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Amag: Bu tez kapsaminda bir Schiff bazi ligandi ve Co(Il), Ni(Il), Cu(ll) ve Zn(Il)
komplekslerinin sentezi, karakterizasyonu ve sentezlenen bilesiklerin etki mekanizmalarinin
Schrodinger Suite bilgisayar destekli molekiiler modelleme programi ile aydinlatilmasi
amaclanmaktadir.

Materyal ve Metot: Sentezlenen ligand ve metal komplekslerinin yapilariimn
aydinlatilmasinda elemental, spektroskopik ve termal analiz teknikleri kullanilmistir.
Bilesiklerin etki mekanizmalarinin aydinlatilmasinda molekiiler modelleme programi
kullanilarak tanimlayict baz1 molekiiler 6zellikleri hesaplanmustir.

Bulgular: Bir salisilaldehit tiirevi olan 4-dietilamino-2-hidroksibenzaldehit ile bir aminofenol
tiirevi olan 2-amino-4-metilfenol’iin reaksiyonundan bir Schiff bazi ligandi ve bu ligandin
metal asetatlar1 ile uygun sartlarda gergeklestirilen reaksiyonundan metal kompleksleri
sentezlenmistir. Bilesiklerin yapilari enstriimental analiz yontemleri kullanilarak aydinlatilmig
ve aktivite caligmalar1 gerceklestirilmistir.

Sonug: Schiff bazi ligandi ve metal komplekslerinin sentezleri gerceklestirildikten sonra
yapisal karakterizasyon ¢alismalar1 yapilmistir. Sentezlenen bilesiklerin etki mekanizmalari ve
kenetlenmenin gergeklestirilecegi aktif bolge belirlenip olasi ilag molekil adaylariin hedef
reseptor bolgesi ile etkilesimleri hesaplanmustir. ZnL; bilesigi ile AChE arasinda anyonik bolge
amino asitleri olan Trp86, Tyr124 ve Tyr341 ile n-n etkilesimleri ve ayrica katalitik aktif bolge
kalintis1 His447 ile m-katyon etkilesimi tespit edilmistir. Bununla birlikte ileri in vivo
caligmalara da ihtiya¢ duyuldugu goriilmiistiir.
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Aim: The aim of this thesis is the synthesis and characterization of a Schiff base ligand and its
complexes of Co(lIl), Ni(ll), Cu(ll) and Zn(ll) and to elucidate the mechanisms of action of the
synthesized compounds using Schrodinger Suite computer-aided molecular modeling program.

Material and Method: Elemental, spectroscopic and thermal analysis techniques were used to
elucidate the structures of the synthesized ligand and metal complexes. Some descriptive
molecular properties were calculated using a molecular modeling program to elucidate the
mechanisms of action of the compounds.

Results: A Schiff base ligand was synthesized from the reaction of 4-diethylamino-2-
hydroxybenzaldehyde, a salicylaldehyde derivative, and 2-amino-4-methylphenol, an
aminophenol derivative, and metal complexes were synthesized from the reaction of this ligand
with metal acetates under appropriate conditions. The structures of the compounds were
elucidated using instrumental analysis methods and activity studies were carried out.

Conclusion: Structural characterization studies were performed after the synthesis of Schiff
base ligand and metal complexes. The mechanisms of action of the synthesized compounds and
the active site where the docking will be performed were determined and the interactions of the
synthesized possible drug molecule candidates with the target receptor site were calculated.
7-1 interactions with the anionic site amino acids Trp86, Tyr124 and Tyr341 and also n-cation
interaction with the catalytic active site residue His447 were detected between the ZnL,
compound and AChE. However, it was seen that further in vivo studies were also needed.
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1. GIRIS

Azometin bilesikleri, birincil aminlerin karbonil gruplar1 ile yogunlagtiriimasindan
sentezlenen, yapisinda —CH=N—grubu tasiyan ve Schiff bazlar1 olarak bilinen ¢ok yonlii
ligandlardir. Bu bilesikler, biyolojik olarak aktif maddelerin sentezinde dnemli onciiler
veya ara {lrilinler olup ¢ok genis biyolojik ve farmakolojik aktivitelere sahiptir. Bu
bilesiklerden dogrudan sentez, koordineli sekonder amin oksidasyonu, amin degisim
yaklagimi, metal degisimi ve ligand degisim reaksiyonu gibi farkli sentez yollartyla metal
kompleksleri olusturulabilmektedir. Schiff bazlar1 sentetik esneklikleri, secicilikleri ve
merkezi metal atomuna kars1 duyarliliklar: nedeniyle ¢ok fazla ¢aligilan bilesiklerdendir.
Dogal biyolojik bilesiklerle yapisal benzerlikleri, biyolojik olarak transformasyon ve
rasemizasyon reaksiyonu mekanizmasinin aydinlatilmasinda 6nemli olan imin grubunun
varligindan dolay1 oksijen, azot, kiikiirt gibi donor atomlarla selasyon yapan Schiff bazlar
ve bunlarin metal kompleksleri antiinflamatuar, analjezik, antimikrobiyal, antikonviilsan,
antikanser, antioksidan, antelmintik gibi aktivitelerinden dolay1 tibbi ve farmasotik
alanlarda biiyiilk 6nem kazanmistir (Ayman ve ark., 2012; ElI-Gammal ve ark., 2021,
Manicum ve ark., 2023). Bu bilesiklerin 6zellikle tipta ve eczacilikta, kozmetikte,
biyolojik sistemlerdeki kullanimlari biiylik 6nem arz etmektedir. Bunlarin yaninda tarim
alaninda, boyar maddelerin ve polimerlerin iiretiminde, plastik sanayisinde, elektronik
endiistrisinde, ugak sanayisinde, analitik kimyada ve siv1 kristal teknolojisi gibi ¢esitli

dallarda kullanildig: da bilinmektedir.

Yine bu bilesikler kemosensdrler, polimer stabilizatorler, organik sentez ara maddeleri,
kataliz, boya ve pigmentler gibi ¢esitli uygulamalarla gida endiistrisinde, ucak
sanayisinde en yaygin kullanilan organik bilesiklerdendir. Ayrica stiper oksit dismutaz,
sitokrom P-450, galaktoz oksidaz, fosfataz, katekol oksidaz, fenoksazinon sentaz gibi
metalobiyosit siibstitiisyonlarini sentezlemek i¢in son yillarda yaygin olarak kullanilan

ligandlar arasindadir.



Schiff bazlari, tip ve eczacilik alanindaki ¢ok yonliiliiklerinden dolayr degerli bilesikler
olarak kabul edilmektedir. Gelismis fiziksel, kimyasal ve biyomedikal 6zelliklerinden
dolay1 giiclii biyolojik ajanlar olarak tasarlanmaktadir. Ozellikle antimikrobiyal,
antimalaryal, antitimor, antikanser, antiproliferatif, analjezik, antiinflamatuar,
antitiiberkiiler, antianjiyonez, antiviral, antipiretik, anticovid ajan, antifungal ve
antibakteriyel olmak iizere ¢ok ¢esitli biyolojik ve farmakolojik aktiviteler gésterdigine
dair ¢alismalar mevcuttur (Yousif ve ark., 2017; More ve ark., 2019; Alshammari ve ark.,
2021). Son zamanlarda, schiff bazlarmin ortaya ¢ikardigi antikanser etkilere iliskin
calismalarda birgok calismada mevcuttur.  Ozellikle cis-diamindikloroplatin(l1)
orofaringeal, melanom, lenfoma, ronkojenik, servikal ve mesane karsinom tiirlerinin
tedavisinde, testis ve yumurtalik kanserleri gibi ¢esitli kanser tiirlerinin tedavisinde en
potansiyel ve yaygin olarak kullanilan ilaglardan biridir. Birden fazla mekanizma yoluyla
antikanser aktivitesi gosterir; ancak en kabul edilebilir mekanizmasi, DNA {izerindeki
purin bazlariyla etkilesime girerek DNA lezyonlarinin olusmasi ve ardindan gesitli sinyal

iletim yollarinin aktive olmasi ve en sonunda apoptoza yol agmasidir.

Basta saglik alan1 olmak {izere birgok kullanim alani bulunan bu bilesikler sinifina, yeni
Schiff bazi ligandlarinin ve metal komplekslerinin sentezlenerek eklenmesi ve
karakterizasyonlarinin tamamlanmasi ile uygulama alanlarinin arastirilmasi biiyiik 6nem
arz etmektedir. Bu tez calismasi ile gergeklestirilen sentezlerle yeni kazanimlarin
saglanmasi ve iilkemizin gelecegine katkida bulunacagina inandigimiz yeni maddelerin

kazandirilmas1 amaglamaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Schiff Bazlar1 (iminler)

Aldehit ve ketonlarin primer aminlerle kondenzasyon reaksiyonlari sonucunda olusan
karbon azot ¢ift bagi iceren bilesiklere schiff bazi adi verilir (Schiff, 1864; Morley, 1977,
Bing6l, 2019). Schiff bazlari, iyi bir azot dondr ligandidir (-C=N-) ve koordinasyon
bilesiklerinin olusumunda metal iyonlarina bir veya birden ¢ok elektron cifti
saglamaktadir (Aytemiz, 2019). Bu bilesikler alkil, aril ve heteroaril gruplar1 igeren,
-C=0 ve -C=N- gibi ¢esitli aktif donoér bolgelere ev sahipligi yapmaktadir. Gegis ve i¢
gecis metalleri ile genis bir yelpazede karmasik yapilar olusturabilme yetenekleri, Schiff
bazlarin1 miikemmel kompleks olusturucu ajanlar haline getirmekte ve bu 6zellikleriyle
de pek ¢ok arastirmacinin ilgisini gekmektedir (Lakshmi ve ark., 2011). Schiff bazlarinin
genel yapist Sekil 2.1°de verilmistir.

Sekil 2.1. Schiff Bazinin Genel Yapisi

2.1.1. Schiff Bazlarimin Tarihcesi

Primer aminler ile karbonil gruplarinin kondenzasyonu ilk olarak Alman kimyaci
H. Schiff tarafindan 1864 yilinda gergeklestirilmis ve bdylece olusan bu kondenzasyon
trtinleri Schiff bazlar1 olarak adlandirilmigtir (Schiff, 1864). -C=N grubu igeren bu
bilesikler, ligand olarak 1931 yilinda Pfeiffer ve arkadaslar1 tarafindan kullanilmaya
baslanmis ve ¢ok zaman gegmeden de farkli Schiff bazi ligandlarin1 sentezleyerek bu

ligandlarin bakir kompleklerini olusturmay1 bagarmislardir.

Schiff bazlarinin ligand olarak kullanilmaya baglanmas ile birlikte -NH2, H2N-NH2, C204
ve CN gibi kii¢lik molekiillerin ligand olarak kullanilmasi zorunlulugu ortadan kalkmistir

(Morley, 1977; Bingol, 2019).



Schiff bazlarinin koordinasyon bilesikleri olusturuldugu ilk giinden beri tizerinde
calisilan onemli bir alan olmustur. Bu koordinasyon bilesikleri giinlimiizde analitik
kimya, biyokimya, farmasotik kimya ve organik kimya alanlarinda oldukga ilgi

gormektedir (Aytemiz, 2019).

2.1.2. Schiff Bazlarimin Simiflandirilmasi

Schiff bazlarinin elde edilmesinde salisilaldehit ve diketonlar, fenonlar, pridoksal,
0-hidroksi naftaldehit, diasetil tiirevleri, piridin, 4-propanoil pirazolen, diformil fenol ve
piruvik asit en fazla kullanilan karbonil bilesikleri iken en fazla kullanilan amin bilesikleri

ise diaminler, aminopirinler, alkil aminler ve amino asitlerdir.

Ri1R2C=NR3 seklinde formiile edilen Schiff bazlarmmin azot atomuna bagli olan Rs
grubunun farklilagtirllmasiyla 6zellikleri ¢esitli olan Schiff bazlari meydana gelmektedir.
Ornegin Rz grubunun aril veya alkil grubu olmasi sonucunda Schiff bazlarmmn
kararliliklarini artmaktadir (Korkmaz, 2017). Schiff bazlarinin Rz grubundaki farkli

bilesiklerine gore siniflandirilmasi asagida verilmistir (Oztiirk, 1998).
Primer Bir Aminden Olusan iminler

R| R]

R
./
0O * R—NH, —= N  + H0

R; R3

Bu reaksiyon, bir karbonil bilesigi (aldehit veya keton) ile birincil bir amin arasinda
gerceklesen tipik bir Schiff bazi sentezini gostermektedir. Reaksiyon, asagidaki
adimlarda gergeklesmektedir.

1. R1R2C=0 yapidaki karbonil bilesigin, R-NH2 yapisindaki birincil amin ile tepkimeye
girmesi,
2. Karbonil bilesigin, karbonil grubundaki karbon atomu ile birincil aminin amino

grubundaki azot atomu arasinda bir yeni bag olusumu,

3. Bu tepkime sirasinda su molekiilii agiga ¢ikmasiki bu, karbonil oksijenin bir hidrojeni

ile aminin bir hidrojeninin birlesmesi sonucu olugmaktadir.



4. Son iiriinde, R1 ve Rz karbonil bilesigin orijinal yan zincirleri iken, R birincil aminin

yan zinciridir.

5. Uriin, R1 ve Rz gruplarina bagli olan bir karbon atomu ve R grubuna bagli olan bir azot

atomu arasinda ¢ift bag iceren bir Schiff bazidir (R1IR2C=NR).

Primer aminler ile karbonil gruplari arasinda gergeklesen kondenzasyon tepkimeleri,
kimya literatiiriine ilk defa Schiff tarafindan tamitilmistir. Bu tepkimeler sonucunda
meydana gelen bilesikler, Schiff bazlar olarak isimlendirilir ve yapisal kimyada 6nemli
bir yere sahiptir (Forman, 1964; Oztiirk, 1998). Bu tiir reaksiyonlar organik sentez,

biyolojik tanilama, ilag¢ gelistirme ve analitik kimya gibi alanlarda olduk¢a 6nemlidir.

Anilinden Olusan Aniller

I R
R h‘x‘
>:{} * H,N —_— * HyO
H H

Bu reaksiyonda bir benzaldehit (R-CHO) tiirevi ile anilin (CeHsNH2) arasindaki bir
kondenzasyon reaksiyonu gergeklesmektedir. Reaksiyon sonucunda bir Schiff bazi
(R-CH=N-C¢Hs) ve bir su molekiilii olusmaktadir. Reaksiyon, asagidaki adimlarda
gerceklesmektedir.

1. Benzaldehitin karbonil grubu (C=0), anilinin amino grubu (NH>) ile reaksiyona

girmesi,

2. Amino grubunun bir hidrojeni ve karbonil grubunun oksijen atomu arasinda bir su

molekiilii olugup bu molekiiliin reaksiyon ortamindan ayrilmasi,

3. Karbonil karbonu ile azot atomu arasinda yeni bir ¢ift bag olusarak Schiff bazinin

meydana gelmesidir.

Olusan bu Schiff bazinda, R grubu benzaldehit bilesiginin orijinal yapisindan gelen
degisken bir yan zincir olabilir ve molekiiliin 6zelliklerini etkileyen bir faktordiir. Schiff
bazlari, organik kimyada ¢ok 6nemli bilesiklerdir ve katalizorler, pigmentler ve ilaglar
gibi birgok farkli alanda uygulamalar1 bulunmaktadir. Ayrica, metal iyonlariyla

koordinasyon kompleksleri olusturma kapasiteleri nedeniyle analitik kimyada da



kullanilan bilesikler arasindadir. Bu tiir bir Schiff bazi, ayn1 zamanda, malzeme bilimi,

biyoloji ve farmasotik alanlarda da ilgi ¢ekici olmaktadir.

Hidroksil Aminden Olusan Oksimler

R

R
>:(J + HyN—OH — = >:N—(‘JI] + Hs0
H

H

Bu reaksiyon, bir aldehit (R-CHO) ile hidroksilamin (NH2OH) arasindaki kondenzasyon
reaksiyonunu gostermektedir. Reaksiyon sonucunda bir oksim (R-CH=N-OH) ve bir su

molekiilii olugur. Reaksiyon, asagidaki adimlarda gerceklesmektedir.

1. Aldehitin karbonil grubu (C=0), hidroksilaminin amino grubu (NH>) ile reaksiyona

girer.

2. Amino grubundaki bir hidrojen ve karbonil oksijenin hidrojeni bir araya gelerek su

molekiilii olusturur.

3. Bu tepkime ile C=0 bag: azaltilarak ve C=N bag1 olusturularak bir oksim tiirevi

uretilir.

Reaksiyonun son iiriinii olan oksim, R grubu ile temsil edilen degisken bir alkil veya aril
grubuna sahip olabilir. Bu reaksiyon tipik bir organik kimya reaksiyonudur ve 6zellikle
oksimlerin sentezi i¢in 6nemlidir. Oksimler, analitik kimyada bazi metal iyonlarmin
tespiti ve ayrilmasi i¢in kullanilir ve bazi organik sentezlerde ara iirlin veya hedef bilesik
olarak da 6nem tasirlar. Aldehit kokenli oksimler aldoksim olarak adlandirilirken, keton
kokenli olanlar ise ketoksim olarak tanimlanir. Bu terminoloji, bilesiklerin koken aldig:

karbonil grubunun tiiriine gére farklilik gésterir (Forman, 1964; Oztiirk, 1998).

Aminoasitlerden Olusan Iminler

H R H R
>:0 + /I\ — = /I%‘ )\ +  H,0
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Bu reaksiyon, bir aldehit ve bir a-amino asit arasindaki bir kondenzasyon reaksiyonu
gosterilmektedir. Bu tepkime sonucunda bir mol su agiga ¢ikarken, bir Schiff bazi olusur.
Reaksiyon mekanizmasi, aldehitin karbonil grubunun (C=0), a-amino asidin amino
grubu (—NHy) ile tepkimeye girmesini ve bir imin bagi (-C=N) olusturmasini igerir. Bu
bagin olusumu, iki molekiil arasindaki karbonil oksijenin ve amino grubunun bir

hidrojeninin su molekiilii olarak ayrilmasini saglar.

Reaksiyon iiriinii, bir aldehit ve bir a-amino asidin reaksiyonundan olusan bir imin grubu
iceren bir amino asittir. Imin grubu, amino grubunun orijinal karbonil karbonuna baglidir
ve bu yeni bilesik, amino asidin karboksil grubunu (COOH) korumaktadir. Burada R
grubu, tepkimeye giren a-amino asidin yan zincirini temsil eder ve farkli amino asitler
icin farkli kimyasal yapilar olabilir. Bu tiir bir kondenzasyon reaksiyonu, proteinlerin
amino asitler arasinda peptit baglart olusturdugu biyosentez siireclerine benzeyebilir,
ancak burada olusan iiriin tipik bir peptit bagi yerine bir imin bagi igerir. Bu tepkime

organik sentezde ve Schiff bazlarinin biyokimyasal ¢aligmalarinda 6nemli olabilir.

Aminoasitlerin yapisindaki amin gruplari, Schiff bazlarinin olusumunu kolaylagtirir. Bu
ozellikleri sayesinde, aminoasitler kimyasal reaksiyonlarda hizli bir sekilde Schiff bazi

tiirevlerine doniisebilirler (Forman, 1964; Oztiirk, 1998).

Hidrazinden Olusan Hidrazon ve Azinler

R,
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Bu reaksiyon iki farkli kimyasal reaksiyon ile gosterilmektedir:

1. Tk reaksiyon, bir aldehit veya keton (R1R.C=0) ile hidrazin (H2N-NH,) arasinda
gerceklesen bir kondenzasyon tepkimesidir. Bu tepkime sirasinda, aldehitin (veya
ketonun) karbonil grubu (C=O0) ile hidrazinin bir amino grubu (—NH2) arasinda bir

reaksiyon meydana gelir. Sonugta, bir hidrazon (R1R2C=NNHz) ve bir su molekiilii



olusur. Bu tepkime genellikle azot atomlarindan biri ile karbon atomu arasinda bir ¢ift
bag olusturmak icin aldehit veya ketonlarin azot bilesigi olan hidrazin ile kondenzasyonu

sonucu gercgeklesir.

2. lIkinci reaksiyon, ayni baslangic aldehitinin (veya ketonun) iki molekiilii
R1R2C=0O'nun bir amin ile tepkimeye girmesini gosterir. Bu durumda, tepkime genellikle
bir azot atomunun her iki karbonil grubu ile reaksiyona girmesi sonucu, bir azin tiirevi
(R1R2C=N-N=CR1R?) olusturarak iki su molekiilii a¢iga ¢ikarir. Azinler, iki azot atomu
arasinda bir ¢ift bag igeren ve tipik olarak stabil olmayan renkli bilesiklerdir. Bu tip bir
kondenzasyon reaksiyonu, genellikle daha karmagik organik molekiillerin veya halkali

yapilarin sentezinde bir ara basamak olarak kullanilir.

Her iki reaksiyonda da, organik kimyada kullanilan aldehitler ve ketonlar ile azot igeren
reaktifler arasinda ger¢eklesen kondenzasyon tepkimelerine Ornektir ve genellikle

sentetik kimyada ara iiriinlerin veya hedef molekiillerin hazirlanmasinda kullanilir.

Siibstitiie Aromatik Aminlerden Tiireyen Bilesikler

R

0 H

Reaksiyonda aldehitin karbonil grubu (C=0) ile birincil aminin amino grubu (NH3)
arasinda bir kondenzasyon reaksiyonu meydana gelir. Bu tepkime, su molekiiliiniin
ayrigsmasina neden olur ve sonugta bir imin grubu (-C=N-) igeren yeni bir bilesik olusur.

Olusan bu yeni bilesik, bir Schiff bazidir.

Reaksiyonun sonucunda olusan iiriin, aldehitin karbonil karbonu ile aminin azot atomu
arasinda ¢ift bag igerir ve bu, tipik bir Schiff bazinin karakteristik 6zelligidir. Ayrica, bu
yapt hem aldehit hem de amin bilesenlerinin aromatik halkalarini korur, boylece bu

halkalar arasinda bir ¢ift bagla birlesen aromatik yapida bir molekiil elde edilmis olur.

Bu tiir bilesikler organik kimyada ve malzeme biliminde 6nemlidir ¢linkii ¢esitli kimyasal

ve fiziksel 6zelliklere sahip olabildikleri gibi metal iyonlariyla koordinasyon bilesikleri



olusturmak i¢in ligand olarak kullanilabilirler. Ayrica, bu tlir Schiff bazlar1 biyolojik

sistemlerdeki molekiiler tanima siireglerinde ve katalizde 6nemli roller oynayabilir.

Diaminlerden Tiireyen Bilesikler

OH HO

Bu molekiil, iki hidroksil grubu tasiyan ve iki aromatik halka arasinda, iki azot atomu
iceren bir Schiff bazi yapisina sahiptir. Her iki azot atomu, koprii olusturarak bu aromatik
halkalar1 birbirine baglar. Bu yapida, azot atomlar1 karbonil tiirevlerinden (aldehit veya
keton) elde edilen imin grubunu (-C=N-) temsil eder ve bu gruplar, aromatik halkalarin

meta pozisyonlarinda bulunan hidroksil gruplarina komsu pozisyonda yer alir.

2.1.3. Schiff Bazlarimin Genel Ozellikleri

Schiff bazlar1 genellikle renkli, saydam, kati halinde ve kesin erime noktasina sahip
bilesiklerdir. Bu 06zellikleriyle de karbonil bilesiklerinin taninmasinda ve metal

miktarlarinin tayininde kullanilmaktadirlar (Hatipoglu, 2021).

Imin grubuna baglanan siibstitiientler Schiff bazlarinin kararliligini degistirmektedir.
Ornegin azot atomunda elektronegatif bir siibstitiient bulundugunda Schiff bazinin
kararlilig1 artmaktadir. Ote yandan azometin grubunun reaktivitesini indiiktif etki de
etkilemektedir. o- ve p- siibstitiie diaril ketiminler hidrolize kars1 daha dayaniklidirlar.
Bunun yaninda sterik etkinin de azometin bilesiklerinin hidrolize karsi dayanikli
olmalarinda 6nemli bir rolii vardir. Orto pozisyonunda bulunan bir siibstitiientin hidrolize
olan dayanikliligi meta ve para pozisyonlarindaki siibstitiientlere gore daha fazladir

(Oztiirk, 1998).

Schiff bazlarinda bulunan azot atomunun iizerinde ortaklanmamis elektron ciftlerinin
bulunmasi ve ¢ift bagin genel elektron verici 6zelligi bu bilesikleri bazik karakterde

yapmaktadir.



2.1.4. Schiff Bazlarinin Biyolojik Aktiviteleri

Schiff bazlarinin kolayca ve farkl: tiirlerde sentezlenebilir olmasi, genellikle metallerle
kararli kompleksler olusturabilmeleri ve bu komplekslerinde O, N, P, S gibi donor
gruplar1 icermeleri, biyolojik sistemler i¢in 6nemli birer aday olmalari, metal selatlarinin
DNA sarmali ile etkilesimi sayesinde teshis ve tedavide yeni modellerin tasariminda

kullanilabilmeleri son zamanlarda Schiff bazlari {izerinde ¢aligmalar: arttirmistir.

Metal igerikli Schiff bazi kompleksleri DNA’y1 pargalama Ozellikleri sayesinde
kemoterapétik ilaglar olarak degerlendirilmistir. Gegis metali komplekslerinin redoks
tepkimesi vermelerinden dolayr DNA’nin kirilmasini sagladig: tespit edilmis, dzellikle

Cu (1) kompleksleri kanser tedavisi i¢in biiyiik umut tasimaktadir (Ekmekgioglu, 2017).

Glisin, L-alanin ve Salisilaldehit ile sentezlenen bazi Schiff bazlarinin Cu, Co, Ni ve Zn
metallerini igeren kompleksleri antitiimor aktiviteye sahip olup reaktivite sirasi
Ni>Cu>Zn>Co seklinde olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur. Bu bilesiklerin disinda,
ozellikle aromatik ve heterosiklik aminlerden olusturulan amino Schiff bazlari, aril-azo
Schiff bazlari, Schiff bazi diorgano-Sn(IV) kompleksleri, platin kompleksleri de
antikanser aktivite gostermektedir (Ekmekgioglu, 2017).

Schiff bazlar1 lizerinde yapilan ¢alismalar neticesinde antimikrobiyal etkilerinin oldugu
da belirlenmistir. Ozellikle Schiff bazlarinin bakir, molibden, mangan, talyum, ¢inko,
kadmiyum ve silikon ile yaptiklar1 komplekslerinin Schiff bazlarinin kendisine gore daha

fazla antimikrobiyal 6zellikte oldugunu ortaya koymustur (Ekmekgioglu, 2017).

Cesitli Schiff bazlarmin antibakteriyel 6zelliklere sahip oldugu yapilan ¢aligmalarda
belirlenmistir (Ekmekgioglu, 2017). Furilglioksal ve p-toluiden’den meydana gelen
Schiff bazlar1 Escherichia coli, Staphylococcus aureus ve Proteus vulgaris’e karsi
antibakteriyel aktivite gosterdigi, benzotiyazolinler ile olusturulan talyum (I) Schiff baz1
komplekslerinin patojenik bakterilere kars1 antibakteriyel aktivite gosterdigi goriilmiistir.
5-Klorosalisiliden Schiff bazi ve onun Cu, Ni komplekslerinin Colibacillus ve
Pseudomonas aeruginosa bakterilerine karsi aktivite gosterdigi bilinmektedir. Salisiliden
tiirevi, notr dort disli ligand ve metal komplekslerinin B. Subtlis, S. aureus ve S. flexneri

bakterilerine kars1 aktivite gosterdigi yapilan ¢aligmalarda ortaya konmustur.
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Bazi Schiff bazlarinin farkli mantar tiirleri tizerinde etkili oldugu da belirlenmistir
(Ekmekgioglu, 2017). Kinazolinon Schiff bazlari, Candida albicans, Trichophyton
rubrum ve Micosporum gypseum’a karsi antifungal aktivite gostermislerdir. Cesitli
aminler ile furan veya furilglioksal arasinda olusan Schiff bazlar1 ve bunlarin metal
komplekslerinin, Helminthosporium gramineum (serit hastaliga neden olan),
Syncephalostrum racemosus (domatesin ¢iiriimesine neden olan) mantarlarina karsi
aktivite gosterdigi ispatlanmistir. Hidrazin ligandi ve karbotioamid ve bunlarin metal
kompleksleri A. Alternatave, H. graminicum’a kars1 antifungal aktivite gostermistir.
Bunun yaninda Triazol oksovanadyum (1V) komplekslerinin antifungal aktivite
gosterdigi  ve O-tolilamonyum ditiyokarbamat’in ~ As(Ill), Sb(Ill) ve Bi(IIl)
komplekslerinin A. niger and A. alternata’ya kars1 antifungal aktivite gosterdigi yapilan

caligmalarla saptanmustir.

2.1.5. Schiff Bazlarinda Tautomerizim

Bir bilesikteki atomlarin farkli bir diizende yerlesmis olmalarina ragmen hizli bir sekilde
birbirine doniismeleri ve izomerlerin dengede olmasi durumuna tautomerizm
denmektedir. Birbirlerine doniisen bu iki yapmin farki ¢ift bagin ve a-hidrojeninin

yerinden kaynaklanmaktadir (Tuna, 2010).

Orto-hidroksi grubuna sahip olan aldehitlerden sentezlenen Schiff bazlar1 genellikle
tautomerizim gostermektedirler (Sekil 2.2). Bu bilesikler ¢ozelti igerisinde molekiil i¢i ve

molekiiller arasinda hidrojen bag1 yapmaktadir (Korkmaz, 2017).

~OH O

Sekil 2.2. Schiff Bazlarinda Tautomerizim

Orto-hidroksi Schiff bazlarinin fenol halkasindaki siibstitiientler hem hidrojen baginin
kuvvetini etkiler hem de tautomerik dengenin degismesine neden olur. OH grubuna gore
0- ve p- pozisyonunda bulunan elektron cekici gruplar asitligin artmasmi neden

olmaktadir, bu durumda hidrojen atomu rezonans ve indiiktif etki neticesinde kararli olan
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keto yapisina baglanmayarak azot atomuna baglanmaktadir, boylece hidrojenin azot
atomuna gé¢mesine neden olmakta ve boyle bir proton transferi keto-tautomer oranini

artirmaktadir (Muhsir Hatipoglu, 2021).

Enol-imin yapisi ile keto-amin yapisimi Karsilastiracak olursak, enol-imin yapisi
genellikle apolar ¢oziiciilerde daha kararli olup bu yapida hidroksil grubu ile azot atomu

arasinda molekiil i¢i kuvvetli hidrojen bagi olusturur.

Keto-amin yapisi ise daha zayif hidrojen baglar1 olusturur. 2-hidroksi-1-naftaldehit’den
meydana gelen Schiff bazlarinda keto-amin tautomerik formu baskinken, 3-Hidroksi-2-
naftaldehit’ten meydana gelen Schiff bazlarinda enol-imin tautomerik formu baskindir

(Tasdogan, 2019).

Salisilaldehit ve tiirevlerinin aminlerle kondenzasyonu ile olusan Schiff bazlar1 farkli

tautomerik yapilar meydana getirmektedir (Sekil 2.3).

| ! !
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Sekil 2.3. Schiff Bazlarinda Fenol-Imin ve Keto-Amin Tautomerisi

Orto hidroksi grup iceren aldehitlerden elde edilen Schiff bazlarinda fenol-imin ve
keton-amin olmak {iizere iki tip tautomeri mevcuttur. Bu iki tautomerik yapinin varlig
'H-NMR, BC-NMR, UV-Vis. gibi spektroskopik yontemleri ve X-iginlar1 kristalografi
yontemi ile belirlenebilmektedir. OH grubuna sahip, tag eter igeren Schiff bazlarinda
fenol-imin, ketoamin tautomerisi incelenmis ve baskin olan formun fenol-imin oldugu

tespit edilmistir.
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Cozeltilerdeki tautomerizm ¢oziicli polaritesine ve hidrojen bagi yapma kabiliyetine
baglhdir. Ornegin etanolde keto-amin tautomer orani, DMSO, CHCls ve CgsHg gibi
coOzeltilerindeki orandan daha fazladir. Buda etanoliin diger ¢6ziiciilere gore daha fazla
hidrojen bagi yapabilme Kkabiliyetinden kaynaklanmaktadir. Cozelti polaritesinin

azalmasiyla keto-amin konsantrasyonu da azalmaktadir (EtOH > CHCI3 > CgH).

2.1.6. Schiff Bazlarinin Olusum Mekanizmalari

Imin olusumunda asit katalizérii ve pH 6nemli bir rol oynamaktadir. Cok diisiik ve ¢ok
yiiksek pH’larda imin olusumu yavas olup genelde pH 4 ve 5 arasinda en hizli sekilde

olusum reaksiyonu gerceklesmektedir.

Schiff bazlarinin sentezi igin genel reaksiyon Sekil 2.4’de verilmistir.

- =4
I ’ ||
HI/C»L_‘_‘H RMH, —_— = R/C\‘“R

Schift baz (iman)
Sekil 2.4. Schiff Bazlarinin Sentezi

Amonyak tiirevi, karbonil grubuyla etkileserek a-karbonunda siibstitiie amino grubu
tasiyan bir alkol olusturur ve su kaybederek Schiff bazin1 verir. Buradaki en 6nemli
basamak protonlanmig alkol molekiiliiniin su kaybederek iminyum iyonunu meydana
getirdigi basamaktir. Asit katalizorliigiinde gerceklesen tepkimede asit, alkol grubunu
protonlar ve alkoliin yapisindaki —OH molekiiliinii OH2" molekiiliine gevirir. Boylece

daha kolay ayrilabilen bir grup meydana gelir.

Schiff bazlar1 olarak adlandirilan N-substitue iminler ¢ogunlukla karbonil bilesikleri ile
primer aminlerin kondenzasyon {Uriiniidiir. Schiff bazi olusturma reaksiyonlar1 azot
atomuna komsu ve en az bir ortaklasmamis elektron igeren elektronegatif bir atom
bulunduran bir aminle yapildiginda denge kolaylikla saglanmakta ve olusan {iriin

rahatlikla izole edilebilmektedir (Biiyiikkaya, 2011).

Schiff bazlarinin olusum mekanizmasi iki basamakli olup, birinci basamakta niikleofilik
Ozellige sahip olan amin, karbonil grubuna katilir (Sekil 2.5). Daha sonra azot bir proton

kaybederken oksijene bir proton baglanir. Ikinci basamakta ise protonlanmis -OH grubu
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su olarak ayrilir. imin olusumu pH<3 oldugunda aminin tuzu olusacagindan serbest amin
derigimi ihmal edilecek kadar diismektedir. Bu durumda normalde hizli olan katilma
basamagi yavaslar ve bu basamak tepkime mekanizmasinda hizi belirleyen basamak olur.
Asitligin azalmasina karsilik birinci basamak daha hizli, ikinci basamak ise daha yavas
yiirlir. En uygun pH bu iki asir1 ucun arasindaki pH’dir. Bu pH niikleofilik katilma
tepkimesini baglatmak ve yeterli hizda ayrilmanin gerceklesmesi icin yeterlidir

(Fessenden ve Fessenden, 1980).

R }\ 2 (:) R—C—N—R
I _— | H

H
H={]=1¥ R
30 i~ H—¥
R'J Q R 2 R J Q R
TR = ™
H © H
karbinolamin
-n,ou@
S o X
R—=C=NGR R—C=N-R
I ~;O—‘ I
H Hy H

imin

Sekil 2.5. Schiff Bazlarinin Olusum Mekanizmasi

2.1.7. Schiff Bazlarimin Sentez Yontemleri

Schiff bazlari ilk olarak amonyaktan sentezlenmis ve olusan bilesiklerin oldukc¢a kararsiz
ve dayaniksiz oldugu goriilmiistiir. Primer aminlerle meydana gelen Schiff bazlar ise
amonyak bilesiginden meydana gelen Schiff bazlarina gore daha dayanikli ve kararl

olarak sentezlenebilmistir.

Schiff bazlarinin sentezinde aldehitlerle primer aminlerin kondenzasyon reaksiyonu

kolayca gergeklesmektedir. Ancak ketonlardan Schiff bazi eldesi zordur ¢iinkii
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reaksiyonun gerc¢eklesmesi i¢in uygun pH, katalizor se¢imi ve uygun reaksiyon sicakligi
dikkat edilmesi gereken hususlardir. Ayrica diisiikk sicakliklarda, uygun c¢oziici ile
aromatik aldehitlerden verimi yiiksek reaksiyonlar elde etmek miimkiindiir. Schiff
bazlarin1 olustururken gergeklestirilen bu reaksiyonlar asit katalizli olmaktadir (Oztiirk,
1998; Solomons, 2002). Buna karsin ketonlardan Schiff bazi eldesi olduk¢a zordur ¢linkii
reaksiyonun gerceklesmesi i¢in uygun pH belirlemeli, katalizor se¢imi ve uygun
reaksiyon sicakligina dikkat etmek gerekir. Bunun yaninda diisiik sicakliklarda ve uygun
¢oziicii kullanilarak aromatik aldehitlerden verimi yiiksek reaksiyonlarla iirtin elde etmek
mimkiindiir. Schiff bazlarin1 olustururken gerceklestirilen bu reaksiyonlar asit katalizli

olmaktadir (Akinci Betiil, 2022).

Schiff bazlarinin sentezi i¢in ¢esitli Sentez yontemleri asagida verilmistir.

Aldehit ve Ketonlarin Aminler ile Reaksiyonuyla Schiff Baz1 Sentezi

OH

R 0 R R N—R, R NH-R, R N—Ri
\_< + HNT | — \_/< = \=< — \_v
i H H -
R

Bu reaksiyonda, bir aldehit (R-CHO) ile bir birincil amin (H2N-R1) arasindaki Schiff bazi

sentezinin adim adim mekanizmasi gosterilmektedir.

1. Ilk adim: Aldehitin karbonil grubu ile birincil aminin amino grubu arasinda bir
kondenzasyon tepkimesi gergeklesir. Bu tepkime, aldehitin karbonil karbonundan bir
hidrojen atomu ve aminin amino grubundan bir hidrojen atomu kaybedilerek bir su

molekiilii olusumuna ve bir ¢ift bagin (C=N) meydana gelmesine yol agar.

2. Ikinci adim: Olusan bu yapi, bir imin grubunu igeren Schiff bazidir. Imin grubu,
aldehitin karbonil grubunun karbonu ile aminin azot atomu arasinda olusan ¢ift bagdan

meydana gelmistir.

3. Ugiincii adim: Tepkime devam ettiginde, Schiff baz1 tautomerizm gostererek keto-enol
dengesine girer. Bu dengede Schiff bazi, imin grubundaki azot atomundan aldehitin a-

pozisyonundaki karbon atomuna bir hidrojen atomunun tasinmasiyla enol formuna
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doniigiir. Bu tepkime sonucunda, cift bag oksijenden azota kayar ve hidroksil grubu

olusur.

Sonu¢ olarak bu mekanizma, bir Schiff bazinin keto ve enol formlar1 arasindaki
tautomerik donisimii gostermektedir. Bu tiir tautomerizm, bir molekiiliin farkl
formlarinin karsilikli olarak birbirine doniisebildigi bir kimyasal formdur. Tautomerik
dengeler, coziicii ve pH gibi cevresel kosullara duyarlidir ve molekiiliin kimyasal

reaktivitesi tizerinde 6nemli etkileri olabilmektedir.

Tipik olarak, aldehit ve ketonlarin aminlerle gerceklestirdigi reaksiyonlar sirasinda su
molekiiliinlin ayristirilmasi sonucu Schiff bazlart meydana gelir. Bu siireg, asidik ortamin
varliginda katalizor etkisiyle hizlanabilir. Aromatik ve alifatik aldehitlerin aminlerle
tepkimeye girme hizlar1 kiyaslandiginda, aromatik aldehitlerin en hizli tepkime
gosterdigi, bunu sirasiyla alifatik aldehitlerin, alifatik ketonlarin ve en yavas olarak da

aromatik ketonlarin takip ettigi gdzlemlenir.

Aerobik Oksidatif ile Schiff Baz1 Sentezi

-3

. R
R SOH + RONH, —2, RN

Bu reaksiyon, bir aldehit (R1CHO) ile birincil bir amin (R2NH>) arasinda, katalizor
varliginda gergeklesen bir Schiff baz1 sentezini gdstermektedir. Reaksiyon asagidaki

adimlan izler:

1. Aldehitin karbonil grubu (R:-C=0), birincil aminin amino grubu (R2-NH) ile

reaksiyona girer.

2. Bu tepkime sirasinda su molekiilii aciga ¢ikar ki bu kondenzasyon tepkimesinin tipik

bir sonucudur.

3. Sonug olarak, R1 ve Rz yan zincirlerine sahip yeni bir imin bagi olusur
(R1-C=N-Ry).

"Kat" ifadesi, tepkimenin katalizor tarafindan hizlandirildigimi gostermektedir.
Katalizorler genellikle asit veya baz formunda olabilir ve Schiff bazi sentezinde asit

katalizorler siklikla kullanilir.
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Asit katalizorler, karbonil oksijenini protonlayarak karbonil grubunu daha elektrofilik
hale getirir ve bu da aminin niikleofilik saldirisin1 kolaylastirir. Bu tip bir reaksiyon,
organik kimyada sik¢a kullanilan bir metod olup farmasdtikler, boyalar ve polimerler gibi

bir¢ok farkli endiistriyel iiriiniin sentezinde 6nemli bir rol oynar.

Oksidatif prosesler kullanilarak alkoller ve aminlerden Schiff bazlari hazirlamak

mumkuindiir.

Siyaniirlere Organometalik Reaktiflerin Katilmasi ile Schiff Baz1 Sentezi

. AT X e - Ar
RMeX, RL (HCL. -15°C sonra NH,OH)
Ar—=N 8% >:.\I\ - >:.\JH
R [M] R
6;.
Loy, l Hidroliz
Ar
>:(j
R

[M] =MgX, Li

Bu reaksiyonda, bir imin (Ar-N=NR') bilesiginin, metalik bir reaktif (6rnegin, Grignard
reaktifi RMgX veya Lityum reaktifi Li) kullanilarak indirgenmesi ve sonrasinda farkli
yollarla reaksiyona sokularak ya bir amin (ArNH-R') ya da bir keton (ArCOR’) elde

edilmesi siireci gosterilmektedir. Reaksiyon, asagidaki adimlarda gerceklesmektedir.

1. Imin, RMgX veya Li gibi metal reaktiflerinden biriyle tepkimeye girer. Bu tepkime,
imin azotundaki c¢ift bagin kirilmasina ve metalin araya girmesiyle bir metaloimine

dontismesine neden olur, bu reaktif ara tirtin-[M] olarak gosterilmeketedir.

Reaksiyonun ikinci agsamasi iki alternatif yol izleyebilir:

2a. Metalik imin (metaloimin) hidrojen kloriir (HCI) sogukta islenmesi ve ardindan
amonyak (NH4OH) ile nétralize edilmesi ile birincil amin (Ar-NH-R') iiretilir. Bu siireg,
genellikle metaloiminden metalin uzaklastirilmast ve azot atomuna hidrojenin

eklenmesiyle gerceklesir.
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2b. Alternatif olarak, metaloimin dogrudan hidroliz ile islenirse, azot grubu oksijenle
degistirilir ve bir keton (Ar-CO-R') elde edilir. Bu, genellikle metaloiminden metalin

uzaklastirilmasini ve oksijenin ¢ift bag olarak karbona baglanmasini igerir.

Grignard reaktifi ve diger metalik reaktiflerin kullanimi, organik molekiillerin yapilarinda

degisiklik yapmak ve farkli kimyasal yapilar elde etmek igin giiclii araclar sunmaktadir.

Bu doniistim, organik kimyada fonksiyonel grup doniisiimleri i¢in yaygin olarak kullanilir

ve farmasdtik, boya ve plastik sanayii gibi bir¢ok alanda uygulamalar1 vardir.

Fenol ve Fenol-Eterlerin Nitriller ile Reaksiyonu ile Schiff Baz1 Sentezi

OH OH NH.HCI

HCl R
+ RB—=N — =

Bu reaksiyon, fenol ve bir alifatik nitril (R-C=N) arasinda, hidroklorik asit (HCI)
varliginda gerceklesen bir reaksiyonu gostermektedir. Reaksiyon sonucunda, fenol
halkasina R grubu ile baglanmis bir imin grubu (-C=N) igeren bir imin tiirevi olusur ve
bu yapiya ayrica bir hidroklorir (NH.HCI) eklenmistir. Bu, tipik bir iminasyon
reaksiyonunu gostermektedir, burada nitrilin karbonu fenoliin hidroksil grubuna komsu
pozisyona baglanir ve hidroksil grubu NH2 grubuna déniisiir, hidrokloriir iyonu bu yeni

NH2 grubuna baglanir.

Bu tip reaksiyonlar genellikle organik sentezde ara iirlinlerin veya hedef bilesiklerin
hazirlanmasinda kullanilir. Iminler, 6zellikle farmasétikler ve boyalar gibi alanlarda ara
iirtin olarak 6nem tastyan bilesiklerdir. Bu reaksiyon, fenol ve nitrilin birlestirilmesiyle

imin grubu i¢eren yeni bir organik bilesigin elde edilmesi i¢in kullanilan bir yontemdir.

Karbon Azot Bilesiklerinin indirgenmesi ile Schiff Baz1 Sentezi

=N
= e
. ’ NH, N
@/ LiAlH, O/\ . O/\ /\O 4 NI
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Bu reaksiyon, bir nitril grubunu (—C=N) iceren bir aromatik bilesigin, lityum aliiminyum
hidrit (LiAlHz) kullanilarak indirgenmesini gostermektedir. Bu indirgeme islemi

genellikle asagidaki tirtinleri verir.

1. Birincil bir amin (—NH2 grubu)’dir. Bu durumda, nitrilin {i¢lii baginin iki hidrojen

atomu eklenmesi ile indirgenmesi sonucu elde edilir.
2. Bu genellikle nitril grubunun tam bir hidrojenasyonu ve ayrigsmasinin bir sonucudur.

LiAIH4 giigli bir indirgeyici maddedir ve nitrilleri aminlere doniistiirmek i¢in yaygin
olarak kullanilir. Bu reaksiyon, genellikle nitril grubundaki karbona doért hidrojen atomu
ekleyerek isler; iki hidrojen nitril azotuna baglanarak birincil amin grubunu (—NH32)
olustururken, diger iki hidrojen ayrisarak serbest amonyak olusturur. Bu reaksiyon,
organik kimyada nitrilleri islevsel grup olarak igeren bilesikleri, farmasotik ve

agrokimyasal bilesikler gibi daha kompleks yapilara doniistiirmek icin kullanilir.

Aromatik nitriller LiAIHsGin THF igindeki ¢ozeltisinde indirgenerek amin ve imin

olusturmaktadir. Reaksiyon sonucunda yan iiriin olarak amonyak olusmaktadir.
R. N_ N_
\[4 OH Z“ "H
— + H,O
R * R ’

Bu reaksiyon, bir oksim grubu igeren organik bilesigin hidrojen gazi varliginda
indirgenmesini ve sonucunda bir amin ve su olusumunu gosterir. Reaksiyon, asagidaki

adimlarda gergeklesmektedir.

1. R2C=NOH yapisindaki oksim, hidrojen gazi ile tepkimeye girer. Oksimdeki karbon-

azot ¢ift bagi, hidrojenin eklenmesiyle agilir.

2. Bu tepkime, ¢ift bagin doymus bir baga doniismesine ve oksijenin hidrojen

atomlarindan biriyle birleserek su olusturmasina yol agar.

3. Sonug olarak, orijinal oksimin azotu artik bir hidrojen atomu ile bagli olan bir amin

grubu igeren yeni bir bilesik olusturulur.

Bu tiir indirgeme reaksiyonlar1 genellikle katalizérlerin varliginda, 6zellikle nikel veya

platin gibi metallerle yiiksek basing altinda gergeklesir ve organik sentezde aldehit veya
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ketonlardan tiiretilen oksimleri aminlere doniistiirmek i¢in kullanilir. Bu yoOntem,

Ozellikle farmasotik kimyada amin tiirevlerini elde etmek i¢in 6nemli bir prosediirdiir.

Alifatik ve aromatik keton tiirevlerinin oksim formu, yiiksek basing ve 6zel katalizorlerin
yardimiyla indirgendiklerinde ketiminlere doniismektedir. Bu siire¢, ketonlarin nitrojen
igerikli fonksiyonel gruplara indirgenmesi ve bu sayede yeni organik yapilarin elde
edilmesini saglamaktadir.

o]
Il

+

N NH
= ~a =
LiAlH,
_—

Bu reaksiyon, bir aromatik nitro bilesiginin LiAlH4 kullanilarak nasil birincil bir amin
bilesigine indirgenebildigini gostermektedir. Reaksiyon, asagidaki adimlarda

gerceklesmektedir.

1. Nitro grubundaki (—NO2) oksijen atomlari, LiAlH4'lin hidrit iyonlar1 tarafindan
indirgenir. LiAlHa4, oksijen atomlarindan birini veya her ikisini birden azot atomundan

ayirarak onlarin yerine hidrojen atomlari ekleyebilen gii¢lii bir indirgeyici ajandir.
2. Indirgeme islemi sonucunda, nitro grubu birincil amin grubuna déniisiir.

Bu reaksiyon genellikle birden fazla adimda gergeklesir ve genellikle 6nce nitro grubunun
hidroksilamin (-NHOH) ara iiriiniine ve daha sonra birincil amin grubuna indirgenmesini
icerir. Bu tiir indirgeme reaksiyonlari, 6zellikle nitro bilesiklerinden anilin gibi amin
tiirevlerini elde etmek i¢in organik kimyada yaygin olarak kullanilir. Anilin ve tiirevleri
boyalar, ilaglar, polimerler ve ¢esitli endiistriyel kimyasallarin iiretiminde 6nemli ara

urtinlerdir.

a-Nitrostiren bilesikleri, sodyum veya potasyum tartaratin ylizde yirmelik ¢ozeltisi
icinde, sifir derecenin altindaki sicakliklarda LiAIH4'lin etkisiyle hidroliz igslemine tabi
tutularak iminlere doniistiiriilebilir. Bu siireg, a-nitrostirenlerin nitro grubunun, LiAlIH4

kullanilarak daha rediikte bir yap1 olan iminlere indirgenmesini saglar.
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Aminlerin Yiikseltgenmesi ile Schiff Baz1 Sentezi

R

1
R NH RYN‘R 3
q>~< + R'—O —_— + R—OH
R* H b R

OH 2

Bu reaksiyon, bir keton (RZ2R3C=0) ile bir birincil amin (R!-NH) arasinda gerceklesen
bir transimine (veya aldimin) sentezini gosterir. Reaksiyon, asagidaki adimlarda

ger¢eklesmektedir.

1. Ketonun karbonil grubu (C=0), birincil aminin amino grubu (—NH>) ile reaksiyona

girer. Bu, niikleofilik bir aminin karbonil karbona saldirmasiyla baslar.

2. Karbonil oksijeni protonlanarak su molekiilii (R3-OH) olarak ¢ikis yapar. Bu siireg,

karbonil grubunun bir hidroksil grubuna doniisiimii ile baglar.

3. Bu arada, karbonil karbonu ve amino grubu arasinda yeni bir ¢ift bag olusarak imin

(R'R?C=NR) bilesigi meydana gelir.

Bu tip reaksiyonlar genellikle katalitik asit varliginda ve genellikle ortamin nispeten
diisiik su iceriginde gerceklesir, ¢iinkii su imin olusumunu tersine gevirebilir. Iminler,
organik kimyada bir¢ok farkli reaksiyonun ara iiriinii olarak 6nem tasirlar ve ayrica bazi

biyolojik islevleri olan bilesiklerin sentezi i¢in de kullanilirlar.
2.1.8. Schiff Bazlarinin Reaksiyonlari
Hidroliz Tepkimeleri

Hidroliz siireci sirasinda, ilk olarak karbinolamin olarak ara bir iiriin olusur. Bu ara {iriin
daha sonra ¢oziilerek, baslangictaki aldehit veya keton ile birincil amin iirlinlerini serbest
birakir. Bu iki asamali reaksiyon, karbinolaminin stabilitesini kaybederek orijinal
karbonil yapisina ve eslik eden amine ayrigmasinin bir 6rnegidir (Tagdogan, 2019).

Ris_
N —
/'L

Rg

A AN

=0 -
RE/

R;
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Bu reaksiyon, bir imin bilesiginin hidroliz reaksiyonunu gostermektedir. Imin
(R1C(NR3)=NR2) suyun etkisiyle bir karbonil bilesigine (R1C=0) ve birincil amine
(H2NR3) ayrismaktadir. Reaksiyon, asagidaki adimlarda ger¢eklesmektedir.

1. Imin yapisinda karbon ve azot atomlari arasindaki c¢ift bag su molekiiliiniin

eklenmesiyle agilir.

2. Su molekiiliiniin hidrojeni, iminde bulunan azot atomuna eklenirken, oksijen atomu

karbon atomuna eklenir.
3. Bu eklenme sonucunda, karbonil grubu (C=0) ve protonlanmis amin (H2NR3) olusur.

Bu tiir bir hidroliz reaksiyonu, organik kimyada bir imini baslangi¢ karbonil bilesigine ve
aminine geri ddniistiirmek i¢in kullanilir. Iminlerin hidrolizi, 6zellikle laboratuvarlarda
yapilan organik sentez islemlerinde siklikla kullanilan bir reaksiyondur ve bu islem,
kimyasal yapilarin fonksiyonel grup analizinde de 6nemli bir adimdir. Bir Schiff bazinin

asidik ortamda hidroliz tepkimesi mekanizmasi Sekil 2.6’da verilmistir.

/- — H H H
ANV NN,
~ . SN ) — e

C—N 11 C—=N" — M /C- N\
R L0 HO' \ oo\
R R R R R R
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Sekil 2.6. Schiff Bazinin Asidik Ortamda Hidroliz Tepkime Mekanizmasi

Indirgenme Tepkimeleri

Iminler, Schiff bazlari, hidrazonlar ve C=N ¢ift bagin1 iceren diger maddeler, sodyum
borhidrit (NaBHa), sodyum etoksid (Na-EtOH), hidrojen ve katalizorler gibi indirgeyici
ajanlarla etkili bir sekilde indirgenebilmektedir. Nikel katalizorliigiindeki hidrojenasyon
islemi ile iminlerden sekonder aminlerin olusumu miimkiindiir. Bu reaksiyon, organik
kimya alaninda 6nemli bir doniisiim yontemidir ve genellikle indirgeyici sartlar altinda

C=N baginin hidrojen atomlar1 ile doyurularak gerceklestirilir (Tasdogan, 2019).

R,C =NR — R;CH-—NHR
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Bu kimyasal reaksiyon, bir iminin hidrojenasyonu sonucu sekonder bir aminin

olusumunu gostermektedir. Reaksiyon, asagidaki adimlarda gerceklesmektedir.
1. Imin (R.C=NR), hidrojen ile tepkimeye girer.
2. Iminin karbon-azot (C=N) ¢ift bagina iki hidrojen atomu eklenir.

3. Bu adimda hidrojenin katilmasiyla, imin doymus bir karbon-azot tek bagma

(C-NH) doniisiir.
4. Sonucta, R,CH-NHR yapida bir sekonder amin olusur.
Bu hidrojenasyon islemi, genellikle bir katalizor varliginda gergeklesir ve birgok organik

sentezde, 6zellikle farmasétik iiretiminde, onemli bir adimdir. Iminlerden aminlerin bu

sekilde iiretilmesi, kimyasal ve ila¢ endiistrisinde kullanilan temel reaksiyonlardan
biridir.
Kischer indirgenmesinde bir aldehit veya keton, hidrazin ve baz ile muamelesi sonucunda

bir alkan ve azot gazi olusur.

R R\ R\
C==0 +H;N-NH; ——> /c-—:w NH, £ e, 4N,
R SR R’

Bu reaksiyon, bir aldehit veya ketonun (R.C=0) bir birincil amin (H2N-NH., hidrazin)
ile reaksiyona girerek bir hidrazon (R2C=NNH) olusturdugu ve daha sonra bu
hidrazonun bazik kosullarda (potasyum hidroksit gibi) dekarboksilasyon gegirerek bir
alkil halojeniir (R2CHX) ve azot gazi iirettigi bir siireci gostermektedir. Reaksiyon,

asagidaki adimlarda gerceklesmektedir.
1. Karbonil bilesigi, hidrazin ile reaksiyona girer ve su molekiilii kaybedilir.

2. Boylece, karbonil bilesiginin karbonu ile hidrazinin azotu arasinda bir ¢ift bag igeren

hidrazon olusur.

3. Sonrasinda, hidrazon, potasyum hidroksit (KOH) varliginda dekarboksilasyona ugrar.
Bu asamada, hidrazon bilesigi azot gazini serbest birakarak pargalanir ve bir alkil

halojeniir bilesigi (R2CHX) olusturur.
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Bu tiir bir siire¢, organik kimyada, azot igceren fonksiyonel gruplari olan bilesiklerin
temizlenmesi veya donistiiriilmesi i¢in kullanilir ve endiistriyel kimyada Onemli
uygulamalar1 vardir. Ozellikle, azot gazinin serbest birakilmasi, bu tip reaksiyonlar
organik sentezlerde yararli kilar, ¢linkii olusan gaz reaksiyon karisimindan kolaylikla

ayrilabilir ve boylece {iriiniin saflagtirilmasini kolaylastirir.

Kompleks Olusum Reaksiyonlari

Schiff baz1 metal komplekslerinin sentezi i¢in {i¢ ana strateji tespit edilmistir; dogrudan
Schiff bazi ile metal tuzunun tepkimesi, aldehit-amin ve metal tuzunun kondenzasyonu
ve aldehito komplekslerinin aminler ile kondenzasyonudur. Metal tuzlari, alkollerdeki
coziintirliikleri ve reaksiyon ortaminda zayif asit tuzlart olusturma egilimleri nedeniyle,

bu siireclerde tercih edilen reaktanlardir.

Schiff bazlarindan tiiretilen metal komplekslerin ¢ogunlukla belirgin renklere sahip
olmalari, bu komplekslerin boyar maddeler olarak kullanimlarini miimkiin kilar. Salen
kompleksi gibi dort disli bilesikler, bu tip kompleksler i¢in bir 6rnek teskil eder (Tuna,
2010).

Bu reaksiyon, bir Schiff bazi ile bir metal iyonunun reaksiyona girerek bir metal
kompleksi olusturdugu bir koordinasyon kimyasi reaksiyonudur. Reaksiyon, asagidaki

adimlarda ger¢eklesmektedir.

1. Iki mol Schiff bazinm, bir fenol OH grubuna ve azot iizerinde bir aldehit (C=0)

grubuna bagli bir benzen halkas1, Cu*? iyonlar ile reaksiyona girer.

2. Bu iki Schiff baz1 molekiilii, metal iyonu etrafinda koordine olur, yani metal iyonu ile
koordinasyon baglar1 kurarlar. Bu durumda, Schiff bazinin azot atomlar1 ve fenolik

oksijen atomlar1 metal iyonu ile baglanarak bir halka yapis1 olustururlar.

3. Sonug olarak, bir selat kompleksi olusurki bu durumda, bir cobalt iyonu, iki Schiff

baz1 molekiilii tarafindan "sarmalanmistir". Bu tiir bir yap1 genellikle "salen" tipi bir metal
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kompleksi olarak bilinir ve dort koordinasyon noktasinda oksijen ve azot atomlari

araciligiyla metal iyonuna baglanir.

Bu tiir kompleksler kataliz, malzeme bilimi ve farmasdtik kimya gibi alanlarda genis
uygulama yelpazesine sahip olabilir. Koordinasyon kimyasi, bu tip molekiillerin

yapilarini ve reaksiyonlarini anlamak i¢in esastir.

Siklokatilma Tepkimeleri

Siklo katilma tepkimeleri, karmasik polisiklik ve heterosiklik yapilar1 olusturma
konusunda giiclii bir yontem olarak kabul edilir. Bu tepkimeler, molekiiller arasinda yeni
halkalarin olusumu i¢in gereken elektronlarin yeniden diizenlenmesini iceren perisiklik

tepkime siiregleri kapsaminda degerlendirilir (Tasdogan, 2019).

R

Bu reaksiyon, bir siklo katilma tepkimesini gostermektedir. Bu tiir tepkimeler Diels-Alder
tepkimesi olarak da bilinir. Reaksiyonda, bir dien ve bir alken tiirevi (diyenofil)
kullanilarak bir yeni halkali bilesik olusturulur. Reaksiyon, asagidaki adimlarda

gerceklesmektedir.

1. Dien, diyenofil (N= bagini iceren bilesik) ile tepkimeye girer.

2. Iki bilesik arasindaki elektronlar yeniden diizenlenir, bu siirecte m-baglari kirilir ve
yeni c-baglari olusur.

3. Sonug olarak, yeni alt1 {iyeli bir halkali bilesik meydana gelir. Bu yapida, yeni
halkanin koselerinde R gruplar1 yer alir ve halka, iki orijinal bilesigin karbon

zincirlerinden tiiretilmis olur.

Bu tiir bir tepkime, dogrusal ya da acik zincirli bilesikleri halkal1 yapilara doniistiirmede
yaygin olarak kullanilir ve 6zellikle dogal {iriinlerin ve ilaglarin sentezinde 6nemli bir role
sahiptir. Diels-Alder tepkimeleri, yiiksek segicilik ve verimlilikle halkali bilesikler

olusturma yetenegi nedeniyle organik kimyada degerli bir ara¢ olarak kabul edilir.
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Halka Kapanma Tepkimeleri

Schiff bazlari, tiyoglikolik asit veya tiyolaktik asitle gerceklestirdikleri halka kapanma
reaksiyonlar1 sonucunda tiyazolidinon yapilarina dontistirler. Ayrica, siklohekza-1,4-
diendiol radikallerinin halka kapanma tepkimesiyle elde edilen bes tiyeli yeni halkali bir
bilesigin olustugu goézlemlenmistir. Bu bilesigin iizerinde gergeklestirilen fonksiyonel
grup modifikasyonlariyla elde edilen son {iriiniin verimi iyilestirilmistir (Tagdogan,

2019).

BuSnH. AIBN
benzen, D

Bu reaksiyon, radikalik halka kapanmasi reaksiyonunu gdstermektedir. Iki hidroksil
grubu iceren polisiklik bir baglangi¢c malzemesi, uygun bir radikal kaynagi ve bir radikal
baslatic1 varliginda, bir dongii olusturacak sekilde reaksiyona girer. Reaksiyon, asagidaki

adimlarda gergeklesmektedir.
1. BusSnH, 1sitma veya ultraviyole 151k yardimiyla AIBN'den radikaller iiretir.

2. Uretilen radikaller, polisiklik yapinin hidroksil gruplarindan birine hidrojeni radikal

olarak ekler.

3. Olusan yeni radikal, diger hidroksil grubuna yakin olan ¢ift baga saldirarak bir halka

kapanmasi gergeklestirir.
4. Sonugta, yeni bir halkali yap1 olusur ve bu yap1 lizerinde bir hidroksil grubu barindirir.

Bu siire¢, benzen cozeltisi iginde 1sitma ile gergeklesir. Radikalik halka kapanmasi,
karmasik halkali yapilarin sentezinde kullanilan gii¢lii bir organik reaksiyon yontemidir

ve Ozellikle dogal {irtin kimyasinda ve ilag gelistirmede yaygin olarak kullanilir.

Polimerlesme Reaksiyonu

Dialdehitler ile diaminlerin tepkimeye girmesiyle poli-Schiff bazlari olusmaktadir. Bu

stirec, aldehit gruplarinin amin gruplariyla kondenzasyonu sonucu meydana gelir ve bu
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molekiiler yapilar, cesitli endiistriyel uygulamalarda kullanilan polimerik ag yapilarina

dontigebilir (Tuna, 2010).

nl[;.\'4©7\'][_-' n :-H—qu—‘( I];] O—Q—C{O
l X

X

F O

Bu reaksiyon, bir poli-Schiff bazi polimerinin olusumunu gostermektedir. Reaksiyon,
diaminler ve bir dialdehit arasindaki polimerizasyon reaksiyonunu temsil eder.

Reaksiyon, asagidaki adimlarda gerceklesmektedir.

1. Dialdehitin aldehit gruplart (CHO), diaminlerin amino gruplar1 (NH2) ile

kondenzasyon reaksiyonuna girer.

2. Bu reaksiyon sirasinda, her bir aldehit grubu bir amin grubu ile tepkimeye girerek
Schiff bazi baglar1 (C=N) olusturur. Bu tepkime, su molekiilii kaybi ile gerceklesir, yani

bir kondenzasyon reaksiyonudur.

3. Reaksiyon sonucunda olusan yapi, uzun bir polimer zinciridir ve her tekrar biriminde,

iki fenil halkas1 arasinda Schiff bazi baglari ile bagli iki azometin grubu igerir.

4. Polimer zinciri, [-NH—CeHs—NH—-C=0—(CH2)x—O—C=0-], formiilii ile gosterilebilir
ve "n" tekrar sayisini belirtir. Burada, "x", polietilen oksit zincirinin uzunlugunu gosterir

ve fenil halkalari, polimerin sert ve dayanikli segmentlerini temsil eder.

Bu tiir polimerler sertlik, 1s1l kararlilik ve kimyasal direng¢ gibi istenen 6zelliklere sahip
olabilir ve ¢esitli endiistriyel uygulamalarda kullanilabilir. Poli-Schiff bazlar elektronik,
optoelektronik ve biyomedikal alanlarda fonksiyonel malzemeler olarak da potansiyel

gosterirler.
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Kenetlenme Reaksiyonlari

Schiff bazlari, diazonyum tetrafloroborat tuzlariyla reaksiyona sokuldugunda,
azo-azometin yapilart meydana getirmektedir. Bu siirecte, diazonyum grubunun Schiff
bazi lizerindeki imin grubuna baglanmasi sonucu olusan bu bilesikler, azo baginin yani

sira bir azometin fonksiyonel grubunu da tasir.

N=C— )—OMe+{ )—N=NBF

R;

—N=N— —N=C— »>—OMe |HBF;4

\  / \
e ) / W

Ry

Bu reaksiyon, bir Schiff bazi bilesigi ile bir diazonyum tuzu arasindaki reaksiyonu
gostermektedir ve sonugta bir azo-azometin bilesigi olusmaktadir. Reaksiyon, asagidaki

adimlarda gergeklesmektedir.

1. Schiff bazi, aromatik halkada bir imin grubu (—N=C) ve bir metoksi grubu (—OMe)
iceren bilesik, diazonyum tuzu (N=N") grubu ve BF4~ anyonu igeren bilesik ile tepkimeye

girer.

2. Diazonyum grubunun azot atomlarindan biri, Schiff bazinin azot atomuna baglanarak
bir azo bagi (—N=N-) olusturur. Bu tepkime, genellikle oda sicakliginda ve uygun bir

¢Oziicii ortaminda gerceklesir.

3. Reaksiyon sonucunda olusan bilesik, iki aromatik halka arasinda bir azo bagi
bulunduran ve Schiff bazinin karakteristik imin grubunu koruyan bir azo-azometin
bilesigidir.

4. Tepkime sonunda olusan kompleks, BFs iyonu ile birlikte bir katyonik

azo-azometin kompleksi olusturur ve bu kompleks genellikle renkli bir yapiya sahiptir.

Bu tiir azo-azometin bilesikleri, yapisal gesitlilik ve renkli 6zellikleri nedeniyle boyar
maddeler ve pigmentler olarak kullanilabilirler ve organik kimya ile malzeme biliminde

cesitli uygulamalar1 vardir.
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Alkollerle Reaksiyonlari

Schiff bazlar1 ve alkoller arasindaki reaksiyonlar, organik kimyada fonksiyonel
molekiillerin ve malzemelerin sentezi i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu tepkimelerde alkoller,
asidik ortamda Schiff bazlarinin azometin gruplarina eklenerek yar1 kararli asetaller ve
nihayetinde kararli asetaller olusturur. Asidik katalizorlerin yardimiyla alkollerin
hidroksil gruplar1 protonlanarak etkili ¢ikis gruplarina doniisiir ve bu, alkoksilyum

iyonunun imin grubuna etkin bir sekilde baglanmasini saglar.

Ik olarak yar1 asetal formasyonu ile baslayan bu siireg, ikinci bir alkoksil grubunun
eklenmesi ve suyun uzaklastirilmasi ile tamamlanir. Bu reaksiyonlar hem koruyucu grup
kimyasinda hem de polimer, farmasétik ve ince kimyasallarin gelistirilmesinde temel bir

rol oynar (Tasdogan, 2019).

OC;H;

— .
\ )n' i +
. cHon HA, j— C — OC;Hs + & — NHaCl
ﬁ—C ) Y Y

s

H
Bu reaksiyon, bir Schiff bazinin metanol (CH3OH) ve hidroklorik asit (HCI) varliginda
bir O-metil iminyum Kkloriir bilesigine donisiimiinii gosterir. Reaksiyon, asagidaki

adimlarda gergeklesmektedir.

1. Tlk bilesik, bir Schiff bazidir, bir imin grubu (-C=N-) tastyan ve bir fenil halkasina bagl

olan bir yapidir.

2. Bu Schiff bazi, metanol ile reaksiyona girer. Bu siireg¢te, imin azotu, metanoliin

hidroksil grubundan bir metil grubu (-CHs) alir.

3. Reaksiyon, hidroklorik asit varliginda gerceklesir. Hidroklorik asit, metanoliin
hidroksil grubunu protonlayarak, metanoliin daha iyi bir ayrilma grubu haline gelmesine

ve dolayisiyla imin azotu ile daha kolay birlesmesine olanak tanir.

4. Reaksiyon sonucu olarak, bir O-metil iminyum iyonu ve bir kloriir anyonu olusur. Bu
tiir bir bilesik, pozitif yiiklii iminyum iyonunu igeren reaktif bir ara {iriin olarak kabul

edilir ve genellikle kimyasal sentezlerde bir elektrofil olarak islev goriir.
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HCN ile Tepkimeleri

Schiff bazlarinin hidrojen siyaniir ile tepkimesi, oldukg¢a hizli ilerleyen bir reaksiyondur
ve amino nitril yapilarinin sentezine imkan tanir. Bu tepkime esnasinda, Schiff bazinin
imin grubu olan -C=N ¢ift bagi, HCN'nin siyaniir iyonuyla birleserek amino nitril
tirtinlerini meydana getirir. Bu siireg, nitril grubunun birincil amin fonksiyonel grubuna
doniigebilirligi nedeniyle organik sentezde bir yapitasi olarak Onemlidir (Tasdogan,

2019).

I
H H H
\ ~l
C=N—X + HON—— |
1§
H H- >

X=H. R, Ar, OH, NH-Ar

Bu reaksiyon, bir Schiff bazi ile hidrojen siyaniir (HCN) arasindaki tepkimeden amino
nitril bilesiginin nasil olustugunu gostermektedir. Reaksiyon, asagidaki adimlarda

gerceklesmektedir.

1. Yapida azot atomu, X ile temsil edilen ¢esitli yiik tagiyici gruplarina (6rnegin hidrojen
atomu, bir aromatik halka (Ar), bir hidroksil grubu (OH) veya bir amino grubu (NH-Ar))
bagli olabilir.

2. HCN, niikleofilik bir reaktandir ve Schiff bazinin azot atomundaki pozitif kismina

niikleofilik bir eklenme yaparak tepkimeye girer.

3. Tepkime sonucunda, HCN'nin siyaniir grubu (-CN) Schiff bazina eklenir ve bir amino
nitril bilesigi olusur. Amino nitril bilesiginde, orijinal azot atomu artik hem bir hidrojen
atomu hem de bir siyaniir grubu tasir. Ek olarak, azot artik X grubuna bagl kalmaya

devam eder.

Bu tiir amino nitriller, organik kimyada énemli ara triinlerdir ve farmasdtik bilesiklerin,
boyar maddelerin ve ¢esitli polimerlerin sentezinde kullanilabilirler. Siyaniir grubu,
ilerideki reaksiyonlarda aminlere donistiiriilebilir, bu 6zelligi sayesinde amino nitriller

cesitli kimyasal doniistimler i¢in degerli yapitaslari olarak kabul edilir.
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H2S ile Tepkimeleri

Schiff bazlari ile hidrojen siilfiir arasindaki reaksiyon, geminal ditiyollerin olusumunu
saglar. Bu kimyasal doniisiim, Schiff bazlarinin hidrojen siilfliriin, siilfiirhidril (-SH)
gruplari ile reaksiyona girmesiyle meydana gelir ve sonucta, ayn1 karbon atomuna bagl
iki siilfiirhidril grubu igeren bilesikler elde edilir. Bu bilesikler, kiikiirt kimyasinda 6nemli
yer tutar ve biyolojik sistemlerde kiikiirtiin taginmasi, metal iyonlariyla kompleks

olusturma ve kataliz gibi ¢esitli roller oynarlar (Tasdogan, 2019).

R, 1S,

\
(=N + 28 = R—{(—R, + H.N—R

5

R; Rs 1S

Bu reaksiyon, bir Schiff bazinin hidrojen siilfiir (H2S) ile tepkimesini ve geminal
ditiyollerin olusumunu géstermektedir. Reaksiyon, asagidaki Schiff bazi (R1C=N-Ry), iki
esit miktar HoS molekiilii ile tepkimeye girer. Schiff bazinin azot atomu, H2S'nin

stilfirhidril grubu (-SH) ile tepkimeye girer.

1. Bu tepkimede, her bir H2S molekiiliinden bir siilfiirhidril grubu, Schiff bazinin karbon

atomuna eklenir. Boylece, azot atomu merkezli yeni bir C-SH bag1 olusur.

2. Sonugta, geminal ditiyol yapisina sahip bir molekiil olusur. Bu yapida, ayn1 karbon
atomu iki siilfiirhidril (-SH) grubuna baglidir ve birincil bir amin (NH2-R2) aci18a ¢ikar.

3. Uriin, geminal ditiyol (R1C(SH)-Rs3) ve serbest amin (H2N-R2) olarak karbon-siilfiir ve

azot-hidrojen baglarin igerir.

Bu tiir geminal ditiyoller, organik kimya ve 0Ozellikle kiikiirt kimyasinda degerli ara
triinler olarak kabul edilir. Kataliz, ilag gelistirme ve biyolojik siilfiir tasima

mekanizmalar1 gibi bir dizi alanda uygulamalar vardir.

Diazometanla Tepkimeleri

Dioksan ve su igerisinde, nikel dioksit katalizorii varliginda, diazometanin Schiff bazlar
ile reaksiyona sokulmasi 1,2,3-triazolin bilesiklerinin olusumunu tetikler. Elde edilen bu

1,2,3-triazolin tiirevleri, li¢iinciil-biitilamoniyum kloriir ve potasyum permanganat i¢ceren
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bir benzen-su karisiminda yaklagik dort saat boyunca geri sogutucu altinda
kaynatildiginda, 1,2,3-triazollerine doniisir. Bu doniistim, organik sentezlerde
heterosiklik bilesiklerin yapilandirilmasi i¢in kullanilan 6nemli bir yontemdir (Tasdogan,

2019).
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1{7—3—1{'

N

N
R N—F RT?\'—R'
\N HN )

7 S
1\"/ \N
1

III

Bu reaksiyon, bir Schiff bazi ve kloramin arasinda gerceklesen bir kimyasal tepkimenin

li¢ olast iirlinlinii gostermektedir. Tepkime sirasinda olusabilecek ti¢ farkli yap1 sunlardir:

1. Uriin I: Bu yapu, bir Schiff bazinin kloramin ile tepkimesi sonucu meydana gelen bir
1,2,3-triazolin halkasi igerir. Burada, R ve R' radikalleri, halkanin her iki tarafinda yer

alan karbon atomlarina baglidir ve azot atomlar1 halkayi tamamlar.

2. Uriin II: Bu yapida, Schiff bazi bir N-N ¢ift bagin1 igeren bir 1,2,3-triazolin halkas:

olusturmustur, fakat bu yapida bir azot atomu ekstra bir hidrojen atomu (NH) tasir.

3. Uriin III: Bu yapu, orijinal Schiff bazinin hidrojen kaybiyla ve ardindan kloramin ile
olan tepkimenin devami ile olusan daha basit bir halkali yapidir. Bu durumda, halka daha

acik ve tek bir azot atomuna baglidir.

Bu tepkime, organik kimyada siklikla goriilen ve onemli heterosiklik bilesiklerin
sentezinde kullanilan bir yoldur. Bu tiir tepkimeler, ila¢ kesfi ve gelistirilmesi, boyar

madde tiretimi ve biyolojik aktif bilesiklerin tasarimi gibi alanlarda uygulama bulabilir.

Organometalik Bilesiklerle Reaksiyonlar

Aldiminlerin Grignard reaktifleriyle reaksiyona girmesi ve sonrasinda hidrolize
ugramasi, sekonder aminlerin olusumuna yol acar. Diger yandan ketiminler, katilma

tepkimelerinden ziyade, genellikle indirgenme siiregleri sonucunda reaktif {irlinler
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meydana getirirler. Bu ayrim, aldmin ve ketimin yapisinin reaktifliklerindeki
farkliliklarla ilgilidir. Aldminler, tipik olarak birincil aminlerin aldehitlerle
kondenzasyonundan tiiretilirken, ketiminler ise aminlerin ketonlarla kondenzasyonu
sonucu olusur. Ketiminlerin aldehitlere gére daha az reaktif olmalari, onlarin Grignard
reaktifleriyle daha kolay indirgenmelerini saglar ve bu da genellikle birincil veya tersiyer

aminler yerine sekonder aminlerin olusmasina sebep olur (Tuna, 2010).

RCH=N-R + R"MgX — RR"CH-NRMg — RR"CH-NHR

Bu reaksiyon, bir aldimin veya ketimin bilesigi (RCH=N-R") ile bir Grignard reaktifi
(R'MgX) arasinda ger¢eklesen iki adimli bir kimyasal tepkimeyi gdsterir ve sonucunda
bir sekonder amin (R'R"CH-NHR) olusur. Reaksiyon, asagidaki adimlarda
gerceklesmektedir.

1. Tk adimda, aldimin veya ketimin bilesigi Grignard reaktifi ile tepkimeye girer. Bu
tepkimenin sonucunda, Grignard reaktifinin R' organik grubu aldimin veya ketiminin
imin azot atomuna baglanir ve bir organomagnezyum ara iriinii (R'R"CH-NRMgX)

olusturur.

2. Ikinci adimda ise, olusan organomagnezyum ara iiriinii hidrolize edilir. Bu hidroliz
sirasinda, MgX grubu suyun oksijeni ile reaksiyona girerek magnezyum hidroksit
[Mg(OH)X] olustururken, R' organik grubu azot atomuna bagli kalir ve sonug olarak
sekonder amin (R'R"CH-NHR) meydana gelir.

Bu siire¢, organik kimyada aminlerin sentezlenmesi i¢in kullanilan Grignard
reaksiyonunun bir varyasyonunu temsil eder ve bu metod genellikle yeni ve fonksiyonel
amin yapilarinin elde edilmesinde kullanilir. Grignard reaktifi, karbon-azot baginin
olusumunu saglayacak bir karbanion kaynagi olarak islev goriir. Bu tiir reaksiyonlar,
molekiiler yapilart modifiye etme ve istenen fonksiyonel gruplari hedef molekiillere

ekleme konusunda ¢ok yonliiliik sunar.
2.2. Schiff Bazlarimin Metal Kompleksleri

Schiff bazlari giiniimiizde ligand olarak yaygin olarak kullanilmaktadir. imin bagindaki
azot atomu eslesmemis elektronlar igerdiginden Schiff bazlar1 elektron vericileri olarak

davranip karakter olarak baziktir ve hemen hemen tiim gecis metalleriyle kompleksler
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olusturabilir. Azometin azotu olarak da bilinen bu atom, Schiff bazinin birincil baglanma
noktasidir. Ayrica, azot atomunun ¢ift bag ile baglandigi azometin sistemi, m-orbitalleri
vasitasiyla geri baglanmaya uygun d-metal iyonlar1 igin bir koordinasyon alan1 olabilir.
Bu nedenle, azot atomuna sahip azometin grubu hem o-don6ér hem de m-alici
fonksiyonlara sahiptir. Bu, Schiff bazlar tarafindan olusturulan metal kompleksleri i¢in

yiiksek kararlilik saglamaktadir (Oztiirk, 1998).

Azometin grubunun bazik olmasinin yani sira, bir ligand olarak kararli kompleksler
olusturmak i¢in, hidrojen atomunun kolayca ¢ikarilabilecegi, azometin bagina yakin
molekiilde fonksiyonel bir grup bulunmalidir. Azometin bagina bitisik 0-pozisyonunda
OH ve SH gibi gruplara sahip olan Schiff baz ligandlari, metalle alt1 {iyeli bir halka
olusturdugundan, kararli kompleksler olusur (Ancin ve ark., 2002). Bu bilesiklerin

ozellikleri kullanilan ligand ve metal iyonuna bagl olarak degisir.

Kompleksin olusumunda kullanilan metal iyonunun boyutu, yiikii ve iyonizasyon
potansiyeli, kompleksin kararlihigini etkiler. Ikame ediciler Schiff baz imin azotunun
bazligini1 degistirebildiginden, ligand 6zelligi de ikame edicilere bagl olarak degisir. Bu
nedenle, Schiff bazlarinin metal komplekslerinin kararliligi, yapilarindaki ikame

edicilerden az veya cok etkilenir.

Schiff bazlarinin metal komplekslerini sentezlemek i¢in genellikle {ic yontem kullanilir.
Bu yontemler; metal tuzunun Schiff baziyla dogrudan etkilesimi (March, 1972); aldehit,
amin ve metal tuzunun sablon etkisiyle yogunlagmasi (Fernandez ve ark., 2001) ve aldehit

komplekslerinin aminlerle yogunlasmasidir (Krygowski ve ark., 1997).

Schiff bazi metal kompleksleri {lizerine ilk ¢aligmalar spektrofotometrik tekniklerle
yapilmistir (Metzler ve ark., 1980). Daha sonra potansiyometrik ¢aligmalar Leussing ve
arkadaslar1 tarafindan baslatilmistir. Bu ¢alismalar incelendiginde Schiff bazlarinin metal

iyonlariyla 1:1 ve 1:2 oranlarinda kompleksler olusturdugu goriilmistiir (Helmut, 1979).

Schiff bazlar1 metal komplekslerinin siniflandirilmasi, bilesigin dondr atomlar: dikkate
alinarak yapilir. igerdikleri dondr atomlarin tiiriine ve sayisina bagli olarak, karsilasilan
metal komplekslerinden bazilari; NO, O-N-O, N-N-O, O-N-S, O-N-N-O donér atom

sistemine sahip olanlardir.
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N-O Tipi Schiff Baz1 Kompleksleri

Salisilaldehit ile p-N,N’-dimetilanilin’in olusturdugu N-O tipindeki Schiff bazi iki
dislidir ve Ag+ iyonu ile 1:1 oraninda kompleks olusturur. Ayni sekilde primer aminler

ile salisilaldehit’in olusturdugu Schiff bazlar1 da iki dislidir.

O-N-O Tipi Schiff Bazi1 Kompleksleri

(E) -N’- ((7-hidroksi-4-metil-2-okso-2H-kromen-8-il) metilen) benzohidrazid ligandi ile
onun [ML]X2 tipindeki renkli kompleksleri sentezlenmistir (M = Mn(Il), Co(ll), Ni(ll),
Cu(ll), Sr(I1) ve Cd(Il), X=Cl) Komplekslesme metal iyonlar: ile ligandin azometin

grubunun azot atomu ve iki oksijen atomu ile ger¢eklesmistir.

HL

M{II}= Mn, Co, N1, Cu, Sr, Cd

N-N-O Tipi Schiff Bazi Kompleksleri

4-Klorometil-2-(2-hidroksinaftilidenhidrazin) tiyazol ligandi sentezlenerek bu ligandin
Co(I1), Ni(I1), Cu(Il) kompleksleri sentezlenmistir.
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O-N-S Tipi Schiff Baz1i Kompleksleri

N-aminopirimidin-2-tion bilesiginin 2-hidroksinaftaldehit ile reaksiyonu sonucu elde
edilen Schiff bazinin, Zn(Il) ve Cd(II) metal iyonlariyla tepkimesi sonucu, ONS tipi

kompleksler sentezlenmistir.
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M=Zn(II) and Cd(II)

O-N-N-O Tipi Schiff Baz1 Kompleksleri

Hosalen, N,N’-etilenbis(salisilidenimin) ONNO tipi dort disli Schiff baz1 ligandinin

oksovanadyum kompleksi, Bialek ve arkadaslari tarafindan sentezlenmistir.
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2.3. Schiff Bazlar1 ve Metal Komplekslerinin Kullamim Alanlari

Schiff bazlart ve bunlarin metal kompleksleri hazirlanma teknikleri, yapilarindaki
cesitlilik ve cesitli uygulama alanlar1 nedeniyle analitik kimya, biyoinorganik kimya,
biyokimya, farmasotik kimya, organik kimya ve tip alaninda ilgi odagi olmustur. Bu
bilesikler katalizde, malzeme biliminde, supramolekiiler kimyada, ayirma ve kapsiilleme
islemlerinde ve alisiimadik 6zelliklere ve yapilara sahip bilesiklerin olusumunda ¢ok
cesitli uygulamalara sahiptir. Schiff bazi ligandlarin, gecgis metal ve lantanit
komplekslerinin biyolojik, analitik ve endiistriyel ¢alisma alanlarindaki yararlilig1 ve ¢cok
yonlii uygulamalari, bu alanda daha fazla arastirmayi olduk¢a g¢ekici ve arzu edilir
kilmaktadir.

Schiff bazlarinin saglik alanindaki kullanimlar1 disinda katalitik, fotokromik, elektronik
gibi Ozelliklerinden dolayr bir¢ok sanayi dalinda kullanim alanlar1 bulunmaktadir.
Giliniimiizde adli tip ve balistik incelemelerinde, parmak izi tespiti yontemleri arasinda
Schiff bazlar1 ve salisilidenanilin’in fotokromik 0zelliginden faydalanilmaktadir

(Ekmekgioglu, 2015).

Metal iyonlariin nitel ve nicel tespiti igin ¢esitli Schiff baz1 liganlar1 6zellikle analitik
kimya alaninda kullanilmaktadir. Schiff bazi liganlar1 kullanilarak bir ¢ozeltideki metal
iyonlarinin tespitinde yer alan tiim islemlerde (spektrofotometri, florometri,
potansiyometri, ¢oziicii ekstraksiyonu, kati faz ekstraksiyonu, yiliksek performanslt sivi
kromatografisi) = komplekslesme  gereklidir ~ (Nworie  ve  ark.,  2016).
Bis(salisiliden)etilendiamin kullanilarak Mn*?, Fe*?, Cu?*, Co*?, Cr*3 V*4 Ce*? ve
oksomanganez (II) iyonunun bir dizi spektrofotometrik tayini gerceklestirilmistir. Birkag
Schiff bazi kompleksi, hem anyonlarin hem de katyonlarin belirlenmesi igin
potansiyometrik sensdrlerin hazirlanmasinda kullanilmaktadir. Schiff bazi metal
kompleksleri katalitik aktiviteler de gostermektedir. Kiral Schiff bazi kompleksleri
epoksidasyon, oksidasyon, hidroksilasyon ve aldol kondensasyon reaksiyonlarinda

merkezi bir rol oynar.

Schiff bazlari radyasyon yogunlugunun 6l¢iilmesi i¢in optik bilgisayarlarda, goriintiileme
sistemlerinde, molekiiler hafiza deposunda, optik ses kayit sistemlerinde, biyolojik

sistemlerde geri doniistimlii optik hafizalarda ve fotodetektorlerde organik malzemeler
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olarak kullanilmaktadir (Nergiz, 2020). Schiff bazlar1 fotokromik o&zellikleri sahip
olduklar1 i¢in, fotostabilizatdr, glines kolektorleri ig¢in boyalar, giines filtrelerisi olarak
kullanilabilir (Nergiz, 2020). Iletkenlik 6zellik gdsteren Schiff bazi tiirevleri, iletken
polimerlerin elde edilmesinde kullanilabilmektedir. iletkenlik 6zellikleri ile beraber,
fotoelektrokimyasal islemlerde fotokatalizor, elektrot malzemeleri, organik piller veya

elektrokromik goriintiileme cihazlarinda da kullanilmaktadir (Nergiz, 2020).

Imin gruplarmin yapisindaki aromatik halkanin elektron bulutu yogunlugu ve Schiff
bazlarinin yapilarinda bulunan, elektronegatif 6zellik gosteren azot, oksijen atomlari
sayesinde ¢elik, bakir, aliminyum, ¢inko gibi maddelerin asidik ortamda asinmasini
engelleyen oOzellikte gostermektedir (Nergiz, 2020). Schiff bazlar1 ve metal
komplekslerinin birgok biyolojik ve farmakolojik &zelligi bulunmaktadir. Ozellikle
giiniimiizde Alzheimer hastaliginin tedavisinde kullanilan ajanlar arasinda yer

almaktadir.

2.4. Schiff Bazlar1 ve Metal Komplekslerinin Biyolojik Aktivite Calismalar:

Enzimlerin, baz1 bilesikler tarafindan hem in vivo hem de in vitro olarak aktivitelerinin
azaltilmas1 ve hatta yok edilmesi olayma inhibisyon ad1 verilir. Inhibitérler, genellikle
kiicik molekiil kiitlesine sahip bilesikler veya iyonlardir. Enzim aktivitesinin
inhibisyonu, biyolojik sistemlerde basli basina bir kontrol mekanizmasi olusturur. Birgok
illag ve zehirli bilesik, fonksiyonlarin1 bu yolla gerceklestirirler. Enzim etki
mekanizmalarinin incelenmesinde de inhibisyon olayindan faydalanilir. Schiff bazlarinmn
ozellikle karbonik anhidrazlar ve asetil koliensterazlara karsi biyolojik aktivite

caligmalar1t mevcuttur.

Karbonik anhidrazlar (CA), karbondioksit ve suyu birlestirerek karbonik asit olusumunu
katalize eden bir grup metaloenzimdir. Bu enzimler bir¢ok biyolojik siire¢te dnemli rol
oynarlar ve farkli islevlere sahip birden fazla izoenzime sahiptir (Supuran, 2008). Bu
onemlerinden dolay1 CA inhibitdrleri glokom, kanser ve epilepsi gibi ¢esitli hastaliklarda
terapotik ajan olarak kullanilmaktadirlar (Supuran ve ark., 2004). Bir¢ok bilimsel ¢alisma
ile farkli kiigiik organik molekiillerin insan CA izoenzimleri lizerindeki etkisi ki 6zellikle
de Alzheimer hastaliginin (AH) tedavisindeki kullanimi aragtirilmaktadir (Balaydin ve

ark., 2012). Alzheimer hastaligi, demansin ana nedeni olup diinya ¢apinda insanlari
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etkileyen en yaygin ndrodejeneratif hastaliklardan biridir. lerleyici hafiza kaybi, ciddi
davranigsal anormallikler ve bilissel bozukluklarla karakterizedir (Fancellu ve ark.,
2020). AH"'n etiyolojisi heniiz tam olarak agiklanamamis olmasina ragmen kolinerjik
hipotez en onemli hipotezlerden biridir. Ozellikle yaslanan niifusa sahip gelismis
tilkelerde onemli bir halk sagligi sorunu olarak ortaya ¢cikmistir (Hasan ve ark., 2019;
Cakmak ve ark., 2022). Alzheimer hastalarinin beyin dokulari iizerinde yiiriitiilen
kapsamli aragtirmalar, asetilkolin (ACh) ve butirilkolin (BCh) diizeylerinde dikkate deger
farkliliklar1 ortaya ¢ikarmistir. Saglikli beyinlerle Kkarsilastirildiginda ¢ok Onemli

noromediator molekiillerdir.

Alzheimer hastalariin beyinlerinde noéromodiilator asetilkolin (ACh) seviyesinin
anormal oldugu tespit edilmistir. Calismalar, asetilkolinesteraz (AChE) inhibe
edildiginde asetilkolin diizeylerinin yiikseldigini, dolayisiyla hastalarda hafiza ve bilissel
islevlerin arttigin1 gostermistir (Marucci ve ark., 2021). Bu nedenle AH igin énemli bir
tedavi stratejisi, ACh norotransmiterlerinin hidrolizini katalize eden asetilkolinesteraz
(AChE) enziminin inhibe edilmesini icermektedir. ACh ve BCh molekiillerini hidrolize
eden asetilkolinesteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz (BuChE) enzimlerini inhibe
edebilen bilesikler AH tedavisinde kullanilmaktadir. Bu hastalig1 iyilestirmek icin
oncelikle AChE ve BuChE enzimlerini hedef alir (Mushtaq ve ark., 2014). Asetilkolinin
aktivitelerindeki dislistin ardindan BuChE siirekli olarak ylikselir. Giliniimiizde
asetilkolinesteraz inhibitorleri (AChEI'ler) smifina ait olan donepezil, rivastigmin ve
galantamin gibi ilaglar AH'nin tedavisinde terapdtik secenekler olarak onaylanmakta ve
uygulanmaktadir (Ahmed ve ark., 2018). Ancak bu ilaglar hafiza ve biligsel islevlerde
gecici iyilesmeler saglasa da hastaligin ilerlemesini tersine c¢evirememekte veya
onleyememektedir. Donepezil, neostigmin ve rivastigmin gibi ilaglar, AChE ve BuChE
enzimlerini inhibe etme yetenekleri nedeniyle yaygin olarak kullanilanlardandir
(Rockwood ve ark., 2001). Bu ilaglar, bu nérotransmitter diizeylerini yiikselterek
norotransmisyonu artirmayr ve AH ile iliskili bilissel semptomlar1 hafifletmeyi
amaglamaktadir. Bu, kolinerjik yaklasimin, semptomlar1 yonetmede ve hastaligin
ilerlemesini yavaslatmada bir miktar etkili oldugunu gostermistir. Mevcut tedavilerin
sinirlamalari, hem semptomatik rahatlama hem de hastalik ilerlemesinin ele alinmasina
yonelik acil ihtiyaclar goz oniine alindiginda, arastirmacilar siirekli olarak AH'yi etkili bir

sekilde tedavi edebilen ve potansiyel olarak seyrini degistirebilen potansiyel ajanlar
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gelistirmek igin ¢alismalarim siirdiirmektedir. Ozellikle heterosiklik bazl1 bilesiklerin,
AH'ye kars1 aktif inhibitorler oldugu rapor edilmektedir. Cok sayida farmasotik ¢aligma,
biligsel bozuklukla iligkili hastaliklara yonelik kolinesteraz inhibitorlerinin (ChEI'ler)
gelistirilmesine odaklanmuistir (Gao ve ark., 2017). Bununla birlikte, mevcut AH
ilaglarinin biyoyararlanim agisindan simirlamalar1 vardir ve siklikla gastrointestinal
bozukluklar gibi istenmeyen yan etkilere neden olurlar. Sonug olarak, bu dezavantajlarin
iistesinden gelebilecek yeni ChEI'lerin gelistirilmesine ihtiya¢ bulunmaktadir (Ozil ve
ark., 2019). AH tedavisinin birincil odak noktasi kolinesteraz (ChE) inhibitérleri olsa da,
CA inhibitorlerinin AH tedavisindeki potansiyel rolii, beyin fonksiyonu ve nérokoruma
tizerindeki etkileri nedeniyle aragtirilmaktadir. CA, asit-baz dengesinin korunmasinda ve
merkezi sinir sistemi dahil olmak tizere ¢esitli dokularda pH'in diizenlenmesinde 6nemli
bir rol oynayan bir enzimdir. AH'de, etkilenen beyin bolgelerinde CA aktivitesinde
degisiklik olduguna dair kanitlar vardir, bu da hastalik siirecinde potansiyel bir rol
oynadigini digiindiirmektedir. CA'y1 hedef alan inhibitérler, noronal aktiviteyi modiile
etme, normal pH seviyelerini diizeltme ve serebral kan akisini iyilestirme potansiyeline
sahiptir. CA inhibitdrleri, ndronal biitiinliigiinii koruyarak ve AH'in 6ne ¢ikan 6zellikleri
olan oksidatif stres, inflamasyon ve eksitotoksisitenin neden oldugu néronal hasari
onleyerek dogrudan noroprotektif etkilere sahip olabilir. AH, noronal fonksiyonu
bozabilen ve biligsel gerilemeye katkida bulunabilen azalmis serebral kan akisiyla iliskili
oldugundan CA inhibitdrleri, damar tonusunu diizenleyerek oksijen miktarini ve beyine
besin dagitimini artirarak kan akisini iyilestirebilmektedir. CA inhibitdrleri, sinaptik
araliktaki pH seviyelerini ve iyon tasinmasini etkileyerek norotransmitter sistemlerini
dolayli olarak modiile edebilir. Bu modiilasyon potansiyel olarak AH'de etkilenen biligsel
islevi ve hafiza siireglerini etkileyebilir. AH tedavisinde, CA inhibitorlerinin potansiyel
faydalari umut verici olsa da, merkezi sinir sistemindeki spesifik CA izoformlarini segici
olarak hedef alirken diger dokularda hedef dis1 etkilerden kaginan CA inhibitorlerinin
gelistirilmesi zorlu, sistemik pH degisiklikleri ve elektrolit dengesizlikleriyle ilgili yan
etkilerin dikkatle degerlendirilmesi gerektigi gibi asilmas1 gereken bazi zorluklar vardir.
AH tedavisine ¢ok hedefli bir yaklasim saglamak ig¢in CA inhibitorlerinin ChE
inhibitorleri veya anti-inflamatuar ajanlar gibi diger tedavilerle kombinasyon halinde
kullanilmast muhtemeldir. Bu kombinasyonlarin potansiyel etkilesimleri ve sinerjistik

etkilerinin arastirilmast gerekmektedir. Genel olarak, CA inhibitorlerinin gelistirilmesi,
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CA enzimlerinin ¢esitli fizyolojik siireglerdeki roliine iliskin degerli bilgiler saglamis ve
pH diizenlemesi ve bikarbonat/iyon degisiminin s6z konusu oldugu kosullarda potansiyel
terapotik uygulamalarin oniinii agmistir. Alzheimer hastaliginin tedavisinde yapisinda
imin grubu igeren Schiff bazlarinin kullanimina iliskin giiniimiizde bir¢ok c¢alisma
bulunmaktadir. Ozellikle benzimidazol tiirevleri, kolinerjik enzimlerin, yani AChE ve
BuChE'nin inhibisyonunu indiikkleme potansiyeline sahip olduguna dair caligmalar
mevcuttur. Cok sayida heterosiklik Schiff bazinin, benzimidazol bazli oksazol tiirevleri
ve indol bazli tiadiazol tlirevleri gibi her iki kolinesteraz enziminin de ikili inhibitorleri

olarak tanimlanmaktadir.

Alzheimer hastaliginin yan sira diinya ¢apinda 6nde gelen 6liim nedenlerinden biri de
kanser olup hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi ile karakterize edilen bir hastalik olarak
tanimlanmaktadir. Hastaligin tedavisi, agrili ve acili bir siire¢ oldugundan siirekli olarak
alternatif tedavi yollar1 aranmaktadir. Bu nedenle de tedavilerde kullanilan yeni ilaglarin
kesfi ile ilgili calismalar biiylik 6nem tagimaktadir. Antikanser kemoterapisinde basarili
bir strateji, metalo-ilaglarin kullanimi olmustur ve bu stratejinin, ¢oklu ilaca direngli
enfeksiyonlari daha etkin bir sekilde tedavi etmek i¢in kullanilma potansiyelleri de
belirlenebilmistir. Yapilan ¢alismalar da cis-diamindikloroplatin(II) bilesigi antikanser
etkinliginin belirlenmesiyle ¢ok fazla kullanilan antitiimor ilaglar arasinda yer bulmustur
(Q1 ve ark., 2019; Shekhar ve ark., 2022). Bu kompleks, klasik alkilleyici antitimor
ajanlar gibi aktivite gostermektedir. Metal kompleksler igerisinde o6zellikle platin ve
paladyum kompleksleri, kanser tedavisinde en Onemli kemoterapdtik ajanlardandir.
Yapilarinin ayrilmaz bir pargasi olarak Schiff bazi igeren organik bilesikler, bu tiir
bilesiklerin sergiledigi benzersiz 6zellikleri nedeniyle biiylik ilgi gormektedir. Farkli
farmakolojik aktiviteye sahip Schiff bazlarinin antikanser ajanlari diinya ¢apinda fazla

calisilan aragtirma konularindan biri haline gelmistir.

2.5. Literatiir Arastirmasi

Schiff bazlar1 ve bunlarin metal komplekslerinin basta saglik alaninda olmak tizere birgok
kullanim alan1 bulunmaktadir. Literatiirde bu bilesiklerin sentez ve karakterizasyon

calismalar1 ve uygulama alanlarinin arastirildigi bir¢ok ¢alisma da mevcuttur.

Asagida bu alanda gerceklestirilen sentez, karakterizasyon ve biyolojik aktivite

calismalarina bazi 6rnekler verilmistir.
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2008 yilinda gergeklestirilen bir aragtirmada, platin bazli tedavilere direng gdsteren
yumurtalik kanseri hiicreleri tizerinde, Fe(I1I)-salofen kompleksinin (Fe-Sp: salisilaldehit
Schiff bazinin Fe kompleksi) hiicreleri segici bir bigimde 6ldiirme kabiliyeti incelenmistir
(Lange ve ark., 2008). Fe-Sp'nin terapotik etkinligi, fare modeli tizerinde test edilmis,
yapilan deneyler neticesinde bu yenilik¢i bilesigin tiimor hiicreleri lizerinde tedavi edici
bir etkiye sahip oldugu ve 6zellikle yumurtalik kanserinin iyilestirilmesi siirecinde platin

iceren bilesiklere alternatif bir secenek teskil edebilecegi ifade edilmistir (Sekil 2.7).
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Sekil 2.7. SP Ligand: ve Fe-SP Kompleksinin Kanser Hiicreleri Uzerine Etkisi

[llan-Cabeza ve arkadaslari, Schiff bazi ligandlarin1 (2,6-diformyl-4-methylphenol ve
5,6-diamino-1,3-dimethyluracil) sentezleyerek karakterizasyonunu yaptiktan sonra
CoCl2.6H20 ile tek ¢ekirdekli kobalt kompleksini hazirlamistir (Sekil 2.8). Calismada
6 uM'lik bir dozda insan glioma hiicreleri (NB69) icin antiproliferatif aktivite lizerinde
sinerjik bir etkiye sahip oldugunu belirlemislerdir (Illan-Cabeza ve ark., 2008).
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Sekil 2.8. Bir Schiff Bazi1 Ligandiin Kobalt (1) Kompleksi
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Baska bir ¢alismada, sekiz yeni siilfapiridin-polihidroksialkiliden (arilidin)-imino tiirevi
Schiff bazlari, baslangig siilfapiridin farkli monosakkaritler ve aromatik aldehitler ile
reaksiyonundan sentezlenmistir. Bilesikler, HEL ve MCF7 hiicre hatlarina kars1 in vitro
bliylime Onleyici aktiviteleri, onemli potansiyel antitiimor aktivite ortaya ¢ikarmistir. En
iyi sonuglar, HELA ve MCF7'ye (sirasiyla ICso: 1,88 ve 0,74 w/mL) kars1 5-flurourasil
(strastyla ICs0:1,01 pg/mL ve 0,67 pg/mL) yaklasik benzer etki gosterdigi bu bilesik i¢in
elde edilmistir (Sekil 2.9). Ayrica benzotiazin analogu, HELA'ya kars1 6nemli bir etki
sergilemistir (ICso: 1,48 pg/mL). Test edilen bilesiklerin tiimii, her iki tip karsinom hiicre
dizisine kars1 (ICs0:0,74-3,56 pg/mL) doksorubisin ICsp ile elde edilenden daha yiiksek
antitiimor aktivite gostermistir; HELA ve MCF7'ye kars1 sirasiyla 8,72 ve 7,71 pg/mL’dir
(Kamel ve ark., 2010).

R o e |

Sekil 2.9. Bilesiklerin PTK'ya Karsilastirmali Baglanma Afiniteleri

Dhahagani ve arkadaslari, kobalt(Il) selatlarin1 birka¢ damla buzlu asetik asit varliginda
4-morfolinoanilinin, 5-klorosalisilaldehit ile reaksiyonu ve ardindan kobalt asetat
eklenmesiyle kompleks sentezleyerek karakterizasyonunu tamamlamistir (Sekil 2.10).
Serbest c¢ift disli ligand ve kompleks, insan hepatokarsinom (HepG2) hiicrelerine karsi

orta diizeyde antikanser aktivite sergiledigini belirlemistir (Dhahagani ve ark., 2014).
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Sekil 2.10. N2O> Tipi Bir Schiff Baz1 Ligandinin Kobalt(I1) Kompleksi

2015 yilinda yapilan bir ¢calismada tiglii bakir(IT) kompleksi sentezlenerek karakterize
edilmistir. Bakir atomlarinin bir kare piramit geometrisinde oldugu belirlenmis,
komplekslerin proteazomal inhibisyon aktiviteside incelenmistir. Proteazomal aktivitenin
kompleks tarafindan inhibisyonunun, kiiltiirlenmis meme kanseri MDA-MB-231
hiicrelerinde apoptozu giiglii bir sekilde indiikleyebildigi belirlenmistir. Bu ¢alisma ile
proteazom hedefli flor i¢eren bakir komplekslerinin yeni antikanser ilaglara doniistiiriilme
konusunda biiyiik potansiyele sahip oldugu belirlenmis (Li vde ark., 2015) ve bilesiklerin
kristal yapilari, tim hidrojen atomlar1 ve serbest solvent (metanol) molekiilleri netlik
saglamak amaciyla ¢ikarilmistir. Sentezlenen bilesiklerin 24 saat boyunca tedavi edilen
MDA-MB-231 hiicrelerinin hiicresel morfolojik degisiklikleri asagida goriilmektedir
(Sekil 2.11).

Sekil 2.11. MDA-MB-231 Hiicrelerinin Hiicresel Morfolojik Degisiklikleri
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Mokhles Abd-Elzaher ve arkadaslari tarafindan 2016 yilinda, Schiff bazi ligand1 (E)-2-
(((5-metil-4-feniltiyazol-2-il)imino)metil)fenol sentezlenmis ve farkli spektroskopik
tekniklerle yapisal karakterizasyonlar1 yapilmistir. Yeni 6rnekler, dort insan tiimor hiicre
dizisi i¢in insan TRK'sina kars1 inhibisyon in vitro sitotoksisite agisindan
arastirilmis, Zn(I1) kompleksi dort hiicre hattinda (HepG2, MCF7, A549, HCT116) insan
TRK'sina karsilik, referans ilaca (doksorubisin) karsilastirmali tedavi edilmemis
inhibisyona kiyasla sirastyla %80, 70, 61 ve 64 oraninda giiclii bir inhibisyon gdstermistir
(Sekil 2.12). Ayrica bilesiklerin ¢ogunda insan protein tirozin kinazina karsi inhibitor

performans sergilemistir (Mokhles Abd-Elzaher ve ark., 2016).

Sekil 2.12. Ligandin Baglanma Modu

Wajid Rehman ve arkadaglar1 tarafindan 2016 yilinda yapilan bir ¢alismada,
6-metoksi-2-hidroksi-1-naftaldehit, salisilaldehit ve 1,2-fenilendiaminden tiiretilen Schiff
bazi ligandinin bes diorganotin (IV) kompleksi sentezlenmis, yapilari spektral
calismalarla aydinlatilmistir. Yerlesik hiicre hatt1 antitiimdr sonuclari, dietiltin (IV)
kompleksinin, sisplatin (ICs0=0,37 uM) ile karsilastirilabilir hiicre hattina karst en umut
verici sitotoksik sonuglari (ICs0=0,35 uM) gosterdigi ortaya koymustur (Rehman ve ark.,
2016). Ni-kompleksi ile C-kit'in baglanma modu Sekil 2.13’de verilmistir.
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Sekil 2.13. Ni-Kompleksi ile C-kit'in Baglanma Modu

Yapilan baska bir ¢aligmada ise, yeni bir Schiff bazi ile metal komplekslerinin sentezi ve
elementel, spektroskopik ve termal teknikler, manyetik moment ve molar iletkenlik ile
karakterizasyonu gerceklestirilerek yapilari, ¢esitli teknikler ve teorik molekiil yoriinge
hesaplamalar arasindaki karsilastirmali ¢aligmalarla aydinlatilmistir (Sekil 2.14). AE*,
AH*, AS*, AG* ve K gibi termodinamik parametreler, Coats-Red yontemi kullanilarak
TGA egrisinden hesaplanmis, bunun yaninda Schiff bazi ve komplekslerinin

antibakteriyel aktivitesi difiizyon agar yontemiyle test edilmistir ve biyolojik olarak aktif

kompleksler olduklar1 belirlenmistir (Al Zoubi ve ark., 2018).

z S

Sekil 2.14. HL Ligandi igin Elektrostatik Potansiyel (HOMO ve LUMO)

2018 yilinda yapilan bir ¢aligma da ise yeni Schiff bazi ligandlart (HL1 ve HL2) ve
bunlarin Cu(Il) kompleksleri sentezlenmis, spektroskopik ve elektrokimyasal
incelemelerle karakterize edilmistir. Schiff bazi ligandlarinin kimyasal yapilart ve temel
durum elektronik yapilar1 Cu(IT) kompleksleri, tek kristal X-1sin1 kristalografisi ¢alismasi
ve DFT/B3LYP teorik analizi ile dogrulanmistir. Kompleksler, DNA ve protein
molekiillerine kars1 daha iyi afinite gostermis (Sekil 2.15), t-butil grubunun varligindan
kaynaklanan Onemli hidrofobisiteleri nedeniyle komplekslerden biri daha iyi

antibakteriyel aktivite ile antikanser aktivitesi sergilemistir (Dhahagani ve ark., 2018).
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Sekil 2.15. (a) Schiff Bazi Ligandlar1t HL1, (b)HL2, (c)Cu (1) Kompleksi (1) ve
(d)Cu (1) Kompleksi (2)'nin HSA Protein Yerlestirme Goriintiileri
2018 yilinda yapilan bagka bir ¢alismada ise bir dizi 2-{[3-(stibstitiie fenil)-1-fenil-1H-
pirazol-4-ilmetilen]amino} fenol), siibstitiie pirazol-4-karbaldehitlerden mikrodalga
yontemi ile sentezlenmis ve yapilari IR, NMR, kiitle spektrometresi, element analizi ve
X-1s1m1 kristal yapi analizleri ile karakterize edilmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin
protein 3GCW'nin baglanma bolgesine molekiiler yerlestirme ¢aligmasi, olasi baglanma
modlarinin anlagilmasi ile Oonemli aktivite gostermistir. Bilesikler, Doksorubisinden
(standart) bile daha yiiksek olan en yiiksek kenetlenme skorunu ve kayma enerjisini
gostermistir. Bu calisma ile bir bilesikte daha fazla elektronegatif Cl, N ve O atomunun
varliginin kenetlenme aktivitesini arttirdigini ortaya koymaktadir (Sekil 2.16). Bilesikler,
bu caligmada referans olarak kullanilan doksorubisine yakin antikanser aktivite

gostermistir (Wazalwar ve ark., 2018).

Sekil 2.16. Sentezlenen Schiff Baz1 Ligandinin Kenetlenmesi
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Bagka bir caligmada ise iki bakir (I1) kompleksinin sentezi, kristal yapisi, DNA/protein
baglanmasi,  sitotoksisite  ¢alismalart ve  molekiiler docking caligsmalari
gerceklestirilmistir. Kristal yap1 analizinde, kati halde hem [Cu(HL)(pdc)]2 (1) hem de
[Cu(L")2]2 (2)'nin diniikleer oldugu ve her iki kompleks de Schiff bazinin, iki disli bir
ligand olarak davrandigi belirlenmistir. Spektroskopik ve molekiiler docking caligsmalart,
komplekslerin Tyr149 boélgesinde BSA'y1 baglayarak serum albiimini ile etkilesime
girdigini gdstermis, ek olarak da interkalasyon baglama modu araciligiyla CT-DNA ile
etkilesime girmislerdir. MTT testi sonuglari, komplekslerin insan gdgiis kanseri hiicre
dizisi MCF7 iizerinde daha yiliksek antikanser aktivitesi gostermistir (Manna ve ark.,
2019). Sekil 2.17°de bilesik 1'in B-DNA ile molekiiler yerlesimi, baglanma yerlerini, (a)

hidrojen baglarin1 ve (b) molekiiller aras1 etkilesimleri goriilmektedir.

Sekil 2.17. Bilesik ile B-DNA Molekiiler Yerlesimi ve Baglanma Yerleri

2020 yilinda gergeklestirilen bir ¢aligmada ise Schiff bazi ligandi ile bakir, kobalt, nikel
ve cinko metal kompleksleri sentezlenmis ve karakterizasyon caligsmalar1 yapilmistir.

Ligand ve metal kompleksleri, A549 ve H1299 akciger kanseri hatlar1 ile antikanser
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aktiviteleri agisindan taranmistir. Sonuglar, ¢inko metal iyon kompleksinin 20 mM
konsantrasyonda A549 ve H1299 akciger kanseri hatlar1 i¢in %83,60 ve %88,52
inhibisyon ile en aktif oldugunu gostermistir. Ayrica, DNA baglanma c¢alismasi,
maksimum ¢inko metal iyon kompleksi (2,31x10°) ile iyi baglanma sabit degeriyle
(0,94x10°-2,31x10°) antikanser aktivite sonuclar1 dogrulanmustir. Docking c¢alismasi
ayrica molekiillerin DNA ile hidrojen bagi ve hidrostatik etkilesimler yoluyla giiglii bir
sekilde etkilesime girdigini dogrulamis (Sekil 2.18), molekiillerin etkilesimler igin
DNA'nin kiigiik oluklarini tercih ettigi de gézlenmistir (Ali ve ark., 2020).

‘/\‘/\\/ "w\ ) '\Q OH § | )
HN- —/"NH, [y N N
" o )y 1
Ethanol Macetate), — /V\) >~*
P e e Y -0 o—¢ )\
~{- CHO  Drops of HCI ? >[ \/° —)"\<
2 Xy’ \-oH "{ ”\\)W
/zzd . oH
= I M= Co (1), Cu (2) Zn (3) and Ni (4)

(b)
Sekil 2.18. Ligandin DNA ile Kenetlenme Modeli (a) 3D ve (b) 2D Goriintiileri

Bagka bir calismada ise yeni bir Schiff bazi ile iki metal kompleksi sentezlenmis ve
FT-IR, NMR, element analizleri, EIS-MS ve TGA ile yapisal karakterizasyon
gerceklestirilmistir. XRD sonuglari, keto halinde Schiff bazi molekiillerinin ve H-bagiin
varliklarmi gostermistir. Metal komplekslerinin tetrahedral geometrisine sahip oldugu
belirlenmistir. Metal komplekslerinin Schiff bazindan daha iyi alkalin fosfataz enzimi

testleri sonuglarina varilmistir. Ayrica biyolojik tarama, ligandin metal komplekslerine
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kiyasla iyi antidiyabetik aktiviteye sahip oldugu goriilmistiir. Kolesterol ve trigliserit
diizeylerinin ligandin yani sira metal kompleksleri ve CoLz'den etkilendigi anti-kolesterol
kullanimlar1 i¢in gii¢lii oldugu belirlenmistir. ZnL'nin kanser hiicresine kars1 aktif oldugu
da belirlenmistir (Rauf ve ark., 2020). Sekil 2.19°da ZnL. bilesiklerinin baglanma
afiniteleri top ve gubuk, 4FM9'a esnek bir sekilde yerlesmeyi igeren hidrojen baglarini
(yesil noktali ¢izgiler) ve m-alkil etkilesimlerini (giil pembesi noktali cizgiler)

gostermektedir.

Sekil 2.19. ZnL; Bilesiklerinin Baglanma Afiniteleri

Behera ve arkadaglari tarafindan 2020 yilinda yapilan bir ¢alismada, ii¢ Schiff bazi
(L1-L3) ile BSA arasindaki etkilesim, pH=7 fizyolojik kosul altinda floresans
spektroskopik teknikler kullanilarak arastirilmistir. Molekiiler yerlestirme analizi,
ligandlarin c¢esitli kovalent olmayan etkilesimler yoluyla BSA ile etkili bir sekilde
baglandigini ortaya ¢ikarmus, ii¢ ligandin BSA'ya karsi neredeyse ayni ve etkili baglanma
gostermesine ragmen sitotoksisitede onemli farkliliklar goriilmiistiir (Sekil 2.20). Daha
yiiksek floresan sondiirme kabiliyetine sahip L3 ve L1 ligandlari, L2 ligandindan daha
yiiksek bir sitotoksisite gostermistir. Nitro grubunun m-pozisyonda
bulundugu ligand L2, HeLa ve HT-29 hiicre dizilerine karst en diisiik toksisiteyi ve
antiproliferatif aktivite sergilemistir (Behera ve ark., 2020).
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Sekil 2.20. Yerlestirilmis BSA-L3 Kompleksinin 3B Goriiniimii (a ve b),
Ligand L3 ile Etkilesimli BSA Amino Asit Kalintilari igin 2B Gosterimi (C)
2020 yilinda yapilan bir baska c¢alismada iic yeni NNNS-Schiff bazi, L1-L3,
2-(piperidin-4-il) etanaminin karsilik gelen karbonil bilesikleri ile yogunlastirilmasiyla
sentezlenmistir (Sekil 2.21). Sentez sirasindaki reaksiyon FTIR ve UV-Vis spektroskopisi
ile basaril1 bir sekilde belirlenmis, hazirlanan ligandlarin yapilari spektral ve teorik olarak
karakterize edilmistir (Warad ve ark., 2020).

Sekil 2.21. L1 — L3 Schiff Bazlarinin Sentezi

Bagka bir ¢aligmada iki Schiff bazinin (E)—1-(1-(4-nitrofenil)etiliden)-2-fenilhidrazin ve
(E)—3-bromo-N'-(1-feniletiliden)benzohidrazid sentezi gergeklestirilmis, her iki bilesigin
yapilar1 spektroskopik ve X-1sini kristalografik yontemlerle tam olarak aydinlatilmistir.
Her iki bilesikteki supramolekiiler yapilarin genel topolojisini saglayan kovalent olmayan
etkilesimler, X-151m1 kristalografisi ve hesaplama yontemleri kullanilarak arastirilmais,
hidrojen bagi, =...7 istifleme, C-H...n ve Br...Br etkilesimlerinin gdze carpan rolii,

Hirshfeld yiizey analizi kullanilarak arastirilmistir. Dort kanser hiicre hattina karsi
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biyodegerlendirme, bilesigin test edilen tiim insan kanserli hiicre hatlarinda, yani,
NCI-H460 ve NCI-H460/Bcl-2 (kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri hiicre dizileri),
MDA-MB-231 ve MCF-7 (meme kanseri hiicre dizileri) karsilastirilmis, her iki Schiff
bazinin baglanma modlari, molekiiler yerlestirme c¢alismalarnt  kullanilarak
aydmnlatilmistir. Ayrica sentezlenen bu bilesiklerin olumlu farmakokinetik 6zellikler
gosterdigi de belirlenmistir (Andleeb ve ark., 2021). Ligandlarin 3 boyutlu yerlestirme
pozisyonu Sekil 2.22°de reseptor seritlerle, ligandlar ise top ve ¢ubuk modeliyle

gosterilmistir.

Sekil 2.22. Ligandlarin 3 Boyutlu Yerlestirme Pozisyonu

Yapilan bagka bir calismada Schiff bazi ligandlar1 ve uranil kompleksleri sentezlenmis,
analitik ve spektroskopik yontemlerle karakterize edilmistir. DNA baglanmasi, 1,0x107°-
3,33x10° arahiginda (Kp) degerleri ile interkalasyon baglanma modu gdstermis,
molekiiler yerlestirme analizleri uranil komplekslerinin Schiff bazi ligandlarindan daha
yiikksek baglanma enerjilerine ve skorlarina sahip oldugunu ortaya c¢ikarmistir (Sekil
2.23). Schiff bazi ligandlar1 ve bunlarin uranil kompleksleri iki tip kanser hiicre hattina
kars1 incelenmis ve elde edilen veriler uranil komplekslerinin antikanser aktivitelerinin

serbest ligandlardan daha yiiksek oldugunu gostermistir (Howsaui ve ark., 2021).
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Sekil 2.23. Uranil Kompleksinin CT-DNA Baglanmasiyla Etkilesiminin
Interkalasyon Baglanma Modu
2021 yilindaki bagka bir caligmada biyolojik olarak aktif pirimidin tiirevi Cu(Il)
kompleksi sentezlenmis ve analitik ve c¢oklu spektroskopik tekniklerle basariyla
karakterize edilmistir. Olusum kompleksi i¢in ligand bodlgelerinin metale baglanmasi
FT-IR ile dogrulanmis ve sonuglar, azometin ve pirimidin nitrojen atomlarinin ve asetatin
oksijen atomunun, merkezi metal atomunun koordinasyonunda rol oynadigini
gostermistir. UV-Goriiniir, ESI-MS ve ESR spektroskopik sonuglari Cu(Il) kompleksinin
Onerilen yapisinin kare diizlemsel geometriye sahip oldugu belirlenmistir. Antimikrobiyal
ve antioksidan sonuglar, hazirlanan bilesiklerin daha iyi antimikrobiyal ve radikal
temizleyici maddelere sahip oldugunu gostermistir. DNA ve BSA etkilesim sonuglari
ligand ve Cu(Il) kompleksinin biyomolekiillerle etkilesime girebilecegini gostermistir
(Sekil 2.24). Ayrica hazirlanan bilesiklerin biyomolekiillerle molekiiler kenetlenmesi
sonuglari, hazirlanan bilesikler ve biyomolekiiller arasinda olas1 diizenlemelerin

oldugunu gostermistir (Saleem ve ark., 2021).

a) oz
(a)=m

(b)

Sekil 2.24. Schiff Baz1 Ligandi (a) ve Cu(ll) Kompleksinin (b) DNA ile
Molekiiler Yerlesimi
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2021 yilinda yapilan bir ¢aligmada, bir hidrazon (HL) ve Co(II), Ni(Il) ve Cu(Il)
komplekslerinin sentezi gergeklestirilmis ve karakterizasyonlar1 yapildiktan sonra DNA
baglanmasi ve biyolojik aktivitesi arastirilmistir. Spektroskopik, manyetik, termal analiz
ve teorik verilere dayanarak mevcut metal kompleksleri, ligandin (HL), enol formundaki
karbonil grubunun oksijeni, azometin (-C=N-) grubunun azot atomu ve fenolik asit
yoluyla koordine eden monobazik bir ii¢ disli gibi davrandig1 oktahedral bir geometrisi
oldugu belirlenmistir. Komplekslerin baglanma sabitinin ligandinkinden (HL) nispeten
daha yiiksek oldugu bulunmustur. PDB ID: 6 Y84 ile RCSB protein veri bankasindan geri
kazanilan SARS-CoV-2 ana proteazina baglanarak HL'nin COVID-19'a kars1 aktivitesini
ve bunun prostat kanseri reseptorii 3qum ile antikanser aktivitesini tahmin etmek igin
molekiiler kenetlenme kullanilmistir. Sonugta bu bilesiklerin terapétik kullanimlarda
faydali olabilecegi belirlenmistir. Sentezlenen bu bilesikler i¢in Sekil 2.25°de reseptor
prostat kanseri ile etkilesimi, ligand (HL) icin ((a)'da yesil ve (b)'de mavi) 3qum
goriilmektedir (EI-Gammal ve ark., 2021).

(a) (b)

Sekil 2.25. Reseptor Prostat Kanseri ile Etkilesimde Ligand

6Y84 SARS-CoV-2 ana proteaz ile COVID-19'un ligandsiz aktif bolgesi ile etkilesimi
de ((a)'da yesil ve (b)'de mavi) Sekil 2.26’da verilmistir.

(a) (b)

Sekil 2.26. 6Y84 SARS-CoV-2 Ana Proteazinin COVID-19'un Ligandlanmamis
Aktif Bolgesiyle Etkilesimi
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Abdel-Rahman ve arkadaglari tarafindan 2022 yilinda yapilan ¢alismada; halojenli bir
dibazik tetra-dentat ligandi ve ZrOL, VOL ve ZnL(H20). kompleksleri sentezlenmis ve
yapilar  spektroskopik  yontemlerle aydinlatilmistir. Kompleksler, mikroanalizle
dogrulandig1 gibi 1:1 (ligand-metal) tutulan stokiyometrik bir oranda bulunmustur.
Analitik ve spektral verilere gore elde edilen ZrOL, VOL kompleksleri garpik kare
piramidal geometrilere sahipken, ZnL(H20). kompleksi carpik oktahedral geometriye
sahip oldugu belirlenmistir. Hazirlanan kompleksler, HoLL azometin ligandina kiyasla
gelismis antioksidan aktivite gdstermistir. incelenen HzL ligandmin ve komplekslerinin
Hep-G2, HCT-116 ve MCF-7 hiicre hatlarina kars1 antiproliferatif aktivitesi;
VO >ZrOL>ZnL(H20)>H>L seklinde belirlenmistir. In vitro antibakteriyel ve antifungal
aktiviteler, komplekslerin standart gostergeleri kiyasla test edilen organizmalara karsi
umut verici biyoaktivitelere sahip gosterilmistir. DNA baglanma ¢aligmalari,
komplekslerin DNA'ya interkalasyon yoluyla baglandigini gdstermistir. Etkilesimli
kenetlenme ¢alismasi CT-DNA ile aktarimii daha iyi anlamak i¢in yapilmistir.
Molekiiler kenetlenme ¢alismalari, yeni komplekslerin ligandlarindan daha fazla negatif
enerjiye sahip oldugunu gostermistir. Bu, yeni komplekslerin H;L ligandlarina kiyasla
DNA ile gii¢lii bir sekilde etkilesimi gostermistir (Abdel-Rahman ve ark., 2022). Sekil
2.27°de VOL ve ZrOL komplekslerinin CT-DNA ile onerilen etkilesimi ve ZnL(H20):

selatinin CT-DNA ile Onerilen etkilesimi verilmistir.

— l
= o
W i W
o . . NG B ¢

Sekil 2.27. VOL ve ZrOL Komplekslerinin CT-DNA ile Onerilen Etkilesimi ve
ZnL(H20) Selatmin CT-DNA ile Onerilen Etkilesimi

Yapilan ¢aligmada HoL (A), VOL (B), ZrOL (C) ve ZnL(H20)2 (D) ile insan DNA'sinin
reseptOriinlin aktif bolgesi arasindaki etkilesimin molekiiler yerlestirme ¢alismalar1 da

(PDB ID: 1BNA) Sekil 2.28’de verilmistir.
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Sekil 2.28. HoL, VOL, ZrOL ve ZnL(H20); ile Insan DNA'sinin Reseptdriiniin
Aktif Bolgesi Arasindaki Etkilesim
Bir amino ve karbonil bilesiginden tiiretilen Schiff bazlari, azometin azot atomuyla metal
iyonlarini koordine eden 6nemli bir ligand siifidir ve kapsamli bir sekilde Salma Kouser
ve arkadaglari tarafindan 2023 yilinda incelenmistir. Azometin tiirevlerinde CN=
baglantis1 biyolojik aktivite i¢in gereklidir; bazi azometinlerin kayda deger antibakteriyel
aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir. Schiff bazi kompleksleri, hazirlayici
erisilebilirlikleri ve yapisal ¢esitlilikleri nedeniyle ana grup ve ge¢is metali koordinasyon
kimyasindaki en 6nemli stereo kimyasal modeller arasinda sayilmaktadir. Bu bulgudan
yola ¢ikarak bir dizi metal kompleksi sentezlenmis ve antibakteriyel aktivite a¢isindan
karakterize edilmistir. Ligand ve metal kompleksleri IR, NMR, UV-Vis., element analizi,
molar elektrik iletkenligi, manyetik duyarlilik ve termal g¢aligmalar gibi analitik ve
spektral tekniklerle karakterize edilmistir. Spektroskopik tekniklere dayanarak
komplekslerin nerilen kare diizlemsel geometrileri dogrulamaktadir. Bu seriler arasinda
platin metal iyonlu bilesik, yerlestirme ¢aligmalariyla da dogrulanan gii¢lii bir aktivite
sergilemistir (Kouser ve ark., 2023). Ligandin FtsZ proteini (2D) ve (3D) ile baglanma

yerlestirme ¢aligmalar1 Sekil 2.29’da verilmistir.
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Sekil 2.29. Ligandin FtsZ Proteini (2D) ve (3D) Baglanmasi

El-Azab ve arkadaslari tarafindan 2023 yilinda yapilan bu ¢alisma, etilbenzensiilfonamid
4 — 22 iskelesine bagimli olan bir dizi yeni ikame edilmis Schiff bazlarinin I, II, IX ve
XII izoformlarma (hCA, EC 4.2.1.1) kars1i 6nleyici etkilerini degerlendirmeyi
amaclamistir. Bu bilesiklerin hCA I, izoformlarinin aktivitesini azaltmada 6nemli etkinlik
gostermis ve hCA 1X'a kars1 6nemli diizeyde segici inhibitor etki sergilemistir. (E1-Azab
ve ark., 2023). Schiff bazi bilesikleri (4—22) ve bildirilen CA (I) siilfonamitleri ve insan
karbonik anhidraz XII'nin (PDB kodu: 1JD0) baglanma bélgesine es-kristallestirilmis
inhibitdriin (sag panel) ve yerlestirilmis bilesik 8'in (sol panel) 3D goriintiisii Sekil
2.30’da verilmistir.
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Sekil 2.30. Schiff Baz1 Bilesikleri ve Bildirilen CA (1) Siilfonamitleri ile insan
Karbonik Anhidraz X1I'nin Baglanma Bolgesine Inhibitér-Bilesik 3D Goriintiisii

2024 wyilinda Ejidike ve arkadaslari sentezlenen Dbilesiklerin  spektroskopik
karakterizasyon, DFT hesaplamalari, in vitro farmakolojik potansiyeller ve N,N,O-Schiff
baz1 ve ii¢ degerlikli metal komplekslerinin molekiiler yerlestirme c¢alismalarini
gerceklestirmistir (Ejidike ve ark., 2024). Reseptoriin baglanma ceplerinde incelenen {i¢
molekiiliin iist liste binmesi ve incelenen molekiillerden hedef 5BOD'dan olusan
komplekslerin baglanma ceplerinin Ortiismesini  olusturmast  Sekil 2.31°de ve

molekiillerden (HL, C2, C5) ve hedef 5BOD'den olusan komplekslerin baglanma
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ceplerinin ortiismesi de Sekil 2.32°de (HL macenta, C2 yesil ve C5 turuncu renkle

vurgulanmig) verilmistir.

Sekil 2.32. HL, C2, C5 Molekiillerinin ve Hedef 5BOD'den Olusan Komplekslerin
Baglanma Ceplerinin Ortiigmesi

2024 yilinda El-Shalakany ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada, biyoaktif
NO-donor Schiff bazi ligandina sahip yeni iki degerlikli metal selatlar, 6nemli yapisal ve
aktivite korelasyon ozellikleri sergilemistir. Tiim selatlarin mononiikleer oldugu ve metal
iyonu, protondan arindirilmig hidroksil grubu ve azometin nitrojen atomu araciligiyla iki
liganda koordine oldugu belirlenmistir. Selatlara yonelik biyolojik tarama ve molekiiler
yerlestirme c¢alismalari, bunlarin antibiyotik ve antikanser reaktifleri olarak ¢esitli
potansiyel uygulamalar1 arastirilmistir. Bu bilesiklerin farkli metal iyonlarina dayanan
yapi-aktivite iligkileri, hesaplanan reaktivite tanimlayicilar ile birlikte antibakteriyel ve
antioksidan aktivite verileri ile iligskilendirilmis ve bilesikler i¢in molekiiler yerlestirme
calismalari, farkli hidrojen baglarinin (H-alici, H-donér ve n-H) ve iyonik etkilesimlerin
varligindan dolay: ytliksek negatif baglanma skorlar1 géstermistir. Bu nedenle yerlestirme
caligmalari, yiiksek baglanma potansiyellerini ve sonuc¢ olarak test edilen

makromolekiiler reseptorlere karsi yiiksek baglanma afiniteleri belirlenmistir (EI-

59



Shalakany ve ark., 2024). Sentezlenen bilesiklerin S. Aureus (PDB ID: 1BQB)

kenetlenme etkilesimleri Sekil 2.33’de goriilmektedir.

Sekil 2.33. Sentezlenen Bilesiklerin S. Aureus Kenetlenme Etkilesimleri

Bilesiklerin E. Coli (PDB ID: 4BJP) kenetlenme etkilesimleri ise Sekil 2.34’de goriildigii
gibidir.

Sekil 2.34. Sentezlenen Bilesiklerin E. Coli Kenetlenme Etkilesimleri

Biyoaktif NO-dondr Schiff bazi ligandindan hazirlanan bu selatlarin DNA (PDB ID:
1BNA) arastirilan bilesiklerle kenetlenme etkilesimleri ise Sekil 2.35°de verilmistir.

TN N

Sekil 2.35. Sentezlenen Bilesiklerle DNA Kenetlenme Etkilesimleri
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Baska bir ¢aligmada ise, yeni Schiff bazlari ve bunlarin Co(II), Ni(Il) ve Cu(Il)
komplekslerinin sentezi, karakterizasyonu, antikanser, antibakteriyel, antifungal, DNA
etkilesimleri, ADMET, molekiiler yerlestirme ve antioksidan degerlendirmesi iizerine
incelemeler yapilmistir. Bu ¢alismada NMR, FT-IR, UV-Vis, ESR ve TGA gibi element
analizi ve spektral analiz ile karakterize edilen yeni bir Schiff bazi ligandindan (HL) {i¢
yeni Schiff bazi metal kompleksleri sentezlenmis, analiz sonuglarinda Co(II)
kompleksinin oktahedral bir geometriye sahip oldugu, Ni(II) ve Cu(II) komplekslerinin
ise kare diizlemsel geometriye sahip oldugu belirlenmistir. DNA etkilesim ¢alismalari,
sentezlenen li¢ kompleksin interkalatif mod yoluyla baglandigini ortaya koymus, DNA
calismalar1 sentezlenen ii¢ kompleksin her iki boliinme modunda da gentikli veya
dogrusal forma boliindiigli sonucuna varilmistir. Farmakokinetik 6zellikler, yerlestirme
calismalari, antioksidan, antimikrobiyal ve sitotoksisite ile yapilan biyolojik ¢alismalar,
bakir komplekslerinin diger komplekslere ve bunlarin ilgili ligandlarina kiyasla gelismis
aktivite gosterdigini gostermistir (Babu ve ark., 2023). Sekil 2.36’da 61U7-2ADO'nun
cesitli amino asit kalintilar ile bir hidrojen ve hidrofobik etkilesimler yoluyla Schiff bazi

ligandinin (HL) kenetlenmesi goriilmektedir.

Sekil 2.36. 61U7-2ADO'nun Amino Asit Kalintilar1 ile Ligandinin Kenetlenmesi

2024 yilinda yapilan bagka bir ¢alismada, 3-etoksi-4-hidroksibenzaldehit ve klorofenil
etilamin tiirevlerinin yeni Co(II) Schiff bazi kompleksleri sentezlenmis ve

karakterizasyon calismalar1 yapilmistir. Ayrica, bu komplekslerin antimikrobiyal ve
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biyolojik olarak aktif ajanlar olarak yeni nesil Schiff bazi tiirevli Co(II) komplekslerinin
Oniinii actig1 sonucuna varilmistir (Alnoman ve ark., 2024). Antibakteriyel reseptorlii
enzim aktif bolgelerindeki yerlestirilmis komplekslerin (yesil ¢ubuklar) en iyi 3B
gosterimi ((a) E. coli DNA (1KZN), (b) Tip Il FA sentezindeki enzimler: FabZ (1U1Z)
ve (¢) Fabl (5CGI)) Sekil 2.37°de verilmistir.

Sekil 2.37. Antibakteriyel Reseptorlii Enzim Aktif Bolgelerinde Yerlestirilmis
Komplekslerin 3B Gosterimi

2024 yilinda gergeklestirilen bir ¢alismada, 4-dimetilaminobenzaldehit ve heksan-1,6-
diaminin reaksiyonundan N,N'-bis(4-dimetilaminobenziliden)heksan-1,6-diaminin bir
Schiff bazi ligandi1 sentezlenmis ve sentezlenen bilesigin yapisi karakterize edildikten
sonra kanser terapisine yonelik yardimeci terapotik ajanlar i¢cin umut verici bir aday oldugu
dogrulanmistir. Sentezlenen Schiff bazi ligandi, E. coli'ye karsi giiclii bir inhibisyon
bolgesi cap1 gostermis ve Schiff bazi ligandinin IC degeri 6,27 mg.ml? olarak
belirlenmistir. Sentezlenen bilesigin antibakteriyel aktivitesi Gram-pozitif bakteriler
olarak Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Bacillus subtilis ve Enterococcus
faecalis'e ve Gram-negatif bakteriler olarak Escherichia coli ve Pseudomonas'a karsi
degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesik bazi bakterilere (Enterococcus faecalis,
Escherichia coli, Pseudomonas) karsi antibakteriyel aktivite gosterirken, bazilarina
(Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Bacillus subtilis) karsi herhangi bir
antibakteriyel aktivite gostermemistir. Yerlestirme deneyleriyle ligand ile 1STE, 1711 ve
1AJ6 reseptorleri arasindaki etkilesim, Ki (15,20 pM) ile en diisiikk afinite enerjisine
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(—6.57 kcal.mol ™) sahip en iyi kombinasyonun ligand etkilesimi ile iliskili oldugunu
gostermistir (Babaei ve ark., 2024). Ligandin baglanma bdlgeleriyle etkilesimi
[(a) 1STE; (b) 1Z11 ve (c)1AJ6 ve (d) doksorubisin] Sekil 2.38”de verilmistir.

Sekil 2.38. Ligandin (L) Baglanma Bolgeleriyle Etkilesimi
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Kullanilan Materyaller

Tez calismas1 kapsaminda sentez ve karakterizasyon calismalari, Erzincan Binali
Yildirim Universitesi (EBYU) Eczacilik Fakiiltesi Analitik Kimya Anabilim Dali
Aragtirma Laboratuvari ile EBYU Temel Bilimler Uygulama ve Arastirma Merkezi
aragtirma laboratuvarlarinda gergeklestirildi. Calismalarda elektronik analitik terazi,
pH-metre, manyetik karistiric, etiiv, su banyosu, ¢alkalayici, paralel sentez cihazi, erime

noktas1 tayin cihazi ve ¢esitli kimyasal/sarf malzemeler kullanildi.

EBYU Temel Bilimler Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde bulunan Thermo Scientific
Nicolet 6700 FT-IR Spektrometresi, Shimadzu 1240 model UV-Vis spektrofotometresi,
FEI Quanta FEG 450 model Taramali Elektron Mikroskobu (SEM), Panalytical
Empyrean  X-Isim1  Difraksiyon Cihazt (XRD) ligand ve komplekslerin

karakterizasyonunda kullanildi.

'H-NMR ve ¥*C-NMR spektrumlar1, Bruker Avance’m NMR spektrometresinde DMSO-
ds kullamlarak Ortadogu Teknik Universitesi Merkez Laboratuvari Niikleer Manyetik
Rezonans Spektroskopisi Laboratuvarinda alindi. Sentezlenen bilesiklerinin etki
mekanizmalarmin aydinlatilmasinda Schrodinger Suite bilgisayar destekli molekiiler

modelleme programi kullanildu.

Deneysel c¢alismalarda 4-dietilamino-2-hidroksibenzaldehit (Sigma-Aldrich, %98),
2-amino-4-metilfenol (Sigma-Aldrich, %97), kobalt(Il) asetat tetrahidrat (Merck, %99),
nikel(11) asetat tetrahidrat (Sigma-Aldrich, %99,9), bakir(Il) asetat monohidrat (Merck,
%99), ¢inko(1l) asetat dihidrat (Merck, %99,5), p-toluensiilfonik asit (Merck, %98), etil
alkol (Merck, %99,8), dietil eter (Sigma-Aldrich, %99,9) ve diger ¢oziiciiler (Merck,
%90,0-99,9) kullanildi. Bunlarin yaninda degisik ebatlarda reaksiyon balonlari, beher,
erlen, huni, damlatma hunisi, meziir, pipet, baget, damlalik, termometre, piset, siizgeg
kagidi, saat cami, buharlastirma kabi, cryo tiip, falkon tiip gibi sarf malzemeler de

kullanildi.
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3.2. Sentez Calismalari
3.2.1. 4-Dietilaminosalisiliden-2-amino-4-metilfenol Ligandinin Sentezi

Paralel sentez cihazinin 50 mL’lik balonuna 4-Dietilaminosalisilaldehit’in (1,93 g,
10 mmol) 10 mL etil alkoldeki ¢ozeltisi biraklidi ve bunun tizerine 10 mL etil alkolde
¢oziillen 2-amino-4-metilfenol (1,23 g, 10 mmol) ile (0,01 g) p-toluen siilfonik asit
¢ozeltisi damlatildi. Bu reflax islemi 60 °C’de 3 saat gergeklestirildi (Sekil 3.1). Koyu
kiremit rengindeki triin dinlendirildikten sonra siiziildii, sicak saf su ve dietil eter ile
yikandiktan sonra kristellendirildi. Elde edilen kristal formundaki ligand desikatérde
muhafaza edildi (Maxim, 2008; Naeimi, 2010).

C18H22N202 (M.A: 298,386 g/mol), verim: % 76,00, Koyu Kiremit

H3C

Sekil 3.1. 4-Dietilaminosalisiliden-2-amino-4-metilfenol

3.2.2. 4-Dietilaminosalisiliden-2-amino-4-metilfenol  Kobalt(Il) Kompleksinin
Sentezi

Paralel sentez cihazinin 50 mL’lik balonuna 10 mL etil alkolde ¢6ziilen ligand (0,59 g,
1,00 mmol) birakildi ve lizerine 10 mL etil alkolde ¢6ziilen kobalt (II) asetat tetrahidrat
(0,125 g, 0,50 mmol) damla damla ilave edilerek 60 °C’de iki saat karistirildi (Sekil 3.2).
Kahverengi rengindeki kobalt (11) kompleksi dinlendirildi, stiztildiikten sonra sicak saf su
ve dietil eter ile yikandi ve kurutuldu (Maxim, 2008; Naeimi, 2010).

CoCssH42N404 (M.A: 653,689 g/mol), verim: % 58,00, Kahverengi
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Sekil 3.2. 4-Dietilaminosalisiliden-2-amino-4-metilfenol Ligandiin Co(II) Kompleksi
3.2.3. 4-Dietilaminosalisiliden-2-amino-4-metilfenol Nikel(I1) Kompleksinin Sentezi

Paralel sentez cihazinin 50 mL’lik balonuna 10 mL etil alkolde ¢6ziilen ligand (0,59 g,
1,00 mmol) birakildi ve iizerine 10 mL etil alkolde ¢6ziilen nikel (II) asetat tetrahidrat
(0,124 g, 0,50 mmol) damla damla ilave edilerek 60 °C’de iig saat karigtirildi (Sekil 3.3).
Yesil rengindeki nikel (II) kompleksi dinlendirildi, siiziildiikten sonra sicak saf su ve
dietil eter ile yikandi ve kurutuldu (Maxim, 2008; Naeimi, 2010).

NiCzsH42N4O4 (M.A: 653,449 g/mol), verim: % 47,00, Yesil

C,H;OH

Ni(CH;C00),.4H,0 _
“2CH;COOH
/\ -4H,0

3

H; N o |

CH;

Sekil 3.3. 4-Dietilaminosalisiliden-2-amino-4-metilfenol Ligandinin Ni(II) Kompleksi
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3.2.4. 4-Dietilaminosalisiliden-2-amino-4-metilfenol Bakir(II) Kompleksinin Sentezi

Paralel sentez cihazinin 50 mL’lik balonuna 10 mL etil alkolde ¢6ziilen ligand (0,59 g,
1,00 mmol) birakild1 ve tlizerine 10 mL etil alkolde ¢oziilen bakir (II) asetatmonohidrat
(0,10 g, 0,50 mmol) damla damla ilave edilerek 60 °C’de iki saat karistirild1 (Sekil 3.4).
Koyu yesil rengindeki bakir (II) kompleksi dinlendirildi, stiziildiikten sonra sicak saf su
ve dietil eter ile yikandi ve kurutuldu (Maxim, 2008; Naeimi, 2010).

CuCszeH42N40O4 (M.A: 658,302 g/mol), verim: % 49,00, Koyu yesil

C,Hs;OH

Cu(CH;C00),.H,0 ——
-2CH;COOH
/\ o

e’ ™\ o
J

CH,
Sekil 3.4. 4-Dietilaminosalisiliden-2-amino-4-metilfenol Ligandinin Cu(II) Kompleksi

3.2.5. 4-Dietilaminosalisiliden-2-amino-4-metilfenol  Cinko(l1) Kompleksinin
Sentezi

Paralel sentez cihazinin 50 mL’lik balonuna 10 mL etil alkolde ¢oziilen ligand (0,59 g,
1,00 mmol) birakildi ve iizerine 10 mL etil alkolde ¢6ziilen ¢inko (IT) asetatdihidrat (0,110
g, 0,50 mmol) damla damla ilave edilerek 60 °C’de bir saat karistirildi (Sekil 3.5). A¢ik
sar1 rengindeki ¢inko (II) kompleksi dinlendirildi, siiziildiikten sonra sicak saf su ve dietil

eter ile yikandi ve kurutuldu (Maxim, 2008; Naeimi, 2010).

ZnCs3sH42N404 (M. A: 660,146 g/mol), verim: % 56,00, Acik Sar1
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Sekil 3.5. 4-Dietilaminosalisiliden-2-amino-4-metilfenol Ligandinin Zn(IT) Kompleksi
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4. BULGULAR

4.1. 4-Dietilaminosalisiliden-2-amino-4-metilfenol Ligand ve Metal

Komplekslerinin Karakterizasyonu

Sentezlenen 4-dietilaminosalisiliden-2-amino-4-metilfenol ligandi ile bunun metal

komplekslerinin yapilarinin aydinlatilmasinda ¢esitli elemental, spektroskopik ve termal

analiz teknikleri kullanild1 (Dos Santos, 2005; Maity, 2010).

Ligand ve Co(ll), Ni(I1), Cu(lIl) ve Zn(I1) komplekslerinin formiil, molekiil agirligi, renk,

erime noktasi, verim gibi bilgileri ile elementel analiz sonuglart Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Ligand ve Metal Komplekslerinin Analitik ve Fiziksel Verileri

; Elementel Analiz, %
MA Verim

_ E 1 (© Hesaplanan (Bulunan

Bilesik  Formiil (g/mol) Renk  m.p (°C) perr (%) P ( )
C H N

. Koyu 72,46 7,43 9,39

Ligand  CisH2N:O, 298,386 Kiremit 132-134 76,00 (72.13)  (7,37)  (9,26)

66,15 648 8,57
(66,02) (6,32) (842
66,17 648 857
(66,09) (6,39) (8,51)
6568 643 851
(6556) (6,31) (8,47)
66,15 641 849
(65,02) (6,35) (8,41)

[Co(L)2] CoCasHsNsOs 653,689 Kahverengi >300 4,09 58,00
[Ni(L)2] NiCsHsNsOs 653,449  Yesil >300 2,68 47,00
[Cu(L):] CuCssHaNsOs 658,302 Koyu Yesil >300 1,73 49,00

[Zn(L)2] ZnCseHsN:Os 660,146 Acgik Sart  >300 Dia. 56,00

4-Dietilaminosalisiliden-2-amino-4-metilfenol ~ ligandi ile metal komplekslerin
yapisindaki fonksiyonel gruplarin belirlenmesi amaciyla FT-IR spektrometresinde 4000-
400 cm™ araliginda IR spektrumlari ve Ligandin IR spektrumu Sekil 4.1.de, bu ligandin
metal komplekslerinin IR spektrumlari ise Sekil 4.2, Sekil 4.3, Sekil 4.4 ve Sekil 4.5°de

verilmistir.
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Sekil 4.1. Ligandinin IR Spektrumu

Ao 3E00 3200 00 2400 2000 Lo 160 Law =m wm 200
el

Sekil 4.2. [Co(L)2] Kompleksinin IR Spektrumu

Sekil 4.3. [Ni(L)2] Kompleksinin IR Spektrumu
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Sekil 4.4. [Cu(L)2] Kompleksinin IR Spektrumu

el

Sekil 4.5. [Zn(L).] Kompleksinin IR Spektrumu

4-Dietilaminosalisiliden-2-amino-4-metilfenol’in yapist hakkinda daha fazla bilgi
edinilmek amaciyla DMSO-ds ile *H-NMR C-NMR spektrumlar alinarak Sekil 4.6 ve
Sekil 4.7°de verilmistir (Tuna, 2010).

Bunun yaninda ligandin Zn(Il) kompleksinin CDCls ve DMSO-dg’de iyi

¢oziinmemesinden dolayr *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlar1 alinamamustir.
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Sekil 4.7. Ligandin 3 C-NMR Spektrumu
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UV-Vis. spektrumlariin alinmasinda ligand ile Co(II), Ni(II) ve Cu(II) kompleksleri i¢in
1x10* M DMSO ¢ozeltisi kullanilmistir. Ligandin Zn(II) kompleksinin DMSO’da

¢ozlinmemesinden dolay1 spektrum alinirken alkol kullanilmistir (Sekil 4.8).

3,0

2,5

2,0

15

Absorbans

1,0 1

0.5

00 T T T T T T T T
300 350 400 450 500 550 600 650 700 750

Dalgaboyu (nm)

Sekil 4.8. Ligandin UV-Vis. Spektrumu

Sentezlenen ve daha sonra kristallendirilen ligandin yiizey morfoloji ¢alismalari amaciyla
Taramali Elektron Mikroskobu ile SEM goriintiileri alinmis (Sekil 4.9) ve yapisinin
ayrintili olarak belirlenebilmesi i¢in X-1s1n1 toz kirinimi (Deswal ve ark., 2022) analizi

yapilmustir (Sekil 4.10).

Lo vocser R4

Sekil 4.9. Ligandin SEM Goriintiileri
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Sekil 4.10. Ligandin XRD Kirinim Desenleri

Sentezlenen bilesiklerin etki mekanizmalarinin aydinlatilmasinda Schrodinger Suite
bilgisayar destekli molekiiler modelleme programi kullanilmistir. Kenetlenmenin
gerceklesecegi aktif bolge belirlenip Structure Based Drug Design yontemi ile
sentezlenen olasi ilag molekiil adaylarinin hedef reseptor bolgesi ile etkilesimleri
Schrodinger program paketi icerisindeki Glide modiilii kullanilarak hesaplanmistir (Sekil
4.11).

Sekil 4.11. Molekiiler kenetlenme sonucunda elde edilen ZnL,— AChE
(PDB ID:7XN1) etkilesim diyagrami
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5. TARTISMA

Sentezlenen 4-dietilaminosalisiliden-2-amino-4-metilfenol ligandi ile bunun Co(ll),
Ni(Il), Cu(ll) ve Zn(ll) metal komplekslerinin yapilarinin aydinlatilmasinda cesitli
elemental, spektroskopik ve termal analiz teknikleri kullanildi. Bilesiklerin formiilleri,
molekiil agirliklari, renkleri, sentez verimleri ve elemental analiz sonuglar1 Tablo 4.1°de

verilmigtir.

Sentezlenen tiim bilesikler oda sicakliginda kararliliga sahiptir. Bilesiklerin ¢oziintirliik
testinden, ligand ve komplekslerin ¢6ziiniirliiklerinin hemen hemen yakin oldugu, sadece
cinko(Il) kompleksinde farkliliklar oldugu belirlendi. Bilesiklerin dimetilsiilfoksit,
tetrahidrofuran, dimetilformamid gibi ¢6ziiciilerde ¢oziiniirliiklerinin iyi oldugu etil alkol,
metil alkol ve aseton gibi ¢oziiciilerde sicakta iyi ¢ozlindiigi, dietil eter ve suda ise

¢Oziinmedikleri belirlendi.

Sentezlenen bilesiklerin elementel analiz sonuglarindan, ligandin metal iyonlar: ile
koordinasyonu ile metal:ligand oram1 1:2 olacak sekilde kompleksler olusturdugu
belirlendi (Adamantia ve ark., 2009).

Ligand ve metal komplekslerin 25-240 °C araliginda herhangi bir kiitle kaybinin
olmadigindan koordinasyon ve kristal suyunun olmadigi belirlendi ki bu durum da

elementel analiz sonuglarini destekledi (Avsar, 2010; Bouzerafa, 2017).

Sentezlenen 4-dietilaminosalisiliden-2-amino-4-metilfenol’iin yapisina bakildiginda IR
spektrumunda -CH=N, O-H gerilme titresimleri, C=C, C-O gerilme titresimleri, alifatik
C-H ve aromatik C-H gerilme titresimleri karakteristik piklerinin olmas1 gerekmektedir.
Spektrum incelendiginde (Sekil 4.1), 1614 cm™°de keskin bir pik gézlenmektedir ki bu,
yapidaki ~HC=N grubunun varligma isaret etmektedir. 3057 cm™’de gdzlenen pik
aromatik C-H gerilme titresimine, 2970-2925 cm™’deki pik alifatik C-H gerilme
titresimine, 1562-1436 cm™’deki pik C=C gerilme titresimine ve 1283 cm™’deki pik de
fenolik C-O gerilme titresimine aittir. Bu degerler ligandinin olusum reaksiyonunun

tamamlandigini desteklemektedir (Shi ve ark., 2007; Adesibikan ve ark., 2023).
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Ayrica ¢ikis maddesi olan 4-dietilamino-2-hidroksibenzaldehit’in IR spektrumunda
1637 cm™*de gézlenen ve —-C=0 gerilme titresimine ait olan pikin kaybolmasi ve bu pikin
yerine —C=N gerilme titresimine ait olan pikin olusumu ligand sentez reaksiyonun

tamamlandigini desteklemektedir.

Ligandin Co(1II), Ni(II), Cu(II) ve Zn(II) komplekslerinin IR spektrumlari incelendiginde,
Imin grubuna ait gerilme titresimi ve fenolik O-H grubuna ait egilme titresimlerinde
kaymalar gozlenmistir (Sekil 4.2, Sekil 4.3, Sekil 4.4, Sekil 4.5). Ligand da 1614 cm™°de
gbzlenen imin bag icin karakteristik pik komplekslerde 1602-1609 cm™ diisiik frekans
bolgesine kaymistir. Bu kayma, komplekslerin olusumunda metal iyonu ile azot
atomunun koordinasyona girmesi ve bagin olusumu ile agiklnabilir. Liganddaki OH
grubuna ait gerilme titresimine ait piklerin komplekslerde kayma gostermesi hidroksil
grubunun protonunun atarak metal iyonuna bu bdlgeden koordinasyona girdigini de
desteklemektedir. Ayrica fenolik CO grubu igin 1283 cm™’de gdzlenen band,
komplekslerde kayma gostermistir. Bu kayma, kompleks olusumu sirasinda protonunu
atmig fenolik oksijenin metal iyonlar1 ile koordinasyona girdigini desteklemektedir

(Abdel-Latif ve ark., 2007; Meenukutty ve ark., 2022).

4-Dietilaminosalisiliden-2-amino-4-metilfenol ligandinin DMSO-ds alinan 'H-NMR
spektrumu integral oranlarinin her gruptaki beklenen proton sayisiyla tutarli oldugunu
gostermektedir. 'H-NMR  spektrumununda 14,20 ppm’de bir protonluk singlet
gozlenmistir (Sekil 4.6). Spektrumda 8,64 ppm’de bir protonluk singlet olarak gbzlenen
kimyasal kayma yapidaki -HC=N grubunun H protonuna aittir. Aromatik halkaya ait
protonlar ise multiplet olarak 7,29-5,98 ppm araliginda gézlenmistir. Ayrica dietilamino
grubuna komsu olan OH grubu protonuna ait kimyasal kayma ise 9,62 ppm’de
gozlenmistir. -CH2 grubunun H protonunun kimyasal kaymasi 2,52 ppm'de gozlenirken,

-CHz3 grubunun kimyasal kaymasi 1,27 ppm'de gézlenmistir (Singh ve ark., 2014).

Ligandin 3C-NMR spektrumu incelendiginde ligandin yapis1 hakkinda daha ayrintili
bilgi edinilebilmektedir (Sekil 4.7). Spektrumda dietilamino grubuna komsu olan —OH
grubunun karbonuna ait kimyasal kayma 152,10 ppm’de goézlenirken, diger —OH
grubunun karbon atomunun kimyasal kaymasi 150,56 ppm'de gozlenmistir (Shi, 2007;
Iftikhar, 2018). 166,19 ppm’de gozlenen kimyasal kayma imin grubu karbonuna aittir.
C-N grubunun karbonuna ait kimyasal kayma 159,14 ppm’de iken aromatik halka
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karbonlarina ait kimyasal kaymalar 135,11-97,69 ppm araliginda gozlenmistir. —CH>
grubunun ve —CHzs grubunun karbon atomlarina ait kimyasal kaymalar1 sirasiyla 44,35

ppm ve 13,08 ppm'de gbzlenmistir (Rajasekar ve ark., 2010).

Ligand ile Co(ll), Ni(l) ve Cu(ll) komplekslerinin UV-Vis. spektrumlari, 1x10% M
DMSO ¢ozeltisinde alinirken, Zn(Il) kompleksi DMSO’da ¢6ziinmediginden dolay1
UV-Vis. spektrumu etil alkolde alinmistir. Ligandinin UV-Vis spektrumunda yaklagik
288 nm’de bir band gozlenmistir. Bu band wn—n elektronik gegisinden
kaynaklanmaktadir. Imin grubunun azot atomlarmin ¢iftlesmemis elektronlarina ait n—m"
gecisi 389 mn’de yayvan bir pik olarak gozlenmistir. Bu iki band —CH=N grubu igin
karakteristik olan bandlardir (Liu ve ark., 2006; Taha ve ark., 2011).

Metal komplekslerinin UV-Vis. spektrumlarinda ise, ligandda m—n" elektronik gegisine
ait olan band yaklasik ayni yerde gdzlenirken 389 nm’de gdzlenen n—n" gegisinden
kaynaklanan band komplekslerde 385-415 nm dalga boyuna kaymistir. Bu durum, imin
grubunun azot atomlarmin giftlesmemis elektronlarina ait n—n" gecisi komplekslerin
olusumu sirasinda dalga boyunda kaymaya neden olmustur. Bu kayma HC=N- grubu ile
metal iyonlar1 arasindaki etkilesimi gostermektedir. Komplekslerde 425-450 nm
araliginda goriilen absorpsiyon bantlari yiik transfer gecislerini isaret etmektedir (Liu ve
ark., 2006; Taha ve ark., 2011).

Metal komplekslerinin yapisal karakterizasyonu manyetik duyarlilik (perr) degerleriyle de
desteklenmigstir. Co(II) kompleksinin perr degeri 4,09 B.M., yani 3 elektrona karsilik
gelirken ve Ni(ll) kompleksinin pest degeri 2,68 B.M., bu da 2 elektrona karsilik
gelmektedir. Cu(Il) kompleksi igin peff degeri 1,73 B.M. olup, 1 elektrona karsilik tekabiil
etmektedir. Bu paramanyetik kompleksler tetrahedral geometriyi tercih ederken,
diyamanyetik Zn(1l) kompleksi dio konfigiirasyonlarindan dolay: tetrahedral yapiyi tercih
etmistir (Chandrave ark., 2005; Maxim ve ark., 2008).

Sentezlenen ligandin yiizey morfolojisinin belirlenmesi i¢in FEI Quanta FEG 450 model
Taramali Elektron Mikroskobu ile SEM goriintiileri (Sekil 4.9) alinmis ve ligandin
nanorad yapida oldugu belirlenmistir (Neelakantan, 2008; Deswal, 2022).
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Ayrica ligandin yapisinin ayrintili olarak belirlenebilmesi i¢in X-151n1 toz kirmimi (XRD)
analizi yapilmistir. XRD spektrumunda (Sekil 4.10), ligandin imin grubunun 26=18,54°
ve 20=21,28"'de iki 6nemli karakteristik pikin varligin1 gostermistirki buda kristal yapiy1
desteklemektedeir (Khan, 2013; Shakir, 2015).

Molekiiler kenetlenme c¢aligmalar1 sayesinde, proteinlerin ve ligandlarin baglanma
bolgelerini belirlemek ve stabil kompleksler olusturmak miimkiindiir. Bu g¢alismalar
ayrica, potansiyel yapi-aktivite iliskilerinin yani sira ligandlarin proteinlere baglanirken
benimsedikleri konformasyon ve yonelimleri ongormeyi saglar. Molekiiler yerlestirme
simiilasyonlarinda kullanilan AChE enziminin {i¢ boyutlu yapis1 (PDB ID: 7XN1), RCSB
Protein Data Bank web sitesinden temin edilerek, “Small-Molecule Drug Discovery Suite
2024-2” yaziliminin (Schrodinger, LLC, NY, USA) “Protein Hazirlama Sihirbaz1”
modiili ile hazirlanmistir. Protein hazirlama asamasinda, sadece enzimin aktif
bolgesindeki su molekiilleri korunmus ve 5 A'dan daha uzakta olan su molekiilleri OPLS4
kuvvet alan1 kullanilarak yeniden optimize edilmistir. Proteinin yapisinda birlikte
kristalize olan takrin molekiili baglanma bdolgesinde tutulmustur. Eksik hidrojen
atomlarinin tamamlanmasinda “Prime” modiilli, amino asit kalintilarinin iyonizasyon ve

tautomerik durumlarinin belirlenmesinde ise “Epik” modiili kullanilmistir.

pH 7,0 £ 2,0'deki olas1 iyonizasyon durumlari, tautomerleri ve enantiyomerleri belirlemek
icin “LigPrep” modiilii kullanilmis ve ligandlarin minimizasyonu i¢cin OPLS4 kuvvet
alan1 parametreleri uygulanmistir. Sentezlenen bilesiklerin iki boyutlu yapilari,
“ChemDraw 217 yazilim1 (PerkinElmer, Inc., Waltham, MA, USA) kullanilarak
cizilmistir. Baglanma bolgesinin haritasi, kenetlenme Oncesinde “Receptor Grid
Generation” modiilii ile olusturulmus ve Once takrin’in ardindan diger ligandlarin
proteine kenetlenmesi “Glide XP” algoritmas1 kullanilarak gerceklestirilmistir. Serideki
diger molekiilleri de temsilen ZnL: bilesiginin molekiiler yerlestirme c¢alismalar
yapilmistir. ZnL, bilesigi ile AChE arasinda anyonik bolge amino asitleri olan Trp86,
Tyr124 ve Tyr341 ile n- © etkilesimleri ve ayrica katalitik aktif bolge kalintis1t His447 ile
n-katyon etkilesimi tespit edilmistir (Sekil 4.11).
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6. SONUC VE ONERILER

Schiff bazlar1 ve bunlarin metal kompleksleri biyolojik ve farmakoljik 6zelliklerinden
dolay1 saglik acisindan 6nemli bilesikler smifinda yer almaktadir. Ozellikle hastaliginin
tedavisinde potansiyel ilag adaylar1 olup efektif sonu¢ veren bu bilesiklerin sentez ve
karakterizasyonlarinin tamamlanmasi ile uygulama alanlarinin arastirilmasi biiyiik 6nem
arz etmektedir. Ozelikle farkli Schiff bazi bilesiklerinin biyolojik aktiviteleri,
yapilarindaki  farkliliktan  dolayr  degismektedir.  Yapi-aktivite  iligkilerinin
belirlenebilmesi i¢in bu bilesiklerin yapisal analizlerinin netlestirilmesi gerekmektedir.
Boyle bir analiz, aktivitesi yiiksek olan molekiillerin tasariminda yardimeci
olabilmektedir. Belirli bir maddenin biyolojik aktivitesi, bilesik yapi, hedef bolge icin
afinite, biyolojik sistemler i¢in tasima Ozellikleri ve hedef organizmanin durumu dahil
olmak {iizere bireysel Ozelliklerin karmasik bir koleksiyonuna baglidir. Bu baglamda
sentezlenen ligand ve metal komplekslerin aktiviteleri karsilagtirmali olarak arastirmak

da 6nem arz etmektedir.

Tez ¢alismasinda Oncelikle 4-dietilaminosalisiliden-2-amino-4-metilfenol ligandi
sentezlenerek bu ligandin Co(II), Ni(II), Cu(ll) ve Zn(ll) kompleksleri, ilgili metallerin
asetatlar1 ile reaksiyonundan hazirlandi. 4-Dietilaminosalisiliden-2-amino-4-metilfenol
ligandi ile bunun metal komplekslerinin yapilarinin aydinlatilmasinda ¢esitli elemental,
spektroskopik ve termal analiz teknikleri kullanildi. Komplekslerde ligandin Azot ve
Oksijen atomlarindan metal ile koordinasyona girdigini ve metal:ligand oran1 1:2 olan iki
disli selatlar olusturdugu belirlendi. Bilesiklerin etki mekanizmalarinin aydinlatilmasinda
Schrodinger Suite  bilgisayar destekli molekiiler modelleme programi kullanildi.
Structure Based Drug Design yontemi ile sentezlenen olasi ilag molekiil adaylarinin
hedef reseptor bolgesi ile etkilesimleri hesaplandi. ZnL; bilesigi ile AChE arasinda
anyonik bolge amino asitleri olan Trp86, Tyr124 ve Tyr341 ile n- n etkilesimleri ve ayrica
katalitik aktif bolge kalintisi His447 ile m-katyon etkilesimi tespit edildi. Sonugcta
sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktivitelerinin oldugu ancak ileri in vivo ¢aligmalara da

ihtiyag oldugu da belirlendi.
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