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ETKİLERİNİN İNCELENMESİ 
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Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Farmasötik Bilimler Anabilim Dalı 

Danışman: Dr. Öğretim Üyesi Sümeyra TUNA YILDIRIM 

 
Amaç: Bu tez kapsamında yeni Schiff bazı ligandları ve bunların metal komplekslerinin 

sentezlenmesi, karakterizasyon çalışmalarının yapılması ve sentezlenen bileşiklerin etki 

mekanizmalarının bilgisayar destekli ilaç tasarımı yönteminde kullanılan moleküler 

modelleme programı Schrödinger 2021-2 ile aydınlatılması amaçlanmaktadır.  

Materyal ve Metot: Schiff bazları ve komplekslerinin yapıları IR, 1H-NMR, 13C-NMR,                 

UV-Vis, SEM, XRD, manyetik süsseptibilite ve termogravimetrik analiz yöntemleri 

kullanılarak aydınlatılmıştır. Sentezlenen bileşiklerin etki mekanizmalarının aydınlatılmasında 

Schrödinger Suite bilgisayar destekli moleküler modelleme programı kullanılarak tanımlayıcı 

bazı moleküler özellikleri hesaplanmıştır.  

Bulgular: Çalışma kapsamında salisilaldehit türevleri olan 5-iodosalisilaldehit ve                               

3,5-diiodosalisilaldehit ile o-aminofenol’ün reaksiyonundan Schiff bazı ligandları ve bu 

ligandların M(II) asetatlarından da kompleksler sentezlenmiştir. Schiff bazları ile 

komplekslerinin yapıları spektroskopik yöntemlerle aydınlatılmış ve biyolojik aktivite 

çalışmaları gerçekleştirilmiştir.  

Sonuç: Sentezlenen bileşiklerin yapısal karakterizasyonları yapılmıştır. Komplekslerde, Schiff 

bazlarının metal iyonuna imin azotu ve fenolik oksijenden bağlandığı belirlenmiştir. 

Sentezlenen bileşiklerin etki mekanizmaları ve kenetlenmenin gerçekleştirileceği aktif bölge 

belirlenmiştir. Yapı Bazlı İlaç Tasarımı yöntemlerinden biri olan moleküler docking ile 

sentezlenen olası ilaç molekül adaylarının hedefin aktif bağlanma bölgesi ile etkileşimleri 

hesaplanmıştır. Schiff bazı ligandları ve komplekslerinin değerlendirilebilecek potansiyele 

sahip oldukları, bununla birlikte ileri in vivo çalışmalara da ihtiyaç duyulduğu görülmüştür.  

2023, 54 Sayfa 

Anahtar Kelimeler:  Aminofenol, Kompleks, Ligand, Moleküler Modelleme, Schiff bazı 
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ABSTRACT 

MSc Thesis 

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION OF N2O2 TYPE NOVEL SCHIFF BASE 

LIGANDS AND THEIR COMPLEXES AND INVESTIGATION OF EFFECTS AS 

DRUG PRECURSOR  

Mustafa TÜRKMENOĞLU 

Erzincan Binali Yıldırım University 

Graduate School of Health Sciences 

Department of Pharmaceutical Sciences 

Supervisor: Assist. Prof. Dr. Sümeyra TUNA YILDIRIM 

Aim: In this thesis, it is aimed to synthesize new Schiff base ligands and their metal complexes, 

to perform characterization studies and to elucidate the action mechanisms of the synthesized 

compounds with the molecular modeling program Schrödinger 2021-2 used in computer aided 

drug design method. 

Material and Method: The structures of Schiff bases and complexes were elucidated using 

IR, 1H-NMR, 13C-NMR, UV-Vis, SEM, XRD, magnetic susceptibility and thermogravimetric 

analysis methods. In order to elucidate the mechanism of action of the synthesized compounds, 

some descriptive molecular properties were calculated using the Schrödinger Suite computer 

aided molecular modeling program.  

Results: Within the scope of the study, Schiff base ligands and their complexes from M(II) 

acetates of these ligands were synthesized from the reaction of 5-iodosalicylaldehyde and                

3,5-diiodosalicylaldehyde, which are salicylaldehyde derivatives, with o-aminophenol. The 

structures of Schiff bases and their complexes were elucidated by spectroscopic methods and 

biological activity studies were carried out. 

Conclusion: Structural characterizations of the synthesized compounds were made. It has been 

determined that Schiff bases in the complexes binding to the metal ion from the imine nitrogen 

and phenolic oxygen. The mechanism of action of the synthesized compounds and the active 

site where the docked will take place have been determined. The interactions of possible drug 

molecule candidates synthesized by molecular docking, which is one of the Structure-Based 

Drug Design methods, with the active binding site of the target were calculated. It has been 

seen that Schiff base ligands and complexes have the potential to be evaluated, however, further 

in vivo studies are needed. 

2023, 54 Pages  

Keywords: Aminophenol, Complex, Ligand, Molecular Modeling, Schiff Base 
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1. GİRİŞ 

Schiff bazı ligandları ve metal kompleksleri sağlık alanında, bazı ilaçların üretiminde, 

biyolojik sistemlerde, kozmetik sanayisinde çok fazla kullanılan bileşikler arasında yer 

almaktadır. Bu bileşikler, yapısal önemleri yüzünden çok çalışılan bileşiklerdendir. 

Bunlar kataliz ve biyoinorganik kimyada özel bir uygulama ile ilginç koordinasyon 

kimyalarından dolayı kapsamlı bir şekilde incelenmektedir (Agrahari ve ark. 2018; 

Mondal ve ark., 2018; Liu ve Hamon, 2019; Silva ve ark., 2022). Ayrıca sentetik 

erişilebilirlikleri ve zengin koordinasyon kimyasına sahip olmalarından dolayı Schiff 

bazları ve bunların metal kompleksleri çok fazla çalışılmaktadır (Ejidike ve Ajibade, 

2015; Das ve Linert, 2016). Bunlar, aldehitler veya ketonların aminlerle 

yoğunlaştırılmasından türetilen fonksiyonel gruplardır ve asit/baz katalizi altında 

hazırlanmaktadır (Maher ve Mohammed, 2015; Das ve Linert, 2016; Iftikhar ve ark., 

2018). Son yıllarda gerçekleştirilen çalışmalarda Schiff bazı komplekslerinin çeşitli 

farmakolojik aktivitelere sahip olduğu belirlenmiştir ( Zhang ve ark., 2018; Zarei ve ark., 

2019; Sharma ve ark., 2022). Şekil 1.1’de gösterildiği gibi Schiff bazları, dikkate değer 

antibakteriyel, antitümör, antifungal, antikanser, antiülser, diüretik ve herbisidal 

aktivitelerinden sorumlu kabul edilen imin bağı ile karakterize edilmektedir (Maher ve 

Mohammed, 2015; Ejidike ve Ajibade, 2015; Das ve Linert, 2016).  

 

Şekil 1.1. Schiff Bazının Farmakolojik Etkinlikleri 

Schiff bazlarının sentezi, tersine çevrilebilir bir süreçtir ve verimi maksimize etmek için 

koşulların optimize edilmesi gerekir ki bu durum genellikle ciddi bir zorluk 

oluşturmaktadır. Saflaştırma aşamasında Schiff bazlarının degradasyonu meydana 
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gelebileceğinden, ürünün saflaştırılması ve yeniden kristalleştirilmesi eşit derecede 

uyarıcıdır (Aliyu ve Sani, 2012; Maher ve Mohammed, 2015; Das ve Linert, 2016). 

Schiff bazları "ayrıcalıklı ligandlar" olarak kabul edilir çünkü bunlar farklı geçiş 

metallerini (Aliyu ve Sani, 2012; Ali ve ark., 2013; Maher ve Mohammed, 2015) koordine 

edebilir ve onları çeşitli oksidasyon durumlarında (Ejidike ve Ajibade, 2015; Maher ve 

Mohammed, 2015; Das ve Linert, 2016) stabilize edebilir. Biyolojik olarak aktif 

bileşiklere bağlı metal iyonlarının varlığının aktivitelerini artırdığı da bilinmektedir (Ali 

ve ark., 2013; Ibrahim ve ark., 2014; Das ve Linert, 2016). Bu ligandlardan kompleks 

oluşumu, genellikle Schiff bazlarının etkili ve spesifik katalizörleri oksidasyon, 

indirgenme, hidroliz ile organik ve inorganik kimyanın diğer dönüşümleri için önemlidir 

(Prakash ve ark., 2010; Ejidike ve Ajibade, 2015). Bu kompleksler esneklik, seçicilik ve 

çeşitli organizmalara karşı duyarlılıkları nedeniyle kapsamlı bir şekilde incelenmektedir 

ve bunların oksidasyon katalizi, elektrokimya, analitik kimya, gıda endüstrisi, boya 

endüstrisi, tarım kimyası, farmasötik ve biyolojik alanlar gibi birçok alanda potansiyel 

uygulamaları bulunmaktadır (Sobola ve ark., 2014; Maher ve Mohammed, 2015; Das ve 

Linert, 2016).  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Schiff Bazları 

2.1.1. Schiff Bazları Hakkında Genel Bilgiler 

Hugo Schiff’in adını taşıyan Schiff bazları, herhangi bir birincil aminin (R-NH2), belli 

koşullar altında bir aldehit veya keton ile reaksiyonundan sentezlenmiş (Schiff, 1864) ve 

imin olarak da bilinen azometin bileşikleridir (Morley, 1977; Tunalı ve Özkar, 1999). 

Yapısal olarak, bir Schiff bazı karbonil grubunun (-C=O) bir imin veya azometin grubu 

ile yer değiştirdiği bir aldehit veya ketonun bir nitrojen analoğudur. Bu bileşikler, 

R1R2C=NR3 genel formüllerine sahiptir (Şekil 2.1). Bu bağlanma da, R3 grubunun aril ya 

da alkil grubu olması durumunda Schiff bazı daha kararlı olmaktadır (Forman, 1964). 

 

Şekil 2.1. Schiff Bazının Genel Yapısı 

Schiff bazlarının sentezinde karbonil bileşikleri olarak; salisilaldehit türevleri, -

diketonlar, fenonlar, pridoksal, o-hidroksi naftaldehit, diasetil piridin pirazolen, diformil 

fenol tercih edilmektedir. Amin grubu olarak da diaminler, aminopirinler, alkil aminler, 

aromatik aminler kullanılmaktadır.  

Schiff bazları; ON tipi ligandlar, ONO tipi ligandlar, N2O2 tipi ligandlar, NS tipi ligandlar 

ve ONS tipi gibi ligandlar oluşturabilmektedir.  

2.1.2. Schiff Bazlarının Sentezi 

Schiff bazları, -C=N grubu içeren bir tür kimyasal bileşiktir. Fonksiyonel grup olarak, 

azot atomu aril grubuna (Ar) veya alkil grubuna (R) bağlıdır, hidrojene bağlı değildir. Bu 

tür ligandlar, metal iyonlarını imin azotu ve başka bir grup aracılığıyla koordine 

edebilmektedir.  

İminler, ilk olarak 19. yüzyılda Schiff tarafından bildirilmiş ve günümüze kadar sentezleri 

için çeşitli yöntemler verilmiştir (Zheng ve ark., 2009). Schiff tarafından bildirilen klasik 
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sentez, bir karbonil bileşiğinin bir amin ile yoğunlaştırılmasını içermektedir (Schiff, 

1864). 1990'larda, tetrametil ortosilikat veya trimetil ortoformat gibi dehidre edici 

çözücüler kullanılarak, su giderme için yerinde bir yöntem geliştirilmiştir (Love ve Ren, 

1993). Daha sonra, aldehitlerin karbonil grubunu aktive etmek, aminlerin nükleofilik 

saldırısını katalize etmek ve son adım olarak suyu ortamdan uzaklaştırarak sistemi 

kurutmak için Brönsted-Lowry veya Lewis asitleri olarak işlev gören maddelerin 

kullanımı önerilmiş, bu yöntemlerin etkinliğinin yüksek elektrofilik karbonil 

bileşiklerinin ve güçlü nükleofilik aminlerin kullanımına bağlı olduğu belirlenmiştir 

(Chakraborti ve ark., 2004). Bu bileşiklerin oluşumu, nükleofilik özellikli aminin karbonil 

grubuna katılması ve azot atomunun proton kaybederek oksijene bir proton bağlanması 

ile gerçekleşen birinci basamak ve hidroksil grubunun hidrojenlenerek su olarak 

ayrılmasının gerçekleştiği ikinci basamaktan oluşmaktadır (Şekil 2.2). Genellikle Schiff 

bazının oluşumu asit/baz katalizi ve ısı ile gerçekleşmektedir (Fessenden ve ark., 2001; 

Solomons ve Fryhle, 2002; Hart, 2011; Solomons, 2016).  

 

Şekil 2.2. İmin Oluşum Mekanizması 

Katılma ve ayrılma olayı ile gerçekleşen kondenzasyon reaksiyonlarında azometin 

bileşiklerinin meydana gelmesi ortamın pH’ı ile ilgilidir, yani düşük ve yüksek pH’larda 

bu reaksiyonlar yavaş gerçekleşirken pH 4-5 arasında hızlı olmaktadır (Fessenden ve ark., 

2001; Solomons ve Fryhle, 2002; Karadeniz, 2008; Hart, 2011; Solomons, 2016).  

Reaksyonun pH’a bağlılığını gösteren mekanizma Şekil 2.3’te verilmiştir. 



5 

 

 

Şekil 2.3. Kondenzasyon Reaksiyonlarının pH’a Bağımlılığını Gösteren Mekanizma 

2.1.3. Schiff Bazlarının Fiziksel ve Kimyasal Özellikleri 

Schiff bazları kristal katılardır. Bunlardan bazıları kuvvetli asitlerle çözünmeyen tuzlar 

oluşturmaktadır. Ayrıca Schiff bazları kararlı bileşikler olup bu durum da genellikle azot 

atomunun hidrojen içermemesinden kaynaklanmaktadır. 

Bir Schiff bazı, Flexidentat bir ligand gibi davranır ve genellikle ligandın fenolik 

grubunun oksijen atomu ve azometin grubunun azot atomundan koordine olur. Schiff 

bazında azometin azotu ve oksijen gibi diğer donör atomlar da önemli rol oynar. Özellikle 

etkili bir konjugasyon sistemine sahip aromatik aldehitler, kararlı Schiff bazları oluşturur; 

alifatik aldehitlerden oluşanlar ise daha kararsızdır ve kolayca polimerleşir. Aldehitler, 

ketonlardan daha kolay Schiff bazı ligandları oluşturur. 

2.1.4. Schiff Bazlarının Kullanım Alanları 

Schiff bazları, kullanım alanlarından dolayı önemli ligandlardır, kolayca sentezlenebilir 

ve çeşitli metal iyonları ile koordine edilebilirler (Poonia ve ark., 2016). Bu bileşikler 

klinik, analitik ve endüstriyel alanlarda kullanım potansiyeline sahiptir. Schiff bazlarının, 

stabiliteleri ve yapısal çeşitlilikleri nedeniyle yalnızca tıbbi kimyada değil, aynı zamanda 

bilimin diğer alanlarında da yararlı bileşikler oldukları ile ilgili birçok çalışma mevcuttur 
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(Bringmann ve ark., 2004; De Souza ve ark., 2007; Guo ve ark., 2007).  

Doğal biyolojik sistemdeki yapılara benzeyen bir imin grubunun varlığı nedeniyle, 

biyolojik sistemlerdeki transformasyon ve rasemizasyon reaksiyon mekanizmasının 

çalışılmasında kilit rol oynarlar. Bu ligandların antiHIV (Sridhar ve ark., 2001), 

antifungal (Kumar ve ark., 2010), antipiretik (Chinnasamy ve ark., 2010), antibakteriyel 

(Maher ve ark., 2013) ve antikanser (Poonia ve ark., 2016) gibi birçok önemli biyolojik 

aktivite gösterdiği bildirilmiştir. Metal bazlı antikanser kompleksleri, platin 

komplekslerinin antikanser ajanlar olarak başarısından bu yana birçok biyoinorganik 

kimyagerin ilgisini çekmiştir. Son zamanlarda La(III) kompleksleri gibi farklı metal 

kompleksleri, ligandlarla koordinasyonundan daha sonra fizyolojik aktiviteleri ve daha 

düşük toksisiteleri nedeniyle yoğun bir şekilde araştırılmıştır. Bunun belirlenmesiyle 

La(III) komplekslerinin sentezine, DNA etkileşimine ve antikanser aktivitesine yönelik 

çalışmalara büyük ilgi gösterilmiştir (Chen ve ark., 2012).  

Schiff bazları sağlık alanındaki kullanımlarının yanında katalizör, pigment, boyar madde, 

organik sentezde ara ürünler ve polimer stabilizatörleri olarak da kullanılmaktadır. Bu 

ligandlar, katı faz ekstraksiyonunda (Shamsipu ve ark., 2000) ve analitik numunelerdeki 

anyonların belirlenmesi için iyon seçici elektrotların sentezinde (Alizadeh ve ark., 1999), 

epoksitlerin enantiyoselektif (Jacobsen ve ark., 1991) ve bölgesel seçici (Sharghi ve 

Naeimi, 1999) halka açılmasında, alkenlerin enantioselektif epoksidasyonunda 

(O'Connor ve ark., 1992) ve metil fenil sülfürün asimetrik oksidasyonunda faydalı 

bileşiklerdir. Özellikle aromatik Schiff bazlarının redoks ve optik özelliklerinden dolayı 

elektrokimyasal ve optik sensörlerin hassasiyetini ve seçiciliğini arttırmak için 

kullanılmaktadır (Kabak ve ark., 1999). Elektrokimyasal (Nourifard ve Payehghadr, 

2016) ve membran sensörleri (Gupta ve ark., 2006) gibi çeşitli iyon sensörleri için yüksek 

verimli ve seçici algılama malzemeleri olarak da başarıyla kullanılmıştır.  

2.2. Schiff Bazları Metal Kompleksleri 

2.2.1. Schiff Bazları Metal Komplekslerinin Genel Özellikleri 

Schiff bazları, geçiş metalleri ile koordinasyon bileşikleri oluşturabilmelerinden dolayı 

çok fazla tercih edilen ligandlardandır. Komplekslerin oluşmasında önemli faktörlerden 
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biri azot atomu olup molekülde hidrojen atomunun kolay uzaklaştırılabildiği, azometin 

bağına yakın olan fenolik OH gibi bir fonksiyonel grubun bulunması da diğer önemli bir 

faktördür (Demirhan, 1997; Dede, 2007; Naeimi ve ark., 2007). Bunun yanı sıra 

sentezlenen koordinasyon bileşiklerinin kararlılığında bağlanacak metal iyonunun 

büyüklüğü, yükü ve iyonlaşma gerilimi gibi özellikleri de etkilidir. Kompleksler 

düzlemsel, tetragonal, tetrahedral veya oktahedral geometrilerde oluşabilmektedir. 

Sentezi gerçekleştirilen metal kompleksleri; N-O, O-N-O, O-N-S, N-N-O, O-N-N-O, N-

N-N-N donör atom sistemine sahip olanlarıdır.  

2.2.2. Schiff Bazları Metal Komplekslerinin Kullanım Alanları 

Antik çağlardan beri, yaygın biyolojik ve farmasötik özelliklerinden dolayı tıp alanında 

çeşitli metal bazlı tedaviler kullanılmıştır (Mjos ve Orvig, 2014; Budzisz, 2019). Yaklaşık 

57 yıl önce cisplatinin keşfi, kanser tedavisi için yeni bir çağ başlatmış ve araştırmacıların 

inorganik metal bazlı kemoterapötiklere olan ilgisini artırmıştır. Platin kompleksleri, 

onlarca yıldır birçok kanser türünün tedavisinde uygulanmaktadır (Garufi ve ark., 2001; 

Martin, 2001). Platin komplekslerinin kanıtlanmış terapötik etkinliğine rağmen, cisplatin 

ve diğer platin bazlı ilaçlar nefrotoksisite, ototoksisite, nörotoksisite, kanser hücrelerine 

karşı zayıf seçicilik ve kanser hücrelerinin bunlara karşı direnç geliştirmesi için yüksek 

risk ile ilişkilendirilmiştir (Dilruba ve Kalayda, 2016). Bundan dolayı araştırmacılar, 

toksisitesi azaltılmış ve etkinliği artırılmış yeni geçiş metal kompleksleri geliştirmeye 

dikkat etmiş ve bu amaca ulaşmak için farklı ligandlar ve metal iyonları ile kompleksler 

sentezleyerek antikanser aktivitelerini in vitro ve in vivo olarak araştırmaya başlamıştır. 

Özellikle Co, Cu, Ni, Zn, Pt, Mn gibi metallerle hazırlanmış olan komplekslerin kanser 

tedavisi ile ilgili çalışmaları bulunmaktadır. Schiff bazı komplekslerinin antikanser 

aktivite gösterdiğinin belirlenmesinden bu yana tıp dünyasındaki ve ilaç sanayisindeki 

önemi de giderek artmaktadır ( Parashar ve ark., 1990; Li ve ark., 1993). Bunlardan kobalt 

içeren kompleksler, platin bileşikleri yerine alternatif metal bazlı kemoterapötikler olarak 

etkili olabilen böyle bir metal kompleksi sınıfıdır (Heffern ve ark., 2013). Gerekli eser 

element olan kobalt, DNA sentezi, kırmızı kan hücrelerinin oluşumu ve sinirlerin 

sağlığının korunması dahil olmak üzere biyolojik sistemlerde birçok önemli fizyolojik rol 

oynamakla birlikte yapılan çalışmalar insan vücut sisteminin aşırı kobalt yükünü tolere 

edebileceğini göstermiştir. Kobalt iyonları ayrıca kanserli hücrelerde mitokondrinin 
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aracılık ettiği oksidatif stres kaynaklı apoptozda rol oynamaktadır (Battaglia ve ark., 

2009). Kobalt iyonlarının bu katılımı ve kobalt bileşiklerinin DNA ile etkileşimi, iyi 

kemoterapötikler olarak potansiyellerini destekleyen sitotoksisitelerinin temel bir 

özelliğidir. Kobalt, kanserin ilerlemesi ile ilişkili çinko parmak proteinlerinin sisteinleri 

ve histidinleri için yüksek bir afiniteye sahip olup özellikle de değiştirilmiş 

oligonükleotide sahip bir kobalt(III) Schiff bazının in vitro çinko parmak proteinini seçici 

olarak hedeflemek için değerli kanser terapötikleri olduğu kanıtlanmıştır (Harney ve ark., 

2009). 

Sağlık alanındaki kullanımları dışında tarım alanında (Grabaric ve ark., 1993), malzeme 

bilimi, kataliz, manyeto kimya, biyoinorganik kimya, biyoinorganik modelleme 

çalışmaları, polimerler için antistatik madde olarak (Parashar ve ark., 1990), dijital 

saatlerin göstergelerinde, dayanıklı pil üretiminde (Yazıcı ve Karabağ, 1988), çok 

elektronlu redoks kimyası ve süper iletkenlik gibi birkaç çift çekirdekli ve çok çekirdekli 

Schiff bazı geçiş metali komplekslerinin çalışıldığı da bilinmektedir (Sessler ve Sibert, 

1993). 

2.3. Schiff Bazlarının Karakterizasyonunda Kullanılan Spektroskopik Yöntemler 

Schiff bazı ligand ve komplekslerinin kalitatif ve kantitatif analiz çalışmalarında çeşitli 

spektroskopik teknikler kullanılmaktadır. Bunlardan en fazla kullanılan teknikler; 

Elementel Analiz, Infrared Spektroskopisi (IR), Nükleer Manyetik Rezonans 

Spektroskopisi (NMR), Ultraviyole-Görünür Bölge Spektrospisi (UV-Vis), Kütle 

Spektroskopisi (MS), X-ışını kırınım verileri için X-Işını Difraksiyon Yöntemi (XRD), 

Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM), Manyetik Süsseptibilite ve Termogravimetrik 

Analiz Yöntemleri (TGA, DTA, DSC)’dir.  

İmin grubunu (-C=N) içeren Schiff bazı ligand ve komplekslerinin, UV-Vis 

spektroskopisi ile geçiş spektrumları yorumlanabilmektedir. Gözlenebilecek geçişler π-

π* ve n-π* geçişleridir. Kompleks oluşumu ile bu grubun (-C=N) geçişlerinde daha 

yüksek dalga boyuna kayma, logɛ katsayısında değişim gözlenmektedir. Ligandın n→π* 

geçişleri 260-400 nm’de görülürken, hidrojen bağı 400 nm’de karbon çifte bağ azot 

geçişleri yani π→π* geçişleri ise 200-280 nm’de gözlenmektedir.  
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IR spektrumlarında sentezlerde çıkış maddesi olarak kullanılan aldehit veya ketonun -

C=O pikinin kaybolup, yerine -C=N pikinin gözlenmesi reaksiyonun tamamlandığının 

bir göstergesi olup hem reaksiyon takibinde hem de sentez sonrası karakterizasyonda çok 

fazla kullanılan tekniklerdendir. IR spektrumlarında, Schiff bazlarına ait bazı pikler, -

C=N gerilme titreşimi, O-H gerilme-eğilme titreşimi ve aldehit imin karbonundaki C-H 

titreşimidir.  

1H-NMR ve 13C-NMR çalışmaları, imin ve bağlı gruplara ait kimyasal kayma 

değerlerinin tespitinde çok fazla kullanılmakla birlikte karakterizasyon çalışmalarında 

daha ayrıntılı bilgi vermektedir. Schiff bazlarının, 1H-NMR spektrumlarında azometin 

protonuna ait -C=N piki karakteristik piklerdendir. Komplekslerin koordinasyonunda 

hidroksil grubuna ait olan hidrojen atomu ayrılmış ise oluşan kompleksin proton 

spektrumunda liganda ait olan bu pik gözlenmemektedir (Garnovskii ve ark., 1993). 

Ligand ve geçiş metal komplekslerinin yapı analizinde, bağ uzunluklarının 

belirlenmesinde ve kristal yapının belirlenmesinde X-ışını kırınım verileri için X-Işını 

Difraksiyon Yöntemi (XRD) ve Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM) kullanılmaktadır 

(Kocak ve Bekaroglu, 1984).  

Ligand ve komplekslerdeki su oranları ve ayrışma sıcaklıklarının belirlenmesi amacıyla 

da Termal Analiz yöntemleri kullanılmaktadır (Tuna, 2010).  

Komplekslerin elektronik yapısını incelemek için manyetik moment kullanılan 

tekniklerden biri olup metal komplekslerinin stereokimyası ve bağ yapısı hakkında bilgi 

vermektedir (Tuna, 2010). 
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2.4. Schiff Bazlarının Moleküler Docking Çalışmaları 

Son zamanlarda Schiff bazlarının sentezlenmesinden sonra sitotoksik aktivitelerinin 

araştırılması ve etkinliklerinin teorik olarak incelenmesi amacıyla moleküler docking 

çalışmaları uygulanmaktadır. Moleküler docking çalışmalarıyla aktif bağlanma bölgeleri 

belirlenerek bağlanma parametre değerleri hesaplanmaktadır. İlaç geliştirme amacıyla 

Schiff bazları ligandlarının in vitro biyolojik aktivitelerinin değerlendirildiği birçok 

çalışma bildirilmiştir (Tumer ve ark., 2006; Tumer ve ark., 2008). Son zamanlarda bu 

ligand ailesinin biyolojik aktivitelerine göre deneysel sonuçlarını doğrulamak için teorik 

çalışmalar da kullanılmaktadır. Moleküler docking, ligandları hızlı ve doğru bir şekilde 

tahmin etmek, docking skor ve serbest bağlanma enerji değerlerine dayalı olarak ligand-

reseptör etkileşiminin, serbest enerjilerin ve oluşan komplekslerin inhibisyon sabitlerinin 

hesaplanmasında yaygın olarak kullanılmaktadır (Abdeldjebar ve ark., 2022). 

Moleküler docking çalışması, antimikrobiyal aktiviteden elde edilen deneysel değere 

daha güçlü destek vermek ve ayrıca proteinin bağlanma yerini belirlemek için bakteriyel 

patojenlerin birincil proteininin biyolojik mekanizmasını ve etkisini çoğaltmak için 

gerçekleştirilmiştir. Co(II) ve Cu(II) metalleri ile ligandlar arasında daha yüksek biyolojik 

aktivite yaptığı araştırmacılar tarafından moleküler docking ile desteklenerek 

gösterilmiştir (Hashem ve ark., 2022). Genellikle antimikrobiyal aktivite gösteren geçiş 

metali komplekslerinin sentezini içeren çalışmada, amino ve karbonil ligandından 

türetilen Schiff bazı kullanılarak Zn(II), Hg(II), Pt(II) ve Pd(II) gibi farklı metallerle metal 

kompleksleri sentezlenmiştir. Sentezlenen tüm bileşiklerin IR, NMR ile kütle spektral 

verileri ve ayrıca UV-görünür bölge spektrumları incelenmiştir. Bunun yanında, metal 

komplekslerinin antimikrobiyal aktivitelerine de bakılmıştır. Platin ve palladyum metalli 

bileşikler 6c ve 6d'nin aktif olduğu bulunmuş, kompleks 6c mükemmel antimikrobiyal 

aktivite göstermiş ve sonuç moleküler docking ile de doğrulanmmıştır (Kouser ve ark., 

2022). 

2.5. Literatür Araştırması 

Schiff bazları ve metal kompleksleri, çeşitli biyolojik süreçlerde önemli rol oynadığı 

bildirilen en önemli organik bileşikler sınıfında yer almaktadır. Bu bileşikler, doğal veya 

doğal olmayan bileşiklerin bir parçasıdır ve biyolojik olarak aktif maddelerin sentezinde 
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önemli öncü veya çeşitlendirilmiş maddeler ile ara ürünler olarak yer almaktadır (More 

ve Khanna 2019; El-Gammal ve ark., 2021). Özellikle schiff bazlarının antimalaryal 

(Ziegler ve ark., 2000), antiproliferatif (Iacopetta ve ark., 2020), analjezik (Chinnasamy 

ve Govindaraj, 2010), antiinflamatuar (Ceramella ve ark., 2022), antibakteriyel (Yousif 

ve ark., 2017), antipiretik (Murtaza ve ark., 2017), antifungal (Ejidike ve Ajibade, 2015), 

anticovid ajan (Alshammari ve ark., 2021), antimikrobiyal (Shi ve ark., 2007) gibi çeşitli 

biyolojik aktiviteler gösterdiği bilinmektedir. Özellikle schiff bazlarının antikanser 

aktivitelerinin belirlenmesinden sonra bu alandaki çalışmalar daha da artarak önem 

kazanmıştır (Malik ve ark., 2018; Tadele ve Tsega, 2019). Literatürde bu alanda çok 

sayıda çalışma mevcut olup bu bölümde bunlardan birkaç tanesi özet olarak verilecektir.  

2019 yılında yapılan bir çalışmada naproksen bazlı Schiff bazlarının metal türevleri 

sentezlenmiş (Şekil 2.4) ve bu bileşiklerin in vitro olarak antibakteriyel aktiviteleri 

çalışılmıştır. Elde edilen sonuçlar bu bileşiklerin, aktif bölgelerine spesifik bağlanma 

yoluyla siklooksijenaz-1'i inhibe ettiğini göstermektedir. Ayrıca çalışma sonucunda 

Co(II) ve Cu(II) içeren metal komplekslerinin siprofloksasinden (bir dizi bakteriyel 

enfeksiyonu tedavi etmek için kullanılan bir antibiyotik) daha yüksek antibakteriyel 

aktivite gösterdiğini de ortaya koymuştur (Shaheen ve ark., 2019). 

 

Şekil 2.4. Hidrazid ile 5-Bromosalisilaldehitten Sentezlenen Schiff Bazı Ligandı ve 

Metal Komplekslerinin Sentezi 

Başka bir çalışmada ise, üç yeni NNNS-Schiff bazı, 2-(piperidin-4-il) etanaminin karşılık 

gelen karbonil bileşikleri ile yoğunlaştırılmasıyla sentezlenmiştir (Şekil 2.5). Sentez 

sırasındaki reaksiyon başarılı bir şekilde izlenerek hazırlanan ligandların yapıları spektral 

ve teorik olarak karakterize edilmiştir. Üç Schiff bazının in vitro antimikrobiyal 

aktiviteleri, çeşitli bakteri türlerine karşı değerlendirilmiş, sonuç umut verici bir 
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antibakteriyel etkiyi yansıtmış ve L2 en iyi aday olarak bulunmuştur. Agar disk difüzyon 

yöntemi kullanılarak ligandların (1 mg/disk) antibakteriyel etkinliği; (IZD) inhibisyon 

bölgesi çapı incelenmiştir. Yapılan başka bir çalışmada, sentezlenen ligandların 

pankreatik domuz lipaz inhibisyonu deneyleri, umut verici antiobezite aktivitesi ortaya 

çıkarmış ve Schiff bazlarının yeni antilipaz ilaçları olarak daha fazla araştırılması 

gerektiği sonucuna varılmıştır. Moleküler yerleştirme analizi ile bu aktivite belirlenmiştir 

(Warad ve ark., 2020). 

 

Şekil 2.5. L1-L3 Schiff Bazlarının Sentezi 

2016 yılında yapılan bir antikanser çalışmasında, Schiff bazı ligandından sentezlenen 

Ru(III) komplekslerinin (Şekil 2.6) in vitro antiproliferatif çalışmalarında: MCF-7> 

UACC-62 > TK-10 aktivite sırası ile çalışılan kanser hücre hatlarına karşı 

inhibisyonlarını belirlenmiştir (Ejidike ve Ajibade, 2016). 

 

Şekil 2.6. Mononükleer Rutenyum(III) Schiff Bazı Komplekslerinin Yapısı 
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Başka bir çalışmada ise, sentezlenen Schiff bazı ligandı ve bunun Zn(II) kompleksinin 

(Şekil 2.7), antikanser ve antioksidan aktivitelerinin in vitro olarak MCF-7 hücre hatlarına 

ve DPPH radikal noktasına karşı değerlendirmeleri yapılmıştır. Sırasıyla askorbik asit ve 

cisplatine kıyasla Zn(II) kompleksi orta derecede antioksidan ve antikanser aktiviteleri 

göstermiş, iki model protein ile taşıyıcı protein etkileşimleri, bir moleküler yerleştirme 

ile kombinasyon halinde spektroskopik tekniklerle karakterize edilmiştir. Çalışılan 

proteinlerin floresansı, statik mekanizma yoluyla Zn(II) kompleksi tarafından 

söndürülmüş, FRET tarafından hesaplanan bağlanma sabiti değerleri ve ayrıca Zn(II) 

kompleksi ile proteinler arasındaki bağlanma mesafesi, Zn kompleksinin afinitesinin β-

LG için HSA'dan daha yüksek olduğunu göstermiştir (Shahraki ve Heydari, 2019).  

 

 

 

Şekil 2.7. Schiff Bazı Ligandı ile Zn(II) Kompleksinin Sentezi ve HAS ve βLG ile 

Zn(II) Kompleksinin Moleküler Dockingi 

2021 yılında yapılan bir araştırmada, yeni ligandlar ve uranil kompleksleri hazırlanmış 

(Şekil 2.8),  analitik ve spektroskopik yöntemlerle karakterize edilmiştir. İki tip kanser 

hücre hattına karşı incelenerek elde edilen veriler, uranil komplekslerinin antikanser 

aktivitelerinin serbest ligandlardan daha yüksek olduğunu göstermiştir. Uranil 

komplekslerinin birçok farklı hücre hattı için antikanser ajan olarak aktivitelerinin 

literatür sonuçları ile karşılaştırıldığında, b çalışmada hazırlanan Schiff baz uranil 

komplekslerinin daha etkili ve daha az toksik olduğu (IC50) olduğu bulunmuştur 

(Howsaui ve ark., 2021). 
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Şekil 2.8. Bazı Yeni Schiff Bazlarının ve Uranil Komplekslerinin Sentezi 

Pt(II) komplekslerinin sentezlendiği bir çalışmada, antikanser çalışmaları 

gerçekleştirilmiştir (Şekil 2.9 ve Şekil 2.10). Schiff bazı ligandlarında şelasyonun, platin 

ilaçların moleküler yapısı, özelliklerini iyileştirdiği ve çözünürlük, hücre zarı geçirgenliği 

ve hücresel alım gibi platin kompleksleri ve platin antitümör ajanları için yeni bir strateji 

sağladığı ve Pt(II) Schiff-bazlı kompleksleri özellikle telomerler, G-dörtlü yapıları içeren 

telomeraz ve c-myc kanser terapötikleri için önemli hedefler olarak ortaya çıkmıştır. 

Pt(II) Schiff bazı komplekslerinin çeşitli uygulamalara sahip antikanser ajanlar olduğunu 

göstermiştir. Özellikle, platin ve altın kompleksleri ilaç olarak kullanılmıştır (Wu ve ark., 

2009; Kim ve ark., 2020; Sun ve ark., 2021). 

 

Şekil 2.9. Schiff Bazı Komplekslerinin Yapıları ve DNA Etkileşimi  
(A. Pt(II) Komplekslerinin Yapıları; B. Pt(II) Kompleksi THE c-myc ve G-dörtlü DNA Etkileşimleri) 
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Şekil 2.10. Schiff Bazı Komplekslerinin Yapıları ve Moleküler Kenetlenmesi 
(A. Pt(II) Komplekslerinin Yapıları; B. Pt(II) Kompleksinin Moleküler Kenetlenmesi) 

 

İki kiral Schiff bazı ligandı ve bunların komplekslerinin sentezlendiği bir çalışmada, 

sentezlenen bileşikler (Şekil 2.11) spektroskopik tekniklerle karakterize edildikten sonra 

in vitro MTT yöntemi kullanılarak DLD-1, MDA-MB-231 ve sağlıklı insan akciğer hücre 

dizisi Wl-38 dahil olmak üzere insan kanser hücre dizilerinin canlılığı üzerindeki in vitro 

sitotoksik aktiviteleri araştırılmıştır. Sonuçta, L1-Pd(II) kompleksinin, pozitif kontrol 

ilacı cisplatin ile karşılaştırıldığında kanser hücreleri üzerinde önemli ölçüde daha yüksek 

bir sitotoksik etkiye sahip olduğunu göstermiş ve bu kompleksin sağlıklı hücreler 

üzerindeki seçiciliği (Wl-38) ve uygun bir ilaç aday molekülü olarak değerini arttırdığını 

göstermiştir (Başaran ve ark., 2022). Ayrıca moleküler modelleme çalışmalarının da 

deneysel verileri desteklediği görülmüştür (Şekil 2.12).  

 

Şekil 2.11. Metal Komplekslerinin Hazırlanması İçin Sentetik Yol 
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Şekil 2.12. L-Pd(II)’nin Meme Kanseri Proteini ile Kenetlenme Etkileşimlerinin 2D ve 

3D Görünümleri  

d-blok metalleri ile üç dişli Schiff bazlarından elde edilen koordinasyon komplekslerini 

araştıran bir grubun yapmış olduğu bir çalışmada ise çeşitli metal komplekslerinin (Şekil 

2.13)  aktiviteleri incelenmiş, kompleks geometrisinde şu an en iyi antikanser aktivitesi 

sunan koordinasyon komplekslerinin çoğunun tercihen kare-düzlemsel veya kare-

piramidal geometrilere sahip olduğu, geometrinin doğası gereği metalin türü ve 

oksidasyon durumu ile ilgili olduğu ve nükleerlik, bakır(II)'nin tetranükleer 

komplekslerinin çoğunlukla mükemmel IC50 değerleri gösterdiği kanıtlanmış, bundan da 

bunların kanser tedavisi için olağanüstü adaylar olduğunu sonucuna varılmıştır (Alfonso‐

Herrera ve ark., 2022). 

 

Şekil 2.13. ONO Tipi Üç Dişli Schiff Bazlarından Elde Edilen Cu(II) Kompleksleri 
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Yapılan başka bir çalışmada ise DNA bölünmesinde Schiff bazlarının herhangi bir 

bölünme göstermediği ancak komplekslerinin, oksidatif ve fotolitik varlığında süper 

sarmal pBR322 DNA'sını etkili bir şekilde parçalayabildiği, hidrolitik koşullarda ise orta 

düzeyde olduğu ortaya çıkarılmış ayrıca antimikrobiyal aktivite, Cu(II) komplekslerinin 

(Şekil 2.14) seçilmiş patojen bakteri ve mantar suşlarına karşı serbest Schiff bazlarından 

daha iyi antimikrobiyal aktivite gösterdiği sonucuna varılmıştır. Bunun yanında in vitro 

hücre canlılığı çalışmalarında, bileşiklerin A549 ve MCF-7 gibi iki insan karsinoma hücre 

hattına karşı antikanser aktiviteye sahip olduğu görülmüştür (Daravath ve ark., 2022). 

 

Şekil 2.14. Schiff Bazlarının ve Bunların Cu(II) Komplekslerinin Sentezi 
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3. MATERYAL ve METOT 

3.1. Kullanılan Materyaller  

Tez kapsamında deneysel çalışmalar, Erzincan Binali Yıldırım Üniversitesi (EBYÜ) 

Eczacılık Fakültesi Araştırma Laboratuvarlarında gerçekleştirildi. Deneysel çalışmalarda 

elektronik analitik terazi, pH-metre, manyetik karıştırıcı, etüv, vortex, su banyosu, 

çalkalayıcı, paralel sentez cihazı, erime noktası tayin cihazı kullanıldı. Ligand ve 

komplekslerin karakterizasyon çalışmaları, EBYÜ Temel Bilimler Uygulama ve 

Araştırma Merkezi’nde bulunan Thermo Scientific Nicolet 6700 FT-IR Spektrometresi, 

Shimadzu 1240 model UV-Vis spektrofotometresi, Shimadzu model TGA-50 cihazı, FEI 

QUANTA FEG 450 model Taramalı Elektron Mikroskobu (SEM), X-ışını kırınım 

verileri için Panalytical Empyrean X-Işını Difraksiyon Cihazı (XRD), TGA analizleri ise 

Shimadzu model TGA-50 cihazı ile gerçekleştirildi. Ayrıca 1H-NMR ve 13C-NMR 

spektrumları, Bruker Avance’ın 300 MHz’lik NMR spektrometresinde CDCl3 ve 

DMSO–d6 kullanılarak Orta Doğu Teknik Üniversitesi (ODTÜ) Merkez Laboratuvarı 

Nükleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi Laboratuvarında alındı. Sentezlenen 

bileşiklerinin etki mekanizmalarının aydınlatılmasında da EBYÜ Temel Bilimler 

Uygulama ve Araştırma Merkezi bünyesinde bulunan Schrödinger Suite bilgisayar 

destekli moleküler modelleme programı kullanıldı.  

Sentez çalışmalarında 5-iodosalisilaldehit (Sigma-Aldrich, %97), 3,5-diiodosalisilaldehit 

(Sigma-Aldrich, %98), o-aminofenol (Sigma-Aldrich, %99), kobalt(II) asetat tetrahidrat 

(Merck, %99), nikel(II) asetat tetrahidrat (Sigma-Aldrich, %99.9), bakır(II) asetat 

monohidrat (Merck, %99), çinko(II) asetat dihidrat (Merck, %99.5), p-toluensülfonik asit 

(Merck, %98), etil alkol (Merck, %99.8), dietil eter (Sigma-Aldrich, %99.9) ve diğer 

çözücüler (Sigma-Aldrich, %99.0-99.9) temin edildi. Bunların yanı sıra çalışmalarda 

değişik ebatlarda reaksiyon balonları, beher, erlen, huni, damlatma hunisi, mezür, pipet, 

baget, damlalık, termometre, piset, süzgeç kâğıdı, saat camı, buharlaştırma kabı, cryo tüp, 

falkon tüp gibi sarf malzemeler de kullanıldı. 

3.2.  Sentez Çalışmaları 

3.2.1. 5-Iodosalisiliden-o-aminofenol (L1H) Ligandının Sentezi 
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5-Iodosalisilaldehit (2.48 g, 10 mmol), 20 mL mutlak etil alkolde çözülerek paralel sentez 

cihazındaki 100 mL’lik bir balona bırakıldı ve 20 mL mutlak etil alkolde çözünmüş olan 

o-aminofenol (1.09 g, 10 mmol) ve (0.01 g) p-toluen sülfonik asit yavaş yavaş bu 

çözeltiye damlatıldı. Reaksiyon 60 oC’de 4 saatte gerçekleştirildi. Reaksiyonun 

tamamlanıp tamamlanmadığı FT-IR spektrometresinde karbonil piki ile takip edildi. 

Sentezlenen ürün dinlendirildikten sonra sıcak saf su, etil alkol ve dietil eter ile yıkandı, 

vakum altında kurutuldu (Tuna, 2004; Canpolat ve Kaya, 2005; Tuna, 2010). 

C13H10NO2I (M.A: 339.1279 g/mol), verim: % 78.00, Koyu Sarı 

 

Şekil 3.1. 5-Iodosalisiliden-o-aminofenol (L1H) 

3.2.2. 5-Iodosalisiliden-o-aminofenol Kobalt (II) Kompleksinin Sentezi 

Sentezlenen L1H ligandı (0.68 g, 1.00 mmol), 10 mL mutlak etil alkolde çözülerek paralel 

sentez cihazındaki 100 mL’lik bir balona bırakıldı ve bu çözeltiye 10 mL mutlak etil 

alkolde çözülen kobalt (II) asetattetrahidrat (0.125 g, 0.50 mmol) damlatma hunisiyle 

damlatılarak karıştırıldı. Reaksiyon 60 oC’de iki saatte gerçekleştirildi ve reaksiyonun 

tamamlanıp tamamlanmadığı FT-IR spektrometresiyle takip edildi. Sentezlenen ürün 

dinlendirildikten sonra sıcak saf su, etil alkol ve dietil eter ile yıkandı, vakum altında 

kurutuldu (Tuna, 2004; Canpolat ve Kaya, 2005; Tuna, 2010). 

CoC26H18N2O4I2 (M.A: 735.173 g/mol), verim : % 44.00, Açık Kahverengi 
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Şekil 3.2. 5-Iodosalisiliden-o-aminofenol Ligandının Co(II) Kompleksi 

3.2.3. 5-Iodosalisiliden-o-aminofenol Nikel (II) Kompleksinin Sentezi 

Sentezlenen L1H ligandı (0.68 g, 1.00 mmol), 10 mL mutlak etil alkolde çözülerek paralel 

sentez cihazındaki 100 mL’lik bir balona bırakıldı ve bu çözeltiye 10 mL mutlak etil 

alkolde çözülen nikel (II) asetattetrahidrat (0.124 g, 0.50 mmol) damlatma hunisiyle 

damlatılarak karıştırıldı. Reaksiyon 60 oC’de iki saatte gerçekleştirildi ve reaksiyonun 

tamamlanıp tamamlanmadığı FT-IR spektrometresiyle takip edildi. Sentezlenen ürün 

dinlendirildikten sonra sıcak saf su ve dietil eter ile yıkandı, vakum altında kurutuldu 

(Tuna, 2004; Canpolat ve Kaya, 2005; Tuna, 2010). 

NiC26H18N2O4I2 (M.A: 734.933 g/mol), verim : % 41.00, Yeşil 
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Şekil 3.3. 5-Iodosalisiliden-o-aminofenol Ligandının Ni(II) Kompleksi 

3.2.4. 5-Iodosalisiliden-o-aminofenol Bakır (II) Kompleksinin Sentezi 

Sentezlenen L1H ligandı (0.68 g, 1.00 mmol), 10 mL mutlak etil alkolde çözülerek paralel 

sentez cihazındaki 100 mL’lik bir balona bırakıldı ve bu çözeltiye 10 mL mutlak etil 

alkolde çözülen bakır (II) asetatmonohidrat (0.10 g, 0.50 mmol) damlatma hunisiyle 

damlatılarak karıştırıldı. Reaksiyon 60 oC’de iki saatte gerçekleştirildi ve reaksiyonun 

tamamlanıp tamamlanmadığı FT-IR spektrometresiyle takip edildi. Sentezlenen ürün 

dinlendirildikten sonra sıcak saf su ve dietil eter ile yıkandı, vakum altında kurutuldu 

(Tuna, 2004; Canpolat ve Kaya, 2005; Tuna, 2010). 

CuC26H18N2O4I2 (M.A: 739.786 g/mol), verim : % 49.00, Koyu Yeşil 
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Şekil 3.4. 5-Iodosalisiliden-o-aminofenol Ligandının Cu(II) Kompleksi 

3.2.5. 5-Iodosalisiliden-o-aminofenol Çinko (II) Kompleksinin Sentez 

Sentezlenen L1H ligandı (0.68 g, 1.00 mmol), 10 mL mutlak etil alkolde çözülerek paralel 

sentez cihazındaki 100 mL’lik bir balona bırakıldı ve bu çözeltiye 10 mL mutlak etil 

alkolde çözülen çinko (II) asetatdihidrat (0.110 g, 0.50 mmol) damlatma hunisiyle 

damlatılarak karıştırıldı. Reaksiyon 60 oC’de bir saatte gerçekleştirildi ve reaksiyonun 

tamamlanıp tamamlanmadığı FT-IR spektrometresiyle takip edildi. Sentezlenen ürün 

dinlendirildikten sonra sıcak saf su ve dietil eter ile yıkandı, vakum altında kurutuldu 

(Tuna, 2004; Canpolat ve Kaya, 2005; Tuna, 2010). 

ZnC26H18N2O4I2 (M.A: 741.63 g/mol), verim : % 54.00, Açık Sarı 

 

Şekil 3.5. 5-Iodosalisiliden-o-aminofenol Ligandının Zn(II) Kompleksi 
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3.2.6. 3,5-Diiodosalisiliden-o-aminofenol (L2H) Ligandının Sentezi 

3,5-Diiodosalisilaldehit (3.73 g, 10 mmol), 20 mL mutlak etil alkolde çözülerek paralel 

sentez cihazındaki 100 mL’lik bir balona bırakıldı ve 20 mL mutlak etil alkolde çözünmüş 

olan o-aminofenol (1.09 g, 10 mmol) ve (0.01 g) p-toluen sülfonik asit yavaş yavaş bu 

çözeltiye damlatıldı. Reaksiyon 60 oC’de 3 saatte gerçekleştirildi. Reaksiyonun 

tamamlanıp tamamlanmadığı FT-IR spektrometresinde karbonil piki ile takip edildi. 

Sentezlenen ürün dinlendirildikten sonra sıcak saf su, etil alkol ve dietil eter ile yıkandı, 

vakum altında kurutuldu (Tuna, 2004; Canpolat ve Kaya, 2005; Tuna, 2010). 

C13H9NO2I2 (M.A: 465.02 g/mol), verim: % 86.00, Turuncu 

 

Şekil 3.6. 3,5-Diiodosalisiliden-o-aminofenol (L2H) 

3.2.7. 3,5-Diiodosalisiliden-o-aminofenol Kobalt (II) Kompleksinin Sentezi 

Sentezlenen L2H ligandı (0.93 g, 1.00 mmol), 10 mL mutlak etil alkolde çözülerek paralel 

sentez cihazındaki 100 mL’lik bir balona bırakıldı ve bu çözeltiye 10 mL mutlak etil 

alkolde çözülen kobalt (II) asetattetrahidrat (0.125 g, 0.50 mmol) damlatma hunisiyle 

damlatılarak karıştırıldı. Reaksiyon 60 oC’de iki saatte gerçekleştirildi ve reaksiyonun 

tamamlanıp tamamlanmadığı FT-IR spektrometresiyle takip edildi. Sentezlenen ürün 

dinlendirildikten sonra sıcak saf su, etil alkol ve dietil eter ile yıkandı, vakum altında 

kurutuldu (Tuna, 2004; Canpolat ve Kaya, 2005; Tuna, 2010). 

CoC26H16N2O4I4 (M.A: 986.957 g/mol), verim : % 58.00, Kahverengi 
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Şekil 3.7. 3,5-Diiodosalisiliden-o-aminofenol Ligandının Co(II) Kompleksi 

3.2.8. 3,5-Diiodosalisiliden-o-aminofenol Nikel (II) Kompleksinin Sentezi 

Sentezlenen L2H ligandı (0.93 g, 1.00 mmol) 10 mL mutlak etil alkolde çözülerek paralel 

sentez cihazındaki 100 mL’lik bir balona bırakıldı ve bu çözeltiye 10 mL mutlak etil 

alkolde çözülen nikel (II) asetattetrahidrat (0.124 g, 0.50 mmol) damlatma hunisiyle 

damlatılarak karıştırıldı. Reaksiyon 60 oC’de iki saatte gerçekleştirildi ve reaksiyonun 

tamamlanıp tamamlanmadığı FT-IR spektrometresiyle takip edildi. Sentezlenen ürün 

dinlendirildikten sonra sıcak saf su ve dietil eter ile yıkandı, vakum altında kurutuldu 

(Tuna, 2004; Canpolat ve Kaya, 2005; Tuna, 2010). 

NiC26H16N2O4I4 (M.A: 986.717 g/mol), verim : % 52.00, Koyu sarı 
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Şekil 3.8. 3,5-Diiodosalisiliden-o-aminofenol Ligandının Ni(II) Kompleksi 

3.2.9. 3,5-Diiodosalisiliden-o-aminofenol Bakır (II) Kompleksinin Sentezi 

Sentezlenen L2H ligandı (0.93 g, 1.00 mmol), 10 mL mutlak etil alkolde çözülerek paralel 

sentez cihazındaki 100 mL’lik bir balona bırakıldı ve bu çözeltiye 10 mL mutlak etil 

alkolde çözülen bakır (II) asetatmonohidrat (0.10 g, 0.50 mmol) damlatma hunisiyle 

damlatılarak karıştırıldı. Reaksiyon 60 oC’de iki saatte gerçekleştirildi ve reaksiyonun 

tamamlanıp tamamlanmadığı FT-IR spektrometresiyle takip edildi. Sentezlenen ürün 

dinlendirildikten sonra sıcak saf su ve dietil eter ile yıkandı, vakum altında kurutuldu 

(Tuna, 2004; Canpolat ve Kaya, 2005; Tuna, 2010). 

CuC26H16N2O4I4 (M.A: 991.57 g/mol), verim : % 56.00, Koyu Yeşil 
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Şekil 3.9. 3,5-Diiodosalisiliden-o-aminofenol Ligandının Cu(II) Kompleksi 

3.2.10. 3,5-Diiodosalisiliden-o-aminofenol Çinko (II) Kompleksinin Sentez 

Sentezlenen L2H ligandı (0.93 g, 1.00 mmol), 10 mL mutlak etil alkolde çözülerek paralel 

sentez cihazındaki 100 mL’lik bir balona bırakıldı ve bu çözeltiye 10 mL mutlak etil 

alkolde çözülen çinko (II) asetatdihidrat (0.110 g, 0.50 mmol) damlatma hunisiyle 

damlatılarak karıştırıldı. Reaksiyon 60 oC’de bir saatte gerçekleştirildi ve reaksiyonun 

tamamlanıp tamamlanmadığı FT-IR spektrometresiyle takip edildi. Sentezlenen ürün 

dinlendirildikten sonra sıcak saf su ve dietil eter ile yıkandı, vakum altında kurutuldu 

(Tuna, 2004; Canpolat ve Kaya, 2005; Tuna, 2010). 

ZnC26H16N2O4I4 (M.A: 993.414 g/mol), verim : % 62.00, Açık Sarı 

 

Şekil 3.10. 3,5-Diiodosalisiliden-o-aminofenol Ligandının Zn(II) Kompleksi 
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3.3. Moleküler Docking 

Sentezlenen Schiff bazlarından antikanser özelliği in vitro olarak incelenilen bileşiklerin 

in siliko yaklaşımlarıyla da deneysel sonuçların desteklenmesi amacıyla moleküler 

docking çalışmaları gerçekleştirildi. Moleküler docking çalışmaları Bcl-2 kristal yapısı 

(PDB ID:4IEH) ve DNA tanıma (PDB ID:423D) kristal yapısına karşı uygulandı. 

Hedeflerin aktif bölgesindeki aminoasit kalıntılarını belirleme, docking skor değerleri ve 

bağlanma enerjisi gibi parametreleri hesaplamak amacıyla aktif olan Schiff bazı 

kompleks bileşikleriyle etkileştirildi. Bileşiklerin bağlanma modunu keşfetmek için 

Schrödinger 2021-2 (Schrödinger Release 2021-2: Glide, LLC New York, ABD) yazılımı 

kullanıldı. Sentezlenen ve aktiviteleri belirlenen L1H-(Co) ve L2H-(Ni) kompleksleri için 

in siliko ortamda moleküler docking çalışmaları yapılırken sırasıyla aşağıdaki prosedürler 

izlenmiştir: 

Ligandların Hazırlanması: Sentezlenen bileşiklerin Schrödinger 2021-2 yazılımının 

“Ligand hazırlama sihirbazı” (Schrödinger Release 2021-2: LigPrep) yardımcı programı 

kullanılarak optimize edilir. Bu yöntem ile her durumda değişen sübstitüentlerin net bir 

negatif değişiklik pH 7.0 ± 2.0'da olası tautomerik durumlar Epik kullanılarak üretilmiştir. 

Proteinlerin Belirlenmesi ve Hazırlanması: PDB ID:4IEH ve PDB ID:423D kristal 

yapıları protein veri bankasından elde edilmiştir. Sentezlenen bileşiklerin moleküler 

docking çalışmalarında kullanılan kristal yapılar, Schrödinger 2021-2 yazılımının 

“Protein Hazırlama Sihirbazı” ara yüzüyle hazırlanmıştır. Proteinler, su moleküllerinin 

silinmesi, eksik yan zincirlerin ve hidrojen atomlarının eklenmesi, protonasyon 

durumları, kısmi yüklerin atanması, optimizasyon ve OPLS-2005 kuvvet alanı 

kullanılarak minimizasyon dahil olmak üzere işlemler sırasıyla yapılarak hazırlanmış, 

daha sonra bu komplekslerin reseptör ızgaraları, Schrödinger yazılımının Glide 

(Schrödinger Release 2021-2: Glide) modülü ile üretilip ızgara kutuları, kompleksin 

orijinal ligandında ortalanmış olarak tanımlanmıştır. 

İn siliko ortamda moleküler docking çalışmaları ve MM/GBSA analizi: Moleküler 

docking prosedürü, Schrödinger 2021-2 yazılımında uygulanan standart protokol 

kullanılarak takip edilerek ve “Ligand hazırlama sihirbazı” kullanılarak hazırlanan 

ligandlar kullanılır. Daha sonra hazırlanan ligandlar, hedefler için reseptör ızgaralarıyla 
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hazırlanmış aktif bölgeleriyle etkileştirilmek üzere yerleştirilir. Moleküler docking, 

varsayılan ayarlar kullanılarak Glide XP (ekstra hassasiyet) ile gerçekleştirilmiştir. 

Yerleştirme ızgarası merkezi, ortak koordinatlar referans alınarak yerleştirilir ve kristalize 

ligand kübik ızgara kutusunun genişletilmesi her boyut için ayarlanır. Schrödinger Glide 

programıyla moleküler docking hesaplamaları tamamlanarak parametrelere (Glide skor, 

docking skor, bağlanma enerjisi, Glide enerjisi) bağlı olarak en iyi pozlar belirlenmiştir. 

Schrödinger 2021-2 yazılımının Prime MM/GBSA (Schrödinger Release 2021-2: Prime) 

analizi, OPLS_2005 kuvvet alanını, VSGB solvent modelini (Li ve ark., 2011) içeren 

ligand bağlama enerjilerini tahmin etmek için kullanılır. Prime MM/GBSA ile ligand 

reseptörü arasındaki bağlanmanın toplam enerjisini hesaplamak için yapılır. Moleküler 

yerleştirme üzerinde çalışılan ligandların bağlanma afinitesini belirlemek için MM/GBSA 

analizi yapılmıştır. 
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4. BULGULAR 

4.1. 5-Iodosalisiliden-o-aminofenol Ligandı ve Komplekslerinin Karakterizasyonu 

 

 

Sentezlenen L1H ligandı ve komplekslerinin yapıları elementel analiz, IR, 1H-NMR, 13C-

NMR, UV-Vis, XRD, SEM, manyetik süsseptibilite ve termogravimetrik analiz 

yöntemleri ile aydınlatıldı (Adamantia ve ark., 2009; Smita ve ark., 2010; Ayman ve ark., 

2012). L1H Ligandı ve komplekslerinin bazı özellikleri Tablo 4.1.’de verilmiştir.  

Tablo 4.1. L1H Ligandı ve Komplekslerinin Analitik ve Fiziksel Verileri 

Bileşik Formül 
M.A. 

(g/mol) 

 

Renk 

 

μeff 

 

Verim 

(%) 

Elementel Analiz, % 

Hesaplanan (Bulunan) 

C       H      N 

L1H C13H10NO2I 339.1279 Koyu Sarı - 78.00 
46.04 

(45.97) 

2.97 

(2.89) 

4.13 

(4.06) 

[Co(L1)2] CoC26H18N2O4I2 735.1730 
Açık 

Kahverengi 
4.07 44.00 

  42.48 

(42.37) 

2.47 

(2.36) 

3.81 

(3.79) 

[Ni(L1)2] NiC26H18N2O4I2 734.9330 Yeşil  2.71 41.00 
42.49 

(42.41) 

2.47 

(2.49) 

3.81 

(3.76) 

[Cu(L1)2] CuC26H18N2O4I2 739.7860 Koyu Yeşil 1.72 49.00 
42.21 

(42.16) 

2.45 

(2.38) 

3.79 

(3.75) 

[Zn(L1)2] ZnC26H18N2O4I2 741.6300 Açık Sarı Dia. 54.00 
42.11 

(42.07) 

2.45 

(2.33) 

3.78 

(3.74) 
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L1H ligandı ile komplekslerinin fonksiyonel grupların belirlenmesi amacıyla FT-IR 

spektrometresinde 4000-400 cm-1 aralığında IR spektrumları alınmıştır. LH ligandının IR 

spektrumu Şekil 4.1.’de ve bu ligandın Co(II), Ni(II), Cu(II) ve Zn(II) komplekslerinin 

IR spektrumları ise Şekil 4.2’de verilmiştir.  

 

Şekil 4.1. L1H Ligandının IR Spektrumu  

 

 
 

Şekil 4.2. Co(L1)2, Ni(L1)2, Cu(L1)2, Zn(L1)2 IR Spektrumu 
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L1H ligandının DMSO-d6 ile alınan 1H-NMR spektrumu ve 13C-NMR spektrumlarından 

ligandın yapısı hakkında daha fazla bilgi edinilmekle birlikte spektrumlar Şekil 4.3 ve 

Şekil 4.4’de verilmiştir (Canpolat ve Kaya, 2003; Tuna, 2010).  

 

 

Şekil 4.3. L1H Ligandının 1H-NMR Spektrumu 

 

 

Şekil 4.4. L1H Ligandının 13C-NMR Spektrumu 

 

UV-Vis spektrumlarının alınmasında LH ligandı ile Co(II), Ni(II) ve Cu(II) kompleksleri 

için 1x10-4 M DMSO çözeltisi kullanılırken, Zn(II) kompleksinin DMSO’da 

çözünmemesinden dolayı alkol kullanılmıştır (Şekil 4.5). 
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Şekil 4.5. L1H Ligandı ve Komplekslerinin UV Spektrumu 

Sentezlen L1H ligandının morfolojisinin belirlenmesi için Taramalı Elektron Mikroskobu 

ile SEM görüntüleri alınmış ve Şekil 4.6’da verilmiştir (Guo ve ark., 2022). 

 

Şekil 4.6. L1H Ligandının SEM Görüntüleri 

Sentezlen L1H ligandının yapısının ayrıntılı olarak belirlenebilmesi için X-ışını toz 

kırınımı (Deswal ve ark., 2022) analizi yapılmıştır (Şekil 4.7). 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.7. L1H Ligandının XRD Kırınım Desenleri 
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4.2.  3,5-Diiodosalisiliden-o-aminofenol Ligandı ve Komplekslerinin 

Karakterizasyonu 

 

 

Sentezlenen L2H ligandı ve komplekslerinin yapıları elementel analiz, IR, 1H-NMR, 13C-

NMR, UV-Vis, XRD, SEM, manyetik süsseptibilite ve termogravimetrik analiz 

yöntemleri ile aydınlatıldı (Adamantia ve ark., 2009; Smita ve ark., 2010; Ayman ve ark., 

2012). L2H Ligandı ve komplekslerinin bazı özellikleri Tablo 4.2.’de verilmiştir.   

Tablo 4.2. L2H Ligandı ve Komplekslerinin Analitik ve Fiziksel Verileri 

Bileşik Formül 
M.A. 

(g/mol) 

 

Renk 

 

μeff 

 

Verim 

(%) 

Elementel Analiz, % 

Hesaplanan (Bulunan) 

C       H      N 

L2H C13H9NO2I2 465.0200 Turuncu - 86.00 
33.58 

(33.45) 

1.95 

(1.89) 

3.01 

(3.04) 

[Co(L2)2] CoC26H16N2O4I4 986.9570 Kahverengi 4.03 58.00 
  31.64 

(31.57) 

1.63 

(1.60) 

2.83 

(2.68) 

[Ni(L2)2] NiC26H16N2O4I4 986.7170 Koyu Sarı 2.77 52.00 
31.65 

(31.51) 

1.63 

(1.38) 

2.84 

(2.78) 

[Cu(L2)2] CuC26H16N2O4I4 991.5700 Koyu Yeşil 1.74 56.00 
31.49 

(31.61) 

1.63 

(1.65) 

2.83 

(2.87) 

[Zn(L2)2] ZnC26H16N2O4I4 993.4140 Açık Sarı Dia. 62.00 
31.43 

(31.08) 

1.62 

(1.53) 

2.82 

(2.69) 
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Sentezlenen L2H ligandı ve komplekslerinin yapısındaki fonksiyonel gruplarının 

belirlenmesi için FT-IR spektrumları alınmıştır (Şekil 4.8-Şekil 4.9). 

 

Şekil 4.8 L2H Ligandının IR Spektrumu 

 

 

Şekil 4.9. Co(L2)2, Ni(L2)2, Cu(L2)2, Zn(L2)2 IR Spektrumu 
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L2H ligandının DMSO-d6 ile alınan 1H-NMR spektrumu ve 13C-NMR spektrumu Şekil 

4.10 ve Şekil 4.11’de verilmiştir (Canpolat ve Kaya, 2003; Tuna, 2010).  

 

Şekil 4.10. L2H Ligandının 1H-NMR Spektrumu 

 

 

 

Şekil 4.11. L2H Ligandının 13C-NMR Spektrumu 

 

UV-Vis spektrumlarının alınmasında LH ligandı ile Co(II), Ni(II) ve Cu(II) kompleksleri 

için 1x10-4 M DMSO çözeltisi kullanılırken, Zn(II) kompleksinin DMSO’da 

çözünmemesinden dolayı alkol kullanılmıştır (Şekil 4.12). 
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Şekil 4.12. L2H Ligandı ve Komplekslerinin UV Spektrumu 

Sentezlen L2H ligandının morfolojisinin belirlenmesi için Taramalı Elektron Mikroskobu 

ile SEM görüntüleri alınmıştır (Guo ve ark., 2022) ve Şekil 4.13’de verilmiştir.  

 

Şekil 4.13. L2H Ligandının SEM görüntüleri 

Sentezlen L2H ligandının yapısının ayrıntılı olarak belirlenebilmesi için X-ışını toz 

kırınımı (Deswal ve ark., 2022) analizi yapılmıştır (Şekil 4.14). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.14. L2H Ligandının XRD Kırınım Desenleri 
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İlaç adayı olabilecek bileşiklerin araştırılmasında ligand-hedef (reseptör, enzim) 

etkileşimini belirlemek ve yorumlamak için in siliko bir yöntem olan moleküler docking 

sıkça kullanılmaktadır. Sentezlenen ligandlar ve kompleksler için gerçekleştirilen MCF-

7 hücre hattı üzerinde gerçekleştirilen biyolojik aktivite çalışmalarında L1H ligandı için 

Co(II) kompleksinin ve L2H ligandı için Ni(II) kompleksinin aktivitesi belirlnemiştir. 

Sentezi gerçekleştirilen ve antikanser aktiviteleri deneysel olarak etkin çıkan bileşiklerin 

protein veri tabanından elde edilen kristal yapılar ile Schrödinger Maestro 2021-2 

programı kullanılarak yapılan in siliko ortamda moleküler docking çalışması sonuçları 

Tablo 4.3’te verilmiştir. 

Tablo 4.3. İn siliko Ortamda L1H-(Co) ve L2H-(Ni) Kompleksleriyle Etkileştirilen PDB 

ID: 4IEH ve PDB ID:423D Kristal Yapılarının Bağlanma Parametre Değerleri 

Bağlanma parametre değerleri 

 L1H   (Co)          L2H (Ni)  

PDB ID: 

4IEH 
PDB ID:423D 

PDB ID: 

4IEH 

PDB 

ID:423D 

Doking Skor Değeri (Kcal/mol) -5.421 -3.711 -4.455 -4.145 

ΔGBağlanma 

(Kcal/mol) 
-36.56 0.93 -33.99 1.49 

Glide Skor Değeri 

(Kcal/mol 
-5.421 -3.711 -4.455 -4.145 

Glide Enerji Değeri 

(Kcal/mol) 
-31.861 -37.263 -38.747 -34.732 

 

Tablo 4.3’teki bağlanma parametre değerleri incelendiğinde L1H-(Co) ile ilk kristal 

yapımızın (PDB ID:4IEH) bağlanma parametre değerleri docking skor, serbest bağlanma 

enerji değerleri sırasıyla -5.421 kcal/mol, -36.56 kcal/mol’dür. Bu kompleksin hem 2 

boyutlu hem 3 boyutlu etkileşim diyagramları Şekil 4.15’te verilmiş olup L1H-(Co) 

kompleksinin Asn102, Arg66 ve Tyr67 aminoasit kalıntılarıyla hidrojen bağı yaptığı, 

Arg106 ile katyon-π etkileşiminde bulunduğu belirlenmiştir. Bu etkileşimlerin 3 boyutlu 

diyagramı Şekil 4.15’te verilmiştir. 
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Şekil 4.15. L1H-(Co) Kompleksinin PDB ID:4IEH Kristal Yapısıyla Etkileşiminin 2D 

ve 3D Diyagramı 

Şekil 4.16’da L1H-(Co) kompleksinin ikinci hedef olan PDB ID:423D kristal yapısıyla 

etkileşiminin 2 boyutlu ve 3 boyutlu etkileşim diyagramları sunulmuştur. Bir DNA yapısı 

olan bu kristal yapıyla L1H-(Co) kompleksinin etkileştiği belirlenmiştir. DNA yapısının 

aktif cep bölgesine yerleştiği DG4, DG23 ile hidrojen bağı yaptığı Şekil 4.16 

incelendiğinde anlaşılmaktadır. 

 

Şekil 4.16. L1H-(Co) Kompleksinin PDB ID:423D Kristal Yapısıyla Etkileşiminin 2D 

ve 3D Diyagramı 

In vitro çalışmalarda etkinliği yüksek çıkan diğer bileşik olan L2H-(Ni) kompleksinin yine 

aynı reseptörlerle etkileşimleri de incelenmiştir. Şekil 4.17’de L2H-(Ni) kompleksinin 

PDB ID:4EIH kristal yapısıyla 2 boyutlu ve 3 boyutlu etkileşim diyagramları 

sunulmuştur. L2H-(Ni) kompleksinin Şekil 4.17’ye göre Gly104, Phe63 aminoasit 
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kalıntılarının π-π etkileşiminde bulunduğu in siliko yaklaşımlara göre belirlenmiştir. 

 

Şekil 4.17. L2H-(Ni) Kompleksinin PDB ID:4IEH Kristal Yapısıyla Etkileşiminin 2D 

ve 3D Diyagramı 

L2H-(Ni) kompleksinin DNA kristal yapısıyla (PDB ID:423D) etkileşiminde ise aktif cep 

bölgesine yerleştiği Şekil 4.18’deki 3 boyutlu diyagram incelenediğinde açıkça 

görülmektedir. Şekil 4.18’e göre, 2 boyutlu etkileşim diyagramında L2H-(Ni) 

kompleksinin DG7 ile hidrojen bağı yaptığı, DG19 ile bağ etkileşimine sahip olduğu 

belirlenmiştir.  

 

Şekil 4.18. L2H-(Ni) Kompleksinin PDB ID:423D Kristal Yapısıyla Etkileşiminin 2D 

ve 3D Diyagramı 
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5. TARTIŞMA  

Sentezlenen ligandlar ve komplekslerin yapıları çeşitli spektroskopik teknikler 

kullanılarak aydınlatıldı. Ligandlar ve komplekslerin kapalı formülleri, molekül 

ağırlıkları, renkleri, sentez verimleri ve elemental analiz sonuçları Tablo 4.1 ve Tablo 

4.2’de verilmiştir. Tablolardaki verilerden Schiff bazı ligandlarının ve komplekslerinin 

renklerindeki farklılıklar görülmektedir. Ligandların erime noktalarının, 

komplekslerinkinden daha düşük olduğu, L1H ligandının erime noktasının 162-168 oC, 

L2H ligandının erime noktasının 186-188 oC ve metal komplekslerinin erime noktalarının 

>300 oC olduğu belirlendi. 

Sentezlenen bileşiklerin elementel analiz sonuçlarından, bulunan ve hesaplanan 

sonuçların birbiri ile uyumlu olduğu, ligandların Co+2, Ni+2, Cu+2 ve Zn+2 tuzları ile 

metal:ligand oranı 1:2 olduğu belirlendi (Adamantia ve ark., 2009). 

Sentezlenen ligandlar ve kompleksler oda sıcaklığında kararlı olup, bozunmadan oda 

şartlarında muhafaza edilebilmektedir. Ligandların ve komplekslerin çözünürlük testi 

sonuçlarından, ligandlar ve komplekslerin çözünürlükleri arasında benzerlik olduğu, 

tetrahidrofuran, N,N-dimetilformamid ve dimetilsülfoksitte iyi çözündükleri, etil alkol, 

metil alkol, aseton gibi çözücülerde çözünürlüklerinin çok düşük olduğu ve dietil eter, 

suda ise çözünmedikleri görüldü. 

Ligandların ve metal komplekslerinin termogramlarında 25-250 oC aralığında herhangi 

bir kütle kaybının olmadığından koordinasyon ve kristal suyunun olmadığı belirlendi ki 

bu durum elementel analiz sonuçlarını da desteklemektedir (Li ve ark., 1996). 

Schiff bazı ligandları ve komplekslerin yapılarındaki fonksiyonel grupların belirlenmesi 

amacıyla KBr ile hazırlanmış olan pelletlerle IR spektrumları alındı. Ligandların KBr’de 

alınan IR spektrumları incelendiğinde karakteristik IR piklerinin -CH=N ve O-H gerilme 

titreşimlerine ait olduğu görülmektedir. Spektrumdaki C=C, C-O gerilme titreşimleri, 

alifatik C-H ve aromatik C-H gerilme titreşimleri de diğer piklerdendir. Ligandların 

spekrumunda çıkış maddesi olan aldehitlerdeki –C=O gerilme titreşimine ait olan piklerin 

kaybolması ve –C=N gerilme titreşimine ait piklerin oluşumu da reaksiyonların 
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tamamlandığını desteklemektedir. Ligandların metal komplekslerinin IR spektrumlarında 

ise –C=N grubuna ait gerilme titreşiminde ve fenolik O-H grubuna ait eğilme 

titreşimlerinde değişim gözlenmiştir. Ligandlarda imin varlığını gösteren karakteristik                

–C=N gerilme titreşimi komplekslerde daha düşük frekans bölgesine kaymıştır. Gözlenen 

bu kayma, kompleks oluşumunda azometin grubundaki azot atomunun ortaklanmamış 

elektronlarını metal iyonuna vererek koordinasyona girdiğini göstermektedir. Ayrıca 

ligandlarda -OH pikindeki kayma, fenolik -OH’ın protonunu atarak metal iyonu ile 

koordinasyona girdiğini göstermektedir. Bunlara ek olarak, kompleks yapılarda fenolik 

C-O gerilme titreşimine ait olan bandda kayma gözlenmektedir. Bu durum yapı oluşurken 

protonunu atmış fenolik oksijenin metal iyonları ile koordinasyona girdiğini 

desteklemektedir (Canpolat, 2003; Kursunlu ve ark., 2013; González-Hernández ve ark., 

2019; Rajimon ve ark., 2023). 

L1H ligandının IR spektrumu incelendiğinde (Şekil 4.1), –CH=N grubuna ait keskin bir 

pik 1618 cm-1’de gözlenmektedir ki bu, yapıdaki grubun varlığına işaret etmektedir. 

Spektrumda aromatik C-H gerilme titreşimine ait pik 3015 cm-1’de, alifatik C-H gerilme 

titreşimine ait pik 2865 cm-1’de, C=C gerilme titreşimine ait pik 1540 cm-1’de, Ar-I 

gerilme titreşimine ait pik 585 cm-1’de, fenolik C-O gerilme titreşimine ait pik 1279 cm-

1’de gözlenirken OH grubuna ait gerilme titreşimi 3445 cm-1’de gözlenmiştir. Bunun yanı 

sıra çıkış maddesi olan 5-iodosalisilaldehit’in IR spektrumunda –C=O gerilme titreşimine 

ait 1647 cm-1’deki pikin kaybolması ve bunun yerine –C=N gerilme titreşimine ait pikin 

oluşumu reaksiyonun tamamlandığını desteklemektedir. L1H ligandında 1618 cm-1’de 

gözlenerek imin varlığını gösteren -CH=N gerilme titreşimi komplekslerde 1608-1617 

cm-1 düşük frekans bölgesine kaymıştır (Şekil 4.2). Bunun yanında 1279 cm-1’de 

gözlenen pikde de kaymalar olmuştur. Yine O-H gerilme titreşimi 3400-3450 cm-1 

bölgesinde yayvan bir pik halindedir (Kurşunlu ve ark., 2013; González-Hernández ve 

ark., 2019; Meenukutty ve ark., 2022; Rajimon ve ark., 2023). 

L2H ligandının IR spektrumunda ise –CH=N grubuna ait keskin pik 1640 cm-1’de 

gözlenmektedir ki bu da, yapıdaki grubun varlığına işaret etmektedir (Şekil 4.8). 

Spektrumda aromatik C-H gerilme titreşimine ait pik 3052 cm-1’de, alifatik C-H gerilme 

titreşimine ait pik 2887 cm-1’de, C=C gerilme titreşimine ait pik 1605 cm-1’de, Ar-I 

gerilme titreşimine ait pik 550 cm-1’de, fenolik C-O gerilme titreşimine ait pik 1276 cm-
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1’de gözlenirken OH grubuna ait gerilme titreşimi 3430 cm-1’de gözlenmiştir. Bunun yanı 

sıra çıkış maddesi olan 3,5-diiodosalisilaldehit’in –C=O gerilme titreşimine ait 1660 cm-

1’deki pikin kaybolması ve bunun yerine –C=N gerilme titreşimine ait pikin oluşumu 

reaksiyonun tamamlandığını desteklemektedir. LH ligandında 1640 cm-1’de gözlenerek 

imin varlığını gösteren CH=N gerilme titreşimi komplekslerde 1605-1610 cm-1 düşük 

frekans bölgesine kaymıştır (Şekil 4.9). Bunun yanında 1276 cm-1’de gözlenen pikde de 

kaymalar olmuştur. Yine OH gerilme titreşimi 3400-3450 cm-1 bölgesinde yayvan bir pik 

halindedir (Kurşunlu ve ark., 2013; González-Hernández ve ark., 2019; Meenukutty ve 

ark., 2022; Rajimon ve ark., 2023). 

L1H ve L2H ligandlarının DMSO-d6 ile alınan 1H-NMR spektrumu ve 13C-NMR 

spektrumlarından ligandların yapısı hakkında daha fazla bilgi edinilmektedir. 

Spektrumlar bu ligand için önerilen yapının uygunluğunu desteklemektedir. L1H ve L2H 

ligandlarının çinko komplekslerinin CDCl3 ve DMSO-d6’de iyi çözünmemesi nedeniyle 

1H-NMR ve 13C-NMR spektrumları alınamamıştır. 

L1H ligandının DMSO-d6 ile alınan 1H-NMR spektrumunda (Şekil 4.3) 13.86 ppm’de bir 

protonluk singlet gözlenmiştir, bu fenolik OH grubu (Hb) protonuna aittir. Diğer OH 

grubunun Ha protonuna ait kimyasal kayma ise 9.81 ppm’de gözlenmiştir. Ligandda –

CH=N grubunun H7 protonuna ait kimyasal kayma 8.92 ppm’de bir protonluk singlet 

olarak gözlenmiştir. Aromatik halkaya ait protonlar ise multiplet olarak 6.85-7.88 ppm 

aralığında gözlenmiştir. L1H ligandının DMSO-d6 da alınan 13C-NMR spektrumunda 

(Şekil 4.4) ise C13 karbonuna ait kimyasal kayma 160.67 ppm’de gözlenirken C1 için 

151.99 ppm’de gözlenmiştir. 160.58 ppm’de gözlenen kimyasal kayma azometin grubu 

(C7) karbonuna aittir. C6 karbonuna ait kimyasal kayma 135.76 ppm, C8 karbonu için 

119.87 ppm’de ve aromatik halka karbonlarına ait pikler 110.08-134.51 ppm aralığında 

gözlenmiştir (Canpolat, 2003; Meenukutty ve ark., 2022). 

L2H ligandının DMSO-d6 ile alınan 1H-NMR spektrumunda (Şekil 4.10), 15.68 ppm’de 

bir protonluk singlet gözlenmiştir, bu fenolik OH grubu (Hb) protonuna aittir. Diğer OH 

grubunun Ha protonuna ait kimyasal kayma ise 10.21 ppm’de gözlenmiştir. Ligandda –

CH=N grubunun H7 protonuna ait kimyasal kayma 8.98 ppm’de bir protonluk singlet 

olarak gözlenmiştir. Aromatik halkaya ait protonlar ise multiplet olarak 6.93-8.10 ppm 

aralığında gözlenmiştir. L2H ligandının DMSO-d6 da alınan 13C-NMR spektrumunda 
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(Şekil 4.11) C13 karbonuna ait kimyasal kayma 161.61 ppm’de gözlenirken C1 karbonuna 

ait kimyasal kayma ise 151.68 ppm’de gözlenmiştir. 162.06 ppm’de gözlenen kimyasal 

kayma azometin grubu (C7) karbonuna aittir. C6 karbonuna ait kimyasal kayma 135.75 

ppm, C8 karbonu için 117.86 ppm’de ve aromatik halka karbonlarına ait pikler 117.19-

132.86 ppm aralığında gözlenmiştir (Canpolat, 2003; Meenukutty ve ark., 2022). 

UV-Vis spektrumlarının alınmasında L1H ve L2H ligandları ile Co(II), Ni(II) ve Cu(II) 

kompleksleri için 1x10-4 M DMSO çözeltisi kullanılırken, ligandların Zn(II) 

komplekslerinin DMSO’da çözünmemesinden dolayı alkol kullanılmıştır. L1H ligandının 

spektrumunda, π→π* elektronik geçişinden dolayı 286 nm’de bir band gözlenmiştir. İmin 

grubunun azot atomlarının çiftleşmemiş elektronlarına ait n→π* geçişi 382 mn’de yayvan 

bir pik olarak gözlenmiştir. Bu iki band –CH=N grubu için karakteristik olan bandlardır. 

L1H ligandının komplekslerinin UV-Vis spektrumlarında ise 286 nm’de gözlenen ve 

π→π* elektronik geçişine ait olan bu band yaklaşık aynı yerde gözlenmiştir. İmin 

grubunun azot atomlarının çiftleşmemiş elektronlarına ait n→π* geçişinden kaynaklanan 

band komplekslerde 380-420 nm dalga boyuna kaymıştır. Bu kayma –CH=N grubu ile 

metal iyonları arasındaki etkileşimi göstermektedir (Chen ve ark., 2021; Kargar ve ark., 

2022). 

L2H ligandının spektrumunda, π→π* elektronik geçişinden dolayı 284 nm’de bir band 

gözlenmiştir. İmin grubunun azot atomlarının çiftleşmemiş elektronlarına ait n→π* geçişi 

395 nm’de yayvan bir pik olarak gözlenmiştir. Bu iki band –CH=N grubu için 

karakteristik olan bandlardır. L2H ligandının komplekslerinin UV-Vis spektrumlarında 

ise 284 nm’de gözlenen ve π→π* elektronik geçişine ait olan bu band yaklaşık aynı yerde 

gözlenmiştir. İmin grubunun azot atomlarının çiftleşmemiş elektronlarına ait n→π* 

geçişinden kaynaklanan band komplekslerde 390-435 nm dalga boyuna kaymıştır. Bu 

kayma –CH=N grubu ile metal iyonları arasındaki etkileşimi göstermektedir (Chen ve 

ark., 2021; Kargar ve ark., 2022). 

Sentezlen L1H ve L2H ligandlarının morfolojisinin belirlenmesi için Taramalı Elektron 

Mikroskobu ile SEM görüntüleri alınmıştır (Şekil 4.6, Şekil 4.13) ve yapı daha ayrıntılı 

karakterize edilebilmiştir (Wang ve ark., 2019; Guo ve ark., 2022). 

Sentezlen L1H ve L2H ligandlarının yapılarının ayrıntılı olarak belirlenebilmesi için X-
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ışını toz kırınımı (XRD) analizi yapılmıştır (Şekil 4.7, Şekil 4.14). Alınan XRD 

spektrumunda bazı keskin pikler gözlemlenmiş ve kristal yapı spektrumla da 

desteklenmiştir (Deswal ve ark., 2022). 

Sentezlenen bileşiklerinin etki mekanizmalarının aydınlatılması ve in vitro olarak 

incelenen bileşiklerin hesaplamalı yöntemlerle desteklenmesi amacıyla Schrödinger Suite 

programı kullanılmıştır. Moleküler modelleme programlarından bilgisayar destekli ilaç 

tasarımımının yapı bazlı ilaç tasarımı yöntemlerinden moleküler docking ile bağlanma 

parametre değerleri hesaplanmıştır. Bu yöntemle ilaç adayı olabilecek bileşikler için 

bilgisayar destekli ilaç tasarımından destek alınarak öngörüde bulunabilmektedir. 

Ligand-hedef arasındaki aktif bağlanma bölgesindeki aminoasitler belirlenmiş ve 

Schrödinger 2021-2 Glide, Prime ara yüzleri kullanılarak bağlanma parametre değerleri 

hesaplanmıştır. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Schiff bazları ve komplekslerinin biyolojik sistemlerde, eczacılıkta ilaçların üretiminde, 

kozmetik, tıp, biyoteknoloji, boya endüstrisi, elektronik endüstrisi, tarım, plastik sanayi 

gibi birçok kullanım alanına sahip olması araştırmacıları bu bileşikleri sentezlemeye 

yöneltmiştir. Özellikle sağlık alanında kullanım alanlarının artmasından dolayı bu 

alandaki sentez ve karakterizasyon çalışmaları ile biyolojik aktivite çalışmaları artmıştır. 

Bu tez kapsamında da salisilaldehit türevleri olan 5-iodosalisilaldehit ve 3,5-

diiodosalisilaldehit ile o-aminofenolün reaksiyonundan Schiff bazı ligandları 

sentezlenerek, bu ligandların M(II) asetatları ile kompleksleri hazırlandı. Schiff bazları 

ve komplekslerinin yapıları çeşitli spektroskopik teknikler kullanılarak aydınlatıldı. 

Kompleksler M:L oranının 1:2 olduğu belirlenerek, Schiff bazlarının metal iyonuna imin 

azotu ve fenolik oksijenden bağlanıp iki dişli şelat olarak davrandığı belirlendi. 

Sentezlenen bileşiklerin etki mekanizmalarının aydınlatılmasında Schrödinger Suite 

bilgisayar destekli moleküler modelleme programı kullanılarak tanımlayıcı bazı 

moleküler özellikleri hesaplandı ve Reseptör Grid Generation modülü kullanılarak 

kenetlenmenin gerçekleştirileceği aktif bölge belirlenip Structure Based Drug Design 

yöntemi ile sentezlenen olası ilaç molekül adaylarının hedef reseptör bölgesi ile 

etkileşimleri hesaplandı. L1H ligandında Co(II) kompleksinin, L2H ligandında ise Ni(II) 

kompleksinin en yüksek Docking skorlarına sahip olduğu ve aktivitesinin daha fazla 

olduğu belirlendi.  

Çalışma ile ülkemizin geleceğine katkıda bulunacağına inandığımız sentez maddeler ve 

kullanım alanları literatüre kazandırılmaya çalışılmıştır. Bu çalışma, Schiff bazları ve 

metal komplekslerinin inhibisyon potansiyellerinden faydalanarak bileşiklerin referans 

ilaç olarak kabul edilerek aktiviteyi arttırıp, yan etkileri azaltmak amacıyla yeni ilaç 

modelleri tasarlanmasına yol açacak ve literatüre ışık tutacak olması nedeniyle önem arz 

etmektedir. Elde edilen verilere göre Schiff bazı ligandları ve komplekslerinin 

değerlendirilebilecek potansiyele sahip oldukları, bununla birlikte ileri in vivo çalışmalara 

da ihtiyaç duyulduğu görülmüştür. Schiff bazı ligandları ve metal komplekslerinin ileri 

çalışmalarla yeni bir ilacın keşfine yönelik gerçekleştirilecek uzun süreçte zincirin ilk 

halkasını oluşturarak yol göstereceği düşünülmektedir. 
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