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Bilimsel Etige Uygunluk

“Yeni Imin Bilesikleri ile Bunlarm Baz1 Metal Komplekslerinin Sentezi, Karakterizasyonu ve
Farkli Kanser Hiicre Hatlar1 Uzerindeki Antiproliferatif Aktivitelerinin incelenmesi” isimli
“Yiiksek Lisans” tezim tarafimca intihal tespit programu ile incelenmistir. Buna gore tezimde
bilimsel etik ihlali ve intihal olarak nitelendirilebilecek herhangi bir durum olmadigim taahht

ederim.

Bu c¢aligmadaki tiim bilgilerin, akademik ve etik kurallara uygun bir bicimde elde
edildigini; ayn1 zamanda bu kural ve davraniglarin gerektirdigi gibi, bu ¢alismanin
Ozlinde olmayan tiim materyal ve sonuglar1 tam olarak aktardigimi ve referans

gosterdigimi beyan ederim. 07/07/2025
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OZET

Yiksek Lisans

YENI iMiN BILESIKLERI iLE BUNLARIN BAZI METAL
KOMPLEKSLERININ SENTEZi, KARAKTERIZASYONU VE FARKLI
KANSER HUCRE HATLARI UZERINDEKI ANTiPROLIiFERATIF
AKTIVITELERININ INCELENMESI

Kadir MERKIT
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Saglik Bilimleri Enstitiisii
Farmasotik Bilimler Anabilim Dali

Danisman: Dr. Ogretim Uyesi Siimeyra TUNA YILDIRIM
Ikinci Danisman : Dog. Dr. Ahmet ALTAY

Amag: Bu tez kapsaminda bir Schiff bazi ligand: ile metal komplekslerinin sentezi, yapisal
karakterizasyonu ve insan kolon kanseri hiicre hatt1 (HT-29), meme Kkanseri hiicre hatti
(MCF-7) ile akciger kanseri (A549) hiicre hatlarinda biyolojik aktivite ¢aligmalari
gerceklestirildi.

Materyal ve Metot: Sentezlenen bilesiklerin yapisal karakterizasyonunda elemental,
spektroskopik ve termal analiz teknikleri kullanilirken biyolojik aktivite ¢alismalart MTT
metodu ile gergeklestirildi.

Bulgular: Bir salisilaldehit tlrevi olan 2,4-dihidroksibenzaldehit ile 2-amino-4-klorofenol’in
reaksiyonundan bir Schiff bazi ligandi ve bu ligandin metal asetatlar1 ile uygun sartlarda
gergeklestirilen reaksiyonundan metal kompleksleri sentezlendi. Bilesiklerin yapilar
enstrimental analiz yontemleri kullanilarak aydinlatildi ve biyolojik aktivite ¢alismalar
gerceklestirildi.

Sonug: Schiff bazi ligandi ve metal komplekslerinin sentezleri gergeklestirildikten sonra
yapisal karakterizasyon caligmalar1 yapildi. A549, HT-29 ve MCF-7 hiicre hatlarinda hiicre
kiiltiiri caligmalar1 gergeklestirildi ve ligandin gecis metalleriyle olusturdugu komplekslerin,
hiicrelere karsi ligandin tek basina olusturdugundan ¢ok daha giiclii bir sitotoksik etkiye sahip
oldugu gozlemlendi. Bu sonuclarla Schiff bazi ligand ve metal komplekslerinin biyolojik
olarak metalleri igermesi durumunda, antikanser ajan olarak kullanilma potansiyelini
destekleyerek in vivo ¢aligmalarla desteklenmesi gerektigi de belirlendi.

2025, 105 Sayfa

Anahtar Kelimeler: Aminofenol, Antiproliferatif Aktivite, Ligand, Metal Kompleks, Schiff
Bazi



ABSTRACT

MSc Thesis

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND INVESTIGATION OF
ANTIPROLIFERATIVE ACTIVITIES ON DIFFERENT CANCER CELL LINES
OF NEW IMINE COMPOUNDS AND SOME OF THEIR METAL COMPLEXES

Kadir MERKIT

Erzincan Binali Yildirim University
Graduate School of Health Sciences
Department of Pharmaceutical Sciences

Supervisor: Assist. Prof. Dr. Slimeyra TUNA YILDIRIM
Second Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Ahmet ALTAY

Aim: Within the scope of this thesis, synthesis of metal complexes with a Schiff base ligand,
structural characterization and biological activity studies in human colon cancer cell line
(HT-29), breast cancer cell line (MCF-7) and lung cancer (A549) cell lines are carried out.

Material and Method: Elemental, spectroscopic and thermal analysis techniques were used
in the structural characterization of the synthesized compounds and biological activity studies
were carried out by the MTT method.

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

Conclusion: After the synthesis of Schiff base ligand and metal complexes, structural
characterization studies were performed. Cell culture studies were performed on A549, HT-
29 and MCF-7 cell lines and it was observed that the complexes formed by the ligand with
transition metals had a much stronger cytotoxic effect against cells than the ligand formed
alone. These results also determined that if the Schiff base ligand and metal complexes
contain metals biologically, their potential to be used as anticancer agents should be
supported by in vivo studies.

2025, 105 Pages
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1. GIRIS

Schiff bazlari, bir karbon atomu ile bir azot atomu arasinda yer alan karakteristik ¢ift
bag (C=N) icermeleriyle tanimlanan, genis bir organik bilesik grubunu olusturmaktadir.
Bu bilesikler, aldehit veya ketonlarin primer aminlerle kondenzasyonu sonucu
olusmakla birlikte hem dogada bulunan hem de sentetik olarak sentezlenebilen yapilari
ile dikkat cekmektedir. Schiff bazlarinin kimyasal yapisi, farkli alkil veya aril
gruplarinin baglanmasina olanak taniyan esnek bir iskelet sunmakta ve bu durum,
bilesiklerin fizikokimyasal 6zelliklerini, reaktivitesini ve biyolojik aktivitelerini dnemli

Olciide ¢esitlendirmektedir.

Son yillarda yapilan caligmalar, Schiff bazlarmin antimikrobiyal, antifungal, antiviral,
antikanser ve antioksidan gibi ¢ok yonlii biyolojik aktiviteler sergiledigini ortaya
koymustur. Bu bilesiklerin bakteri, mantar ve viriis tiirlerine kars1 gosterdigi inhibitor
etkiler, kanser hiicre hatlar1 tizerinde gozlenen antiproliferatif aktiviteleri ve serbest
radikallere kars1 sahip olduklar1 antioksidan kapasiteleri, onlar1 farmasotik arastirmalar
ve ilag gelistirme ¢alismalar1 igin degerli adaylar haline getirmistir. Ozellikle kanser
tedavisine yonelik ¢alismalarda, Schiff bazlarmin hem serbest formda hem de metal

kompleksleri olusturarak biyolojik aktivitelerini artirabildikleri gosterilmistir.

Schiff bazlari, yalnizca biyolojik aktiviteleri ile degil, ayn1 zamanda endiistriyel ve
teknolojik uygulamalar1 ile de biiylik 6nem tagimaktadir. Bu bilesikler, tarimda pestisit
ve fungisit ajanlarin gelistirilmesinde, boyar madde iiretiminde ve tekstil sanayisinde,
kozmetik iiriin formiilasyonlarinda, polimerlerin sentezinde ve plastik sanayisinde

yaygn sekilde kullanilmaktadir.



Ayrica elektronik endiistrisinde yari iletken materyallerin iiretiminde, ucak sanayisinde
hafif ve dayanikli malzeme gelistirme ¢alismalarinda, analitik kimyada metal
iyonlarmin tayininde ve sivi kristal teknolojisinde goriintlileme sistemleri i¢in dnemli
bilesenler olarak degerlendirilmektedir. Schiff bazlarinin bu kadar genis bir uygulama
alanina sahip olmasi, onlarin sentezinin kolayligi, yapisal modifikasyonlara agik

olmalar1 ve ¢esitli fonksiyonel gruplarla zenginlestirilebilmeleri ile dogrudan iligkilidir.

Bununla birlikte, Schiff bazlarmin metal iyonlar1 ile kompleks olusturabilme
yetenekleri, biyolojik aktivitelerini ve kimyasal stabilitelerini daha da artirmaktadir.
Koordinasyon bilesigi olarak Schiff bazlari, gecis metalleri ile stabil ve cogunlukla kare
diizlemsel veya oktahedral geometrilerde kompleksler olusturabilmekte; bu
kompleksler, kemoterapiye direncli kanser hiicrelerine kars1 alternatif tedavi
stratejilerinin  gelistirilmesinde, antibakteriyel ve antifungal ajanlarin tasariminda
onemli bir arastirma alan1 sunmaktadir. Ayrica, bu komplekslerin enzim inhibisyonu,
DNA etkilesimi ve hiicresel sinyal yollarin1 diizenleme gibi biyolojik mekanizmalar

iizerinde etkili oldugu ¢esitli calismalarda gosterilmistir.

Gundmiizde molekiiler docking ¢alismalari ve in vitro biyolojik testler, Schiff bazlarmin
molekiiler hedeflerle olan spesifik etkilesimlerinin daha detayli incelenmesine olanak
saglamis, bu da s6z konusu bilesiklerin farmasotik biyoteknoloji, biyomedikal
arastirmalar ve nanoteknoloji gibi alanlardaki kullanim potansiyelini daha da artirmustir.
Bu tez calismasi ile gergeklestirilen sentezlerle {ilkemizin gelecegine katkida
bulunacagina inandigimiz yeni maddelerin biyolojik aktivite caligmalariyla

kazandirilmas1 amaglamaktadir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Schiff Bazlar (Iminler)

Schiff bazlari, karbonil bilesikleri ve birincil aminlerin reaksiyonu sonucunda olusan,
imin veya azometin gruplari igeren kimyasal bilesikler olup ilk kez Alman kimyager
Hugo Schiff tarafindan 1864 yilinda sentezlenmistir (Schiff, 1864). Schiff bazlarmmn
genel yapist Sekil 2.1°de verilmis olup bu bilesikler alkil, aril ve heteroaril gruplari
iceren, -C=0 ve -C=N- gibi cesitli aktif dondr bolgelere ev sahipligi yapmaktadir.
Schiff bazlari, ge¢is metalleri ve i¢ ge¢is metalleri ile koordinasyon kompleksleri
olusturma yetenekleri sayesinde genis bir yapisal ¢esitlilik sergileyebilir. Bu kompleks
olusturma ozellikleri, Schiff bazlarini1 ¢ok yonli ligandlar haline getirerek, bu alanda

calisan bir¢ok arastirmacinin ilgisini ¢ekmektedir (Lakshmi vd., 2011).
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Sekil 2.1. Schiff Bazinin Genel Yapisi

Schiff bazlari, yapilarindaki bagh gruplarin sayisma goére degisen ligand islevselligi
sergileyebilmektedir; mono-, di-, tri- veya tetradentat ligandlar olarak tanimlanmaktadir.
Bu molekiiler yapilar, i¢lerinde bulunan koordinatif atomlar araciligiyla, metal iyonlar
ile etkilesime girdiklerinde, tipik olarak bes veya alt1 iiyeli stabil selat halkalarim
olusturma egilimindedir. Bu halkalar, metal iyonlarmim etrafinda, kimyasal baglarin
6zel bir duzenlemesiyle meydana gelmekte ve bu dizenleme, kompleksin genel
stabilitesini ve reaktivitesini etkileyen temel faktorler arasinda yer almaktadir (Alim vd.,
2015).



Schiff bazlarindan hazirlanan metal komplekslerinin katalizor olarak biyokimyasal
stireglere miidahil olma, polimer ve boyar maddelerde fonksiyonel olarak katkida
bulunma, antimikrobiyal ve antifungal yetenekleri sergileme, antiviral ve
anti-inflamatuar etkiler gosterme, radikallerle savasma, bitki biiylime siireglerini
diizenleme, enzimatik iglevleri tesvik etme, insektisidal 6zelliklere sahip olma, timdr
olusumunu engelleme ve hiicre toksisitesi gibi birgok 6nemli 6zelligi bulunmaktadir. Bu
bilesikler, ayni zamanda analitik kimyada sensor olarak, tarimsal kimyasallarin
gelistirilmesinde ve farmasotik bilesenler olarak genis bir uygulama yelpazesine
sahiptir. Bu 0Ozellikler, Schiff bazi i¢eren komplekslerini multidisipliner arastirma
alanlarinda arzu edilen adaylar haline getirmekte ve bu da bilimsel ilgiyi siirekli canli

tutmaktadir (Rathod vd., 2016).
2.1.1. Schiff Bazlarimin Tarihgesi

Modern kimyanin kurucusu ve Schiff bazlarinin mucidi olan Ugo (Hugo) Joseph Schiff,
26 Nisan 1934°te Frankfurt’ta diinyaya gelmis, cahismalarma Frankfurt’ta baslamus,
daha sonra Goéttingen’de devam ederek Profesor Wohler’in gozetiminde diplomasimni
almustir. Profesér Wohler de Berzelius’un 6grencisi olan Schiff, inorganik bilesiklerden
baslayarak organik bir molekiil olan iireyi sentezleyen ilk kimyagerdir. Modern organik
kimyanm dogusunun, organik ve inorganik maddeler arasinda metafiziksel bir fark
olmadigin1 gésteren “vis-vitalis” in (organik maddede bulunan yasamsal gii¢) varligini
kesin olarak diglayan bu deneyden basladigi diistiniilmektedir (Qin vd., 2013). Hugo,
ilgisini organik ve inorganik kimya, fiziksel ve analitik kimya, mineraloji ve dogal
maddelerle caligmalara adamistir (Sekil 2.2). Schiff bazlar1 iizerine yaptig1 ¢calismalar da
¢ok popiilerdir. Mart 1864'te Hugo Schiff, Pisa Universitesi Laboratuvari'nda yaptig
caligmalar tizerine “A New Series of Organic Bases” (Eine neue Reihe organischer
Basen) baslikli bir makale yayinlamistir. Calisma, Schiff'in arastrmasinin farklh
alanlarma odaklanan iki boliime ayrilmistir. Arastirmanin ilk boliimii kinolin ve metal
tiirevleri ile ilgili caligmalar1 icermektedir. Schiff, bu tiirevler iizerinde derinlemesine
bir calisma yiirlitmiis kimyasallar ve bunlarm o6zellikleri ve davramiglar1 hakkinda
fikirler sunmustur. Makalenin ikinci bolimiinde de Schiff'in aldehit ve ketonlarin
birincil aminlerle nasil reaksiyona girdigine dair arastirmasi ele alinmistir. Schiff, bu

reaksiyonun “Schiff bazlar” adin1 verdigi tamamen yeni bir bilesik kategorisi tirettigini



fark etmistir. Schiff bazi ligandlari tipik olarak primer aminler, aldehit veya ketonlarla
reaksiyona girdiginde iiretilmektedir (Pathan ve Patel, 2023). Bu bilesiklerin baz olarak
adlandirilmasi, geleneksel anlamda baz olarak kullanilmamalarina ragmen gunimuze
kadar devam etmistir. Ayrica Hugo’nun Schiff baziyla ilgili yaptig1 g¢alismalar
“Organic Bases’’ baslikli bir diger makalede de yer almaktadir (Qin vd., 2013). Bu
arada borik eterler, glukozitler, arbutin, tanen ve gallik asit, aromatik karboksilik asitler
ve asparajin, iire ve tiirevleri de Schiff tarafindan incelenmistir. Daha sonra idrarda
amino asitleri belirlemek i¢cin kullanilan analitik metodolojiyi gelistirmis ve giiniimiizde
hala kullanilan Schiff Fuchsine aldehit testini tasarlamistir. Ayrica tiyonil kloriir de

onun dnemli kesiflerinden biri olarak gosterilmelidir.

Sekil 2.2. Alman Kimyager Hugo Schiff’in Arastirma Laboratuvari

1866 yilinda Schiff, Fuchsine'i Schiff reaktifi olarak kullanarak c¢esitli aldehit-
fuchsinleri analiz etmistir. Bu bilesikler, iki boya molekull ve ¢ aldehit molekiline
sahiptir. Schiff'in 6nerilerine gore, benzer renklendirme 6zellikleri asetaldehit-fuksin ve
Gomori'nin aldehit-Fuksin'i tarafindan sergilenmistir. Buna ¢k olarak, Fuchsine'in
19. yiizyilin son yillarinda endiistriyel boyalar i¢in yaygm olarak uygulandigi
bildirilmigtir. Temel Fuchsin Schiff bazmin kimyasal yapist Sekil 2.3'te verilmistir

(Boulechfar vd., 2023).
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Sekil 2.3. Fuchsine Schiff Bazi'nin Kimyasal Yapis1



IIk olarak 1933 yilinda, en ¢ok calisilan Schiff bazi ligandlarindan biri olan Salen
ligandi, Pfeiffer ve arkadaslar1 tarafindan rapor edilmistir. Salisilaldehit bilesiklerinin
diamin tirevleri ile yogunlastirilmas: iki azot ve hidroksil grubu molekilu Greterek
Salen Schiff bazi bilesiklerini meydana getirir. Bu kimyasallar tetradentat koordinasyon
bigimleri sergiledikleri i¢cin Salen ligandlar1 olarak kategorize edilirler. Ayrica, Salen
Schiff bazlar1 gesitli oksitlenme durumlarinda metalik iyonlari stabilize edebilir ve

potansiyel katalizor aday1 olarak umut vaad etmektedir (Boulechfar vd., 2023).

2.1.2. Schiff Bazlarimin Simiflandirilmasi

Schiff bazlar1 adini, kendilerini yaklasik bir asir 6nce kesfeden Alman kimyager Hugo
(Ugo) Schiff’ten almaktadir. Schiff bazlari, karbon ¢ift bag azot iceren bilesikler olup
azot atomuna genelde bir alkil ya da aril grubu baghdir. Genel gosterimi, R1R.C=NR3
olan Schiff bazlarinin Rs grubu aril ya da alkil fonksiyonel grubu tagimasiyla Schiff

bazini daha kararl bir imin yapmaktadir (Forman, 1964).
Schiff bazi1 olusumunda en fazla kullanilan karbonil bilesikleri;

o Salisilaldehit ve turevleri,
e [-diketonlar,

e Fenonlar,

e Pridoksal,

e o-hidroksi naftaldehit,

e Piridin-2-aldehit,

e Diasetil piridin,

e Diformil fenol

e Piruvik asit’dir.

Sentezlerinde kullanilan amin bilesikleri ise;

° Diaminler,
o Aminopirinler,
° Alkil aminler,

° Amino asitler’dir.
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2.1.2. Schiff Bazlarmn Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Schiff bazlar1 genellikle renkli, saydam, kat1 halinde ve kesin erime noktasina sahip
bilesiklerdir. Schiff bazlari, genellikle alkalilere karsi dayanikli olmalarma karsin,
asidik ortamlarda kolayca hidroliz olur ve kendilerine 6zgii karbonil ve amin bilesigine
dontistirler. Bu reaksiyon genellikle azot atomunda elektronegatif bir atom bulunan
aminlerde etkin bir sekilde gerceklesir ve yiiksek verimle izole edilebilecek tiimiiyle

tanimlanabilir bir hidroliz reaksiyonu ortaya ¢ikar.

H2>N-Z tiiri karbonil bilesiklerinden tiiretilen karbonil-imin yapilar1 genellikle oldukga
kararhidir. Bu bilesiklerin ¢ogu kolaylikla kristallesebilir ve net bir erime noktasina
sahiptir. Bu oOzellikleri sayesinde, aldehit ve ketonlarin tanimlanmasi ve
karakterizasyonu i¢in kullamishdirlar. Karbonil-imin bilesikleri, hem fiziksel
Ozelliklerinin belirginligi hem de kimyasal yapilarmnin istikrar1 nedeniyle analitik
kimyada siklikla tercih edilir. Ayrica, bu bilesiklerin kristal yapilar1 ve erime noktalari,
karbonil bilesiginin tiirii hakkinda bilgi saglayarak analitik dogruluk saglar (Taspmnar,
2023).

-C=N ¢ift baginda diger karbon-karbon ¢ift baglarmma kiyasla daha kolay bir sekilde
doniisebilmesi stereoizomerler arasindaki doniisiimii saglar. Bunun nedeni, azot
atomunun {izerinde bulunan ortaklanmamis elektron ¢iftinin, C=N baginda

polarizasyondur. Bu polarizasyon bagin esnekligini artirir ve stereoizomerler arasinda



gecisi kolaylagsmis olur. Eger azometin grubundaki azot atomuna daha elektronegatif bir
grup baglanirsa, bu grup azot iizerindeki elektron ¢iftlerini karbon atomuna dogru iter.
Bu itme, C=N bagindaki polarizasyonu azaltir ve bagin kovalent karakterini
giiclendirmis olur. Bu durum, stereoizomerlerin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini
etkiler. Elektronegatif gruplar igeren stercoizomerler, polarizasyonun azalmasi ve bag
karakterinin artmasi nedeniyle birbirlerinden daha kolay ayrilabilir ve izole edilebilir
hale gelir. Bu oOzellikler, izomerlerin ayrimi ve tanimlanmasinda Onemli avantajlar
saglar ve organik kimyada stereoizomerlerle yapilan calismalarda yaygm olarak

kullanilir (Oztiirk, 1998).

Schiff bazlarindaki azometin grubunda bulunan azot atomunun hidrojen tasimamasi bu
bilesigin kararliligma katkida bulunur. Azot atomunun baglanmis oldugu karbon atomu
ile olusturdugu cift bagin kovalent yapisi, hidrojen atomu olmadiginda daha az reaktif
hale gelir. Bu durum, Schiff bazlarmin kimyasal dayanikliligmmi ve termodinamik

kararhiligini artirir (Gavranic vd., 1996).

Azot atomu, ortaklanmamis bir elektron cifti igerdigi i¢in dondr ligand olarak islev
goriir. Bu 6zellik, azot atomunun bir koordinasyon bilesigi olusturmasina olanak tanir.
Koordinasyon baglari, azot iizerindeki bu serbest elektron cifti aracilifiyla metal
iyonlarma baglanarak olusur. Ancak, koordinasyon bilesiginin stabilitesini artirmak i¢in
azometin grubuna yakin bir konumda bulunan ve hidrojen atomu ile yer degistirebilen
bir fonksiyonel grubun varligi gereklidir. Bu tiir bir grup genellikle hidroksil grubu
olmaktadir. Hidroksil grubu, hem hidrojen baglarmin olusumuna olanak tanir hem de
ligandin koordinasyon yetenegini artirir, boylece bilesigin genel kararliligi saglanir. Bu
yap1, Schiff bazlarinm metal iyonlar: ile kompleks olusturma kabiliyetini artirir ve bu
bilesiklerin kimyasal ve biyolojik uygulamalarda kullanilabilirligini destekler (Patai,
1970).

Schiff bazlari, optoelektronik 6zellikleri nedeniyle hem giiniimiizde hem de gelecekte
dikkat ¢ekecek onemli bilesikler arasinda yer almaktadir. Bu bilesiklerin optoelektronik
alanda ilgi gérmesinin temel nedenlerinden biri fotokromizm 6zellikleri ile baglantilidir.
Ozellikle Schiff bazlarmin orto konumunda hidroksil grubu bulunuyorsa hem
termokromik hem de fotokromik 6zellikler sergileyebilirler. Bu 6zellikler, 1s1 ve 151k

etkisiyle gerceklesen proton transferi sonucunda Schiff bazmin renk degistirmesine



dayanir. Ancak bu ozelliklerin etkinligi biiyiik 6l¢lide molekiiliin yapisina baghdir.
Termokromizm i¢in daha diizlemsel ve siki1 bir sekilde istiflenmis molekiiler yapilar
tercih edilirken, fotokromizm igin daha gevsek istiflenmis yapilarin tercih edildigi
bilinmektedir. Ayrica, bu farkli 6zellikler yapmin izomerik durumlariyla iligkilidir:
Termokromik tlrler genellikle cis-keto yap1 ile fotokromik tiirler ise trans-keto yapi ile
iliskilendirilir. Bu nedenle Schiff bazlarinin kimyasal yapisindaki kiigiik degisiklikler
bile onlarin optoelektronik davranmiglarini 6nemli Slgiide etkileyebilir. Bu 6zellikler,
optoelektronik cihazlar, sensorler ve akilli malzemeler gibi ileri teknolojik

uygulamalarda kullanilmalarini miimkiin kilar (Hadjoudis vd., 1987; Taspmar, 2023).

Schiff bazlari, kimyasal olarak zayif bazik 6zellik gosterirler, bu nedenle giiclii asitlerle
kolayca c¢oziinebilirler. Bununla birlikte, bu bilesiklerin tuz olusturma kapasiteleri
oldukca diisiiktiir. Aromatik aminler, fenoller, su ve alkoller gibi bilesiklerle kolaylikla
reaksiyon verebilirler. Bu reaksiyonlar, genellikle Schiff bazlarinin genis bir yelpazede

kimyasal uygulamalarda kullanilmasini saglar (Kirk ve Othmer, 1951).

Aldehitler ve primer aminler reaksiyona girerek N-siibstitiic iminler olusturur. Ancak,
bu iminler aromatik aldehitlerden tiireyen azometin bilesiklerine kiyasla daha diisiik

kararlhiliga sahiptir.

Schiff bazlari, katalitik hidrojenasyon veya uygun kimyasal reaktifler kullanilarak
hedeflenen aminlere indirgenebilir. Bu yontemle daha karmasik aminler de

sentezlenebilir (Kroschwitz vd., 1996).

Aromatik aminlerin para pozisyonunda bulunan elektron ¢ekici siibstitlientler (6rnegin
NO2 gruplar1), aromatik aldehitlerle gergeklesen reaksiyon hizini azaltir. Bunun nedeni,
amin azotunun iizerindeki ortaklanmamais elektron ¢iftinin, halkaya dogru dagilmasidir.

Bu durum, amin grubunun reaktifligini diisiirerek reaksiyonu yavaslatir (Klanberg vd.,

1968).

Aromatik aminlerde halkaya elektron veren gruplarin bulunmasi (6rnegin -OH grubu
gibi), reaksiyon hizim1 artirr. Elektron veren gruplar, amin grubunun elektron
yogunlugunu artirarak, reaksiyona daha hizli girmesini saglar. Bu, amin grubunun daha

reaktif hale gelmesine yol agar (Greenwood ve Earnshaw, 2012).
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2.1.3. Schiff Bazlarinin Biyolojik Aktivitesi

1930’Iu yillarda Pfeiffer tarafindan ligand olarak ilk defa kullanima sunulan Schiff
bazlari, giintimiizde ligand ¢esitliligi igerisinde O6nemli bir yer tutmaktadir. Modern
teknolojik gelismeler sayesinde biyokimyasal siireclerin detaylar1 aydinlatilmakta ve
Schiff bazlarinin canli organizmalarda yiiriittiikleri kritik reaksiyonlardaki rolleri
anlagilmaktadir. Schiff bazlarmn, genis bir yelpazedeki metallerle stabil kompleksler
olusturabilme yetenekleri; oksijen, kiikiirt ve fosfor gibi ¢esitli donor atomlar icerebilme
oOzellikleri, biyolojik sistemlerde uyumlu olmalar1 ve metal selatlarmm DNA yapisi ile
etkilesim gosterebilme kapasitesi, bunlarin tan1 ve tedavi alanlarinda yeni yaklasimlar
gelistirilmesine olanak tanimig ve bu sebeple Schiff bazlar1 {izerine yapilan arastirmalari

yogunlastirmistir (Ekmekc¢ioglu, 2015).
2.1.4. Schiff Bazlarimin Sentez Yontemleri

Amonyak ve aldehit bilesiklerinin tepkimesiyle elde edilen ilk Schiff bazlarinin olduk¢a
dengesiz ve dayaniksiz yapida oldugu kesfedilmistir. Buna karsilik, primer aminler ile
aldehitlerin reaksiyonundan olusan Schiff bazlari, ammonyaga dayali olanlara gére daha

stabil ve dayanikl niteliktedir (Oztiirk, 1998; Solomons, 2002; Akinci, 2022).

Aldehit ve primer aminlerin kondenzasyon reaksiyonlar1 ile kolaylikla meydana
gelirken, ketonlarla Schiff bazlarinin sentezi daha mesakkatli bir siirectir. Bu
reaksiyonlarm basariyla gerceklesebilmesi i¢in 6zel pH ayarlamalari, katalizor se¢imi
ve uygun sicaklik kosullarinin titizlikle saglanmasi1 gerekmektedir. Ote yandan, diisiik
sicakliklarda ve seckin ¢oOziiciiler kullanarak, aromatik aldehitlerle yiiksek verimli
tepkimeler yiiriitmek miimkiindiir. Schiff bazlarinin olusumuna aracilik eden bu
tepkimeler genelde asit katalizorliigiinde ilerlemektedir (Oztlrk, 1998; Solomons,
2002).

Aldehit ve Ketonlarin Aminler ile Reaksiyonuyla Schiff Baz1 Sentezleme Yontemi

Aldehit bilesiklerinin karbonil grubu ile birincil aminlerin amino grubu arasinda
gerceklesen kondenzasyon reaksiyonu sonucunda, bir molekiil su agiga ¢ikar ve karbon
ile azot arasinda bir ¢ift bagin (C=N) olustugu imin grubu iceren bir Schiff bazi

meydana gelir. Olusan Schiff bazi, tautomerizm 6zelligi gostererek keto-enol dengesine
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girebilir. Bu denge, imin grubundaki azot atomu ile aldehitin a-pozisyonundaki karbon
atomu arasinda gerceklesen proton transferi yoluyla saglanir. Bu proton transferi
sonucunda, C=N ¢ift bag1 azot atomundan uzaklasarak oksijen atomuna yonelir ve bir
hidroksil grubu (-OH) olusur. Boylece Schiff bazi, enol formuna tautomerize olur. Bu
yap1 degisimi, Schiff bazlarinin kimyasal reaktivitesini ve biyolojik etkinligini etkileyen

onemli bir 6zelliktir.

H H i

R ] R R N—R, R NH-R,; R OH NJ-FRI
\_4 + HNT R \_< pr— \=< —_— \_j\r/l<
R

Bu mekanizma, Schiff bazlarinin keto ve enol formlar1 arasinda gerceklesen tautomerik
dontlistimii aciklamaktadir. Tautomerizm, bir molekiiliin yapisal izomerlerinin birbirine
dontisebilme yetenegini ifade eder ve bu doniisiim, 6zellikle cevresel faktorler, ¢OzUcu
tiri ve pH gibi, tarafindan belirgin sekilde etkilenir. Aldehit ve keton bilesikleri,
birincil aminlerle reaksiyona girerek su molekiiliiniin ayrilmasiyla Schiff bazlarmi
olustururlar. Bu kondenzasyon reaksiyonu, asidik ortamda ve uygun katalizér varliginda
kinetik olarak hizlanabilir. Reaksiyon kinetigi a¢isindan, aromatik aldehitlerin aminlerle
reaksiyona girme hizi en yiiksektir; bunu sirasiyla alifatik aldehitler, alifatik ketonlar ve

en yavas olarak aromatik ketonlar takip etmektedir.

Aerobik Oksidatif ile Schiff Baz1 Sentezleme Yontemi

Aldehitin karbonil grubu (R}-C=0), birincil aminin amino grubu (R?-NH.) ile
kondenzasyon reaksiyonuna girerek, bir su moleklliiniin agiga ¢ikmasma ve sonug
olarak R* ile R? yan zincirlerine bagli yeni bir imin (C=N) bagmm olusmasma yol agar

(RL-C=N-R?).

-3

, R
R“7SOH + RINHy S8, RLTRN

Burada "Kat" terimi, bir reaksiyonun katalizor varliginda hizlandirildigini ifade eder.
Katalizorler genellikle asidik veya bazik karakterde olup, Schiff bazi sentezinde
cogunlukla asidik katalizorler tercih edilmektedir. Asidik katalizorler, karbonil

grubunun oksijen atomunu protonlayarak elektrofilikligini artirir; bu durum, birincil
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aminin niikleofilik saldirismi kolaylastirir ve reaksiyonun kinetigini iyilestirir. Bu tiir
kondenzasyon reaksiyonlari, organik sentezde yaygm olarak kullanilmakta olup,
farmasotik, boya ve polimer endistrileri basta olmak tizere birgok endiistriyel
uygulamada kritik Ooneme sahiptir. Ayrica, alkoller ve aminler kullanilarak Schiff
bazlarinin sentezlenmesinde oksidatif reaksiyonlar da uygulanabilmektedir. Bu yontem,
daha stabil bilesiklerin sentezinde alternatif ve tamamlayic1 bir yaklasim sunmaktadir

(Eroglu, 2024).

Siyaniirlere Organometalik Reaktiflerin Katilmas1 ile Schiff Bazi1 Sentezleme

Yontemi

Reaksiyon, imin (Ar-N=NR") bilesiginin Grignard reaktifi (RMgX) veya lityum reaktifi
gibi metalik reaktiflerle indirgenmesiyle baslar. Bu etkilesim sonucunda, imin
grubundaki azot-karbon ¢ift bagi kirilir ve metaloimin olarak adlandirilan ara {iriin
olusur. Metaloimin ara Uriinii, iki farkli yoldan reaksiyona girebilir: Birinci yol,
metaloiminin hidrojen klortir ile islenip ardindan amonyakla notralize edilmesi sonucu
birincil amin (Ar-NH-R'") elde edilmesidir. Ikinci yol ise metaloiminin hidroliz
reaksiyonu ile keton (Ar-CO-R') olusumudur; bu siirecte azot atomu oksijenle yer

degistirir.

Grignard ve benzeri metal reaktifleri, organik bilesiklerin yapisin1 modifiye etmek igin
etkin araglar sunmakta olup, fonksiyonel grup doniisimlerinde yaygin sekilde
kullanilmaktadir. Bu yontemler, 6zellikle farmasotik, boya ve plastik endiistrilerinde

6nemli uygulamalara sahiptir.

Ar

 RMgX,RLi (HCL, -15°C sonra NH,OH) AT
=N 20, =N » )=NH
F M K
4
o . .
"0/,-? Hidroliz
Ar
-
K
[M] =MgX, Li
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Fenol ve Fenol-Eterlerin Nitriller ile Reaksiyonu ile Schiff Bazi Sentezleme

Yontemi

Reaksiyon, fenol ile alifatik nitril (R—C=N) arasindaki hidroklorik asit varliginda
gerceklesir. Bu reaksiyon sonucunda, fenol halkasina R grubunun baglandigi ve icinde
imin grubu (C=N) bulunan bir tiirev ile birlikte bir hidroklorir tuzu (NH.HCI) olusur.
S0z konusu sureg, tipik bir iminasyon reaksiyonudur. Reaksiyonda, nitrilin karbon
atomu fenoliin hidroksil grubuna komsu pozisyonda baglanmaktadir. imin bilesikleri,
organik sentezde hem ara Uriin hem de hedef bilesik olarak onemli bir yer tutar;

Ozellikle farmasotik ve boya endistrilerinde yaygin olarak kullanilmaktadir

OH OH NH.HCI

HCl R
4+ R——N — »

Karbon Azot Bilesiklerinin indirgenmesi ile Schiff Baz1 Sentezleme Yontemi

Nitril grubu (—C=N) igeren aromatik bir bilesigin lityum aliiminyum hidrit (LiAIH4) ile
indirgenmesini gostermektedir. indirgenme sonucunda, nitrilin @i¢lii bagina iki hidrojen
atomunun eklenmesiyle birincil amin elde edilir. LiAlH4, nitrilleri aminlere
dontistiirmek icin yaygin olarak kullanilan giiclii bir indirgeyici ajandir. Reaksiyon
mekanizmasinda, nitril grubundaki karbon atomuna dort hidrojen atomu eklenir;
bunlardan iki hidrojen azota baglanarak birincil amin olustururken, kalan iki hidrojen
serbest amonyak seklinde aciga cikar. Bu indirgeme islemi, nitril igeren organik
bilesiklerin farmasotik ve agrokimyasal bilesiklere doniistiiriilmesinde 6nemli bir rol

oynar.

ZN _
- NH, N
@/ LiAlH, O/\ . @/\ /\O -
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Aromatik nitriller, LiAIH4’iin tetrahidrofuran igindeki ¢6zeltisinde indirgenerek amin ve
imin tiirevleri olusturur. Bu reaksiyon sirasinda yan Uriin olarak amonyak agiga

ctkmaktadir.

Oksim grubu iceren bir organik bilesigin hidrojen gazi varliginda indirgenmesi ise amin

ve su olusumunu saglar. Bu reaksiyon asagidaki adimlarla gergeklesir:

1. Oksim (R2C=NOH), hidrojen gazi ile reaksiyona girer ve karbon-azot ¢ift bagi,
hidrojen eklenmesiyle kirilir.

2. Karbon-azot c¢ift bagi doymus bir bag haline doniisiirken, oksijen atomu
hidrojenlerden biri ile birleserek su olusturur.

3. Sonug olarak, oksim grubu, azot atomuna bagli bir hidrojen igceren amin grubuna

doniisiir.

Bu tiir indirgeme reaksiyonlar1 genellikle nikel veya platin gibi metal katalizrlerin
varhiginda ve yliksek basing altinda gergeklestirilir. Organik sentezde, aldehit veya
ketonlardan tiiretilen oksimler, aminlere doniistiirtilmek {izere yaygin olarak kullanilir.
Ozellikle farmasétik kimya alaninda, amin tiirevlerinin sentezinde bu yontem kritik

6neme sahiptir.

Aminlerin Yiikseltgenmesi ile Schiff Baz1 Sentezleme Yontemi

Bu reaksiyon, bir keton (RzRsC=0) ile bir birincil amin (R'-NH,) arasinda transimin

(veya aldimin) sentezini gostermektedir. Reaksiyon asagidaki adimlarla gergeklesir:

1. Ketonun karbonil grubu (C=0), birincil aminin amino grubu (—NH_) tarafindan
niikleofilik olarak hedeflenir; boylece aminin karbonil karbonuna saldirisi ile reaksiyon
baslar.

2. Karbonil grubundaki oksijen protonlanarak hidroksil grubuna doniisiir ve ardindan su
molekull ayrilir.

3. Karbonil karbonu ile amino grubu arasinda yeni bir ¢ift bag (C=N) olusur ve bdylece
transimin (R'R?C=NR) bilesigi meydana gelir.
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R\ NH R 2N 1
,,>< + R*—0O —_— + R—OH
R_

2.1.5. Schiff Bazlarimin Olusum Mekanizmalari

Iminlerin olusum siireci, pH degerlerine bagl olarak degiskenlik gosterir ve en hizl
tepkime, pH 4 ile 5 arasinda gergeklesir. Bu degerlerin disinda kalan asitli veya bazik
ortamlarda tepkime hizi diismektedir. Iminlerin meydana gelmesinde katalitik bir etki
saglayan asit, alkoliin protonlanmasini saglayarak su molekiiliiniin ayrilmasina ve
ardindan iminyum iyonunun olusumuna yardimci olur. Fazla hidronyum iyonu
bulunmasi tepkimenin hizin1 olumsuz etkiler; ¢iinkii amin grubunun asir1 protonlanmasi
niikleofil yogunlugunu diisiiriir. Tersi bir durumda, yani hidronyum iyonlarmnin yetersiz
oldugu ortamlarda, protonlanmis aminoalkoliin derigiminin azalmasi tepkimeyi
yavaglatir. Bu nedenle tepkimenin en etkin ilerledigi pH araligi, imin olusumunun
optimal kosullarini olusturan 4 ile 5 arasindadir. Bu bilgiler, asit katalizorliiglindeki
imin olusumu mekanizmasmin temel prensiplerini yansitmakta olup, bu siirecin detayl

isleyisi Sekil 3'de sunulmaktadir (Solomons, 2002).

—0, + HLN— . - ) B
/U a3 7 Nou
( s )
\C/ \ (:/ 'éHz \ . +
/ . - — C—N C—N + H3O

N TN
Sekil 2.4. Schiff Bazlarinin Olusum Mekanizmasi
Schiff bazlar1 olusurken, bir karbonil grubu (C=0) ve bir amin grubu (—NH>) birlesir ve
bu birlesme sirasinda bir su molekiilii ayrilir. Kondenzasyon reaksiyonlari, organik

kimyada yaygin olarak kullanilir ve biiyiikk molekiillerin sentezlenmesinde 6nemli bir

rol oynamaktadir. Schiff bazlarini olugturan kondenzasyon reaksiyonlarinda kullanilan
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karbonil grubu reaktifleri genellikle amonyak tiirevi olan bilesiklerdir. Bu bilesikler,
primer aminler, hidrazin, fenilhidrazin, semikarbazid ve hidroksilamin gibi bilesenleri
icerebilir. Bu reaksiyonlar, organik kimyada bir¢ok uygulama icin temel olusturur ve

biyokimyasal streclerde de 6nemli bir yer tutar.

Imin olusumu, ortamm pH"1 ile dogrudan iliskilidir. Kondenzasyon reaksiyonlarinda,
karbonil bilesigi genellikle elektrofilik bir O6zellik gosterirken, reaktif molekiil
niikleofilik bir 6zellige sahiptir. Reaksiyonun ne kadar kolay gergeklesecegi, giiglii bir
elektrofil ve giiclii bir niikleofil arasindaki etkilesimle dogrudan baglantilidir; yani, ne
kadar giiglii bir elektrofil ile niikleofil reaksiyona girerse, reaksiyon o kadar hizli ve
verimli olur. Asidik bir ortamda, karbonil bilesiginin elektrofilik giicii artar, bu da onun
daha fazla reaksiyona girmesini saglar. Ote yandan, aym ortamda reaktifin niikleofilik
giicii azalr, ¢ilinkii asidik kosullar, reaktifin elektron alabilme kapasitesini diisiirerek
onun niikleofilik etkinligini zayiflatir (Sekil 2.5). Bu denge, imin olusumunun
verimliligini etkileyen 6nemli bir faktordiir. Bazik ortamda ise durum farklidir. Boyle
bir ortamda baz, karbonil karbonuna katilarak karbonil bilesiginin elektrofilik giiclinii
azaltir. Bu, karbonil grubunun elektron yogunlugunun artmasiyla, -elektrofilik
Ozelliklerinin zayiflamas1 anlamma gelir (Sekil 2.6). Ayni zamanda, bazik ortamda
reaktif, su ile etkilesime girerek bir dengeye ulasir. Bu etkilesim, amonyum katyonunun
proton kaybetmesine yol acar, bdylece reaktifin nukleofilik giicu artar. Bu artan
niikleofilik gii¢, reaktifin karbonil bilesigiyle daha kolay etkilesime girmesine ve imin
olusumunun daha verimli hale gelmesine olanak tanir. Bu mekanizma, bazik ortamin
imin olusumu iizerindeki etkilerini agik¢a ortaya koyar. (Fessenden, 1992; Solomons,

2002).

\ , " N
C=0 - H - C—O0OH
/ Z:
R(H) R'(H)

Karbonil bilesigi Karbokatyon

P e ™

Z—NH, + H” — NH3—Z

"Reaktif Amonyum katyonu

Sekil 2.5. Asidik Ortamda Elektrofilik Giiciin Artisi, Niikleofilik Giiclin Azalis1
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T R ™ /
RGI/H\)\/ / e
R'(H) OH
Karbonil bilegigi 1.1-Diolat
Z—NH; + OH — NH>—Z .+ H,0
Amonyum Katyonu Niikleofil

(Sulu ¢zeltide dengede)

Sekil 2.6. Bazik Ortamda Elektrofilik Giiciin Azalisi, Niikleofilik Gliciin Artisi

Imin bilesiklerinin olusumunda kuvvetli asitlerden kag¢mnilmali, zayif asitler tercih
edilmelidir. Kuvvetli asitler, karbonil bilesiginin elektrofilik giiclinii artirarak
nikleofilik glcl azaltabilir. Schiff bazlari, 6zellikle N-R veya N-Ar siibstitiie yapisinda
olanlar, sulu ¢ozeltilerde hidrolize yatkindir. Her Schiff bazinin optimum bir pH degeri
vardir; bu pH’dan uzaklasildiginda baz hidrolize ugrayarak bilesenlerine ayrigabilir

(Solomons, 2002).

Kondenzasyon, sicaklik ve nem gibi g¢evresel faktorlerden etkilenen karmasik bir
siirectir. Ornegin, bir calismada yiizey piiriizliiliigii ve heterojenliginin su buhari
yogunlasmasini etkiledigi gosterilmistir (Sang vd., 2020). Baska bir ¢alismada, giighi
elektrik alanlarinin nanometre O6lge§inde su yogunlasma dinamiklerini etkiledigi

bulunmustur (Wang vd., 2023).

Kondenzasyon reaksiyonlari, ¢evresel faktorlerin ve pH degisimlerinin biiyiik bir rol
oynadigi, olduk¢a dinamik ve karmasik bir siirectir. Schiff bazlar1 gibi imin
bilesiklerinin olusumu, kullanilan reaktiflerin karakterine ve ortamin kosullarina bagh
olarak degisiklik gosterir. Asidik veya bazik ortamlarda elektrofilik ve niikleofilik
gliclerin nasil etkilestigi, bu bilesiklerin verimli sekilde sentezlenmesinde dnemli bir
etkiye sahiptir. Ayrica, ¢evresel faktorler, ylizey piiriizliiliigii, heterojenlik ve elektrik
alanlar1 gibi degiskenler de kondenzasyon siireclerinin dinamigini etkileyebilir. Bu
nedenle, Schiff bazi gibi bilesiklerin sentezinde optimum kosullarin saglanmasi, hem

kimyasal verimlilik hem de stabilite agisindan kritik dneme sahiptir.
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2.1.6. Schiff Bazlarinin Reaksiyonlari

Hidroliz Tepkimeleri

Hidroliz reaksiyonunda, karbinolamin adi verilen ara iiriin olusmakta ve ardindan
aldehit veya keton ile birincil amin serbest birakilmaktadir. Bu iki asamali siirec,
karbinolaminin karbonil yapisma ve amine ayrigmasinin tipik bir drnegini temsil eder

(Tasdogan, 2019).
Reaksiyonun adimlar1 asagidaki sekildedir;

1. Imin grubundaki karbon ile azot arasindaki ¢ift bag, su molekiilii etkisiyle kirtlir.
2. Su molekilinin hidrojen atomu azot atomuna, oksijen atomu ise karbon atomuna
baglanur.

3. Sonug olarak, karbonil grubu (C=0) ve protonlanmis birincil amin (H2NR3) olusur.

Bu tiir hidroliz reaksiyonlari, iminleri karbonil bilesikleri ve aminlere doniistiirmek icin

organik kimyada yaygim olarak kullanilmaktadir.

R4
\\L'

Rg/

Ry
—N — \“(-=n . 1IN

Rg/

Ry

Ra

Indirgenme Tepkimeleri

Iminler, hidrazonlar ve C=N ¢ift bag1 igeren diger bilesikler, sodyum borhidrit (NaBH.),
sodyum etoksid (Na—EtOH), hidrojen gazi ve c¢esitli katalizorler gibi indirgeyici
ajanlarla  etkin bir sekilde indirgenebilir. Ozellikle nikel katalizorliigiinde
gerceklestirilen hidrojenasyon reaksiyonu ile iminlerden sekonder aminlerin sentezi
miimkiin olmaktadir. Bu reaksiyon, organik kimya alaninda kritik bir fonksiyonel grup
doniisiim yontemi olup, genellikle indirgeyici kosullar altinda C=N c¢ift baginmn hidrojen

atomlariyla doygun hale getirilmesi yoluyla gergeklesir (Tasdogan, 2019).

R.C =NR — R,CH-—NHR
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Kompleks Olusum Reaksiyonlari

Schiff baz1 metal komplekslerinin sentezinde ii¢ temel strateji kullanilmaktadir. Bunlar;
dogrudan Schiff bazi ile metal tuzunun reaksiyona girmesi, aldehit-amin bilesenlerinin
metal tuzunun sablonlu kondenzasyonuna tabi tutulmasi ve aldehit-metal
komplekslerinin aminlerle kondenzasyon reaksiyonuna sokulmasidir. Metal tuzlari,
alkollerdeki c¢oziiniirliikleri ve reaksiyon ortaminda zayif asit tuzlari olusturma
egilimleri nedeniyle, bu sentez yontemlerinde tercih edilen reaktanlar olarak ©ne

¢ikarlar.

OH 0. 0
K"C u/’
2 " Y
+ Cu—w ——— \N
¥ %
C==NH c c
H H H

Siklokatilma Tepkimeleri

Siklo katilma tepkimeleri, karmasik polisiklik ve heterosiklik yapilarm sentezinde etkili
ve gliclii bir yontem olarak kabul edilmektedir. Bu tepkimeler, molekiiller arasinda yeni
halka yapilarinin olusumunu saglayan elektronlarin yeniden diizenlenmesini igeren

perisiklik reaksiyonlar kapsaminda degerlendirilir (Tasdogan, 2019).

Halka Kapanma Tepkimeleri

Schiff bazlari, tiyoglikolik asit veya tiyolaktik asitle ger¢eklestirdikleri halka kapanma
reaksiyonlar1 sonucunda tiyazolidinon yapilarina doniisiirler. Ayrica, siklohekza-1,4-
diendiol radikallerinin halka kapanma tepkimesiyle bes iiyeli yeni bir halkali bilesik
elde edilmistir. Bu bilesigin iizerinde yapilan fonksiyonel grup modifikasyonlari

sayesinde, son Uriiniin verimliligi artirilmigtir (Tagsdogan, 2019).
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Polimerlesme Reaksiyonu

Dialdehitler ile diaminlerin reaksiyona girmesi sonucunda poli-Schiff bazlari olusur. Bu
stireg, aldehit gruplarmin amin gruplariyla kondenzasyonu yoluyla gerceklesir ve ortaya
cikan molekiiler yapilar, cesitli endiistriyel uygulamalarda kullanilan polimerik ag

yapilarinin temelini olusturur (Tuna, 2010).

I1|[:7\'4©7\'][:- ni .;—Q*U“( I]:I —0 CHO
l x x
N N=H(" u—[t‘ |1~|—u C
e ][
kY \ n

Kenetlenme Reaksiyonlari

Schiff bazlari, diazonyum tetrafloroborat tuzlar1 ile reaksiyona girdiklerinde azo-
azometin yapilarini olustururlar. Bu siirecte, diazonyum grubunun Schiff bazindaki imin
grubuna baglanmasi sonucunda meydana gelen bilesikler, hem azo (—N=N-) bagi hem

de azometin (—C=N-) fonksiyonel grubunu biinyelerinde barmndirr.

N=c—{ )—OMe+( )—R=NBF/

O N
Z

R;

Y—N=N— )—N=C—{ ,)—OMe |HBF;

\ /\ // \ /

R,
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Alkollerle Reaksiyonlar

Schiff bazlar1 ile alkoller arasindaki reaksiyonlar, organik kimyada fonksiyonel
molekiller ve malzemelerin sentezinde kritik bir dneme sahiptir. Bu tepkimelerde
alkoller, asidik ortamda Schiff bazlarinin azometin gruplarma eklenerek Once yari
kararl asetaller, ardindan ise kararl asetaller olustururlar. Asidik katalizorlerin etkisiyle
alkollerin hidroksil gruplar1 protonlanarak etkili bir ¢ikis grubuna doniisiir ve bu durum
alkoksilyum iyonunun imin grubuna baglanmasini kolaylastirir. Sireg, ilk olarak yari
asetat olusumuyla baglar; ardindan ikinci bir alkoksil grubunun eklenmesi ve su
molekiiliiniin uzaklastirilmas: ile tamamlanir. Bu reaksiyonlar, hem koruyucu grup
kimyasinda hem de polimer, farmasotik ve ince kimyasallarm gelistirilmesinde temel

bir rol oynar (Tasdogan, 2019).

OC;Hs

| —_ .
tlr—oc:ﬂé + \Ll;‘»—m_‘n

H

= =

! =H . CcHon HA,

(L) §mrl - e B
H

HCN ile Tepkimeleri

Schiff bazlarmin hidrojen siyaniir (HCN) ile reaksiyonu, hizli ilerleyen bir siire¢ olup
amino nitril yapilarin sentezine olanak saglar. Bu tepkimede, Schiff bazimnin imin grubu
(C=N) hidrojen siyaniriin siyaniir iyonu (CN") ile birleserek amino nitril tirtinlerinin
olusumuna yol acar. S0z konusu silireg, nitril grubunun birincil amin fonksiyonel
grubuna doniistiiriilebilme potansiyeli nedeniyle organik sentezde onemli bir yapitasi

niteligindedir (Tasdogan, 2019).

X=H. R, Ar, OH, NH-Ar
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H>S ile Tepkimeleri

Schiff bazlarinin hidrojen siilfiir ile reaksiyonu sonucunda geminal ditiyoller olusur. Bu
kimyasal doniisiim, Schiff bazlarinin, hidrojen siilfirtin sulfurhidril (—SH) gruplar ile
etkilesimiyle gergeklesir ve ayn1 karbon atomuna bagl iki stlfurhidril grubunu iceren
bilesiklerin sentezlenmesini saglar. S6z konusu bilesikler, kiikiirt kimyasinda dnemli bir
yere sahip olup, biyolojik sistemlerde kiikiirt taginmasi, metal iyonlariyla kompleks

olusturma ve kataliz gibi ¢esitli islevlerde rol oynar (Tasdogan, 2019).

R, HS,
(=N + 28 = R—{C—R;, ~ TLN—R;

R Rs 1S

Diazometanla Tepkimeleri

Dioksan ve su karigimi igerisinde, nikel dioksit katalizoriiniin varliginda diazometanin
Schiff bazlar1 ile reaksiyona girmesi, 1,2,3-triazolin bilesiklerinin olusumunu tetikler.
Elde edilen 1,2,3-triazolin tirevleri, Ucuncul-batilamoniyum kloriir ve potasyum
permanganat iceren benzen-su karisiminda, yaklasik dort saat siireyle geri sogutucu
altinda kaynatildiginda 1,2,3-triazollere doniigiir. Bu doniisiim, organik sentezlerde
heterosiklik bilesiklerin sentezlenmesi ic¢in Kritik bir yontem olarak kullanilmaktadir

(Tasdogan, 2019).

Rﬁ\ CIBN> RTB —FR

N—TR' N
™
\r\'
R N\—R’ R N—FR
N HN, 2
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Organometalik Bilesiklerle Reaksiyonlar

Aldiminlerin Grignard reaktifleriyle reaksiyona girip ardindan hidrolize ugramasi,
sekonder aminlerin olusumuna yol agar. Ote yandan, ketiminler katilma
tepkimelerinden ziyade genellikle indirgenme reaksiyonlari sonucunda reaktif tiriinler
verirler. Bu farklilik, aldimin ve ketimin yapilarma bagli olarak reaktivite
farklhiliklarindan ~ kaynaklanmaktadir.  Aldiminler, genellikle birincil aminlerin
aldehitlerle kondenzasyonu sonucu olusurken, Kketiminler aminlerin ketonlarla
kondenzasyonu sonucu meydana gelir. Ketiminlerin aldehitlere kiyasla daha diisiik
reaktivitesi, Grignard reaktifleriyle daha kolay indirgenmelerine olanak saglar; bu da
tipik olarak birincil veya tersiyer aminler yerine sekonder aminlerin olusumunu tesvik
eder (Tuna, 2010).

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

2.2. Schiff Bazlarinmin Metal Kompleksleri

Schiff bazlar1 giiniimiizde ligand olarak yaygm sekilde kullanilmaktadir. Imin bagindaki
azot atomu, eslesmemis elektron ciftine sahip olmasi nedeniyle Schiff bazlar1 elektron
verici Ozellik gosterir ve karakter olarak baziktir. Bu yapi, Schiff bazlarinin hemen
hemen tiim gec¢is metalleri ile kompleksler olusturabilmesini saglar. Azometin azotu
olarak da adlandirilan bu atom, Schiff bazlarmin birincil baglanma noktasidir. Ayrica,
azot atomunun ¢ift bag ile bagh oldugu azometin sistemi, m-orbitalleri araciligiyla geri
baglanmaya uygun d-metal iyonlar1 i¢in dnemli bir koordinasyon alani olusturur. Bu
baglamda, azometin grubundaki azot atomu hem c-dondr hem de m-alic1 6zellikler tasir.
Bu Ozellikler, Schiff bazlar1 tarafindan olusturulan metal komplekslerinin yiiksek

kararhlik gdstermesine katkida bulunur (Oztiirk, 1998).

Azometin grubunun bazik Ozelliklerinin yani sira, ligand olarak kararli metal
kompleksleri olusturabilmesi i¢in, azometin bagma yakin konumda, hidrojen atomunun
kolaylikla ayrilabilecegi fonksiyonel gruplarin bulunmasi gerekmektedir. Ozellikle
azometin bagma komsu olan orto pozisyonunda yer alan hidroksil (—OH) veya tiyol
(-SH) gruplarina sahip Schiff baz ligandlari, metal iyonu ile alti1 iiyeli halkalar

olusturarak yiiksek stabiliteye sahip komplekslerin olugsmasini saglar. Bu tiir bilesiklerin
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fizikokimyasal O6zellikleri, kullanilan ligand ve metal iyonunun tiiriine bagh olarak

degiskenlik gostermektedir.

Kompleks olusumunda kullanilan metal iyonunun boyutu, yiikii ve iyonizasyon
potansiyeli, kompleksin kararlilig1 iizerinde belirleyici rol oynar. Ayrica, Schiff
bazlarinin imin azotundaki bazik 6zellik, ligand yapisindaki ikame gruplar tarafindan
etkilenebilir; bu da ligandin koordinasyon yetenegini ve kompleksin genel stabilitesini
degistirir. Dolayisiyla, Schiff bazlarindan olusan metal komplekslerinin kararliligi,

yapisal ikame gruplarinin dogasma ve konumuna bagh olarak artabilir veya azalabilir.

Schiff bazlarinin metal komplekslerini sentezlemek i¢in genellikle ii¢c yontem kullanilir.
Bu yontemler; metal tuzunun Schiff baziyla dogrudan etkilesimi (March, 1972); aldehit,
amin ve metal tuzunun sablon etkisiyle yogunlasmasi1 (Fernandez vd., 2001) ve aldehit

komplekslerinin aminlerle yogunlasmasidir (Krygowski vd., 1997).

Schiff bazi metal kompleksleri {izerine yapilan ilk c¢alismalar, spektrofotometrik
teknikler kullanilarak gergeklestirilmistir (Metzler vd., 1980). Bunu takiben,
potansiyometrik analizler Leussing ve arkadaslar1 tarafindan baslatilmistir. Yapilan bu
calismalar dogrultusunda, Schiff bazlarinin metal iyonlariyla genellikle 1:1 ve 1:2

oranlarmda kompleksler olusturdugu tespit edilmistir.

Schiff bazlar1 metal komplekslerinin smiflandirilmasi, bilesigin dondr atomlar1 dikkate
almmarak yapilir. igerdikleri dondr atomlarin tiiriine ve sayisina bagl olarak, karsilasilan

metal komplekslerinden bazilari; NO, O-N-O, N-N-O, O-N-S, O-N-N-O donér atom

sistemine sahip olanlardir.

Ik olarak calisilan Schiff bazi metal komplekslerinden biri olarak N,N’-
etilenbis(salisilideniminato), yani kisaca salen kompleksi 6rnek verilebilir (Sekil 2.7).
Bu kompleks, Schiff bazi ligandlarinin metal iyonlariyla olusturdugu yapilarin temel
orneklerinden biridir ve literatiirde oldukca genis bir sekilde incelenmistir (Castineiras

vd., 1989).
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Sekil 2.7. Dort Digli N,N’-etilenbis(salisilideniminato)salen Kompleksi
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Schiff bazlarmm metal kompleksleri, yapilarinda bulunan dondr atomlara gore
smiflandirilir. Bu smniflandirma, ligandin metale hangi atomlarla baglandigmi temel alir.
En yaygin olarak karsilasilan Schiff baz1 metal kompleksleri; N-O, O-N-O, O-N-S, N-
N-O, O-N-N-O ve N-N-N-N gibi dondr atom diizenlerine sahip olanlardir. Bu sistemler,
kompleksin kararliligi ve ozelliklerini dogrudan etkileyen temel faktorlerden biridir

(Celik, 1999, Fontaine vd., 1994)..
N-O Tipi Schiff Baz1 Kompleksleri

N-O tipi Schiff baz1 kompleksleri, azometin azotu ve fenolik oksijen iizerinden metal
iyonlarma koordine olan ligandlar igerir (Ttmer vd., 1999). Bu kompleksler genellikle

oktahedral veya kare piramidal geometriye sahiptir.

Salisilaldehit ile p-N,N'-dimetilanilin arasindaki kondenzasyon tepkimesi sonucunda,
azometin grubunu ve fenolik oksijen atomunu igeren, N,O-baglanma bolgelerine sahip
bidentat bir Schiff baz1 olusur. Bu ligand, glimiis iyonlar1 (Ag*) ile 1:1 molar oraninda

kompleksleserek kararli bir metal-ligand kompleksi meydana getirir (Sekil 2.8).
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Sekil 2.8. N-O Tipi Schiff Baz1 Kompleksi

N-O tipi Schiff baz1 kompleksleri ¢esitli gegis metalleriyle sentezlenebilir. Ornegin,
bakir(Il), kobalt(Il), nikel(Il), oksovanadyum(IV) ve ¢inko(Il) kompleksleri rapor
edilmistir (Ttmer vd., 1999; Tofiq vd., 2021). Bu kompleksler genellikle antibakteriyel
ozellikler gosterir ve bazilar1 katalitik uygulamalarda kullanilabilir (Jeewoth vd., 1999;

Zhou vd., 2007).

Cok ¢ekirdekli kompleksler de olusturulabilir. Ornegin, Zn,Ln (Ln = Nd, Yb, Er veya
Gd) ¢ cekirdekli kompleksler sentezlenmis ve bu komplekslerin NIR liiminesans
ozellikleri incelenmistir (Bi vd., 2009). Ayrica, alt1 ¢ekirdekli 3d-4f Ni-Eu ve Cu-Eu
kompleksleri de rapor edilmistir (Yang vd., 2012).
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Sonug olarak, N-O tipi Schiff bazi kompleksleri, ¢esitli metal iyonlariyla farklh
geometrilerde ve niikleeritede kompleksler olusturabilir. Bu kompleksler, antibakteriyel
aktivite, kataliz ve luiminesans gibi g¢esitli uygulama alanlarinda potansiyel

gostermektedir.
O-N-O Tipi Schiff Baz1 Kompleksleri

O-N-O tipi Schiff bazi kompleksleri, metal iyonlariyla koordinasyon baglari
olusturabilen ¢ok disli ligandlardir. Bu kompleksler, salisilideniminato tiirevi

ligandlarin metal iyonlariyla reaksiyonu sonucu olusur (Johnson vd., 2006).

Salisilaldehit ile o-hidroksianilinin kondenzasyon tepkimesi sonucunda olusan Schiff
bazi, ili¢ farkli koordinasyon bolgesi iceren c¢ok disli (polidentat) bir ligand 6zelligi
gostermektedir. Bu yapi, Zr(IV) iyonlariyla 2:1 molar oraninda kompleksleserek kararl
bir koordinasyon bilesigi olusturur (Sekil 2.9). Bu tiir komplekslerde ligandin hem azot
hem de fenolik hidroksil gruplar1 {izerinden metal merkezine baglanmasi, yapinin

termodinamik ve kinetik agidan stabilitesini artirir (Nath ve Yadav, 1995)
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Sekil 2.9. O-N-O Tipi Schiff Baz1 Kompleksi

Bu tur komplekslerin sentezi ve yapisal 6zellikleri {izerine ¢esitli caligsmalar yapilmistir.
Ornegin, Ti(OiPr)s ile bir dizi Schiff bazi ligandinin reaksiyonu incelenmis ve

oktahedral bis(ariloksi-imin) Ti(OiPr). kompleksleri elde edilmistir (Johnson vd., 2006).

Ligandlarin sterik hacmi arttikca, komplekslerin yapis1 ve reaktivitesi degigsmektedir.
Ornegin, daha hacimli imin siibstitiientleri, bidentat koordinasyonu engelleyebilmekte
veya dimerik mono Schiff baz1 komplekslerinin olusumuna yol acabilmektedir (Johnson
vd., 2006). Ayrica, bu komplekslerin fotokatalitik ve manyetik 6zellikler gibi cesitli
uygulamalarda potansiyel gosterdigi de belirtilmistir (Wang vd., 2009; Wu vd., 2011).
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Sonug olarak, O-N-O tipi Schiff bazi kompleksleri, yapisal ¢esitlilik ve fonksiyonel
ozellikler agisindan zengin bir arastirma alani sunmaktadir. Ligand tasarimi ve metal
secimi ile bu komplekslerin 6zellikleri kontrol edilebilmekte ve ¢esitli uygulamalar i¢in

Ozellestirilebilmektedir.
N-N-O Tipi Schiff Bazi1 Kompleksleri

N-N-O tipi Schiff baz1 kompleksleri, metal iyonlarina azometin azotu ve fenol oksijeni
uzerinden koordine olan ligandlar igerir (Sekil 2.10) (Tdmer vd., 1999). Bu tur
kompleksler genellikle gecis metalleriyle olusturulur ve cesitli uygulama alanlarma

sahiptir.

2-Hidroksi-1-naftaldehit ile 2-aminoetantiol arasinda gergeklesen tepkime sonucunda
bir Schiff bazi olusur. Bu bilesik, yapisinda ii¢ farkli baglanma noktas1 bulundurdugu
icin ‘tridentat’ olarak adlandirilir. Ayn1 zamanda iki proton verebildigi i¢in ‘dibazik’
ozellik tasir. Bu Schiff bazi, uranil (V1) iyonu (UO2*?) ile 1:1 oraninda birleserek kararh
bir kompleks olusturur. Kompleksin yapisi, bir ligand molekulli ve bir asetat iyonu
(CH3COO") icerir. Bu kompleksin kimyasal formili ise UO,L-CH3COO seklinde
gosterilir (Syamal ve Singhal, 1981).

0

Sekil 2.10. N-N-O Tipi Schiff Bazi Kompleksi

Vanilin, 4-dimetilaminobenzaldehit ve 3,5-di-t-butil-4-hidroksibenzaldehitten tlretilen
Schiff bazi ligandlar1 ve bunlarm Cu(Il), Co(Il), Ni(II), VO(IV) ve Zn(ll)
komplekslerinin sentezi de buna 6rnek olarak verilebilir (TUmer vd., 1999). Benzer
sekilde, Ni(II) Schiff baz1 kompleksleri de sentezlenmis ve kare diizlem geometriye

sahip olduklar1 6nerilmistir (Maurya vd., 2015).

Bu kompleksler genellikle antibakteriyel ve antifungal aktivite gosterirler. Ornegin,

Cu(II), Co(II) ve Ni(IT) kompleksleri cesitli bakteri ve mantar tiirlerine kars1 test edilmis
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ve iyi aktivite gostermislerdir (Saranya vd., 2020). Ayrica, metal komplekslerinin
bakterisidal aktivitesinin serbest ligandlara kiyasla arttig1 gézlemlenmistir (Maurya vd.,
2015). Bu bulgular, N-N-O tipi Schiff baz1 komplekslerinin potansiyel antimikrobiyal

ajanlar olarak kullanilabilecegini gostermektedir.
O-N-S Tipi Schiff Baz1 Kompleksleri

O-N-S tipi Schiff baz1 kompleksleri, ¢esitli gecis metalleriyle olusturulan koordinasyon
bilesikleridir. Bu kompleksler, oksijen, azot ve kiikiirt donér atomlar iceren Schiff bazi
ligandlarinin =~ metal iyonlariyla etkilesimi  sonucu  olusur  (Sekil 2.11).
N-(salisilideniminoasetat)-a-picolil Schiff bazi ligandi, ¢inko iyonlariyla koordinasyon
kompleksleri olusturarak selat tipi baglar kurar. Boylece, Schiff bazlarinin ¢ok disli
(polidentat) ligandlar olarak metal iyonlariyla kararli kompleksler olusturma yetenekleri
acikca goriliir. Bu 6zellikleri sayesinde, Schiff bazi tiirevleri inorganik kimyada genis
bir uygulama alan1 bulur. Ayrica, bu tiir bilesikler hem yapisal ¢esitlilikleri hem de
fonksiyonel gruplar1 sayesinde onemli kimyasal ozellikler gosterir ve bircok sentezde

stratejik ara tiriin olarak kullanilirlar (Yiiksel ve Bekaroglu, 1982)

Sekil 2.11. O-N-S Tipi Schiff Baz1 Kompleksi

Bu tiir komplekslerin sentezi ve karakterizasyonu {iizerine yapilan caligmalar, farkli
yapisal Ozellikler ve uygulamalar ortaya koymaktadir. Ornegin, Ni(Il) Schiff bazi
kompleksleri sentezlenmis ve karakterize edilmistir (Maurya vd., 2015). Bu
kompleksler, elementel analiz, spektroskopik yontemler ve termal analizler kullanilarak
incelenmistir. Teorik hesaplamalarla desteklenen deneysel calismalar sonucunda, Ni(I)

kompleksleri i¢in kare diizlem geometri dnerilmistir.

Baz1 Schiff baz1 ligandlar1 metiltrioxorenyum(VII) (MTO) ile kompleksler
olusturabilmektedir (Zhou vd., 2007). Bu kompleksler oda sicakliginda kararhdir ve

havada saklanabilmektedir. Kat1 halde bozulmus trigonal bipiramidal yapilar
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sergilerken, cozeltide farkli davraniglar gostermektedirler. Bu komplekslerin katalitik

davranislari, koordine olan Schiff bazlarindan 6nemli 6l¢iide etkilenmektedir.

Sonug olarak, O-N-S tipi Schiff baz1 kompleksleri, gesitli gecis metalleriyle farkli
geometrilerde olusturulabilmekte ve genis bir uygulama alanina sahip olmaktadir. Bu
kompleksler, antibakteriyel aktivite (Maurya vd., 2015; Saranya vd., 2020), katalitik
ozellikler (Zhou vd., 2007) ve fotokatalitik uygulamalar (Wu vd., 2011) gibi alanlarda
potansiyel gostermektedir. Komplekslerin yapisal 6zellikleri ve reaktiviteleri, ligand

tasarimi ve metal se¢imi ile kontrol edilebilmektedir.
O-N-N-O Tipi Schiff Baz1 Kompleksleri

O-N-N-O tipi Schiff bazi kompleksleri, metal iyonlartyla koordine olan ¢ok disli
ligandlar olarak 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu kompleksler genellikle salisilik aldehit
tiirevleri ve diaminler arasmndaki kondenzasyon reaksiyonlariyla sentezlenir (Johnson

vd., 2006; Durr ve Williams, 2018).

Etilendiamin ile salisilaldehitin kondenzasyon tepkimesi sonucu olusan ‘salen’ adl
Schiff bazi, kimya literatliriinde yaygin olarak bilinen bir liganddir. Salen, kobalt(II)
iyonlar1 ile etkileserek N,N’-etilenbis(salisilideniminato) kobalt(l11) kompleksini
olusturur (Sekil 2.12). Bu kompleksin yapisinda asetohidrato kiimeleri bulunur. Sahip
oldugu kimyasal ve yapisal 6zellikler sayesinde, bu tiir kompleksler metalloenzimlerin
yapilarinin  modellenmesinde ve c¢esitli  katalitik  siireclerde yaygin  olarak

incelenmektedir (Valderrama vd,, 1985).

U l’) ()
(l.i
/T\'
]I 0, L

{CH, }n.
n=012 X=CI

Sekil 2.12. O-N-N-O Tipi Schiff Bazi Kompleksi

Bu komplekslerin yapisal 6zellikleri ve koordinasyon modlari, ligandlarin sterik
hacmine ve metal iyonunun &zelliklerine bagh olarak degisiklik gosterebilir. Ornegin,
Ti(IV) komplekslerinde, ligandlarin sterik hacmi arttik¢a farkli koordinasyon modlar1

gbézlemlenmistir. Daha az sterik hacimli ligandlarla oktahedral bis(ariloksi-
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imin)Ti(OiPr), kompleksleri olusurken, sterik hacim arttik¢a ligand diizenlemesinde
degisiklikler meydana gelmistir (Johnson vd., 2006). Bu komplekslerin bir¢ok kullanim
alam  bulunmaktadir. Ornegin, baz1 bis(alkoksi)bis(fenoksi-imin)titanyum(lV)
katalizorleri, e-kaprolakton ve w-pentadekalaktonun halka agilma polimerizasyonunda
iyi aktivite ve kontrol goOstermistir (Durr ve Williams, 2018). Ayrica, Zn-Ln
komplekslerinde, Schiff bazi ligandlart Ln(IIl) iyonlarina enerji transferi saglayarak
yakin kizilotesi liminesans 6zelliklerini gelistirmistir (Bi vd., 2009). Bu kompleksler
ayrica antibakteriyel aktivite gibi biyolojik uygulamalarda da potansiyel gostermistir

(Tdmer vd., 1999; Neelakantan vd., 2010; Maurya vd., 2015).
N-N-N-N Tipi Ligand Kompleksleri

N-N-N-N tipi Schiff baz1 ligand kompleksleri, dort azot atomu iceren ¢ok disli
ligandlarla olusturulan metal kompleksleridir. Bu kompleksler, cesitli gecis metalleriyle

sentezlenebilir ve farkli uygulama alanlarinda kullanilabilir.

N,N’-bis(2-aminobenzoil)etilendiamin ile salisilaldehitin reaksiyonu sonucunda, N,N’-
bis(2-salisilideniminobenzoil)etilendiamin adli Schiff bazi elde edilir. Bu ¢ok disli
ligand, demir(ll) iyonlariyla kompleksleserek, oOzellikle katalizor tasarimi ve
biyomimetik uygulamalarda yaygin olarak kullanilan Fe*? kompleksini olusturur (Sekil
2.13). Elde edilen bu kompleks, Schiff bazlarinin geg¢is metalleriyle olan etkilesimlerini
anlamak acisindan 6nemli bir 6rnek teskil eder. Ayn1 zamanda yapisal 6zelliklerinin
detayli bigimde analiz edilebilmesi, bu kompleksleri bilimsel aragtirmalarda degerli hale

getirmektedir (Fontaine, 1994).

Sekil 2.13. N-N-N-N Tipi Schiff Baz1 Kompleksi
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Bu tur komplekslere bir 6rnek de [LsCu(NNN)]CIOs kompleksidir. Bu komplekste,
ligand1 dort azot atomu igeren tetradentate bir Schiff bazi liganddir ve bakir(Il) iyonuyla
kompleks olusturur (Samanta vd., 2007). X-ism1 kristalografisi analizleri, bu
kompleksin bes koordinasyonlu bakir merkezine sahip monomerik birimler i¢erdigini ve

olduk¢a bozulmus kare piramidal geometriye sahip oldugunu gostermistir.

N-N-N-N tipi Schiff bazi ligandlar1 sadece ge¢is metalleriyle degil, ayn1 zamanda
lantanit iyonlariyla da kompleksler olusturabilir. Ornegin, ZnoLn dizilimli t¢ cekirdekli
kompleksler, Salen tipi Schiff bazi ligandlarmin kullanimiyla elde edilmistir. Bu
kompleksler, yakin kizilotesi bolgede giiglii ve karakteristik liminesans Ozellikler

gostermistir (Bi vd., 2009).

Sonug olarak, N-N-N-N tipi Schiff bazi ligand kompleksleri, ¢esitli metal iyonlariyla
olusturulabilir ve farkli geometrilere sahip olabilir. Bu kompleksler, antimikrobiyal
aktivite (Samanta vd., 2007) ve liminesans Ozellikleri (Bi vd., 2009) gibi ¢esitli
uygulamalarda potansiyel gostermektedir. Ayrica, bu tiir komplekslerin sentezi ve

karakterizasyonu, koordinasyon kimyasi alaninda 6nemli bilgiler saglamaktadir.

2.3. Schiff Bazlar1 ve Metal Komplekslerinin Biyolojik Aktivite Calismalari

Schiff bazlari, bir primer amin ile bir karbonil bilesiginin kondenzasyonu sonucu olusan
ve yapisinda karakteristik bir azometin (-C=N-) bagi tasiyan organik bilesiklerdir
(Cimerman vd., 2000). Bu yapisal ozellik, Schiff bazlarinin kimyasal esneklik,
koordinasyon kabiliyeti ve biyolojik aktiviteler agisindan son derece dnemli bilesikler

olmasini saglamaktadir.

Schiff bazi yapilar1 yalnizca sentetik sistemlerde degil, ayni zamanda biyolojik
siireglerde de temel roller iistlenmektedir. Ozellikle gorme kimyasinda, vitamin A tiirevi
olan retinal molekiilii ile opsin proteini arasinda bir imin bag1 olugsmakta, bu bag 1518a
maruz kalinca cis-trans izomerlesmesi yoluyla sinir sinyallerinin iletimini
tetiklemektedir (Lau vd., 1999). Ayrica vitamin B6'nin aktif formu olan piridoksal
fosfat, amino asit metabolizmasinda amin gruplar1 ile Schiff bazi olusturarak

transaminasyon reaksiyonlarinda koenzim gorevi istlenmektedir (Ashraf vd., 2011).
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Antimikrobiyal Aktivite

Antimikrobiyal ajanlar, modern tipta en etkili tedavi yontemlerinden biri olarak kabul
edilmekteyse de, antibiyotiklere direngli patojenlerin artist bu ajanlarin etkinligini
onemli dlgiide sinirlamaktadir. Isatin ile glisin, valin, fenilalanin, sistein, 16sin ve alanin
gibi basit amino asitlerin kondensasyon reaksiyonu sonucu elde edilen amino asit bazli
Schiff bazlarinmn belirgin antibakteriyel aktivite gdsterdigi bildirilmistir. Ote yandan,
p-aminofenol ile aldehit gruplar1 arasinda gerceklestirilen reaksiyonlar sonucunda
sentezlenen seluloz temelli Schiff bazlarinin ise Escherichia coli, Enterococcus faecalis
ve Staphylococcus aureus bakterilerine karst antimikrobiyal etki gosterdigi
belirlenmistir (Xu vd., 2020).

Antimalaryal Aktivite

Sitma, en yaygm olarak Plasmodium falciparum tiri olmak Gzere Plasmodium cinsine
ait parazitlerin neden oldugu bulasici bir hastaliktir. Bazi bilesiklerin yapisinda bulunan
kinolin halkasi, 6zellikle P. falciparum tiiriine kars1 belirgin antiplazmodiyal aktivite
gostermektedir (Sekar vd., 2022).

(E)-2-(2-(4-bromobenziliden)hidrazinil)-N-(4-((7-klorokinolin-4-il)amino)fenil)-
20ksoasetamid ve 2-{(2E)-2-[(4-bromofenil)metiliden]hidrazinil}-N-{4-[(7-
klorokinolin-4-il)amino]fenil}-2-oksoasetamid adli bilesikler, P. falciparum'un 3D-7

susuna karsi test edilmist ve etkili antimalaryal 6zellikler sergilemistir (Sekar vd.,

2022).
Antiinflamatuar Aktivite

Non-steroidal antiinflamatuar ilaglar ates disiiriicii, analjezik ve antiinflamatuar
ozelliklerinden dolayr FDA onayl ilaglardir. Bu farmakolojik etkileri sayesinde kas
agrisi, dismenore, artrit tiirleri, ates, gut, migren gibi pek c¢ok rahatsizligin tedavisinde
kullanilabilmekte; bazi agir travma durumlarinda ise opioid kullanimini azaltict ajanlar
olarak tercih edilebilmektedir (Sekar vd., 2022). S6z konusu bilesikler, pirazol
tiirevlerinin aromatik aldehitlerle kondenzasyonuyla sentezlenmis ve COX-1 ile COX-2
enzimlerine kargt anlamli diizeyde antiinflamatuar aktivite gostermistir. COX-2
enzimine kars1 gucli inhibitor etki 2-(2-anilinofenil)-N'-[(Z)-

fenilmetiliden]asetohidrazid bilesiginin gdsterdigi belirlenmistir. Ayrica, 2-benzil-4-
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{(E)-[(3,4-dihidroksifenil)metiliden]amino}-1,5-dimetil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-on,
LPS ile uyarilmig hiicrelerde COX-2 mRNA diizeylerini baskilayarak antiinflamatuar
etki gostermistir (Sekar vd., 2022).

Antikanser Aktivite

Kanser, vicutta kontrolsiiz sekilde ¢ogalan anormal hiicrelerin varligiyla karakterize
edilen bir hastaliktir. Normal sartlarda yasam dongiisiinii tamamlayarak 6len hiicreler,
kanser gelistiginde 6lmez ve kontrolsiiz bigimde bdliinerek yeni, islevsiz hiicrelerin
olusmasina neden olurlar. Bu yapisal bozukluk, DNA'nin hizli bir sekilde ¢ogalmasina
yol acarken, saglikli hiicrelerin protein sentezinin de baskilanmasina neden olur. Diinya
genelinde en sik karsilasilan maligniteler arasinda akciger, meme, rahim agzi ve prostat
kanserleri yer almaktadir. Bununla birlikte, antikanser ilaglarin viicutta hedeflenmemis
sekilde dagilmasi sonucu ortaya ¢ikan sistemik toksisite, bu tedavi yOntemlerinin

etkinligini biiyiik 6l¢tide kisitlamaktadir (Sekar vd., 2022).

Nitro, halojen ve dimetoksi gruplari ile siibstitiie edilmis Schiff bazlarinin, mikromolar
diizeylerde dahi anlamli antikanser aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Cesitli Schiff
baz1 bilesikleri, MCF-7 (meme kanseri) ve H-460 (akciger kanseri) hiicre hatlarina kars1
biyolojik etkinlik sergilemistir. Ozellikle 2,5-dihidroksibenzaldehit ile 4-aminobenzoik
asit arasindaki kondensasyon yoluyla elde edilen bazi bilesiklerin, MCF-7 ve SkBr-3
meme kanseri hiicre hatlarinda antiproliferatif etki gosterdigi belirlenmistir (Sekar vd.,

2022).
Antioksidan Aktivite

Antioksidanlar, diger molekiillerin oksidasyon yoluyla hiicrelere zarar vermesini
engelleyen kimyasal maddelerdir. Oksidasyon sireci, bir molekilden oksitleyici bir
maddeye elektron transferi ile ger¢eklesen kimyasal bir reaksiyondur. Bu reaksiyonlar
sirasinda, serbest radikaller olarak bilinen, son derece reaktif yapilar ortaya cikar.
Serbest radikallerin en dis kabugunda bir ya da birden fazla eslesmemis elektron
bulunur ve bu durum onlarm yiiksek reaktivite gostermesine neden olur. Bu tiir reaktif
tirlerin olugsmasiyla birlikte zincirleme reaksiyonlar baslar. Antioksidan molekiiller,

serbest radikallerle etkilesime girerek bu ara radikalleri ortadan kaldirir ve kendilerini
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oksitleyerek oksidasyon zincirini sonlandirir, bdylece yeni oksidatif reaksiyonlarin

Oniine gecer (Sekar vd.,2022).

Oksidatif stresin, hucresel nekroz, Kkardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, noérolojik
bozukluklar, Parkinson demansi, Alzheimer hastalig1 ve enflamatuvar hastaliklar gibi
bir¢ok insan hastaligmin gelisiminde dnemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Aromatik
halkada para konumunda hidroksil grubu igeren bilesikler, diger konumlardaki hidroksil
gruplarina sahip bilesiklere kiyasla daha giiclii serbest radikal temizleme kapasitesine
sahiptir. Ayrica, yapisinda pirazol halkasi tasiyan cesitli bilesikler yiliksek diizeyde
antioksidan aktivite gostermektedir (Sekar vd., 2022).

2.4. Kanser

Sagliklh bireylerde hiicreler gorevlerini yerine getirdikten sonra kontrollii bir bicimde
islevsiz hale gelip 6lmekte ve yeni hiicreler olusmaktadir. Yasamin devami i¢cin bu
sirkiilasyon stirekli olarak devam etmelidir. Kanser hastaligi dongiiniin korunmas: i¢in
calisan ve devaminda gorev alan genlerde genetik, ¢evresel veya farkli faktorlerin
etkisiyle olusan degisiklikler sonucunda kontrollii boliinme yeteneklerini kaybederek
kontrolsiiz olarak boliinmeye devam ederek cevre ve uzak dokulara yayilip metastaz

yaparak ortaya ¢ikar (Sekil 2.14).

Timor ;
\[;’./:\.)\. 3% invazeolan
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. Kanser Hucreleri
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Metastaz
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Kirmizi
Kan Hucresi

Sekil 2.14. Timor Hiicresinin Dolagim Sistemi Araciligiyla Organlara Go¢ Etmesi
(Metastaz)
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Kanser hiicreleri birgok yonden normal hiicrelerden farkhidir. Ornegin; kanserli hiicreler
biuyumelerini tetikleyen molekuler sinyaller olmadan da ¢ogalip biiyiiyebilirler, ancak

normal hiicreler bu tiir sinyalleri almadiklar siirece biiyiliyilip cogalamazlar (Sekil 2.15).

Proliferatif 6zellikleri
stirdiirme

Hiicre 8lim
mekanizmalarindan kagis

Bilylime engelleyici
faktorlerden kurtulma

Baska doku ve organlara

gd¢ etme (invazyon ve
metastaz)

Sekil 2.15. Kanser Hiicresinin Ozellikleri

Saglikli hiicreler genellikle birbirine benzer bir goriintime sahiptir (Sekil 2.16). Belirgin
sekilleri vardir ve mikroskop altinda incelendiginde, bir hiicrenin nerede baslayip
nerede bittigi kolayca ayirt edilebilir. Buna karsin kanser hiicreleri, hem saglikli

hiicrelerden hem de kendi aralarinda 6nemli farkliliklar gosterir. Genellikle;

» Diizensiz ve tuhaf sekillere sahiptirler,

» Hiicre smirlar1 belirgin degildir, bu nedenle hiicrelerin birbirinden ayrimi
zordur,

» Yogunluklari, boyutlar1 ve sekilleri sagliklr hiicrelerden farklilik gosterir.

» En dikkat cekici farklardan biri de ¢ekirdek yapisi ile ilgilidir.

» Saglikli hiicrelerin ¢ogunda tek ve diizenli bir ¢ekirdek bulunur.

» Kanser hiicrelerinde ise c¢ekirdek olduk¢a biiylimiis olabilir, hatta bazi

hiicrelerde birden fazla cekirdek yer alabilir.

Bu anormal ¢ekirdek yapisi, DNA’nin kontrolsiiz ¢ogalmasini ve hicrenin dizensiz
boliinmesini kolaylastirir. Bu yapisal bozukluklar, kanser hiicrelerinin normal biiyiime

ve farklilagma sinyallerine tepki vermemesine ve kontrolsiizce ¢cogalmasina neden olur.
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CEKIRDEK\

SAGLIKLI HOCRE KANSER HUCRESI

Sekil 2.16. Saglikli Hiicre ile Kanser Hiicresi

Kanser hiicrelerinin birincil (baslangic) tiimorden ayrilarak viicudun baska bdlgelerine
yayilmasi siireci, metastaz olarak adlandirilir. Bu olduk¢a karmasik ve zaman i¢inde

ilerleyen bir siiregtir. Basit¢e su agsamalari igerir:

» Timorden ayrilma; Kanser hiicreleri, ilk olustugu dokudan ayrilarak ¢evresine
yayilmaya baglar.

» Kan damarina giris (intravasasyon); Bu hiicreler, kan damarlarinin i¢ine girerek
dolasim sistemine katilir.

» Bagisiklik sisteminden kagis; Dolasim sirasinda, bagisiklik sistemi tarafindan
taninip yok edilmemek i¢in ¢esitli stratejiler gelistirirler (immiin kac¢is mekanizmalarr).

» Yeni dokuya ulasim ve yerlesim (ekstravazasyon); Kanser hiicreleri,
hedefledikleri yeni dokuya ulastiklarinda damar digina ¢ikar ve burada bir siire pasif
olarak gizlenebilirler.

> Ikincil tiimdr olusumu (metastatik kitle); Uygun ortam olustugunda bu hiicreler
tekrar cogalmaya baglar ve metastatik tiimor kitlesini olustururlar. Bu stire¢ genellikle

yillar siirebilir, ancak bazi agresif kanser tiirlerinde aylar iginde tamamlanabilir.

Kanser hiicreleri yalnizca ¢ogalmakla kalmaz, ayni1 zamanda c¢evre dokularda bir dizi

biyokimyasal degisiklige de neden olur (Sekil 2.17). Bunlar;

» Kanser hiicrelerinin metabolik faaliyetleri; hiicre dis1 stivinin pH’n1 diigiirerek
asidik bir ortam yaratir. Bu durum normal hiicreleri baskilar, ancak kanser hiicrelerinin
invazyon yetenegini artirir.

» Destek hiicreleri manipiilasyonu (fibroblast kolelestirilmesi); kanser hiicreleri,
cevredeki fibroblastlar1 kendi ihtiyaglar1 dogrultusunda kullanarak tiimoriin biiylimesini

destekleyen bir mikrogevre olusturur.
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» Bagisiklik sisteminden kagis (immiin escape); normalde anormal hiicreleri
taniy1p yok etmesi gereken bagisiklik sistemi, kanser hiicrelerinin gelistirdigi savunma
mekanizmalar1 nedeniyle etkisiz kalir.

» Yeni damar olusturma (anjiyogenez); kanser hiicreleri, yeni kan damarlar1
olusturarak oksijen ve besin ihtiyaglarini karsilar, bu sayede hem hayatta kalir hem de

blylimeye devam eder.
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Sekil 2.17. Kanser Dokusunun Metastaz Kitlesini Olusturmalari

Kanserli Hicrelerin Temel Ozellikleri
1. Hiicre Olimini Engelleme (Apoptoz Direnci):

Kanserli hiicreler, normalde hiicrelerin bdliinmesini  durduran veya onlari
programlanmis hiicre oliimiine (apoptoz) yonlendiren molekiiler sinyalleri gormezden

gelir. Bu da oliimsiizlesmelerine neden olur.
2. Kontrolsiiz Yayilma ve Doku Istilas::

Normal hucreler, cevre dokulara temas ettiklerinde blyimeyi durdurur ve viicutta yer
degistirmezler. Ancak kanserli hiicreler, ¢evre dokulara niifuz edebilir ve dolagim

yoluyla viicudun diger bolgelerine yayilabilir (metastaz yapabilirler).
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3. Anjiyogenez (Yeni Damar Olugumu):

Tiimdrler, biiylimeleri i¢in gerekli oksijen ve besin maddelerini alabilmek amaciyla yeni
kan damarlarinin kendilerine yonelmesini saglayan kimyasal sinyaller iiretirler. Bu
stire¢ "anjiyogenez" olarak adlandirilir. Ayn1 damarlar, atiklarin uzaklastirilmasma da

yardimcei olur.
4. Bagisiklik Sisteminden Saklanma:
Bagisiklik sistemi genellikle anormal hiicreleri tanir ve yok eder. Ancak bazi kanserli

hiicreler bagisiklik sisteminden gizlenebilir ya da bagisiklik hiicrelerinin onlar1

tanimasini engelleyebilir.
5. Bagisiklik Sistemini Yaniltma:

Baz1 kanser hiicreleri, bagisiklik sistemini kandirarak tiimore saldrmak yerine onu
korumaya yonlendirebilir. Bu sayede bagisiklik sistemi, kanserli hiicrelere karsi etkisiz

hale gelir.
6. Genetik ve Kromozomal Degisiklikler:

Kanser hiicreleri zamanla ¢ok sayida genetik degisiklik biriktirir. Bu degisiklikler,
kromozomlarda bazi bdlgelerin silinmesine, artmasina ya da kromozom sayisinda

anormalliklere (andploidi) neden olabilir.
7. Farkli Beslenme ve Enerji Uretimi:

Kanserli hiicreler, normal hiicrelere kiyasla farkli besin tiirlerine bagimlidir. Ayrica
enerjiyi lretme bi¢imleri de farkhidir. Bu sayede daha hizli biiylime ve g¢ogalma
yetenegine sahip olurlar. TUmdr dokusu buylik¢e gelisen yeni damarlar ile artan besin
ihtiyaci karsilanir (Sekil 2.18).
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Sekil 2.18. Kanser Hiicre Anjiogenezi

Kanser, normal hiicrelerin biiylime kontroliinii kaybederek anormal bi¢imde ¢ogalmasi
sonucunda olusur. En kritik asamalardan biri, kanser hiicrelerinin sayisinin, bagisiklik
sistemi hiicrelerinin bas edebilecegi diizeyi asincaya kadar cogalmaya devam etmesidir.
Bagisiklik  sisteminin  baskilandigi  durumlar; yaslanma, yetersiz beslenme,
antibiyotikler, analjezikler ve kortikosteroidler gibi ilaglarm uygunsuz kullanimi ile
birlikte ¢ok diisiik ya da ¢ok yiiksek viicut kitle indeksi (VKI) gibi ¢esitli etkenler,

bireylerin kansere yakalanma riskini artirmaktadir.

Kanser olusumunda genetik faktorlerin yani sira ¢evresel etkenler de Onemli rol
oynamaktadir. Ozellikle sigara ve alkol kullanimi, bazi viral enfeksiyonlar, hava
kirliligi, sagliksiz beslenme aligkanliklari, radyasyona maruz kalma ve karsinojen
maddelere maruziyet, hastaligin gelisiminde etkili olabilmektedir (Momenimovahed ve
Salehiniya, 2019).

Kanser tanidan tedaviye oldukca karmasik bir siireci kapsamaktadir. Hem i¢sel hem dis
faktorlerin ¢esitli etkileri sonucunda kanserlesmenin meydana geldigi bilinmektedir
(Courtnay vd., 2015). Her ne kadar kanser hiicrelerinin esas 0zelliginin kontrolsiiz
cogalma oldugu bilinse de bunun disinda bircok farkli biyolojik ozellikleri de

bulunmaktadir.
Kanserli hucreleri normal hiicrelerden ayiran baslica 6zellikler;

» Hucre kilturlerinde kontak inhibisyondan kacabilme,
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» Boliinebilmek i¢in dis uyaranlara gereksinim gostermeme,
» Cogalmayi baskilayici sinyallere duyarsizlik,

» Apoptozisten kagabilme,

» Anjiyogenezi uyarabilme,

» Metastaz yapabilme,

» Bagisiklik sisteminden kacabilme seklinde siralanabilir.

Kanserin tanisinda ¢ok sayida yontemden yararlanilmaktadir. Kan testleri, aile dykiisii,
biyokimyasal incelemeler, manyetik rezonans goruntiileme (MRG), histopatolojik
analizler, endoskopi, bilgisayarli tomografi (BT), rontgen, radyoizotop taramalari,
fiziksel muayene, ultrasonografi, sitolojik degerlendirmeler ve biyopsi gibi tam

teknikleri yaygin olarak kullanilmaktadir (Kutluk ve Kars, 1992).

Tedavi siireci ise kanserin tiirii, evresi ve hastanin genel saglik durumu goz Oniinde
bulundurularak planlanmaktadir. Bu baglamda, cerrahi miidahaleler, kemoterapi,
radyoterapi, hormon tedavileri, hedefe yonelik tedaviler ve gen tedavileri gibi ¢esitli

yontemler kullanilabilmektedir (Baykara, 2016).

Kanser, kiiresel 6lgekte 6liimlerin baslica nedenlerinden birini teskil etmektedir. Diinya
Saglik Orgiitii’niin (WHO) 2022 yilina iliskin giincel verilerine gore, diinya genelinde
yeni kanser vaka sayisi yaklagik 20 milyon olarak bildirilmis, kanser kaynakli 6liim
sayisi ise yaklasik 9,7 milyon olarak rapor edilmistir. Ayn1 yil igerisinde en sik teshis
edilen kanser tiirleri sirasiyla; akciger kanseri (%12,4), meme kanseri (%11,5),
kolorektal kanserler (%9,6), prostat kanseri (%7,3), mide kanseri (%4,8), karaciger
kanseri (%4,3) ve diger kanser tiirleri (%49,9) olmustur.

Oliim oranlar1 agisindan degerlendirildiginde, akciger kanseri %18,7 ile en fazla 6liime
yol acan kanser tiirli olmustur. Bunu kolorektal (%9,3), karaciger (%7,8), meme (%6,8),
mide (%6,8) ve pankreas kanserleri (%4,8) takip etmistir. Diger kanser tiirleri ise %45,9

oraninda 6liim ile toplam istatistik icerisinde yer almistur.

Diinyada kanser goriilme siklig1 ve kansere bagh oliimlerin 6ngdriilen toplam sayilari,
cinsiyete ve yillara bagl olarak dagilimi verilmistir. 2050 yilinda ongoriilen toplam
kanser vaka sayis1 yaklasik 36 milyon ve kanser kaynakli toplam 6lim sayis1 ise

yaklasik 18 milyon olarak tahmin edilmistir. Cinsiyete gore degerlendirme g6z Oniine
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alindiginda, 2050 yilinda kadinlarda ve erkeklerde beklenen kanser vaka sayilari
sirastyla 16,3 ve 19 milyon, kansere bagli 6liim sayilar1 ise 8 ve 10,5 milyon olarak

Ongorilmistiir.

Kisisellestirilmis kanser tedavisi, her hastaya 6zel olarak gelistirilen tedavi yontemlerini
ifade eder. Bu yaklasimda, hastanin kendine 6zgii genetik ve biyolojik ozellikleri
dikkate alinir. Bu tedavi yonteminde kullanilan en yeni yaklagimlardan biri, kisiye 6zel
tiimoér modellerinin olusturulmasidir. Ozellikle, hastanin kendi dokusundan elde edilen
tumor organoidleri bu alanda 6nemli bir yere sahiptir. Organoidler, laboratuvar
ortaminda buyutiilen ve hastadaki gercek timorin molekiler ve hiicresel 6zelliklerini

blyik 6lglide koruyan (¢ boyutlu modellerdir.
Bu modeller sayesinde:

Hangi ilaclari hastada daha etkili olacagi daha dogru tahmin edilebilir,

Klinik dncesi ilag testleri daha gercekei bir ortamda yapilabilir,

YV V V

Tedaviye hastanin verecegi tepki dnceden ongoriilebilir.
» Tumor organoidlerinin bu avantajlari, Kkisisellestirilmis kanser tedavisinin
geleceginde Onemli bir yer tutmakta ve daha etkili, hasta odakli yaklasimlarin

gelistirilmesine olanak saglamaktadir.

Bu kisisellestirilmis yaklasim, oncelikle hastadan alinan tiimér biyopsilerinin veya
disseke edilmis Orneklerin yeni nesil dizileme (next-generation sequencing, NGS)
teknolojisi ile genetik olarak analiz edilmesiyle baslar. Ardindan bu timor
orneklerinden hasta kaynakli tiimdr organoidleri (PDO'lar) olusturulur. Bu ii¢ boyutlu
kiltir sistemleri, dizileme Oncesinde veya sonrasinda; primer tumdrle histolojik ve
patolojik olarak karsilastirilir, tiimoriin orijinal yapisi1 ve ozelliklerini yansittigindan
emin olunur. Bu siirecin bir parcasi olarak, elde edilen organoidlerin bir kismi
biyobankalarda saklanarak ileri analizlerde kullanilmak tizere korunur. Elde edilen
genetik veri ile organoid modeller birlestirilerek, Gen—ilag etkilesimleri analiz edilir ve
hasta i¢cin en uygun tedavi segeneklerini belirlemek amaciyla yiiksek verimli ilag
taramalar1 yapilir. Bu taramalar; standart kemoterapi ajanlarini, hedefe yonelik tedavi
bilesenlerini igerir ve tekrarlanabilir bir sistematik stre¢ icinde gergeklestirilir. Bu

sayede hastaya 6zel en etkili terap6tik stratejiler belirlenebilir (Sekil 2.19).
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Sekil 2.19. Kanser Tedavisinde Yeni Nesil Dizileme Yontemi

Immiinoterapi, hastanm kendi bagisiklik hiicrelerinin, kanserli hiicreleri taniyip yok
edebilmesi amaciyla programlandig1 bir tedavi yaklasimidir. Bu kapsamda gelistirilen
en yenilik¢i yontemlerden biri, kimerik antijen reseptorii tastyyan T hiicreleri (CAR-T
hiicreleri) kullanilarak uygulanan tedavilerdir. CAR-T tedavisinde, hastadan alman T
lenfositleri genetik olarak degistirilerek, kanser hiicrelerine 6zgii ylizey proteinlerini
(antijenleri) taniyabilen kimerik antijen reseptorleri (CAR) ile donatilir. Bu sekilde
programlanan hiicreler, hastaya geri verildiklerinde dogrudan tiimor hiicrelerine
saldirabilir hale gelir. Bu yontem, 0Ozellikle ileri evre 16semi ve lenfoma gibi
hematolojik kanser tiirlerinde biiylik basarilar gostermistir. Uzun siireli remisyon
saglama potansiyeli nedeniyle, CAR-T hiicreleri son yillarda kanser tedavisinde en
dikkat cekici ve umut verici gelismelerden biri olarak kabul edilmektedir. Mevcut CAR-
T tedavi protokolii genellikle "ex vivo" olarak adlandirilan yontemle gergeklestirilir. Bu
stirecte, hastanin kendi (otolog) T hiicreleri alinir, laboratuvar ortaminda genetik olarak
modifiye edilerek tiimor antijenine 6zgii CAR'lar eklenir, bu hiicreler ¢ogaltilir ve
yeniden hastaya damar yoluyla verilir. CAR-T tedavisi hematolojik kanserlerde etkili
olsa da, solid (kati) tiimorlerde heniiz benzer basar1 diizeyine ulasamamistir. Bu
nedenle, tedavinin solid tiimorlere uyarlanmasi iizerine arastirmalar yogun sekilde

devam etmektedir.

Son dénem arastirmalar, hastanin viicudu i¢inde (in vivo) dogrudan CAR-T hiicrelerinin
tiretimi tizerine yogunlagmustir (Sekil 2.20). Bu yeni yaklasimda, CAR genleri ve gen
diizenleme sistemleri ile yiikli nanotasiyicilar kullanilarak hastanin T hiicreleri,

dogrudan viicut i¢inde genetik olarak programlanir (Smith vd., 2017).
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Sekil 2.20. Car-T Hiicre Terapisi

Kemoterapi (aynt zamanda "kemo" olarak da bilinir) kanseri tedavi etmek igin
kullanilan bir ilag grubudur. Kanser hiicrelerini 6ldiirmek icin ¢ok belirli bir alani
hedeflemek yerine tiim viicutta calismasi bakimindan cerrahi miidahaleden ve
radyasyondan farkhidir. Genellikle kanser hiicreleri orijinal tiimdr bolgesinden viicudun
diger bolgelerine yayildiginda (metastaz yaptiginda) bir kanser tedavi programimin
parcasi olarak kullanilir. Kemoterapi, kanser hiicrelerinin biiylimesini, yavas veya hizl
biliylimelerine bakilmaksizin durdurarak veya yavaslatarak ¢alisir. Davraniglarina gore
belirli kanser hiicresi tiirlerini hedef alan birka¢ farkli kemoterapi ilact mevcuttur.
Hastanin durumuna bagli olarak, kemoterapi {i¢ hedeften bir veya daha fazlasini elde
etmek icin recete edilebilir; remisyon, kontrol altina alma veya semptomlar
hafifletmedir. Neoadjuvan kemoterapi, tiimorii kigiiltmek amaciyla cerrahi veya
radyoterapiden once uygulanir. Ameliyattan sonra kalan kanser hiicrelerini 6ldirmek
icin adjuvan kemoterapi verilir. Ameliyattan sonra radyasyon tedavisiyle birlikte de
verilebilir. Kemoterapi tedavisi kanserli ve saglikli hiicreleri 6ldiirebildiginden, ¢ogu
hastanin tedaviden yan etkiler yasamasi yaygindir. Yan etkiler, verilen kemoterapi

tiriine ve viicudun buna nasil tepki verdigine gore degisir.
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Platin grubu ilaglarla kanser tedavisi en yaygm kullanilan tedavi yontemidir. Sisplatin
ilk olarak 1844 yilinda Italyan kimyager Dr. Michele Peyrone tarafindan sentezlenmistir
ve 'Peyrone klorur' (PtCI2NHs) olarak bilinmektedir (Peyrone, 1844). Sisplatinin
antitimor  6zelligi, 1960'larn  basinda Rosenberg ve arkadaslar1 tarafindan
kesfedilmistir. Rosenberg, inert platin elektrotlar kullanilarak manyetik alanin 6karyotik
hiicre boliinmesi tizerindeki etkisini inceleyen arastirmasinda, elektrik alan1 varhiginda
tamponlu amonyum Klorlr cozeltisinde Escherichia coli (E. coli)'nin bélinmesinin
durdugunu, bununla birlikte blylimeye devam ettigini ve uzun filamentli hiicreler
(normal uzunluklarmin 200-300 kat1) olustugunu gozlemlemistir (Rosenberg vd., 1965).
NoOtr yukli olan bu molekiillerdeki yapisal ozellikler, merkezi olarak yerlestirilmis
platin ile kare dizlemsel geometride yer alan iki cis-amin ligandi ve iki cis anyonik
ligandin koordinasyonunu icerir. Anyonik kisim kanser hiicrelerine karsi sitotoksik
aktivitesinin giiciinii belirleyen, gevsek bagl ayrilan gruplardir ve bu kismin platine
baglanmasi ilacin toksisitesini veya aktivitesini belirler. FDA tarafindan onaylanan cis-
diaminsiklobutan-dikarboksilatoplatinum (1) veya karboplatin ve R,R-sikloheksan-1,2-
diaminoksalatoplatinum (I1) veya okzaliplatin olan selatlayici dikarboksilat veya diamin
ile degistirilir. Sisplatin ile karsilastirildiginda, karboplatin ve okzaliplatin daha diisiik
reaktiviteye sahiptir ve toksik yan etkileri de azdir. Sisplatin, karboplatin, oksaliplatin
gibi platin bazli tedavi veya bu ilaglarin kombinasyonu c¢esitli kanser tiirlerinin
tedavisinde kullanilmaktadir. Sisplatin (cis-diamminedikloroplatinum), timorlerin
tedavisinde kullanilan kemoterapetik bir ajandir. Sisplatin, DNA'nin ¢apraz
baglanmasini ve sonugta kanser hiicrelerinde apoptozu tetikleyen DNA eklentilerinin
olusumunu indiikler. Klinik etkinligine ragmen sisplatin, spesifik olmayan etki
mekanizmalar1 nedeniyle hem kanser hiicrelerini hem de saglikli dokular1 hedef alarak
ciddi yan etkilere (ototoksisite, nefrotoksisite, norotoksisite, hepatotoksisite,

gastrointestinal toksisite ve retinal toksisite) neden olabilir.

2.5. Schiff Bazlar1 ve Komplekslerinin Karakterizasyonunda Kullanilan Bazi
Teknikler

2.5.1. Infrared Spektroskopisi

Infrared (IR)  spektroskopisi, molekiillerin  infrared (kizil6tesi) bolgedeki

elektromanyetik 1smnlar1 absorplama o6zelliklerine dayanan bir analiz yontemidir. Bu
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teknik, Ozellikle molekiillerin fonksiyonel gruplarmi tanimak ve molekiiler yap1
hakkinda bilgi elde etmek amaciyla yaygm olarak kullanilir. IR 1smlari, molekiillerle
etkilesime girdiginde, molekiil i¢indeki baglarin titresim frekanslarina karsilik gelen
belirli dalga boylarinda absorplanir. Bu absorpsiyonlar, bir IR spektrumu iizerinde tepe
noktalart (pikler) olarak g0zlemlenir. Her fonksiyonel grup, karakteristik bir
absorpsiyon frekansina sahiptir; bu sayede spektrum incelenerek molekiil yapisi

hakkinda bilgi edinilebilir (Silverstein ve Bassler, 1962).

Molekullerin 0,78-1000 um dalga boylu 1sinlar1 absorplamasini esas alan bir yontem
olan infrared spektroskopisi, Schiff bazlari ve metal komplekslerinin
karakterizasyonunda yaygmn olarak kullanilan 6nemli bir tekniktir. Bu yOntem,
bilesiklerin fonksiyonel gruplarini ve yapisal Ozelliklerini belirlemede etkilidir
(Anacona vd., 2018; Suyambulingam vd., 2020; Hashem vd., 2021).

IR spektroskopisi, Schiff bazlarmin olusumunu dogrulamak igin kullanilir. Ornegin,
C=N bagmm karakteristik gerilme bandi gozlemlenir. Metal komplekslerinde ise,
ligand-metal baglanmasimi gostermek i¢in IR spektrumlarindaki kaymalar incelenir.
Ornegin, azometin grubunun (C=N) gerilme frekansindaki degisiklikler, metalin azot

atomuna koordinasyonunu gosterir (Jeewoth vd., 1999; Anacona vd., 2018).

Bazi1 ¢alismalarda IR spektroskopisi, termal analiz (TGA) ve X-isin1 kirinimi (XRD)
gibi diger tekniklerle birlikte kullanilarak, bilesiklerin yapisal 6zellikleri ve termal
kararlhiliklar1 hakkinda daha kapsamli bilgiler elde edilmistir (Anuradha vd., 2017,
Hashem vd., 2021). Ayrica, teorik hesaplamalarla (DFT) desteklenen IR analizleri,
bilesiklerin molekiiler yapilarini ve elektronik 6zelliklerini anlamada yardimci olmustur

(Mahmoud vd., 2016; Vikneshvaran ve Velmathi, 2019).
2.5.2. Nukleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi

Nikleer Manyetik Rezonans (NMR) spektroskopisi, manyetik alana yerlestirilen atom
cekirdeklerinin radyo frekans (RF) 1sinlarint absorplamasi ve yeniden yaymasi esasina
dayanan giiglii bir yapisal analiz yontemidir. Bu teknik, dzellikle hidrojen (*H) ve
karbon (*3C) atomlar1 basta olmak iizere cekirdege sahip izotoplarin gevresindeki

kimyasal ortamu belirlemek i¢in kullanilir (Claridge, 2016).
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Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) spektroskopisi, Schiff bazlar1 ve bunlarin metal
komplekslerinin karakterizasyonunda yaygin olarak kullanilan 6nemli bir tekniktir.
'H-NMR ve ®C-NMR, bu bilesiklerin yapisal 6zelliklerini aydmlatmada kritik rol
oynamaktadir (Yin vd., 2012; Mahmoud vd., 2016; Al-Qadsy vd., 2020).

'H-NMR, azometin protonlarmin varhgmi dogrulamak ve ligandin metal iyonlarina
baglanma modunu belirlemek i¢in kullanilir. Ornegin, Zn(II) ve Cd(II) komplekslerinin
'H-NMR spektral verileri, nerilen yapilarla uyumlu bulunmustur (Mahmoud vd.,
2016). *C-NMR ve DEPT-NMR teknikleri de Schiff bazlarmin karakterizasyonunda
kullanilmistir (Yin vd., 2012). Bazi1 caligmalarda iki boyutlu NMR teknikleri
kullanilmaktadir. Ornegin, COSY ve NOESY gibi iki boyutlu NMR teknikleri,
vanadyum komplekslerinin yapisal o6zelliklerini aydinlatmak i¢in uygulanmistir
(Romanowski vd., 2023). Ayrica, °!V-NMR spektroskopisi de vanadyum

komplekslerinin karakterizasyonunda kullanilmustir.

Sonug olarak, NMR spektroskopisi Schiff bazlar1 ve metal komplekslerinin yapisal
karakterizasyonunda vazgecilmez bir tekniktir. 'H-NMR, *C-NMR, DEPT ve ikKi
boyutlu NMR teknikleri, bu bilesiklerin yapisal 6zelliklerini aydinlatmada, baglanma
modlarmi1  belirlemede ve kompleks olusumunu dogrulamada o©nemli bilgiler

saglamaktadir.
2.5.3. UV-Gorunir Bolge Molekuler Spektroskopisi

UV-Gorlnir spektroskopisi (UV-Vis.), molekillerin ultraviyole (200400 nm) ve
gorundr (400-800 nm) bolgelerde elektromanyetik 1smlar1 absorplama kapasitelerine
dayanan bir analiz teknigidir. Bu yontem, Ozellikle konjugasyon diizeyini, elektron
gecis tirlerini (m—n*, n—n*, d-d) ve metal-ligand etkilesimlerini incelemek igin

kullanilir (Pavia vd., 2009).

UV-goriiniir molekiiler spektroskopisi, Schiff bazlar1 ve metal komplekslerini
karakterize etmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir tekniktir. Bu yontem, bu bilesiklerin

elektronik yapis1 ve koordinasyon geometrisi hakkinda degerli bilgiler saglar.

Schiff bazlarinda, UV-Vis. spektroskopisi tipik olarak azometin grubunun n — n* ve

n — * gecislerine karsilik gelen karakteristik absorpsiyon bantlarini ortaya ¢ikarir (Issa
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vd., 2008). Metal kompleksleri i¢in, d-d gegisleri ve ligand-metal yuk transferi (LMCT)
islemleri nedeniyle ek bantlar goriiniir. Bu spektral 6zellikler, metal merkezi etrafindaki
koordinasyon ortamini aciklamaya yardimeci olur. Ornegin, bakir (II) kompleksleri
genellikle kare dizlemsel veya oktahedral geometriyi gosteren D-D gegisleri sergiler
(Sheela vd., 2010; Anacona vd., 2018).

UV-Vis. spektroskopisi, bazi Schiff baz komplekslerinin ¢ozeltideki toplama davranisi
hakkinda da bilgi saglayabilir. Ornegin, kiral trans-1,2-diaminosikloheksandan tiretilen
cinko (II) kompleksleri, 1sitma veya ayakta durma {izerine UV-Vis. spektrumlarinda

degisiklikler gostererek dimerik yapilarin olusumunu gosterdi (Consiglio vd., 2016).

Ozetle, UV-gorinir spektroskopisi, Schiff bazlar1 ve metal komplekslerini karakterize
etmek icin 6nemli bir aractir. Bu bilesiklerin yapilarimi acgiklamada IR ve NMR gibi
diger spektroskopik teknikleri tamamlayan elektronik gecisler, koordinasyon geometrisi

ve hatta ¢0zelti davranis1 hakkinda bilgi sunmaktadir.
2.5.4. Termal Analiz

Termal analiz, maddelerin sicaklikla degisen fiziksel ve kimyasal Ozelliklerinin
incelendigi bir dizi tekniktir. Bu teknikler arasinda Termogravimetrik Analiz (TGA),
Diferansiyel Termal Analiz (DTA) ve Diferansiyel Taramali Kalorimetri (DSC) yer alir.
Termal analiz, 6zellikle bilesiklerin 1s1l kararhiligi, bozunma mekanizmalari, hidratasyon

durumlar1 ve koordinasyon geometrilerinin anlagilmasi agisindan 6nemli bilgiler sunar

(Skoog vd., 2019).

Schiff bazlar1 ve metal komplekslerinin karakterizasyonunda termal analiz 6nemli bir
teknik olarak kullanilmaktadwr. Diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) ve

termogravimetrik analiz (TGA) en yaygin kullanilan termal analiz yontemleridir (Nejati

ve Rezvani, 2003; Maurya vd., 2015; Elgueta vd., 2016).

DSC, bilesiklerin faz gegislerini ve sivi kristal 6zelliklerini incelemek i¢in kullanilirken,
TGA komplekslerin termal kararliligini ve bozunma basamaklarini belirlemek igin
kullanilmaktadir (Nejati ve Rezvani, 2003; Elgueta vd., 2016; Hashem vd., 2021).
Ornegin, bir ¢alismada TGA analizi, metal komplekslerinin Schiff bazi ligandlarma

gore daha yliksek termal kararliliga sahip oldugunu ortaya koymustur (Hashem vd.,
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2021). Baska bir calismada, Fe(Ill) ve Ru(Ill) komplekslerinin termal bozunma
basamaklar1 TGA ile ayrintili olarak incelenmistir (Deligoniil vd., 2006).

Sonu¢ olarak, termal analiz teknikleri Schiff bazlar1 ve komplekslerinin
karakterizasyonunda onemli bilgiler saglamaktadir. Bu teknikler, bilesiklerin termal
davranislari, faz gecisleri, sivi kristal 6zellikleri ve termal kararliliklar1 hakkinda degerli
veriler sunmaktadir. Ayrica, komplekslerin yapisinda bulunan su molekiillerinin varhigi,
sayist ve konumu gibi oOzelliklerin belirlenmesinde de termal analiz yontemleri

kullanilmaktadir (El-Sonbati vd., 2019).
2.5.5. Elementel Analiz

Elementel analiz, bir bilesigin icerdigi karbon (C), hidrojen (H), azot (N), kiikiirt (S)
gibi temel elementlerin yilizdesel miktarlarinin belirlenmesini saglayan analitik bir
tekniktir. Ozellikle organik ve koordinasyon bilesiklerinin empirik formiillerinin

dogrulanmasinda yaygin olarak kullanilir (Skoog vd., 2019).

Schiff bazlar1 ve bunlarmm metal komplekslerinin sentezinde, elementel analiz (CHN
analizi olarak da bilinir), hedef bilesigin formiiliine uygun olup olmadigini kontrol
etmek amaciyla uygulanir. Ornegin, deneysel olarak elde edilen C, H, ve N yiizdeleri ile
teorik degerlerin karsilastirilmasi, bilesigin  beklenen yapida olup olmadigimi

dogrulamada kritik rol oynar (Chandra vd., 2010).

Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri tipik olarak analitik tekniklerin bir kombinasyonu
kullanilarak karakterize edilir ve element analiz 6nemli bir yontemdir. Elemental analiz,
ampirik formiillerini dogrulayan bilesiklerin bilesimi hakkinda bilgi saglar (Mahmoud
vd., 2016; Anacona vd., 2018; Lal vd., 2018).

Elemental analizin yaninda birkac spektroskopik teknik kullanilir. Bunlar arasinda
fonksiyonel gruplarin ve baglanma paternlerinin tanimlanmasina yardimci olan Fourier
dontisimii kizilotesi spektroskopisini (FT-IR) icerir (Lal vd., 2016; Lal vd., 2018).
Niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi, Ozellikle 'H-NMR, kitosanin
deasetilasyon derecesini ve Schiff bazlarindaki ikame derecesini belirlemek i¢in
kullanilir (Lal vd., 2016; Lal vd., 2018). UV-Vis. spektroskopisi, metal komplekslerinde

elektronik gegisleri ve yiik transfer bantlarmi incelemek i¢in kullanilir (Anacona vd.,
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2018; Gradinaru vd., 2007). Bazi galigmalar, yapisal belirleme i¢in X-1gin1 kirmimi
(Gradinaru vd., 2007; Jiménez-Pérez vd., 2015) ve paramanyetik kompleksler igin
elektron spin rezonanst (ESR) gibi ileri teknikler kullanir (Mahmoud vd., 2016;
Anacona vd., 2018). Termogravimetri (TG) ve diferansiyel termal analizi (DTA) gibi
termal analiz teknikleri, bu bilesiklerin termal stabilite ve ayrisma paternlerini

incelemek i¢in kullanilir (Mahmoud vd., 2016; Lal vd., 2018).

Sonug olarak, elemental analiz karakterizasyonun temelini olustururken, spektroskopik,
termal ve yapisal yontemleri iceren ¢ok teknisyen bir yaklasim, Schiff bazlarinin ve
metal komplekslerinin kapsamli bir sekilde anlasilmasini saglar. Bu teknik
kombinasyonu, arastrmacilarm bu bilesiklerin yapisal 6zelliklerini, baglanma

modellerini ve fizikokimyasal 6zelliklerini agiklamalarini saglar.
2.5.6. Manyetik Moment

Manyetik moment Olciimleri, o6zellikle ge¢is metali komplekslerinin  manyetik
Ozelliklerini ve bu komplekslerin elektron konfigiirasyonlarii anlamak i¢in kullanilan
temel karakterizasyon yontemlerinden biridir. Bu teknik, bir metal kompleksindeki
eslesmemis elektron sayisimin belirlenmesine olanak saglar ve bu sayede kompleksin
geometrisi, spin durumu ve koordinasyon ¢evresi hakkinda 6nemli ipug¢lar1 sunmaktadir
(Lever, 1969). Manyetik moment Ol¢iimleri, Schiff bazlar1 ve bunlarin metal
komplekslerinin karakterizasyonunda ©onemli bir rol oynamaktadir. Bu teknik,
komplekslerin geometrisi ve metal iyonlarmin elektronik konfigiirasyonu hakkinda

degerli bilgiler saglar.

Bir¢cok ¢aligmada, manyetik moment 6lgiimleri komplekslerin geometrisini belirlemek
icin kullanilmustir. Ornegin, bir calismada elektronik spektra ve manyetik moment
verileri, ¢inko kompleksi haric diger komplekslerin oktahedral geometriye sahip
oldugunu gostermistir (Reshma vd., 2022). Baska bir arastirmada, manyetik duyarlilik
Ol¢timleri Schiff baz1 komplekslerinin karakterizasyonunda kullanilmistir (Jeewoth vd.,
1999). Manyetik moment verileri ayrica komplekslerin trigonal bipiramidal veya
oktahedral geometriye sahip oldugunu belirlemek i¢in de kullanilmistir (Mahmoud vd,
2016).
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Manyetik moment O6lgiimleri, komplekslerin yapisal 6zelliklerini aydmlatmada 6nemli
bir rol oynamaktadir. Bu teknik, diger spektroskopik ve analitik yontemlerle birlikte
kullanildiginda, Schiff bazi komplekslerinin yapis1 ve Ozellikleri hakkinda kapsamli
bilgiler elde edilmesini saglar. Sonug¢ olarak, manyetik moment 6lgtimleri Schiff bazlar1
ve metal komplekslerinin karakterizasyonunda vazgegilmez bir ara¢ olarak kargimiza

ctkmaktadir.
2.5.7. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM)

Taramali Elektron Mikroskobu (SEM), bir maddenin yiizey morfolojisini ve
mikroyapisal 6zelliklerini yiiksek ¢ozintirliikle goriintiilemek igin kullanilan gii¢lii bir
mikroskopi teknigidir. Bu yontemde, numune iizerine odaklanan bir elektron demeti
ylizeyi tarar ve ortaya c¢ikan ikincil elektronlar, geri sagilan elektronlar veya
karakteristik X-isinlar1 gibi sinyaller analiz edilerek yiizeyin detayli bir goriintiisii elde
edilir (Goldstein vd., 2017). Taramali elektron mikroskopisi, Schiff bazlar1 ve metal
komplekslerini karakterize etmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir tekniktir ve

morfolojileri ve ylizey 6zellikleri hakkinda degerli bilgiler saglar.

SEM, nikel (I1) Schiff baz komplekslerinden turetilen nikel oksit nanopartikillerinin
kristal yapilarin1 ve morfolojisini incelemek i¢in kullanilmistir (Khalaji, 2013). Ayrica,
cekirdek kabuk manyetik Fe304 nanoparcaciklari {izerinde hareketsizlestirilmis Cu (II)
Schiff-baz  komplekslerinin yapisal ozelliklerini incelemek i¢in de kullanilmistir
(Mahmoudi-GomYek vd., 2019). Ek olarak, silika kapli Fes3Os nanoparcgaciklari
tizerinde hareketsizlestirilmis nikel schiff-baz komplekslerini karakterize etmek icin

alan emisyon tarama elektron mikroskopisi (FE-SEM) kullanilmigtir (Maleki vd., 2020).

SEM karakterizasyon igin yaygimn bir teknik olsa da, genellikle diger yontemlerle
birlikte kullanilir. Ornegin, iletim elektron mikroskopisi (TEM), nanopargacik boyutu
ve morfoloji hakkinda tamamlayici bilgi saglamak i¢in siklikla SEM ile eslestirilir
(Khalaji, 2013; Al-Saeedi vd., 2018; Mahmoudi-GomYek vd., 2019). Ayrica, enerji
dagitict X-igmi1 spektroskopisi (EDX veya EDS), orneklerin elementel analizini
saglamak i¢in genellikle SEM ile birlestirilir (Mahmoudi-GomYek vd., 2019; Maleki
vd., 2020). Sonu¢ olarak, SEM, ozellikle nanopargacik morfolojisi ve yiizey

ozelliklerinin  incelenmesinde, schiff bazlarmmm ve metal komplekslerinin
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karakterizasyonunda 6nemli bir rol oynar. TEM ve EDX gibi diger tekniklerle birlikte
kullanimi, bu bilesiklerin yapisal ve bilesimsel 6zellikleri hakkinda kapsamli bir sekilde

anlagilmasini saglar.
2.5.8. X-Isim1 Toz Kirinimi (XRD)

X-151n1 toz kirmimi (XRD), kristal yapiya sahip kati orneklerin faz analizi, kristal
yapilari, orgili parametreleri ve kristal boyutlar1 hakkinda bilgi saglayan giiclii bir
karakterizasyon teknigidir. Bu yontemde, diizenli atomik dizilime sahip kristal yapilara
yonlendirilen X-isinlari, Bragg yasasi dogrultusunda belirli agilarda kirinima ugrar ve
bu kirmim desenleri kullanilarak maddenin kristal yapist belirlenebilir (Cullity ve

Smoluchowski, 1957).

X-1sm1 kirmimu, kristal yapilar: ve 6zellikleri hakkinda degerli bilgiler saglayarak Schiff
bazlar1 ve komplekslerini karakterize etmek i¢cin yaygin olarak kullanilan bir tekniktir.
Schiff baz1 bilesiklerinin kristal sistemlerini ve bosluk gruplarini belirlemek i¢in XRD
analizi kullanilmistir. Ornegin, aminobenzotiazolden tiiretilen bir Schiff bazmn, uzay
grubu P121/N; ile monoklinik  kristal sisteminde kristallestigi  bulunmustur
(Suyambulingam vd., 2020). Tek kristal XRD, p-phenoxo koprilerine sahip bir ¢inko
(IT) Schiff baz kompleksinin sentrosimetrik dimerik yapisi gibi metal komplekslerinin
yapilarim1 kesfetmek i¢cin de kullamilmistir (Kargar vd., 2021). Ek olarak, kalsine
nanozize schiff baz komplekslerinden hazirlanan metal oksit nanopargaciklarini
karakterize etmek i¢in toz XRD kullanilmistir (Al-Saeedi vd., 2018).

XRD olgtimleri, Schiff baz ligandlar1 ve metal kompleksleri arasindaki kristallikte
farkliliklar ortaya koymustur. Bir ¢aligmada, XRD verileri heterosiklik schiff bazlarmin
metal komplekslerinin kristal yapilara sahip oldugunu, ana Schiff baz ligandlarinin
amorf oldugunu gostermistir (Hashem vd., 2021). Bu, metal koordinasyonunun bu
bilesiklerin kat1 hal 6zellikleri tizerindeki etkisini vurgular. Tek kristal ve toz XRD dahil
XRD teknikleri, Schiff bazlar1 ve komplekslerinin yapisal o6zelliklerini agiklamada
onemli bir rol oynamaktadir. Bu yontemler kristal sistemleri, uzay gruplari, molekiiler
diizenlemeler ve kristallik hakkinda temel bilgiler saglar ve bu 6nemli bilesiklerin

karakterizasyonuna ve anlasilmasina 6nemli 6l¢iide katkida bulunur.
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2.6. Literatiir Arastirmasi

Schiff bazlar1 ve bunlarin metal kompleksleri, 6zellikle saglik alan1 basta olmak tizere
bir¢cok alanda genis uygulama potansiyeline sahip bilesiklerdir. Bu bilesiklerin cesitli
biyolojik, katalitik ve optoelektronik 6zellikler gostermesi, onlar1 hem temel bilimlerde
hem de uygulamali ¢aligmalarda onemli kilmaktadir. Literatiirde, Schiff bazlarinin ve
metal komplekslerinin sentezi, karakterizasyonu ve kullanim alanlarina yonelik ¢ok
sayida calisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalar, s6z konusu bilesiklerin yapisal 6zellikler1
ile fonksiyonel ozellikleri arasindaki iligkiyi ortaya koymakta ve yeni uygulama

olanaklarini arastirmaktadir.

Malik ve arkadaslarinin diiiretik bir ila¢ olan xipamid'den tiiretilen Schiff bazinin metal
komplekslerinin sentezi ve karakterizasyonu ile ilgili ¢alismasinda bidentat ligand,
5-aminosiilfonil-4-kloro-N-2,6-dimetil fenil-2-hidroksibenzamid'in (Xipamid) 1:1 mol
oraninda salisilaldehit ile kondensasyonundan tiiretilmistir (Sekil 2.21). Bu bidentat
ligand kullanilarak, genel formiilii ML, olan Hg(II), Zn(Il) ve VO(IV) kompleksleri
sentezlenmistir. Sentezlenen kompleksler molar iletkenlik, element analizi, manyetik
duyarhlik, FT-IR spektroskopisi, elektronik spektrumlar, kiitle spektrumlar1 ve pargacik
boyutu analizi kullanilarak ¢esitli tekniklerle karakterize edilmistir. Element analizi
verileri, stokiyometrinin 1:2 [M:L] oldugunu gdstermektedir. Molar iletkenlik
Olciimlerinin Onerdigi gibi tiim kompleksler elektrolitik olmayan yapidadir. Kizilotesi
spektral veriler, fenolik oksijen ve azometin grubunun azot atomlar1 araciligiyla ligand
ile merkezi metal iyon arasindaki koordinasyonu gostermektedir. Spektral ¢alismalar
Hg(Il) ile Zn(II) kompleksleri i¢in tetrahedral geometri ve VO(IV) kompleksi i¢in kare
piramidal geometri onermektedir. Saf ilag, sentezlenen ligand ve metal kompleksleri,
Aspergillus niger ve Aspergillus flavus'a kars1i antifungal aktiviteleri agisindan
taranmustir. Ligand ve Hg(Il) ile VO(IV) kompleksleri de diiiretik aktiviteleri agisindan
incelenmistir. Komplekslerin, ilgili ligand ve ana ilaca kiyasla daha yiiksek biyolojik

aktivitelere sahip oldugu bulunmustur (Malik vd., 2013).
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Sekil 2.21. Xipamide-Salisilaldimin Schift Baz1

Hosny ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir calismada, siilfadimidin sodyum ve
2-hidroksi-1-naftaldehitten yeni bir ligand sentezlenmis ve c¢esitli fizikokimyasal,
spektral analizlerle karakterize edilen yeni mikro ve nano kompleksler Gretmek igin
Cr(1l) ve Cu(ll) ile koordine edilmistir (Sekil 2.22). XRD ve TEM sonuglari, nano
boyutlu Cr(l11) ve Cu(ll) komplekslerinin alt nano 6l¢ekte oldugunu ve sicaklik
degisimlerinin nano komplekslerin boyutu iizerinde 6nemli bir etkiye sahip oldugunu
ortaya koymustur. Teorik ¢alismadan elde edilen sonuglarin deneysel sonuglarla iyi bir
uyum i¢inde oldugu gozlenmistir. Cr(IIT) ve Cu(ll) nanokompleksleri Gzerindeki
antitimor  ¢aligmalari, HEPG-2 hiicre hattmin inhibisyonunu gostermis ve
nanokomplekslerin antitiimor aktivitesi, 200 °C'de 1sitildiktan sonra iyilesmistir. Elde
edilen sonuglar Cu(ll) nanokompleksinin iyi bir aktiviteye sahip olsugunu gostermistir.
Ayrica molekiiler yerlestirme ¢alismasi, Cr(l11) nanokompleksinin karaciger kanseri ve
COVID-19'da sirasiyla (PDB ID: 5A19) ve (PDB ID: 6lu7) reseptorleriyle en yiiksek
aktiviteye sahip oldugunu ortaya koyulmustur (Sekil 2.16) (Hosny vd., 2023). H.L,
[CrL2(H20)2].H20 ve Cul2'nin karaciger kanseri protein reseptoriiniin aktif bdlgesi ile
etkilesimlerinin (sol) PDB Kimligi: 5A19, COVID-19 ana proteaz viral proteininin
reseptoriiniin aktif bolgesi ile etkilesimlerinin (sag) (PDB Kimligi: 6lu7 iki ve (g
boyutlu ¢izimleri Sekil 2.23°da verilmistir.
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Sekil 2.23. H.L, [CrL2(H20)2].H20 ve Culz'nin Karaciger Kanseri Protein
Reseptoriiniin Aktif Bolgesi ile Etkilesimlerinin ve COVID-19 Ana Proteaz Viral
Proteininin Reseptdriiniin Aktif Bolgesi ile Etkilesimleri

Al-Azzawi ve arkadaglar1 tarafindan gerceklestirilen calismada, heterosiklik yapiya
sahip ti¢ farkli Schiff bazi ligandmin platin(I) ve paladyum(Il) ile olusturdugu
koordinasyon kompleksleri sentezlenmis (Sekil 2.24) ve detayli bicimde karakterize
edilmistir. Calismada notr trans-[ML2] formiilasyonuna sahip olan alt1 farkli kompleksin
anti-kanser ve antioksidan aktiviteleri arastirilmistir. Elde edilen veriler, sentezlenen
komplekslerin genel olarak kanser hiicre hatlari tizerinde toksik etki gosterdigini ortaya
koymustur. Ozellikle meme kanseri hiicreleri iizerinde gerceklestirilen MTT
analizlerinde, bazi komplekslerin mevcut kemoterapdtik ajanlardan daha yiiksek

antikanser etkinlik sergiledigi gozlemlenmistir. Saglikli hiicreler iizerinde onemli bir
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toksisite olusturmamalar1 da bu bilesiklerin seciciligi acisindan dikkat c¢ekici
bulunmustur. Akig sitometrisi analizleri de bu bulgular1 desteklemis ve ilgili
komplekslerin kanser hiicrelerinde apoptotik siirecleri tetikledigini gdstermistir.
Antioksidan aktiviteler incelendiginde ise, sentezlenen bilesiklerin belirgin bir
antioksidan kapasite gostermedigi belirlenmistir. Bu sonuglar, antikanser etkili
bilesiklerin siklikla diisiik antioksidan 6zellik sergiledigi yoniindeki literatiir bilgisi ile

uyumlu bulunmustur (Al-Azzawi vd., 2025).
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Sekil 2.24. Farkli Dort Metal Kompleksinin Sentezi

Ahmed ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen bir ¢alismada, yeni bir Schiff bazi ve
onun ¢esitli metal kompleksleri sentezlenmis, yapisal ve biyolojik 6zellikleri detayh
sekilde arastirilmistir. Elementel analiz sonuglarma gore, komplekslerin genel
formullerinin - [M(H2L)(H20)2CI]Cln-xH20  ve benzer tirevler seklinde oldugu
belirlenmistir. Burada Cu(ll) ve Zn(Il) icin n = x = 1; Fe(lll) icin n = 2, x = 1; Mn(Il)
icin n =1, x = 0; Cd(Il) i¢in [M(Hz2L)(H20)Cl2]-H20; Co(ll) igin [M(H2L)(H20)Cl];
Ni(I1) ve Cr(111) kompleksleri i¢in ise [M(H2L)(H20)3]Cl, (n=2 veya 3) formiilasyonlar1
onerilmistir. IR spektrumlari, ligandin N-azometin, karbonil oksijeni ve piridin halkasi
azotu iizerinden baglandigim1 ve notr tridentat bir davranis sergiledigini gdstermistir.
Spektroskopik veriler ve manyetik moment dlctimleri, tim kompleksler icin oktahedral
geometriyi desteklemistir. Iletkenlik &lgiimlerine gére Cd(I) ve Co(Il) kompleksleri

non-elektrolit 6zellik gdsterirken, diger kompleksler elektrolit davranigi sergilemistir.
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Kitle spektrometrisi ve UV-gorunir bolge spektroskopisi ¢aligmalari, sentezlenen
ligandin ve metal komplekslerinin yapisal karakterizasyonunu desteklemistir. Biyolojik
aktiviteler —acisindan  degerlendirildiginde, bazi komplekslerin iyi diizeyde
antimikrobiyal etkinlik sergiledigi ve o6zellikle [M(H2L)(H20)Cl2]-H20 kompleksinin
farkl1 bakteri tiirlerine kars1 en yiiksek biyolojik aktiviteye sahip oldugu bulunmustur.

Antioksidan etkinlik analizlerinde ise [Fe(H:L)(H20)2CI]Cl2-H20 kompleksinin en
diistik ICso degerine sahip oldugu ve dolayisiyla en yiiksek antioksidan aktivite
gosterdigi belirlenmistir. Calismanin teorik kisminda DFT hesaplamalar1 ve molekiiler
docking analizleri gergeklestirilmis (Sekil 2.25) ve bu analizler, bilesiklerin yapisal

ozelliklerini ve biyolojik aktivitelerini destekler nitelikte sonuclar vermistir (Ahmed vd.,
2025).

Sekil 2.25. Farkli Metal Kompleksinin Sentezi Molekiiler Docking Analizleri

2025 yilinda Ibrahim ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen calismada, yeni bir
Schiff baz1 ve onun Zn(II) ile Cu(Il) kompleks nanoparcaciklari sentezlenmis ve gesitli
yontemlerle karakterize edilmistir. Karakterizasyon siirecinde Elementel analiz, FT-IR,
UV-Vis., H-NMR, molar iletkenlik, ESI-MS ve manyetik duyarlilik 6lgtimleri gibi
teknikler kullanilmistir. Elde edilen veriler, komplekslerin metal:ligand oraninin 1:2
oldugunu ve tiim komplekslerin non-elektrolit 6zellik gdsterdigini ortaya koymustur.
FT-IR verilerine gore, Schiff bazinin azometin nitrojeni ve kiikiirt atomlar1 tizerinden
merkez metale tetradentat baglandig1 belirlenmistir. Coziiniirliik testleri, hem ligandin

hem de komplekslerin DMF ve DMSO’da yiiksek ¢oziiniirliik gosterdigini, asetonda ve
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etanolda orta dizeyde ¢oOziinebildigini, su ve n-heksanda ise ¢Oziinmedigini

gostermistir.

Antioksidan aktivite, askorbik asit ile karsilastirildiginda umut verici bulunmus ve
komplekslerin  serbest radikal giderme potansiyeli tasidigr tespit edilmistir.
Antibakteriyel testler, sentezlenen komplekslerin Schiff bazina gore daha yiiksek
biyolojik aktivite gosterdigini ortaya koymustur. Calismada ayrica CuO ve ZnO
nanoparcaciklarinin antikanser etkinlikleri karsilastirilmistir. CuO nanopargaciklariin
MCF-7, SW620 ve A549 hiicre hatlar1 tizerinde ZnO nanopargaciklarmma ve
doksorubisine kiyasla daha diisiik ICso degerleri sergileyerek daha giiclii bir sitotoksik
etki gosterdigi belirlenmistir. Ote yandan, ZnO nanoparcaciklarinin UV 15181 altinda
Malakit Yesili boyasini etkili bir sekilde bozdugu ve bu stirecte sicaklik artisiyla birlikte

daha uygun termodinamik 6zellikler sergiledigi saptanmuistir.

Sonug olarak, sentezlenen Zn(Il) ve Cu(Il) kompleks nanoparcaciklarinin antioksidan,
antibakteriyel ve antikanser potansiyelleri umut verici bulunmus, ilerleyen ¢alismalarda
bu bilesiklerin etki mekanizmalarinin in vivo ortamda detayl olarak arastirilmasi

gerektigi vurgulanmistir (Ibrahim vd., 2025).

LN bilesiginin ¢esitli bakteriyel proteinlerle gerceklestirilen molekiiler docking
analizleri (Sekil 2.26) su sekilde 6zetlenmistir:

(@) S. aureus kaynakli, kirmizi renkle gésterilen penisilin baglayici protein 2X'in

(zincir B, PDB ID: 1PYY) yapisi ile yapilan molekiiler docking analizi,

(b) S. aureus kaynakli, turuncu renkle gosterilen penisilin baglayici protein 2A'nin

(zincir B, PDB ID: 2WAE) yapisi ile gergeklestirilen molekiiler docking analizi,

(c) E. coli kaynakli, turuncu renkle temsil edilen beta-laktamaz Toho-1 enziminin

(zincir A, PDB ID: 11YS) yapisi ile yapilan molekiiler docking analizidir.
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Sekil 2.26. LN Bilesiginin Cesitli Bakteriyel Proteinlerle Gergeklestirilen

Molekuler Docking Analizleri

Hajibabaei ve arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen ¢alismada, amifampridin (AMP)
temelli iki yeni Co(III) ve Cu(Il) Schiff bazi kompleksi sentezlenmis ve karakterize
edilmistir. Sentezlenen bu komplekslerin biyolojik aktiviteleri hem deneysel hem de
hesaplamali yontemlerle degerlendirilmistir. MTT sitotoksisite testleri kapsaminda,
komplekslerin MCF-7 (meme kanseri) ve HEK-293 (insan embriyonik bdbrek) hiicre
hatlarina karsi toksik etkileri arastirilmis ve sonuglar, metal bazli standart ilag olan
sisplatin ile karsilastirilmistir. Calismadan elde edilen bulgular, HEK-293 hiicre hatti
iizerinde kompleksler ile sisplatin arasinda anlamli bir fark bulunmadigini ortaya
koymustur. Buna karsm, MCF-7 hiicre hatt1 lizerinde sisplatinin komplekslere kiyasla
daha ytiksek bir sitotoksik etki gosterdigi ve bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu
belirlenmigtir (p < 0.05). Schiff baz1 komplekslerinin tibbi uygulamalardaki 6nemi ve
bu komplekslerin bilinen bir ilaca dayandirilmasi dikkate alindiginda, ileri diizeyde in

vitro ve in vivo ¢alismalarin gerekliligi vurgulanmistir.

DNA etkilesim ¢alismalarinda, her iki kompleksin de DNA'min kiigiik oluk bolgesine
baglandigi (PDB ID: 1BNA) belirlenmis, ayrica hesaplanan baglanma enerjilerinin
literatlirde bildirilen bazi metal komplekslerinden daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.
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Ek olarak, SARS-CoV-2'ye kars1 yapilan molekiiler docking ¢alismalari, sentezlenen
komplekslerin AMP, AMP dimeri ve diger bilinen AMP komplekslerinin yani sira,
favipiravir (FAV), hidroksiklorokin (HCQ) ve remdesivir (RDV) gibi Klinikte
kullanilan antiviral ajanlara gore daha yiiksek baglanma afinitesi sergiledigini ortaya

koymustur (Sekil 2.27)

Sonug olarak, sentezlenen Co(III) ve Cu(Il) Schiff bazi kompleksleri; diisiik maliyetleri,
kolay sentezlenebilirlikleri, taninan bir ilag molekiilii izerinden tiiretilmeleri, sitotoksik
etkilerinin umut verici olmas1 ve DNA/protein hedeflerine gii¢lii baglanma afiniteleri
nedeniyle, potansiyel antikanser veya anti-COVID-19 adaylar1 olarak degerlendirilmeye
acik bulunmustur (Hajibabaei vd., 2025).

Sekil 2.27. SARS-Cov-2'ye Kars1 Yapilan Molekiiler Docking Caligmalari

Afifi ve arkadaslar1 calismada, yeni bir Schiff bazi tiirevi olan N'-((2-hidroksinaftalen-1-
ilymetilen)-2-fenilasetohidrazid (Hz:L) ve buna dayali Fe(II), Zn(II), Cd(II) ve Pt(I)
komplekslerinin sentezini gerceklestirmistir. Yapisal karakterizasyonlar IR, *H-NMR,

molar iletkenlik, elementel analiz, manyetik Olcim ve termal analiz yontemleriyle
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desteklenmistir. Spektroskopik bulgular, Fe(ll) kompleksinin oktahedral, Pt(ll)
kompleksinin kare planar geometriye sahip oldugunu; Zn(Il) ve Cd(II) komplekslerinin

ise dimerik yap1 sergiledigini gostermistir.

Biyolojik aktiviteler kapsaminda, sentezlenen bilesiklerin normal ve kanser hiicre
hatlarinda antiproliferatif etkileri arastirilmisgtir. Cd(I) kompleksinin, &zellikle
kolorektal (HCT119) ve karaciger kanseri (HEPG2) hiicrelerinde en yiiksek sitotoksik
etkiyi ve seciciligi gosterdigi belirlenmistir. Diger komplekslerin de test edilen hiicre

hatlarinda anlamli biyolojik aktivite sergiledigi rapor edilmistir.

Molekiiler  docking  ¢alismalari,  bilesiklerin ~ karaciger  kanseri  proteini
(PDB ID: 5A19) ile olan baglanma mekanizmalarmi ortaya koymus ve Cd(II)
kompleksinin en yiiksek baglanma afinitesine sahip oldugu bulunmustur (Sekil 2.28).
Ayrica, komplekslerin molekiiler yapilar1 DFT-B3LYP/LANL2DZ dizeyinde optimize
edilmistir. Calismanin genel sonuglari, bu Schiff bazi tiirevli metal komplekslerinin,
Ozellikle Cd(Il) kompleksinin, gii¢lii antikanser potansiyele sahip oldugunu ve ileri

biyolojik ¢aligmalar i¢in umut vaat ettigini ortaya koymustur (Afifi vd., 2025).
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Sekil 2.28. Bilesiklerin Karaciger Kanseri Proteini (PDB ID: 5A19) ile
Baglanma Mekanizmalar1
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61



3. MATERYAL ve METOT

3.1. Kullanilan Materyaller

Deneysel calismalar, Erzincan Binali Yildirim Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Analitik
Kimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari ile EBYU Temel Bilimler Uygulama ve

Arastirma Merkezi laboratuvarlarinda yiirtitiilmiistiir.

Calismalarda elektronik analitik terazi, pH metre, manyetik karistirici, etiiv, vortex, su
banyosu, ¢alkalayici, paralel sentez cihazi, erime noktasi tayin cihazi, buzdolabi, -80 °C
dondurucu, CO; inkiibatér, mikroskop, ELISA plaka okuyucusu ve ¢esitli kimyasal/sarf
malzemelerden yararlanildi. Hiicre kiiltiirii uygulamalarinda inkiibasyon islemleri, %95
nem ve %S5 CO: igeren atmosferde, 37 °C’de calisan inkiibatorler kullanilarak
gerceklestirildi. Hucre ile ilgili tim islemler Class II biyogiivenlik kabini icerisinde

yapild.

EBYU Temel Bilimler Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde bulunan Thermo Scientific
Nicolet 6700 FT-IR Spektrometresi, Shimadzu 1240 model UV-Vis spektrofotometresi,
FEI Quanta FEG 450 model Taramali Elektron Mikroskobu (SEM), Panalytical
Empyrean  X-Ismm1  Difraksiyon Cihazi (XRD) ligand ve komplekslerin
karakterizasyonunda kullamldi. *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlari, Bruker Avance’in
NMR spektrometresinde DMSO-ds kullanilarak Ortadogu Teknik Universitesi Merkez

Laboratuvar1 Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi Laboratuvarinda alind1.

Sentez caligmalarinda 2,4-dihidroksibenzaldehit (Sigma-Aldrich, %98),
2-amino-4-klorofenol (Sigma-Aldrich, %97), kobalt(Il) asetat tetrahidrat (Merck, %99),
nikel(11) asetat tetrahidrat (Sigma-Aldrich, %99,9), bakir(Il) asetat monohidrat (Merck,
%99), cinko(Il) asetat dihidrat (Merck, %99,5), p-toluensilfonik asit (Merck, %98), etil
alkol (Merck, %99,8), dietil eter (Sigma-Aldrich, %99,9) ve diger ¢oziiciiler (Merck,
%90,0-99,9) kullanildi.
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Bunlarin yaninda degisik ebatlarda reaksiyon balonlari, beher, erlen, huni, damlatma
hunisi, otomatik pipet, meziir, pipet, baget, damlalik, termometre, piset, siizge¢ kagidi,
saat cami, petri kutusu, buharlastirma kabi, cryo tiip, falkon tiip, pipet ucu, serolojik
pipetler, T-25 Flask (filtreli, steril), T-75 Flask (filtreli, steril), 6 kuyucuklu plaka gibi

sarf malzemeler de kullanild.
3.2. Sentez Calismalar
3.2.1. 4-Hidroksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol Ligandinin Sentezi

2,4-dihidroksibenzaldehit (1,38 g, 10 mmol), 10 mL mutlak etil alkolde ¢o6zildu ve
paralel sentez cihazinda 50 mL’lik bir balona birakildi. Bir beherde 2-amino-4-
klorofenol (1,23 g, 10 mmol) p-toluen siilfonik asit katalizorligiinde 10 mL mutlak etil
alkolde c¢ozildi ve 2,4-dihidroksibenzaldehit’in {izerine yavas yavas damlatilarak
paralel sentez cihazinda 60 °C’de 4 saat karistirildi. FT-IR Spektrometresi ile aldehit’in
karbonil piki takip edildi. Reaksiyon sonucunda elde edilen Grlin bir gece boyunca
bekletildikten sonra siiziildii (Sekil 3.1). Uriin sicak saf su, etil alkol ve dietil eter ile
birka¢ defa yikandi, vakum altinda kurutuldu ve desikatérde muhafaza edildi (Canpolat
vd., 2005; Abdel-Latif vd., 2007; Shi vd., 2007; Tuna, 2010, Yildirim 2024).

C13H10NOsCl (M.A: 263,680 g/mol); Verim: % 86,00; Koyu kirmizi

Cl
/@i\o OH /@i\N/ij
S : : : OH
HO OH ¢y NH, HO OH
Sekil 3.1. 4-Hidroksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol (LH)

3.2.2. 4-Hidroksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol Kobalt(I1) Kompleksinin Sentezi

Paralel sentez cihazinin 50 mL’lik balonuna 10 mL etil alkolde ¢6ziilen ligand (0,53 g,
1,00 mmol) birakildi ve tizerine 10 mL etil alkolde ¢tzllen kobalt (I1) asetat tetrahidrat
(0,125 g, 0,50 mmol) damla damla ilave edilerek 60 °C’de iki saat karistirildi (Sekil

3.2). Kahverengi rengindeki kobalt (I1) kompleksi dinlendirildi, stizildikten sonra sicak
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saf su ve dietil eter ile yikandi ve kurutuldu (Canpolat vd., 2005; Abdel-Latif vd., 2007;
Shi vd., 2007; Tuna, 2010, Yildirim 2024).

CoC26H18N206Cl> (M.A: 584, 277 g/mol); Verim: % 60,00; Koyu kahverengi

C,H;OH
Co(CH;C00),4H,0 =
-2CH,;COOH

-4H,0

i /NQ@

Sekil 3.2. 4-Hidroksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol Ligandinin Co(I1) Kompleksi

3.2.3. 4-Hidroksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol Nikel(11) Kompleksinin Sentezi

Paralel sentez cihazinin 50 mL’lik balonuna 10 mL etil alkolde ¢oziilen ligand (0,59 g,
1,00 mmol) birakild1 ve tizerine 10 mL etil alkolde ¢oziilen nikel (II) asetat tetrahidrat
(0,224 g, 0,50 mmol) damla damla ilave edilerek 60 °C’de ii¢ saat karistirildi (Sekil
3.3). Agik kahverengindeki nikel (IT) kompleksi dinlendirildi, siiziildiikten sonra sicak
saf su ve dietil eter ile yikandi ve kurutuldu (Canpolat vd., 2005; Abdel-Latif vd., 2007;
Shi vd., 2007; Tuna, 2010, Yildirim 2024).

NiC2sH18N206Cl> (M. A: 584,037 g/mol); verim : % 52,00; A¢ik kahverengi
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C,H,0H
Ni(CH;C00),.4H,0 e
-2CH;COOH

-4H,0

# /NQ@

Sekil 3.3. 4-Hidroksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol Ligandinin Ni(IT) Kompleksi
3.2.4. 4-Hidroksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol Bakir(Il) Kompleksinin Sentezi

Paralel sentez cihazinin 50 mL’lik balonuna 10 mL etil alkolde ¢oziilen ligand (0,59 g,
1,00 mmol) birakildi ve {izerine 10 mL etil alkolde ¢6ziilen bakir (II) asetatmonohidrat
(0,10 g, 0,50 mmol) damla damla ilave edilerek 60 °C’de iki saat karistirild1 (Sekil 3.4).
Koyu yesil rengindeki bakir (IT) kompleksi dinlendirildi, siiziildiikten sonra sicak saf su
ve dietil eter ile yikand1 ve kurutuldu (Canpolat vd., 2005; Abdel-Latif vd., 2007; Shi
vd., 2007; Tuna, 2010, Yildirim 2024).

CuC26H18N206Cl> (M.A: 588,890 g/mol); Verim : % 45,00; Koyu yesil
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C,H;OH
Cu(CH;C00),.H,0 e
-2CH,COOH

o -Hy0

o 1?

Sekil 3.4. 4-Hidroksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol Ligandinin Cu(IT) Kompleksi
3.2.5. 4-Hidroksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol Cinko(I1) Kompleksinin Sentezi

Paralel sentez cihazinin 50 mL’lik balonuna 10 mL etil alkolde ¢oziilen ligand (0,59 g,
1,00 mmol) birakild:1 ve tizerine 10 mL etil alkolde ¢dzilen cinko (1) asetatdihidrat
(0,110 g, 0,50 mmol) damla damla ilave edilerek 60 °C’de bir saat karistirildi (Sekil
3.5). A¢ik sar1 rengindeki ¢inko (II) kompleksi dinlendirildi, siiziildiikten sonra sicak saf
su ve dietil eter ile yikandi1 ve kurutuldu (Canpolat vd., 2005; Abdel-Latif vd., 2007; Shi
vd., 2007; Tuna, 2010, Yildirim 2024).

ZnC26H18N206Cl> (M.A: 590,734 g/mol); verim : % 61,00; Sar1
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C,H;OH
Zn(CH,;C00),2H,0 <o
-2CH;COOH
2H,0

# »Q@

Sekil 3.5. 4-Hidroksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol Ligandinin Zn(IT) Kompleksi
3.3. In Vitro Antikanser Calismalari

Tez galismasi kapsaminda insan kolon kanseri hiicre hattt (HT-29), meme kanseri hiicre
hatt1 (MCF-7) ve akciger kanseri (A549) hiicre hattinda biyolojik aktivite caligmalar1
gergeklestirildi. Medium ortaminda hiicre kiltlirii  ¢aligmalar1  gergeklestirildi.
Calismalarda 37 °C’de su banyosunda bekletilen medium (hiicre biiyiime ortami) hiicre
kiltur kabinindeki T-75 flask igerisine 10 mL olacak sekilde birakildi, cryotiipte
donmus halde bulunan hiicreler siv1 azot igerisinden alinarak 37 °C’deki su banyosunda
¢ozdirdlip hizli bir sekilde T-75 flask icerisindeki bliyiime ortamina aktarildi. T-75
flask icerisine alinan hiicreler, 37 °C’de ve %5 CO: ihtiva eden inkubator icerisinde
inkibe edildi. Yirmi dort saat sonunda T-75 flask icerisindeki medium uzaklastirilarak
yeni medium ilave edildi (Caglar vd., 2021; Kalin vd., 2022).

T-75 flask icerisindeki hucrelerin %85-90 oraninda konfluense ulagsmasindan sonra
icerisindeki medium ortamdan uzaklastirildi. Hiicreler 4 mL fosfat tamponu (PBS) ile
yikandiktan sonra 4 mL tripsin/EDTA ilave edilerek flask tabanina yapisarak gelisen
hiicrelerin tabandan ayrilmasi saglandi. Yaklagik 5-10 dk kadar inkube edildikten sonra

flask igerisine tripsinin aktivasyonu i¢in 10 mL medium eklenerek pipet yardimiyla
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2-3 kez karstirildi. 15 mL’lik falkon tiipe alinan hiicreler 5 dk santrifiij edildi. Santrifiij
sonras1 siipernatan kisim ortamdan uzaklastirildi ve iizerine 10 mL medium ilave
edilerek yeni T-75 flask igerisine esit miktarlarda dagitildi. Son olarak pasajlanan hiicre
kilttrleri 37 °C, %5 CO2 ve %95 nem ihtiva eden inklbator icerisinde inkube edildi.

T-75 flask icerisinde bulunan pasajlanan hiicreler %80 doluluk oranina ulastiktan sonra
flask igerisindeki medium uzaklastirilarak 4 mL PBS tamponuyla yikandi. 4 mL
tripsin/EDTA 1ilave edilerek flask tabanma yapisarak gelisen hiicrelerin tabandan
ayrilmasi saglandi. Yaklagik 5-10 dk. kadar inklbe edildikten sonra flask icerisine
tripsinin aktivasyonu i¢in 10 mL medium eklenerek pipet yardimiyla 2-3 kez
karstirildiktan sonra 15 mL’lik falkon tiipe alinan hiicreler 5 dk. santrifiij edildi.
Santrifiij sonrasi siipernatan kisim ortamdan dikkatli bir sekilde uzaklastirilarak pellet
iizerine biliyiime ortami (% 10 DMSO iceren besiyeri ortami) ilave edildi. Siispanse
edilen hicreler cryotiiplere aktarilarak vakit gegirmeksizin -80 °C’deki dondurucuya
kaldirildi ve bir hafta sonra uzun siireli depolama igin cryotiiplerin yaklagik -196

°C’deki s1v1 azot tankina aktarmmi gergeklestirildi.

Hiicre sayimi i¢in hiicre siispansiyonlarindan 100 uL alinarak 2 mL’lik ependorf tiipiine
aktarilarak tizerine 100 pL tripan mavisi konularak karistirildi. Elde edilen hiicre
stispansiyondan 10 pL almarak hemositometrenin her iki odacigma ilave edilerek
inverted mikroskop ile canli hiicre sayisimi tespit etmek maksadiyla canli ve cansiz
hiicreleri birbirinden aymrt edilerek hiicre sayimi gergeklestirildi. Mikroskop altinda
cansiz hiicreler boyay1 absorbe ederek mavi renkte goriiniirken, canli hiicreler boyay1
absorbe etmediklerinden dolay1r parlak olarak goézlemlendi (Sekil 3.6). Hicrelerin
sayimi sonrasinda, iki odacik ortalamasi alinarak mL basma diisen hiicre sayisi

asagidaki sekilde hesapland:.
Hiicre sayis1 / mL = iki odacik ortalama hiicre sayis1 x SF x 10*
SF = Trypan Blue ile yapilan seyreltme faktorii

10* = mm? deki sayim sonras1 1 mL’ye karsilik gelen hiicre sayisim déniistiirmek

icin kullanilan sabit deger.
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Sekil 3.6. Hiicre Sayiminin Yapildig1 Thoma Lami

Thomalama isleminde saydigimiz hiicre miktar1 kadar 96 well plate i¢in her bir well,
200 mikrolitre olacak sekilde hiicre ekimi yapildi. Mikroskop yardimiyla hiicre
yogunluklart hesaplandi. Ekilen hiicreler 37 °C’de ve %5 COq ihtiva eden inkubator
icerisinde bir gece bekletildi.

Sentezlenen Schiff bazi ligand ve metal kompleksleri 50 mikrolitre DMSO kullanilarak
cozlldukten sonra tzerine 950 mikrolitre besi yeri olan RPMI eklendi. C6zllmesi igin
eppendorflar  vortekslendikten sonra her ligand ve metal kompleksi icin
Mi. V1= Ma. V2’ye gore ayarlanan stok ¢ozeltiden almip 1000 ml tamamlanacak sekilde
besi yeri ilave edilerek alt-stok hazirlandi. Hiicreler hazirlanan alt-stok c¢Ozeltiden
seyreltilerek (100-50-25-10-1) ependorflara konuldu. Bir gece besi yerinde bekletilen
hiicrelerden besi erleri atildiktan sonra dozlanan ilaglar hiicrelere uygulandi. ilaglanan

hiicreler 37 °C’de ve %5 CO- ihtiva eden inkiibator igerisinde 24 saat bekletildi.

Hiicrelerdeki antiproliferatif etkinin tespiti i¢in MTT metodu kullanildi. Bunun ig¢in 5
mg/mL olacak sekilde MTT tartildi ve ilaglanan hiicrelerden ilaglar atildiktan sonra
hiicrelerin bulundugu kuyulara eklendi. 4 saat 37 °C’de ve %5 CO2 ihtiva eden
inkiibatdrde inkiibe edildi. Inkiibasyon islemi sonrasinda 570 nm’de Elizada absorbans
degerleri alindi. Elizada Olgiilen absorbans degerlerine gore yiizde canlilik ve ICso

degerleri hesaplandi ve yorumlandi (Tirkmenoglu vd., 2024).
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4. BULGULAR

4.1. 4-Hidroksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol Ligand ve Metal Komplekslerinin

Karakterizasyonu

Sentezlenen 4-hidroksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol ligandi ile bunun metal

komplekslerinin yapilarmin aydmlatilmasinda gesitli elemental, spektroskopik ve termal
analiz teknikleri kullanild1 (Dos Santos, 2005; Maity, 2010).

Ligand ve Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) ve Zn(ll) komplekslerinin formiil, molekiil agirligi,
renk, erime noktasi, verim gibi bilgileri ile elementel analiz sonuglar1 Tablo 4.1°de

verilmistir.

Tablo 4.1. Ligand ve Metal Komplekslerinin Analitik ve Fiziksel Verileri

Elementel Analiz, %

Bilesik Formdl (g/lylnﬁ\l) Renk (TCI? et V(g/l;l)m Hesaplanan (Bulunan)
C H N
Ligand  CisHiNOsCl 263,680 K'fr‘l’gfm 132134 - 86,00 (ggzgé) (gz%) (g:g)
[Co(L)s] CoCosH1sN,OsCly 584,277 Kak}fvcggngi 300 4,09 60,00 (ggzg% (gz(l)g) (j:g%
[Ni(L)2] NiCasHisN2OeCl, 584,037 Kaﬁ/‘;ﬁngi 300 2,71 52,00 (ggz‘z‘;) (21(1);) (3:3(1))

53,03 308 4,76
(52,94) (3,01) (4,49)
52,86 307 474
(52,71)  (3,03)  (4,56)

[Cu(L)2] CuCzHisN206Cl> 588,890 Koyu Yesil >300 1,70 45,00

[Zn(L)z] ZnCysH1sN206Cl, 590,734 Sar1 >300 Dia. 61,00
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4-Hidroksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol ligandi ile metal komplekslerin yapisindaki
fonksiyonel gruplarin belirlenmesi amaciyla FT-IR spektrometresinde 4000-400 cm
araliginda IR spektrumlar1 ve Ligandin IR spektrumu Sekil 4.1.’de, bu ligandin metal
komplekslerinin IR spektrumlar1 ise Sekil 4.2-Sekil 4.5°de verilmistir.

.
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Sekil 4.1. Ligandinin IR Spektrumu
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Sekil 4.3. [Ni(L).] Kompleksinin IR Spektrumu
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zam

Sekil 4.5. [Zn(L)2] Kompleksinin IR Spektrumu

4-Hidroksisalisiliden-2-amino-4-klorofenol’iin  yapisi

hakkinda daha fazla bilgi

edinilmek amaciyla DMSO-ds ile *H-NMR 3C-NMR spektrumlari alinarak Sekil 4.6 ve
Sekil 4.7°de verilmistir (Tuna, 2010).

Bunun yaninda

ligandin Zn(Il) kompleksinin CDCls ve

DMSO-ds’de  iyi

¢dziinmemesinden dolay1 *H-NMR ve 3C-NMR spektrumlar almamamustir.
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Sekil 4.6. Ligandin *H-NMR Spektrumu
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Sekil 4.7. Ligandin **C-NMR Spektrumu

UV-Vis. spektrumlarinin alinmasmda ligand ile Co(II), Ni(Il) ve Cu(Il) kompleksleri
icin 1x10* M DMSO ¢ozeltisi kullamlmistir. Ligandin Zn(II) kompleksinin DMSO’da

¢coziinmemesinden dolay1 spektrum alinirken alkol kullanilmustir (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Ligandin UV-Vis. Spektrumu

Sentezlenen ligandin yiizey morfoloji ¢alismalar1 amaciyla Taramali Elektron
Mikroskobu ile SEM goruntileri alimmis (Sekil 4.9) ve yapisiin ayrintili olarak
belirlenebilmesi i¢in X-1s1n1 toz kirmimi analizi yapilmistir (Sekil 4.10).

Sekil 4.9. Ligandin SEM Goriintileri
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Sekil 4.10. Ligandin XRD Kirinim Desenleri
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Kanser tedavisinde kullanilmak tizere gelistirilen bir¢ok kemoterapétik ilag igin, in vivo
testlerden once sitotoksik aktivitelerinin belirlenmesi 6nemlidir. Bu amagla, sentezlenen
Schiff bazi ligand1 ve farkli metallerle komplekslerinin [Co(II), Ni(Il), Cu(Il) ve Zn(II)]
sitotoksik aktiviteleri, insan kolon kanseri hiicre hatt1 (HT-29), meme kanseri hiicre hatti
(MCF-7) ve akciger kanseri (A549) hiicre hattinda hatlarinda 24 saat boyunca test
edilmis ve sonuglar kanser tedavisinde kullanilan karboplatin ile kargilastirilmistir. Test
bilesiklerinin ve kemoterapotik bir ila¢ olan karboplatinin yari-maksimum inhibitor
konsantrasyonlari (ICso) Tablo 4.2°de verilmis olup grafikler Sekil 4.11°de sunulmustur.
Tablo 4.2. Sentezlenen Bilesiklerin Insan Kolon Kanseri Hiicre Hatt1 (HT-29), Meme

Kanseri Hiicre Hatti (MCF-7) ve Akciger Kanseri (A549) Hiicre Hatlarina Karsi
Inhibisyon Konsantrasyonlar1 (ICso: pM)

Bilesikler A549 (M) HT-29(uM) MCE-7(uM)
Ligand 77,015 55,994 58,488
[Co(L)2] 74,722 42,854 59,444
[Cu(L)2] 77,828 52,439 56,508
[Ni(L)2] 79,443 63,092 58,814
[Zn(L)2] 78,540 65,898 58,768

Carboplatin 53,15 47,16 23,50
MCF-7 MCF-7

gmo- - LH S - IH

2 o = LH-Zn % = LHCu

g 604 ;% 60

g 40—'& % 1

E 204 S 2

20 40 60 8 100 120 20 4 60 80 100 120
Konsantrasyon (uM) Konsantrasyon (nM)
A549 HT-29
g - LH g’ b L
é« . & (o7 E 8 -# LH-Ni
S Th % @ % W T Th 6w @ o w
Konsantrasyon (uM) Konsantrasyon (uM)

Sekil 4.11. Schiff Baz1 Ligandi Ile Metal Komplekslerinin Hiicre Hatlar1 Uzerindeki
Doza Bagh Antiproliferatif Aktiviteleri
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5. TARTISMA

Sentezlenen ligand ile bunun Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) ve Zn(Il) metal komplekslerinin
yapilarinin aydinlatilmasinda ¢esitli elemental, spektroskopik ve termal analiz teknikleri
kullanild1. Bilesiklerin formiilleri, molekiil agirliklari, renkleri, sentez verimleri ve

elemental analiz sonuglar1 Tablo 4.1°de verilmistir.

Sentezlenen tiim bilesiklerin oda sicakliginda kararli olduklar1 gézlemlenmistir. Yapilan
¢ozlndrlik testleri sonucunda, ligandlar ile komplekslerin ¢ozindrluk 6zelliklerinin
biiyiikk 6l¢iide benzer oldugu, ancak ¢inko (I1) kompleksinde bu durumdan sapma
goriildiigti  belirlenmistir.  Bilesiklerin  dimetilsulfoksit,  tetrahidrofuran  ve
dimetilformamid gibi aprotik ¢oziicllerde iyi ¢ozindukleri; etanol, metanol ve aseton
gibi ¢oziiciilerde ise yalnizca yiiksek sicakliklarda ¢oziindiikleri tespit edilmistir. Buna

karsilik, dietil eter ve suda ¢oziiniirliik gostermedikleri saptanmustir.

Ligand ve metal komplekslerinin 25-270 °C sicaklik araliginda herhangi bir kiitle kayb1
gostermemesi, yapilarinda koordinasyon ya da kristal suyunun bulunmadigini ortaya
koymustur. Bu durum, elementel analiz sonuglariyla da uyumludur (Avsar, 2010;

Bouzerafa, 2017).

Sentezlenen ligandin yapisi incelendiginde, IR spektrumunda karakteristik olarak
—CH=N (imin), O-H, C=C, C-O gerilme titresimleri ile birlikte alifatik ve aromatik
C-H gerilme titresimlerine ait piklerin gozlenmesi beklenmektedir. Spektrum analizi
(Sekil 4.1) sonucunda, 1612 cm™’de gozlenen keskin pik, molekiildeki —~HC=N
grubunun varhigmi dogrulamaktadir. 3056 cm™’de gdzlenen pik, aromatik C—H gerilme
titresimine karsilik gelirken, 2942-2910 cm™ araliginda yer alan bantlar alifatik C—H

gerilme titresimlerine isaret etmektedir.

76



Ayrica, 1528-1420 cm™’de araliginda gozlenen pikler C=C gerilme titresimlerine, 1283
cm™°deki pik ise fenolik C-O gerilme titresimine karsilik gelmektedir. Elde edilen bu
veriler, ligandin basariyla sentezlendigini ve yapisal olusumun tamamlandigmi

gostermektedir (Shi vd., 2007; Adesibikan vd., 2023).

Ligandin Co(Il), Ni(ll), Cu(ll) ve Zn(II) komplekslerinin IR spektrumlari
incelendiginde, imin grubuna ait gerilme titresimi ile fenolik O—H grubuna ait egilme
titresimlerinde belirgin kaymalar gozlenmistir (Sekil 4.2—4.5). Serbest ligandda 1612
cm?’de goOzlenen imin grubuna (—C=N) ait karakteristik gerilme titresimi,
komplekslerde 1604-1619 cm™ arahginda diisiik frekanslara kaymustir. Bu kayma, imin
grubundaki azot atomunun metal iyonlariyla koordinasyona girerek bag yapmasi
sonucunda bag kuvvetinin zayiflamasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica, ligandin IR
spektrumunda gozlenen fenolik O-H grubuna ait gerilme titresimi komplekslerde
kayma gostermistir. Bu durum, fenolik hidroksil grubunun protonunu kaybederek metal
iyonuna bu boélgeden baglandigini, yani koordinasyonun bu oksijen (zerinden
gerceklestigini gostermektedir. Ayni sekilde, serbest ligandda 1272 cm™’de gozlenen
fenolik C—O gerilme titresimi de komplekslerde kayma gostermistir. Bu kayma da,
fenolik oksijenin protonunu kaybederek metal merkezle koordinasyon olusturdugunu

desteklemektedir (Abdel-Latif vd., 2007; Meenukutty vd., 2022).

Ligandin DMSO-ds ¢ozeltisinde alman H-NMR spektrumu, integral oranlarmm her
gruptaki beklenen proton sayilariyla uyumlu oldugunu gostermektedir. Spektrumda
12,8 ppm’de, bir protonluk singlet seklinde bir sinyal gozlenmistir (Sekil 4.6). Ayrica
8,84 ppm’de yine bir protonluk singlet olarak godzlenen sinyalin, yapida bulunan —
HC=N grubuna ait protondan kaynaklandigi belirlenmistir. Aromatik halkaya ait
protonlar ise 7,34—6,76 ppm araliginda multipletler seklinde gézlenmistir. Bunun yani
sira, yapida bulunan diger bir OH grubuna ait protonun kimyasal kaymas1 9,66 ppm’de
tespit edilmistir.

Ligandin *C-NMR spektrumu incelendiginde ligandin yapisi hakkinda daha ayrmtili
bilgi edinilebilmektedir (Sekil 4.7). Spektrumda dietilamino grubuna komsu olan —OH
grubunun karbonuna ait kimyasal kayma 153,82 ppm’de goézlenmistir (Shi, 2007;
Iftikhar, 2018). 162,06 ppm’de gozlenen kimyasal kayma imin grubu karbonuna aittir.
C-N grubunun karbonuna ait kimyasal kayma 135,95 ppm’de iken aromatik halka
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karbonlarma ait kimyasal kaymalar 128,31-116,92 ppm araliginda gozlenmistir
(Rajasekar vd., 2010).

Ligand ile Co(ll), Ni(ll) ve Cu(ll) komplekslerinin UV-Vis. spektrumlari, 1x10* M
DMSO cozeltisinde almirken, Zn(I) kompleksi DMSO’da ¢6ziinmediginden dolay1
UV-Vis. spektrumu etil alkolde alinmistir. Ligandinin UV-Vis spektrumunda yaklagik
302 nm’de bir band gozlenmisti. Bu band mn—n elektronik gegisinden
kaynaklanmaktadir. Imin grubunun azot atomlarinm c¢iftlesmemis elektronlarma ait
n—n gecisi 396 mn’de yayvan bir pik olarak gdzlenmistir. Bu iki band -CH=N grubu
icin karakteristik olan bandlardir (Liu vd., 2006; Taha vd., 2011).

Metal komplekslerinin UV-Vis. spektrumlarinda ise, ligandda n—n" elektronik gegisine
ait olan band yaklasik ayn1 yerde gozlenirken 396 nm’de gozlenen n—mn~ gegisinden
kaynaklanan band komplekslerde 390-435 nm dalga boyuna kaymistir. Bu durum, imin
grubunun azot atomlarinin ciftlesmemis elektronlarmna ait n—n~ gegisi komplekslerin
olusumu sirasinda dalga boyunda kaymaya neden olmustur. Bu kayma HC=N- grubu ile
metal iyonlar1 arasindaki etkilesimi gostermektedir. Komplekslerde 410-470 nm
araliginda goriilen absorpsiyon bantlar1 yiik transfer gecislerini isaret etmektedir (Liu

vd., 2006; Taha vd., 2011).

Metal komplekslerinin yapisal karakterizasyonu, sadece spektroskopik ve kristalografik
verilerle smirli kalmayip, ayni zamanda manyetik duyarlilik OSlglimleriyle de
desteklenmistir. Bu baglamda, elde edilen st (etkin manyetik moment) degerleri,
komplekslerin elektron konfigiirasyonlar1 ve geometrik diizenlenmeleri hakkinda
onemli bilgiler sunmaktadir. Co(IT) kompleksinin dlgtlen pefr degeri 4,09 B.M. olup, bu
deger yiiksek spin konfigiirasyonuna sahip, ii¢ eslesmemis elektronu iceren bir sistemle
uyumludur. Bu manyetik moment, tetrahedral geometri ile tutarhdir; ¢linkii tetrahedral
ortamlar genellikle pesr metal iyonlar: igin yiiksek spin durumunu destekler. Benzer
sekilde, Ni(Il) kompleksinde gozlemlenen 2,71 B.M. degeri, iki eslesmemis elektronun
varligina igaret etmekte olup, yine tetrahedral geometriyle uyum gostermektedir. Cu(ll)
kompleksinde 6lculen 1,70 B.M. degeri, bir eslesmemis elektronun varligini
dogrulamakta ve bu durum da Mess elektron konfigiirasyonuna sahip bakir(II) iyonlar1

icin beklenen paramanyetik davranigla ortiismektedir. Bu kompleksin de digerleri gibi
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tetrahedral geometri sergiledigi disiiniilmektedir.  Zn(I1) kompleksi ise dio
konfiglirasyonuna sahip olup, tiim elektronlar1 eslesmis durumdadir. Bu nedenle Zn(II)
kompleksi diyamanyetiktir ve deneysel olarak herhangi bir manyetik moment
gOzlemlenmemistir, bu kompleksin de tetrahedral geometriyi benimsemis olmasi, ligand
alanlarmin Zn(Il) iizerinde yonlendirici bir etkisinin bulundugunu gdstermektedir.
Sonug olarak, manyetik moment verileri ile elde edilen yapisal bilgiler arasinda dnemli

bir tutarlilik bulunmaktadir (Chandrave vd., 2005; Maxim vd., 2008).

Sentezlenen ligandin ylizey morfolojisinin belirlenmesi amaciyla FEI Quanta FEG 450
model Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) kullanilarak goriintiileri almmustir (Sekil
4.9). SEM analizleri sonucunda ligandin nanorod yapisinda oldugu godzlemlenmistir
(Neelakantan vd., 2008; Deswal vd., 2022). Ayrica, ligandin kristal yapisini incelemek
amactyla X-151n1 toz kirmimi (XRD) analizi gergeklestirilmistir (Sekil 4.6). Elde edilen
difraktogramda, Schiff bazi ligandina ait karakteristik iki 6nemli tepe, imin grubunun

varligina bagli olarak 260 = 18.06° ve 21.24° agilarinda gézlenmistir (Deswal vd., 2022).

Farkli hiicre hatlarinda gergeklestirilen biyolojik aktivite calismalariyla ligand ve metal
komplekslerinin aktivite karsilastirmalar1 yapilabilmistir. LH ligandina ait A549 hiicre
hatt1 tizerindeki ICso degerleri incelendiginde, referans bilesik olan ligandin 1Cso degeri
67,457 uM olarak belirlenmistir. CoL. (67,484 pM) ve CulL> (67,885 uM) bilesikleri bu
degere olduk¢a yakin sonuglar gostermis ve liganda benzer bir antiproliferatif profil
sergilemislerdir. Bununla birlikte, NiL, (66,329 uM) kompleksi daha diisiik 1Cso
degerleriyle, referansa gore daha etkili inhibisyon kapasitesi sunmustur. En carpici
sonug ise ZnL, bilesigiyle elde edilmis; 58,793 uM’lik 1Cso degeri ile ¢inko
kompleksinin  ligandin  antiproliferatif etkisini anlamli sekilde gili¢lendirdigi
goriilmiistiir. Bu bulgular, Zn(1l) ile komplekslesmenin ligandin biyolojik etkinligini en
fazla artran  metal tiiri  oldugunu  diisiindiirmektedir.  Genel anlamda
degerlendirildiginde, ligand ve metal kompleksleri serisinin A549 hiicre hattinda daha
diistik 1Cso degerleri gdstermesi, bu serinin daha giiclii antiproliferatif etki sundugunu
ortaya koymaktadir. Ozellikle ZnL bilesigi, dikkat ¢eken giiclii inhibisyon etkisiyle éne
cikmaktadir. Ayrica NiL2 bilesiginin de referansa gore daha etkili bulunmasi, ligandin

metal katkilarma daha duyarli bir yap1 sergiledigini gostermektedir. Bu sonuglar, A549
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hiicre hattinda ligand ve metal komplekslerinin, 6zellikle ¢inko komplekslesmesiyle

avantajli bir antikanserprofil sundugunu gostermektedir.

HT-29 hiicre hattinda LH ligand1 64,574 uM’lik 1Csp degeriyle degerlendirildiginde, bu
degerin tiim metal kompleksleri tarafindan asildigi ve dolayisiyla ligandin metal
komplekslerinin daha etkili oldugu goriilmektedir. Cul. bilesigi, 47,974 uM ile en
diisik 1Cso degerini sergileyerek bakir kompleksinin ligandin inhibisyon guclnu
belirgin bigimde artirdigin1 gostermektedir. NiL2 (52,979 puM) kompleksi de referansa
gore anlamli diizeyde daha gii¢lii inhibisyon etkisi gostermistir. ZnL, (54,134 uM) ve
CoL> (58,118 uM) bilesikleri ise daha etkili olmakla birlikte, diger metal
komplekslerine gore daha ilimh bir artis sunmustur. Bu veriler, HT-29 hiicre hattinda
ligandin metal katkilariyla biyolojik aktivitesinin genel olarak arttigini ve Ozellikle
Cu(Il) ve Ni(ll) komplekslerinin terapotik potansiyeli yiiksek bilesikler oldugunu
gostermektedir. Ayrica, ligandin metal komplekslerine yliksek duyarliligi, bu hiicre hatti
icin umut vaat eden bir ila¢ aday1 olabilecegini diisiindiirmektedir. Ligand ve metal
komplekslerinde bazi komplekslerinin daha giiglii inhibitér etkinlik sundugu
gorilmektedir. Bu bulgular, HT-29 hicrelerinde ligand serisinin belirli
komplekslerinin daha giiclii antiproliferatif potansiyele sahip oldugunu ortaya

koymaktadir.

LH ligandi i¢cin MCF-7 hiicre hattinda 57,369 uM’lik [1Cso degeriyle
degerlendirildiginde, tiirevlerinin biiyilk ¢ogunlugunun daha diisiik 1Csp degerlerine
sahip oldugu goriilmektedir. Cul. bilesigi 49,841 uM ile en etkili bilesik olarak 6ne
cikmakta, bakir katkisinin ligandin antiproliferatif giiclinii anlamhi diizeyde artirdigmi
gOstermektedir. ZnL, (51,826 pM) ve NiL2 (53,997 uM) bilesenleri de liganda gore
daha etkili bulunmus; bu bilesiklerin inhibisyon potansiyelleri dikkat gekicidir. CoL:
(58,831 uM) ise referansla benzer deger gostererek karbonil kompleksinin etkisinin
siirlt kaldigini ortaya koymaktadir. Genel olarak, MCF-7 hiicre hattinda Cul,, ZnLove
NiL2 bilesikleri ligandin antiproliferatif etkinligini anlamli bigimde artirmakta; bu da
metal komplekslerinin, 6zellikle bakir ve ¢inko katkilarinin terapétik potansiyele sahip

oldugunu gostermektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Son zamanlarda ciddi bir sorun olan malign neoplazm veya kanser; bir grup hicrenin
kontrolsiiz biiylimesi, invazyonu bazen de metastaz gosterdigi onemli bir hastalik
smifidir. Tedavi yontemi cerrahi ve kemoterapiyi icermektedir ancak mevcut tedavi
yontemleri agrili siireglerdir ve bir¢cok yan tesiri bulunmakta hatta bu durum hastayi
Olime kadar gotiirebilmektedir. Kemoterapi tedavisindeki smirlamalarin iistesinden
gelebilecek gelismis 6zelliklere sahip etkili, giivenli ve segici yeni antikanser ajanlarin
gelistirilmesine ihtiya¢c bulunmaktadir. 1942 yilindan giiniimiize kadar kemoterapi,
kanser tedavisinde ana alternatiflerden biri olarak kabul edilmistir. Bununla birlikte
antikanser metallodrug'larin kullanimi, sisplatinin terapotik uygulamasinin tesadiifen
kesfedildigi 1965 yilina kadar arastirilmistir. Kanser tedavisinde ¢ok sayida ilag mevcut
olup kiigiik molekiillerin antikanser ajanlar1 olarak gelistirilmesi dnemli bir potansiyele
sahiptir. Ancak, kanserde coklu ilaglara karsi direncin yaygmlhigi, coklu ilag direnci
sorununu asabilecek ideal 6zelliklere sahip yeni ve umut verici bilesikler kesfetmenin
gerekli oldugunu gostermektedir. Metalo-ilaglarin kullanimi, tiretken bir antikanser
kemoterapotik yontemi olarak hizmet etmektedir ve bu yaklasim ¢oklu direngli
timorlerle daha basarili bir sekilde miicadele etmek i¢in uygulanabilmektedir. Son
yillarda, bilim insanlar1 daha etkili ve secici, ancak daha az yan etkiye sahip yeni
metallodrug'lar gelistirmeyi basarabilmistir. Glinlimiizde platin, paladyum ve rutenyum
bazli metallodrug'lar orta ve ileri klinik arastirma asamalarina ulasmis olup bazilari
(karboplatin, heptaplatin, lobaplatin, miriplatin, nedaplatin, oksaliplatin, vb. gibi)
Kullanilmaya baglanmistir. Gegis metallerine dayali metal kompleksleri, 6zellikle azot
veya oksijen iceren organik ligandlarla koordine edildiginde ytiksek antikanser aktivite

gostermektedir.
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Ozellikle fenolik Schiff bazi ligandlari, ¢ok yonli davranisi ve biyolojik &nemi
nedeniyle tibbi kimya alaninda biiyiik ilgi gérmiis ve yeni kemoterapdtik bilesiklerin
tasarlanmasinda 6nemli bir rol oynamustir. Schiff bazli metalo-ilaglar, yeni antikanser
ve kemoterapi ajanlarinin gelistirilmesi amaciyla arastirilmaya baglanmis, Ozellikle
heterosiklik Schiff bazlarmin belirli bir hastalig1 hedef alabilecek istenen molekiilii elde

etmek icin yapisal olarak degistirilebildigi calismalar gergeklestirilmistir.

Bu tez c¢alismasi kapsaminda bir salisilaldehit turevi ile 2-amino-4-klorofenol’iin
reaksiyonundan tetradentat bir Schiff bazi ligandi 4-hidroksisalisiliden-2-amino-4-
klorofenol sentezlenerek, bu ligandin Co(II), Ni(Il), Cu(Il), Zn(II) asetatlar1 ile metal
kompleksleri hazirlanmistir. Schiff bazlar1 ve metal komplekslerinin yapilar1 elementel,
spektroskopik ve termal analiz yontemleri kullanilarak aydmlatilmistir. Schiff bazlarinin
metal iyonuna imin azotu ve fenolik oksijenden baglanip iki disli selat olarak davrandigi
belirlenmistir. Tez calismasi kapsaminda A549, HT-29 ve MCF-7 hiicre hatlarinda
hicre kultiiri ¢calismalar1 gergeklestirilmis ve ligandin gegis metalleriyle olusturdugu
komplekslerin, hiicrelere karsi ligandin tek basina olusturdugundan ¢ok daha gii¢lii bir
sitotoksik etkiye sahip oldugu gozlemlendi. Bu sonuglar, Schiff bazi ligand ve metal
komplekslerinin biyolojik olarak aktif metalleri icermesi durumunda, antikanser ajan

olarak kullanilma potansiyelini desteklemektedir.

Ileriki dénemlerde daha ileri in vitro ve in vivo galismalariyla aktivite calismalarmin da
tamamlanmas1 planlanmaktadir. Sentezlenen bu Schiff bazi1 ligand ve metal
komplekslerinin daha kapsamli c¢alismalarla yeni bir ilacin kesfine yoOnelik
gerceklestirilecek uzun siiregte zincirin ilk halkasmni olusturarak yol gosterecegi

diistiniilmektedir.
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