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OZET
YUKSEK LiSANS TEZi

DIMETILAMIN, PIRiDIN TEMELLI SCHIFF BAZI VE CU(II), CO(II) VE
FE(II) KOMPLEKSLERININ SENTEZIi, YAPI AYDINLATILMASI:
BiYOLOJIiK AKTiVITELERININ INCELENMESI

Hiisna INAN

Mus Alparslan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Do¢. Dr. Kenan BULDURUN

Schiff bazlar1, koordinasyon kimyast i¢in 6nemli bir ligand sinifidir ve azometin azotu araciligiyla
metal iyonlarina koordine olurlar. Schiff bazi ligandlari, kolay sentezleri, kolay bulunabilirlikleri ve
elektronik 6zellikleri nedeniyle koordinasyon kimyasi alaninda yogun olarak calisilmistir. Son zamanlarda,
Schiff bazi koordinasyon kimyasi, organik sentez, analitik kimya, metallerin rafine edilmesi, metalurji,
elektrokaplama ve fotografciliktaki onemleri nedeniyle biiyiik ilgi gormistiir. Bazi Schiff bazlarinin kayda
deger antibakteriyel, antifungal ve antikanser aktivitelere sahip oldugu bildirilmistir. Bu tiir bilesik
smiflarinda, C=N grubu biyolojik aktivite i¢in 6nemlidir. Koordinasyon kimyasi, ciddi hastaliklarin
iyilestirilmesi ve ¢esitli ilaglarin gelistirilmesi alaninda farmako-terapdtik basari ile ortaya ¢iktigi icin
kimyagerler ve aragtirmacilar i¢in siiriikleyici ve ilgi ¢ekici bir disiplin olmustur. Bu ¢aligmadaki amacimiz
orijinal Schiff bazi ligandi ve onun Cu(Il), Co(II) ve Fe(Il) metal komplekslerini sentezlemek, yapilarin
karakterize etmek ve sentezlenen Schiff bazi ve metal komplekslerinin antioksidan aktivitelerini
incelemektir. 4-(dimetilamino)benzaldehit ile 6-asetil-2-amino-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]piridin-3-
karboksamid kondenzasyonu ile elde edilen Schiff bazi ligandi kullanilarak, yeni Cu(II) ve Fe(IT) ve Co(II)
metal kompleksleri tasarlanmis ve sentezlenmistir. Sentezlenen Schiff bazi ve metal kompleksleri farkl
fizikokimyasal ve spektroskopik (elementel analiz, magnetik siisseptibilite, 'H-NMR, 3C-NMR, FT-IR,
UV-Vis, LC-MS, termogravimetrik analiz) yontemler kullanilarak karakterize edilmistir. Analitik veriler
ve spektroskopok analizler sonucu, Fe(Il), Co(Il) ve Cu(ll) kompleksleri igin sirasiyla,
[LFe>(H20)6Cl3]1.5H,0, [LC02(H20),Cl3]1.5H,0 ve [LCux(H20):Cl3]3H>0 molekiil yapilari 6nerilmistir.
Komplekslerde, Schiff bazinin metal iyonlarina azometin ve amin grubu azot atomlar1 ve karbonil grubu
oksijen atomlar1 lizerinden baglandig1 belirlenmistir. Manyetik momentler ve elektronik spektrum verileri
Fe(Il) kompleksinin oktahedral, Cu(Il) ve Co(Il) komplekslerinin ise kare-diizlemsel yapida oldugunu
gostermistir. Sentezlenen tiim metal komplekslerinin ¢ift ¢cekirdekli oldugu tespit edilmis elementel analiz,
manyetik duyarlilik 6l¢timii ve kiitle spektroskopisi ile yapilart dogrulanmistir. TGA analizleri metal
komplekslerin termal olarak ligandlardan daha kararli oldugunu gostermistir. Ayrica, Schiff bazi ligand1 ve
Co(II), Cu(Il) and Fe(IT) komplekslerinin antioksidan aktivitelerini belirlemek i¢in DPPH- serbest radikal
giderme aktivitesi, CUPRAC metodu ile kuprik iyonlarini (Cu*") kuprdz iyonlarina (Cu®) indirgeme
kuvveti ve ABTS" metodu ile toplam antioksidan 6zellikleri incelenmis ve elde edilen antioksidan aktivite
sonuglart standart antioksidan bilesikler ile karsilastirilmistir. Caligma sonucunda bu bilesiklerin iyi ve orta
diizeyde antioksidan aktivite gosterdigi belirlenmistir.

2024, 66 Sayfa
Anahtar Kelimeler: Schiff bazi, Metal(II) kompleksler, Biyolojik aktivite, DPPH, Antioksidan
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ABSTRACT

MASTER'S THESIS

SYNTHESIS OF DIMETHYLAMINE, PYRIDINE-BASED SCHIFF BASE AND
CU(I€), Codn AND FE({II) COMPLEXES, STRUCTURE ELUCIDATION:
INVESTIGATION OF BIOLOGICAL ACTIVITIES

Hiisna INAN

Mus Alparslan University
Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Advisor: Assoc. Prof. Kenan BULDURUN

Schiff bases represent a vital class of ligands in coordination chemistry, coordinating with metal
ions via azomethine nitrogen. Due to their ease of synthesis, widespread availability, and electronic
properties, Schiff base ligands have been extensively studied in coordination chemistry. Recently, Schiff
base coordination chemistry has gained attention in various fields such as organic synthesis, analytical
chemistry, metal refinement, metallurgy, electroplating, and photography. Some Schiff bases have been
reported to possess remarkable antibacterial, antifungal, and anticancer properties. The C=N group in these
compounds plays a crucial role in biological activity. Coordination chemistry has become an appealing
discipline for chemists and researchers due to its success in pharmacotherapy and drug development. This
study aims to synthesize the original Schiff base ligand and its Cu(II), Co(II), and Fe(II) metal complexes,
analyze their structures, and investigate their antioxidant activities. Using the condensation reaction
between 4-(dimethylamino)benzaldehyde and 6-acetyl-2-amino-4,5,6,7-tetrahydrothieno[2,3-c]pyridine-3-
carboxamide, the Schiff base ligand was obtained, followed by the design and synthesis of novel Cu(Il),
Fe(IT), and Co(II) metal complexes.

Various physicochemical and spectroscopic methods (including elemental analysis, magnetic
susceptibility, 'H-NMR, *C-NMR, FT-IR, UV-Vis, LC-MS, and thermogravimetric analysis) were
employed to characterize the synthesized Schiff bases and metal complexes. Based on analytical data and
spectroscopic analyses, molecular structures of [LFe>(H,0)6Cl3]1.5H,0, [LCo2(H20),Cl3]1.5H,0 and
[LCu2(H20):CI3]3H20 were proposed for Fe(Il), Co(II) and Cu(Il) complexes, respectively. It was found
that the Schiff base binds to the metal ions via azomethine and amine group nitrogen atoms and carbonyl
group oxygen atoms. Magnetic moment and electronic spectrum data suggested octahedral structures for
the Fe(IT) complexes and square-planar structures for the Cu(IT) and Co(II) complexes. The binuclear nature
of the synthesized metal complexes was confirmed through elemental analysis, magnetic susceptibility
measurement, and mass spectrometry. TGA analysis revealed the metal complexes to be more thermally
stable than the ligands. Furthermore, in order to determine the antioxidant activities of Schiff base ligand
and Co(II), Cu(Il) and Fe(II) complexes, DPPH- free radical scavenging activity, reducing power of cupric
ions (Cu?") to cuprous ions (Cu") by CUPRAC method and total antioxidant properties by ABTS" method
were investigated and the antioxidant activity results obtained were compared with standard antioxidant
compounds. The study concluded that these compounds exhibit significant antioxidant activity.

2024, 66 Pages

Key Words: Schiff base, Metal(II) complexes, Biological activity, DPPH, Antioxidant
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1. GIRIS

Anorganik kimya alanindaki modern gelismeler, koordinasyon kimyasinin
gelismesi ve metal komplekslerinin bilim ve teknolojinin ¢esitli alanlarindaki
uygulamalarinin artmasi1 nedeniyle giderek artan bir boyuta ulasmistir. Bu ilgi
koordinasyon kimyasindaki arastirma ve gelistirmeyi tesvik ederek popiiler bir alan
haline getirmistir.

Metal bazli bilesiklerin terapotik ajanlar olarak kullanimi, zinober gibi bilesiklerin
rahatsizliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilmasi eski zamanlara dayanmaktadir. Metal
iyonlar1 ¢esitli metalloenzimlerin 6nemli bir yapitasidir ve bir¢ok biyolojik siirecte yer
alirlar. Son zamanlarda metal bazli bilesiklerin kanser tedavisinde kullanimi giderek
blyiik ilgi kazanmistir. Bu baglamda gegis metal kompleksleri olduk¢a yogun ilgi
gormiistiir. Gegis metalleri ve bunlarin kompleksleri, metal iyonlarinin farkli erisilebilir
oksidasyon durumlari, redoks reaktiviteleri, farkli koordinasyon modlar1 ve yapi-aktivite
caligmalarina olanak saglayan ligandlarin muazzam ¢esitliligi gibi birgok Onemli
Ozelliginden dolay1 ilgi odag: haline gelmistir (Ndagi ve ark., 2017; Eslami Moghadam
ve ark., 2023; Abdel-Rahman ve ark., 2023; Ashraf ve ark., 2023).

Koordinasyon bilesikleri yapis1 ve ozellikleri bakimindan siklikla tercih edilen
bilesiklerdir. Bu alandaki geligsmeler, son zamanlarda molekiiler biyoloji, tip, genetik,
eczacilik gibi birgok alana 1s1k tutmaktadir. Ozellikle yakin zamanda bu ydndeki
caligmalar koordinasyon bilesiklerini canli organizmalardaki enzimler ve biyolojik
sistemlere uygulamak i¢in ¢ok cesitli arastirmalar yapilmistir. Koordinasyon kimyasinda
yaygin olarak kullanilan Schiff bazi bilesikleri, biyokimyasal ve antimikrobiyal gibi
arastirma alanlarinda yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar. Schiff bazlar1 iceren metal
kompleksleri, ayirt edici ozellikleri ve genis biyolojik aktiviteleri nedeniyle onemli
bilesik sinifi haline gelmistir. Bu bilesikler azometin yapisindan dolay1 antioksidan,
antiinflamatuar, antiviral, antitimor, antibakteriyel, antifungal vb. 6zelliklere sahiptirler
(Sekil 1.1). Son zamanlarda, 6nemli biyomedikal uygulamalar1 nedeniyle kimya ve ilag
alanlarinda 6ne ¢ikan bir grup olarak yer edinmektedirler (Salomanravi ve ark., 2023;

Abdel-Rahman ve ark., 2023; Ashraf ve ark., 2023; Yernale ve ark., 2020).



Sekil 1.1 Schiff bazinin biyolojik aktiviteleri

Son yillarda Schiff bazlar1 ve kompleksleri, sentezi tasarimi ve biyolojik
caligmalardaki 6nemi nedeniyle alaninda uzman arastirmacilariin ilgi odagi haline
gelmistir. Schiff bazlari, karbonil bilesiklerinin (ketonlar, aldehitler) birincil aminlerle
basit temel kosullar altinda kondenzasyon reaksiyonuyla elde edilirler. Genel olarak, ¢cok
sayida uygulamalar1 ve koordinasyon yetenekleri, yapisal cesitlilikleri, biyolojik
aktiviteleri nedeniyle metal kompleksini biyolojik c¢alismalarda incelemek icin
miikemmel firsat sunarlar.

Istisnai olarak, azot ve oksijen iceren fonksiyonel gruplara sahip Schiff bazlari
farkli uygulama alanlarinda yiiksek potansiyele sahiptir. Schiff bazlarinin imin veya
azometin (—C=N-) bagi, azometin baglantis1 ve fenolik oksijen kullanarak carpici
geometrilere sahip kararli gecis metal kompleksleri olustururlar. Bu koordinatif modu
sayesinde gecis metalleri ile giiclii bir sekilde koordinasyonu ile biyoaktiviteyi arttirma
olanag1 sunarlar. Schiff baz1 kompleksleri veya iskeleleri biyokimyasal, katalizér, kemo
sensor, boya ve pigmentler, polimerizasyon ve floresans, organik 1s1k yayan cihazlar
(OLED) olmak tizere genis bir kapsama alanina sahiptirler. O, N, S heteroatomlarini
tagtyan Schiff bazlari, antioksidan, antimikrobiyal, antitimdr, antimalaryal, anti-HIV,
antikanser, antiviral, antikonviilsan aktivite gibi biyoaktiviteler sergilerler (Kargar ve
ark., 2022; Kobayashi ve ark., 2023; Turan ve ark., 2024; Yernale ve ark., 2020). Farkli
dondr gruplar iceren Schiff baz1 ligandlari, ¢cok yonliiliikkleri ve bircok metal iyonu ile
bliylik kompleksler olusturabilmeleri ve biyolojik aktivitelerini arttirabilme yetenekleri
nedeniyle koordinasyon kimyasinda en ¢ok calisilan ligandlar arasindadir.

Schiff bazi bilesiklerinin reaksiyon verimi ve saflig1 genellikle yiiksektir. Orto
konumunda bir hidroksil (-OH) grubu bulundugunda Schiff bazi ligandlarinin
salisilaldehit halkasinda hidrojen bagli bir selat halkasi olusur. Bu yapilarin metoksi

gruplarin1 igeren bazi tiirevleride endiistriyel alaninda kullanilan olduk¢a 6nemli



bilesiklerdir. Cogu bilesigin aromatik 6zellikleri vardir ve aroma verici madde olarak
kullanilirlar. Diger metoksi yapilar1 fonksiyonel biyolojik aktivite 6zelliklerine sahiptir
ve ilag endiistrisinde kullanilmaktadirlar. Aromatik halkalardaki grup sayisi, bilesiklerin
fiziksel ve kimyasal dzellikleri biyolojik aktivitelerini etkiledigi bilinmektedir. Iminler
bakir, ¢inko, magnezyum gibi metal iceren kompleks bilesiklerin sentezlenmesi igin
mitkemmel bir ligandtirlar. Organik bilesiklerin aksine, metal koordinasyonu iceren
bilesikler kimyasal ve biyolojik cesitliligi artirmaktadir. Ligandlarin tiirii, sayis1 ve
geometrisi olusan bilesik ¢esitliligine katkida bulunmaktadir. Ote yandan ligandlar sadece
metali kontrol etmekle kalmayip ayn1 zamnada karsilikli etkilesimler nedeniyle, biyolojik
hedeflerin belirlenmesinde kritik rol oynarlar (Nayab ve ark., 2023; Cesme, 2016).

Schiff bazlarmin en 6nemli 6zelligi, yalniz bir elektron c¢ifti tasidigr i¢in
koordinasyon agisindan oldukga potansiyel bir bolge olan HC=N grubunun bulunmasidir.
Bu nedenle, azometin baglantisindaki azot atomunun elektron verme potansiyeli ve diisiik
elektronegatifligi ile Schiff bazlari, popiilerliklerini artirarak hemen hemen her tiir gegis
metaline baglanabilmektedir. Ayrica bu azometin iskelesine baglanan siibstitiie gruplar
Schiff bazlarmin stabilitesini ve esnekligini kontrol etmede énemli rol oynarlar (Kargar
ve ark., 2022; Devi ve ark., 2022a).

Schiff bazlar1 daha 6nceden ¢ok sayida aragtirmaci tarafindan derinlemesine
incelenmistir. Elektron bakimindan zengin azot veya oksijen atomlarindan elektron ¢ifti
sunmalar1, farkli gecis metal iyonlar1 ile kolayca koordine edilmeleri nedeniyle
koordinasyon kimyasinda tercih edilmektedirler.

Bu tip ligandlarin en onemli 6zelligi, ana organik ligandlarin antiproliferatif,
antioksidan ve kimyasal 6zelliklerinin artmasina yol agan ligandin omurgasinin ve selatl
gecis metal iyonlariin kolay bir sekilde yeniden olusturulmasidir (Kargar ve ark., 2021;
Devi ve ark., 2022b).

Halojenli salisilaldehitten tiiretilen N ve O dondr atom igeren selatli Schiff bazlart
yaygin olarak antibakteriyel aktivite arastirmalarinda kullanilmiglardir. Salen tipi
ligandlarin 3d serisi metal atomlar1 6zellikle bakir, nikel ve ¢inko ile koordinasyonu ile
ayarlanabilir elektriksel, spektroskopik, kristalografik, enzimatik ve katalitik 6zellikler
gosterirler ve belirli uygulamalara bagli olarak zengin yapisal islevsellige sahiptirler.
Bakar, nikel, kobalt ve ¢cinkonun Schiff bazi kompleksleri koordinasyon kimyasi alaninda
bliyiik 6neme sahiptir. Cu ve Co metal kompleksleri, biyoinorganik kimyada ¢cok énemli
bir rol oynayarak metaloenzimlerin aktif bolgelerini taklit edebilir. Ni ve Co metalinden

olusan Schiff baz1 kompleksleri umut verici antimikrobiyal 6zellikler gostererek onlar



yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi i¢in potansiyel aday haline getirmistir. Baz1 Schiff bazi
Cu ve Zn kompleksleri, su aritma ve giines enerjisi doniisiimiinde kullanilabilecek
fotokatalitik aktivite sergilerler. Ni(Il), Cu(Il), Zn(IT) metal kompleksler kemosensor,
antidiyabetik, antikanser ¢alismalarda siklikla kullanilmaktadir (Mondal ve ark., 2018;
Yernale ve ark., 2020; Araya ve ark., 2016; Kumar ve ark., 2023; Devi ve ark., 2022).

Koordinasyon kompleksleri, yogunluk, esneklik, reaktivite vb. gibi ¢ok sayida
Ozellige sahip olduklar1 i¢in tibbi kimyada yogun bir sekilde kullanilan 6nemli bir
inorganik bilesik smifidir. Mevcut arastirmalar gecis metallerinin  koordinasyon
bilesikleriyle ilgilidir ¢iinkii bunlar bir¢ok biyolojik stire¢ i¢in gereklidir ve niikleik asit,
proteinler, enzimler ve karbonhidratlar gibi elektron agisindan zengin bilesenlerin
yapilarinda bulunurlar. Bu nedenle biyolojik sistemler i¢in daha az toksik etki gosteren
ilaglarin sentezlenmesi amaciyla metal iyonu igeren ilaglarin arastirma ¢alismalar1 6nem
arz etmektedir. Biyo-inorganik kimyadaki aragtirma, Schiff bazi ligandlarina dayali gecis
metali bilesikleriyle ilgilenmek i¢in iyi bir dayanaga sahiptir.

Schif bazi ligandlar1 selasyon, kimyasal sensdrler, yapit modifikasyonlari,
reaktivite olmak iizere pek cok 6zellige sahip olmasi nedeniyle analitik, biyolojik, organik
ve inorganik endiistriler gibi bir¢ok alanin omurgasini olusturmaktadir. Ligandlarin
aktivitesi, yaptya bagl gruplarin davranisi, ¢oziiniirliik, hiicre gecirgenligi, enzimatik etki
vb. 6zellikleri nedeniyle gegis metal iyonlar ile kompleks olusturmasi yapiya biiyiik bir
islevsellik kazandirmigtir. Bu nedenle Schiff bazi1 ligandi igeren gecis metal
komplekslerinin incelenmesi ila¢ endiistrisinde oldugu gibi tip alaninda da ilgi ¢ekicidir
(Kumar ve ark., 2023; Devi ve ark., 2022b).

Biyoaktif bilesiklerin yaygin kullanimi, gecis metal komplekslerinin kullaniminda
onemli bir artisa yol agmustir; burada organik ligandlarin inorganik metal iyonlariyla
kombinasyonu, tipta birgok biyolojik hedefe saldirma yeteneginin kazanilmasi i¢in ¢esitli

firsatlar sunmaktadir.

1.1 Schiff Bazi

Schiff bazlar1, 1864 yilinda ilk defa Hugo Schiff isimli bilim insani tarafindan
sentezlenen, karbonil grubu igeren aldehit veya keton bilesigi ile birincil aminin
kondenzasyon tepkimesi ile meydana gelen ve genel olarak asit, baz katalizi veya 1s1 ile
gerceklesen azometin grubunu (-HC=N-) i¢eren bilesiklerdir. Schiff bazi, yani R,C =NR'
(R ve R'sH), birincil amin (-NHz) ve karbonil grubu (>C=0) igeren bilesiklerden

tiiretilen organik bilesiktir (Sekil 1.2). Schiff bazi ligandi, azometin grubunun azot atomu



(>C = N-) ve i¢inde bulunan diger fonksiyonel gruplarla koordinasyon bagi olusturan ve
metal komplekslerini ¢esitli oksidasyon durumlarinda stabilize eden bir Lewis bazidir

(Khan ve ark., 2023).
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Sekil 1.2 Schiff bazinin genel yapisi

Schiff bazlari, hazirlanmasinin kolay olmasi, yapisal cesitliligi, sterik ve
elektronik 6zelliklerinin kolay ayarlanmasi gibi 6zelliklerinden dolay1 yogun bir sekilde
kullanilan ligandlardir. Ayrica, bu bilesiklere "ayricalikli ligand" da denilebilir. Farkli
yontemlerle sentezlenebilmesi ve i1yi ¢Oziiniirliige sahip olmas1 gibi avantajlar1 oldugu
icin siklikla kullanilirlar. Azometin tiirevlerinde, C=N bag1 biyolojik aktivite i¢in oldukca
Onem tasimaktadir. Azometin grubu azot atomu, hiicre islemlerinde bilesenlerin olusumu
esnasinda 6nemli rol oynar ve etkilesime girer. Bir azot halka sistemi ve fenol tiirevi
iceren heterosiklik yapilarin, antifungal, antioksidan, antibakteriyel, antitiimdr, anti-
inflamatuar ve antipiretik gibi genis bir biyolojik uygulama alanina sahiptir. Ozellikle
Schiff bazlarinin milkemmel selatlama ajanlar1 olmasi nedeniyle iyi antioksidan bilesik
olduklarini gosteren ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu alandaki ¢aligsmalar her gegen
daha da artmaktadir.

Heterosiklik bilesikler, farmasotik agidan vazgecilmez bilesikler olarak yaygin
sekilde kullanilmaktadir. Schiff bazlar1 ¢ok yonlii ligandlar olarak kullanilan heterosiklik
bilesiklerden biridir. Schiff bazlarinin oksijen ve azot atomlar1 arasinda molekiiller aras1
hidrojen bagi olusturma yetenegi, koordinasyon kimyasinda ligand metal
komplekslerinin olugmasina yol agar. Potansiyel biyolojik 6zelliklerinden dolayr son on
yilda ¢ok sayida Schiff baz1 ve bunlarin metal kompleksleri arastirilmistir. Tip ve ilag
endiistrilerinde bu organometalik kompleksler temel aktif farmasotik ajanlardir. Anti-
bakteriyel, anti-mantar ve anti-timor aktivite dahil olmak {izere c¢esitli biyolojik
uygulamalar gosterirler. Schiff baz1 metal kompleksleri endiistriyel kimya, tarim vb. gibi
sentetik kimyanin farkli alanlarinda 6nemli rol oynamaktadir.

Schiff bazlar farkli sentetik organik reaksiyonlar, biyolojik olarak aktif bilesikler,

boyalar, bitki biiylime diizenleyicileri gibi bir¢cok alanda katalizor olarak kullanilabilir.



Anti-mantar ve anti-tiiberkiiloz aktivitelerde miikemmel aktivite sergilerler. Schiff
bazlarinin birgok metal kompleksi, yiiksek sicaklikta (>100 °C) cesitli sulu
reaksiyonlarda c¢evre dostu olan miikemmel katalitik aktivite gosterirler (Kurt, 2018;
Nayak ve ark., 2019; Gupta ve ark., 2008; Kosti ve ark., 2021). Aromatik aminler ve
aromatik aldehitlerin kondensasyon reaksiyonuyla iiretilen Schiff bazlari; imin azot
atomu ve diger dondr atomlart iceren ¢ok yonlii ligandlar olan Schiff bazlari, genis bir
yelpazedeki biyolojik ve kimyasal uygulamalarda olduk¢a 6nemli rol oynarlar (Khan ve
ark., 2023).

Schiff bazlarinda bulunan azometin grubundaki azot atomunun ortaklanmamis
elektron ¢ifti bu grubun bazik Ozellik gostermesine neden olmaktadir. Lewis bazi
durumundaki azometin grubu ortaklanmamis elektronlarindan birini metale vererek
koordinasyon bilesikleri olusturur. Olusan bagin baska bir 6zelligi de metal iyonlariyla
kararli kompleks olusturabilecek kadar bazliga sahip olmamasidir. Schiff bazlarinin
oldukca kararli dort, bes veya alti halkali kompleksler olusturabilmesi i¢in, azometin
grubuna yakin ve yer degistirebilir 6zellikte hidrojen atomuna sahip ikinci bir fonksiyonel
grup bulundurmasi gerekmektedir. Bu 6zellik farkli yeni 6zellikteki Schiff baz1 metal
komplekslerinin tasarlanmasi, sentezlenmesi ve uygulama alanlarinin kesfedilmesine
zemin hazirlamigtir. Farkli gruplar igeren Schiff bazlari metal kompleksleri renkli
maddeler olduklarindan pigment boyar maddesi olarak boya endiistrisinde 6zellikle
tekstil boyaciliginda yogun bir sekilde kullanilmaktadir (Scovill ve ark., 1984; El-Sherif
ve Taha, 2011).

Schiff bazinin reaksiyon mekanizmasi Sekil 1.3’de verilmistir.

X R
/C:O + Z-NH)———> Z—N:C\ + HO0
R Z- Aril, Alkil X
X=H ise azometin
X=R"'ise imin

Sekil 1.3 Schiff bazinin reaksiyon mekanizmasi

R, R' ve Z elektron ¢ekici 6zelliklere sahiptir. Buda Schiff bazlarinin kararliligini
arttirir. Kondenzasyon reaksiyonlarinin mekanizmasi katilma-ayrisma reaksiyonuna
dayanmaktadir ve azometin bilesiklerinin olusumunda ortamin pH degeri ¢ok 6nemlidir.
Sentezi gergeklestirilen her Schiff bazinin istenen 6zellikte iyi bir ligand oldugu
diistiniilmemelidir. Genelde, Schiff bazlar1 i¢inde en iyi ligandlar imin grubuna orto

konumunda -OH, NH», -SH, -OCH3 gibi dondr gruplar bulunduran ligandlardir. Schiff



bazlari, yapilarinda bulunan N, O ve S dondr atomlar1 yoluyla kolayca kompleks
olusturabilir. Bu dondr atomlarinin sayisi ve tiirii Schiff bazi iceren komplekslerin yapisi
ve ¢esitliligi lizerine biiylik bir etkisi vardir. Yapilarinda bulunan donér atomlarin tiiriine
ve sayisina bagl olarak NO, N2O>, ONO, ONS ve NS tipi olarak tanimlanabilen ¢ok
sayida Schiff bazlar1 mevcuttur (Cozzi, 2004; Kumar ve ark., 2009).

1.2 Schiff Bazlarimin Genel Ozellikleri

Schiff bazlari, yapilarinda bulunan CH=N grubuna bagl siibstitiientler farkli
Ozellik kazanmasina neden olmaktadir. Azot atomuna bagl elektronegatif bir grup
baglandiginda azometin bilesiginin kararliligini arttirmaktadir. Baglama bilesikleri olarak
siklik ve asiklik iminler i¢eren Schiff bazlar1 ve bunlarin yapisal analoglari, ¢ogu gegis
metal iyonuyla gii¢lii kompleksler olusturduklarindan modern koordinasyon kimyasinda
bliylik 6neme sahiptir. Bir metal iyonunun organik ligand ile kimyasal bag yoluyla
baglanmasi, sistemi stabilize ederek, ¢oziiniirliik ve reaktivitelerini etkileyerek ligand ve
metal iyonlarinin 6zelliklerini degistirir (Devi ve ark., 2022).

Schiff bazlar1 kondenzasyon reaksiyonu ile genellikle asit veya bazin varlifinda
1sitilarak meydana gelir ve suyun uzaklastirilmasi veya {iriiniin ayrilmasi ya da her ikisi
ile tamamlanir. Cogu Schiff bazi, asit, baz veya su kullanilarak kendi bilesenleri olan
amin ve karbonil bilesigine geri doniistimlii olarak hidrolize edilir. Schiff bazlarinin asit
katalizli olusumu, birincil aminin karbonil merkezine niikleofilik saldirisin1 ve bir ara
iirlin olusturmasini igerir. Kararsiz olan karbinolaminin asit katalizli dehidrasyonu, N-

stibstitientli bir imin veya Schiff bazina doniisiimle sonuglanir (Sekil 1.4).
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Sekil 1.4 Schiff bazlarinin genel olusum mekanizmasi




Schiff baz1 bilesikleri genellikle birgok dondr atomu (N, O, S) igerir, bu da onlari
biyolojik olarak aktif ve metal iyonlarinin miikemmel selatorleri yapar. Schiff bazlari ve
bunlarin metal kompleksleri, sentetik organik kimyada ara maddeler ve katalizorler
olarak ¢esitli kullanim alanlara sahiptir. Bunun yaninda saglik alaninda (eczacilikta,
tipta), tarim alaninda, biyolojik sistemlerde, boyar maddelerin iiretiminde, kozmetikte,
ucak ve plastik sanayisinde, sivi kristal teknolojisinde, elektronik endiistrisinde ve
analitik kimya gibi diger endiistriyel uygulamalarina da 6nemli katkilarda bulunurlar

(Nawaz ve ark., 2020; Kumar ve ark., 2017; Kumar ve ark., 2009; Anand ve ark., 2012).

1.3 Schiff Bazlarimin Biyolojik Aktiviteleri

Tibbi kimyanin gelisimi on sekizinci yilizyilda heyecanli ve istekli bir ortamda
baslamistir. Birgok arastirmaci, canli sistemi ve insan viicudu iizerinde biyolojik 6nem
gerektiren farmasotik ajanlari ve biyoaktif bilesikleri sentezlemeye ve tasarlamaya
caligmistir. Canli organizma tizerinde olumlu biyolojik tepkisi olan bu bilesiklere ilag ad1
verilmektedir. Ilag kimyasinn ana konusu biyokimyasal reaksiyonlara odaklanarak
ilaglarin hiicrelerle etkilesimlerini incelemektir. ilag endiistrisinde iyi terapotik indekse
sahip ve daha az sitotoksik olan ¢ok sayida bilesik ila¢ olarak kullanilmaktadirlar ve
birgok patojenik rahatsizlig1 tedavi etmek icin kullanilirlar. Patojen mikroorganizmalar
tim diinyada o6liim ve hastaliklara neden olduklar1 i¢in canlilar i¢in tehlikelidir. Bu
nedenle penisilin (1928) ve siilfa ilaglariin (1930) kesfine kadar bitki ekstraktlar1 gibi
biyoaktif maddeler ¢esitli mikrobiyal hastaliklarla miicadelede kullanilmistir (Kumar ve
ark., 2023).

C vitamini veya askorbik asit antioksidan ila¢ olarak kullanilir ve aspirin,
organizmalari ¢esitli hastaliklardan kurtarmak icin viicuttan zararh elementleri ve hasarl
dokular1 uzaklastirmak i¢in antiinflamatuar ajan olarak mevcut tibbi endiistrilerde genis
Olcekte kullanilmaktadir. Belirli bir mekanizmaya sahip sentetik, dogal ve yar1 sentetik
ajanlar, hiicre duvarlarinda modifikasyona yol agarak fizyolojik ve metabolik seviyeleri
degistirebilmektedir. Ancak bu maddelerin asir1 kullanimi viicudun isleyisi iizerinde
olumsuz etkiye sahiptir; bu da yaslanmaya, hiicre hasarlarina, organ yetmezligine ve
bazen de Onemli 6lim nedenlerine yol agar. Ayrica saglik hizmetlerinde potansiyel
antipatojen gelisimi heniiz karsilanmamustir. Bu nedenle, patojenik deformiteleri ¢cok az
dezavantajla tedavi eden potansiyel farmasotik ajanlarin sentezlenmesine onemli bir
ihtiyac vardir. Bu nedenle, Schiff bazi ligandlarinin koordinasyon bilesiklerini temel alan

cok sayidaki ¢alismalarda, mikroorganizma kokenli hastaliklarin tedavisini saglayacak



onemli bir ilacin minimum sitotoksisite ile sentezlenmesidir. Koordinasyon kompleksleri,
selasyon, esneklik, reaktivite vb. gibi ¢ok sayida Ozellige sahip olduklart igin tibbi
kimyada Onemli bir rol oynayan Onemli bir inorganik bilesik siifidir. Mevcut
arastirmalar gec¢is metallerinin koordinasyon bilesikleriyle ilgilidir ¢iinkii bunlar bir¢cok
biyolojik siire¢ icin gereklidir ve niikleik asit, proteinler, enzimler ve karbonhidratlar vb.
gibi elektron acisindan zengin bilesenlerde bulunur. Bu nedenle metal iyon bazli
arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir. Biyolojik sistemler i¢in daha az toksik ilaglarin
sentezlenmesi amaciyla biyo-inorganik kimyadaki arastirmalar 6zellikle Schiff bazi
ligandlarina dayali geg¢is metali bilesikleriyle ilgilenmek i¢in popiiler bir alan haline
gelmistir. Schiff bazi ligandlar1 selasyon, kimyasal sensorler, yapt modifikasyonlari,
reaktivite vb. pek cok 6zellige sahip olmasi nedeniyle analitik, biyolojik, organik ve
inorganik endiistriler gibi bir¢cok aragtirma konusunun temelini olusturmaktadir (Turan ve
ark., 2019; Hussain ve ark., 2023).

Ligandlarin aktivitesi, yapiya bagli gruplarin davranisi, ¢oziiniirliik, hiicre
gecirgenligi, enzimatik etki vb. 6zellikleri nedeniyle gecis metali iyonlar ile kompleks
olusturmada popiiler bir ¢alisma alan1 haline gelmistir. Bu nedenle, Schiff bazi ligandi
iceren gecis metal kompleksleri iizerine yapilan caligmalar tip alaninda ilgi ¢cekmistir.
Ciinkii farmasotik enddstrilerinde biyoaktif bilesiklerin yaygin uygulanabilirligi, gecis
metallerinin kullanim1 konusunda asir1 bir itici gli¢ kazanmistir. Organik ligandlarin yani
sira inorganik metal iyonlarinin dogrulayici birlesmesi yoluyla metal kompleksleri, tibbi
alanda ¢oklu biyolojik hedefleri hedefleme potansiyeli elde etmek icin g¢esitli umutlar
sunarlar. Imin ve komplekslerinin antitiimdr, antifungal, antimikrobiyal, antiiilser,
antibakteriyel ve antioksidant 6zelliklere sahip oldugu kanitlanmistir (Kalem ve Erbil,
2021; Devi ve ark., 2022a).

Biyolojik 6zellikleri imin grubunun varhigindan kaynaklanmaktadir. Dolayisiyla
bu, bir substratin amino veya karbonil grubu ile bir enzimin etkilesimini igeren
reaksiyonda iyi bir ara maddedir. Ayrica, Schiff bazlar1 antimalariyal, antibakteriyel,
antifungal, antiviral, antitimor ve antioksidan aktiviteler gibi miikemmel biyolojik
aktivitelere sahiptir. Ayn1 zamanda DNA ¢ift sarmalina kars1 daha giiclii baglanma
afinitesine sahiptirler. Anti-tiiberkiiloz, antimikrobiyal, antiinflamatuar antikanser
ajanlar olarak piridinhidrazon ve Schiff bazi analoglarina iliskin ¢ok sayida literatiir
raporlart mevcuttur (Saver ve ark., 2022).

Tiim bu aktivitelerinin 6neminden dolayr Schiff bazi-metal komplekslerinin

biyolojik ©6nemi her gecen daha yogun calismalara sebep olmustur. Aslinda
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antimikrobiyal, antioksidan, anti-kanser ve bazi DNA etkilesim ¢aligmalar1 dahil olmak
tizere Schiff bazi-metal kompleksleri i¢in ¢esitli biyolojik aktiviteler genis c¢apta

tanimlanmustir.

1.3.1 Antimikrobiyal aktivite

Gelismekte olan bir¢ok iilkede tedavilerin yaklasik olarak %80’1 sifal1 bitkilerden
yararlanilarak yapilmaktadir. Bilim adamlar tarafindan incelenen bitkilerin aragtirma
sonuglar1 bu bitkilerin biyolojik aktivitelerinin antimikrobiyalden antitiimore kadar pek
cok fayda sagladigim1 ortaya koymustur. Bitkilerin antimikrobiyal aktivitesinden;
islenmis gidalarda, ilaglarda ve alternatif tipta yapilan arastirmalarda yararlanilmigtir
(Altuner ve Cetin, 2009).

Antibiyotikler, antimikrobiyal ilaclar ve anti-inefektif ajanlar, enfeksiyona neden
olan mikroorganizma hastaliklarin1 tedavi etmek i¢in kullanilir ve hiicre zarlarinin
sentezini, protein sentezini, niikleik asit sentezini veya sitoplazmik zarlar1 inhibe ederek
mikroplarin biiylimesini dldiirebilir veya inhibe edebilirler. Son zamanlarda mikroplarin
antibiyotiklere karsi direnci gozlenebilmekte, i¢ diren¢ ve kazanilmis direng olarak
siniflandirilabilmektedir. Ilaglarin bakteriyel enzimler tarafindan inaktivasyonu veya
ilacin baglanamamast, i¢ ve kazanilmig direncin biyokimyasal mekanizmalarini agiklayan
nedenlerdir. Bu nedenle, direnci ¢ézecek mikroplarin mutasyonuna karsi1 koymak i¢in
yeni antimikrobiyal ilaglarin iiretilmesine veya kullanilan ilaglarin gelistirilmesine acil
ihtiyac vardir. Schiff bazlar1 (imin veya azometin igeren —C=N-), anti-diyabetik, enzim
inhibisyonu, DNA baglanmasi, boliinme aktivitesi ve sitotoksisite aktivitelerini iceren
genis bir aktivite spektrumu gostermistir. Schiff bazlarinin sentezi, tipta uygulanabilir
olmalar1 ve kararli biyolojik aktif kompleksler olusturmalar1 nedeniyle yaygin olarak
calisilmistir. Ayrica, Schiff bazlarinin antimikrobiyal ajanlar olarak 6nemini vurgulayan
literatiirde ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir (Hassan ve ark., 2019; Buldurun ve ark.,
2022; Salihovig ve ark., 2021).

Schiff bazlart N, O ve S dondér atomlar1 aracilifiyla bircok metal iyonu ile
koordinasyon yetenegine sahiptir. Bu bilesiler, kolay olusabilmeleri ve giliclii metal
baglama yetenekleri nedeniyle metal komplekslerinin sentezinde yaygin olarak
kullanilmaktadirlar. Cogu Schiff bazi bilesigi ve bunlarin geg¢is metalleriyle olan
kompleksleri, biyolojik ve farmasétik caligmalarda, malzeme biliminde ve tibbi ve
endiistriyel kimyada genis bir uygulama alanina sahiptir. Cok sayida Schiff bazinin

antibakteriyel, antifungal, antimalaryal, anti-proliferatif, anti-inflamatuar, antiviral ve
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antipiretik aktiviteler gibi dikkate deger biyolojik aktiviteler gosterdigi rapor edilmistir
(Sekil 1.5) (Turan ve ark., 2019).
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HC g
| N, + — | N
N S HO -~ S HO
OCH; OCH;
M(IT)= Co(I), Ni(II), Ru(IT)
H3CO\ H;CO H3CO\
Cc= c=0 Cc=
Ny ¢ \
[ D ,, [ >
N / | N N
7 S ., Ru.o - N S - / o - S Ny 0
Cl OCHj ca”” OCH; Ni 2H,0
_ OCH,; PN OCH; \ OCH,
o) / S > o N~
\_/ N | ] N\ |
¢ N ¢
H H
o) =C =C \
OCHj L OCHj3

Sekil 1.5 Sentezlenen Schiff bazi ve metal komplekslerinin yapist

1.3.2 Antioksidan Aktivite

Antioksidan bilesikler yiiksek serbest radikal temizleme kapasitesine sahiptir.
Antioksidanlar, kolayca oksitlenebilen maddelerin (substratlarin) oksidasyonunu
geciktirmede veya Onlemede Onemli bir rol oynarlar. Canli bedenlerde antioksidan
bilesikler, serbest radikal molekiillerine miidahale ederek makromolekiillere ve hiicrelere
zarar gelmesini onler. Bu nedenle, antioksidanlarin arastirilmasinin 6nemi son yillarda
hizli bir sekilde artmistir. Yapilan ¢alismalarda, c¢esitli Schiff bazlar1 ve bunlarin metal
komplekslerinin etkili antioksidan 0Ozellik gosterdikleri bulunmustur. Giiniimiizde
sentetik antioksidanlar, dogal antioksidanlarla karsilagtirildiginda daha ucuz ve etkili
olduklari i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Shah ve ark., 2020).

Serbest radikallerin, oksidatif hasara neden olan hastaliklarin (ateroskleroz,
kanser, karaciger sirozu, diyabet, kardiyovaskiiler ve norodejeneratif hastaliklar vb.)
meydana gelmesinde ve sigara dumani, uyusturucu ve kirliligin neden oldugu yaslanmada
etkili oldugu belirtilmektedir. Sonug¢ olarak serbest radikal saldirilarina karsi savunma
olarak antioksidanlara 6nemli bir ihtiya¢ vardir. Schiff bazi bilesikleri genellikle bir¢cok

donér atomu (N, O, S) igerir, bu da onlar biyolojik olarak aktif ve metal iyonlarinin
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miilkemmel bir sekilde koordine olmalarmi saglar. Schiff bazlar1 ve bunlarin metal
kompleksleri, sentetik organik kimyada ara maddeler ve katalizorler olarak c¢esitli
kullanimlara sahiptir. Schiff bazlarimin metal komplekslerinin en 6nemli biyolojik
Ozelliklerinden bir taneside antioksidan aktivitedir, bu sayede serbest radikalleri
temizleme konusunda yiiksek kapasiteye sahiptirler (Nawaz ve ark., 2020).

Ejidike ve ark. (2015) yaptiklar1 bir ¢alismada (Sekil 1.6), Schiff bazi ve metal
komplekslerini (M= Co, Ni, Zn ve Cu) sentezlemislerdir. Hazirlanan ligand ve metal
komplekslerin yapilar farkli spektroskopik yontemler (FT-IR, UV-Vis., elementel analiz
ve X-isim1 kirmmimi (XRD)) kullanilarak karakterize edilmistir. Tim bilesiklerin
antioksidan 6zelliklerini incelemek i¢in DPPH ve ABTS yontemlerini kullanmiglardir.
Elde edilen sonuglar Cu(Il) kompleksinin en aktif antioksidan aktivite gdsteren bilesik

oldugunu gostermistir.
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n= 1 i¢in Zn(II); n= 2 igin Cu(II) ve Ni(II); n= 3 i¢in Co(II)

Sekil 1.6 Schiff bazi1 ligand1 ve metal(IT) komplekslerinin dnerilen yapilari

Buldurun ve ark. (2020) Schiff baz1 ((Z)-1-(4-(2-hidroksi-3-metoksi
benzilidenamino)fenil)etanon) ligandi ve onun Fe(Il), Co(Il) komplekslerini
sentezleyerek cesitli analitik ve spektroskopik (FT-IR, UV-Vis., 'H-NMR spektroskopisi,
X-151m1 kirimim analizi, elementel analiz ve termogravimetri diferansiyel termal analiz
(TGA-DTA)) yontemlerle yapilarini aydinlatmislardir (Sekil 1.7). Komplekslerin
oktahedral geometriye sahip olduklarini agiklamislardir. Bilesiklerin antioksidan
ozellikleri FRAP, CUPRAC, ABTS ve DPPH yontemleri kullanilarak belirlenmistir.
BHA, BHT, askorbik asit ve tokoferol gibi referans standartlar kullanmiglardir. Sonuglar,
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tim bilesiklerin, kullanilan standartlarla karsilastirildiginda iyi derecede antioksidan

aktivite gosterdigini bildirmislerdir.
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Sekil 1.7 Schiff bazi ve metal komplekslerinin dnerilen yapilari

Ragole ve ark. (2022) Schiff baz1 ve onun Mn(II), Fe(IIT), Co(II), Ni(II) ve Cu(II)
komplekslerini sentezleyerek, tiim bilesiklerin antibakteriyel, antimalarial, antioksidan,
antidiyabetik ve antikanser aktivitelerini incelemislerdir (Sekil 1.8). En ilging
antimalaryal aktivite, standart klorokin difosfatin %68.90 degerine yakin olan %65.5’lik
inhibisyon degeri ile Fe(IIl) kompleksi i¢in bulunmustur. a-amilaz inhibisyon analizi ile
test edilen antidiyabetik aktivite agisindan sasirtici sonuglar elde etmislerdir. Bu analizde
tim kompleksler %53.03-55.55 araliginda inhibisyon degerleri sergilerken, Schiff bazi
ligand1 daha aktif (%59.09) oldugu ve standart akarboz %80.80 inhibisyon gosterdigini
rapor etmislerdir. Ayrica, Fe(Ill) kompleksinin o-karboza yakin DPPH radikallerini
(%97.79) temizledigini gosteren DPPH aktivitesi yoluyla antioksidan ¢aligmalarini ortaya

koymuslardir.
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Sekil 1.8 Sentezlenen Schiff baz1 ve M(II) komplekslerinin yapist
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Senocak ve ark. (2022) diyabet ve alzheimer hastaligindaki potansiyel aktiviteleri

acisindan aminoasitlerle birlikte {i¢ Schiff baz1 Zn(II) kompleksini sentezlemislerdir.

Alzheimer hastalig aktivitesi, AChE (IC50 = 25,72 uM ve Ki = 23,11 £+ 4,05 uM) ve
BChE (IC50 = 18,06 uM ve Ki= 14,10 + 5,62 uM) lizerindeki aktivite dlgiilerek standart
takrin ile karsilastirmal1 olarak degerlendirilmistir. U¢ kompleksin standarttan daha aktif

oldugu ve AChE’yi etkili bir sekilde inhibe ettigi goriilmiistiir. Komplekslerin, standart

a-glikosidaz inhibitorii a-karboza benzer inhibitor etkiler (IC50 =49,61 uM ve Ki= 55,84

+ 7,35 uM) gosterdigini rapor etmislerdir.

1.3.3 Antikanser

Kanser hastaliklar1 diinyada ikinci en sik 6liim nedenidir. Cis-platinin antitimdr

aktivitesinin kesfedilmesi, kansere kars1 yiiksek sitotoksik ve diistlik toksisite 6zelliklerine
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sahip diger komplekslerin aragtirilmasini tesvik etmistir. Gegis metal komplekslerinin
aktivitesi, umut verici farmakolojik uygulamalara sahip metal bazli ilaglarin
gelistirilmesini baglatmistir (Saif ve ark., 2016).

Yaslanan niifus, yasam tarzi degiskenleri, ¢evresel farkliliklar, genetik ve kalitsal
faktorler nedeniyle 6nemli bir saglik sorunu olan kanser, glingectikge kiiresel bir problem
haline gelmektedir. Diinya ¢apinda yaygin bir 6liim nedeni olan kanser istatistiklerine
gore 2020 yilinda yaklagik 10 milyon 6liime neden olmustur. Mevcut tedavi segenekleri
kemoterapiyi, hormon terapisini, immiinoterapiyi ve y-radyasyonunu kapsar. Ancak
kanser hiicrelerinde kazanilmis diren¢ mekanizmalarinin ortaya ¢ikmasi, kullanilan
ilaclarin olumsuz etkileriyle birlikte etkili hastalik yonetiminin 6nlinde 6nemli bir engel
olusturmaktadir. Sonu¢ olarak, kanser farmasotik arastirmalarini ilerletmek igin
antikanser Ozelliklere sahip yeni bilesiklerin arastirilmasi bu alanda olduk¢a 6nem
kazanmigtir (Polat ve ark., 2024).

Schiff bazi ligandlar1 ve kompleksleri, biyolojik, farmakolojik, antitlimor
aktiviteleri ve olaganiistii selatlama yetenekleri nedeniyle tibbi kimyada biiylik 6nem
kazanmustir. Literatiir raporlarinin Schiff baz1 kompleksleri ile karsilagtirildiginda Schiff
bazi ligandlarinin daha az sitotoksik aktivite gosterdigini veya hi¢ sitotoksik aktivite
gostermedigini ortaya koymustur (Ariyaeifar ve ark., 2018).

Devi ve ark. (2023) yeni ligand 5-metil-3-((5-nitrosalisiliden) amino)-pirazol
(HMNP) ile bir dizi kobalt, nikel, bakir ve ¢inko metal kompleksinin sentezini ve
karakterizasyonunu gerceklestirmislerdir (Sekil 1.9). Schiff baz1 IR, 'H NMR ve kiitle
spektroskopi verileriyle karakterize edilmis, metal kompleksleri de farkli teknikler ('H
NMR, IR, element analizi, termal calismalar, dongiisel voltametri, ESR, elektronik
spektrum, floresans) kullanilarak karakterize edilmistir. Ayrica, hemen hemen tiim metal
komplekslerinin sitotoksisitesi Schiff bazindan daha yiiksek bir antikanser aktivite
gostermektedir. Bu, metal komplekslerinin kanser hiicrelerinin biiylimesini engellemede
belirli bir rol oynadigin1 ve bunlarin bilimsel deneylerde veya biyolojik ajanlarda iyi bir

antikanser ajani olarak belirli bir tibbi degere sahip olabilecegini bildirmislerdir.
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Sekil 1.9 Sentezlenen Schiff baz1 ve metal komplekslerinin genel yapisi

Sankarganesh ve ark. (2023) Schiff bazi ligandinin (HL) pirimidin tiirevi Cu(II)
ve Zn(Il) komplekslerini (Cul, ve Znl») basariyla sentezleyerek, gesitli analitik ve
spektroskopik tekniklerle karakterize etmislerdir (Sekil 1.10). Sonuglar, hazirlanan
komplekslerin onerilen yapisinin kare diizlem geometriye sahip oldugunu gostermistir.
Spektrofotometrik, spektroflorometrik, viskometrik ve elektrokimyasal analiz sonuglari,
hazirlanan komplekslerin CT-DNA molekiiliine interkalatif baglanma modu ile
baglanabildigini ortaya koymustur. /z vitro antikanser sonuglari, hazirlanan bilesiklerin
kansere/normal hiicre hatlarina kars1 orta diizeyde antikanser aktiviteye sahip olduklarini
bulmuslardir. Ayrica, antioksidan aktivite sonuglart Cul,’nin HL ve ZnL’'den daha iyi
antioksidan etkiye sahip oldugunu rapor etmislerdir. Antimikrobiyal aktiviteler
sonucunda Cul>’nin E. coli ve C. albicans iizerinde diger antimikrobiyal patojenlere gére

onemli antimikrobiyal aktivite gosterdigini bildirmislerdir.
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M = Cu(II), Zn(II)

Sekil 1.10 Schiff baz1 ve Cu, Zn komplekslerinin 6nerilen yapilar

Alkis ve ark. (2023) Schiff bazi ligandini1 4-aminopirimidin-2(1H)-on (sitozin) ile
2-hidroksibenzaldehit arasindaki kondenzasyon reaksiyonuyla elde etmislerdir. Daha
sonra Cu(Il) ve Fe(Il) tuzlar1 kullanarak kompleks olusturmuslardir. Cu(Il) ve Fe(II)
metal komplekslerinin yapisal 6zellikleri standart spektroskopik yontemlerle (FT-IR,
element analizi, proton ve karbon NMR spektrumlari, UV-Vis ve kiitle spektroskopisi,
manyetik siisseptibilite, termal analizi ve toz X-1gin1 kirinimi) belirlenmistir (Sekil 1.11).
Sentezlenen bilesikler (Schiff bazi ve metal kompleksleri), tek basma veya
elektroporasyon (EP) ile kombinasyon halinde U118 ve T98G insan glioblastoma hiicre
hatlarinda anti-proliferatif aktiviteleri agisindan taranmistir. Ayrica bilesiklerin biyolojik
uyumlulugunu kontrol etmek i¢in insan HDF (insan dermal fibroblast) hiicre hatlari
kullanilmistir. Tim bilesiklerin anti-proliferatif aktiviteleri bir MTT analizi kullanilarak
belirlenmistir. Kompleksler, U118 ve T98G glioblastoma hiicre hatlar1 {izerinde iyi bir
anti-proliferatif etki sergilemislerdir. Bilesiklerin EP ile kombinasyon halinde kullanimi,
bilesiklerin tek basina kullanimina kiyasla IC50 degerlerini énemli (p<0.05) olgiide
azalttigini bildirmislerdir. Bu sonuglar, yeni sentezlenen Cu(Il) ve Fe(Il) komplekslerinin
kemoterapiye direngli U118 ve T98G glioblastoma hiicrelerinin tedavisinde kullanilmak
tizere gelistirilebilecegini ve EP ile kombinasyon halinde kullanildiginda daha diistiik

dozlarda tedavinin saglanabilecegini rapor etmislerdir.
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Sekil 1.11 Schiff bazi ve Cu, Fe komplekslerinin dnerilen yapisi

1.4 Schiff Bazlarinin Metal Kompleksleri

Schiff bazlar1 metal kompleks olustururken aktif imin (C=N) grubu iizerinden
baglanma gergeklestirirler. Gegis metal kompleks olusturmalari nedeniyle metal iyonlari
Schiff bazlar1 i¢cin oldukc¢a Onemlidir. Schiff bazi ligandlarinin temel olarak kolay
sentezlenmeleri ve ¢ok yonlii ozellikleri nedeniyle bircok arastirmaci tarafindan
incelenmistir. Metal kompleksleri organik sentez, metallerin rafine edilmesi, galvanik
kaplama gibi bir¢ok alanda kullanilmasinin yaninda ayrica, biyolojik sistemde proteinler
ve aminoasitler gibi ¢esitli biyomolekiillerle baglanmay1 saglamaktadir. Schiff bazlar1 bu
iyonlarla  ¢esitli mikroplara  kars1  aktive gOsteren enzim reaksiyonunu
gerceklestirmektedir. 2000°1i yillardan giiniimiize kadar Schiff bazlar1 ve metal
komplekslerinin 6nemi ¢ok sayidaki ¢alismada vurgulanmistir (Nasir Uddin ve ark.,
2020).

Giinlimiizde bu komplesklerin; analitik, biyolojik, tibbi kimya gibi 6nemli alanda
kullanilmalar1 nedeniyle giin gegtikce metal komplesklerine ilgi artmaktadir. Ligand
siiflart ve ¢ok gesitli 6zellikte kompleks olusturmasi sebebiyle hala yogun bir sekilde

calisilmaktadirlar (Alhafez ve ark., 2022).
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1.5 Schiff Baz1 Metal Komplekslerinin Uygulamlar:

Schiff bazlari, halka kapanma reaksiyonlar1 yoluyla biyolojik ve endiistriyel olarak
aktif kompleks bilesiklerin sentezinde reaktant olarak kullanilirlar. Schiff bazlar1 metal
iyonlariyla koordinasyondan sonra stabil kompleksler olusturur ve bunlar1 gelismis
biyolojik aktivitelerle farkli oksidasyon durumlarinda stabilize eder. Gegis metal
kompleksleri tibbi, inorganik ve biyoinorganik kimya alanlarinda ¢ok onemli bir role
sahiptir. Son yillarda Schiff baz1 ligandlar1 koordinasyon kimyasi alaninda biiyiik ilgi
gormektedir. Ciinkii  gecis metal kompleksleri antimikrobiyal, antikanser,
antiinflamatuar, antitiiberkiiloz, antioksidan vb. pek c¢ok biyolojik aktiviteye sahiptir.
Yeni metal tiirevi ilaglarin tasarimi, ligandin iskelet yapisina ve metal iyonlarinin
secimine baghdir. Ligandlar, kemoterapi gerekliligine baglh olarak metal iyonlarmin
lipofilitesini, reaktivitesini ve biyolojik 6zelliklerini degistirebilir.

Schiff bazlari, gecis metalleri ile kolay etkilesim kabiliyetleri nedeniyle metal
komplekslerinin hazirlanmasinda kullanilmaktadirlar. Azometin ve fenolik gruplar
yoluyla ¢esitli metallerle (Cu, Zn, Co, Ni, Mn, Pt, Au vb.) koordinasyon bagi olustururlar
(Sankarganesh ve ark., 2023; Jain ve ark., 2020). Bu komplekslerdeki merkezi metal
iyonlari, dogadaki farkli kimyasal reaksiyonlar1 katalize etmek i¢in aktif bolgeler gorevi
gérmenin yani sira biyokimya, gida kimyasi, ila¢ ve tarim kimyas: alanlarinda cesitli
endiistriyel uygulamalara sahiptirler.

Farkli gecis metalleri (Co, Ni, Cu, Mn gibi) igeren komplekslerin farkl
mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal aktiviteleri rapor edilmistir. Schiff bazi
ligandlar1 ayn1 zamanda organik fotovoltaik malzemelerdeki ve floresans 6zellikleri,
elektroliiminesans ozellikleri, katalitik aktiviteler, dogrusal olmayan optik (NLO)
Ozellikler dahil olmak {izere elektrokimyasal algilamadaki uygulamalariyla da
bilinmektedir. Bu genis uygulama spektrumlari, dondr atomlar1 (N, S ve O) igeren Schiff

baz ligand kimyasina siirekli ve giiclii bir ilgi yolunu agmistir (Jain ve ark., 2020).
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Schiff bazi ve gecis metal kompleksleri ile ilgili literatiirde ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir. Ozellikle bu bilesiklerin biyolojik dzelliklerini ne ¢ikaran galismalar
sunacagiz. Bunlardan bazilarini 6zetleyecek olursak;

Hasan ve ark. (2021) bir Schiff baz1t ligandi olan (E)-N-
(4(dimetilamino)benziliden)-4H-1,2,4-triazol-4-amin (L) ile Ni(Il) (1), Co(Il) (2) ve
Cu(Il) (3) gecis metal komplekslerini sentezlemislerdir (Sekil 2.1). Ligand ve metal
kompleksleri cesitli spektral calismalarla karakterize edilmistir (‘H ve *C NMR,
elementel analiz, FT-IR, UV-Vis ve ESI-MS). Elementel analiz ve ESI-MS c¢aligmalari
metal komplekslerinin 1:2 (metal:ligand) oraninda olustugunu dogrulamistir. Ligandlarin
ve metal komplekslerinin antioksidan aktivitesini tahmin etmek i¢in in vitro kararl
serbest radikal 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) siipiirme deneyi kullanilmistir.
Kompleks (3), standart antioksidan askorbik asit (IC50 degeri 1.14 + 0.17 pg/mL) ile
karsilastirildiginda test edilen bilesikler arasinda IC50 degeri 1.97 + 0.08 pg/mL ile en
giiclii stiptiriicii 6zelligi sergilemistir. Antibakteriyel tarama gram pozitif (Staphylococcus
aureus, Bacillus subtilis ve Staphylococcus epidermidis) ve gram negatif (Escherichia
coli) bakteri suslarina kars1 disk diflizyon yontemi ile incelenmistir. Sonuglar, kompleks
(2)’nin 250 pg/mL ve 500 pg/mL dozlarinda gram pozitif bakteri suslarina kars1 belirgin
inhibitor 6zellige sahip oldugunu gostermistir. Ayrica, kompleks (3) 500 pg/mL dozunda

Staphylococcus aureus ve Bacillus subtilis’e kars1 da iyi antibakteriyel aktivite

gostermistir.
/
A O N\
N -
N/ 7 }\I, cl
\ N —N/§ ITI Metal Tuzlari 1//M\ /SN
\% N o N— )
/N @J EtOH, 40 °C , 25 \N _@_/ \¢1\’1
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Sekil 2.1 Sentezlenen bilesiklerin 6nerilen yapisi

Kurt (2018) sinnamaldehit iceren ¢esitli Schiff bazi bilesikleri sentezleyerek,
yapilarin1 aydinlatmistir (Sekil 2.2). Tiim bilesiklerin, DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil
radikal soOndiirticii kapasitesi), ABTS (Troloks esdegeri antioksidan kapasitesi) ve

CUPRAC (bakir (IT) iyonu indirgeyici antioksidan kapasitesi) gibi {i¢ farkli metodla
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antioksidan etkilerini arstirmistir. Bu bilesiklerin icinde (2,3-
dihidroksibenziliden)amino)fenil)-5-fenilpenta-2,4- dien-1-on (4c) bilesigi her fi¢
yonteme gore oldukca etkin bir sekilde antioksidan aktivite sergilemistir. Ayrica
sentezlenen bilesikleri yapi-aktivite iligkisi bakimindan inceleyerek bu bilesiklerin
icerdikleri siibstitiie gruplarin antioksidan o&zellikleri nasil etkilediklerini ortaya

koymuslardir.
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Sekil 2.2 Sentezlenen bilesiklerin yapisi

Al-Humaidi (2019) tarafindan yapilan bu ¢alismada Schiff bazi ligand1 ve Cu(I),
Co(II), Ni(II) ve Zn(IT) komplekslerinin elementel analizi, manyetik molar iletkenligi ve
NMR, FT-IR gibi spektroskopik ozellikleri incelenmistir (Sekil 2.3). Bu incelemeler
sonucunda Schiff bazi ve metal iyonlarinin 1:1 oraninda metal kompleksleri
sentezlenmistir. Molar iletkenlik degerleri Cu(Il) disindaki diger tiim metal kompleksleri
icin elektrolit bir yap1 gostermistir. Bu metal kompleks yapilar i¢in oktahedral geometri

Onerilmistir. Nano tane boyutuna sahip olanlar i¢in ise kristal yap1 uygun goriilmiistiir.
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Sekil 2.3 Elde edilen Schiff bazi ve metal komplekslerinin yapist

Uysal ve ark. (2021) tarafindan yapilan c¢alismada, Schiff bazi 2-((4-
(dimetilamino) benziliden) amino)-4-metilfenol (7S2) bilesigi sentezlenerek, 'H, *C-
NMR, IR ve elementel analiz yontemleriyle karakterize edilmistir (Sekil 2.4). Schiff
bazinin elektronik gecis davranisi, UV-Vis spektroskopi ile farkli sekiz ¢oziiclide
incelenmistir. Schiff bazinin kararli geometrisi Gaussian09 programi (B3LYP/6-
311G(2d,p)) ile DFT yontemiyle belirlenmistir. Schiff bazi, SwissTarget programi
kullanilarak hedef bolge se¢imi agisindan analiz edilmistir. Farmakokinetik 6zellikleri ve

sitotoksik aktivitelerine gore 7S2’nin antikanser ila¢ potansiyeline sahip oldugunu

bildirmislerdir.
4-(dimetilamin)benzaldehid CH;
2-amino-4-metil fenol (E)-2-(4- (dlmetllamm)benzﬂldenammo) 4-metilf enol

Sekil 2.4 Schiff bazi (7S2) bilesiginin yapist

Nassar ve ark. (2023) azot, kiikiirt veya oksijen donoér atomlarina sahip Schiff

bazlar1 ve metal komplekslerini elde etmislerdir (Sekil 2.5). Hazirlanan bilesikler



23

elementel analiz, kiitle, Uv-vis., NMR ve FT-IR spektrumu kullanilarak karakterize
etmislerdir. Spektroskopinin yani sira molar iletkenlik, manyetik duyarlilik 6l¢iimleri,
floresans ozellikleri ve TGA analizi ile molekiil yapilarin1 dogrulamislardir. Sonuglara
gore; Co kompleksi (1:1), Ni, Cd ve Cu kompleksleri i¢in (1:2) molar oranlar
belirlenmistir. Ayrica komplekslerin termal kararlilik ve liiminesans 06zellikleri
incelenmistir. Termal ¢aligmalar su molekiillerinin =~ varligmmi  dogrulamistir.
Komplekslerin geometrik yapilarinin oktahedral oldugu bulunmustur. Cd kompleksinin

diger tiim komplekslerden daha fazla aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir.
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Sekil 2.5 Ligand ve komplekslerinin 6nerilen yapilar

Bhandarkar ve ark. (2023) yeni Schiff bazi ligandlar1 ve Ni(II), Co(II) ve Cu(Il)
metal komplekslerini basariyla sentezlemislerdir (Sekil 2.6). Kimyasal yapilarini
dogrulamak icin UV-Vis., NMR ve LC-MS dahil ¢esitli spektroskopik araglar
kullanilmistir. Schiff bazi ligandinin salisialdehit kisminin azometin azotu ve hidroksil
grubunun, tiim metal komplekslerinde koordine edildigini bildirmislerdir. in vitro
antiviral aktiviteler aragtirilmis ve kompleks olusumunun SARS-CoV-2 (covid viriisii) ve

Hepatit B viriisline kars1 antiviral aktivitelerini arttirdigin1 kesfetmislerdir. Kompleks
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3’lin covid viriisiine ve Hepatit B virlisiine kars1 daha iyi antiviral aktivite gosterdigi
sonucuna varmislardir. Kompleks 3’lin gelecekte antiviral etkilere sahip ila¢ kesfi ve

gelistirilmesi i¢in 6nemli olabilecegini 6nermislerdir.
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Sekil 2.6 Schiff bazi ve Co, Cu ve Ni metal komplekslerinin dnerilen yapisi

Qo%o & CuS046H;0

Karaosmanoglu ve ark. (2023) yaptiklar1 bir ¢alismada Schiff bazi 2-((4-
(dimetilamino)benziliden)amino)-5-metilfenol, (7S4) sentezlenmis ve 'H, 3C-NMR, FT-
IR ve elementel analizi ile karakterize etmislerdir (Sekil 2.7). 7S4’{in kararli1 geometrisi
Gaussian09 programi (B3LYP/6-311g++(d,p)) ile DFT yontemi ile belirlenmistir. Gibbs
Serbest enerjileri, kararli tautomer formlari, H-bagi, Mulliken yiikleri, dipol momenti,
dogal bag orbital (NBO), HOMO, LUMO ve bant bosluk enerjisi (EGAP), molekiiler
elektrostatik potansiyel (MEP) ve ¢oziicli erisilebilirlik yiizey alanlart (SASA)
hesaplanmigtir. 7S4’lin ilaca benzerligi, antikanser ve JNKI inhibitdr aktiviteleri
degerlendirilmistir. Trans 7S4’iin enol tautomer formu en kararli yap1 olarak
nitelendirilmistir. Sitotoksisite testleri ve molekiiler kenetlenme, 7S4’lin potansiyel bir

JNK1 inhibitor aktivitesi olusturdugunu kanitlamistir.

NHZ
QOH
EtOH HyC G
50 °C, 120 dk ﬁ\c O
CH,

1 2

Sekil 2.7 Dimetilamin igeren Schiff bazinin yapisi
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Maia ve ark. (2022) yaptiklar1 ¢calismada Ni(II) kloriir Schiff bazi1 kompleksinin
Ni(L2) sentezleyerek yapisini aydinlatmiglardir (Sekil 2.8). Ni(Lz) kompleksi tuzlu su
artemisinde orta diizeyde toksisite gostermistir (IC50 = 150,8 pg/mL). Leishmanisidal
deneyde, NiL, kompleksi (6.079 pg/mL + 0.05656, 24 saat), (0.854 ug/mL + 0.02474, 48
saat) ve (1.076 pg/mL + 0.04039, 72 saat) IC50 degerleri gostermistir. Antibakteriyel
deneyde, Ni(L>) kompleksi P. Aeruginosa’nin bakteriyel biiylimesini 6nemli olglide
inhibe etmistir (MIC = 256 pg/mL). Bununla birlikte, Ni(L>) kompleksi S. aureus ve E.
Coli’ye kars1 klinik olarak anlamli minimum inhibitér konsantrasyon (MIC >1024
pg/mL) sunmamustir. Ni(L2) kompleksi ve antibakteriyel ilaglarin kombinasyonu,
gentamisin ve amikasinin S. aureus ve E.coli ¢oklu direncli suslarina karsi antibiyotik
aktivitesinin artmasiyla sonuglanmistir. Boylece, sonuglar Ni(L2) kompleksinin
aminoglikozid antibiyotiklerle iliskili yeni tedavilerin gelistirilmesi ve direncli bakteriler

ve leishmaniasis ile ilgili hastalik kontroliinde umut verici bir molekiil oldugunu

/\/\ /\/\N_

Sekil 2.8 Sentezlenen Schiff bazi ve metal komplekslerinin yapist

gostermistir.

Arafath ve ark. (2016) bir karbotiyoamit NSO {i¢ disli Shiff bazi ligandi ve bunun
kare diizlem komplekslerini (NaNiLO-Ac), Na(PdLO-Ac) ve (PtLdmso)
sentezlemislerdir (Sekil 2.9). Yapilari, elementel analiz, FT-IR, NMR ('H,'*C), UV-Vis
spektrumlari, X-ray analizi ile aydinlatilmistir. Sentezlenen bilesikler antikanser
ozellikler agisindan degerlendirilmistir. Bu degerlendirmelere sonucunda elde edilen
bilesiklerin meme kanserine, servikal ve rahim agzi kanserine kars1 antikanser 6zellik
gosterdigi kanitlanmistir. Test edilen bilesikler arasinda kompleksinin (NiLo-Ac) medyan
inhibitor etkisi ile rahim agz1 ve kolon kanseri hiicrelerinin ¢ogalmasini engellemede
basarili oldugu bulunmustur. PdLo-Ac kompleksinin meme kanserine, PtLdmso
kompleksinin rahim agzi1 kanserine kars1 etkili olduklar tespit edilmistir. Dolayisiyla bu
caligmalarin bulgular1 gostermistir ki HL’nin metal kompleksleri serisi kanser

kemoterapilerinin gelistirilmesinde Onciiliik edebilir.
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Sekil 2.9 Sentezlenen Schiff bazi1 ve metal komplekslerinin yapisi

Radhina ve ark. (2023) ii¢ Shiff baz1 sentezlemislerdir (Sekil 2.10). Bu bazlarin

orto, meta, para ve aminofenol yapilar1 spektroskopik (UV-Vis, FT-IR, NMR)

yontemlerle aydinlatilmistir. ilk olarak termogravimetrik analiz galismasi kompozit

Schiff bazlarin1 ve bunlarin termal olarak kararli oldugunu kanitlamistir. Sentezlenen

bilesiklerin biyolojik o6zellikleri geleneksel yontemlerle incelenmistir. Antioksidan

aktiviteyi belirlemek i¢in DPPH serbest radikal temizleme yontemi kullanilmistir.

Sonuglar bilesik I’in radikal temizleme aktivitesinin BHT den ¢ok daha yiiksek oldugunu

ortaya c¢ikarmistir. IC50 degerleri sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktivitelerinin; I1

< IlI< I seklinde siralanmustir. Schiff bazlar1 (I-11I), miikemmel antioksidan aktiviteleri

baglaminda potansiyel uygulamalara sahip olabilecegi rapor edilmistir.
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Sekil 2.10 Elde edilen Schiff bazlarinin énerilen yapisi

Bondar ve ark. (2023) tarafindan iki disli Schiff bazi ve onun Au(Ill), Pd(Il),
Cu(Il), Fe(Il) ve Mn(II) metallerinden olusan yeni metal kompleksleri sentezlenmistir
(Sekil 2.11). Sentezlenen Schiff bazi ligandi ve bunlarin metal kompleksleri, UV-Vis,
FT-IR, NMR, LCMS, ESR, TGA-DSC, XRD olmak iizere farkli spektroskopik
yontemlerle aydinlatilmistir. Metal komplekslerinin ve ligandlarin yapisi analitik ve
spekral yontemlerle kanitlanmistir. Burada metalin ligandin stokiyometrik molar oraninin
karaketerizasyon sonucu metal komplekslerinde 1:2 oldugu tespit edilmistir. Sentezlenen
metal kompleksleri, gram-negatif bakteriler E.coli, P.aeruginosa ve gram-pozitif S.
aureus, B. Subtilis’e kars1 in vitro anti-bakteriyel aktiviteleri ve C. albicans, A. niger kars1
in vitro antifungal aktiviteleri a¢isindan incelenmistir. Biyolojik arastirmalara gére metal
kompleksleri bakteri ve mantar tiirlerine karsi kompleks olmayan ligandlara goére daha
etkili olduklar1 bulunmustur. Ilging bir sekilde, Pd(II) kompleksleri olaganiistii
antioksidan aktiviteye sahipken, Au(Ill) ve Mn(II) kompleksleri orta ile iyi derecede

antioksidan aktivite sergilediklerini bildirmislerdir.
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Sekil 2.11 Sentezlenen Schiff bazi ve metal komplekslerinin yapisi
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Turan ve ark. (2019) yaptiklari bir calismada Schiff bazi ve onun Ru(II), Co(II)
ve Ni(IT) komplekslerini sentezlemislerdir (Sekil 2.12). Yeni sentezlenen komplekslerin
karakterizasyonu IR, element analiz, manyetik duyarlilik, kiitle spektrumu, UV-Vis ve
termogravimetri/diferansiyel termal analiz ile aydinlatilmistir. Ayrica X-1s1n1 kirinimu ile
komplekslerin kirinim deseni agiklanmistir. Komplekslerin geometrilerinin oktahedral
oldugu bulunmustur. Ayrica antioksidan, antimikrobiyal ve pBR322 plazmid DNA
parcalanma aktiviteleri arastirilmistir. Co(Il) kompleksinin Gram pozitif ve Gram negatif
bakteriler iizerindeki antibakteriyel etkilerinin ligandinkinden daha yiiksek oldugu
belirlenmigtir. Ru(Il) kompleksinin 1,1-difenil-2-pikril-hidrazil (DPPH-), siiperoksit
anyonu (O2-), hidroksil (OH) ve 2,2'-azinobis-3-etilbenzotiazolin6-siilfonik asit (ABTS)
radikallerinin ligandla karsilastirilmas: {izerinde daha yiiksek radikal temizleme
potansiyeline sahip oldugu bulunmustur. Ni(I) kompleksinin baglanma afinitesinin

ligandinkinden daha yiiksek oldugu rapor edilmistir.
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Sekil 2.12 o-vanilin igeren Schiff baz1 ve M(II) komplekslerinin yapisi

Khan ve ark. (2013) 4(4-(dimetilamino) benzilidenamino) benzoik asit ile Mn(I1),
Fe(II), Co(II), Ni(II), Cu(II) ve Zn(II)’nin reaksiyonundan tiiretilen alt1 yeni ge¢is metali
kompleksleri hazirlamislardir (Sekil 2.13). Bu bilesikler, UV/Vis, FT-IR, NMR, MS, toz
XRD, TGA ve SEM dahil olmak iizere bir dizi spektral ve analitik yontemle izole edilmis
ve karakterize edilmistir. Ligandin protonsuzlastirilmasiyla kompleksler elde edilmis ve

yapilari tipik alt1 koordineli oktahedral geometri seklinde sunulmustur. Ayrica biyolojik
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aktivite, in vitro anti-bakteriyel, anti-fungal ve anti-leishmanial taramalar yapilarak

degerlendirilmistir. Tiim komplekslerin ligandtan daha aktif olduklarin1 vurgulamislardir.
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Sekil 2.13 Dimetilaminobenzaldehit iceren Schiff bazi ve M(II) komplekslerinin yapisi

Alyar ve ark. (2019) yaptiklar1 ¢alismada yeni Schiff bazlarmin sentezini
bildirmiglerdir (Sekil 2.14). Sentezlenen bilesiklerin yapisal karakterizasyonlari
elementel analiz ve spektroskopik yontemler kullanilarak yapilmistir. Bilesiklerin
(L1/L2) enzim aktivitesi (Tirosinaz, kolesterol esteraz, a-amilaz, lipaz, karbonik anhidraz
II, asetilkolin esteraz (AChE) ve butirilkolinesteraz enzimleri) iizerindeki etkileri
incelenmistir. L1 ligandi kolesterol esteraz enzimine karsi en iyi aktiviteye sahipken, L2
ligand:1 tirozinaz enzimine karsi en iyi aktiviteyi gOstermistir. Bu bilesiklerin lipaz,
karbonik anhidraz II, asetilkolin esteraz (AChE) ve biitirilkolinesteraz enzim aktiviteleri
tizerinde herhangi bir aktivite gostermedigi bulunmustur. Bu sonuglara gore bilesiklerin

enzimlere secici davrandigr goriilmiistiir.



30

5
oo e ’
H —
o/ \
N EtOH, AcOH » / \
M EE—— /
HaC. HC, Yo}
~y HN Sn J

b b >

Siilfisoksazol

()

0

N
o o
cHO \\s/< ///\)\ CHs 8~ CH,
/©/ /©/ u oA /©/ \©\ HN;{Y
+ _—
HC HiC. \
N HoN ’ Sn s/ N

| | )
Hy CHs o

Siilfametoksazol L2

(b)

Sekil 2.14 Sentezlenen bilesiklerin yapisi

Shaheen ve ark. (2023) sentezledikleri bilesigi, FT-IR, 'H ve '*C NMR, tek kristal
XRD analizi ve UV-vis yontemi yoluyla karakterize etmislerdir (Sekil 2.15). Daha fazla
yapisal agiklama i¢in DFT simiilasyonu caligmasi eklenmistir. Bilesikte gézlemlenen
fotoizomerizasyon olgusu, bilesigin 1s18a duyarh cihazlarda ve molekiiler anahtarlarda
kullanilacak potansiyel aday oldugunu bildirmislerdir. Schiff bazinin biyolojik énemi,
DNA baglama, DPPH testi, indirgeme giicii testi ve a-amilaz inhibisyon aktivitesi yoluyla
degerlendirilmistir. Sentezlenen bilesigin, yapisal olarak fenolik ve nitro grubuna
dayanan a-karbozdan bile daha iyi, gii¢clii DPPH temizleme potansiyeline sahip oldugu
bulunmustur. Bilesik ayrica antidiyabetik potansiyel de gostermistir. Bu ¢alisma,

sentezlenen Schiff bazinin yapisal modelindeki birka¢ degisiklikle ilag kesfi alaninda

yardimci olabilecegini vurgulamislardir.
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Sekil 2.15 Sentezlenen Schiff bazi ligandi yapisi

Bursal ve ark. (2021) piridin grubu igeren yeni bir Schiff bazi ligandiyla bir dizi
Fe(Il), Ni(I) ve Pd(IT) kompleksi sentezleyerek, c¢esitli analitik ve spektral teknikler

kullanarak yapilarint aydinlatmislardir (Sekil 2.16). Sentezlenen bilesiklerin tiimii, enzim
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inhibisyonu ve antioksidan aktiviteleri dahil olmak {izere biyokimyasal O6zellikleri
acisindan incelemislerdir. In vitro DPPH ve FRAP antioksidan yontemlerine gére Schiff
baz1 ligand1 ve Fe(II)/Pd(IT) kompleksleri standartlara (BHA, BHT, askorbik asit ve a-
tokoferol) yakin antioksidan aktivite gostermistir. Bu calismanin enzim inhibisyonu
sonuclari, metal komplekslerinin AChE, BChE ve GST enzimleri iizerinde Schiff bazina
gore daha aktif oldugunu ortaya koymustur. En etkili bilesikler AChE enzimi i¢in Pd(II)
kompleksi ve hem BChE hem de GST enzimleri i¢in Ni(II) kompleksi olarak belirlendi.
Molekiiler doking c¢alismalari, potansiyel bilesiklerin tasarimi i¢in yapisal baglanma
ongoriileri sagladi. Genel calisma, Schiff baz1 ve metal komplekslerinin GST'ye karsi
giiclii aktivite gosterdigi ve Ozellikle Ni(Il) kompleksinin in vivo calismalar igin

genisletilebilecegi sonucuna varmistir.

CH, O CH; O
cooc H 3
HiC.,, 2 CHO — HC, é
H3C/ NHz
. 6\5\“'0 L
'\C\'L
AW
o®
N
¢ ;
/ ‘
cHo ¢
CH; O Ol Otz
3 oMo OCH; B OCH, | -
HC., é 7 H,0— M0 H,C, é 3| a0
H3C S \\C H C
H
M = Fe, Ni

Sekil 2.16 Sentezlenen bilesiklerin yapis1
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3. MATERYAL ve METOT

3.1 Kullanilan Alet ve Cihazlar

e FElementel analiz cihazi: Leco CHNS-O model 932 elementel analizor. Indnii
Universitesi, Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi, Malatya

e FT-IR spektrofotometresi: Perkin Elmer Spectrum One FT-IR 65. Mus Alparslan
Universitesi, Kimya Boliimii

e Proton ("H) ve karbon ("*C) NMR spektrofotometresi: Varian Inova 500 MHz,
Gebze Teknik Universitesi, Kimya Béliimii, Kocaeli

e UV-Vis. spektrofotometresi: Shimadzu UV-1800 spektrofotometre Mus
Alparslan Universitesi, Kimya Boliimii

e Magnetik siisseptibilite Olglim cihazi: Sherwood Scientific Magnetic
Succeptibility Balance MK 1. Kimya Boliimii, Malatya

e Termogravimetrik analiz cihazi: Metter Toledo TGA/SDTA851e. Gebze Teknik
Universitesi, Kimya Boliimii, Kocaeli

e Kiitle spektrofotometresi: MALDI-MS (Brukermicroflex LT MALDI-TOF MS)
kiitle spektroskopisi, Gebze Teknik Universitesi, Kimya Boliimii, Kocaeli

e Erime noktasi tayin cihazi: Thermo-9100. Mus Alparslan Universitesi, Kimya

Bolimii, Mus

3.2 Kullamilan Kimyasal Maddeler

Sentezlenen bilesiklerde; 1-metilpiperidin-4-on, Et;N, 2-siyanoasetamit, siilfiir,
dimetilaminobenzaldehit, glasiyel asetik asit, CoCl,-6H>O, FeCl,-4H>O, Cu(NO3)2-4H,0
metal tuzlar1 olmak tizere reaktifler kullanildi. Ayrica karakterizasyon ve biyolojik
aktivitie calismalarinda da BHA, DPPH- radikali, linoleik asit, NaxHPO4, HCI, NaOH,
FeCl,.3/4H>0, NH4SCN, K3Fe(CN)s, FeClz-6H20, CuCl,, neokuprin, CH3COONHy4, etil
alkol, etil asetat, toluen, i-propanol, trietilamin, DCM, DMSO, DMF, kloroform, aseton,

metanol, hekzan, su ve dietil eter gibi reaktif ve ¢oziiciiler kullanildi.

3.3 6-asetil-2-amino-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karboksamit baslangi¢

maddesinin sentezi

Saf etanol (15 mL) igerisine 1-metilpiperidin-4-on (1.13 g, 10 mmol), 2-
siyanoasetamit (0.84 g, 10 mmol), siilfiir (0.32 g, 10 mmol) ve EtzN (1.01 mL, 10 mmol)

eklendi. Ince tabaka kromatografisi ile baslangic maddelerinin kalmadig tespit edilene
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kadar oda sicakliginda 6 saat boyunca karistirildi. Bu siire sonunda karisima ¢okme
tamamlanincaya kadar saf su ilave edildi, ¢oken ham iiriin siiziilerek alindi. Kurutulan

kat1 etanolden yeniden kristallendirildi (Sekil 3.1).

o
) NH,
(0]
Etanol N l \ NH,
+ NC _— S
N NH

2
PN S ’
o

Sekil 3.1 Baslangi¢ maddesinin sentezi

Verim: %385

Renk: Krem rengi

E.N: 233 °C

Molekiil agirhgi: 239.19 g/mol

Elementel Analiz: (C10H13N30,S) Hesaplanan (%): C, 50.21; H, 5.43; N, 17.60; S, 13.40.
Bulunan (%): C, 50.20; H, 5.45; N, 17.61; S, 13.40.

FT-IR (KBr, v em™): 3395, 3282 (-NH>), 3159, 3077 (Ar. -CH), 2975, 2925 (Alif. -CH),
1649, 1628 (C=O)yayvan, 1592, 1560, 1477 (Ar. C=C), 747 (C-S-C, tiyofen).

TH-NMR (DMSO-ds, &, ppm): 7.00, 6.93 (s, 4H, NH>), 3.32, 2.75, 2.64 (m, 6H, CH>,
piridin halkas1), 2.07 (s, 3H, CH3).

I3C-NMR (DMSO-ds, 8, ppm): 167.88, 166.90 (C=0), 159.40-106.75 (C=C, tiyofen
halkast), 56.95-42.45 (C-C piridin), 25.97 (CH3).

3.4 (E)-6-asetil-2-(4-(dimetilamino)benzilidenamino)-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-

c]piridin-3-karboksiamid Schiff Baz1 Ligandinin (L) Sentez ve Karakterizasyonu

6-asetil-2-amino-4,5,6,7-tetrahidrotiyeno[2,3-c]piridin-3-karboksamid (1.0 g, 4.2
mmol) alinarak 15 mL DMF iginde ¢6ziildii, iizerine 10 mL DMF de ¢6ziinmiis 4-
(dimetilamino)benzaldehit (0.62 g, 4.2 mmol) yavas yavas ilave edildi. Reaksiyon geri
sogutucu altinda 1 giin reflaks edildi. ince tabaka kromatografisi (ITK) ile baslangi¢
maddelerinin kalmadigini tespit edilene kadar karistirildi. Reaksiyonun bittigine kanat
getirilerek ¢oziicii uzaklastirildi. Elde edilen ham iiriin dietil eter ile yikanarak,

metanol/kloroform karisimda kristallendirildi. Sekil 3.2°de verilmistir.
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Sekil 3.2 Schiff bazi ligandinin (HL) sentezi

Verim: %84

Renk: Koyu turuncu

E.N: 184-186 °C

Molekiil agirhigi: 370.29 g/mol

Elementel Analiz: (C19H22N402S): Hesaplanan (%): C, 61.62; H, 5.94; N, 15.13; S, 8.66.
Bulunan (%): C, 62.00; H, 5.95; N, 15.12; S, 8.69.

FT-IR (KBr, v cm™): 3380, 3278 (-NH>), 3005 (Ar. -CH), 2907, 2853 (Alif. -CH), 1653,
1638 (C=0), 1611 (CH=N), 1600, 1566, 1528, 1432 (Ar. C=C), 1287 (C-N), 743 (C-S-
O).

TH-NMR (DMSO-ds, 8, ppm): 8.27 (s, H, CH=N), 7.69-6.71 (m, 4H, Ar. CH), 4.72 (s,
2H, NH»), 3.68-3.19 (m, 4H, CH> piridin halkas1), 3.10 (s, 8H, CH» piridin halkasi,
N(CHs)2, 2.19 (s, 3H, CH3).

I3C-NMR (DMSO-ds, 8, ppm): 169.35, 165.87 (C=0), 158.13 (CH=N), 155.81-111.69
(benzen ve tiyofen halkasi), 43.97-40.12 (piridin halkasi, N(CH3)2), 27.59-21.39 (CH3).
UV-Vis. (Amax, nm): n—7*, 209, 214, 223, 231, 246, 265; n—n*, 300, 399.

3.4.1 Cu(Il) kompleksinin sentezi

0.60 g (1.62 mmol) Schiff bazi ligand1 alinip 15 mL etilalkolde ¢6ziildii, lizerine
10 mL etilalkolde ¢6ziinmiis 0.78 g (3.24 mmol) Cu(NO3)2-:3H,0 ¢ozeltisi yavas yavas
ilave edildi. Reaksiyon 4 saat geri sogutucu altinda reflaks edildi. Reaksiyon olusumu
ITK ile takip edildi. Reaksiyonun olusumuna kanaat getirilerek tepkime sonlandirildi.
Reaksiyon baska kaba dekante edilerek oda sartlarinda iki giin bekletildi. Ham olarak elde
edilen renkli ¢okelek birkac kez dietil eter ile yikanip, vakum ile kurutuldu. Elde edilen
Cu(Il) kompleksi i¢in Onerilen yap1 Sekil 3.3’te verilmistir.
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Sekil 3.3 Cu(Il) kompleksinin yapisi

Verim: %85

Renk: Kahverengi

E.N: >250 °C

Molekiil agirhigi: 692.74 g/mol

Elementel Analiz: (C19H31N4O7SCuCls): Hesaplanan (%): C, 32.94; H, 4.47; N, 8.10; S,
4.63. Bulunan (%): C, 32.95; H, 5.00; N, 8.10; S, 4.64.

FT-IR (KBr, v em™): 3438 (OH/H,0), 3256 (NH), 3184, 3092 (Ar. -CH), 2998, 2907
(Alif. -CH), 1657, 1645 (C=0O)yayvan, 1607 (CH=N), 1573, 1519, 1494, 1431 (Ar. C=C),
1289 (C-N), 863 (H20), 743 (C-S-C)yayvan, 580, 531 (Cu-0O), 487, 470 (Cu-N).

UV-Vis. (Amax, nm): 213, 228, 247, 257, 266, 274, 287, 297, 301, 359, 376, 387, 396,
402, 600.

pesr (B.M.): 1.84

MS [ESI+]: m/z 691.74 (Hesaplanan), 691.737 (Bulunan) [M-H]".

3.4.2 Co(II) kompleksinin sentezi

0.50 g (1.35 mmol) Schiff bazi1 ligand1 100 mL’lik bir reaksiyon balonuna alind1
ve 10 mL etilalkol ilave edilerek ¢6ziildii. Bunun iizerine 15 mL etilalkolde ¢6ziinmiis
0.64 g (2.70 mmol) CoCl-6H>O c¢ozeltisi yavas yavas ilave edilerek, karisim 6 saat
reflaks edildi. ITK ile reaksiyon olusumu takip edilerek iiriin olusumuna kanaat
getirilerek tepkime sonlandirildi. Coken renkli {irlin siiziilerek dietileterle ile yikandi.
Nihai {iriin metanol/kloroform karistminda kristallendirildi. Co(II) kompleksi icin

onerilen yap1 Sekil 3.4’te verilmistir.
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Sekil 3.4 Co(I) kompleksinin yapisi

Verim: %83

Renk: Koyu kahverengi

E.N: >250 °C

Molekiil agirhgi: 656.50 g/mol

Elementel Analiz: (C19H28N4O55SCo02Cl3): Hesaplanan (%): C, 35.08; H, 4.30; N, 8.54;
S, 4.88. Bulunan (%): C, 35.04; H, 4.32; N, 8.53; S, 4.90.

FT-IR (KBr, v cm™): 3388 (OH/H,0), 3240 (NH), 3161, 3032 (Ar. -CH), 2956, 2910
(Alif. -CH), 1657, 1631 (C=0)yayvan, 1605 (CH=N), 1590, 1554, 1520, 1459 (Ar. C=C),
1285 (C-N), 825 (H20), 742 (C-S-C)yayvan, 590, 526, 514 (Co-0), 490, 465 (Co-N).
UV-Vis. (Amax, nm): 224, 234, 248, 291, 348, 363, 432, 894.

MS [ESI+]: m/z 654.50 (Hesaplanan), 654.097 (Bulunan) [M-2H]".

pett (B.ML.): 2.13.

3.4.3 Fe(II) kompleksinin sentezi

0.50 g (1.35 mmol) Schiff baz1 ligand1 100 mL’lik bir reaksiyon balonuna alindi
ve 10 mL etilalkol ilave edilerek ¢oziildii. 15 mL etilalkolde ¢oziinmiis 0.54 g (2.70
mmol) FeCly-4H,0 ¢dzeltisi yavas yavas ilave edilerek, karisim 6 saat reflaks edildi. ITK
ile reaksiyon olusumu takip edilerek iirlin olusumuna kanaat getirilerek tepkime
sonlandirildi. Coken renkli {iriin siiziilerek dietileterle ile yikandi. Nihai {iriin
metanol/kloroform karisiminda kristallendirildi. Fe(IT) kompleksi i¢in dnerilen yap1 Sekil

3.5’te verilmistir.



Sekil 3.5 Fe(IT) kompleksinin yapisi

Verim: %82
Renk: Siyah
E.N: >250 °C

Molekiil agirhgi: 722.39 g/mol
Elementel Analiz: (C19H36N4O9 5SFe>Cl3): Hesaplanan (%): C, 31.58; H, 4.98; N, 7.76;
S, 4.44. Bulunan (%): C, 32.00; H, 5.00; N, 7.74; S, 4.45.
FT-IR (KBr, v ecm™): 3429 (OH/H,0), 3259 (NH), 3187, 3089 (Ar. -CH), 2956, 2925
(Alif. -CH), 1670, 1647 (C=O)yayvan, 1607 (CH=N), 1573, 1522, 1495 (Ar. C=C), 1289
(C-N), 823 (H20), 743 (C-S-C)yayvan, 578, 540, 518 (Fe-0O), 495, 468 (Fe-N).
UV-Vis. (Amax, nm): 221, 231, 244, 253, 354, 361, 372, 575, 606.

MS [ESI+]: m/z 720.39 (Hesaplanan), 720.238 (Bulunan) [M-2H]>.

pett (B.M.): 4.96.

1.5H,0

Table 3.1 Schiff baz1 metal komplekslerinin TGA analiz sonuglari
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Bilesik Basamak Sicaklik Kiitle kayb1 (%) Ayrilan Grup
(°C) Hesap/Bulunan
[LCuz(H20):C13]3H,0 1 50-260 18.11 17.61 5H>0, Cl1
2 260-740 34.10 34.46 CoH11SCl>
Kalan 740- 47.13 CioH10N3+2CuO
[LCo2(H20).Cl3]1.5H0 1 50-320 17.78 16.91 3.5H;0, Cl, CH»
2 320-800 38.74 37.55 CoH11ONSCI
Kalan 800 40.53 Ci0H100ON3Co»
[LFex(H20)6Cl3]1.5H20 1 50-800 58.20 57.98 7.5H,0,
CioH12NSCl3
Kalan 800- 40.50 CoH7N3; +2FeO




38

3.5. Antioksidan Aktivite Calismalar:
3.5.1. Cahismalarda kullanilan c¢o6zeltilerin hazirlanmasi

3.5.2. DPPH serbest radikal giderme aktivitesi ile ilgili ¢ozeltilerin hazirlanmasi

1. DPPH-¢6zeltisi; 1 mM DPPH serbest radikal ¢ozeltisi i¢in aliiminyum folyo ile
kaplanmis bir beher igerisinde 50 mL etanolde 19 mg DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil)
tamamen ¢oziiniinceye kadar magnetik karistirici ile yaklagik 12 saat boyunca karanlik

ortamda karistirildi.

3.5.3. ABTS" giderme aktivitesi tayini ile ilgili ¢ozeltilerin hazirlanmasi

1. ABTS (2,2"-azino-bis 3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit) ¢ozeltisi (1 mM); 100 mL saf
suda 54 mg 2,2’-azino-bis 3-etilbenzotiazolin-6-siilfonik asit karanlik ortamda 6 saat
magnetik karistiric ile karistirilarak ¢oziildii.

2. Potasyum persiilfat ¢ozeltisi (2,45 mM); 66,25 mg K»OsS» (potasyum perstilfat) 0,1 M
fosfat tamponunda (pH= 7,40) bir gece boyunca tamamen ¢oziiniinceye kadar manyetik

karistirict ile karistirildi ve son hacim saf su ile 100 mL’ye tamamlanarak hazirlandi.

3.5.4. CUPRAC (Kuprak) yontemi indirgeme kapasitesi tayini ile ilgili cozeltiler

1. CuCly ¢ozeltisi (0,01 M); 50 mL saf suda 85 mg CuCl> kati maddesi ¢oziilerek
hazirlandi.

2. Neokuprin ¢ozeltisi (7,5 mM); 50 mL etanolde 78 mg neokuprin ¢oziildi.

3.6. 1. DPPH serbest radikal giderme aktivite tayini

Radikal giderme aktivitelerini O6lgmede kullanilan en yaygin ve en temel
yontemlerden biri olan DPPH serbest radikal giderme aktivite tayininde 2,2-difenil-1-
pikril-hidrazil (DPPH) kararli serbest radikali kullanilir. Blois metodunun (Blois, 1958)
giincellenmis bir versiyonu kullanildi (Bursal ve ark., 2019a). 517 nm’de absorbans
verebilen organik yapili DPPH radikali mor renkli bir radikaldir ve antioksidan bilesikler
ile reaksiyona girerek, radikal olmayan DPPH-H’a doniismektedir. DPPH-H, 517 nm’de
absorbans vermedigi i¢in, serbest radikal giderme aktivitesi ve antioksidan aktivite azalan
absorbans miktarlarindan hesaplanir. Bu yontemde muhtemel antioksidan 6zelligi olan
sentezlenen Schiff bazi ligandi ve onun metal kompleksleri ile DPPH radikalinin
reaksiyona girmesi saglanir. Reaksiyon sonucu meydana gelen sar1 rengin nedeni DPPH

radikallerinin antioksidan maddeleri sar1 renkli DPPH-H’a indirgemeleridir. Yontemin
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uygulanmas1 sonucu 517 nm’de azalan absorbans degeri reaksiyondan sonra ortamda
kalan DPPH (radikal) ¢ozeltisinin miktarin1 vermekte ve bu deger de serbest radikal

giderme aktivitesi olarak tanimlanmaktadir (Bursal ve ark., 2019a).

3.6.2. ABTS" katyon radikali giderme aktivitesi tayini

ABTS katyon radikali 734 nm’de absorbans veren renkli organik bir bilesiktir.
Aras ve arkadaslarinin ¢alismasina gore ABTS (2,2-azino-bis-3-etilbenzo-tiyazolin-6-
siilfonik asit) radikal giderme aktivitesi tayin yontemi uygulanmistir (Aras ve ark., 2016).
ABTS radikalinin antioksidan maddeler ile reaksiyonunda bir elektron aktararak radikal
olmayan ABTS’ye doniisiir. Reaksiyon sonucu 734 nm dalga boyundaki absorbansin

azalmasi antioksidan aktivitenin hesaplanmasinda kullanilmaktadir.

3.6.3. CUPRAC (Kuprak) metoduna gore indirgeme kapasitesi tayini

Kuprik iyonu (Cu') indirgeme kapasitesi tayinleri, 2008 yilinda Apak ve
arkadaslarinin literatiire kazandirmis oldugu CUPRAC metoduna gore yapilmistir. 450
nm’de artan absorbans degerleri reaksiyon karisimimin artan kuprik iyon (Cu*?) indirgeme

kapasitesini gostermistir.

3.7.1. DPPH serbest radikal giderme aktivitesi

Numunelerin serbest radikal giderme aktivitesi DPPH yonteminin gelistirilmis
yeni bir formuna gore gergeklestirildi. Serbest radikal olarak DPPH’in 0.1 mM’lik
¢oOzeltisi kullanildi. Bunun i¢in 38 mg DPPH 100 mL etanolde yaklasik 12 saat boyunca
manyetik karistirici ile tamamen ¢6ziiniinceye kadar karistirildi. Sentezlenen tiirevlerin 1
mg/mL  konsantrasyonunda ki c¢ozeltileri hazirlandi. Kiivete sirasiyla degisik
konsantrasyonlarda (10, 20 ve 30 pg/mL) sentezlenen numune ¢ozeltileri ve standart
olarak kullanilan antioksidan ¢ozeltileri (BHT, askorbik asit, a-tokoferol) ile DPPH
cozeltisinden 300 pL ilave edildi. Toplam hacimleri etanol ile 2000 uL olacak sekilde
tamamlandi. Karanlikta 30 dk. oda sicakliginda inkiibe edildikten sonra UV-Vis
spektrofotometre ile 517 nm’de absorbanslar 6l¢iildii. 1750 pL etanol ve 250 pL DPPH
radikali ¢o6zeltisi kontrol olarak kullanildi. Kontrol absorbansinin (1.500-2.000)
ayarlanmasi i¢in etanol ile seyreltilme yapilarak ve etanol ile DPPH radikali orani revize

edildi (Bursal ve ark., 2019b).



Tablo 3.2 DDPH metodu i¢in kimyasal maddelerin derisimlerinin hazirlanmasi
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Kimyasal Maddeler 10 pg/mL 20 pg/mL 30 pg/mL
DPPH 300 300 300
numune 20 40 60
Etil alkol 1730 1710 1690
Toplam Hacim 2000 pL 2000 pL 2000 pL
Tablo 3.3 DPPH serbest radikal giderme aktivitesi absorbans degerleri
Standartlar ve 0 10 20 30
Bilesikler
Kontrol 1,446 1,289 1,545 1,505
BHT 1,446 1,165 1,005 0,799
Askorbik Asit 1,446 0,743 0,215 0,273
a-Tokoferol 1,446 1,076 0,213 0,219
Baslangic maddesi 1,446 1,160 1,470 0,750
Ligand 1,446 1,449 1,439 2,000
Fe(II) kompleks 1,446 1,644 1,499 1,021
Co(II) kompleks 1,446 1,339 1,762 1,017
Cu(Il) kompleks 1,446 1,149 1,605 1,775
DPPH METODU
2.500 ——BHT
Askorbik Asit
~ 2,000
E —e—a-Tokoferol
E 1,500 —@— Baslangi¢
o Maddesi
= Ligand
% 1,000
S —e—TFe(Il)
i 0,500 kompleks
—e— Co(II)
kompleks
0,000 —e—Cu(Il)
0 10 20 30 40 kompleks

Konsantrasyon (pg/ml)

Sekil 3.6 DPPH serbest radikal giderme aktivitesi grafigi
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4.3.2. ABTS katyon radikali giderme aktivitesi tayini

ABTS yonteminde ilk olarak ABTS radikalleri olusturuldu. Bunun igin ise
karanlik bir ortamda, 1:1 oraninda 2.45 mM K»>S>Ogs (potasyum persiilfat) ve 2 mM ABTS
coOzeltileri 6 saat magnetik karistirict ile karistirildi. Hazirlanan bu radikalik ¢ézeltinin
kontrol numunesinin 734 nm’de 1.0+0.2 absorbans degerine ulasildi. Kiivetlere farkli
derigimlerde (10, 20 ve 30 pg/mL) baslangic maddesi, ligand, Fe(Il), Co(II), Cu(Il)
kompleks ve standart olarak kullanilacak antioksidanlarin (BHA, BHT, askorbik asit, o-
tokoferol) tizerine 500 uL ABTS radikal ¢ozeltisi ve distile su eklenerek son hacim 2000
uL’ye tamamlandi. 30 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon islemi sonunda numunelerin 734
nm’deki absorbanslar kaydedildi. Kontrol olarak da 1500 pL etil alkol izerine 500 pL
ABTS radikali kullanildi (Bursal ve ark., 2016b).

Tablo 3.4 ABTS metodu i¢in kimyasal maddelerin derisimlerinin hazirlanmasi

Kimyasal Maddeler 10 pg/mL 20 pg/mL 30 pg/mL
ABTS 500 500 500
numune 20 40 60

Saf su 1480 1460 1440
Toplam Hacim 2000 pL 2000 nL 2000 pL

Tablo 3.5 ABTS katyon radikali giderme aktivitesi tayini absorbans degerleri

Standartlar ve 0 10 20 30
Bilesikler

Kontrol 0,795 0,614 0,832 0,940
BHA 0,795 1,173 0,371 0,288
BHT 0,795 1,034 0,395 0,370
Askorbik Asit 0,795 1,140 1,305 1,345
a-Tokoferol 0,795 1,342 1,290 0,814
Baslangic maddesi | 0,795 0,556 0,203 0,223
Ligand 0,795 2,508 0,986 1,315
Fe(Il) kompleks 0,795 3,140 2,430 2,410
Co(II) kompleks 0,795 1,740 0,563 0,218
Cu(II) kompleks | 0,795 2,595 2,383 1,209
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4.3.4. CUPRAC metoduna gore indirgeme kapasitesi tayini
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——BHA
——BHT

Askorbik Asit
—0—a-Tokoferol
—e—Baslangic

maddesi

Ligand
—&—Fe(I) kompleks
—o— Co(II)

kompleks

—e—Cu(Il)
kompleks

Numunelerin kuprik iyonu (Cu®") indirgeme kapasiteleri CUPRAC metodu

kullanilarak hesaplandi. Bunun i¢in mikroplate kuyucuklarinin her birine sirayla 500 pL,
0.01 M’lik CuClz, 500 pL, 7.5 mM neokuprin ¢ozeltileri ve 500 pL 1 M potasyum asetat

tamponundan ilave edildi. Daha sonra, farkli konsantrasyonlarda (10-30 pg/mL)

Baslangic maddesi, Ligand, Fe(Il) kompleks, Co(Il) kompleks, Cu(Il) kompleks ile

standart maddeler eklendi. Saf su ile 2000 pL’ye tamamlanan c¢ozeltilerin 30 dk.

inkiibasyon isleminden sonra UV-Vis spektrofotometrede 450 nm’de absorbanslari

okunarak kaydedildi (Apak ve ark., 2007).

Tablo 3.6 CUPRAC metodu icin kimyasal maddelerin derigimlerinin hazirlanmasi

Kimyasal 10 pg/mL 20 pg/mL 30 pg/mL
Maddeler

Neocuprin 500 500 500
CuCl2.2H20 500 500 500
Tampon 500 500 500
Numune 20 40 60

Saf su 480 460 440
Toplam Hacim 2000 uL 2000 pl 2000 pl




Tablo 3.7 CUPRAC metoduna gore indirgeme kapasitesi tayini absorbans degerleri
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Standartlar ve 0 10 20 30
Bilesikler

Kontrol 0,205 0,208 0,200 0,206
BHA 0,205 1,093 2,265 3,294
BHT 0,205 1,265 2,250 3,050
Askorbik Asit 0,205 0,617 1,205 1,140
a-Tokoferol 0,205 0,355 0,677 1,08
Baslangic maddesi | 0,205 0,818 1,487 2,188
Ligand 0,205 0,407 0,642 0,947
Fe(IT) kompleks 0,205 0,282 0,413 0,481
Co(II) kompleks 0,205 0,837 1,356 1,905
Cu(IT) kompleks 0,205 0,224 0,272 0,288

Absorbans (450 nm)

CUPRAC METODU

Sekil 3.8 Kuprak (CUPRAC) metoduna gore indirgeme aktivitesi grafigi

Konsantrasyon (pg/ml)

—e—BHA
—e—BHT
Askorbik asit
—e—a-tokoferol
—8— Baslangi¢c Maddesi
Ligand
—&— F¢(1l) kompleks
—o— Co(IT) kompleks
—&— Cu(II) kompleks
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4. SONUC VE TARTISMA

Bu c¢alismada yeni bir Schiff bazi ligandi (L) ve Fe(Il), Cu(Il) ve Co(II)
kompleksleri sentezlenmis ve karakterize edilmistir. Tez kapsaminda sentezlenen tiim
bilesiklere ait analitik ve spektroskopik verileri sirsiyla EK-1- EK-5’te verilmistir. Daha
sonra bu bilesiklerin antioksidan aktiviteleri incelenmistir.

6-asetil-2-amino-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-karboksamid maddesinin
FT-IR spektrumu incelendiginde 3395, 3282 cm™ ve 1649, 1628 cm! deki pikler amin ve
karbonil gruplarinm varhigini géstermektedir. "H NMR spektrumu incelendiginde 7.00,
6.93 ppm de gézlemlenen singlet pikler NH> grubuna ait protonlar1 gostermektedir. 3.32-
2.64 ppm deki pikler piridin grubuna ait piklerin varligim géstermektedir. '*C NMR
spektrumu verileri bilesigin yapis1 hakkinda daha detayli bilgi saglamaktadir. 3*C NMR
spektrumuna bakildiginda 167.88, 166.90 ppm deki pikler karbonil grubuna ait karbon
piklerini gostermektedir. 159.40-106.75 ppm deki pikler ise tiyofen halkasinda bulunan
aromatik karbonlara isaret etmektedir. 56.95-42.45 ppm araligindaki pikler ise piridin
halkasinda bulunan aromatik karbonlar1 gostermektedir. Elde edilen bu degerlerin
literatiir ile uyumlu olduklar1 gériilmektedir (Alyar ve ark., 2019; Malothu ve ark., 2016).
FT-IR, NMR, elementel analiz ve diger fizksel oOzellikler yapinin olustugunu
desteklemektedir.

Schiff bazi ligandinin FT-IR spektrumu incelendiginde 3380, 3278 cm™! deki
pikler NH, grubuna, 1653 ve 1638 cm™ deki pikler karbonil, 16511 cm™ deki pikler
azometin, 1287 cm™ deki pikler N(CH3)z ve 743 cm! deki bantlar ise C-S-C grubuna ait
pikleri gostermektedir. '"H NMR spektrumu incelendiginde 8.27 ppm de gdzlemlenen
singlet proton azometin grubuna, 7.69-6.71 ppm deki pikler aromatik halkaya ait
protonlara, 4.72’deki singlet proton NH> grubuna ve 3.10 ppm de ki singlet pik N(CH3)2
protonlarina igaret etmektedir (Nawaz ve ark., 2020; Alyar ve ark., 2019; Elmagbari ve
ark., 2023). Ligandin '*C NMR spektrumuna bakildiginda 169.35, 165.87 ppm deki pikler
karbonil grubuna ait karbon atomlarini, 158.13 ppm deki pik azometin grubuna ait karbon
atomunu, 155.81-11.69 ppm deki pikler benzen ve tiyofen halkalarina ait karbon
atomlarim1 ve 43.97-21.39 ppm deki pikler ise piridin halkas1 ve diger alifatik metil
gruplarinin karbon atomlarini gdstermektedir (Alyar ve ark., 2019). FT-IR, NMR,
elementel analiz ve diger spektroskopik veriler degerlendirildiginde FT-IR spektrumunda
yeni bir azometin pikinin goriilmesi ve baslangi¢c maddesinde iki farkli sinyal seklinde
goriilen NH»> piklerinden birinin daha diisiik alana kaymasi, ayni zamanda NMR

spektrumlarinda azometin grubuna ait proton pikinin ve NH> grubuna ait protonlarin
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varlig1 yapinin tek tarafli baglandigini ve Schiff bazinin olustugunu gostermektedir. Elde
edilen bu degerlerin literatiirle uyumlu oldugu goriilmektedir.

Ligand ve Fe(ll), Cu(ll) ve Co(Il) komplekslerinin FT-IR spektrumu
karsilastirildiginda CH=N ve NH» grubu azot atomlar1 ve C=0O grubu oksijen atomu ile
metal iyonlarina koordine olduklari gériilmiistiir. Schiff bazi ligandinda 1611 cm™ de
gbzlemlenen azometin grubuna ait pik Fe(Il), Cu(Il) ve Co(II) komplekslerinde sirasiyla
1607, 1607 ve 1605 cm™’e kaymustir. Bu kaymalar azot atomunun metal iyonlari ile
baglandigin1 desteklemektedir. Ligandta 3380, 3278 cm™ de gdzlemlenen NH, gerilme
bantlar1 Fe(II), Cu(Il) ve Co(II) metal komplekslerinde sirasiyla 3259, 3256 ve 3240 cm™
I’ kaymustir. Bu kaymalar metal iyonlarinin NH grubu ile baglandigini desteklemektedir
(Sankarganesh ve ark., 2023; Qader ve ark., 2022; Alyar ve ark., 2019). Schiff bazi
ligandinda 1653, 1638 cm™ de gozlemlenen C=O grubuna ait pikler Fe(II), Cu(Il) ve
Co(II) komplekslerinde 1670-1631 cmaraliginda gériilmiistiir. Karbonil grubundaki bu
kaymalar metal iyonlarinin karbonil grubuna ait oksijen atomu ile koordine oldugunu
desteklemektedir. Ayrica Fe(Il), Cu(II) ve Co(IT) komplekslerinin FT-IR spektrumlarinda
M-N (495-465 cm™) ve M-O (590-514 cm™) baglarinin goriilmeside koordinasyonun
oksijen ve azot atomlari iizerinden gerceklestigini desteklemektedir. 3438-3388 cm! ve
863-823 cm' de gozlemlenen pikler hidrat ve koordinasyon sularinin varligin
gostermektedir. Elde edilen bu degerlerin literatiir ile uyumlu olduklar1 goriilmektedir
(Khan ve ark., 2013; Savci ve ark., 2022; Alkis ve ark., 2023). Tiyofen grubuna ait
piklerde 6nemli bir degisme goriilmemistir. Buda C-S-C grubu kiikiirt atomunun
koordinasyona katilmadigimi gostermektedir. Sentezlenen Schiff bazi ve metal
komplekslerine ait FT-IR spekrumlar1 EK-2’de verilmistir.

Schiff baz1 ve Fe(Il), Cu(Il) ve Co(Il) komplekslerinin UV-vis spektrumlari
incelendiginde 209-265 nm araligindaki pikler n—n* (C=0) ve aromatik halka
gecislerine, 300-399 nm araligindaki n—n* (C=0) karbonil, n—>n* (N-H) amin
gecislerini igaret etmektedir. Fe(Il), Cu(Il) ve Co(Il) komplekslerinde 213-266 nm
araligindaki pikler n—n*, 274-396 nm araligindaki pikler n—n* gecislerine isaret
etmektedir. Cu(Il) ve Co(Il) komplekslerinde 402-894 nm aralifindaki pikler d—d ve
LMCT gegislerini gostermektedir (Karaoglan, 2022; Abdel-Rahman ve ark., 2017;
Sankarganesh ve ark., 2023; Qader ve ark., 2022). Cu(Il) ve Co(Il) komplekslerinin
manyetik moment degeri 1.84 ve 2.13 B.M. olarak 6l¢iilmiistiir. Bu degerler geometrik
yapilarin kare diizlem kompleksler i¢in bildirilenlerle iyi bir uyum i¢inde oldugunu

gostermektedir (Devi ve ark., 2022b; Ramesh ve ark., 2020). Fe(II) kompleksinde 575 ve
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606 nm deki zayif bantlar d—d gegisleri ile LMCT gegislerini gostermektedir. Bu da
kompleks olusumlarin1 kanitlamaktadir (Khan ve ark., 2013; Saveir ve ark., 2022).
Sentezlenen Schiff bazi ve metal komplekslerine ait UV-Vis spekrumlarn EK-3’te
verilmistir.

Ayrica Fe(Il) kompleksi icin gozlemlenen manyetik moment degeri 4,96
B.M.’dir. Her iki sonug da (elektronik ve manyetik), Co(Il) ve Cu(Il) kompleksleri i¢in
kare diizlem, Fe"' kompleksi i¢cinde oktahedral yapida olduklarini desteklemektedir. Elde
edilen bu degerlerin literatiir ile uyumlu olduklar1 goriilmektedir (Mohamed ve EI-Gamel,
2004; Sharfalddin ve Hussien, 2021).

Fe(Il), Cu(Il) ve Co(Il) komplekslerinin termal analizleri incelendiginde Fe(II)
kompleksi bir basamakta bozunmustur. Bu basamakta %58.20 (%57.98) kiitle kaybr ile
7.5 mol su, 3 mol CI ve CioH2NS gruplar1 yapidan ayrilmistir. Geriye %40.50 lik oranla
CoH7N3 ve 2 mol FeO kalmistir. Cu(Il) kompleksi iki basamakta bozunmustur. Birinci
basamakta %18.11 (%17.61) kiitle kayb1 ile 5 mol su ve bir Cl atomunun ayrildig
diisiiniilmektedir. Ikinci basamakta %34.10 (%34.46) kiitle kayb ile 2 mol Cl atomu ve
CoH11S organik kismin ayrildigi disiiniilmektedir. Geriye %47.13’liikk bir oranla
CioHioN3 organik kisim ve 2 mol CuO kalmistir. Co(Il) kompleksi iki basamakta
bozunmustur. Birinci basamakta %17.78 (%116.91) kiitle kayb1 ile 3.5 mol su, bir Cl
atomu ve CH, molekiiliiniin ayrildig1 diisiiniilmektedir. Ikinci basamakta %38.74
(%37.55) kiitle kaybir ile 2 mol Cl atomu ve CoHi;1SON organik kismin ayrildigi
diistiniilmektedir. Geriye %40.53’liik bir oranla C10H100ON3 organik kisim ve 2 mol Co
kalmistir (Qader ve ark., 2022; Savci ve ark., 2022; Abdel-Rahman ve ark., 2017). Co(II),
Cu(Il) ve Fe(Il) komplekslerinde ayrilan gruplarin deneysel ve teorik sonuglarinin
birbirleri ile uyumlu olduklar1 gériilmiistiir. Tiim komplekslere ait sonuglar Tablo 3.1°de
verilmistir.

Fe(Il), Cu(Il) ve Co(Il) komplekslerinin kiitle spektrumlarina bakildiginda
strastyla m/z: 720.238, 691.737 ve 654. 097 olarak bulunmustur. Ayrica Fe(II), Cu(Il) ve
Co(I) komplekslere ait temel iyon pikleri 473.274, 619.617 ve 367.308 olarak
bulunmustur. Bu degerlerde yapinin olustugunu desteklemektedir (Karaoglan, 2022).

Bu calismada Schiff bazi ligandi ve bu liganda ait Fe(Il), Cu(Il) ve Co(Il)
komplekslerinin  1:2 (ligand:metal) stokiyometrik oranda tepkimesi ile metal
kompleksleri sentezlenmistir. Tiim bu spektroskopik ve analitik veriler Schiff baz1 ve
metal komplekslerinin olustugunu ve literatiirle uyumlu olduklarini géstermistir (Khan

ve ark., 2013; Savci ve ark., 2022). Metal komplekslerinin geometrik sekillerinin Fe(II)
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kompleksinin oktahedral, Cu(Il) ve Co(II) komplekslerinin karediizlem yapida olduklari
bulunmustur (Abdel-Rahman ve ark., 2017;Ramesh ve ark., 2020).

DPPH serbest radikal giderme aktivitesi Absorbans (517 nm)-Konsantrasyon
(ug/ml) grafigine gore; DPPH-H, 517 nm’de absorbans vermedigi i¢in azalan absorbans
miktarindan serbest radikal giderme aktivitesi ve antioksidan aktivite belirlenir.
Sentezlenen basglangic maddesi, Schiff bazi ligand, Fe(Il), Co(II), Cu(Il) metal kompleks
bilesiklerinin aktivitesi, o-tokoferol, BHT, C vitamini standartlarinin DPPH serbest
radikalini giderme aktivitesi ile karsilastirildiginda standart maddelerin absorbans
degerleri, artan konsantrasyon ile azalmistir. Absorbans degerlerindeki azalma yani
antioksidan etki sirasiyla askorbik asit, a-tokoferol ve BHT seklindedir. En yiiksek
antioksidan etki askorbik asit ve a-tokoferol gostermistir. Baglangic maddesi, Fe(Il) ve
Co(II) kompleks bilesiklerinin de absorbans degerleri artan konsantrasyonlar i¢in azalma
gostermistir. Baslangic maddesi, Fe(Il), Co(II) kompleksinin standart madde BHT ye
yakin antioksidan 6zellik gosterdigi ligand ve Cu(Il) kompleksinin absorbans degerleri
ise artan konsantrasyon ile artmistir ve standartlardan daha zayif antioksidan 6zellik
gosterdigi grafikten anlasilmaktadir (Sekil 3.6). Bu durumda sentezi gerceklestirilen yeni
bilesiklerin DPPH metoduna gore antioksidan 6zelliklerinin iyi ve orta diizeyde oldugu
anlagilmaktadir.

Antioksidan maddeler ile reaksiyona gireren ABTS radikali, bir elektron aktararak
radikal olmayan ABTS’ye doniisiir. Reaksiyon sonucu bu dalga boyundaki absorbansin
azalmas1 antioksidan aktivitenin hesaplanmasinda kullanilmaktadir. ABTS katyon
radikali giderme aktivitesi Absorbans (734 nm)-Konsantrasyon (pug/ml) grafigine gore;
azalan absorbans miktarindan serbest radikal giderme aktivitesi ve antioksidan aktivite
belirlenir. Sentezlenen baslangic maddesi, ligand, Fe(Il), Co(Il), Cu(Il) kompleks
bilesiklerinin aktivitesi, a-tokoferol, BHA, BHT ve C vitamini standartlarinin ABTS
katyon radikali giderme aktivitesi ile karsilastirildiginda standart maddelerin absorbans
degerleri, artan konsantrasyon ile azalmigtir. ABTS metodunda standart olarak kullanilan
maddelerin absorbans degerlerindeki azalma yani antioksidan etkileri sirasiyla BHA,
BHT, oa-tokoferol ve C vitamini’dir. En yiliksek antioksidan etki baslangic maddesi
gostermistir. Baslangic maddesi artan konsantrasyon ile BHA ve BHT den c¢ok daha
diisiik absorbans degerleri gostererek BHA, BHT, a-tokoferol ve C vitamininden ¢ok
daha iyi1 antioksidan oldugu grafikten anlagilmaktadir (Sekil 3.7). Co(Il) kompleksi de

artan konsantrasyonlarda azalan absorbans degerleri ile askorbik asit ve a-tokoferolden
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daha iyi antioksidan 6zellik gostermistir. Ligand ve Fe(Il) kompleks absorbans degerleri
artan konsantrasyonlar i¢in artis gosterirken Cu(Il) kompleksinin absorbans degerlerinde
azalma gostermistir. Sentezi gergeklestirilen bilesikler arasinda baslangic maddesinin
DPPH metoduna gore antioksidan aktivitesi diger bilesiklere gore cok daha iyi
diizeydedir. Bu durumda sentezi gergeklestirilen yeni baslangic maddesi ve Co(Il)
kompleksi bilesiklerinin ABTS katyon radikali giderme metoduna gore iyi antioksidan
Ozelliklerinin oldugu ligand ve Fe(Il) kompleksinin antioksidan 6zelliklerinin iyi diizeyde
olmadig1 anlagilmaktadir.

Artan absorbans degerleri reaksiyon karisiminin artan kuprik iyon (Cu®")
indirgeme kapasitesini gostermistir. CUPRAC metodu indirgeme aktivitesi Absorbans
(450 nm)-Konsantrasyon (ug/ml) grafigine gore; artan absorbans miktarindan serbest
radikal giderme aktivitesi ve antioksidan aktivite belirlenir. Sentezlenen baglangi¢
maddesi, ligand, Fe(Il), Co(II), Cu(Il) kompleks bilesiklerinin aktivitesi, o-tokoferol,
BHA, BHT ve C vitamini standartlarinin CUPRAC metoduna gore indirgeme aktivitesi
ile karsilastirildiginda standart maddelerin absorbans degerleri, artan konsantrasyon ile
artmistir. Absorbans degerlerindeki artma yani antioksidan etki sirasiyla BHA, BHT, C
vitamini (askorbik asit) ve a-tokoferol’diir. En yiiksek antioksidan etki BHA ve BHT
gostermistir (Sekil 3.8). Baslangic maddesi, ligand, Fe(II), Co(II), Cu(Il) kompleks
bilesiklerinin absorbans degerleri de artan konsantrasyonlar igin artig gostermistir.
Baslangic maddesi, Co(Il) kompleksinin absorbans degerleri BHA ve BHT standart
maddelerden diisiik ancak diger maddelerden yiiksek olarak sentezlenen numunelerden
en 1yi aktivite gosteren bilesiklerdir. Ligandin antioksidan 6zelligi a-tokoferole yakin
diizeydedir. Fe(II) ve Cu(Il) kompleksinin absorbans degerleri artan konsatrasyon ile artis
gostermistir ancak bu artis standart maddelerden ve baglangi¢ maddesi, ligand, Co(II)
kompleksinden daha diisiik miktarda oldugu icin daha az aktivite gostermislerdir.

Bu durumda sentezi gergeklestirilen yeni bilesiklerin CUPRAC metodu i¢in iyi ve

orta diizeyde antioksidan 6zelliklerinin olmadig1 anlasilmaktadir.
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Biyokimyasal ve biyolojik olarak aktif gecis metali kompleksleri, ¢ok yonlii
baglanma modlar1 ve ilging uygulamalar1 nedeniyle ilag gelistirme ¢alismalarinda yer
almaktadir. Bu ge¢is metal kompleksleri, amin ve karbonil grubu tasiyan aldehit veya
ketonlarin temel kondenzasyon reaksiyonuyla elde edilen Schiff bazi ihtiva etmektedirler.
Bu ligandlarin antimikrobiyal, antioksidan, antiinflamatuar, analjezik, antiviral ve
antikanser aktiviteleri gibi miikemmel biyolojik aktivitelerinden dolay1 piridin gibi azot
atomuna sahip heterosiklik halka, ila¢ kesfi i¢in umut verici bir yapisal kisimdir. Farkli
biyolojik 6zellikleri ve gelismis DNA baglama kapasiteleri nedeniyle piridin ve tlirevleri,
son yillarda gecis metali makrosiklik komplekslerinde biiytik ilgi gérmiistiir.

Hazirlanan bilesiklerin FT-IR, NMR, TGA, UV-Vis., kiitle analizi ve mikroanaliz
sonuglar1 rapor edilmistir ve Schiff bazi1 ligandinin bidentat gibi davrandigini ve 2:1
metal/ligand oraninda kompleksler olusturdugunu gostermektedir. Bu nedenle hazirlanan
komplekslerin genel formiiliiniin Cu(Il), Co(Il) ve Fe(Il) kompleksleri igin
[LCu2(H20)2Cl13]3H20, [LCo02(H20)2Cl3]1.5H20 ve[LFex(H20)6Cl3]1.5H20 seklinde
oldugunu desteklemektedir. Termal analizler ise kompleksin yapisi, yani hidrat ve
koordine su molekiillerinin varlig1 hakkinda énemli bilgiler sunmaktadir.

Sentezlenen baslangi¢c maddesi, Schiff baz1 ve onun Co(II), Cu(II) ve Fe(II) metal
kompleks bilesiklerinin in vitro antioksidan etkinligi DPPH, ABTS ve CUPRAC
yontemleriyle 6l¢iildii ve sonuglar degerlendirildi. Kullanilan her {i¢ yontemin sonuglari
degerlendirildiginde, 06zellikle CUPRAC yonteminin en iyi antioksidan aktivite
gosterdigi tespit edilmistir.

Sentezlenen Schiff bazi ve Cu(Il), Co(II) ve Fe(Il) komplekslerinin yeni olduklari
ve literatlir ¢alismalari ile uyumlu oldugu goriilmiistiir. Dimetilamin ve tiyofen halkas1
iceren ONS dondr atomlu Schif bazlar1 metal komplekslerin, literatiir ¢alismalari
incelendiginde antikanser, optoelektronik ve katalitik olarak aktif oldugu bulunmustur.
Bu nedenle daha sonraki caligmalarda bu bilesigin farkli aldehit ve degisik metal
kompleksleri sentezlenerek, hem antikanser hemde fotokatalitik 6zelliklerini kest etmek

i¢in arastirma yapilmasi planlanmaktadir.
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Ek-3. Ligand ve Komplekslerin UV-Goriiniir Bolge Spektrumlar:
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Lab: GYTE METTLER TOLEDO STAR® Svdterr

Termogram 3. Fe(II) kompleksinin termal bozunma egrisi
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