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OZET

YUKSEK LiSANS TEZIi

SCHIFF BAZI LIGANDI VE BAZI GECIiS METAL KOMPLEKSLERININ
SENTEZIi, YAPILARININ TAYINI VE ANTIOKSIDAN AKTiVITELERININ
INCELENMESI
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Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Prof. Dr. Nevin TURAN OZEK

Schiff bazlar1 ve bunlarin metal kompleksleri, kimya literatiiriinde hem bilimsel hem de teknolojik
acidan genis kullanim alanina sahip onemli bilesik gruplari arasinda yer almaktadir. Bu bilesiklerin
antioksidan, antibakteriyel, antifungal, antikanser ve antidiyabetik gibi ¢ok yonli biyolojik aktiviteler
sergilemesi, farmasétik ve biyomedikal uygulamalardaki 6nemlerini artirmaktadir. Ozellikle Schiff
bazlarinin yiiksek selat olusturma yetenekleri, gecis metali iyonlariyla komplekslestiklerinde biyolojik ve
kimyasal etkinliklerinin giiclenmesine olanak saglamaktadir. Bu ¢alismada, yeni bir Schiff bazi ligandu ile
bu ligandin bazi gegis metali iyonlariyla olusturdugu komplekslerin yapisal 6zelliklerinin ve antioksidan
davraniglarinin  incelenmesi  amaglanmistir.  Bu  kapsamda, 2-(2-aminofenil)etanol ile  4-
(dimetilamino)benzaldehit bilesiklerinin kondenzasyon reaksiyonu sonucunda yeni bir Schiff bazi ligandi
sentezlenmis ve s6z konusu ligandin Mn(II), Fe(Il), Co(II) ve Cu(Il) iyonlariyla metal kompleksleri
hazirlanmustir. Elde edilen ligand ve komplekslerin safliklar1 ve yapisal 6zellikleri elementel analiz, *H- ve
BC-NMR, infrared, ultraviyole-goriiniir, kiitle spektrometresi, manyetik ve termal analizler gibi cesitli
analitik ve spektroskopik yontemler kullamilarak karakterize edilmistir. Spektroskopik ve analitik veriler,
Schiff bazi1 ligandinin monodentat bir ligand olarak davrandigini ve metal iyonlariyla oktahedral, kare
piramit ve kare-diizlem geometrilerde kompleks bilesikler olusturdugunu ortaya koymustur. Elde edilen
Schiff bazi ve metal komplekslerinin antioksidan aktiviteleri DPPH, ABTS, FRAP ve CUPRAC
yontemleriyle degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar, ligand ve komplekslerin troloks, BHA ve BHT gibi
standart antioksidanlara kiyasla daha diisiik aktivite gostermesine karsin, konsantrasyona bagli olarak
anlamli diizeyde antioksidan kapasite sergiledigini gostermistir. Ayrica metal komplekslesmesinin,
ligandin redoks 6zellikleri ve biyokimyasal davranisi tizerinde olumlu bir etki olugturdugu belirlenmistir.
Elde edilen bulgular, sentezlenen Schiff baz1 ve geg¢is metali komplekslerinin yeni antioksidan ajanlarin
gelistirilmesi  agisindan potansiyel tasidigini  gostermektedir. Biyolojik etki mekanizmalarinin
aydinlatilmasi ve in vivo sistemlerde degerlendirilmesi, bu bilesiklerin farmasétik potansiyelinin daha net
bigimde ortaya konmasini saglayacaktir.

2026, 81 Sayfa

Anahtar Kelimeler: Schiff bazi, Metal(II) kompleksler, Spektroskopik yontemler, BHA, BHT,
Troloks, DPPH, FRAP, CUPRAC, ABTS.



ABSTRACT

MS THESIS

SYNTHESIS, STRUCTURE DETERMINATION AND ANTIOXIDANT
ACTIVITY OF SCHIFF BASE LIGAND AND SOME TRANSITION METAL
COMPLEXES

Osman ALGAN

Mus Alparslan University
Natural and Applied Science
Department of Chemistry

Advisor: Prof. Dr. Nevin TURAN OZEK

Schiff bases and their metal complexes constitute an important class of compounds in the chemical
literature, exhibiting extensive applicability in both scientific and technological contexts. The wide range
of biological activities displayed by these compounds, including antioxidant, antibacterial, antifungal,
anticancer, and antidiabetic effects, significantly enhances their relevance in pharmaceutical and
biomedical applications. In particular, the strong chelation ability of Schiff bases allows for a marked
enhancement of their chemical and biological activities upon coordination with transition metal ions. The
present study aims to investigate the structural properties and antioxidant behavior of a newly synthesized
Schiff base ligand and its transition metal complexes. Accordingly, a novel Schiff base ligand was
synthesized  through the condensation reaction of 2-(2-aminophenyl)ethanol and 4-
(dimethylamino)benzaldehyde, and its metal complexes with Mn(ll), Fe(ll), Co(ll), and Cu(ll) ions were
subsequently prepared. The purity and structural features of the ligand and its complexes were characterized
using a combination of analytical and spectroscopic techniques, including elemental analysis, *H and **C-
NMR, infrared, ultraviolet-visible, mass spectrometry, magnetic and thermal analysis methods.
Spectroscopic and analytical data have demonstrated that the Schiff base ligand behaves as a monodentate
ligand and forms complex compounds with metal ions exhibiting octahedral, square pyramidal, and square-
planar geometries. The antioxidant activities of the synthesized ligand and metal complexes were evaluated
using DPPH, ABTS, FRAP, and CUPRAC assays. The obtained results demonstrated that, although the
ligand and its metal complexes exhibited lower antioxidant activity than standard antioxidants such as
trolox, BHA, and BHT, they displayed a significant and concentration-dependent antioxidant capacity.
Furthermore, metal complexation was found to exert a favorable effect on the redox properties and
biochemical behavior of the ligand. Overall, these findings indicate that the synthesized Schiff base and its
transition metal complexes possess considerable potential for the development of novel antioxidant agents.
Further elucidation of their biological mechanisms of action and evaluation in in vivo systems are expected
to provide a clearer understanding of their pharmaceutical potential.

2026, 81 Pages

Keywords: Schiff base, Metal(11) complexes, Spectroscopic methods, BHA, BHT, Trolox, DPPH,
FRAP, CUPRAC, ABTS.
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1. GIRIS

Schiff bazlari, sentezlerinin kolay olmasi, yiiksek kimyasal kararlilik géstermeleri
ve ¢ok genis bir kullanim alanina sahip olmalar1 nedeniyle giiniimiizde giderek artan bir
Oneme sahiptir. Alifatik veya aromatik yapidaki birincil aminlerin uygun karbonil
bilesikleriyle kondenzasyon reaksiyonu sonucu kolaylikla sentezlenebilmeleri, bu
bilesiklerin hem laboratuvar hem de endiistriyel dl¢ekte tercih edilmesini saglamaktadir.
Modern koordinasyon kimyasinin temelleri, Alfred Werner tarafindan 1913 yilinda
atilmis; bu teori zaman igerisinde gelistirilerek c¢ok sayida koordinasyon bilesiginin
tasarlanmasina ve sentezlenmesine olanak tanimistir. Sahip olduklari 6zgiin kimyasal
ozellikler ve sunduklari ¢esitli avantajlar nedeniyle koordinasyon bilesikleri, gliniimiizde
genis bir arastirma alani haline gelmistir. Bu bilesikler, merkezde bir metal iyonunun
bulundugu ve bu metalin farkli ligandlarla ¢evrelendigi belirli kimyasal diizenlemelere
sahip sistemler olarak tanimlanmaktadir. Son yillarda Schiff bazlarinin biyokimyasal ve
analitik agidan tasidig1 6nem ile dogal biyolojik sistemlere olan yapisal benzerlikleri, bu
ligandlarin koordinasyon kimyasinda 6n plana ¢ikmasina neden olmugstur. Schiff bazi
ligandlari, gii¢lii koordinasyon yetenekleri sayesinde metal tuzlariyla reaksiyona girerek
termal ve kimyasal a¢idan kararli, ayn1 zamanda biyolojik olarak aktif metal kompleksleri
olusturmaktadir. Schiff bazlarindan tiiretilen metal kompleksleri; anorganik kimya,
biyokimya ve analitik kimya alanlarmin yani sira optik uygulamalarda ve endiistriyel
stireclerde homojen ve heterojen katalizorler olarak yaygin bigimde kullanilmaktadir.
Schiff bazlarinin metal baglama 6zellikleri, yapilarinda bulunan azometin (-HC=N-)
fonksiyonel grubundan kaynaklanmaktadir. Bu grupta yer alan ve sp? hibritlesmesine
sahip azot atomu, yiiksek elektron yogunlugu sayesinde metal iyonlariyla kolaylikla
koordinasyon yapabilmektedir. Bu 6zellik, Schiff bazlarinin farmakolojik, biyolojik ve
katalitik acidan aktif metal kompleksleri meydana getirmesini miimkiin kilmaktadir.
Olusan komplekslerin biyolojik etkinligi; metal iyonunun elektron konfigiirasyonu, d-
orbital doluluk durumu, kompleks geometrisi ve uzaysal yonelimi gibi faktorlerden
onemli dlglide etkilenmektedir. Giinlimiizde kanser, kardiyovaskiiler ve nérodejeneratif
hastaliklar ile diyabetes mellitus gibi kronik hastaliklarin artis1 ve bakteri ile viriis
kaynakl1 patojenlere kars1 etkin tedavi stratejilerine duyulan gereksinim, Schiff bazlar1 ve
bunlarin metal komplekslerine olan ilgiyi daha da artirmistir. Ozellikle cisplatin’in kanser

tedavisinde kullanilmaya baglanmasiyla birlikte metalo-ilaglara yonelik aragtirmalar hiz



kazanmig; bu gelisme, Schiff bazi temelli metal komplekslerinin énemini daha da
artirmigtir. Literatiirde Schiff bazlarinin metal komplekslerinin antioksidan, antikanser,
antimalaryal, antifungal, antibakteriyel, antikonviilsan ve antiinflamatuar gibi ¢ok ¢esitli
biyolojik aktiviteler sergiledigi yaygin olarak rapor edilmektedir (Turan ve ark., 2025;
Bursal ve ark., 2021). Oksidatif stres sonucu olusan serbest radikaller, canli
organizmalarda biyolojik homeostatik dengenin bozulmasmma yol acarak cesitli
hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Biyolojik olarak bu dengenin korunmasi
icin serbest radikallerin antioksidanlar vasitasiyla etkinliklerinin azaltilmasi veya etkisiz
hale getirilmesi gerekmektedir. Normal kosullarda katalaz gibi antioksidan enzimler
ROS’un zararl etkilerini sinirlamakta rol oynasa da bu savunma mekanizmalarinin
yetersiz kaldig1 durumlarda ek antioksidan ajanlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu baglamda,
Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri, serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesinde
potansiyel antioksidan bilesikler olarak dikkat ¢cekmektedir.

Bu c¢alismada, 2-(2-aminofenil)etanol ile  4-(dimetilamino)benzaldehit
bilesiklerinin kondenzasyon reaksiyonu sonucunda yeni bir Schiff bazi (L)
sentezlenmistir. Sentezlenen ligandin Cu(II), Fe(II), Mn(II) ve Co(II) metal tuzlariyla
komplekslesme reaksiyonlar1 gergeklestirilerek dort yeni Schiff bazi metal kompleksi
elde edilmistir. Elde edilen ligand ve metal komplekslerinin antioksidan aktiviteleri
kapsamli bir sekilde incelenmis; antioksidan 6zelliklerin degerlendirilmesinde DPPH,
FRAP, CUPRAC ve ABTS yontemleri kullanilmistir. Elde edilen ligand ve metal
komplekslerinin yapisal karakterizasyonu ise elementel analiz, FTIR, 'H ve °C NMR,
UV-Vis, kiitle spektrometrisi, manyetik siisseptibilite Ol¢iimleri ve termal analiz
teknikleri kullanilarak gerceklestirilmistir (Al Zoubi ve ark., 2016; Bursal ve ark., 2021;
Buldurun ve ark., 2020; Boukoucha ve ark., 2025; Pfeiffer ve ark., 1933).

1.1. Schiff Bazinin Yapisi ve Ozellikleri

Ik sentezi 1864 yilinda Hugo Schiff tarafindan gerceklestirilen Schiff bazlari,
hem organik kimya hem de koordinasyon kimyas1 acisindan biiylik 6nem tasimaktadir.
Bu bilesikler, birincil aminlerin karbonil grubu igeren bilesiklerle, sicaklik, pH ve ¢oziicii
gibi kosullara bagli olarak gerceklesen kondenzasyon reaksiyonu sonucunda
olusmaktadir. Sentetik kimya da genellikle aldehitlerden tiiretilen Schiff bazlari
“azometin grubu” (-CH=N-) olarak adlandirilirken, ketonlardan elde edilenler ise “imin
grubu” olarak tanimlanmaktadir. Schiff bazlarinin kimyasal reaktivitesinin temelinde,

azometin grubunda yer alan sp? hibritlesmis karbon ve azot atomlarinin olusturdugu



karakteristik yapisal ozellikler bulunmaktadir. Bu yapisal 6zellikler, Schiff bazlarinin

yiiksek reaktivite ve islevsellik gdstermesinin yani sira genis uygulama alanina sahip

olmasini ve pratik olarak kolay kullanilabilmesini saglamaktadir (Mushtaq ve ark., 2024).
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Sekil 1.1. Schiff bazlarmin yapisal gésterimi
Schiff bazlari, genel olarak RiR2C=N-R3 formiiliiyle gosterilir ve azometin
grubundaki azot atomuna bagli R3 grubunun hidrojen atomu igermemesi gerekir (Sekil
1.1) (Rs#H) (Shah ve ark., 2020; Rana ve ark., 2024). Yapisal olarak halkali gruplar
iceren Schiff bazlarinin diiz zincirli tiirevlerden daha kolay sentezlendigi ve daha kararli
oldugu bilinmektedir (Adaji ve ark., 2024).
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Sekil 1.2. Schiff bazlarinin kimyasal sentezi

Schiff bazlarmin sentez mekanizmasi, niikleofilik katilma ve dehidratasyon
adimlarin1 igeren klasik bir reaksiyon siirecidir (Sekil 1.2). Birincil amin, karbonil
grubuna niikleofilik saldirida bulunarak karbinolamin ara {irtinii olusturur (Sekil 1.3) ve
ardindan su kaybi ile azometin bagi olusur (Mohapatra ve ark., 2018). Reaksiyon hiz1 ve
verimi, kataliz, ¢Oziicii se¢imi, reaktanlarin elektronik 6zellikleri ve ortam kosullarina
bagl olarak degismektedir. Asit veya baz ilavesi, kondenzasyon reaksiyonunu ¢esitli
mekanizmalarla katalize edebilir. Asit katalizi, karbonil grubundaki karbon atomunun
elektrofiligini artirarak amin tarafindan gergeklestirilen niikleofilik saldirtyr kolaylastirir.
Buna karsilik baz katalizi, amin grubunun niikleofilik karakterini artirmak suretiyle
reaksiyon hizini yiikseltir. Coziicli se¢imi de onemli bir parametre olup, 6zellikle protik
ve polar ¢oziicliler, hem karbonil bilesiginin hem de aminin ¢oziiniirliigiinii artirarak
reaksiyonun ilerlemesini destekler. Alkol ve su, bu tiir reaksiyonlarda siklikla tercih
edilen ¢oziicliler olup, ¢oziicli se¢cimi ¢ogunlukla baslangic maddelerinin ¢oziiniirliik

ozelliklerine bagl olarak belirlenir.
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Sekil 1.3. imin olusum mekanizmast

Reaktantlardaki siibstitiientlerin elektronik ozellikleri de reaksiyon kinetigini
etkileyen onemli parametrelerdir. Karbonil bilesigi iizerinde bulunan elektron gekici
gruplar, karbonil karbonunun elektrofilligini artirarak amin tarafindan gergeklestirilen
niikleofilik saldirtya duyarliligini yiikseltir ve boylece Schiff bazi olusumunu hizlandirir.

Sentez kolayligi ve baslangic maddelerinin bollugu, genis bir Schiff bazi
kiitiiphanesinin hazirlanmasina olanak tanimaktadir. Kimyagerler, R ve R’ gruplarini
degistirerek belirli metal iyonlarim1 baglayacak veya belirli biyolojik aktiviteleri
hedefleyecek 6zel Schiff bazlari tasarlayabilirler. Bu 6zellik, Schiff bazlarini organik ve
koordinasyon kimyasi arasinda koprii gérevi géren temel bilesikler haline getirmektedir.

Literatiire gére Schiff bazlar1 ¢esitli yontemlerle sentezlenmis olmakla birlikte,
giinlimiizde yesil sentez stratejileri arastirmacilarin temel odak noktasi haline gelmistir.
Geleneksel olarak Schiff bazlari, bir amin ile bir aldehidin organik ¢oziiciiler (6rnegin
alkol veya asetik asit) icerisinde birkag saat silireyle karistirilmasi (cogunlukla 1sitilarak
reflaks edilmesi) yoluyla hazirlanir. Bu siire¢ genellikle asidik katalizor gerektirir ve
suyun uzaklastirilmasi liriin verimini artirir. Mikrodalga 1sinlamasi kullanilan yontemde
ise reaksiyon karisimi 180-600 W gii¢ araliginda yalnizca birkag¢ dakika 1ginlanarak daha

hizli1 ve temiz bir doniisiim elde edilir. Bu yontem, Schiff bazlarmin kisa siirede ve



minimum yan {iriin olusumu ile sentezlenmesini saglayarak yiiksek verimli bir alternatif
sunmaktadir. Son yillarda arastirmacilar, ¢evre dostu, hizli ve yiiksek verimli sentez
yontemleri gelistirmeye yogunlagsmistir. Meyve sularindan elde edilen dogal asitlerin
katalizor olarak kullanilmasi, reaksiyonlarin oda sicakliginda ve yiiksek verimle
gerceklesmesine olanak taniyan yenilik¢i bir yaklasimdir. Ayrica ultrasonik dalgalarin
kullanimi, reaksiyon hizini artirarak daha hafif kosullarda yiiksek verim elde edilmesine
yardimei olur. Baslangic maddelerinin birlikte 6giitiilmesine dayanan ¢oziiciisiiz yontem
ise sert kimyasallar gerektirmeyen basit ve ¢evre dostu bir tekniktir. Sonug olarak, suyun
¢oziicli olarak tercih edilmesi; diisiik maliyetli olmasi, toksik 6zellik tagimamasi ve
tirtiniin reaksiyon ortamindan kolaylikla izole edilebilmesine olanak saglamasi nedeniyle
avantajl bir alternatif olusturmaktadir. Dikkat ¢ekici bir sekilde su, bazi durumlarda
geleneksel yontemlere kiyasla reaksiyon hizini belirgin 6l¢iide artirabilmektedir.

Schiff bazlari, elektron veya proton verme yetenekleri sayesinde genis bir
uygulama yelpazesine sahiptir. Metal iyonlariyla giiglii baglanma kapasiteleri, onlari
biyomedikal uygulamalar, biyosensorler, nanoteknoloji, enerji depolama ve yeni
materyal tasarimi gibi alanlarda degerli kilmaktadir. Ayrica, Schiff bazlar1 biyolojik
acidan cesitli potansiyel sunar; metal selatorleri olarak tibbi uygulamalarda yer alabilir,
katalizor olarak farkli kimyasal reaksiyonlari hizlandirabilir ve boya endiistrisinde tekstil
ve diger materyallere renk kazandirmada kullanilabilir. Biyolojik aktiviteleri arasinda
antioksidan, antibakteriyel, antifungal, antikanser ve antiinflamatuar etkiler o6ne
cikmaktadir. Ozellikle serbest radikalleri proton ve elektron vererek stabilize etme
kapasiteleri, Schiff bazlarinin giiglii antioksidan ajanlar olarak degerlendirilmelerine
imkan tamimaktadir. Ozetle, Schiff bazlar1 hem kimyasal hem de biyolojik acidan c¢ok
yonlii, islevsel ve tasarlanabilir molekiiller olarak bilimsel aragtirmalarda ve endiistriyel
uygulamalarda artan bir éneme sahiptir. Glinlimiizde, hem klasik hem de yesil sentez
stratejileri ile Schiff bazlarmin tasarimi ve uygulamalar, siirdiiriilebilir kimya ve

farmasotik arastirmalarin temel odak noktalarindan biri olmayi stirdiirmektedir.

1.2. Schiff Baz1 Ligandlar1 ve Metal Kompleksleri

Schiff bazlart 1930 yilinda Pfeiffer tarafindan ligand olarak kullanilmaya
baslanmis ve o tarihten bu yana koordinasyon kimyasinda temel bir ara¢ olarak 6nem
kazanmistir. Azometin grubunun fonksiyonel olarak kararli olmasi ve azot atomunun
metal iyonlar1 ile etkili bir sekilde koordinasyon yapabilmesi, Schiff bazlarmin ligand

olarak tercih edilmesindeki baslica etkenlerdendir. Bu ligandlar, azot, kiikiirt ve oksijen



gibi dondr atomlari igermeleri nedeniyle ¢esitli koordinasyon komplekslerinin sentezinde
etkin rol oynamaktadir ve dzellikle gegis metalleri ile giiclii selat baglar1 olustururlar.
Metal iyonlarinin Schiff bazlari ile komplekslesmesi, elektron yapilarini ve yiikseltgenme
durumlarimi etkileyerek komplekslerin yeni fiziksel ve kimyasal 6zellikler kazanmasini
saglar (Mohapatra ve ark., 2018). Bu yapisal 6zellikler, Schiff bazi-metal komplekslerinin
sensorler, ilag gelistirme, botanik aragtirmalar ve kataliz gibi farkli uygulama alanlarinda
kullanilmasina olanak tanimaktadir. Metal kompleksleri, 6zellikle katalitik aktiviteleri
acisindan da onemlidir. Schiff baz1 metal kompleksleri; polimerizasyon reaksiyonlari,
tiyonil kloriir indirgenmesi, organik bilesiklerin oksidasyonu, ketonlarin indirgenmesi,
alkenlerin epoksidasyonu ve ketonlarin hidrosililasyonu gibi ¢esitli kimyasal
reaksiyonlarda etkin katalizorler olarak gérev yapmaktadir (Mohapatra ve ark., 2018).

Biyolojik acidan, gecis metallerinden Cu, Fe, Mn ve Co ozellikle dikkat
¢cekmektedir. Bakir, bircok metaloproteinde merkez metal iyonu olarak bulunur ve
etrafindaki ligandlarin geometrik diizenini ayarlayarak proteinlerin islevlerini etkiler.
Biyolojik olarak iki oksidasyon formu (+1 ve +2) bulunan bakirin +2 formu daha kararl
olup bir¢ok biyolojik siireci diizenleme potansiyeline sahiptir. Bakirin DNA ile dogrudan
etkilesimi, optimum kosullarda ROS’un olusumuna yol agarak bolgesel DNA
par¢alanmasina neden olabilir; bu 6zellik, bakir bazli bilesikleri hem in vitro hem de in
vivo kanser aragtirmalarinda onemli kilmaktadir. Bu kompleksler, antikanser ajan olarak
kullanilan cisplatin’e alternatif olarak da incelenmekte ve serbest radikalleri temizleyerek
hiicresel fizyolojide rol oynamaktadir (Kabeer ve ark., 2020).

Bakir ve demir, biyomolekiillerin yapisinin korunmasi ve hiicre ¢cogalmasi icin
gerekli temel minerallerdir. Cu(Il) kompleksleri, oksidatif 6zellikleri sayesinde hiicre
dongiistinii etkileyerek kanser hiicreleri iizerinde inhibitor etkiler gdsterebilir. Bakir
ayrica kemik ve bag dokularinda kalsiyum metabolizmasinda, askorbik asit
oksidasyonunda, bagisiklik sisteminin gii¢clendirilmesinde, damar dayanikliliginin
artirilmasinda ve norotransmitter liretiminde kritik rol oynamaktadir. Demir ise viicutta
oksijen tasinmasi ve depolanmasinda, elektron transferinde ve bircok enzimatik
aktivitede gorev alir; hemoglobinin yaklasik %0.35’ini olusturur ve Fe igeren enzimlerin
fonksiyonlarmi destekler. Bu nedenle Fe ve Cu selatorli ilaglar, kanser tedavileri ve
hematolojik komplikasyonlarin kontroliinde hayati oneme sahiptir (Chioma ve ark.,
2023).

Manganez igeren kompleksler, bircok biyokimyasal sistemde 6nemli bir rol

oynamaktadir. Mn i¢eren enzimler arasinda Mn-peroksidaz, Mn-tiyosiilfat oksidaz, Mn-



riboniikleotid rediiktaz, siiperoksit dismutaz, katalaz ve Mn-katekol dioksijenaz bulunur.
Bu enzimler, manganin yapisal, manyetik ve elektrokimyasal 6zelliklerini kullanarak
biyolojik islevlerini siirdiriir. Mn(II) Schiff bazi kompleksleri ayrica antikanser,
antibakteriyel, antiviral ve katalitik aktiviteler gostermektedir (Janjua ve ark., 2023;
Turan ve ark., 2019).

Kobalt, B12 vitamini (kobalamin) yapisinin merkezinde yer alan temel bir
element olup, bu vitamin aracilifiyla DNA sentezi ve hiicresel metabolizma siireclerinde
dolayl1 bir rol oynamaktadir. Kobalt kompleksleri, B12 vitamini koenzimi olarak gérev
yapar ve DNA bdliinmesi i¢in hidrojenleme ajani olarak kullanilabilir; ayrica B12
takviyeleri ile birlikte farmasotik uygulamalarda degerlendirilmektedir (Ganji ve ark.,
2020). Ozetle, Schiff bazlarinin gegis metalleri ile olusturdugu kompleksler, hem
kimyasal hem biyolojik agidan 6nemli 6zellikler sergiler. Bu kompleksler, katalitik ve
biyolojik aktivite, tibbi uygulamalar ve sensor tasarimi gibi ¢ok yoOnlii uygulamalara
olanak saglamaktadir ve bu nedenle modern kimya ve farmasotik arastirmalarin temel

odak noktalarindan biri olarak kabul edilmektedir.

1.3. Antioksidan Maddeler ve Ozellikleri

Canli organizmalarda biyolojik aktivitelerin diizenli bir sekilde siirdiiriilmesi ve
hastaliklarin 0nlenmesi, antioksidanlar ile serbest radikallerinde dahil oldugu ROS
arasindaki hemostatik dengenin korunmasina baghdir (Chioma ve ark., 2023).

Antioksidanlar, diger molekiillerin oksidasyonunu engelleyebilen dogal veya
sentetik bilesiklerdir. Bu islevlerini, oksidatif zincir reaksiyonlarini kesintiye ugratarak
ve serbest radikallere elektron ya da proton transfer ederek yerine getirirler, dolayisiyla
organizmanin serbest radikallere kargi savunma sistemini desteklerler. Dogal
antioksidanlar, genellikle diyet yoluyla alinir ve temel bilesenleri arasinda C vitamini
(serum iirik asit seviyelerinin diizenlenmesine ve serbest radikal temizlenmesine katk1
saglar), E vitamini (lipid peroksidasyonu ve reaktif oksijen tiirlerinin zararl etkilerine
kars1 koruma sunar), karotenoidler (6r. ksantofiller; kardiyovaskiiler hastalik riskinin
azalmasina yardimci oldugu bilinir), flavonoidler, flavanonlar, flavonoller, fenolik asitler
ve lignanlar gibi c¢esitli polifenoller yer alir. Bu bilesikler, serbest radikallerin
noétralizasyonuna katki saglarken lipid peroksidasyonu ve reaktif oksijen tiirlerinin zararl
etkilerini azaltirlar.

Bununla birlikte, dogal antioksidanlar insan sagligi agisindan 6nem arzetse de

arastirma amagh kullanimda birlikte bulundugu pek ¢ok bilesen onlarin piir aktivitelerini



siirlar ve piir aktivite kaynagini izole etmek oldukea yiiksek maliyetli, zaman gerektiren
ve diisiik verime sahip ¢alismalardir. Bu nedenle arastirmacilar diisiik maliyetleri ve genis
uygulama potansiyelleri nedeniyle sentetik antioksidanlara da yonelmislerdir. Yaygin
sentetik antioksidanlar arasinda troloks, BHA, BHT, PG ve TBHQ bulunmaktadir (Sekil
1.4). Ancak bu bilesikler yiiksek konsantrasyonlarda sitotoksisite, apoptozis, DNA hasari
ve karaciger toksisitesi gibi yan etkilere neden olabilmektedir. Ornegin, BHT nin cesitli
hiicre hatlarinda reaktif oksijen tiirlerinin asir1 iiretimine bagli olarak DNA hasar1 ve
apoptozis olusturdugu, siirekli BHT maruziyetinin ise inflamasyon ve karaciger hasarina
neden olabilecegi bildirilmektedir. BHA’nin toksik etkileri, testis dokusunda
mitokondriyal disfonksiyon, endoplazmik retikulum stresi ve anormal kalsiyum
homeostazi ile iliskilendirilmistir. TBHQ ise ¢ift yonlii etki gostermekte; diisiik dozlarda
oksidatif strese kars1 koruyucu Ozellik sergilerken, yiliksek konsantrasyonlarda
timositlerde sitotoksisite ve apoptozise neden olmaktadir. PG’nin akciger kanseri
hiicrelerinde apoptozis ve DNA hasarini tetikledigi, toksik etkilerinin ise ¢ogunlukla
mitokondriyal bozulmadan kaynaklandig: rapor edilmistir. Ayrica PG’nin erken gebelik
déneminde anormal implantasyon ve plasental gelisim bozukluklarina yol agabilecegi
bildirilmistir. Bu nedenle sentetik antioksidanlara alternatif olusturabilecek daha giivenli

maddelerin gelistirilmesi gereklilik haline gelmistir.
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Sekil 1.4. BHA, BHT ve troloks maddeleri

Schiff bazlari, proton ve elektron verme kapasiteleri nedeniyle gli¢lii antioksidan
adaylar1 arasinda yer almaktadir. Literatiirde bazi Schiff bazi tiirevlerinin toksik
olmadiklar1 ve geleneksel antioksidanlara benzer diizeyde gii¢lii antioksidan aktivite
gosterdikleri belirtilmektedir. Schiff bazlarin1 antioksidan agidan avantajhi kilan temel
Ozellikler arasinda yapisal g¢esitlilikleri ve metal iyonlariyla selat olusturabilme
yetenekleri bulunmaktadir. Aldehit, keton ve aminlerin yaygin bulunabilirligi,
antioksidan aktivite, ¢oziiniirliik ve diger kimyasal/fiziksel 6zellikleri optimize edilebilen
cok sayida Schiff bazi tiirevinin sentezlenmesine olanak tanimaktadir. Metalo ilaglar

Schiff bazlarindaki azometin grubuyla metaller arasinda koordine kovalent baglar sonucu



olugsmaktadir. Schiff bazlarmin antioksidan etkisi tip ve farmakoloji de ilgi odag1 haline
gelmesini saglamaktadir. Hiicreler arasi iletisim, sindirim, kullanilan ilaglar, sigara, alkol
gibi zararh aligkanliklar ve ¢evresel stresler sonucu ROS ve serbest radikaller iiretilebilir.
Karacigerde iiretilen bir hemoprotein olan katalaz enzimi sayesinde hidrojen peroksit gibi
reaktif oksijen tiirleri pargalanarak su ve oksijen gibi reaktif olmayan tiirlere donistiiriiliir.
Ancak reaktif oksijen tiirleri {iretimi kontrolsiiz oldugunda, kanser, diyabet,
norodejeneratif ve kardiyovaskiiler hastaliklarin olusumuna zemin hazirlayabilir. Bu
nedenle Schiff bazlarmin antioksidan etkileri, bu hastaliklarin olusumunun 6nlenmesi
veya ilerlemesinin durdurulmasi agisindan biiyliik 6nem tasimaktadir (Keikha ve ark.,
2025; Sogukomerogullari ve ark., 2024; Oladipo ve ark., 2025).

Kareem ve ark. (2021), Schiff bazi tiirevlerinin antioksidan aktivitelerini
incelemis ve -C=N- iminin fonksiyonel grubunun serbest radikal siiptiriicii olarak islev
gordiiglinii ortaya koymustur. Ayrica—OH gruplarinin sayisi ve konumunun, —OCHj3 gibi
elektron verici gruplarin aktiviteyi artirdigi; —NO2 gibi elektron ¢ekici gruplarin ise
aktiviteyi azalttigi belirlenmistir (Lee ve ark., 2020). Azot ve oksijen dondr atomlari
iceren selatlayicit ligandlar, metal iyonlarina birden fazla koordinasyon modu ile
baglanabildiklerinden giiclii antioksidan 6zellikler sergiler. Benzer sekilde, kiikiirt iceren
amino asitlerin metal selatlama yoluyla antioksidan kapasite gosterdigi de raporlanmustir.
Antioksidan bilesiklerin bir kism1 -COOH veya —OH fonksiyonel gruplar igerirken,
Schiff bazlarindaki okso grup da metal iyonlar1 ile koordinasyon kompleksleri
olusturmay1 kolaylastirarak reaktif oksijen tiirlerinin etkin bigimde uzaklastirilmasina
katki saglayabilecek bilesiklerin olusumuna imkan tanimaktadir.

Schiff bazlariyla olusturulan metal komplekslerinin biyolojik aktiviteleri, serbest
ligandlara kiyasla daha etkin bulunmustur. Antioksidan aktiviteler DPPH, FRAP,
CUPRAC ve ABTS yontemleriyle degerlendirilmis, merkezdeki metal iyonunun tiiriiniin
bu aktivitede belirleyici oldugu goézlemlenmistir. Aromatik halkalar, azometin ve
hidroksil gruplarinin varlig: elektron lokalizasyonunu iyilestirerek antioksidan 6zellikleri
artirmaktadir. Demir, kobalt, mangan ve bakir gibi 3d gecis metalleri, kiiclik iyon
yarigaplarina ragmen yiiksek ¢ekirdek yiikleri sayesinde giiclii koordinasyon egilimi
gosterir; bu da onlarin biyolojik sistemlerde ve terapdtik uygulamalarda oncelikli tercih
edilmesini saglar. Biyolojik sistemlerdeki islevsel ¢esitlilik, diistik toksisite profili, etkin
hiicre i¢i penetrasyon yetenekleri ve terapdtik/teshis potansiyelleri bu metallerin 4d/5d
serilerine kiyasla arastirmacilar nezdinde oncelikle tercih edilmesini agiklamaktadir.

Metal komplekslerindeki metal atomlarinin elektron konfigiirasyonu, bos d orbitalinin
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bulunup bulunmamasi ve metal kompleksinin geometrik yapisi, antioksidan 6zellikleri
etkilemektedir. Cisplatin ve tiirevleri gibi platin bazli ilaglar kemoterapide etkin olsa da
DNA ile kovalent etkilesimleri istenmeyen toksisiteler olusturabilmektedir. Bu durum,
Schiff bazlarina ve 3d gec¢is metallerine olan ilgiyi artirmakta; 6zellikle diisiik toksisite
profili, etkili hiicre i¢i penetrasyon ve terapotik potansiyel nedeniyle Cu, Fe, Mn ve Co

gibi metallere odaklanilmaktadir (Mahadevi ve ark., 2024).
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Sogukomerogullar ve ark. (2025), calismalarinda 2-((2-
merkaptofeniliminometil)-4-metoksi-6-nitrofenol  (L1) ve 1,10-fenantrolin (L2)
ligandlarinin kombinasyonuyla olusan yeni metal komplekslerinin sentezini ve kapsamli
karakterizasyonunu gergeklestirmistir (Sekil 2.1). L1 ligandi ile Co(ll), Cu(ll), Fe(Il), ve
Ni(II) iyonlar1 arasinda olusan karisik-ligand kompleksleri; 'H ve *C NMR, UV-Vis,
FTIR, kiitle spektrometrisi, manyetik siisseptibilite, elementel analiz ve molar iletkenlik
calismalari ile ayrintili bi¢imde incelenmistir. Elde edilen veriler, komplekslerin 1:1:1 M
(L1:M:L2) stokiyometrisinde olustugunu ve non-elektrolitik karakter sergiledigini
gostermistir. Spektroskopik ve manyetik veriler 1s18inda tiim komplekslerin oktahedral
bir koordinasyon geometrisine sahip oldugu belirlenmistir. Bu yeni komplekslerin
biyolojik potansiyelleri, antibakteriyel ve antioksidan aktiviteleri temel alinarak
degerlendirilmistir. Ozellikle Fe(II) kompleksi, serbest liganda kiyasla tiim test edilen
mikroorganizmalara kars1 daha yiiksek antimikrobiyal etkinlik gostermistir. Antioksidan
degerlendirmelerde ise en yliksek aktivitenin Ni(Il) kompleksi tarafindan sergilendigi; bu
kompleksin IC50 = 59.17 + 1.94 uM degeriyle liganda ve diger komplekslere kiyasla
daha giiclii bir radikal siipiirme kapasitesi gosterdigi tespit edilmistir.

NO, NO,

SH
OH OH

n Metanol /@1/’\‘
(0] - =
o) F 2 saat 65 °C (lj

@
7
Y
N02 Hzo\ N
/MA/ / nHzo
S N
/‘ s
N
HaCO &

M: Cu(ll), Co(ll), Ni(ll), Fe(ll)
n: 0 0, 2, 3

Sekil 2.1. Schiff bazi ligandi ve metal kompleksleri i¢in sentez gemast
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Borase ve ark. (2021), son yillarda heterosiklik Schiff baz1 metal komplekslerinin
biyolojik uygulamalarda artan ilgi gordiigiinii ve bu bilesiklerin ayn1 zamanda dikkat
cekici koordinasyon ozellikleri sergiledigini belirtmektedir. Calismada, metil-substitiie
edilmis heterosiklik bir piridin Schiff bazi1 kullanilarak Ni(I1), Cu(ll), Co(lll) ve Fe(lll),
kompleksleri tasarlanmis ve sentezlenmistir (Sekil 2.2). Kompleksler, ilgili metal
asetatlar1 veya metal tuzlarinin (NiOAc, CuOAc, CoOAc, FeCls) heterosiklik ligand ile
reaksiyonundan elde edilmistir. Yeni sentezlenen metal komplekslerinin tamami, mikro
analiz, FTIR, ESR, manyetik siisseptibilite ve TGA yontemleriyle karakterize edilmistir.
Elektronik spektrumlar ve manyetik siisseptibilite Ol¢iimleri, bu komplekslerin kare
diizlem veya oktahedral geometriye sahip oldugunu ve ligandin (N, O) donér atomlariyla
bidentat baglanma modu sergiledigini gostermektedir. Komplekslerin termal kararlilig,
bozunma kinetigi ve termodinamik parametreleri Freeman—Carroll yontemi kullanilarak
hesaplanmistir. Ayrica, sentezlenen metal komplekslerinin antimikrobiyal ve antioksidan
aktivitelerine iliskin biyostatistiksel veriler, genel olarak orta diizeyden iyi performans
sergilediklerini ortaya koymustur.

Antioksidan aktiviteler, farkli konsantrasyonlarda serbest radikal siiplirme
etkinligi lizerinden degerlendirilmis ve IC50 degerleri hesaplanmistir. IC50’nin diisiik
olmasi, antioksidan etkinligin yiiksek oldugunu gostermektedir. Sentezlenen [DH-
AM]Fe(111) kompleksi, 50 mg/mL konsantrasyonda %2.96 IC50 degeri (standart sapma
0.50) ile orta diizey bir antioksidan aktivite gostermis; daha yiiksek konsantrasyonlarda
(100 ve 200 mg/mL) aktivitenin arttig1 gézlenmistir. [DH-4M]Co(lll) kompleksinin 50
mg/mL’deki IC50 degeri %4.04 (SS = 0.30) olup Fe(IIl) kompleksine gore daha diisiik
aktivite sergilemistir. [DH-4M]Ni(Il) ve [DH-4M]Cu(Il) kompleksleri ise ayni kosullarda
sirasiyla %6.84 (SS = 0.19) ve %2.30 (SS = 0.17) IC50 degerleri gostermistir. Sonug
olarak, biyostatistiksel veriler [DH-4M]Cu(ll) kompleksinin 50 mg/mL konsantrasyonda
2.39 IC50 degeri ve 0.17 standart sapma ile calismadaki metal kompleksleri arasinda en
yiiksek antioksidan aktiviteyi sergiledigini ortaya koymustur. Bu bulgu, Cu(Il)
kompleksinin diger komplekslere kiyasla biyolojik agidan daha umut verici bir

antioksidan profil sundugunu gdstermektedir.
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Sekil 2.2. Heterosiklik Schiff bazi ve metal komplekslerinin hazirlanmasi

Devi ve ark. (2022), Ni(Il), Co(Il), Cu(Il) ve Zn(Il) igeren toplam on alt1 metal
kompleksini (Sekil 2.3), c¢esitli aminofenol tiirevleri ile 4-(benziloksi)-2-hidroksi-
benzaldehitin kondenzasyonu sonucu elde edilen dért Schiff bazi ligand1 ((H2LY): 4-((4-
(benziloksi)-2-hidroksi-benziliden)amino)-[1,1'-bifenil]-3-ol, (Hz2L?): 6-((4-(benziloksi)-
2-hidroksi-benziliden)amino)-4,6-diklor-3-metil-fenol,  (HoL3): 2-((4-(benziloksi)-2-
hidroksi-benziliden)amino)-6-kloro-4-nitro-fenol, (HoLY: 5-(benziloksi)-2-(((2-
hidroksifenil)imino)metil)fenol) kullanarak sentezlemistir (Sekil 2.4). Sentezlenen
kompleksler; FT-IR, UV-Vis, NMR, ESR, SEM analizi, floresan spektroskopisi, kiitle
spektrometresi, elementel analiz (CHN), TGA, XRD, molar iletkenlik, erime noktasi
Olctimleri gibi ¢esitli teknikler kullanilarak kapsamli bi¢cimde karakterize edilmistir.
Karakterizasyon bulgulari, Schiff bazi ligandlarinin metal iyonlarina azometin azot atomu
ve deprotone olmus fenolik oksijen atomlari iizerinden (ONO tipi) 1:1 molar oraninda
koordine oldugunu ve komplekslerin genel formiiliiniin [M(L'*)(H20)2(CH3COO0)]
oldugunu ortaya koymustur. Elde edilen komplekslerin diisiik molar iletkenlik degerleri,
bunlarin elektrolit olmayan yapida olduklarini dogrulamaktadir. Termogravimetrik
analizler, komplekslerin 150 °C’ye kadar termal olarak kararli oldugunu ve bozunma
sonunda metal oksit kalintis1 olusturdugunu gostermistir. SEM analizleri ise bilesiklerin
yiizey morfolojisine iliskin ek bilgiler saglamistir. Bilesikler (1-20), in vitro antioksidan
aktiviteleri agisindan degerlendirilmis; metal(II) komplekslerinin, serbest Schiff bazi
ligandlarina kiyasla DPPH radikalini giderme konusunda daha yiiksek etkinlik gosterdigi
belirlenmistir. Ozellikle Cu(II) komplekslerinin en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip
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oldugu ve IC50 degerlerinin 2.98-3.89 uM araliginda bulundugu rapor edilmistir. Ayrica
bilesikler (1-20), dort bakteri susuna ve iki mantar susuna kars1 seri diliisyon yontemiyle
antimikrobiyal aktiviteleri agisindan test edilmistir. Bulgular, metal(1l) komplekslerinin
serbest ligandlara gore daha yiiksek antimikrobiyal aktivite sergiledigini gostermistir.
Son olarak, HzL> (2) ligandi ve Cu(Il) kompleksinin (11) C. albicans sterol 14-alfa
demetilaz enzimi ile molekiiler kenetlenme, analizi, bilesiklerin enzime hidrofobik
etkilesimler yoluyla baglandigini gostermistir. Yapilan in silico degerlendirmeler, bu
bilesiklerin potansiyel olarak oral yolla aktif olabilecek aday ilag¢ 6zellikleri tasidigini da

ortaya koymustur.

Metand(1:1)

-

asetat

’\‘ /« (Niqn), Coqn, Cu(y, Zn(n) kompleksleri

( Antimikrobiyal aktlvlte

[En etkili ligant HylL 2 j (En etkili kompleks 11 j

\_, [ Molekider kenetlenme] J

Sekil 2.3. Metal komplekslerinin sentezi ve antimikrobiyal aktivitesinin gosterilmesi
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Sekil 2.4. Schiff bazi ligandlar1 (1-4) ve M(II) komplekslerinin sentez semasi
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Boukoucha ve ark. (2025), metanol ortaminda gergeklestirilen bir kondenzasyon
reaksiyonu ile metoksi substitiie amin ve 5-bromosalisilaldehit kullanarak yeni bir ligand
sentezlemistir. Ayni deneysel kosullar altinda ligandin Cu(II) ve Ni(II) kompleksleri
(Sekil 2.5) de hazirlanmis ve yiiksek verimle elde edilmistir. Bilesikler elementel analiz-
CHN, UV-Vis, FTIR, SEM-EDX, NMR ve kiitle spektrometrisi gibi ¢esitli analitik
teknikler araciligiyla kapsamli bigimde karakterize edilmis ve elde edilen sonuglar
ayrintili  olarak degerlendirilmistir. Ligandin yapisi, X-1s51m1  kristalografisiyle
dogrulanmis ve ilging bir igsel hidrojen baginin yani sira, molekiil i¢i etkilesimler
(Br...Carom. ve CH/r tiirii) gozlemlenmistir. Elektronik 6zellikler, DFT hesaplamalariyla
B3LYP/6-31 G (d,p) temel seti kullanilarak incelenmistir. Molekiiler yapilar, geometrik
parametreler, kimyasal reaktivite, stabilite, molekiiler elektrostatik potansiyel (MEP) ve
Mulliken atomik yiikleri hesaplanarak molekiiler yiizeydeki potansiyel reaktif bolgeler
belirlenmistir. Antioksidan aktiviteler, bag koparma entalpisi (BDE), iyonlasma
potansiyelleri (IP), proton afiniteleri (PA), proton koparma entalpisi (PDE), elektron
transferi entalpisi (ETE) ve radikal stabilizasyon enerjisi (RSE) gibi ¢esitli parametreler
dikkate alinarak teorik diizeyde degerlendirilmistir. Deneysel olarak, antioksidan
aktiviteler ABTS, FRAP ve SNP yontemleri kullanilarak da incelenmistir. Hesaplamali
calismalar sonucunda elde edilen antioksidan kapasite degerlerinin, deneysel bulgular ile

yiiksek diizeyde uyum gosterdigi belirlenmistir.
HO
+ Metanol
%2 " Reflaks 2 saat
Br MeO NHz 75°C

1
M" tuzu metanol [L_MII_L] M: Ni ya da Cu

e

Reflaks 2 saat
75°C

Sekil 2.5. Schiff bazi ligandi, nikel ve bakir komplekslerinin sentezi

Kareem ve ark. (2021), tetradentat-bidentat oOzellikte bir Schiff bazi (L1)
sentezlemis ve bu bilesigi yeni potansiyel antioksidan bir ajan olarak karakterize
etmislerdir. Sentezlenen Schiff bazi ile onun Mn(ll), Co(ll), Cu(ll), Zn(I1), Cd(Il) ve
Re(V) kompleksleri (Sekil 2.6) elementel mikroanaliz, metal ve kloriir tayini, molar
iletkenlik, FTIR, H-NMR, UV-Vis spektroskopisi, manyetik moment, kiitle
spektrometrisi ve TGA gibi kapsamli karakterizasyon teknikleriyle incelenmistir.

Deneysel veriler, Schiff baz1 ve metal komplekslerinin yapisal 6zelliklerini dogrulamakla
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birlikte, 6zellikle imin grubunun (—C=N-) varligina bagli olarak belirgin antioksidan
potansiyel sergilediklerini gdstermistir. Calismada elde edilen sonuglar, komplekslerin
serbest radikal temizleyici olarak islev gérebilecegini ve bu a¢idan umut verici biyolojik

aktivite profiline sahip olduklarini ortaya koymustur.
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Sekil 2.6. Ligandin sentez semasi ve metal kompleksleri i¢in 6nerilen yapilar
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Islam ve ark. (2025), izoniazid tiirevi Schiff bazi ligandlarinin, gecis metalleriyle
azometin azotu ve oksijen dondr atomlari iizerinden gerceklestirdigi koordinasyonun,
ligand—metal etkilesimlerinde elektron delokalizasyonunu artirdigini ve buna bagli olarak
komplekslerin redoks ozelliklerini énemli 6lciide etkiledigini bildirmistir. Bu yapisal
modifikasyonlarin, metal merkezli redoks siireclerini diizenleyerek antibakteriyel ve
antioksidan davraniglart sekillendirdigi ve komplekslerin geometrisi ile metalin
oksidasyon durumunun bu biyolojik 6zelliklerde belirleyici rol oynadig1 vurgulanmistir.
Calismada, izoniazid ve benzaldehit tiirevlerinden tiiretilen Schiff bazi ligandlan
kullanilarak Co(ll), Cu(Il) ve Ni(II) kompleksleri sentezlenmis; bu kompleksler FTIR,
UV-Vis (Sekil 2.7), NMR ve DFT hesaplamalar1 araciligiyla kapsamli bi¢imde
karakterize edilmistir. Biyolojik aktivite testleri sonucunda, Cu(ll) kompleksi (CuL)
Staphylococcus aureus’a karst 13.83 £ 0.44 mm inhibisyon zonu olusturarak en giiglii
antibakteriyel etkiyi sergilemistir. DPPH radikal siipiirme yoOntemiyle belirlenen
antioksidan aktivitede de CuL en etkili kompleks olarak tanimlanmis ve IC50 degeri 194
pg/mL olarak hesaplanmistir. Molekiiler kenetlenme c¢alismalari, MurA proteini ile
yapilan analizlerde NiL kompleksinin -10.5 kcal/mol baglanma enerjisiyle en giiclii
baglanma afinitesine sahip oldugunu gostermistir ve bu durum terapétik potansiyele isaret
etmektedir. Frontier molekiiler orbital (FMO) analizleri, CuL, NiL ve CoL kompleksleri
icin diisik HOMO-LUMO enerji araliklar1 ortaya koymus ve bu enerjitik 6zelliklerin
daha ytiksek biyolojik aktivite ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, s6z konusu
metal komplekslerinin bakteriyel enfeksiyonlar ve oksidatif stresle miicadelede

potansiyel ajanlar olabilecegini gdstermektedir.
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Sekil 2.7. Ligand ve metal komplekslerinin elektronik spektrumu
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Yadav ve ark. (2021), Co(lIl), Ni(ll), Cu(Il) ve Zn(ll) iyonlarini igeren bir dizi
koordinasyon kompleksini (Sekil 2.8), dort yeni Schiff bazi ligandi1 (HL1, HL2, HL3, HL4)
kullanarak hazirlamistir. Ligandlar, benzoik asit hidrazid veya 4-klorobenzoik asit
hidrazidin, 2-hidroksi-1-naftaldehit veya 4-hidroksibenzaldehit oksijen tiirevleriyle
gerceklestirdigi kondenzasyon reaksiyonlari sonucunda elde edilmistir. Komplekslerin
Onerilen yapilari, ¢esitli spektroskopik ve analitik teknikler kullanilarak belirlenmistir.
Elde edilen veriler, Schiff bazlarinin azometin grubundaki azot atomu ile enolik formdaki
karboksil grubuna ait tek negatif yiiklii oksijen atomu tizerinden bidentat NO-donor
ligandlar olarak koordine oldugunu ve komplekslerin genel formiiliinin [M(L1-
4)(CH3COO0).3H20] oldugunu gostermistir. Bilesiklerin antioksidan aktiviteleri DPPH
radikal siipirme yontemi kullanilarak incelenmis; metal komplekslerinin serbest
ligandlardan daha etkili antioksidanlar oldugu ve DPPH nin mor renkli ¢ozeltisini yiiksek
verimlilikle dekolorize ettikleri belirlenmistir. Kompleksler 6, 7, 10, 11, 14, 15, 18 ve 19
iistlin antioksidan aktivite gostermis; Cu(Il) kompleksleri ise 2.04—2.56 uM araligindaki
en diisiik IC50 degerleri ile calismadaki en giiglii antioksidan tiirler olarak tanimlanmastir.
DPPH yontemiyle elde edilen sonuglar, komplekslerin iyi birer antioksidan oldugunu ve
Schiff bazlarima kiyasla daha giiclii serbest radikal gidericiler olduklarini ortaya
koymustur. Bu {stiin etkinlik, komplekslerin zincirleme radikal reaksiyonlarini
sonlandirmak {iizere elektron veya hidrojen atomu verme yeteneklerinin daha yiiksek

olmasina ve bu etkinin doz-bagimli olarak artis géstermesine baglanmaktadir.
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Sekil 2.8. Schiff bazi ligand1 ve metal tuzlarinin sentezi igin sentetik reaksiyon semasi

Kabeer ve ark. (2020), dort mononiikleer, biyolojik olarak etkili imin bazl
koordinasyon kompleksini (Sekil 2.9), [(LY)2Cu], [(LY):Zn], [(L?)Cu(H:0)] ve
[(L?)Zn(H20)], [L* =2-(((3-hidroksinaftalen-2-il)metilen)amino)-2-metilpropan-1,3-diol
ve L? = 4-(1-((1,3-dihidroksi-2-metilpropan-2-il)imino)etil)benzen-1,3-diol ligandlarin
kullanarak sentezlemistir. Komplekslerin olusumu; elementel analiz, FTIR, *H-13C NMR,
ESI-MS, EPR ve TGA ile dogrulanmistir. Komplekslerin DNA ve insan serum albumini
(HSA) ile etkilesimleri, UV absorpsiyon, floresans ve Forster rezonans enerji transferi
(FRET) yontemleri kullanilarak sistematik sekilde incelenmistir. L! ligandma sahip
kompleksler, genis konjugasyon ve diizlemsellik 6zellikleri sayesinde, L? komplekslerine
kiyasla daha yiiksek DNA baglanma sabiti (Kp) degerleri sergileyerek iistiin biyolojik
aktivite gostermistir: Antioksidan kapasitesi, DPPH ve siiperoksit radikallerine karsi in
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vitro olarak incelenmis ve komplekslerin kayda deger biyolojik potansiyelini
desteklemistir. Tim bulgular, s6z konusu imin bazli metal komplekslerinin etkili

kemoterapoétik ajanlar olarak potansiyel tasidigini gostermektedir.
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Sekil 2.9. imin baz1 ligand ve komplekslerinin sematik gosterimi

Jamil ve ark. (2023), iki farkli Schiff bazi ligandin1 (indol-3-karboksaliden-1-
fenilsemikarbazid (SB) ve organofosfor tiirevli indol-3-karboksaliden difenilfosfat-1-
fenilsemikarbazid (OPSB)) sentezlemis ve bunlar1 mikro analiz, FTIR, UV-Vis, 1H-13C-
NMR ve X-1s1n1 toz difraksiyonu teknikleriyle karakterize etmislerdir. Buna bagli olarak,
[M(SB)2Cl2]-2H20 ve [M(OPSB)CI-(H20)2] - Cl formunda bir dizi gecis metal kompleksi
(Sekil 2.10) (M = Ni(ll), Cu(Il) ve Co(II)) hazirlanmis ve kimyasal yapilari, manyetik
stisseptibilite, molar iletkenlik Olglimleri, elementel analiz, FTIR ve UV-Vis
spektroskopisi ile dogrulanmistir. Elde edilen veriler, s6z konusu metal komplekslerinin
oktahedral geometriye sahip oldugunu gostermektedir. Ligandlar ve SB komplekslerinin
X-151m1 toz difraksiyon analizi, bunlarin kristal yapida ve nano boyut aralifinda
bulundugunu ortaya koymustur. [Co(OPSB)CI-(H20)2]-Cl kompleksinin molekiiler

kenetlenme analizi, MOE yazilimi1 kullanilarak gergeklestirilmistir. Tiim sentezlenen
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ligandlar ve OPSB kompleksleri, antimikrobiyal aktivite agisindan sistematik olarak
degerlendirilmis ve in vitro testlerde yiiksek diizeyde antioksidan etkinlik gostermistir.
Bu bulgular, organofosfor tiirevli Schiff bazi komplekslerinin biyolojik olarak etkin

ajanlar olarak potansiyel tagidigini desteklemektedir.
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Sekil 2.10. Schiff bazi ve metal komplekslerinin sentezi

Yu ve ark. (2020), bir dizi Schiff bazi difenilamin (SD) bilesigini (Sekil 2.11), tek
kap sentez yaklagimiyla basariyla elde etmislerdir. Bu yeni antioksidanlar, yiiksek
sicakliklarda geleneksel antioksidanlara kiyasla daha yiiksek antioksidatif performans
sergilemistir. Antioksidan mekanizmayi incelemek amaciyla, SD bilesikleri ile peroksil
radikalleri arasindaki reaksiyon sistematik olarak incelenmistir. izole edilen ve X-1s1n1
difraksiyonu ile dogrulanan N-(4-(fenilamino)fenil)benzamid ara {irlinii, antioksidasyon
stirecinde kritik bir ara yap1 olarak tanimlanmistir. DFT hesaplamalariyla desteklenen
analizler, SD bilesiklerinin ¢ok islevli antioksidanlar olarak davranislarini
aciklamaktadir; bu baglamda, difenilamin grubunun radikal yakalama yetenegi ile imin
grubunun peroksil radikallerin par¢alanmasindaki rolii, molekiiler diizeyde mekanizmay1
ortaya koymaktadir. Ek olarak, pratik uygulamalar agisindan yapilan degerlendirmeler,
mono SD bilesiklerinin endiistriyel yaglarin olusturdugu kimyasal ortamda yiiksek

sicaklik kosullar1 altinda son derece etkili antioksidan aktivite sergiledigini géstermistir.
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Sekil 2.11. Difenilaminin katalitik antioksidan mekanizmasi ve difenilamin Schiff bazinin gésterimi
Chioma ve ark. (2023), 2-hidroksi-1-naftaldehit ile farkli aminopirimidin
tirevlerinin kondenzasyonu yoluyla HL1, HL2 ve HL3 olarak adlandirilan amino-
pirimidin temelli imin-selatorlerini kolay ve etkili bir sekilde sentezlemislerdir. Elde
edilen selatorler, Fe(Il) siilfat ve Cu(Il) asetat ile koordinasyon yaparak ilgili metal
komplekslerini olugturmus ve bu kompleksler kapsamli bir sekilde karakterize edilmistir
(Sekil 2.12 ve Sekil 2.13). Cu(ll) kompleksi, 26.5 mm’lik bir inhibitor biiytiime bolgesi
ile olaganiistii antimikrobiyal aktivite sergileyerek hem selatorleri hem de Fe(Il)
komplekslerini geride birakmustir. Bu durum, Cu(Il) kompleksinin artan lipofilikligi ve
bunun sonucunda bakteriyel membran lipid tabakalarina sizmasinin kolaylasmasi ile
aciklanmistir. Ote yandan, Fe-L2 kompleksi Aspergillus niger, Aspergillus flavus ve
Rhizopus stolonifer’e karsi en yiiksek antifungal aktiviteyi gostermis ve sirasiyla 29+1.4,
19+2.1 ve 2241 mm inhibisyon bdlgeleriyle 6ne c¢ikmustir. Antioksidan aktivite
degerlendirmeleri, Cu-L2 kompleksinin 200 pg/mL konsantrasyonunda %99.80’lik
stipiirme etkinligi ile en yiiksek kapasiteyi sergiledigini gostermistir. Bu kompleks, hem

in vitro hem de in silico analizlerde en yiiksek antioksidan etkinligi ortaya koymus ve
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potansiyel bir antioksidan ajan olarak 6ne ¢ikmistir. Molekiiler kenetlenme ¢aligmalari,
Cu-L2’nin hedef biyomolekiillerle giiglii baglanma afinitesine sahip oldugunu ve bu

Ozelligin biyolojik aktivitesini destekledigini gostermistir.
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Sekil 2.13. Bakir komplekslerinin yapisi (a) Cu-L1 (b) Cu-L2 (c) Cu-L3

Yusuf ve ark. (2023), son yillarda metal bazli bilesiklerin, diyabet, bakteriyel
enfeksiyonlar ve oksidatif stres gibi kiiresel saglik sorunlarinin tedavisinde potansiyel
ajanlar olarak incelendigini raporlamiglardir. Bu saglik problemleri, diinya genelinde

milyonlarca bireyi etkilemekte olup, etkin ve yenilik¢i tedavi stratejilerinin
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gelistirilmesini zorunlu kilmaktadir. Bu kapsamda, biyolojik olarak aktif metal bazli
bilesiklerin tanimlanmasi amaciyla, halojenle siibstitiie edilmis ON-dondr Schiff bazi
ligandlardan tiiretilen ti¢ yeni Cu(Il) kompleksi sentezlenmistir (Sekil 2.14). Ligandlar,
2-hidroksibenzaldehitin farkli halojen siibstitiientli anilinlerle kondenzasyonu yoluyla
elde edilmistir. Ligand ve komplekslerin yapilari, NMR, IR, UV-Vis., elementel analiz,
kiitle spektrometrisi ve tek kristal X-1s1m1 spektroskopisi gibi teknikler kullanilarak
karakterize edilmistir. Bilesiklerin biyolojik aktiviteleri, antidiabetik (a-glukozidaz ve o-
amilaz enzim inhibisyonu), antioksidan (DPPH, FRAP ve NO radikal siipiirme) ve
antimikrobiyal aktiviteler agisindan degerlendirilmistir. Elde edilen sonuglar, ligandlarin
koordinasyon yoluyla etkinliklerinin artirildigini gdstermistir. Ozellikle CuL3 kompleksi,
a-glukozidaz inhibisyon testinde kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek aktivite sergilemis
ve IC50 degeri 100.1 uM olarak belirlenmistir (kontrol: 112.4 uM). Antioksidan testlerde,
Cu(Il) komplekslerinin DPPH radikalleri tizerindeki siipiirme etkinligi ligandlardan ve
kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur. Benzer sekilde, FRAP testinde
kompleksler, ligandlardan {istiin performans gostermistir. NO radikal siiplirme testinde
ise ligandlarin komplekslerden daha yiiksek aktivitelere sahip oldugu gézlemlenmis,
ancak kompleksler tiim konsantrasyonlarda kontrol grubunu asmistir. Antimikrobiyal
degerlendirmeler, se¢ilmis Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere kars1 komplekslerin
ligandlardan daha yiiksek aktivite sergiledigini gostermistir; Cul3, test edilen

bakterilerde minimum inhibitdr konsantrasyonu (MIC) 4 pg/mL olarak 6ne ¢ikmaigstir.

O _MeOH
Cu(OAc),H,O0+ 2 . .
saal /Q >\:

Sekil 2.14. Komplekslerin sentezi X1=Br, X2=CuL1; X1=Br, X2=CH3 CuL2; ve X1=I, X2=NO,; CuL3

Mahadevi ve ark. (2024), kobalt, nikel, bakir ve ¢inko elementlerinin iki degerlikli
mononiikleer  gecis  metal  komplekslerini  (Sekil  2.15), (E)-2-(1-(2-(2-
hidroksibenzoil)hidrazono)etoksi)benzoik asitten sentezlemistir. Sentezlenen bilesiklerin
yapisal ve elektronik 6zellikleri, FTIR, IH NMR, ¥C NMR, HR-MS, UV-Vis., EPR, toz
XRD ve SEM teknikleri ile detayli olarak karakterize edilmistir. Spektral veriler,

komplekslerin kare diizlem geometrisini dogrulamistir. Cu(Il) kompleksinin EPR
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spektrumu, Onerilen geometriyi desteklemistir. PXRD analizi ve SEM analizleri,
komplekslerin polikristal yapida ve nano boyutlu tanelerden olustugunu ortaya
koymustur. Bilesiklerin biyolojik aktiviteleri, in vitro antimikrobiyal testler kullanilarak
degerlendirilmis ve farkli bakteri ve mantar suslarina karst yayilma yontemi
uygulanmistir. Sonuglar, tiim sentezlenen bilesiklerin biyolojik olarak aktif oldugunu
gostermis; Zn(II) kompleksinin ise S. aureus (Gram-pozitif bakteri) iizerinde en yiiksek
inhibitor etkiyi sergiledigi belirlenmistir. Antioksidan aktiviteler, serbest ligandlar ve
ilgili metal kompleksleri iizerinde DPPH radikal siipiirme yontemi kullanilarak
degerlendirilmis; Co(II) kompleksinin IC50 degeri 16+2.3 pg/mL olarak bulunmus ve bu

sonug, s0z konusu bilesigin en giiclii antioksidan kapasiteye sahip oldugunu gostermistir.
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Sekil 2.15. Schiff bazi metal komplekslerinin hazirlanmasi

Keikha ve ark. (2025), Schiff bazi komplekslerinin biyolojik kapasiteleri,
ozellikle antikanser, antimikrobiyal ve antioksidan aktiviteleri tizerine kapsamli
calismalar yapmislardir. Bununla birlikte, bu biyolojik aktivitelerin merkez metal
iyonunun dogasi ile yakindan iliskili oldugu ve bu etkinin daha detayli incelenmesi
gerektigi vurgulanmistir. Bu kapsamda, yeni bir Schiff bazi ligandi olan 2-
(hidroksiimino)-1-fenilpropiliden)benzohidrazid (HIPB) ve bundan tiiretilen Pd(I) (C1),
Pt(11) (C2) ve Zn(l1) (C3) kompleksleri sentezlenmis ve kapsamli bir sekilde karakterize
edilmistir (Sekil 2.16). Teorik hesaplamalar, C2 kompleksinin C1 ve C3’¢ kiyasla daha
yiiksek reaktivite ve farmakolojik afinitesi oldugunu gostermistir. Deneysel ¢alismalar

ise bu bulgulart desteklemis ve komplekslerin bazi biyolojik 6zelliklerinin
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karsilagtirilmasina  olanak  saglamistir.  Antikanser degerlendirmeleri, C1-C3
komplekslerinin HCT116 kolon kanseri hiicrelerinin proliferasyonunu inhibe ettigini
gostermis, ancak Pt(II) kompleksinin (C2) bu etkinin 6zellikle daha belirgin oldugunu
ortaya koymustur. Antioksidan aktiviteler, DPPH radikal siipiirme yontemiyle incelenmis
ve etkinlik siralamasi C2 > C1 > C3 > HIPB olarak belirlenmistir. Reaktif oksijen tiirlerini
ortadan kaldirmada kritik bir enzim olan sigir karaciger katalazi (BLC) dikkate alinarak,

Cl1-C3 komplekslerinin BLC ile etkilesimleri arastiriimistir.
N OH

HIPB

+2

@p
@*df

M(Il) : C1:Pd ; C2:Pt; C3:Zn

Sekil 2.16. HIPB sentezi ve olusabilecek metal kompleksinin 6ngériilen yapist

Swathi ve ark. (2024), yeni Schiff bazi ligand1 olan 2-((E)-(5-(trifluorometil)-2-
metoksifenilimino)metil)-4-klorofenol (HL?!) ile iki degerlikli kobalt, nikel, bakir ve
¢inko komplekslerini (A, B, C, D) sentezlemistir (Sekil 2.17). Yapisal analizler elementel
analiz, NMR, FTIR, ESI-kiitle, UV-Vis, ESR, TGA gibi tekniklerle yapilmis ve bu
sonuglar, Ni(ll) ve Cu(Il) komplekslerinin kare diizlem geometri sergiledigini, Co(ll) ve
Zn(I1) komplekslerinin ise oktahedral geometri sergiledigini dogrulamistir. Biyolojik
etkinlik ¢alismalari, in vitro olarak ¢esitli mikroorganizma suslarina karsi
gerceklestirilmis ve Cu(Il) komplekslerinin diger kompleksler ve serbest ligand ile
karsilagtirildiginda daha yiiksek antimikrobiyal etki gosterdigi belirlenmistir.
Antidiabetik ve antioksidan aktivite analizleri, Cu(Il) kompleksinin ligand ve diger
komplekslere kiyasla nispeten daha yiiksek biyolojik aktivite sergiledigini ortaya
koymustur. Ayrica, KB3 ve MCF7 hiicre hatlar1 lizerinde yapilan sitotoksisite calismalari,
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tiim sentezlenen metal komplekslerinin ligand ile karsilastirildiginda belirgin derecede

iistilin sitotoksik etki gosterdigini gostermistir.
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Sekil 2.17. iki disli Schiff bazi ligandinin reaksiyon semast ve metal kompleksleri icin onerilen yapilar
Hajari ve ark. (2022), sablon sentez yaklagimini kullanarak 15 {iyeli, simetrik
pentaaza makrosiklik Schiff bazi komplekslerinin (Sekil 2.18) elde edilmesini
amaglamigtir. Bu amag dogrultusunda, piperazin grubunda amin fonksiyonlari igeren 2,2'-
(piperazin-1,4-diil)dianilin  ile 2,6-diasetilpiridin arasinda 1:1 mol oraninda
gerceklestirilen kondenzasyon reaksiyonundan yararlanilmis ve sentez siireci Cd(ll),
Mn(Il) ve Zn(I) metal iyonlarinin varliginda yiiriitiilmiistiir. Sentezlenen Schiff bazi
komplekslerinin karakterizasyonu FT-IR spektroskopisi, kiitle spektrometrisi, manyetik
moment Sl¢iimleri, UV-Vis spektroskopisi ile *H ve 3C NMR analizleri kullanilarak
kapsamli bi¢cimde gergeklestirilmistir. Ayrica, [C2sH2sNsCdBr][ClOs] kompleksinin
yapisi tek kristal X-1s1mn1 yapisal analizi ile belirlenmistir. Komplekslerin biyolojik
aktiviteleri kapsaminda, antioksidan 6zellikleri DPPH serbest radikal giderme testi ile
degerlendirilmis; sonuglar, sentezlenen komplekslerin belirgin diizeyde antioksidan

aktivite sergiledigini ortaya koymustur.
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Sekil 2.18. Makrosiklik komplekslerin sentez semasi

Janjua ve ark. (2023), Schiff bazlari ile bunlarin metal komplekslerinin genis bir
endistriyel ve biyolojik uygulama potansiyeline sahip oldugunu ortaya koymustur. Bu
kapsamda gergeklestirilen ¢aligmada, E-N'-(1-(2-hidroksi-6-metil-4-oxo-4H-piran-3-
yl)metiliden)-4-izonikotinohidrazid (ligand 1), 4-izonikotinohidrazidin dehidroasetik asit
(dha) etanol ile ortaminda kaynama sicakliginda kondenzasyonu sonucu sentezlenmistir.
Elde edilen ligand, ardindan Cd(II) ve Mn(II) iyonlariyla reaksiyona sokularak kompleks
2 ve kompleks 3 basariyla izole edilmistir (Sekil 2.19). Ligand 1 ve kompleks 2 ve 3’{in
karakterizasyonu gesitli spektroskopik analiz yontemleri kullanilarak gergeklestirilmistir.
Spektroskopik bulgular, ligandin metal merkezine dha’nin hidroksil oksijeni, iminik azot
ve amid karbonil oksijeni lizerinden baglandigini, boylece ONO tipi bir koordinasyon
moduyla komplekslerin stabilize oldugunu gostermektedir. Ayrica, ligand ve
komplekslerin elektrolit olmayan yapist molar iletkenlik 6lgiimleriyle dogrulanmustir.
Eosin saris1 boyasiin bozunmasina iliskin fotokatalitik deneyler, kompleks 2 ve 3’iin
sirasiyla 44 dakikada %50.6 ve 60 dakikada %65.3 oraninda boya giderimi sagladigini
gostermistir. Buna ek olarak, antioksidan aktivite degerlendirmeleri kompleks 3’iin
liganda kiyasla belirgin bicimde daha yiiksek antioksidan kapasite sergiledigini ortaya
koymustur. Bu bulgular 1s18inda, ¢alismada rapor edilen Schiff bazi metal
komplekslerinin hem boya bozunumu hem de antioksidan uygulamalar agisindan umut
vadeden adaylar oldugu sonucuna varilmis, ayrica gelecekteki arastirma projelerinde bu

komplekslerin daha kapsamli bigimde incelenebilecegi dnerilmistir.



29

Q
/
/
I Z\Z

OH  H,s0, Hy.H,0

MeOH N EtOH P
o

@

=

m| &

ol o

| 3

Q

=

) : ]
HO P o

%
\_
/
\Z

OH

(o]
PO ‘UN= 4z
zT
—z

A
.

4

@)

\

N/
—/

pd

| X
N~ )

IZ\
/

Sekil 2.19. Ligand ve metal komplekslerinin sentezi

Manjuraj ve ark. (2022), pirazol tiirevli Schiff bazlar1 kullanarak Co(ll), Ni(ll),
Cu(ll) ve Zn(ll) komplekslerinin sentezini gergeklestirmis  (Sekil 2.20) ve bu
kompleksleri elementel analiz, manyetik siisseptibilite, TGA, IR ve UV-goriiniir
spektroskopi teknikleriyle kapsamli sekilde karakterize etmislerdir. Yapisal analizler,
Ni(II) ve Cu(Il) komplekslerinin kare diizlem geometriye, Co(II) kompleksinin bozulmusg
trigonal-bipiramidal geometriye ve Zn(ll) kompleksinin ise oktahedral bir koordinasyon
yapisina sahip oldugunu ortaya koymustur. Termogravimetrik analiz verilerinden
yararlanilarak komplekslerin bozunma siireglerine iliskin kinetik parametreler
hesaplanmistir. Schiff bazlarive bunlarin metal(II) kompleksleri, antioksidan aktiviteleri
acisindan degerlendirilmis ve Cu(Il) kompleksinin en yliksek serbest radikal siiplirme

kapasitesine sahip oldugu saptanmustir.
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Sekil 2.20. Ligandin hazirlanmasi i¢in sentetik yol
Oladipo ve ark. (2025), ii¢ farkli Schiff baz1 ligandim1 (C1-C3) ve bunlarin

bakir(Il) komplekslerini basariyla sentezleyerek kapsamli bir sekilde karakterize
etmiglerdir (Sekil 2.21). Bu ligandlarin, Cu(NO3)2.3H20 reaksiyonundan sirasiyla
[Cu(CI)2] (1), [Cu(C2)2] (2) ve [Cu(C3)2] (3) kompleksleri elde edilmistir. Sentezlenen
tiim bilesikler kiitle spektrometrisi, FTIR, UV-Vis ve *H-13C NMR spektroskopileri ile
ayrintili bi¢imde tanimlanmis; elementel analizler ise bilesiklerin safligin1 dogrulamaistir.
Kompleks 1, 2 ve 3’lin paramanyetik 6zellikleri EPR spektroskopisi ile belirlenmistir.
Ayrica, ligandlar C1 ve C2’nin molekiiler yapilar1 tek kristal X-1g1m1 kristalografisi ile
dogrulanmistir. Bilesiklerin antidiabetik potansiyelleri, o-amilaz ve o-glukozidaz
inhibisyon testleri ile degerlendirilmistir. Antioksidan degerlendirmeler, bilesiklerin orta
ile yiiksek diizeyde antioksidan potansiyel gosterdigini ortaya koymustur. Ozellikle
kompleks 1 ile ligandlar C1-C3, nitrit oksit giderme testinde referans antioksidan olan
kuersetinden daha diisiik IC50 degerleri gostermistir. Bu sonuglar, s6z konusu Schiff bazi
tiirevlerinin ve bakir(Il) komplekslerinin antidiabetik, antioksidan ve biyolojik acidan

yiiksek potansiyel tasiyan 6nemli adaylar oldugunu gostermektedir.
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Sekil 2.21. Schiff bazi ve Cu(IT) kompleksinin sentezi

Gurusamy ve ark. (2025), dort Schiff bazi tiirevi metal kompleksini (ISNPCo,
ISNPNI, ISNPCu ve ISNPZn) yani Co(ll), Ni(ll), Cu(ll), ve Zn(Il) komplekslerini, 3,5-
diiodosalisilaldehit ile N-fenil-o-fenilendiaminden olugsan ISNP Schiff bazi ligandinin
ilgili metal tuzlariyla reaksiyonu sonucu sentezlemis ve bu kompleksleri cesitli
spektroskopik, spektrometrik ve termal analiz yOntemleriyle kapsamli bi¢imde
karakterize etmislerdir (Sekil 2.22). Komplekslerin antibakteriyel aktiviteleri, bes farkl
bakteri tiirine karst Mueller—Hinton Agar yontemi kullanilarak degerlendirilmistir.
Bulgular, ISNPCu kompleksinin hem serbest liganda hem de diger metal komplekslerine
kiyasla belirgin derecede daha yiiksek antibakteriyel aktivite sergiledigini ortaya
koymustur. Komplekslerin antioksidan aktivitelerini belirlemek amaciyla DPPH serbest
radikal siipiirme yontemi kullanilmistir ve bu test, komplekslerin DPPH radikaline kars1
giiclii antioksidan etkiye sahip oldugunu ortaya koymustur. Ayrica, UV-Vis, floresans
spektroskopisi ve molekiiler kenetlenme calismalar1 araciligiyla komplekslerin
biyomolekiillerle (CT-DNA, BSA ve HSA) etkilesim davraniglari incelenmistir. Bu
caligmalar, 6zellikle ISNPCu ve ISNPNi komplekslerinin s6z konusu biyomolekiillere
kars1 yiiksek baglanma afinitesi gosterdigini ortaya koymustur. Buna ek olarak, ligand ve
metal komplekslerinin CT-DNA ile etkilesim bigimlerini degerlendirmek i¢in agaroz jel
elektroforezi yontemi kullanilarak DNA bdliinme deneyleri gerceklestirilmistir.
Sonuglar, ISNPCu ve ISNPNi komplekslerinin serbest ligand ve diger metal
komplekslerine kiyasla daha belirgin biyolojik aktiviteye sahip oldugunu
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dogrulamaktadir. Genel olarak, bu metal komplekslerinin artmig biyolojik aktiviteleri;
yapisal 6zellikleri, molekiiler esneklikleri ve metal iyonlarinin kimyasal reaktivitesi ile
iliskilendirilmis olup, s6z konusu komplekslerin biyokimya ve tip alanlarinda potansiyel

uygulamalara sahip olabilecegi 6ne siiriilmektedir.

7 : MCl, - etanol :

\N

O

M= Co(ll), Ni(ll), Cu(ll), Zn(ll)

N
H

Reflaks
6 saat

Sekil 2.22. Schiff bazi metal kompleksinin sentez semast

Khalaf ve ark. (2025), iki yeni biniikleer metal kompleksinin (FeEBBNZBIPY ve
CuBBNZBIPY) sentezi, Yyapisal karakterizasyonu, teorik analizi ve biyolojik
degerlendirmesine yonelik kapsamli bir aragtirma sunmustur (Sekil 2.23). S6z konusu
kompleksler, 2-(piridin-2-il)-1H-benzimidazol (BBNZ) ve 4,4'-bipiridin (BIPY)
ligandlarinin kullanilmasiyla basariyla sentezlenmistir. FT-IR spektral analizleri, BBNZ
ve BIPY ligandlarinin bidentat koordinasyon moduyla metal merkezlerine baglandiginm
dogrulamis; molar iletkenlik 6l¢iimleri ise her iki kompleksin de ¢6zeltide non-elektrolit
karakterde oldugunu gostermistir. Yapilan yapisal incelemeler sonucunda FeEBBNZBIPY
kompleksinin  [Fe2(BBNZ)2(BIPY)(Cl)2(H20)2] ve CuBBNZBIPY kompleksinin
[Cu2(BBNZ)2(BIPY)(Cl)e] bilesiminde oldugu belirlenmis; ayrica her iki kompleksin de
oktahedral koordinasyon geometrisine sahip oldugu spektroskopik verilerle
desteklenmistir. Yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) hesaplamalari, komplekslerin
elektronik yapilari, kimyasal reaktiviteleri ve potansiyel etkilesim bolgelerine iliskin
ayrintili bilgiler sunarak deneysel bulgulari tamamlamistir. Biyolojik degerlendirmeler,
her iki kompleksin de anti-inflamatuar, antifungal, antibakteriyel ve antioksidan
aktivitelerinde belirgin bir artis sergiledigini ortaya koymustur. Ozellikle CuBBNZBIPY
kompleksinin 90.13 ve 72.61 uM’lik IC50 degerleri ile en yiiksek anti-inflamatuar ve

antioksidan aktiviteyi gosterdigi bildirilmistir.
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Sekil 2.23. Demir ve bakir komplekslerinin hazirlanmasi

Venkatesh ve ark. (2024), 4-nitrobenzen-1,2-diamin ile 3-4-(dietilamino)-2-
hidroksibenzaldehitin kondenzasyon reaksiyonu ile yeni Co(ll), Cu(ll) ve Zn(Il) Schiff
bazi metal komplekslerini sentezlemislerdir (Sekil 2.24). Sentezlenen H.L ve metal
kompleksleri; FT-IR NMR, UV-Vis spektroskopi, EPR, HR-ESI-MS ve PXRD
teknikleriyle kapsamli bir sekilde karakterize edilmistir. Bilesiklerin iletkenlik dlgtimleri,
manyetik moment tahminleri ve metal igerigi tayinleri gerceklestirilmis ve tartigilmistir.
Biyolojik aktiviteler agisindan, sentezlenen HzL ve komplekslerin antioksidan, antifungal

ve antibakteriyel 6zellikleri sistematik olarak incelenmis ve degerlendirilmistir.

< 4@_\ NH2 Etanol
Reflaks
2 saat

-H,0

OZN

Metal asetat tuzu
Etanol
2 saat reflaks

O,N

2
/g\\M/;Q
N

M= Co(ll), Cu(ll) ve Zn(ll)

Sekil 2.24. Schiff bazi ligandi, Co(ll), Cu(ll) ve Zn(Il) kompleksleri igin sentez semasi
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Pahontu ve ark., (2025), 2-(((2-kloro-5-(triflorometil)fenil)imino)metil)fenol
(HL) ligand: ile sentezlenen Co(ll), Cu(ll), Mn(ll), Ni(ll), Pd(Il) ve Pt(ll) metal
komplekslerinin antimikrobiyal, antitimor ve antioksidan ozelliklerini kapsamli bir
sekilde incelemistir. Calismada, bilesiklerin proliferatif ve bakteriyel siireglerde rol alan
biyolojik protein hedeflerine kars1 dngoriilen baglanma afinitelerini belirlemek amaciyla
molekiiler kenetlenme analizleri gerceklestirilmistir. Bilesiklerin antioksidan 6zellikleri
ABTS (Sekil 2.25) ve DPPH (Sekil 2.26) yontemleriyle degerlendirilmis olup, 6zellikle
Ni(IT) kompleksinin, ABTS* radikal katyonunu siipiirme konusunda dikkat c¢ekici bir
etkinlik gosterdigi ve IC50 = 9.35 uM degeri ile 6ne ¢iktig1 rapor edilmistir.

Antioxidant effect |%)

uM|j

Concentration

Sekil 2.25. ABTS yontemiyle ligand HL’nin, 1-6 komplekslerinin, ve AA, BHA ve BHT standartlarinin
antioksidan aktivitesi

b

Antioxidant cilect [

L ]

SESRE:

Concentration [ph)

Sekil 2.26. Ligand HL nin, 1-6 komplekslerinin ve AA, BHA ve BHT standartlarinin DPPH yontemiyle
antioksidan aktivitesi
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Mansour ve ark., (2025) tarafindan dort yeni karigik-ligand metal kompleksi,
[Co(L1)(L2)(H20)], [Cu(L1)(L2)(H20)], Ni[(L1)(L2)(H20)] ve [Zn(L1)(L2)(H20)]
sentezlenmis ve yapisal olarak aydinlatilmistir. Schiff bazi1 yapisina sahip olan L1 ligandi
[5-(dietilamino)-2-(((4-feniltiazol-2-il)imino)metil)fenol] ile L2 ligandi olarak prolin
kullanilmstir (Sekil 2.27). Sentezlenen komplekslerin karakterizasyonu; molar iletkenlik
Olgtimleri, manyetik siisseptibilite (petf), elementel analiz (CHN), FTIR, UV—goriiniir
bolge spektroskopisi, 'H NMR, ESR, kiitle spektrometrisi ve termogravimetrik (TG)
analiz yontemleri ile gergeklestirilmistir. FTIR spektral verileri, yogunluk fonksiyonel
teorisi (DFT) hesaplamalar ile desteklenmis; molekiillerin titresim frekanslari, DFT
yontemi kullanilarak optimize edilmis geometriler {izerinden hesaplanmistir. Biyolojik
aktivite calismalar1 kapsaminda, sentezlenen komplekslerin antibakteriyel etkinliklerinin
serbest karisik ligandlara kiyasla daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Antikanser
aktiviteleri ise insan kanser hiicreleri lizerinde degerlendirilmis olup, komplekslerin hiicre
proliferasyonu tizerinde artmis sitotoksik etki gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica,
antioksidan aktivite ¢alismalari, karisik-ligand metal komplekslerinin yiiksek reaktiviteye
sahip oldugunu ortaya koymustur. Antioksidan etkinlik, karbon tetrakloriir ile muamele
edilmis albino erkek farelerin serumlarindaki karaciger fonksiyon enzimler: (GOT, GPT
ve ALP) tzerindeki etkiler degerlendirilerek incelenmistir. Bunun yani sira,
komplekslerin biyolojik hedeflerle olasi etkilesimlerini aydinlatmak amaciyla molekiiler

kenetlenme ¢alismalar1 da gergeklestirilmistir.
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C1=[Co(L1)(L2)(H,0);] C2=[Cu(L1)(L2)(H,0),]

C3=[Ni(L1)(L2)(H,0),] C4=[Zn(L1)(L2)(H,0),]

Sekil 2.27. L1 ve C1-C4 komplekslerinin sentez semasi
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Mitu ve ark., (2025), 4-[(2-hidroksi-3-metoksi-1-
metilen)amino]benzensiilfonamid (HL) ile bunun Cu(Il), Ni(ll) ve Mn(ll) iyonlariyla
olusturdugu mononiikleer metal komplekslerini sentezlemis (Sekil 2.28) ve kapsaml
bicimde karakterize etmislerdir. Bilesiklerin yapisal ve fizikokimyasal O6zellikleri,
elementel analiz (CHNS), metal icerigi tayini, molar iletkenlik, FTIR, *H- ve *C-NMR,
UV-goriiniir bolge spektroskopisi, manyetik siisseptibilite, LC-MS, termal analizler
(TGA, DTG ve DTA) ile toz X-isim1 kirmimi (PXRD) teknikleri kullanilarak
incelenmistir. Komplekslerin [MnL2(H20)2], [NiL2(H20)2] ve [CuL:] genel formiillerine
sahip oldugu ve Schiff bazi ligandin bidentat ON-selatlayict olarak davrandigi
belirlenmistir. Yapisal analizler, Mn(ll) ve Ni(ll) komplekslerinin oktahedral, Cu(ll)
kompleksinin ise kare diizlem geometriye sahip oldugunun ortaya koymustur. Biyolojik
aktivite ¢alismalarinda, Schiff baz1 ve metal komplekslerinin anlamli in vitro biyolojik
etki sergiledigi rapor edilmistir. Ozellikle Mn(II) ve Cu(Il) komplekslerinin, serbest
ligandla karsilastirildiginda daha yiiksek serbest radikal siipiiriicii kapasiteye sahip
oldugu IC50 degerleri ile ortaya konmustur.

H;C—0 HO\CU
T N

Sekil 2.28. Mn(l1), Ni(Il) ve Cu(IT) komplekslerinin sentez semasi
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

Tez ¢alismamiz igin sentezlenen Schiff bazi ve metal komplekslerinin, sentez
asamalarinda ve yapilarinin belirlenilmesinde Leco CHNS-O 932 model elementel analiz
cihazi, Bruker GmbH DPX-300 Mhz model NMR cihazi, Perkin EImer 65 model FTIR
cihazi, Shimadzu UV-1800 model UV-Vis spektrofotometre cihazi, AGILENT 1100
MSD model kiitle spektrometresi, Thermo 9100 marka erime noktasi tespit cihazi,
Sherwood Scientific MSB MK1 marka manyetik siisseptibilite analiz cihazi, Niive EN
018 model etiiv, Heildoplph marka 1siticili manyetik karigtirici, Radwak AS 220/C/2
marka hassas terazi, Elga marka distile su cihazi, farkli boyutlarda beher, erlen, reaksiyon
balonlari, huni, baget, piset, termometre, pipet, numune saklama siseleri, damlalik, siizge¢

kagitlar1 kullanilmastir.

3.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

2-(2-aminofenil)etanol, 4-(dimetilamino)benzaldehit, CuCl,-2H,0, FeCl,-4H>0,
MnNO3-4H,0 ve CoClz-6H20 metal tuzlari, DPPH radikali, neokuprin, ABTS, troloks,
BHA, BHT, NaHPO4, KS:0s KsFe(CN)s, TCA, FeCl-6HO HCI, NaOH,
CH3COONHg4, CuCly, CoHsOH, (CH3)sN, DCM, DMSO, DMF, CHCIs, (CH3).CO,
CH30H, H20 ve (C2Hs)20.

3.3. Sentetik Prosediirler

Schiff bazi ligandi (L): 0.30 g (2.18 mmol) 2-(2-aminofenil)etanol tartilarak 100
mL’lik bir reaksiyon balonuna alindi. Uzerine 15 mL metanol ilave edilerek, soguk
ortamda bir manyetik karistirict yardimiyla tamamen ¢éziinmesi saglandi. Ayr1 bir kapta,
0.32 gram (2.15 mmol) 4-(dimetilamino)benzaldehit tartilarak 10 mL’lik bir behere
kondu. Uzerine 15 mL metanol eklenerek, yine soguk ortamda karistirilarak ¢oziildii.
Hazirlanan aldehit ¢ozeltisi, reaksiyon balonundaki amin ¢ozeltisine damlalik araciligiyla
yavas ve kontrollii bir sekilde, damla damla eklenirken karistirma islemi kesintisiz olarak
sirdiiriildii. Reaksiyonun uygun pH araliginda ger¢eklesmesini saglamak amaciyla
karisima bir damla HCl ilave edildi ve pH degeri 3-4 araliginda olacak sekilde ayarlandi.
Reaksiyon karigimi, bir giin boyunca reflaks edildi. Bu islem sonucunda agik sar1 renkte
bir ¢okelek olustu. Olusan kati {iriin stizge¢ kagidi kullanilarak vakum altinda siiziildii ve

ardindan hava ortaminda kurutularak saflastirild: (Sekil 3.1).
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Verim: %84

Renk: Agik sar1

E.N: 120 °C

Molekiil agirhgi: 268.36 g/mol

Elementel analiz: (C17H20N20): Hesaplanan: C, 76.08; H, 7.51; N, 10.44; O, 5.96
Bulunan: C, 76.12; H, 7.54; N, 10.47; O, 5.97.

FTIR (KBr, v em™): 3396, 3294 (-OH), 3193, 3100, 3009 (Ar. -CH), 2956, 2905, 2850
(Alif. -CH), 1658 (CH=N), 1603, 1589, 1573, 1534 (Ar. C=C), 1375, 1315 (C-N), 1189,
1170, 1066 (C-C).

IH-NMR (DMSO-ds, 8, ppm): 8.34 (s, H, -CH=N), 7.80-6.81 (m, 8H, Ar. -CH), 4.70 (t,
1H, -CH>0H), 3.61-3.56 (g, 2H, -OCH?2), 3.07 (s, 6H, -N(CH3)2, 2.92 (t, 2H, OCH2CH>).
13C-NMR (DMSO-ds, 8, ppm): 159.72 (CH=N), 154.70-111.55 (Ar. -CH), 62.02 (-
OCH?), 40.40, 39.36 (N(CHs3).), 35.78 (-OCH2CHy).

UV-Vis. Amax/nm (g, (L.molt.cm™)): 204 (2922), 238 (1234), 345 (3080), 350 (3353),
355 (3733), 360 (3209), 363 (2704).

NH,
HsC CHg
HO \ 'L
+ /N CHO —/—> H3C/ OH
HeC e N
7
H

Sekil 3.1. (2)-2-(2-((4-(dimetilamino)benzilin)amino)fenil)etanol) (L) sentezi

L-Mn(Il) kompleksi: 100 mL’lik iki boyunlu reaksiyon balonunda 0.8 g (3
mmol) Schiff bazi, 20 mL etil alkolde 1sitarak ¢oziildii. Uzerine etil alkol yardimiyla
¢oziilen 0.38 g (1.50 mmol) MnNO3-4H>0 ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Schiff bazi
ligand1 koyu kirmizi iken mangan tuzunun eklenmesi ile kahverengi renk aldi. Karigim
80 °C de 48 saat boyunca geri sogutucu altinda reflaks edildi. Reflaks sonucunda
reaksiyon balonunda ¢okelek gozlenmedi. Ardindan ¢o6zelti, buharlastirilarak baslangic
hacminin yarisina disiiriildii. Elde edilen karisim siiziildii, etil alkol eter karigimiyla
yikand1 ve hava ortaminda kurutuldu. Ongdriilen kompleks yapis1 asagidaki Sekil 3.2°de
gosterilmistir.
Verim: %75
Renk: Kiremit rengi
E.N:210°C
Molekiil agirhgi: 706.704 g/mol
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Elementel Analiz: (CasHasNsOsMn): Hesaplanan: C, 57.71; H, 6.41; N, 7.92; O, 10.18.
Bulunan: C, 57.73; H, 6.44; N, 7.95; O, 10.20.

FTIR (KBr, v ecm™): 3502, 3378 (-OH), 3089 (Ar. -CH), 2925, 2880 (Alif. -CH), 1649
(CH=N), 1609, 1590, 1548, 1495 (Ar. C=C), 1365 (C-N), 1196, 1171, 1054 (C-C), 940,
868 (H-0), 582, 542, 527 (M-0), 503, 486, 467 (M-N).

UV-Vis. Amax/nm (g, (L.molt.cm™)): 206 (3965), 217 (4000), 231 (2895), 240 (3138),
317 (3683), 329 (3842), 335 (3940), 340 (3971), 344 (3957), 353 (3981), 385 (700), 432
(1601), 531 (9).

peff (B.M.): 5.60

MS [ESI+]: m/z 706.955 (Hesaplanan), 708.955 (Bulunan) [M+2H]?*.

ch\ /CH3
N
OH
HC
N\
N

&

Sekil 3.2. L-Mn(IT) kompleksinin 8nerilen yapisi

L-Fe(Il) kompleksi: 100 mL’lik reaksiyon balonuna 0.40 g (1.50 mmol) Schiff
bazi alinarak, tizerine 15 mL metil alkol ilave edildi. Ayr1 bir kapta, 10 mL’lik bir beher
igerisine FeClz-4H>0O tuzundan 0.30 g (1.50 mmol) tartilarak alindi ve iizerine 15 mL
metil alkol eklendi. Karisim hafif isitilarak Fe(Il) tuzu tamamen ¢oziilene kadar
karistirildi. Elde edilen Fe(Il) ¢ozeltisi, ligand ¢ozeltisine damla damla ilave edildi. Bu
asamada, baslangicta koyu kirmizi renkte olan ligand c¢ozeltisinin, Fe(ll) tuzunun
eklenmesiyle birlikte kahverengiye dondiigli gozlemlendi. Hazirlanan reaksiyon karigima,
48 saat boyunca geri sogutucu altinda reflaks edildi. Reaksiyonun sonunda olusan koyu
kahverengi ¢ozelti, sicak haldeyken siizge¢ kagidindan siiziilerek kat1 ve siv1 faz ayrildi.
Stiziintii oda sicakliginda bekletilerek ¢oziicliniin buharlasmasi saglandi. Geriye kalan

kat1 iirlin, dietil eter ile yikand1 ve oda sicakliginda kurutularak kristal halde kahverengi
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Fe(I1)-Schiff baz1 kompleksi elde edildi. Elde edilen kompleksin 6ngoriilen yapist Sekil
3.3’te verilmistir.

Verim: %71

Renk: Kahverengi

E.N:212°C

Molekiil agirhgi: 467.168 g/mol

Elementel Analiz: (C17H28N20sFeCl,): Hesaplanan: C, 43.71; H, 6.04; N, 6.00; O, 17.12.
Bulunan: C, 43.72; H, 6.18; N, 6.10; O, 17.14,

FTIR (KBr, v em?): 3345, 3305 (-OH), 3142, 3055 (Ar. -CH), 2952, 2925, 2876 (Alif.
-CH), 1653 (CH=N), 1609, 1590, 1547, 1495 (Ar. C=C), 1362, 1334 (C-N), 1195, 1173,
1063 (C-C), 938, 873 (H20), 582, 544, 525 (M-0), 506, 480 (M-N).

UV-Vis. Amax/nm (g, (L.molt.cm™)): 206 (3982), 242 (2210), 327 (3638), 337 (3672),
345 (3948), 350 (3890), 354 (3823), 433 (1659), 575 (4), 612 (6).

peff (B.M.): 4.98

MS [ESI+]: m/z 467.936 (Hesaplanan), 466.936 (Bulunan) [M-H]".
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Sekil 3.3. L-Fe(II) kompleksinin énerilen yapist

L-Co(Il) kompleksi: 100 mL’lik iki boyunlu reaksiyon balonu igerisine 0.5 g
(1.86 mmol) Schiff bazi alindi. Uzerine 15 mL etil alkol eklenerek diisiik sicaklik
kosullarinda karistirict vasitasiyla ¢oziinmesi saglandi. Daha sonra, 10 mL’lik bir beher
icerisinde CoCl2-6H20 tuzundan 0.44 g (1.86 mmol) alinarak 15 mL etil alkolde ¢oziildii.
Etil alkolde ¢oziinmiis kobalt tuzu damla damla ligand ¢6zeltisine karistirarak eklendi.
Karisim 48 saat boyunca geri sogutucu altinda reflaks edildi. Reflaks sonucunda
reaksiyon balonunda ¢okelek gozlenmedi. Reaksiyon karisimi stizge¢ kagidi kullanilarak
stizlildii ve stiziintiideki ¢Oziiciiniin buharlagsmasi saglandi. Beherdeki ¢6ziicli tamamen

ucurulduktan sonra sar1 renkli ¢okelek elde edildi. Cokelek dietileter ile yikanarak
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kristallenmeye birakildi. Ongériilen Co(ll)-Schiff bazi kompleksinin yapis1 asagidaki
sekilde gosterilmistir (Sekil 3.4).

Verim: %74

Renk: Sarimtirak

E.N: 170 °C

Molekiil agirhgi: 460.819 g/mol

Elementel Analiz: (C17H30N2065C0CI): Hesaplanan: C, 44.31; H, 6.56; N, 6.08; O,
22.57. Bulunan: C, 44.33; H, 6.57; N, 6.11; O, 22.56.

FTIR (KBr, v em?): 3552, 3368 (-OH), 3100, 3020 (Ar. -CH), 2979, 2925, 2876 (Alif.
-CH), 1650 (CH=N), 1609, 1592, 1545, 1497 (Ar. C=C), 1364, 1321 (C-N), 1198, 1171,
1060 (C-C), 936, 844 (H20), 584, 542, 520 (M-0), 504, 482, 461 (M-N).

UV-Vis. Amax/nm (g, (L.molt.cm)): 209 (4000), 215 (3913), 223 (2927), 232 (3142),
240 (3311), 318 (3706), 327 (3959), 334 (3973), 345 (4000), 352 (3978), 356 (3751), 431
(2592), 436 (2598), 528 (20), 576 (61), 592 (22), 656 (76).

peff (B.M.): 4.87

MS [ESI+]: m/z 460.935 (Hesaplanan), 458.935 (Bulunan) [M-2H]?".
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Sekil 3.4. L-Co(IT) kompleksinin 6nerilen yapist

L-Cu(l1) kompleksi: Hacmi 100 mL olan reaksiyon kabina 0.7 g (2.61 mmol)
Schiff baz1 (L) tartilarak ilave edildi. Uzerine 15 mL metanol ilave edilerek, diisiik
sicaklik kosullarinda manyetik karistirict yardimiyla ¢oziinmesi saglandi. Ayri bir kapta,
0.23 g (1.30 mmol) CuCl2-2H20 tuzu tartilarak alindi ve iizerine 15 mL metanol
eklenerek ¢oziindii. Elde edilen bakir(Il) kloriir ¢ozeltisi, ligand ¢ozeltisine damla damla
ilave edilerek karistirildi. Hazirlanan karisim, 48 saat geri sogutucuda reflaks edildi.
Reaksiyon siiresi sonunda, balon igerisinde koyu kahverengi bir ¢okelegin olustugu

gozlemlendi. Olusan kat1 madde siizge¢ kagidi kullanilarak siiziildii, metanol ile yikand1
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ve oda sicakliginda kurutularak saf iiriin izole edildi. Sentezlenen Cu(ll)-Schiff bazi
kompleksinin 6ngoriilen yapisi Sekil 3.5’te verilmistir.

Verim: %78

Renk: Koyu kahverengi

E.N: 160 °C

Molekiil agirhgi: 689.180 g/mol

Elementel Analiz: (C3sH42N4O3CuCly): Hesaplanan: C, 59.25; H, 6.14; N, 8.13; O, 6.96.
Bulunan: C, 59.30; H, 6.17; N, 8.12; O, 7.00.

FTIR (KBr, v em™?): 3340 (-OH), 3199, 3134, 3092, 3051 (Ar. -CH), 2929, 2871 (Alif.
-CH), 1651 (CH=N), 1609, 1588, 1550, 1497 (Ar. C=C), 1361, 1333 (C-N), 1195, 1173,
1053 (C-C), 941, 871 (H20), 590, 546, 523 (M-0), 506, 482 (M-N).

UV-Vis. Amax/nm (g, (L.molt.cm)): 209 (3990), 215 (4000), 227 (3988), 237 (4000),
244 (3994), 252 (3716), 260 (2983), 267 (2801), 276 (2833), 291 (3549), 295 (3840), 301
(3896), 305 (2940), 308 (3775), 322 (4000), 333 (2902), 346 (4000), 352 (4000), 358
(3543), 790 (9).

peff (B.M.): 1.83

MS [ESI+]: m/z 689.445 (Hesaplanan), 690.445 (Bulunan) [M+2H]".

H3C\N/CH3

OH HC
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Sekil 3.5. L-Cu(II) kompleksinin 6nerilen yapisi

3.4. Antioksidan Aktivite Tayini I¢in Kullanilan Cézeltiler ve Hazirlanmasi

3.4.1. DPPH yonteminde kullanilan ¢o6zeltiler

DPPH radikal cozeltisi: 10° M derisimde DPPH radikal ¢ozeltisi elde etmek
amaciyla, 9.75 mg DPPH tartilarak iizerine 25 mL etanol ilave edildi. Cozelti, 1518a
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duyarliligin1 6nlemek i¢in aliiminyum folyo ile kaplandi bir beher igerisinde, manyetik
karistirict yardimiyla 12 saat siireyle karistirilarak hazirlandi.

Schiff bazi ligand1 ve metal komplekslerinin hazirlanmasi: Schiff bazi ligand:
ile Cu*', Fe?*, Co*" ve Mn?" metal komplekslerinin her birinden ayr1 ayr1 2 mg alindi ve 2

mL DMSO igerisinde tamamen ¢oziinmeleri saglandi. Elde edilen bu bes farkli ¢ozelti,

[ e

Sekil 3.6. Antioksidan tayininde kullanilmak i¢in hazirlanan ¢ozeltiler
3.4.2. ABTS yonteminde kullanilan c¢ozeltiler

Fosfat tamponu: 0.1 M ve pH 7.4 olacak sekilde fosfat tamponu hazirlamak
amaciyla, 1.42 g sodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4) 80 mL saf su igerisinde ¢6zdirildii.
Cozeltinin pH degeri 7.4’e ayarland1 ve ardindan saf su ilave edilerek toplam hacim 100
mL’ye tamamlandi.

ABTS c¢ozeltisi: 2 mM derisimde ABTS ¢ozeltisi elde etmek i¢in, 22 mg ABTS
80 mL saf su igerisinde ¢oziindii. Daha sonra ¢ozeltiye saf su eklenerek son hacim 100
mL’ye tamamlandi.

Potasyum persiilfat ¢ozeltisi: 2.45 mM potasyum persiilfat ¢ozeltisi hazirlamak
amaciyla, 13.25 mg potasyum persiilfat (K2S20g), pH degeri 7.4 olan 0.1 M fosfat
tamponu igerisinde oda sicakliginda manyetik karistirici ile tamamen ¢6ziiniinceye kadar

karistirildi. Cozeltinin lizerine saf su eklenerek son hacmi 100 mL’ye tamamlandi.
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3.4.3. FRAP yonteminde kullanilan ¢ozeltiler

Fosfat tampon ¢ozeltisi: Fosfat tampon ¢ozeltisi hazirlamak amaciyla, 3.12 g
NaH2PO4 80 mL saf su igerisinde ¢oziildii. pH’si 6.6’ya ayarlamak i¢in NaOH ¢d6zeltisi
kullanild1. Distile su eklenerek son hacim 125 mL’ye tamamlandi.

KsFe(CN)s cozeltisi: %1 derisimde KsFe(CN)e ¢ozeltisi elde etmek igin 0.5 g
KsFe(CN)e distile su da tamamen ¢6ziindii. Cozeltinin son hacmi distile su ile 50 mL’ye
tamamlandi.

TCA cozeltisi: %10 TCA ¢ozeltisi hazirlamak amaciyla, 4 g trikloroasetik asit
(TCA) 10 mL distile suda tamamen ¢oziindiiriildii ve ¢dzeltinin son hacmi saf su ile 40
mL’ye tamamlandi.

FeCls cozeltisi: %0.1 FeCls ¢ozeltisi elde etmek i¢in 82.5 mg FeCls-6H20 bir
miktar distile su da tamamen ¢6ziindii. Cozelti hacmi saf su eklenerek 50 mL’ye

tamamlandi.

3.4.4. CUPRAC yonteminde kullanilan c¢ozeltiler

CuCl: ¢ozeltisi: 0.01 M bakir(Il)kloriir (CuCl,) ¢ozeltisi hazirlamak amaciyla
23.5 mg CuClz 25 mL saf su igerisinde tamamen ¢oziindiiriilerek ¢6zelti hazirlandi.

Neokuprin ¢ézeltisi: 7.5x103 M derisimde neokuprin ¢ozeltisi elde etmek icin,
39 mg neokuprin katis1 25 mL etanolde tamamen ¢oziilerek belirtilen konsantrasyonda
cozelti elde edildi.

CH3COONHa tampon ¢ozeltisi: 1 M ve pH 6.5 olacak sekilde amonyum asetat
(CH3COONHy3) tampon ¢6zeltisi hazirlamak amaciyla, 2 g CH3COONHs 16 mL distile
suda ¢oziindiiriildi. Cozeltinin pH degeri 6.5 olacak sekilde ayarlandi. Daha sonra

¢ozeltinin hacmi saf su eklenerek 200 mL’ye tamamlanda.
3.5. Antioksidan Tayininde Kullanilan Yo6ntemler

3.5.1. DPPH: serbest radikal siipiirme yontemi

DPPH, antioksidan aktivite tayinlerinde siklikla kullanilan, kararli yapiya sahip
bir organik radikal molekiildiir. Bu molekiil, kararli radikal yapisinda bulunan koyu renkli
kristaller halinde bulunur ve in vitro kosullarda, bir maddenin antioksidan kapasitesinin
onemli bir gostergesi olan radikal giderme yeteneginin belirlenmesinde yaygin olarak
tercih edilen bir bilesiktir (Sharma ve Bhat, 2009). Yaklasik 520 nm’de gosterdigi giiglii

absorbans nedeniyle c¢ozeltide koyu menekse rengine sahip olan DPPH radikali,
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indirgenmesi durumunda renksiz ya da soluk sar1 bir goriinime dontismektedir (Alger
1996). Yiiksek oksidasyon kapasitesi sayesinde bir¢ok hastaligin, 6zellikle de kanserin
patogenezinde rol oynayan oksidatif stres kosullarimi taklit eden DPPH radikali, bu
nedenle antioksidan ve potansiyel antikanser ajanlarin degerlendirilmesinde degerli bir
ara¢ olarak kabul edilmektedir.

Bu calismada serbest radikal siipiirme aktivitesi Blois yontemi temel alinarak
gerceklestirilmis ve 517 nm’de azalan absorbans degerlerine gére antioksidan kapasite
belirlenmistir (Blois ve ark., 1958). Analiz kapsaminda BHA ve BHT gibi standart
antioksidan cozeltiler farkli hacimlerde (25, 50, 100 puL) hazirlanmis ve toplam hacim
etanol ile 600 pul’ye tamamlanmistir. Hazirlanan ¢ozeltilere 200 pL. DPPH ¢ozeltisi
eklenmis ve karigimlar 30 dakika karanlik ortamda bekletilmistir. DPPH’nin mor
menekse rengindeki absorbansinin azalmasi, 6rneklerin radikal siipiirme kapasitesinin bir
gostergesi olarak degerlendirilmistir. Baz1 ¢ozeltilerde gozlenen renk agilmasi ve sari
tonuna dontigim, DPPH radikalinin antioksidan bilesenlerden hidrojen alarak
indirgenmis formu olan DPPH-H’a doniismesini ifade etmektedir (Sekil 3.7 ve Sekil 3.8).
Bu baglamda ¢6zeltide kalan DPPH miktari, absorbans azalimi {izerinden hesaplanmis ve

boylece drneklerin antioksidan kapasiteleri belirlenmistir (Dawidowicz ve ark., 2012).

N—N NO; + FLOH ——> N—! NO, + FLO®

——

Sekil 3.8. DPPH yontemine gore antioksidan aktivitenin 6l¢iildiigi 96 drnekli mikroplaka goriintiisii. B ve
C satirt 6rneklerimizin yiiklendigi kuyulardir
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3.5.2. ABTS- serbest radikal giderme aktivitesi tayini

ABTS, biyokimyasal caligmalarda spesifik enzimlerin reaksiyon kinetiklerini
incelemek icin kullanilan bir kimyasal bilesik olup, gida endiistrisi ve tarimsal
arastirmalarda gidalarin antioksidan kapasitelerinin belirlenmesinde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Huang, 2005). Bu yontemde ABTS, sodyum persiilfat ilave edilerek
mavi renkli radikal katyonuna doniistiiriiliir. ABTS radikal katyonu (Sekil 3.9) fenolikler,
tiyoller ve C vitamini dahil gogu antioksidana karsi reaktiftir (Walker ve Everette, 2009).
Bu 6zellik, ABTS yonteminin kullanim yayginliginin temel nedenlerinden biridir. 734
nm reaksiyon sirasinda mavi renkli radikal katyonu renksiz forma doniistiiriiliir ve bu

spektrofotometrik olarak olgiiliir.

HO3S S S SO3H
N N
\ /
Et Et

Sekil 3.9. ABTS-* radikali

(Calismada, antioksidan tayini icin BHA ve BHT standart ¢ozeltilerinden 25, 50
ve 100 pL’lik hacimler alinarak tiiplere aktarilmis ve iizerine su eklenerek toplam hacim
200 pL’ye tamamlanmigtir. ABTS ¢ozeltisi, K2S20s ile bire bir oraninda karistirilmis ve
karanlik ortamda oda sicakliginda 12 saat inkiibe edilerek radikal katyon olusturulmustur.
Her bir ¢ozelti tizerine ABTS ¢6zeltisinden 130 mL ve Na2HPO4 fosfat tamponundan 30
mL alinarak bir karigim hazirlanmis, bu karisimdan 1 mL tiiplere eklenmis ve 734 nm’de
absorbans degisimi Ol¢iilmiistiir. Mavi-yesil renk, komplekslerin antioksidan etkisiyle
agilmaya baslamis ve absorbans azalmasi lizerinden ABTS-* serbest radikal giderme
kapasitesi belirlenmistir. Bu siiregte antioksidan molekiiller, ABTS-* radikaline bir
elektron vererek radikali ABTS’nin indirgenmis formuna doniistiirmekte ve bdylece

radikal stiptirme etkinligi 6l¢iilmektedir.

3.5.3. FRAP yontemine gore antioksidan aktivite tayini

Agir metaller, gerek giinliik yasamda gerekse mesleki faaliyetler sirasinda gesitli
yollarla maruz kalinabilen ve insan sagligi agisindan 6nemli riskler olusturan kimyasal
maddelerdir. Ozellikle yakit ve mithimmat iiretimi, boya ve kaucuk sanayisi, metal eritme
islemleri, madencilik faaliyetleri, fotografcilik uygulamalari, tarimsal iiretim, yar1 iletken

endiistrisi, kaynak iglemleri ile atik ve radyoaktif atik sahalarinda c¢alisan bireyler veya
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bu alanlarin ¢evresinde yasayan topluluklar, agir metal zehirlenmesine karsi daha ytiksek
risk grubunda yer almaktadir. Ayrica agir metaller, endiistriyel faaliyetler sonucunda
cevreye salinarak hava, toprak ve igme suyu ile yer alt1 su kaynaklarinda birikebilmekte
ve bu durum insan saglig1 tizerinde uzun vadeli olumsuz etkilere yol acabilmektedir. Bu
olumsuz etkiler, ozellikle biiylime ¢agindaki bebekler ve ¢ocuklar, bagisiklik sistemi
baskilanmis bireyler, bozulmus karaciger fonksiyonuna sahip kisiler ve diisiik
antioksidan seviyesine sahip bireylerde daha belirgindir. Ayrica agir metaller, akciger,
kan ve pankreas kanserlerinin yani sira alzheimer, parkinson, osteoporoz, bobrek ve
akciger yetmezligi gibi ¢esitli hastaliklarla iliskilendirilmektedir. Agir metallerin en iyi
bilinenlerinden birisi demir metalidir. Demir her ne kadar bazi enzimlerin veya
proteinlerin yapisinda fonksiyonel olarak ¢esitli islevler i¢in elzem olsa da hiicresel olarak
gerekenden fazla birikmesi toksisite, inflamasyon veya antioksidan sistemin olumsuz
etkilenmesine yol agan oksidatif stres problemlerine neden olabilmektedir (Budak ve ark.,
2014a; Budak ve ark., 2014b).

Calismada, ligand ve metal komplekslerinin antioksidan kapasitesi, demir
indirgeme potansiyelini temel alan FRAP yontemi ile degerlendirilmistir. Yontemin
temelinde, Fe(CN)s iyonunun indirgenmesi sonucunda olusan Fe(CN)s*’iin Fe*? ile
reaksiyona girerek mavi-yesil renkli Fe[Fe(CN)s] kompleksini olusturmasi
bulunmaktadir (Sekil 3.10). Kompleksin absorbans siddeti, 6rnegin antioksidan

indirgeme giicii ile dogru orantilidir (Oyaizu ve ark., 1986).

Fe(CN)g®+ ArOH ——— Fg(CN)s“+ ArO +H*

Fe(CN)s* + Fe'3 + Kt ——>  KFe[Fe(CN)g]

Sekil 3.10. KFe[Fe(CN)g] kompleksinin sentezi

Deneysel prosediirde, antioksidan tayini i¢in BHA ve BHT standart
cozeltilerinden 25, 50 ve 100 pL alinarak tiiplere aktarilmis ve {izerine su eklenerek
toplam hacim 200 pL’ye tamamlanmistir. Tiiplere 500 pL NapHPO4 fosfat tamponu ve
500 pL KsFe(CN)e cozeltisi eklenmis, ardindan tiipler 50 °C sicaklikta yarim saat
inkiibasyona tabi tutulmustur. Inkiibasyon sonrasinda 500 pL trikloroasetik asit (TCA)
eklenmis, tiiplerden alinan 500 pL. numune tizerine 500 pL su ilave edilerek toplam hacim
1000 pL’ye tamamlanmustir. Son olarak, her tiipe 100 pL FeCls eklenmis ve ¢ozeltilerde
yesilin farkli tonlar1 gozlenmistir; bu renk degisimi, FRAP yonteminde beklenen mavi-

yesil kompleksin olusumunu dogrulamaktadir. Absorbans degerleri 593 nm’de 6l¢iilmiis
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ve BHA ile BHT standartlarinin esdegerine karsi artan absorbans degerleri kaydedilmistir
(Sekil 3.11).

Sekil 3.11. FRAP yontemine gore antioksidan aktivitenin 6l¢iildiigii 96 6rnekli mikroplaka goriintiisii. F ve
G satir1 0rneklerimizin yiiklendigi kuyulardir

3.5.4. CUPRAC indirgenme kuvveti yontemi

Bakir, giinliik yasamda sik¢a maruz kalinan bir diger agir metaldir ve demirde
oldugu gibi bir¢ok proteinin yapisinda yer almasi nedeniyle insan sagligi agisindan 6nem
tasir. Bununla birlikte, bakirin hiicresel diizeyde asir1 birikimi toksisiteye yol
acabilmektedir. Ozellikle karaciger ve bobrek hasarlari, memelilerde karaciger sirozu,
bobrek ve bobrek {istii bezlerinde nekroz, gastrointestinal rahatsizliklar, doku lezyonlari,
diisiik kan basinci ve fetal 6liimler bakir birikiminin bilinen olumsuz etkileri arasinda yer
almaktadir (Kabata-Pendias, 2000; Ware, 1983). Bu nedenle hiicresel bakir seviyelerinin
kontrollii tutulmast biiyiik 6nem arz eder.

Calismada, bakir(Il) iyonu ve neokuprin (Nc) ile olusturulan Cu(Nc)2*™?
kompleksinin Cu(Nc)." kompleksine indirgenmesi esas alinarak, Schiff bazi ve metal
komplekslerinin antioksidan kapasitesi CUPRAC yontemi ile degerlendirilmistir (Apak
ve ark., 2007). Yontemde, baslangigta mavi renkli Cu(Nc)22* kompleksinin indirgenme
sonucunda sar1 renge doniismesi gozlenmistir. Cu(Nc)2>* kompleksinin  Cu(Nc)2*
kompleksine indirgenmesi asagidaki reaksiyonla ifade edilmistir.

nCu(Nc)2>* + Ar(OH), . nCu(Nc)2* + Ar(O=)n + nH*
Deneysel prosediirde, BHA ve BHT standart ¢ozeltilerinden 25, 50 ve 100 pL alinarak

tiiplere aktarilmig ve {izerine su eklenerek toplam hacim 200 pL’ye tamamlanmistir. Her
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tiipe 500 uL NapHPO4 fosfat tamponu ve 500 uL KzFe(CN)e ¢ozeltisi eklenmis, ardindan
tipler 50 °C’de yarim saat inkiibe edilmistir. Daha sonra 500 pL TCA eklenmis ve
tiiplerden alinan 500 pL. numune {izerine 500 pL su ilave edilerek toplam hacim 1000
uL’ye tamamlanmistir. Son olarak, tiiplere 250 pLL CuCly, 250 uL neokuprin ¢ozeltisi ve
amonyum asetat tamponu eklenmis ve 30 dakikalik inkiibasyon sonrasi Orneklerin
absorbans degerleri 450 nm’de Olgiilmiistiir. Elde edilen veriler ticari antioksidan
standartlar olan BHA ve BHT verileriyle kiyaslanmistir. Bu 6l¢limler, ligand ve metal

komplekslerinin bakir indirgeme kapasitesi hakkinda nicel veri saglamaktadir.

3.6. istatistiksel Analizler

Tim oOlgtimler Gi¢ tekrar halinde gergeklestirilmistir. Ttiim istatistiksel veriler
Ortalama+SS (Ortalama+Standart Sapma) olarak verildi. Daha sonra, ligand ve metal
kompleks orneklerinden elde edilen degerler, ticari standartlar olan BHA ve BHT
sonuglar ile karsilastirildi. Istatistiksel karsilastirma, Tek yonli ANOVA’y1 takiben
Kruskal Wallis testi kullanilarak yapildi. BHA ile 6rneklerin karsilastiriimasinda (*);
BHT ile orneklerin karsilastirllmasinda ise (¢) anlamlilik sembolii olarak kullanildi.
Anlamlilik derecesi APA p degeri stiline gore gosterildi. Buna gore; p>0.05 (anlaml
degil; ns; */* p<0.05 (anlamli); **/* p<0.01 (¢ok anlamli); ***/*** p<0.001.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.1. Karakterizasyon Calismalari

Spektroskopik ve fizikokimyasal analizler sonucunda, Schiff bazi ligand1 kati
halde koyu sarimsi bir renkte elde edilmistir. Ligandin polar ¢6ziiciilerde kolaylikla
¢oOziinebildigi, apolar ¢oziiciilerde ise kismen ¢ozilinebildigi goézlemlenmistir. Farkli
¢oziiciiler kullanilarak gergeklestirilen ¢ok sayida kristallenme denemelerine ragmen tek
kristal elde edilememistir. Elde edilen bulgular, sentezlenen Schiff bazi ligandinin metal
komplekslerine gore daha diisiik bir erime noktasina sahip oldugunu ortaya koymustur.
Ligandin erime noktasi 120 °C olarak belirlenirken, metal komplekslerinin erime
noktalarinin 150 °C’nin iizerinde oldugu tespit edilmistir.

Schiff bazi ve metal komplekslerine ait elementel analiz sonuglarinin hesaplanan
degerlerle uyum igerisinde oldugu gériilmiis; bu durum, Schiff bazi ligandinin Mn*? ve
Cu*? tuzlan ile 1:2 (metal:ligand), Co*? ve Fe*? tuzlan ile ise 1:1 stokiyometrisinde
kompleksler olusturdugunu agikca ortaya koymustur. Ligand ve metal komplekslerine
ilisgkin elementel analiz verileri ile erime noktalar1 materyal ve metot boliimiinde
verilmistir.

Schiff bazi ligandinin KBr pellet yontemi ile kaydedilen FTIR spektrumu

incelendiginde, baslangic bilesiklerinden farkli olarak 1658 cm™

de gobzlenen
karakteristik azometin (CH=N) piki, hedeflenen kondenzasyon reaksiyonunun basariyla
gerceklestigini dogrulamaktadir. Ayrica 3396 ve 3294 cm™ de gozlenen OH gerilme
titresimleri, 3193-2850 cm™ arahigindaki aromatik ve alifatik CH gerilme titresimleri,
1603-1534 cm™* deki C=C gerilme titresimleri ile 1375 ve 1315 cm™ deki C-N gerilme
titresimleri literatiirle uyumlu bulgulardir (Rezvan ve Afsaneh, 2024; Turan ve ark.,
2025). Tim bu bulgular, Schiff bazi bilesiklerinin basarili bir sekilde sentezlendigini
giiclii bicimde desteklemektedir.

Ligandin *H ve ¥ C{'H} NMR spektrumlar1 DMSO-ds ¢éziiciisiinde, TMS’in i¢
standart olarak kullanildigi & 0-15 ppm araliginda kaydedilmistir. *H-NMR spektrumunda
0 8.841 ppm de singlet seklinde gbzlenen sinyal, yapida bulunan azometin protonuna ait
olup Schiff bazi olusumunun 6nemli bir gostergesidir. 6 7.80-6.81 ppm araliinda
gozlenen dublet ve multiplet pikler aromatik protonlara, 4.70 ppm deki pikler alkol
protonuna, 3.61-2.92 ppm araligindaki pikler ise OCH2CH: grubuna karsilik gelmektedir.
o 3.07 ppm’de gozlenen pik, ligand yapisindaki N(CHs)2 grubunun karakteristik

protonlarmi temsil etmektedir (Kafi-Ahmadia ve ark., 2018). integral oranlarinm,
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yapidaki proton sayilariyla drtiistiigii goriilmektedir. 23C NMR spektrumunda & 159.72
ppm (azometin karbonu), 154.70-111.55 ppm (aromatik karbonlar), 62.02 ppm (alifatik
CHy), 40.40-39.36 ppm (N,N-dimetil karbonlari) ve 35.78 ppm (OCH2 karbonu) seklinde
gozlenen sinyaller yapisal atiflarla uyumludur. NMR spektrumlarina iliskin tiim bulgular,
ekler boliimiinde sunulan ilgili spektrumlarla (Spektrum 1 ve 2) uyum igerisindedir.
Ayrica elde edilen *H ve C{*H} NMR bulgularinn literatiirde bildirilen degerlerle tam
bir tutarlilik sergiledigi belirlenmistir.

Schiff bazi ve metal komplekslerinin UV-Vis spektrumlari, oda sicakliginda
derisimi 1x10®° M olacak sekilde hazirlanan etanol ve etanol-DMF karisimi ¢ozeltileri
kullanilarak 200-900 nm araliginda kaydedilmistir. Ligand ve komplekslere ait UV-Vis
spektrumlar1 Ekler boliimiinde Spektrum 3-7 arasinda verilmistir. Schiff bazina ait
spektrum iki karakteristik absorpsiyon bdlgesi sergilemektedir. 204-363 nm araliginda
gbzlenen yogun bant, temel olarak azometin ve konjuge aromatik sistem tizerinde lokalize
olan n—7* gecislerine karsilik gelmektedir. 345-363 nm araliginda ortaya ¢ikan bandlar
ise heteroatom ve azometin grubundaki ortaklanmamis elektron ¢iftinden kaynaklanan
n—n* gecislerine atfedilmektedir. Bu bantlarin konumu ve siddeti, literatiirde raporlanan
benzer Schiff bazi ligandlariyla uyumludur (Turan ve ark., 2022; Buldurun ve ark., 2025).
S6z konusu bantlar tiim metal komplekslerinin UV-Vis spektrumlarinda da goézlenmekle
birlikte, dalga boylarinda hafif artis veya azalma yoniinde kaymalar meydana geldigi
tespit edilmigtir. Bu kaymalar, ligandlarin metal iyonlartyla kompleks olusturmasi
sonucunda olusan kimyasal ¢evre degisikliklerinden kaynaklanmaktadir. Ligandin
elektronik gecislerindeki bu degisim ve komplekslerde yeni bantlarin ortaya ¢ikmasi,
metal komplekslerinin olustugunu desteklemektedir.

Kompleksler tizerinde gergeklestirilen ¢oziiniirliik ¢aligmalari, bilesiklerin ¢oziicii
polaritesine bagl olarak farkli ¢oziiniirlik davranislar sergiledigini ortaya koymustur.
Komplekslerin yiiksek polariteye sahip ¢oziiciiler olan DMSO ve DMEF igerisinde
tamamen ¢Oziinebildigi belirlenmistir. Buna karsilik, dietil eter, metanol, THF ve
kloroform gibi daha diisik polariteli ¢oziiciilerde sinirh diizeyde ¢oziiniirliik
gostermiglerdir. Komplekslerin n-heksan ve benzen gibi apolar ¢oziiciilerde ve sulu
ortamda c¢oOziinmedikleri saptanmistir. Bu sonuglar, komplekslerin ¢oziiniirliik
Ozelliklerinin ¢oziicii polaritesiyle dogrudan iliskili oldugunu gostermektedir.

Komplekslerin FTIR spektrumlarinda gézlemlenen dnemli degisiklik, liganda ait
azometin gerilme titresimlerindeki kaymalardir. Ligand spektrumunda 1658 cm™ de
gozlemlenen karakteristik -CH=N piki Co(ll), Mn(Il), Cu(ll), Fe(ll) komplekslerinde
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sirastyla 1649, 1653, 1650 ve 1651 cm™ diisiik frekans bolgelerine kaymustir (Moorthy
ve ark., 2025: El-Lateef ve ark., 2025). Metal komplekslerinde gozlemlenen azometin
grubundaki bu diisiik frekans kaymalar1 koordinasyonun azot atomu iizerinden
gerceklestigini (M-N) a¢ik bir sekilde gostermektedir. Azot atomu serbest elektron ¢iftini
metal iyonu ile paylasarak koordinasyon kompleksini olusturmustur. Ayrica Schiff bazi
ligandinda gozlemlenmeyen ancak metal komplekslerinde 590-520 cm™ araligindaki M—
O ve 506-461 cm™ araligindaki M—-N titresim bantlarinin ortaya ¢ikmasi, metal
komplekslerinin olustugunu giiglii bir sekilde dogrulamaktadir (Camellia ve ark., 2022;
Turan ve ark., 2021). Ek olarak, 873-844 cm™ (Al-Fakeh ve ark., 2023) ve 3552-3305
cm™ araligindaki pikler komplekslerde koordinasyon suyu molekiillerinin bulundugunu
gostermektedir (Deswal ve ark., 2023; Aljohani ve ark., 2023). Tiim bu IR bulgulari
birlikte degerlendirildiginde, komplekslerde ligandin N donér atomu {iizerinden
monodentat bir koordinasyon davranisi sergiledigi goriilmektedir.

Metal komplekslerinin geometrisi ve ligandin baglanma seklini belirlemek
amaciyla UV-Vis spektrumlar1 ayrintili olarak degerlendirilmistir. Komplekslere ait
spektrumlarda 206-295 nm araliginda gozlenen piklerin n-n* gegislerine, 301-385 nm
araligindaki piklerin ise n-t* gecislerine karsilik geldigi belirlenmistir. Komplekslesme
sonunda bu piklerin gozlenmesi, ligandin metal(Il) iyonuna N atomu iizerinden koordine
oldugunu ortaya koymaktadir. Fe(ll) ve Co(ll) komplekslerinde 206-242 nm araligindaki
pikler n-n*, 318-356 nm aralifindaki pikler ise n-n* gecislerini gostermektedir. Ayrica
431-656 nm araliginda gozlenen absorpsiyon bantlart sirasiyla yiik transferi
(LMCT/MLCT) ve d—d gegislerine karsilik gelmektedir (Jaiswa ve ark., 2023; Abubakar
ve ark., 2024; Adam, 2025). Mn(1l) kompleksinde 206-240 nm araligindaki pikler w-7*,
317-385 nm araligindaki pikler ise n-n* gegislerini gostermektedir. Bu gegislere ek olarak
Mn(II) kompleksinde 432 ve 531 nm’de gozlenen bantlar, ligand-metal yiik transferi
(LMCT) ve d—d gegislerini gostermektedir (Cetin ve Dede, 2023). Cu(ll) kompleksinde
209-295 nm araliginda n-t*, 301-358 nm araliginda ise n-n* gegisleri gézlenmis; ayrica
790 nm’de gozlenen bant karakteristik bir d—d gegisi olarak tanimlanmigtir (Gurusamy ve
ark., 2025; Sankar ve Sharmila, 2024).

Komplekslerin manyetik siisseptibilite degerleri, deneysel manyetik momentlerin,
merkez metal iyonlar1 i¢in teorik olarak 6ngoriilen eslesmemis elektron sayilarina karsilik
gelen hesaplamalarla Kkarsilastirilmasi suretiyle degerlendirilmistir. Bu karsilastirma,
metal iyonlarmin selat halkast igerisindeki koordinasyon geometrilerinin

aydinlatilmasina olanak saglamistir. Elde edilen manyetik siisseptibilite verileri,
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komplekslerin paramanyetik karakter sergiledigini ortaya koymaktadir. Manyetik
stisseptibilite ve UV-Vis verilerinin birlikte degerlendirilmesi sonucunda, Fe(l1) ve Co(ll)
komplekslerinin sirasiyla 4.98 ve 4.87 B.M. degerleri ile oktahedral geometriye sahip
oldugu belirlenmistir (Adam, 2025; Switlicka ve ark., 2019). Mn(ll) kompleksinin 5.60
B.M. degerindeki manyetik momenti, bes eslesmemis elektron iceren yiiksek spin d®
elektron dizilimi ile uyumludur ve bu deger, kompleksin kare piramidal geometriye sahip
oldugunu desteklemektedir (Cetin ve Dede, 2025; Mohammed Hashima ve ark., 2021;
Senthilkumara ve ark., 2017). Cu(Il) kompleksinin 1.83 B.M. degeri ise kompleksin kare
diizlem bir yap1 olusturdugunu dogrulamaktadir (Parmar ve ark., 2025; Abu-Dief ve ark.,
2025).

Kompleks bilesiklere ait kiitle spektrumlari, molekiiler iyon piklerinin 6ngdriilen
degerlerle uyum gostermesi sayesinde yapisal dogrulama saglamustir. Cu(ll), Co(ll),
Fe(I1), Mn(11) komplekslerinin kiitle spektrumlari incelendiginde sirasiyla m/z=254.013,
269.258, 269.258 ve 269.259 degerlerinde temel iyon pikleri tespit edilmistir. Mn(ll)
kompleksinde m/z = 706.955 (Hesaplanan) ve m/z = 708.955 (Bulunan) degerindeki pik
[M+2H]?* tiiriiniin varhgini dogrulamaktadir. Fe(ll) ve Co(11) komplekslerinde sirasiyla
m/z = 467.936 (Hesaplanan) / 466.936 (Bulunan) ve m/z = 460.935 (Hesaplanan) ve m/z
= 458.935 (Bulunan) degerinde gdzlenen molekiiler iyon pikleri [M-H]* ve [M-2H]*
tiirlerinin olustugunu gostermektedir. Cu(ll) kompleksinde m/z = 689.445 (Hesaplanan)
ve m/z = 690.445 (Bulunan) degerindeki pik [M+H]" tiiriine karsilik gelmektedir. Tiim
komplekslerde gozlenen ardisik fragmentasyon siiregleri, koordinasyon kiiresi
icerisindeki baglarin kopmasina bagli olarak gergeklesmis ve spektrumda cesitli yeni

piklerin ortaya ¢ikmasina neden olmustur.

4.2. Termal Analiz Sonuclari

Kompleks bilesiklere ait termal analiz verileri Tablo 4.1°de verilmistir. Her bir
kompleks i¢in, agirlik kayiplari, ortam sicakligindan yaklagik 1000 °C’ye kadar alinan
Olgtimlerle, kontrollii bir azot atmosferi altinda 10 °C/dk isitma hiziyla kaydedilen
TGA/DTG  egrileri  iizerinden  degerlendirilmistir.  [LoMnOH(H20)NOs]H20
kompleksinin termal bozunmasinin iki basamakta gergeklestigi tespit edilmistir. Ilk
bozunma basamagi 50-250 °C araliginda ortaya c¢ikmis olup, %41.36 (hesaplanan:
%40.51) kiitle kayb1 iki mol suyun ve kompleksin C12H14N204 formiiliine karsilik gelen
organik kisminin uzaklasmasina atfedilmistir. Ikinci bozunma basamagi ise 250-700 °C

araliginda gerceklesmis ve %37.49 (hesaplanan: %37.01) kiitle kayb1 ile Ci17H27NO
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organik kismin ayrildig1 goriilmiistiir. Bu iki agsamal1 termal bozunma sonucunda CsN2 ve
MnO artik iirlin olarak kalmaistir.

[LFeCl2(H20)3] H20 kompleksinin TGA egrisi 50-850 °C sicaklik araliginda ti¢
basamakli bir bozunma davrams1 sergilemistir. Ilk basamak, 50-200 °C araliginda
meydana gelmis ve bir hidrasyon suyu ile 1.5 mol koordinasyon suyunun uzaklasmasina
karsilik gelen %9.21°lik (hesaplanan: %9.63) kiitle kaybu ile karakterize edilmistir. Bunu
izleyen ikinci ve tiglincii basamaklarda yarim mol koordine suyun yani sira Clo gazinin
ve organik ligandin ayrildigi belirlenmis; bu siire¢ toplam %65.94’°liik (hesaplanan:
%66.82) bir kiitle kaybina yol agmistir. Kompleksin toplam kiitle kayb1 %75.15 olup,
hesaplanan %76.45 degeriyle iyi bir uyum gostermektedir.

Tablo 4.1. TGA analiz sonuglari

Metal Kompleksi Basamak  Sicaklik Kiitle Kayb1 Ayrilan Grup
°C) (%)
Hesap/Bulunan
[L2MNnOH(H20)NO3] 1 50-250 40.51 41.358 2 Hy0,
H20 C12H14N204
2 250-700 37.01 37.496 Ci7H7NO
Kalan  700- 2250 21.206 CsNzve MnO
[LFeCl2(H20)s] H.0 1 50-200 9.63 9.205 25H:0
2 200-410 26.95 26.078 1.5 H.0,
C2H4Cl;
3 410-800 39.87 39.857 CizHieN
Kalan ~ 900- 2351 2486 CoNveFeO
[LCoCI(H20)3(0OH)] 1 50-210 20.63 20.076 4.5H20, CH:
1.5H,0

2 210-300 14.86 15.966 CHsOCI
3 300-800 42.65 41957 CuHuN

Kalan 800- 2191 22.00 CNveCoO
[LoCuClI2]H20 1 50-350 21.89 22.069 H-0, Cl,
C2HsON

2 350-900 32.08 31.554 Ci7H1y
Kalan 900- 46.00 46.38 CuO, CisH1sN3
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[LCoCI(H20)3(0OH)]1.5H20 kompleksine ait termal analiz sonuglari, bozunmanin
lic asamada gerceklestigini gostermektedir. Ik ayrisma basamagi 50 °C’de baslayarak
210 °C’ye kadar siirmekte olup, 200 °C civarinda belirgin bir DTG piki gézlenmistir. Bu
sicaklik araliginda meydana gelen %20.63’liikk (hesaplanan: %20.076) kiitle kayba,
kompleks yapisindaki ii¢ koordinasyon suyu, 1.5 hidrat suyu ve CH2 yapisina ait par¢anin
uzaklagmasina atfedilmektedir. Bunu izleyen ikinci bozunma basamag 210-300 °C
araliginda gerceklesmis ve 270 °C’de bir DTG maksimumu sergilemistir. Bu asamada
gozlenen %14.86’lik (hesaplanan: %15.96) kiitle kaybi, CHsOCI grubunun ayrilmasiyla
iligkilendirilmistir. Son ayrisma basamagi ise 300-800 °C araliginda ortaya ¢ikmis olup,
%41.96’1ik (hesaplanan: %42.65) kiitle kaybi, C14H14N grubunun uzaklasmasina karsilik
gelmektedir. Bu {i¢ asamal1 bozunma sonucunda, kompleksin nihai artik {iriinti olarak CN

ve CoO bilesenlerinin kaldig1 belirlenmistir.

[LoCuCl2]H20 kompleksinin termal bozunma davranigi iki ana basamakta
incelenmistir. [lk bozunma basamagi 50-350 °C sicaklik araliginda gergeklesmis olup, bu
asamada gozlenen %22.07’lik kiitle kayb1 (hesaplanan: %21.89), bir molekiil kristal
suyunun ve bir molekiil klorun yapidan uzaklasmasina karsilik gelmektedir. ikinci
bozunma basamagi ise 350-900 °C araliinda meydana gelmis ve bu sicaklik araliginda
tespit edilen %31.554°liik kiitle kaybi (hesaplanan: 9%32.08), kompleksin Ci7Hi7
grubunun ayrigmast ile iliskilendirilmistir. Termal bozunma siirecinin sonunda Cu(Il)
kompleksinin nihai artik iiriinii olarak CuO ve CisHisNzstiirlerinin olustugu belirlenmistir.

Kompleksler i¢in elde edilen TGA verileri, termal stabilitenin yapisal 6zelliklerle
yakindan iligkili oldugunu ve bozunma adimlarinin koordinasyon kiiresi bilesenleriyle

uyumlu bir sekilde gerceklestigini ortaya koymaktadir.

4.3. Antioksidan Aktivite Calismalari

Bu ¢alismada, ticari antioksidanlar olarak yaygin bi¢imde kullanilan troloks, BHA
ve BHT standartlar ile sentezlenen ligand ve bu liganda ait dort metal kompleksinin
DPPH radikalini siipiirme kapasiteleri degerlendirilmistir (Sekil 4.1). Antioksidan etkisi
literatiirde genis Olglide kanitlanmis bir referans bilesik olan troloks, bu tiir ¢alismalarda
karsilastirma ol¢iitii olarak kullanilmakta ve incelenen molekiillerin antioksidan etkileri
troloks esdegeri antioksidan kapasitesi (TEAC) cinsinden ifade edilmektedir. Bu
kapsamda ligand ve metal komplekslerinin radikal siipiirme etkileri ticari antioksidanlarla

karsilastirilarak, 6zellikle kanser basta olmak {izere oksidatif stresle iligkili hastaliklarin
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tedavisinde kullanilabilecek potansiyel antioksidan ve antikanser ajanlar olup
olmadiklarma iliskin ¢ikarimlarda bulunulmustur. Antioksidan etkinin 6nemli bir
gostergesi olan IC50 degeri, ilgili radikal tiiriiniin yarisini stipiirmek i¢in gerekli madde
miktar1 olarak tanimlanmakta olup, degerin kiigiilmesi antioksidan etkinin artmasi
anlamina gelmektedir. Dolayisiyla IC50 disiikliigii pozitif bir etki olup ilgili maddenin
birim miktarindan maksimum iyilestirici etkinin alinmasidir. Bu noktada antioksidan
etkileri degerlendirilen molekiillerin muhtemel yan etkilerinden de olabildigince
kag¢inilmis olur. Elde edilen sonuglara gore (Sekil 4.1) BHA ve BHT’nin IC50
degerlerinin genel olarak diger drneklere kiyasla daha diisiik oldugu goriilmekle birlikte,
L-Fe(ll), L-Mn(I1) ve L-Cu(ll), komplekslerinin IC50 degerlerinin &zellikle BHA ile
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedigi belirlenmistir (Sekil 4.1A). Benzer
sekilde, bu komplekslerin IC50 degerlerinin BHT ile de yakin oldugu tespit edilmistir
(Sekil 4.1B). Bu bulgu, s6z konusu komplekslerin kabul edilebilir diizeyde antioksidan
aktiviteye sahip olduklarin1 gostermektedir. Ayrica ligand ve metal komplekslerinin 3
farkli konsantrasyonunun troloks esdegerlikleri mM TE/g, 6zellikle 50 mg/mL ve 100
mg/mL konsantrasyonlarda L-Fe(ll) ve L-Cu(ll) metal komplekslerinin BHA ve BHT
standart sonuclar1 ile istatistiksel olarak benzer sonuglar verdigini ortaya koymustur
(Sekil 4.1C). Bu sonug¢ bu komplekslerin kabul edilebilir antioksidan ajanlar olarak kabul
edilmelerinde 6nemlidir. Bu komplekslerin belirgin bir yan etki gostermemesi halinde,
konsantrasyonlarinin artist ile hedeflenen etkiye ulasilabilecegini gosterir. Hali hazirda

elde edilen L-Fe(Il) ve L-Cu(ll) IC50 degerleri diisiiniilen bu etkiyi dogrulamaktadir.
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Sekil 4.1. Orneklerin DPPH radikali giderme sonuglari. A) BHA ve o6rneklerin DPPH radikali
stipiirmelerinin IC50 degerleri ve istatistiki karsilastirilmas: B) BHT ve drneklerin DPPH radikali
siipiirmelerinin  IC50 degerleri ve istatistiki karsilastirilmast C) Orneklerin - mg/mL
konsantrasyonlarina bagli olarak mM TE/g olarak troloks esdegerleri

Bu c¢aligmada ligand (L) ve metal komplekslerinin ABTS radikal katyonunu
indirgeme kapasiteleri degerlendirilerek antioksidan gii¢leri belirlenmistir. Elde edilen
veriler IC50 degerleri tizerinden hesaplanmis ve sonuglar ticari antioksidanlar olan BHA
ve BHT ile karsilastirilmistir. Analizler, 6zellikle ligand, L-Fe(ll), L-Mn(11) ve L-Co(ll)
komplekslerinin IC50 degerlerinin BHA nin IC50 degeri ile istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik géstermedigini ortaya koymustur (Sekil 4.2A). Benzer sekilde, ligand, L-
Fe(Il), L-Mn(1l) ve L-Co(ll) orneklerinin IC50 degerleri ile BHT’nin IC50 degeri
arasinda da istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmamistir (Sekil 4.2B). Bu sonuglara
gore ozellikle L, L-Fe(ll), L-Mn(Il) ve L-Co(IT) 6rneklerinin ABTS radikalini siipiirme
acisindan kabul edilebilir diizeyde antioksidan aktiviteye sahip olduklarini
gostermektedir. Ayrica ligand ve metal komplekslerinin troloks esdegerlikleri (mM TE/g)
hesaplanmis olup (Sekil 4.2C), 6zellikle ligand ile L-Cu(ll) ve L-Co(ll) komplekslerinin
tim konsantrasyonlarda (hatta en diisiik konsantrasyonda dahi) BHA ve BHT

standartlariyla biiylik 6l¢iide benzer mM TE degerleri sergiledigi belirlenmistir. Bu
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sonugclar, ilgili bilesiklerin gli¢lii ve potansiyel olarak terapotik agidan degerlendirilebilir

antioksidan 6zelliklere sahip oldugunu desteklemektedir.
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Sekil 4.2. Orneklerin ABTS radikali giderme sonuglari. A) BHA ve &rneklerin ABTS radikali
stiptirmelerinin IC50 degerleri ve istatistiki karsilastirilmas1 B) BHT ve 6rneklerin ABTS radikali
siipiirmelerinin  IC50 degerleri ve istatistiki karsilagtirilmast C) Orneklerin  mg/mL
konsantrasyonlarina bagli olarak mM TE/g olarak troloks esdegerleri

Bu calismada ligand ve metal komplekslerinin Fe®* indirgeme potansiyelleri
FRAP yontemi kullanilarak degerlendirilmis ve elde edilen veriler Xiao ve ark. (2020)
tarafindan Onerilen yaklagima uygun olarak TEAC degerlerine doniistiiriilmiistir. Analiz
sonuglari, BHA ve BHT standartlarinin ligand ve metal komplekslerine kiyasla daha
yiikksek TEAC degerleri sergiledigini ortaya koymustur. Bununla birlikte, ligand ve
ozellikle L-Co(II) kompleksinin kabul edilebilir diizeyde indirgeme kapasitesine sahip
oldugu belirlenmistir (Sekil 4.3A). En diisik TEAC ise L-Fe(ll) metal kompleksinde
gozlemlenmistir. En diisik TEAC degerinin L-Fe(Il) kompleksinde gozlenmesi,
kompleksin demir agisindan zengin yapisinin Fe3* indirgeme kapasitesini sinirlandirmis
olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica ligand ve komplekslere ait FRAP sonu¢lart mM
TE/g cinsinden hesaplanmis ve tiim Orneklerde konsantrasyon artisiyla birlikte FRAP
aktivitesinin yiikseldigi goriilmustir (Sekil 4.3B). Sonuglarda tiim Orneklerde

konsantrasyona bagli olarak FRAP aktivitesinin arttig1 gozlenmistir. Ancak 6zellikle

yiikksek konsantrasyonlarda L-Co(II) kompleksinin BHA ve BHT standartlariyla
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istatistiksel olarak benzer sonuglar vermesi, bu kompleksin demir indirgeme kapasitesi

acisindan dikkate deger bir antioksidan aday oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.3. FRAP testi ile 6rneklerin agir metal (Fe®*) indirgeme sonuglar1 A) Standart ve érneklerin troloks
esdegeri antioksidan kapasite sonuglari (FRAP TEAC). B) mg/mL konsantrasyonlarina bagl
olarak &rneklerin Fe** indirgeme kapasitelerinin mM TE/g olarak troloks esdegerleri

Bu calismada ligand ve metal komplekslerinin Cu?** iyonunu indirgeme
kapasiteleri CUPRAC yontemi ile degerlendirilmis ve elde edilen bulgular TEAC
degerlerine doniistiiriilmiistir (Sekil 4.4A). Analiz sonuglari, FRAP yonteminde oldugu
gibi, ticari antioksidanlar olan BHA ve BHT’nin Cu?' indirgenmesinde diger tiim
orneklere kiyasla daha yiiksek etkinlik sergiledigini gostermistir. Diger 6rnekler arasinda
ligandin en yiiksek CUPRAC degerine sahip oldugu belirlenmis ve bu durum onun giiglii
bir indirgeme kapasitesine sahip oldugunu ortaya koymustur. Ayrica CUPRAC
sonuglarinin mM TE/g cinsinden degerlendirilmesi, tiim orneklerde konsantrasyon
artigtyla birlikte Cu?" indirgeme aktivitesinin belirgin bigimde yiikseldigini gostermistir
(Sekil 4.4B). Bununla birlikte, FRAP analizinde gozlenen demir indirgeme
kapasitesindeki smirlanmaya benzer sekilde, L-Cu(ll) kompleksinin CUPRAC

degerlerinde de bir azalma tespit edilmistir. Bu durum, kompleksin bakir acisindan
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doygun bir yaprya sahip olmasi nedeniyle Cu?" indirgeme kapasitesinin smirlanmis

olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Sekil 4.4. CUPRAC testi ile drneklerin agir metal (Cu?*) indirgeme sonuglar1 A) Standart ve 6rneklerin
troloks esdegeri antioksidan kapasite sonuglar1 (CUPRAC TEAC). B) mg/mL konsantrasyonlarina
bagli olarak drneklerin Cu?* indirgeme kapasitelerinin mM TE/g olarak troloks esdegerleri
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Schiff bazlar1 iizerine literatiirde ¢ok sayida calisma yer almasina karsin, bu
bilesiklerin endiistriyel ve tibbi potansiyellerinin detayli olarak anlagilmasi i¢in ilave
arastirmalar gerekmektedir. Yapi—aktivite iligkilerinin ve etki mekanizmalarinin ayrintili
olarak incelenmesi, bu alandaki bilimsel gelismeler agisindan kritik 6neme sahiptir.

Bu tez calismasinda N tipi Schiff bazi sentezlenmis, ardindan Mn(ll), Fe(ll),
Co(I1) ve Cu(ll) iyonlariyla olusturdugu kompleksler hazirlanmis ve gesitli enstriimantal
teknikler kullanilarak tiim bilesikler karakterize edilmistir. Spektroskopik veriler, ligand
ve metal iyonlar1 arasinda 2:1 ve 1:1 oranlarinda koordinasyon olustugunu gostermistir.
Son olarak elde edilen bilesiklerin antioksidan aktiviteleri kapsamli bir sekilde
degerlendirilmistir.

DPPH radikal siipiirme test sonuglarina gore, standart antioksidan BHA en yiiksek
aktiviteyi sergilerken, en diisiikk aktivitenin liganda ait oldugu belirlenmistir. Tim
bilesikler i¢in konsantrasyon artisina paralel olarak antioksidan kapasitede belirgin bir
artis gézlenmistir. ABTS yontemiyle gergeklestirilen analizlerde de BHA nin en yiiksek
radikal stipiirme aktivitesine sahip oldugu, en disiik aktivitenin ise L-Cu(ll)
kompleksinde goriildiigii tespit edilmistir; bununla birlikte ligand ve bazi metal
komplekslerinin, standart antioksidanlarla karsilastirildiginda benzer diizeylerde radikal
siiplirme kapasitesi sergiledigi belirlenmistir. FRAP test sonuglari incelendiginde,
BHA nin en yiiksek Fe3* indirgeme potansiyeline sahip oldugu, L-Fe(ll) kompleksinin
ise en diisiik indirgeme aktivitesini gosterdigi saptanmaistir; ayrica konsantrasyon artisiyla
birlikte tiim bilesiklerin indirgeme kapasitelerinde artis oldugu goézlenmistir. CUPRAC
yontemiyle elde edilen sonuglarda da BHA en giiglii Cu?* indirgeme aktivitesini
sergilerken, en diigiikk aktivitenin L-Cu(ll) kompleksine ait oldugu belirlenmis ve tiim
bilesiklerin etkinliklerinin konsantrasyon artisiyla yiikseldigi tespit edilmistir. Elde edilen
bu bulgular, sentezlenen Schiff bazi ve metal komplekslerinin farkli mekanizmalar
tizerinden antioksidan 6zellikler gosterdigini ve potansiyel biyolojik aktiviteye sahip
olduklarin1 ortaya koymaktadir. Ancak, bu bilesiklerin potansiyel farmakolojik
etkilerinin tam olarak degerlendirilebilmesi i¢in ileri diizey in vivo ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Bu tir ¢alismalar, sentezlenen bilesiklerin referans ilaglarla
karsilastirilmasini saglayarak etkinligin artirilmast veya olasi yan etkilerin minimize
edilmesi acisindan 6nem tagimaktadir ve yeni ila¢ adaylarinin tasarlanmasina zemin

hazirlayabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica, yapi-aktivite iliskilerinin ortaya konulmasi,
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gelecekte yeni antioksidan ajanlarin dizayn ve sentezini destekleyecek kritik bir veri
sunmaktadir.

Schiff bazli metal komplekslerinin antioksidan o6zellikleri, serbest radikallerin
neden oldugu hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde potansiyel ¢oziimler saglayabilir;
Ozellikle kanser, yaslanma, kardiyovaskiiler ve norolojik hastaliklar gibi saglik
sorunlarinin yonetiminde 6nemli bir rol oynayabilir. Bu bilesikler, ayn1 zamanda gida,
kozmetik, ilag ve tarim sektorlerinde kullanim potansiyeline sahiptir ve gida koruma veya
yaslanma karsit1 Uiriinler gibi ticari uygulamalar icin firsatlar yaratabilir. Sonug olarak,
calismada elde edilen bulgular, ilag gelistirme ve hastaliklarin dnlenmesi veya tedavisine
yonelik somut iiriin ve ¢oziimler gelistirilmesine katki saglayacak dnemli bilimsel veriler

sunmaktadir.
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