin Sentezi ve Karakterizasyonu

Inert bir atmosfer altinda, 1.66 mmol, 0.5 g Schiff bazi ile 0.83 mmol, 0.215 g
PdCI2(CHs)2, 25 mL kuru toluen igerisinde ¢oziilerek 24 saat boyunca reflaks edildi. Elde
edilen ham iirlin dietileter ile birka¢ kez yikandi, diklorometan/metanol karigiminda

kristallendirildi. Elde edieln ham iirlin siiziilerek, iki-iic kez dietileter ile yikanarak,

kurutuldu.
CN
CN I \_ 7/
]
/ \ Y Toluen \ /0 OCH;,
¢ N + PACIL(CH,CN), ————— | H,co O/Pc\l q 2H,0
HO N
OCH;,4 / \ I
NC

Sekil 3.3 Pd(II) kompleksinin yapist
Verim: %78
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Renk: Acik kahve

Erime noktasi: 236 °C

Molekiil agirhgi: 741.192 g/mol

Elementel Analiz: (C32H34N4O6S2Pd): C, 51.85; H, 4.62; N, 7.56; S, 8.65. bulunan: C,
51.90; H, 4.67; N, 7.60; S, 8.88.

FT-IR (KBr pellet, v em™): 3430 (OH/H20), 3058 (Ar. -CH), 2979, 2933, 2838 (Alif. -
CH), 1677, 1653, 1615 (CH=N), 1598, 1575, 1538 (Ar. C=C), 1171 (C-0), 885 (H20),
743 (CSC), 580, 527 (Pd-0), 497, 460 (Pd-N).

TH-NMR (DMSO-ds, 8, ppm): 8.77, 8.56 (s, 2H, CH=N), 7.12-6.88 (m, 6H, Ar. -CH),
3.76, 3.71 (s, 6H, -OCH3), 2.42 (s, 6H, CH3), 2.65, 2.51 (q, 4H, -CH2CH3), 1.15-0.96 (t,
6H, -CH2CH3s).

IBC-NMR (DMSO-ds, 8, ppm): 166.02, 165.99 (C11), 162.91-159.48 (C1), 159.43,
157.15 (C13), 138.29 (C14), 128.06-95.09 (C2, C3, C4, C9, C12, C15-C17), 63.78 (C19),
20.70-13.42(C6-C8).

UV-Vis. (Amax, nm(g, L mollem™)): 211 (3916), 227 (3956), 238 (3984), 246 (3766),
278 (1878), 308 (1749), 329 (2291), 338 (2305), 357 (2163), 360 (1611), 442 (1203), 496
(1170), 883 (322), 918 (309).

MS [ESI+]: m/z 739.19 (Hesaplanan), 739.991 (Bulunan) [M-2H]>.

et (B.M.): Dia.

3.7 Antioksidan Aktivite Calismalari

3.7.1 DPPH serbest radikal giderme aktivitesi ile ilgili ¢ozeltilerin hazirlanmasi

Bu calismada, serbest radikal kaynagi olarak 0.1 mM derisiminde hazirlanmis
DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) ¢ozeltisinden yararlanilmigtir. DPPH- serbest radikal
cozeltisi, 19 mg DPPH maddesi 50 mL etanol icerisinde tamamen ¢dzlinene kadar
manyetik karistiric1 kullanilarak yaklagik 12 saat boyunca karanlik ortamda, aliiminyum

folyo ile kapatilmis bir beherde hazirlanmistir.

3.7.2 ABTS" giderme aktivitesi tayini ile ilgili cozeltilerin hazirlanmasi

ABTS (2,2"-azino-bis(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit)) ¢ozeltisi (ImM), 54
mg ABTS’in 100 mL saf su igerisinde ¢oziindiiriilmesiyle hazirlanmistir. Hazirlama
islemi, karanlik ortamda ve manyetik karistiricit kullanilarak yaklasik 6 saat boyunca

gergeklestirilmistir.
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Potasyum persiilfat ¢ozeltisi (2.45 mM) ise 66.25 mg K>S20s (potasyum persiilfat)
kullanilarak hazirlanmistir. Bu bilesik, 0.1 M fosfat tamponu (pH = 7.40) igerisinde
¢Oziilmiis ve ¢6zelti tamamen homojen hale gelene kadar manyetik karistirici ile bir gece
boyunca karistirllmistir. Son olarak, hazirlanan ¢6zelti saf su ile 100 mL’ye

tamamlanarak kullanima hazir hale getirilmistir.

3.7.3 CUPRAC (Kuprak) yontemi indirgeme kapasitesi tayini ile ilgili ¢cozeltiler

0.01 M derisiminde CuCl: ¢ozeltisi, 85 mg bakir(Il) kloriir (CuCl.) katisinin 50
mL saf su icerisinde ¢oziindiiriilmesiyle hazirlanmistir.
7.5 mM neokuprin ¢ozeltisi ise, 78 mg neokuprin bilesiginin 50 mL etanol i¢inde

¢oziilmesiyle elde edilmistir.

3.7.4 Fe™ indirgeme kuvveti tayini (FRAP) ile ilgili ¢ozeltiler

Fosfat Tampon Cozeltisinin Hazirlanist: 3.12 g disodyum fosfat (Na:HPO.), 80
mL distile su igerisinde tamamen ¢dziindiriilmiis ve ¢ozelti pH-metre yardimiyla pH
6.6’ya ayarlanmistir. Daha sonra, toplam hacim distile su ile 100 mL’ye tamamlanarak
fosfat tampon ¢ozeltisi elde edilmistir.

KsFe(CN)s Cozeltisi: 1 gr potasyum ferrisiyaniir (KsFe(CN)s), saf su icerisinde
¢Oziindiirtilmiis ve elde edilen ¢ozelti, son hacmi 100 mL olacak sekilde saf su ile
tamamlanmaistir.

TCA Cozeltisi: 5 gr trikloroasetik asit (TCA), belirli bir miktarda distile su
icerisinde ¢oziilmiis ve toplam hacim 50 mL’ye distile su ile tamamlanarak hazir héle
getirilmistir.

FeCls Cozeltisi: 82.5 mg demir(Ill) kloriir hekzahidrat (FeCls-6H-20), saf su

igerisinde ¢oziilerek hazirlanmis ve toplam hacim 50 mL'ye saf su ile tamamlanmuistir.
3.8 Antioksidan Ozelliginin Belirlenmesinde Kullanilan Yéntemler

3.8.1 Demir iyonlarmi (Fe*") indirgeme analizi (FRAP)

Fe*" indirgeme kapasitesinin belirlenmesi, Oyaizu (1986) tarafindan tanimlanan
yontemin kiiciik ¢apli bir uyarlamasi kullanilarak gercgeklestirilmistir. Buna gore, stok
cozelti’den 25, 50, 100 pg/mL olacak sekilde 6rnekler hazirlanmis ve her biri 2 mL
hacimli tiiplere aktarilmistir. Numunelerin dig hacmi, distile su eklenerek 200 pL’ye

tamamlanmaistir.
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Takip eden asamada her tiipe 500 pL, pH 6,6 olarak ayarlanmis 0,2 M fosfat
tamponu ile 500 pL, % 1 potasyum ferrisiyaniir [KsFe(CN)s] ¢ozeltisi ilave edilmis ve
tiipler 50 °C’de 20 dk boyunca inkiibasyona alinmustir. Inkiibasyon sonunda,
reaksiyonlar1 sonlandirmak amaciyla 500 pL, % 10’luk triklorasetik asit (TCA)
eklenmistir. Bu iglem sonrasi tiipler santriflij veya ¢ozeltinin oturmasi beklenerek iist
fazdan 500 pL o6rnek alinmis; tizerine 500 pL distile su ve 100 pL, % 0,1’lik FeCls
cozeltisi ilave edilmistir. Olusan karistmin 700 nm’deki absorbans degerleri, Micro-
volume Spektrofotometre (Thermo Scientific Multiskan GO) kullanilarak kér (blank)
ornege kars1 kaydedilmistir.

3.8.2 Kuprak metoduna gore indirgeme kuvveti tayini

Numunelerin Cu** iyonlarimi indirgeme yetenekleri, Giilgin (2006) tarafindan
referans verilen ve Apak ve ark. (2007) tarafindan gelistirilen CUPRAC (Cupric Ion
Reducing Antioxidant Capacity) yonteminin kismen revize edilmis bir modifikasyonuna
gore degerlendirilmistir. Deneysel calismada, her tiipe sirasiyla 0,25 mL 0,01 M CuCl:
¢ozeltisi, 0,25 mL 7,5 x 102 M etanol igerisinde ¢oziindiiriilmiis neokuprin ¢ozeltisi ve
0,25 mL 1 M asetat tamponu (pH 7.0) ilave edilmistir. Hazirlanan karisim homojen hale
getirildikten sonra, 25, 50, 100 pg/mL konsantrasyonlarinda hazirlanan Ornekler ile
standart ¢Ozeltiler deney ortamina eklenmistir. Karisimlar oda sicakliginda 30 dakika
siireyle inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresinin sonunda, tiiplerdeki ¢ozeltilerin

absorbanslar1 450 nm dalga boyunda, uygun bir spektrofotometrik cihaz ile 6l¢iilmiistiir.

3.8.3 DPPH radikal siipiirge aktivitesi

DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) serbest radikal giderme aktivitesi, Blois
(1958) tarafindan tanimlanan yontemin hafif¢e modifiye edilmis bir versiyonuna gore
belirlenmigtir. 1 mM’lik DPPH c¢ozeltisi i¢in serbest radikal olarak kullanildi. Deney
kaplarina, farkli konsantrasyonlarda (25, 50, 100 pg/ pL) numuneler alinarak total
hacimleri saf etanolle 600 pL’ye tamamlandi. 200 pL. DPPH c¢ozeltisinden eklendi. 30
dakika inkiibasyondan sonra Mikrohacim Spektrofotometre kullanilarak 517 nm’de

absorbanslari, etil alkolden olusan kore kars1 kaydedildi.

3.8.4 ABTS" radikal siipiirme aktivitesi

Bu yontem, ABTS+* (2,2'-azinobis(3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit)) katyon

radikalinin, antioksidan iceren ekstraktlarla etkilesmesi sonucu meydana gelen renk



37

degisiminin spektrofotometrik olarak ol¢lilmesine dayanmaktadir (Re ve ark., 1999).
ABTSe" radikali, 2 mM ABTS c¢ozeltisi ile 2,45 mM potasyum persiilfat (K2S20s)
¢Ozeltisinin karistirilmasini takiben karanlik ortamda ve oda sicakliginda 14 saat inkiibe
edilerek hazirlanmistir. Kullanim oncesinde, elde edilen radikal ¢ozeltisi 734 nm’de
0,750 + 0,025 absorbans degerine ulasacak sekilde 0,1 M sodyum fosfat tamponu (pH
7,4) ile seyreltilmistir.

Analiz kapsaminda, hazirlanan stok ekstrakt ¢ozeltilerinden 25, 50, 100 pL
hacminde oOrnekler alinmis ve toplam hacim saf su ile 200 pL’ye tamamlanmistir.
Ardindan her karisima 1 mL ABTSe* ¢ozeltisi eklenmis ve karisimlar vortex cihazinda
homojen hale getirilmistir. Renk degisimine bagli olarak ortaya ¢ikan absorbans diisiisii,
734 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak odlciilerek radikal giderme aktiviteleri

belirlenmistir.



38

4. ARASTIRMA SONUCLARI ve TARTISMA

4.1 Karakterizasyon

2-amino-5-etil-4-metiltiyofen-3-karbonitril’in  2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit
ile kondenzasyon reaksiyonu sonucu literatiirde var olmayan yeni Schiff bazi, (E)-4-etil-
2-(2-hidroksi-3-metoksibenzilidenamino)-5-metiltiyofen-3-karbonitril, ve bu Schiff baz1
ligandinin kobalt (II), demir (II) ve paladyum (II) metal komplekslerinin sentezi
gerceklestirilmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilari; FT-IR, UV-Vis., 'H-NMR ve
3C-NMR, elementel analiz, kiitle analizi, manyetik duyarlilik ve termal analiz yontemleri
ile yap1 aydinlatilmistir.

Kristal yapilarinin belirlenmesi amaciyla uygun single kristallerin elde edilmesine
yonelik ¢ok sayida girisim gergeklestirilmis; Schiff bazi ligandina ait single kristal yapisi
elde edilmistir. Tiim metal kompleksler kat1 formda, renkli, oda sicakliginda kararli,
higroskopik olmayan 6zellikte olup, yaygin organik ¢oziiciilerde kismen ¢oziiniirken,
dimetilformamid (DMF) ve dimetilsiilfoksit (DMSO) gibi ¢oziiciilerde
coziinebilmektedir. Schiff bazi ligand1 (L) ile metal(Il) iyonlar1 arasinda olusan
komplekslerin analitik verileri, tiim metal kompleksler i¢cin (Co(II), Fe(Il) ve Pd(II)) 1:2
metal-ligand stokiyometrisini desteklemektedir. Ayrica, komplekslerde hidratlanmis ya
da koordinasyon halinde bulunan su molekiillerinin mevcudiyett TG/DTG
(termogravimetrik/diferansiyel termogravimetrik) analiz sonuglar1 ile dogrulanmigtir.
Sentezlenen tiim bilesiklerin antioksidant aktiviteleri incelenmistir.

Sentezlenen Schiff baz1 ve metal komplekslerinin baz fiziksel 6zellikleri (verim,
renk ve erime noktalar1) ve diger karakterizasyon sonuglar1 materyal ve metot basliginda
detayli bir sekilde sunulmustur. Sentezlenen tiim bilesiklerin fiziksel ozellikleri
incelendiginde baslangi¢ maddelerinden farkli 6zellikte olduklar: goriilmiistiir.

Tiim bilesiklerde elementlerin mikroanaliz (C, H, N, S) sonuglar1 hesaplanan ve
bulunan verilerinin uyum i¢inde olduklar1 géstermistir.

Schiff bazi ligand1 ve metal komplekslerinin yapilarinda bulunan belli fonksiyonel
gruplari tespit etmek i¢in FT-IR spektroskopisi kullanilmistir. Schiff bazi ligandinin KBr
kullanilarak pellet yontemi ile alinan FT-IR spektrumlar1 degerelendirildiginde baslangic
maddesinden farkli olarak Schiff bazinda 1600 cm™’de azometin grubuna ait CH=N
gerilmesi ve 3430 cm™’de fenolik ~OH gerilmesine ait pikler gdzlenmistir. Schiff baz1
(L) ligandinin aromatik C—H gerilme titresimi zay1f pik halinde 3055 cm™’de, alifatik C—
H gerilme titresimi 2975, 2938, 2880 ve 2834 cm™’de, C=N gerilme titresimi 2222 cm’
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"de (Ahmed ve ark. 2024; Yavuz ve ark., 2025; E1-Gammal ve ark., 2021), C=C gerilme
titresimi 1571, 1554 ve 1166 cm™!'de, fenolik C—O gerilme titresimi 1166 cm™’de ve C—
S—C gerilme titresimi 740 cm™ de goriilmektedir. Bu degerler literatiirdeki degerlerle
uyum i¢indedir (Gogoi ve ark. 2024; Turan ve ark., 2024; Vinusha ve ark., 2019).

Bidentat olarak davranan Schiff bazi (L) ve bunun paladyum(II) kompleksinin '*C
NMR spektrumlarini belirlemek i¢in CDCl3 ve DMSO-d¢ ¢oziiciileri kullanilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin yapilarin1 dogrulamak igin trimetilsilan (TMS) referans olarak
kullanilmistir. Schiff bazi ligandinin CDCl3’te alinan 'H-NMR spektrumunda 11.27
ppm’de —OH protonuna karsilik gelen bir singlet kimyasal kayma degerinin meydana
geldigi gozlemlenmistir. Ayrica CH=N protonuna karsilik gelen kimyasal kayma degeri
8.86 ppm’de singlet olarak belirlenmistir (Turan ve ark., 2024; Pahlavani ve Kargar,
2021). Aromatik halkaya ait protonlar ise 7.40-6.94 ppm’de gozlenmistir. Diger
protonlara ait pikler materyal metot boliimiinde verilmistir. Integral oranlar1 yapidaki
proton sayilari ile uyum halindedir. Schiff bazina ait '*C NMR spektrumunda imin
grubuna ait karbon 160.61 ppm’de karakteristik sinyal vermektedir. Diger karbon
atomlarina ait pikler materyal metot boliimiinde verilmistir. Analiz sonuclari ve
spektrumlar bu ligand i¢in 6nerilen yapinin uygunlugunu desteklemektedir.

Schiff bazi ligandinda gozlemlenen OH grubuna ait singlet proton piki Pd(II)
kompleksinde kaybolmus ve CH=N grubuna ait singlet protonlarida daha diisiik alana
kaymustir. Bu degisimler koordinasyonun hidroksil grubu oksijen atomu ve azometin
grubu azot atomu iizerinde gergeklestigini dogrulamaktadir. C1, C11 ve C13 nolu karbon
pikleri, Pd(II) kompleksinde daha yiiksek degerlere kaymistir (Kargar ve ark., 2022;
Rosnizam ve ark., 2022). Bu kaymalar (-C=N-, S-C-N= ve -C-OH) gruplarindaki azot ve
oksijen atomlarinin metal merkezine baglandigin1 géstermekte ve azot atomunun elektron
yogunlugunun Pd(II) metal iyonuna dogru kaydigini ortaya koymaktadir. Aromatik
karbon sinyalleri ligand i¢in 6 130.64-107.05 ppm aralifinda tespit edilmistir ve bu
sinyallerin Pd(Il) kompleksinde kayma gostermesi komplekslesmeyi dogrulamaktadir
(Devi ve ark., 2024; Buldurun ve ark., 2024).

Kobalt(Il), demir(Il) ve paladyum(Il) metal komplekslerinin FT-IR
spektrumlarinda dikkate deger onemli degisiklikler azometin grubuna ait CH=N ve
fenolik —OH grubuna ait gerilme titresimlerinde gdzlenmistir. Ligandta 1600 cm™’de
gbzlenen karakteristik CH=N gerilme titresimi, Co(Il), Fe(II) ve Pd(II) komplesklerinin
olusumu sirasinda 1634 ve 1605, 1641 ve 1619 cm™, 1653 ve 1615 cm™’e kaymistir.

Komplekslerin IR spektrumlarinda gézlemlenen C=N gerilme bantlarinin serbest liganda
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kiyasla daha ytiksek dalga boylarina kaymasi, azometin grubunun azot atomu tizerinden
metal merkezlerine koordinasyonunu desteklemektedir. Bu baglanma ayni zamanda,
metal komplekslerinde 497-460 cm™! bdlgesinde yeni bir bandin ortaya ¢ikmastylada M-
N baginin varligin1 desteklemistir (Colak ve ark., 2025; Bursal ve ark., 2021; Reiss,
2021). Ayrica spektrumda fenolik C-O’ ya ait pikin ligandta 1166 cm™ de goriilen
titresimi metal (Co(II), Fe(Il) ve Pd(Il)) komplekslerinda sirasiyla 1173, 1170 ve 1171
cm™’e kaymistir. Tiim komplekslerin IR spektrumlarinda gdzlemlenen v(C-O) titresim
bandlarmin liganda kiyasla daha yiiksek dalga sayilarima kaymasi, fenolik oksijen
atomunun Co, Fe ve Pd iyonu ile baglandgin1 gostermektedir (Gudasi ve ark., 2007).
Bununla birlikte, ligandlarin fenolik oksijen atomu tizerinden koordinasyon yaptigina
dair kanitlar, '"H NMR spektroskopisi ile de desteklenmistir. Komplekslerin tiimiinde
yaklasik 740 cm™ civarinda gdzlemlenen giiclii absorpsiyon bandlari, C-S-C baglarinin
varligma isaret etmektedir. Ayrica, 885-835 cm"’de ortaya ¢ikan karakteristik gerilme
frekansi, kompleks yapilar igerisinde koordineli su molekiillerinin mevcudiyetini
Oonermekte olup, bu durum termal analiz verileri ile de uyumlu bulunmustur. Co(II), Fe(II)
ve Pd(I) metal komplekslerinde 3544-3440 cm™ araliginda gézlemlenen yayvan pikler
yaptya koordine olmus H>O molekiillerinden kaynaklanmaktadir (Gudasi ve ark., 2007).

Schiff bazi ligandinin metal komplekslerinin magnetik siisseptibilite degerleri
incelendiginde Co(Il) ve Fe(Il) kompleksleri i¢cin paramagnetik, Pd(I) kompleksinin
diamagnetik 6zellik gosterdigi tespit edilmistir. Co(II) kompleksi 3.90 B.M., Fe(Il)
kompleksi i¢in 4.34 B.M. magnetik ssiiseptibilite degerleri oOl¢iilmiistiir. Bulunan
sonugclarin literatiir ile uyumlu olduklari goriilmiis, Co(II) ve Fe(II) metal komplekslerinin
tetrahedral, Pd(IT) kompleksinin ise karediizlem yapida oldugu bulunmustur.

Sentezlenen tiim bilesiklerin elektronik spektrumlari, etanol ¢ozeltisi icerisinde
(1x10* M) kaydedilmis olup, olgiimler 190-1100 nm dalga boyu araliginda
gerceklestirilmistir. Serbest Schiff bazi ligandinin UV-Vis spektrumu, 206-293 nm’de
gozlenen yiiksek enerji bantlart m—n* ve 351-381 nm araliklarinda genis emisyon
bantlar1 ise n—n* gecislerine isaret etmektedir. Ozellikle azometin grubuna (CH=N) ait
kromofor yapinin bu ge¢islerde etkin rol oynadigi literatiirde de belirtilmistir (Mohapatra
ve ark., 2024; Krishna ve ark., 2024).

Metal komplekslerinin UV-Vis spektrumlar1 ise ligandin spektrumuna kiyasla
belirgin degisiklikler sergilemistir. 211-285 nm ve 301-387 nm bdlgelerinde gozlenen
bantlar, sirasiyla n—n* ve n—n* gegcislerine atfedilmistir. Bu durum, kompleks olusumu

sonrasinda ligandin elektronik yapisinda meydana gelen degisiklikleri ve metal-ligand
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etkilesimlerini desteklemektedir (Dgachi ve ark., 2021; Amirnasr ve ark., 2022).
Tetrahedral yapida oldugu diisiiniilen Co(II) ve Fe(II) komplekslerinde, 425, 612 ve 401,
410, 540 nm de gozlenen absorpsiyon bandlar1 d-d gegislerini ve metalden liganda ytik
transfer (MLYT) gecislerini gostermektedir (Ahmadi ve Amani, 2012). Pd(II)
kompleksinde 442 ve 496 nm de gozlenen bandlar MLYT gecislerini gostermektedir
(Said ve ark., 2020). Bu bulgular, kompleksin geometrisi hakkinda 6nemli yapisal bilgiler
sunmakta olup, elektronik ge¢islerin hem ligand hem de metal merkezi ile iligkili
oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, spektral veriler, deneysel sonuglarin literatiirle
tutarliligini da gdstermektedir.

Kompleks bilesiklerin kiitle spektral verileri kullanilarak parcalanma iiriinleri ile
molekiiler iyon pikleri belirlenmistir. Komplekslerin molekiil agirliklart molekiiler iyon
kiitleleri tutarhidir. Bu da Schiff bazimin metal iyonlar1 ile koordinasyonunu
dogrulamaktadir (Turan ve ark., 2022).

Kompleks bilesiklerin termal analiz verileri Tablo 4.1°de sunulmustur. Her bir
kompleks i¢in, agirlik kayiplari, ortam sicakligindan yaklasik 1000 °C’ye kadar alinan
Ol¢timlerle, kontrollii bir azot atmosferi altinda 10 °C/dk 1sitma hizinda ilgili sicaklik
araliklart tlizerinden hesaplanmistir. Co(II) kompleksinin TGA egrisi incelendiginde
bozunmanin iki asamada meydana geldigi goriilmiistiir. ilk bozunma basamag: 50-250
°C sicaklik araliginda gerceklesmis ve bir kristal su molekiilii ve C3HsO> organik
grubunun ayrilmasina karsilik gelen %13.46’lik (hesaplanan: %13.63) bir kiitle kaybiyla
sonuglanmistir. 250-950 °C arasinda gozlemlenen ikinci asamada ise, %65.84 liikk
(hesaplanan: %465.21) bir kiitle kayb1 gostermistir buda Cy7H24N2S> grubunun
ayrilmasinakarsilik gelmeltedir. Toplam agirlik kayb1 %79.30 olup, hesaplanan %78.84
degeriyle iyi bir uyum gostermektedir.

Pd(I) kompleksinin TGA egrisi 50-900 °C sicaklik aralifinda iki basamakta
bozunma gostermistir. 50-350 °C arasinda meydana gelen ilk basamakta, iki kristal suyu
ve C3H9O7 molekiiliiniin ayrilmasi ile %15.55 (hesaplanan: %15.26) kiitle kayb1 meydana
gelmistir. Takip eden ikinci basamakta ise CzoH210N4S; organik kismini igeren
%69.67’lik (hesaplanan: %68.22) kiitle kaybina neden olmustur. Nihai kalint1 olarak
palladyum oksit kalmistir. Aym sekilde Fe(II) kompleksinin termal analiz diyagrami
incelendiginde iki basamakta bozunma ger¢eklesmistir. Bu komplekste de ayrilan
gruplarin deneysel ve teorik sonuglarinin birbirleri ile uyumlu olduklar1 goriilmiistiir

(Mohamed ve ark., 2019; Tas ve ark., 2010).
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Tablo 4.1 Metal komplekslerinin TGA analiz sonuglari

Deneysel Basamak Bozunma Kiitle kaybi (%) Ayrnilan gruplar
formiil sicaklig1 (°C) hesaplanan/bulunan
[L2Co]H20 1 50-250 13.63 13.46 H>0, C3HsO2
2 250-950 65.21 65.84 C27H24N2 S
Kalan 950- 21.16 21.15 C2N20 + CoO
[LoPd]2HO 1 50-350 15.26 15.55 2H>0, C3HyOn.
2 350-900 68.22 69.67 C29H210ON4S;
Kalan 900- 16.52 16.52 PdO
[LoFe]H20 1 50-250 20.40 20.08 H>O, C7H190
2 250-900 47.33 47.36 C17H6OS2N2
Kalan 900- 32.27 32.21 CsHsN2O + FeO

4.2 DPPH Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

DPPH serbest radikal giderme aktivitesi, absorbans (517 nm) — konsantrasyon
(ug/mL) grafigi esas alinarak degerlendirilmistir. DPPH, 517 nm dalga boyunda
absorbans gostermediginden, azalan absorbans degerleri, numunelerin serbest radikal
giderme kapasitelerini ve dolayisiyla antioksidan aktivitelerini gdsterir. Sentezlenen
bilesiklerin serbest radikal giderme aktiviteleri, kararli bir serbest radikal olan DPPH’nin,
ortamdaki antioksidan maddeler ile etkileserek hidrazin formuna indirgenmesine
dayanmaktadir. Bu indirgenme sonucu mor renkli DPPH ¢ozeltisinin rengi agilir ve bu

renk degisimi spektrofotometrik olarak 517 nm’de 6l¢iilerek degerlendirme yapilir.

Sentezlenen ligand (L), Co(Il), Fe(Il) ve Pd(IT) kopleks bilesiklerinin aktivitesi,
BHT, C vitamini standartlarinin DPPH serbest radikalini giderme aktivitesi ile
karsilagtirildiginda standart maddelerin absorbans degerleri, artan konsantrasyon ile
azalmistir. ICso (yari-maksimum inhibitdr konsantrasyonu) degerleri sirasiyla BHA
(1.47+0.01), BHT (1.65+0.03), L-Fe(Il) (4.07+0.32), L (5.83+£0.06), L-Pd(Il)
(6.24+0.01), L-Co(Il) (28.73+0.01) olarak hesaplanmistir. Standart antioksidantlarla
kiyaslandiginda Pd(II) kompleksinin en etkili antioksidant aktivite gosterdigi

belirlenmigtir. Fakat standartlara gore daha diisiik aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir.
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Sentezlenen diger bilesiklerinde farkli degerlerde aktivite gosterdikleri bulunmustur. En

diisiik aktivitenin ise Co(II) kompleksinde gozlemlendigi bulunmustur (Sekil 4.1).

DPPH

25
E 2 e ]
c
= -
2 5
o et P
@
Q = Col
D 1
4 === Fe(ll)
<
0,5 —— === BHA
—
e BHT
0
oul 251 500l 1004

Konsantrasyon

Sekil 4.1 Ligand, metal kompleksleri ve standart antioksidanlarin DPPH radikallerini siipiirme
aktivitelerinin konsantrasyona artigina bagli degisimi.

4.3 ABTS Katyon Radikali Giderme Aktivitesi Tayini

ABTS katyon radikali giderme aktivitesi absorbans (734 nm)-konsantrasyon
(ng/ml) grafigine gore; azalan absorbans miktarindan serbest radikal giderme aktivitesi
ve antioksidan aktivite belirlenir. Elde edilen ligand (L), ve metal (L-Co(II), L-Fe(II) ve
L-Pd(II)) kompleks bilesiklerinin BHA ve BHT standartlarinin ABTS katyon radikali
giderme aktivitesi ile karsilastirildiginda standart maddelerin absorbans degerleri, artan
konsantrasyon ile azalmistir (Sekil 4.2). ICso (yari-maksimum inhibitér konsantrasyonu)
degerleri sirasiyla BHA (1.21+0.04), BHT (1.25+0.07), L-Fe(II) (1.43+0.12), L-Co(II)
(1.59+0.18), L (1.75+0.07), L-Pd(II) (1.98+0.15) olarak hesaplanmistir. Sentezlenen
bilesiklerden L-Fe(II) ve L-Co(Il) komplekslerinin ABTS metoduna gore antioksidan
aktivitesi L-Pd(II) ve L bilesigine gdre nispeten daha iyi diizeydedir. Bu durumda sentezi
gerceklestirilen Schiff bazi ve metal komplekslerinin ABTS katyon radikali giderme

metoduna gore antioksidan aktivitelerinin daha zayif oldugu anlasilmaktadir.
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Sekil 4.2 Ligand, metal kompleksleri ve standart antioksidanlarin ABTS radikallerini siipiirme
aktivitelerinin konsantrasyona artigina bagli degisimi.

4.4 CUPRAC Metoduna Gore Indirgeme Kapasitesi Tayini

Reaksiyon karisimindaki absorbansin artmasi, ¢ozeltideki kuprik iyonlarin (Cu?")
miktarinin arttigimmi ve dolayisiyla indirgenme kapasitesinin yiikseldigini gosterir.
CUPRAC metodu indirgeme aktivitesi absorbans (450 nm)-konsantrasyon (pg/mL)
grafigine gore; artan absorbans miktarindan serbest radikal giderme aktivitesi ve
antioksidan aktivite belirlenmektedir (Sekil 4.3). Sentezlenen ligand (L) ve onun metal(11)
(Co, Fe, Pd) kompleks bilesiklerinin aktivitesi, BHA ve BHT standartlarinin CUPRAC
metoduna gore indirgeme aktivitesi ile karsilagtirildiginda standart maddelerin absorbans
degerleri, artan konsantrasyon ile artmstir.

Sentezlenen Schiff bazi ve metal komplekslerinin Cu**-Cu" azaltma kapasitesi
(CUPRAC) srrasiyla L-Pd(I) (8.89+0.02), BHA (7.73+£0.11), BHT (7.64+0.03), L
(4.09+0.02), L-Fe(1II) (4.02+0.30), L-Co(II) (2.39+0.04) ng TE/mL olarak hesaplanmustir.

En yiiksek antioksidan etki L-Pd(II) kompleks bilesigi gostermistir. Schiff bazi
(L), L-Fe(Il) kompleksinin absorbans degerleri ise birbirine c¢ok yakin artan
konsantrasyonlar icin kiiciik degerlerde artis gostermistir. L-Co(II) kompleksinin
absorbans degerleri standart maddelerden daha diisiik aktivite gOstermistir. Sekil 4.3
dikkatle incelendiginde L-Pd(II) kompleksi, BHA ve BHT standart maddelerden daha iyi
aktivite gosterirken, L ve L-Fe(II), L-Co(II) bilesikleri standart maddelerden daha az
aktivite gostermislerdir. En az aktivite gosteren L-Co(II) kompleksidir. Bu durumda

sentezi gerceklestirilen yeni bilesiklerin CUPRAC metodu i¢in L-Pd(II) kompleksinin
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standartlarla kiyasladiginda dikkate deger diizeyde antioksidan 6zellikle sahip oldugu

anlasilmaktadir.
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Sekil 4.3 Ligand, metal kompleksleri ve standart antioksidanlarin bakir iyonlart indirgeme gii¢lerinin
konsantrasyona artigina bagli degisimi.

4.5 FRAP Metoduna Gore indirgeme Kapasitesi Tayini

Artan absorbans degerleri reaksiyon karisimmin artan kuprik iyon (Fe®?)
indirgeme kapasitesini gostermistir. FRAP metodu indirgeme aktivitesi absorbans (450
nm)-konsantrasyon (ng/mL) grafiine gore; artan absorbans miktarindan serbest radikal
giderme aktivitesi ve antioksidan aktivite belirlenmektedir (Sekil 4.4). Sentezlenen Schiff
bazi (L) ve metal(Il) (Co, Fe ve Pd) kompleks bilesiklerinin aktivitesi, BHA ve BHT
standartlarinin FRAP metoduna gore indirgeme aktivitesi ile karsilagtirildiginda standart
maddelerin absorbans degerleri, artan konsantrasyon ile artmistir. Absorbans
degerlerindeki artma yani antioksidan etki sirastyla BHA>BHT>L-Fe(I)>L>L-
Co(I)>L-Pd(II) dir. Schiff baz1 ve demir (II) (L-Fe) kompleksinin absorbans degerleri
birbirine ¢ok yakin artan konsantrasyonlar i¢in kii¢iik degerlerde artis gostermistir. L-
Pd(II) kompleksinin absorbans degerleri standart maddelerden daha diisiik aktivite
gostermistir. Sekil 4.4 dikkatle incelendiginde L, L-Fe(II) ve L-Co(Il) bilesikleri standart
maddelerden daha az aktivite géstermislerdir. En az aktivite gosteren L-Pd(II) kompleksi
olmustur. FRAP metodunda sentezlenen bilesiklerin standart antioksidanlarla
kiyaslandiginda nispeten daha diisiik aktivite gosterdigi anlasilmaktadir. FRAP

sonuglarina gore sentezlenen bilesiklerde en iyi aktiviteyi L bilesigi gostermistir. En
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diisiik aktiviteyi ise L-Pd(II) sergilemistir. Konsantrasyon artisina bagli olarak tiim

bilesiklerin aktivitesi artmistir.
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Sekil 4.4 Ligand, metal kompleksleri ve standart antioksidanlarin demir iyonlar1 indirgeme gii¢lerinin

konsantrasyona artigina bagli degisimi.

Tablo 4.1 Bilesiklerin antioksidan sonuglar1 (TE:Troloks esdegeri)

Numuneler | FRAP (ug CUPRAC (ng ABTS DPPH
TE/ml) TE/ml) (IC50) (IC50)

L 2.54+0.74 4.09+0.02 1.75+0.07 5.83+0.06
L-Pd(ID) 1.02+0.26 8.894+0.02 1.9840.15 6.24+0.01
L-Co(II) 1.5540.12 2.39+0.04 1.59+£0.18 | 28.73+0.01
L-Fe(Il) 2.04£1.22 4.02+0.30 1.43+0.12 4.07+0.32

BHA 4.98+0.08 7.73£0.11 1.21+0.04 1.47+0.01
BHT 3.13+£0.04 7.64+0.03 1.25+0.07 1.65+0.03

Sentezlenen bilesiklerde, FRAP sonuclarina gore en 1yi aktiviteyi Schiff bazi (L)

gosterdi. En diisiik aktiviteyi ise L-Pd(II) sergiledi. Konsantrasyon artigsina bagli olarak

tiim bilesiklerin aktivitesi artmistir. CUPRAC sonuglarina gore L-Pd(II) en iyi aktiviteye

sahip iken L-Co(II) en diisiik aktiviteyi sergilemistir. Konsantrasyon artisina bagli olarak

tim bilesiklerin aktivitesi artmigtir. DPPH sonuglarina gore L-Fe(Il) en iyi aktiviteyi

sergilerken en diisiik aktiviteyi L-Co(II) sergilemistir. Konsantrasyon artigina bagl olarak

tiim bilesiklerin aktivitesi artmigtir. ABTS sonuglarina gore L-Fe(Il) en iyi aktiviteyi

sergilerken en diistik aktiviteyi L-Pd(II) sergilemistir. Konsantrasyon artisina bagli olarak

tiim bilesiklerin aktivitesi artmistir.
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Koordinasyon kimyasinda Schiff bazi bilesikleri ve bunlarin metal kompleksleri,
biyoaktif materyaller olarak gosterdikleri potansiyel nedeniyle farmakolojik kimya
alanindaki sentetik arastirmacilar1 bu bilesiklerin uygulama alanlarini kesfetmeye tesvik
etmistir. Son yillarda, farmakolojik gelismeler yalnizca biyoaktif ilaglarin dngoriilebilir
sekilde sentezlenmesinin 6tesine gecerek, daha genis bir arastirma alan1 sunmustur. Yeni
yaklagimlarin gelistirilmesi, 6zellikle geg¢is metal bazli ilaglarin tasarimi, mevcut
antibakteriyel, antikanser, antioksidan ve antidiyabetik diren¢ sorunlarina karsi etkili
miicadele agisindan Onemli bir strateji olarak One cikmaktadir. Schiff bazi metal
komplekslerinin arastirma alani, koordinasyon kimyasindaki ilerlemelerle birlikte
genislemis; bu komplekslerin pek cogu, biyolojik olarak aktif molekiillerin yapisal
modelleri olarak degerlendirilmektedir.

Tez kapsaminda elde edilen ligand ve onun kobalt(Il), demir(Il) ve paladyum(II)
kompleks bilesiklerin yapilar1 farkli spektral ve analitik yontemler kullanilarak
aydinlatilmistir. Spektroskopik veriler ligand:metal olusumunun 2:1 oraninda oldugunu
gostermistir. Sonuclar degerlendirildiginde elde edilen Co(Il), Fe(Il) ve Pd(Il) metal
komplekslerin sirasiyla [L.Co]H2O, [L2Fe]H2O ve [L2Pd]2H20 molekiil formiiliine sahip
olduklar1 bulunmustur.

Elde edilen sonuglara gore, sentezlenen Schiff baz1 ligand ve metal komplekslerin
biyolojik aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir. Ancak, bu bilesiklerin potansiyel
farmakolojik etkilerinin tam olarak ortaya konulabilmesi icin ileri diizey in vivo
caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tiir ¢aligmalar, sentezlenen bilesiklerin referans
ilaglarla karsilastirilarak aktivitenin artirllmasi veya olasi yan etkilerin azaltilmasi
acisindan Onem tasimakta; dolayisiyla yeni ilag modellerinin tasarlanmasina katki
saglayabilecek niteliktedir. Ayrica, yapi-aktivite iligkinin ortaya ¢ikarilmasi ile de yeni

ilag aday1 bilesiklerim dizayin ve sentezine onciiliik edecegi ongoriilmektedir.
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Spektrum 12. Schif bazi-Pd(Il) kompleksinin UV-vis. spektrumu
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Ek-4. Kiitle Spektrumlari
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Spektrum 13. Schiff bazi-Co(II) kompleksinin kiitle spektrumu
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Spektrum 14. Schiff bazi-Fe(Il) kompleksinin kiitle spektrumu
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Spektrum 15. Schiff bazi-Pd(I) kompleksinin kiitle spektrumu



EKk-5. Termal Analiz Sonuclar:
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Termogram 1. Schiff bazi-Co(II) kompleksinin termal bozunma egrisi
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Termogram 2. Schiff bazi-Fe(II) kompleksinin termal bozunma egrisi
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Termogram 3. Schiff bazi-Pd(IT) kompleksinin termal bozunma egrisi
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