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Doktora Tezi
OZET

ALTI DISLI YENI SCHIFF BAZLARI iLE Cu(II), Ni(ll) VE Co(Il)
KOMPLEKSLERININ SENTEZI VE KARAKTERIZASYONU

Pmar EKMEKCIOGLU

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisti
Kimya Anabilim Dali )
Danigsman: Prof. Dr. Nevin KARABOCEK
2015, 99 Sayfa, 25 Ek Sayfa

Yeni ii¢ Schiff bazi ligandi; 2,2'-[propan-1,3-diilbis(oksi)]-2,2’bis-[(benzilidenamino)
benzen tiyol] (H,LY), 2,2°-{1,2-fenilenbis[metilenoksi-2,1-fenilen(Z)metililidennitrilo]}
dibenzentiyol (H.L?), 2,2°-(1Z,1°Z)-(2,2°-(2-(1,3-bis(2-((Z)-(2-merkaptofenilimino)metil)
fenoksi)propan-2-iliden)propan-1,3-diil)bis(oksi)bis(2,1-fenilen))bis(metan-1-il-1-iliden)

bis(azan-1-il-1-iliden)dibenzentiyol (HsL) sentezlendi. *H-NMR, *C-NMR, IR, UV-Vis,
kiitle spektroskopisi ve elementel analiz ¢alismalari ile ligandlarin yapilar1 aydinlatildi.
Elde edilen ti¢ farkli, yeni Schiff bazinin Cu(II), Ni(Il) ve Co(II) kompleksleri hazirlandi.
Komplekslerin yapilart IR, UV-Vis, kiitle spektroskopisi yontemleri, elementel analiz
caligmalar1 ve manyetik moment 6l¢iimleri ile aydinlatildi. Sentezlenen 2,2'-[propan-1,3-
diilbis(oksi)]-2, 2’bis-[(benzilidenamino)benzentiyol] (H,L"), 2,2°-{1,2-fenilenbis[metilen
oksi-2,1-fenilen (Z)metililidennitrilo]}dibenzentiyol (H,L?) ligandlarinin ve bu ligandlarin
Cu(II), Ni(IT) ve Co(Il) komplekslerinin antibakteriyal ve antifungal aktiviteleri 6lgiildii.
Biitiin metal komplekslerinin serbest liganda kiyasla daha aktif oldugu gozlendi. Ayrica
2,2’-{1,2-fenilenbis[metilenoksi-2,1-fenilen(Z)metililidennitrilo] }dibenzentiyol ligandinin
(H,L?) Cu(Il) kompleksi igin teorik enerji minimizasyon hesaplamalari yapildi. Bu ¢alisma
sonucunda (H,L?) ligand1 Cu(I) kompleksinin, bozunmus oktahedral geometrisinin kare

diizlem veya tetrahedral yapilara oranla daha kararli oldugu gézlendi.

Anahtar Kelimeler: Schiff Bazi, Mono- ve Diniikleer Bakir(II), Mono- ve Diniikleer
Nikel(Il), Mono- ve Diniikleer Kobalt(IT) kompleksleri



PhD. Thesis
SUMMARY

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF NEW SIX DENTATE SCHIFF BASES
WITH Cu(Il), Ni(1l) AND Co(ll) COMPLEXES

Pmar EKMEKCIOGLU

Karadeniz Technical University
Institute of Natural Sciences
Discipline of Landscape Architecture
Advisor: Prof. Dr. Nevin KARABOCEK
2015, 99 Pages, 25 Appendix Pages

New three Schiff base ligands; 2,2'-[propane-1,3-diylbis(oxy)]-2,2’bis-[(benzylidene
amino)benzenethiol]  (H.LY),  2.2’-{1,2-phenylenebis[methyleneoxy-2,1-phenylene(Z)
methylylidenenitrilo]}dibenzenethiol  (H,L?), 2,2°-(1Z,1°Z)~(2,2’-(2-(1,3-bis(2-((2)-(2-
mercaptophenylimino)methyl)phenoxy)propane-2-ylidene)propane-1,3-diyl)bis(oxy)bis(2,
1-phenylene))bis(methane-1-yl-1-ylidene)bis(azan-1-yl-1-ylidene)dibenzenethiol (HsL)
were synthesized. The structures of these ligands were characterized by *H-, *C-NMR, IR,
UV-Vis, mass spectroscopic methods and elemental analysis studies. Cu(ll), Ni(ll) and
Co(Il) complexes of the acquired three different, new Schiff bases were prepared.
Structures of the complexes were characterized by IR, UV-Vis, mass spectroscopic
methods, elemental analysis studies and magnetic moment measurements. Antibacterial
and antifungal activities were evaluated of the synthesized 2,2'-[propane-1,3-diylbis(oxy)]-
2,2’bis-[(benzylideneamino)benzenethiol] (H,L'), 2,2’-{1,2-phenylenebis[methyleneoxy-
2,1-phenylene(Z)methylylidenenitrilo] }dibenzenethiol (H2L?) ligands and its Cu(Il), Ni(ll)
and Co(ll) complexes. It was observed that all the metal complexes were more active than
free ligands. Also, theoretical energy minimization calculations were carried out for the
Cu(ll) complex of the 2,2°-{1,2-phenylenebis[methyleneoxy-2,1-phenylene(Z)methyl
ylidenenitrilo]}dibenzenethiol (H,L?) ligand. As a result of this study, it was observed that
disorted octahedral geometry of the Cu(ll) complex of the (H,L?) ligand was more stable

than square-planar or tetrahedral structure.

Key Words: Schiff Base, Mono- and Dinuclear Copper(Il), Mono- and Dinuclear
Nickel(I1), Mono- and Dinuclear Cobalt(1l) Complexes
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Koordinasyon kimyasi anorganik kimyanin en 6énemli ve en hizli gelisen dallarindan
biridir. Koordinasyon bilesikleri; kimyasal tepkimeleri, manyetik O6zellikleri, renkleri,
sayilarinin ¢oklugu gibi ozellikleri sayesinde anorganik kimya alaninda 6nemli olup,
oldukca genis bir uygulama alanina sahiptirler.

Eski ¢aglardan beri boyarmadde olarak kullanilan Prusya mavisi (KFe[Fe(CN)g]),
Arurolin = (K3[Co(NO,)].6H,0, sar1) ve Alizarin kirmizist (1,2-dihidroksi-9,10-
antrakinon'un kalsiyum ve aliiminyum tuzlari) koordinasyon bilesiklerine verilebilecek
orneklerdendir. Bu bilesiklerin dikkat ¢ekici renkleri ve tepkimelerdeki renk degisimleri
literatiirde agiklanmig ve sonraki ¢alismalara temel olusturmustur (Miessler, 2004).

Koordinasyon kimyast bag olusumlarinin tam olarak anlagilamamasindan dolay1
uzun yillar gelisememistir. Ancak 1945 yilindan sonra bu alandaki gelismeler hiz
kazanmigtir. Bunun baslica nedenleri; L.Pauling‘in baglar teorisi, instrumental metotlarin
gelismesi, susuz ortam reaksiyonlarinin hiz kazanmasi, atom pilleri ve uzay projelerinin
ortaya atilmasi olmustur. Zira atom pilleri ve uzay projeleri i¢cin ¢ok saf metallere ve
bilesiklere ihtiya¢c duyuluyordu ve bunlar ancak koordinasyon bilesikleri sayesinde elde

edilebilmekteydi (Glindiiz, 1994).

1.2. Koordinasyon Bilesikleri

Koordinasyon bilesikleri; analitik kimya, biyokimya, tip, metalurji gibi bilimsel ve
endiistriyel bircok uygulama alanina sahiptir. Metallerin saf olarak elde edilmesi,
radyoaktif metallerin uzaklastirilmasi, enzim inhibisyonu, amino asitlerin nicel tayinleri, su
sertliginin giderilmesi, kagit kromatografisi, stabilizatér sentezi, roket yakiti hazirlama,
bitkilerde bazi metal konsantrasyonlarinin artirilmas: gibi bircok farkli alanda
koordinasyon bilesikleri kullanilmaktadir.

Suya sertlik veren Ca(ll), Mg(ll) gibi iyonlar sabunun kesilmesine neden olur,

sertligi dnlemek amaci ile selat yapici 6zellikteki sodyum tripolifosfat (NasP3010) bilesigi



kullanilir. EDTA veya sodyum tuzu; sivi sabunlarda bulanikligi gidermede, H,O, nin
katalitik bozunmasmi Onlemede ve demir eksikligi olan topraklarda kullanilir.
Dimetilglioksim segimli bir ligandir ve amonyak ortaminda yalmiz Ni(II) ve Pd(II) ile
etkilesir. Bu tepkime hem nitel hem de nicel analizler i¢in uygundur.

Koordinasyon bilesikleri, biyolojik sistem i¢inde hayati Oneme sahiptir.
Organizmada karbon, hidrojen, oksijen ve azot gibi temel elementlerin yani sira birgok
metal atomu da gorev yapmaktadir ve bu metal atomlar1 viicutta bulunan ve ligand 6zelligi
gosteren ¢esitli maddelerle kompleks olusturmaktadir. Yasam icin gerekli olan porfirin
bunlardan biridir. Demir igeren porfirin sistemlerine; hemoglobin, miyoglobin, sitokrom
ornek olarak gosterilebilir. Hayati oneme sahip diger bir bilesik, fotosentez olayini
katalizleyen klorofildir ve bu bir magnezyum pirrol kompleksidir.

Canli sistemde Hg(II), Fe(I), Ni(Il), Sr(II), Cu(II), Cs(l), As(l1l) zehirlenmelerinde
ve metabolizmada biriken zararli metallerin uzaklastirilmasinda da selat yapicilar
kullanilir. Ornegin; bal olarak bilinen CH,(SH)CH(SH)CH,(OH) bilesindeki SH gruplari,
Hg(ll) ve As(Ill) ile kuvvetli bag olusturur ve bu sayede viicuttan uzaklastirilmalari
saglanir. Kursun hemoglobin olusumunu engelledigi i¢in zararli bir elementtir, EDTA
kursun iyonu ile kararli bir kompleks olusturur ve kompleks idrarla viicuttan atilir.
Dokularda biriken radyoaktif plutonyumun uzaklastirilmasi i¢in de EDTA Onerilmektedir.

Ancak se¢imli ligand olmadiklarindan, selat yapicilar neredeyse (+2) ve (+3)
degerlikli biitiin katyonlarla kompleks olustururlar. Ancak yiiksek olusum sabiti biyolojik
kosullarda yeterli degildir; selat yapicilar kullanilirken dikkat edilmelidir (Kurtoglu, 1999).

Literatiirde, Pt(II) igeren baz1 koordinasyon bilesiklerinin kanser tedavisinde
kullanildigi bilinmektedir. Ornegin; Rosenberg tarafindan tesadiifen kesfedilen cis-
[PtCl2(NHs),] bilesigi kemoterapik 6zellik gostermektedir (Sekil 1). Ayni bilesigin trans
izomeri ise etkisizdir.

cis-izomerdeki iki klor atomu selat yapict DNA tarafindan kolayca
uzaklastirilabilmektedir. Boylece hiicre ¢ogalmasindan sorumlu DNA molekiiliiniin azot

atomlar1 Pt(II)’ye baglaninca ¢ogalma 6zelligini kaybetmektedir (Cetinkaya, 1993).
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Sekil 1. Kanser tedavisinde kullanilan bazi Pt(Il) bilesikleri

Anti-kanser maddeler olarak, cis-platin ve benzeri ilaglarin klinik basarisi, tip
alaninda metallerinin kullanimina katki saglamistir. Ancak metal igeren anti-kanser 6zelligi
gosteren bu ilaglar, yiiksek toksisite ve yan etkiler i¢erdiginden ciddi sorunlara neden
olmaktadirlar. Bu konudaki ¢alismalarda; titanyum, bakir, rutenyum, kalay ve rodyum gibi
metaller ihtiva eden yeni metal bazl bilesiklerin aktiviteleri incelenmistir ve bu bilesiklerin
kemoterap6tik potansiyeli umut vericidir. Toksik olmayan ve yan etkileri daha az olan
metal bilesikleri elde edebilmek i¢in ¢aligmalar giinlimiizde de yogun bir sekilde devam

etmektedir.

1.3. Schiff Bazlar1 ve Ozellikleri

Aldehit ve ketonlarin, uygun reaksiyon sartlarinda primer aminler ile kondenzasyonu
sonucu olusan ve yapilarinda karbon-azot ¢ift bagi (—-CH=N) igeren bilesikler Schiff
bazlar1 olarak adlandirilir. Schiff bazlar ilk defa 1860 yilinda Alman kimyaci H. Schiff
tarafindan elde edilmistir (Schiff, 1869). Genel bir ifade ile yapilarinda karbon-azot ¢ift
bagt bulunan bilesikler azometin bilesikleri ve karbon-azot ¢ift bagindan olusan
fonksiyonel grup ise azometin grubu olarak adlandirilir (Gilindiiz, 1994). Bu bilesiklerin
onemi metal iyonlarma kars: segici davranmasidir. Igerdigi aktif uglardan metale elektron
transfer etmekte ve kompleks olusturmaktadir. Ligandlar sayica ¢ok olmasina ragmen,
metal ile bag olusturabilen dondr atomlarin sayisi azdir. Bunlarin en ¢ok bilinenleri ve
genis Ol¢lide incelenmis olanlar1 azot, oksijen ve kiikiirttiir. Ayrica Schiff bazlar1 iyi bir
azot dondr ligandi olarak da bilinmektedir. Bu ligandlar koordinasyon bilesiginin olusumu

sirasinda metal iyonuna bir veya daha fazla elektron cifti verebilmektedir.



80’11 yillara kadar ¢ok ¢ekirdekli komplekslerin yapis1 hakkinda fazlaca bilgi mevcut
degilken, bu yillardan sonra gelisen X-1sin1 difraktometreleri sayesinde daha agiklayici

bilgiler elde edilebilmistir. (Kurtaran, 2002).

1.4. Schiff Bazlarimn isimlendirilmesi

Schiff bazlarinin en yaygmn adlandirilmasi alkiliden amin seklindedir. Bununla
birlikte tiiretildikleri aldehit ya da ketonun adinin sonuna —imin kelimesi eklenerek veya —
aldimin ve —ketimin son ekleri kullanilarak da adlandirilirlar (Forman, 1964).

Aromatik yapidaki bilesiklerin bircogu salisilaldehit ve tiirevi bilesiklerden sentezlendigi

icin bu bilesikler; salisilaldimin, benzaldimin, imino veya salisiliden anilin sekillerinde

isimlendirilmistir.
O,N
H;CO OH HS = |
HO CH=N ~
N
CH=N
H,CO
3-metoksisalisiliden-2-aminotiyofenol N-(pridil)-3-metoksi-4-hidroksi-5- nitrobenzaldimin

1.5. Schiff Bazlarinin Olusum Mekanizmalari

Schiff bazlar1 R1R2,C=NRj genel yapisinda olup, R; aril grubu, R; ketonlar i¢in alkil,
aldehitler icin ise hidrojen atomu ve Rj3 ise alkil ya da aril grubudur. Aril siibstitiienti iceren
Schiff bazlari, imin bagmin halka konjugasyonu sayesinde elektronca beslenmesinden
dolay1 daha kararli ve kolay sentezlenebilirken, alkil siibstitiienti igerenler nispeten daha
kararsiz, uzun siirede sentezlenmekte ve polimerlesme gostermektedirler. Aldehitlerde
kondenzasyon tepkimesini daha hizli gerceklesir. Bunun nedeni; aldehitlerde karbonil
karbonunun (reaksiyon merkezi), sterik olarak ketonlara gore daha az engellenmis
olmasidir. Ayrica ketonlarda, karbonil karbonuna bagli olan R grubu elektron sunarak
karbonil karbonunun elektrofilik karakterini, dolayisiyla reaksiyon egilimini azaltir ve

reaksiyonun daha yavas gerceklesmesine sebep olur (Demir, 2013).



R _ R
>=0 + R—NH, 0 S=N-R,
H H

Reaksiyon iki yonlidiir ve denge genel olarak hizla gerceklesir. Bu mekanizmaya
gore, reaksiyon sonucu bir mol su olusmaktadir ve ortamda bulunan su reaksiyonun
yoniinii sola kaydirir.

Schiff bazlarmin kompleks olusturabilme yetenegi; imin bagindaki azot atomunun
ortaklanmamis elektronlarindan kaynaklanir. Ayrica azometin grubuna miimkiin oldugu
kadar yakin ve yer degistirebilir hidrojen atomuna sahip ikinci bir fonksiyonel grubun
(genellikle hidroksil grubu) bulunmasi hidrojen atomunun uzaklastirilmasini saglayarak
komplekslesmeye yardim etmekte ve kompleksin kararliligini artirmaktadir (Patai, 1970).

Schiff bazlarinin olusum mekanizmasi iki basamakli olup birinci basamakta
niikleofilik 6zellige sahip olan amin, karbonil grubuna katilir. Daha sonra azot bir proton
kaybederken oksijene bir proton baglanir. ikinci basamakta ise ~OH grubu protonlanarak
H,0O olarak ayrilir.

Schiff bazinin olusumu pH’a bagh bir tepkimedir. Diisiik pH’larda (<3) aminin tuzu
olusacagindan serbest amin derisimi azalir ve hizli olan katilma basamagi yavaslayarak
tepkime mekanizmasinda hizi belirleyen basamak olur (Sekil 2). Asitligin azalmasi
durumunda ise 1. basamak daha hizli, 2. basamak daha yavas gerceklesir (Sekil 3). En
uygun pH bu iki asir1 ucun arasindaki (~5) pH’tir. Bu pH, hem niikleofilik katilma

tepkimesini baglatmak, hem de yeterli hizda ayrilmay1 gergeklestirmek i¢in uygundur

(Stirtictioglu, 2008).
@) \ OH

] |
Ri—C—Ry(H) + H

R—C-R,

R—NH, + H* R—NH;

Sekil 2. Asidik ortamda elektrofilik giiclin artigi, niikleofilik giiclin
azalisi



] o
R—C—Ry(H) + OH R1—$+— Ra(H)
L

R—NH; + OH" Ri—NH, + H,0

Sekil 3. Bazik ortamda elektrofilik giiclin azalisi, niikleofilik giiclin
artis1

Asidin iminlerin hidroliz ve kondenzasyon hizlarina etkisi mekanizma hakkinda ¢ok
sayida bilgi verir. Genel olarak kondenzasyon, hidroliz ve aldol kondenzasyonundan
sakinmak i¢in orta bazik c¢ozeltilerde (katalizsiz) pH’dan bagimsiz bir reaksiyon gosterir.
Notral ve asidik ¢ozeltilerde ise asit katalizli bir reaksiyon gosterir. Orta derecede asidik
cozeltilerde hem hidroliz hem de kondenzasyon hizi asiditenin artmasiyla artar. Schiff
bazlarinin olusumunda kuvvetli asitlerden kagmilmalidir, zayif asitler ile iyi sonuglar
alinabilmektedir (Moffet ve Hoehn, 1947; Grewe vd., 1953).

Schiff bazlarmin kararliliginda siibstitiisyonunda etkisi vardir. Azot atomunda
stibstitlienti bulunmayan kii¢iik molekiil agirlikl alifatik iminler kolaylikla polimerlesirler
ve bu nedenle bu iminler hakkinda olduk¢a az bilgi mevcuttur. Aromatik aminler ile
aldehitlerin reaksiyonuyla olusan Schiff bazlar1 yiiksek kararlili§a sahiptir. Imin
olusumunda aldehitler ketonlara gore daha reaktiftir. Ozellikle aromatik ketonlardan Schiff
bazlarimi elde edebilmek igin; yiiksek reaksiyon sicakligi, katalizér ve uzun reaksiyon
stiresi gereklidir (Bilman ve Tai, 1958; Patai, 1970).

Aromatik aldehitler, aminler ile disiik sicaklikta ve uygun ¢oziicii ortaminda
reaksiyona girerler. Aromatik aldehitler ve ketonlar olduk¢a kararli azometin bagi
olusturabilirler. Aromatik aldehitlerin aromatik aminlerle kondenzasyonunda, aldehitin
para pozisyonunda elektron c¢ekici bir siibstitiientin bulunmasi1 durumunda reaksiyon
hizinin artt1g1, aminin para pozisyonunda bulunmasi halinde ise reaksiyon hizinin azaldigi
belirtilmistir (Pratt ve Kamet, 1961). Aromatik ketonlardan Schiff bazi elde edilmesinde
reaksiyon suyunun uzaklastirilmasi gerekirken, aldehit ve dialkil ketonlardan Schiff bazi
sentezinde suyun uzaklastirilmas: gerekmemektedir. Aromatik ketiminler hidrolize karsi

daha dayaniksizdir (Pratt ve Kamet, 1961).



Kondenzasyonlar genellikle su ile azeotropik karisim olusturabilecek ve destilasyon
yoluyla ortamdan uzaklastirilabilecek ¢oziiciilerde yapilir. a- Pozisyonunda dallanmis olan
alifatik aldehitler, aminler ile iyi bir verimle kondense olurlar. Tersiyer alkil guruplarina
sahip aminler ile alifatik aldehitler kondenzasyona daha yatkindirlar. Ancak -
pozisyonunda siibstitiient bulunmayan aldehitler ile aminlerin kondenzasyonu ¢ogu zaman
basariyla sonu¢lanmaz. Bu durumda baslangicta olusan iminler, daha sonra polimerlesirler.

Aldehit ve aminler ¢ok ¢esitli oldugundan ¢ok sayida Schiff bazi elde edilebilir.
Fakat elde edilen her Schiff baz1 iyi bir ligand degildir. Schiff bazlarimin olusumunda
reaksiyon sartlarinin etkisi kadar, kullamlan oranlarin da onemi vardir. Ornegin o-
nitroanilin, agir1 benzaldehit ile reaksiyona sokulursa Schiff baz1 olusurken, ayni reaksiyon

o-nitroanilinin asiris1 ile yapildiginda Schiff bazi olusumu gerceklesmez (Oztiirk, 1998).

0 NO
/
+ NH, — > N
-H,0 N

NO
Asim 2
NO,
O NH
/
+ NH, — >
-H0 NH
NO,
Asm NO,

Azometin grubunun reaktivitesine etki eden faktorlerden biri indiiktif etkidir. Orto ve
para siibstitiie diaril ketiminler hidrolize kars1 daha dayaniklidirlar. Keto—amin halindeki o-
ve p- siibstitiie ketiminlerin hidroliz hizinin yavas olmasi, keto halinin hidrolize dayanikli
olmasindan kaynaklanmaktadir. Rezonans olusturabildikleri i¢in hidrolize Kkars1
dayaniklidirlar. Azometin bilesiklerinin hidrolize karsi dayanikliliklarinda sterik etkinin de
rolii vardir. Orto pozisyonundaki bir siibstitlient m- ve p- pozisyonlarinda bulunduklari
konumlara gore yapiy:r hidrolize karsi dayanikli kilmaktadir. Azometin grubunun icerdigi
azotun niikleofil olusu nedeniyle Schiff bazlarinda bir tautomerizm ortaya ¢ikar. Bu
tautomerlesmede bir karbondaki proton diger karbona aktarilir (Oztiirk, 1998).

1.5.1. Schiff Baz1 Sentez Yontemleri



1.5.1.1. Aldehit ve Ketonlarin Aminler ile Reaksiyonu Yontemi

Reaksiyon genellikle riflaks yoluyla ve suyun uzaklastirilmasi ile gerceklesir ve
reaksiyon asit katalizi ile hizlandirilabilir. Asit katalizoriin kullanim1 gerekli oldugunda,
H,SO, ya da HCI gibi mineral asitler, p-toluen siilfonik asit, piridinyum p-toluensiilfonat
gibi organik asitler ya da zZnCl,, TiCl,, SnCl,, BF3Et,0, MgSO4 Mg(CIO,), gibi Lewis

asitleri kullanilabilir.

R /O R, R /N—Rl R NH-R; R OH N—R1
\—< + HoN~ E— \—\/ p— \:< R — |
H H H H
R

Imin olusturmak {izere alifatik ketonlar ile aminlerin reaksiyonu, aldehitler ile olan
reaksiyona kiyasla daha yavas gergeklesir, bu nedenle daha yiiksek reaksiyon sicakliklar
ve daha uzun zaman gerekmektedir. Asit katalizorler kullanilmasi ve tepkime karisimindan
suyun uzaklastirilmasi reaksiyon veriminin artmasini saglayabilir (Qin vd., 2013).

Ayn1 primer amin ile aldehit ve ketonlarin reaksiyon hizlar1 karsilastirildiginda, hiz
siralamasinin; aromatik aldehit>alifatik aldehit>alifatik keton>aromatik keton seklinde
oldugu bulunmustur. Son zamanlarda imin olusumu igin; Kil, mikrodalga isimasi, su
slispansiyon ortami, sivi Kristal, molekiiler elek, kizilotesi ve ultrasonik 1sinlama da dahil

olmak {izere ¢oziicli igermeyen yeni teknikler gelistirilmistir (Qin vd., 2013).

1.5.1.2. Aerobik Oksidatif Sentez Yontemi

Aldehit ve ketonlar alkollerden elde edilebildiginden, oksidatif prosesler kullanilarak

alkoller ve aminlerden iminlerin hazirlamas1 miimkiindiir (Qin vd., 2013).

2

R
RSOH « RANH, R, RN

Bu genel yaklasimin ardindan, amin oksidasyonunun etkili bir yontem oldugu Huang

ve Largeron tarafindan da agiklanmistir (Qin vd., 2013).



AR e

R R R

1.5.1.3. Siyaniirlere Organometalik Reaktiflerin Katilmas1 Yontemi

Aril siyaniirlere, grignard veya organolityum reaktiflerinin katilmasi ile ketiminler
olusur. Metalloimin ara iiriinii, hidroliz kosullarina bagli olarak ketonlara doniisebilir.
Susuz metanoldeki Mg-imin ara iriiniinden yiliksek verimli ketiminlerin sentezi,

alifatik siyaniirler iginde uygulanabilir (Qin vd., 2013).

RMgX, RLi Ar (HCI, -15°C sonra NH,OH) A
Ar—=N — ="' 5 N\ > >—NH
R [M] R
,s,/.
(o) o
/'0//? Hidroliz
Ar
>:O
R
[M] =MgX, Li

1.5.1.4. Fenol ve Fenol-Eterlerin Nitriller ile Reaksiyonu Yontemi

Alkil veya aril siyaniirler, fenol ve fenol eterlerle ile asit katalizorliigiinde ytiksek

verimle ketiminleri olusturmak tizere reaksiyona girerler (Qin vd., 2013).

OH OH NH.HCI

HCI R

+ R—=N ———»

1.5.1.5. Karbon Azot Bilesiklerinin indirgenmesi Yontemi
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LiAlH,tin THF i¢indeki ¢ozeltisinin aromatik nitrilleri amin ve imin olusturmak

tizere indirgedigi tespit edilmistir. Reaksiyon sonucu olusan yan {iriin ise amonyaktir.

_N
’ &
- NH, N

Alifatik ve aromatik ketonlarin oksimleri, katalizor yardimiyla, basing altinda

ketiminleri vermek tizere indirgenirler.

R N

ok S
Hy —> + H,0
R + Hp R 2

a-Nitrositirenler LiAlH, tarafindan 0 °C’nin altinda ve %20’ lik sodyum veya

potasyum tartarat ¢dzeltisi iginde hidroliz olarak iminlere indirgenebilirler (Duman, 2007).

NH

/

/
C)I
N\

1.5.1.6. Aminlerin Yiikseltgenmesi Yontemi

Peroksitler ve hidroperoksitler, primer ve sekonder alifatik aminleri iminlere

yiikseltgeyebilmektedirler (Duman, 2007).

3
+ R*—O —_— + R™—OH
R2>< H \ R,

1.5.2. N-Metallo iminlerin Sentez Yontemleri
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1.5.2.1. N-Boril ve N-Aliiminyum Iminlerin Sentez Yontemi

Bir nitril grubuna organometalik reaktifler veya bir metallo hidridin katilmasiyla
olusur (Qin vd., 2013).

H—M(L), R—M(), R
R—CN ————> =N R—CN > >: N
H M(L), R1 M(L),
R= Alkil, Aril R, R;= Alkil, Aril
M=Al, B M= Li, Mg

1.5.2.2. N-trialkilsilil iminlerin Sentez Yoéntemi

N-trialkilsilil iminler, metalloiminlerin en iyi bilinenleridir ve azot ihtiva eden
organik bilesiklerin hazirlanmasinda en ¢ok kullanilan ara iriinlerdir. Silil iminler ilk kez,
enol olusturabilen ketonlar ve aromatik aldehitlerden baglanarak, lityum
hekzametildisililamid ile tetrahidrofuran icerisinde hazirlanmistir. Reaksiyon dort asamali

gecis durumunu igeren, bir katilma-ayrilma dizisi seklinde gergeklesir (Qin vd., 2013).

R\/ Ry /SiMeg R1 R Ry
o+ Li=N — R—’~0Li — T
O SiMej N
N‘( “SiMe;

MesSi”  SiMes

R=Alkil, aril;
Ri- H, alkil, aril

1.5.2.3. N-Kalay iminlerin Sentez Yéntemi

Bu yontem enolize olan ve enolize olmayan aldehit ve ketonlardan, iyi bir verimle

kalay iminlerin hazirlanmasini saglar.
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SnMe R1
RYRl / 3 _ RYRl
| + MesSn—N_ —> R oLi ——» |
0 SnMe; )( N_
NG SnMejs
MesSn SnMejz
R= AlKil, Avril;
Ri=H, Alkil, Aril

Kalay-iminlerin ilging bir 6zelligi, trialkilsilil kloriirlerle transmetalasyon

reaksiyonlar1 gergeklestirebilmesidir (Qin vd., 2013).

1.6. Schiff Bazlarimn Fiziksel Ozellikleri

Schiff bazlar1 genellikle renkli ve saydam katilardir. Kesin erime noktalarina
sahiptirler ve bu Ozelliklerinden yararlanilarak karbonil bilesiklerinin taninmasinda ve
metal miktarlarinin tayininde kullanilmaktadirlar (Yazici ve Karabag, 1988).

Formaldimin (CH,=NH) elde etmek igin yapilan tiim reaksiyonlar aromatik
hekzametilentetramin [(CH2)sN4] bilesigini olusturmustur, bu nedenle kaynaklarda
formaldiminle ilgili bilgiye rastlanmamistir. Asetaldimin (CH3CH=NH) siv1 olarak elde
edilmistir fakat yiliksek sicakliklarda kati trimere doniistiiglinden kaynama noktasi tayin
edilememistir. Benzofenon imin (Ph,C=NH) kararli bir yapiya sahip iken, benzaldimin

(PhCH=NH) karars1z yagimsu bir bilesiktir.

1.7. Schiff Bazlarinda Hidrojen Bag Olusumu

Schiff bazlarmm yapisinda bulunan hidrojen bagimn varhg; IR, 'H-NMR
spektroskopik yontemleri ile gozlemlenebilmistir. Hidrojen bagi yapmayan bilesiklerin IR
spektrumlarinda 3600 cm™ de goriilen OH gerilme titresimi, hidrojen bagi olusturmus
bilesiklerde 2300-3300 cm™ arasinda genis bir bélgeye yayilmus olarak gdzlenmistir
(Freedman, 1961).

Schiff bazlarindaki O-H---N hidrojen baginin varligi, orto siibstitiie OH grubu igeren
ve igermeyen bir seri Schiff bazi ligandlarinin potansiyometrik titrasyonu ile baziklikleri
karsilastirilarak bulunmustur. Orto hidroksi aromatik aldehit ve orto hidroksi aromatik

aminlerden hazirlanan Schiff bazlarinda hidrojen baglarinin iki OH grubu arasinda O-H---



13

O seklinde oldugu ve OH grubu bulundurmayan Schiff bazlari ile ayn1 veya yakin bazik
ozellige sahip oldugu tespit edilmistir. O-H---N hidrojen bagi olusturan tek OH grubuna
sahip Schiff bazlarinda ise yar1 notrallesme noktasinin biiyiidiigii yani iki OH grubu
bulunduran ve hi¢ bulundurmayan Schiff bazlarina gore bazlik kuvvetinin azaldig
gozlenmistir.

Orto konumunda OH grubu iceren aromatik aldehitlerden hazirlanan Schiff
bazlarinda iki tip molekiil i¢i hidrojen bagi (O-H---N veya O---H-N) olusmaktadir.
Hidrojen bagi, azot atomuna bagl siibstitiie gruba ve molekiiliin stereokimyasina bagl
degildir. Yalnizca kullanilan aldehitin tiirtine baghdir (Gavranic, 1996). Yapisinda iki OH
grubu bulunan Schiff bazlarinda molekiil i¢i hidrojen bagi olusmasi ile ayni anda besli ve
altili halkalarin olusabilece8i gozlenmistir. Ayn1 zamanda altili halkanin, besli halkaya
gore daha kararli oldugu spektroskopik yontemlerle ortaya konmustur (Garnovskii vd.,
1993). Oksijen veya azot atomuna hidrojenin baglanmasi ¢ok daha gii¢cli H-baglarinin
olugsmasini saglamaktadir (Freedman, 1961).

R R
N L
|C/ “\H " 'N:»‘“:C
908 | 99
N-H"O Tipi hidrojen bagi O-H™N Tipi hidrojen bag

1.8. Schiff Bazlarinin Stereokimyasi

Schiff bazlar1 kuvvetli ligand olmakla beraber ¢oziiciiniin polarligina bagl olarak
proton tautomerizasyonuna maruz kalabilmekte ve ayni zamanda cis- trans- izomerleri
halinde bulunabilmektedirler. Schiff bazlarinin yapilarini, tautomerik transformasyonlar ve
farkli tiplerde olusan hidrojen baglar1 belirlemektedir. Schiff bazlarinin kararlilig
yoniinden tercih edilen konformasyonu diizlemsel olmayan yapidir (Sekil 4). Bu

konformasyon kuantum mekanigi hesaplamalari ile dogrulanmustir.
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R
——N
P11 ¢
R Ry Ry

R: R, =H, NO,, CN, N(CHy),, OCF,
R,=H, OH,
Rs= H, Alk, Ar

Sekil 4. Schiff bazlarinin tercih edilen konformasyonu

Sterik ve elektronik etkilerin toplami ile Schiff bazlarmin diizlemsel olmayan
yapilar1 hesaplanabilmektedir. Ornegin; amin tarafindaki R, grubu elektron cekici bir grup
Ise ¢, agist biiylimekte, elektron verici ise ¢, acist kiigiilmektedir. 0-hidroksi siibstitiie
olanlarda OH grubunun, molekiilin konformasyonuna etkisi azdir. Ornegin; N-
fenilbenzaldiminde (R=R;=R,=R3=H) ¢, ac¢is1 55.2° iken, N-fenilsalisilaldimin de
(R=R,=R3=H, R1=0H) ag1 49° olarak bulunmustur. Bu a¢1 kat1 halde ve ¢ozeltide pek
degismemektedir (Kii¢iikdumlu, 2010).

C=N bag etrafindaki donmenin C=C bagina gore kolay olmasi1 stereoizomerlerinin
birbirine doniisebilmesini saglar. Bunun nedeni ise; karbon atomuna gore daha
elektronegatif olan azot atomunun, azometin baginda bir polarizasyona yol agmasidir. Eger
azometin grubundaki azot atomunda elektron verici bir grup var ise elektronegatif grubun
azot atomunun negatif yiiklerini karbona dogru itmesi, polarizasyonun azalmasina ve
kovalent c¢ift bag karakterinin artmasina neden olur. Sonu¢ olarak, azot atomunda
elektronegatif bir grubun bulunmasi, azometin bag (C=N) etrafindaki donmeyi zorlastirir
(Bigak 1980).

Salisilaldehit ve tiirevlerinin primer aminlerle kondenzasyonu ile olusan Schiff
bazlar1 farkli tautomerik yapilar meydana getirmektedir. Pridoksal ve salisilaldehit ile
yapilan ¢aligmalarda, Schiff bazlarinin ketoamin ve enolimin formlarinin bulundugu ifade
edilmistir (Metzler ve Christen, 1985). Basit aldehit ve ketonlarin ¢ogu oncelikle keto
formunda bulunmaktadir.

2-hidroksi-1-naftaldehit ile bazi1 aromatik ve alifatik aminlerden (amonyak,
metilamin ve fenilamin) hazirlanan Schiff bazlari ile yapilan ¢aligmalarda; kloroform gibi
polar c¢oziiclilerde keto formun, apolar c¢oziiciilerde ise enol formun baskin oldugu

gozlenmistir (Dudek ve Dudek, 1964; Dudek ve Dudek, 1966). Polar ¢oziiciide keto
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formun baskin oldugu, UV-Vis spetrumunda 400 nm’den biiyiik dalga boyunda yeni bir
absorpsiyon bandinin olusmasi ile de gozlenmistir (Salman vd., 1990; Dudek ve Dudek,
1966).

1-(N-fenilformimid ol)-2-naftol bilesiginin mutlak alkolde aliman UV-Vis
spektrumunda 430-480 nm arasinda absorpsiyon bandi gozlenmis, siklohekzanda alinan
UV-Vis spektrumunda ise; ayni bolgedeki absorpsiyon bandinin kayboldugu ve 350-400
nm arasinda yeni bir absorpsiyon bandinin olustugu gézlenmistir (Dudek ve Dudek, 1966).
Spetrofotometrik olarak yapilan calismalarda, ketoamin ve enolimin tiirleri yiizdesinin
¢Oziicli polaritesine bagli olarak degistigi ve diisiik polaritedeki ¢oziiclilerde enoliminin

tautomerisinin daha fazla bulundugu ispatlanmistir. Su ve dimetilformamid gibi daha

yiiksek dielektrik sabitine sahip ¢oziiciilerde ise ketoamin tiirleri baskindir (Y1ilmaz, 2000).

R R -
IV NNF Z S NH
- | -~
H. _ N
OH ) 0
Fenolimin yapisi Bipolar iyon Ketoamin yapist

Orto hidroksi grup iceren aldehitlerden elde edilen Schiff bazlarinda fenol-imin ve
keton-amin olmak iizere iki tip tautomeri mevcuttur. Bu iki tautomerik yapinin varlig Bc-
NMR, *H-NMR, UV-Vis gibi spektroskopik yontemleri ve X-1sinlar1 kristalografi yontemi
ile belirlenmistir.

OH grubuna sahip, tag eter igeren Schiff bazlarinda fenol-imin, keto-amin
tautomerisi incelenmis ve baskin olan formun fenol-imin oldugu tespit edilmistir (Havyal

vd., 1999).
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Sekil 5. Tag eter iceren Schiff bazlarinda fenol-imin keto-amin
tautomer dengesi

Cozeltilerdeki tautomerizm ¢6ziicii polaritesine ve hidrojen bagi yapma kabiliyetine
baghdir. Ornegin etanolde keto-amin tautomer oram, DMSO, CHCl; ve C¢Hg gibi
cozeltilerindeki orandan daha fazladir. Buda etanoliin diger ¢oziiclilere gore daha fazla
hidrojen bagi yapabilme kabiliyetinden kaynaklanmaktadir. Cozelti polaritesinin
azalmasiyla keto-amin konsantrasyonu da azalmaktadir (EtOH>CHCI3>CgHg).

0-hidroksi Schiff bazlarmin fenol halkasindaki siibstitiientler hidrojen bagmnin
kuvvetini etkiledigi gibi tautomerik dengenin de degismesine neden olmaktadir. OH
grubuna gore o- ve p- pozisyonunda elektron g¢ekici gruplarin varlig: asitliginin artmasini
saglar, keto yapisini rezonans ve indiiktif etkiyle kararli halde tutabildigi igin, hidrojenin
azot atomuna gogmesine neden olur. Boyle bir proton transferi keto tautomer oranini

artirmaktadir (Kii¢iikdumlu, 2010).
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Sekil 6. Schiff bazlarinda olusan rezonans yapilar

1.9. Schiff Bazlarinda Koordine Kovalent Bag Olusumu

Azometin grubundaki azot atomunun koordinasyon 6zelligi kompleks olusumunda
onemli rol oynamaktadir. Aromatik aldehitlerin orto konumunda asidik gruplarin varlig
koordinasyon bilesigini kararli kilmaktadir. Aromatik monoaminlerde, orto konumunda
asidik protona sahip gruplar mevcut ise, metale bagli olarak su molekiilii veya diger
iyonlarin katilmasi ile nétral kompleksler elde edilebilir. Sekil 7’deki o-aminofenol (a)

veya oO-aminobenzoik asit (b) kullanilarak olusturulan kompleksler 6rnek olarak

gosterilebilir.
OH HO OH COOH
(@ (b)
Sekil 7. o-aminofenol ve o0-aminobenzoik asit kullanilarak elde edilen Schiff

bazlari

1.10. Schiff Bazlarimin Spektroskopik Ozellikleri

'H-NMR ¢aligmalari, imin ve bagh gruplara ait kimyasal kayma degerlerinin
tespitine yoneliktir. Imin protonuna ait pik diisiik alanda singlet olarak gozlenir ve
kimyasal kayma degeri bagli aromatik gruplardan daha yiiksektir. Azometin grubuna bagh

olan proton genellikle 8 ile 9 ppm araliginda gozlenir. Jeong ve arkadaslar sentezledikleri
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1,2-bis(naftilidenimino) etan Schiff bazina ait *H-NMR spektrumunda imin protonunu 9.16
ppm’de, *C- NMR spektrumunda imin karbonunu 177.6 ppm’de tespit etmislerdir (Jeong,
1996). Ayrica Schiff bazlarinda donér grup olarak yer alan (-OH) ve (-SH) gibi gruplarin
pikleri de olduk¢a onemlidir. Imin grubunun azot atomu iizerinden koordinasyon
gerceklesmis olsa bile, azometin protonuna ait pikin yeri neredeyse hi¢c degismemekte veya
yiiksek kimyasal kayma degerine dogru hareket etmektedir. Koordinasyon oksijen atomu
tizerinden gergeklesmis ve (-OH) grubuna ait hidrojen atomu ortamdan ayrilmis ise olusan
kompleksin *H-NMR spektrumunda ligandan farkli olarak bu pike rastlanmayacaktir.
Schiff bazlarinin ligand spektrumu ile kompleks spektrumu karsilastirilirken, (-OH, -SH)
gibi donér gruplarin piklerinin kaybolmas1 kompleks olusumunun ispatidir (Yardan, 2010).
BC-NMR spektroskopisinde kimyasal kaymay1 etkileyen temel faktorlerden biri
karbon atomunun sahip oldugu hibritlesme tiirtidiir. Hibritlesmeye gore kimyasal kayma
degerlerinin siralamast Osp2>0sp>0sp3 seklindedir. Genel olarak sp3 hibriti yapmis karbon
atomlar1 (-10) ile (70) ppm degerinde rezonans olurken, sp karbon atomlar1 daha dar
bolgede (70-90) ppm degerleri arasinda uyarilirlar. sp2 karbon atomlarinin kimyasal
kayma degerlerinde, olefinik karbonlar, karbonil karbonlar1 ve imin karbonlarinin kimyasal
kayma degerlerinin farkli araliklarda oldugu goriilmektedir. Olefinik karbonlar (100-150)
ppm degerleri arasinda uyarilir iken, karbonil ve imin karbonlar1 olduk¢a genis bir bolgede
(160210 ppm) uyarilmaktadir. *C-NMR spektroskopisinde, elektronik etkiler olarak
bilinen; indiiktif, mezomerik ve sterik etkinin de 6nemli bir rolii vardir (Balci, 2004).
Schiff bazlarinin IR spektrumlari incelendiginde, baslangic maddeleri olan aldehit ya
da ketona ait karbonil (C=0) frekanslarmin kaybolup, yerine imin (C=N-) gerilim
frekanslarinin ~ gézlenmesi  reaksiyonun tamamlandiginin  gostergesidir.  Infrared
spektrumunda; konjuge olmamis, asiklik ve karbonil yaninda elektronegatif atom
bulundurmayan aldehit ve ketonlara ait karbonil (C=0) titresim bantlar1 1710-1720 cm™
bolgesinde gozlenir. Ancak karbonil grubunun halkaya, ¢ift baga veya ti¢lii baga konjuge
olmasi frekansi yaklasik olarak 30 cm™? kadar diisiik frekansa kaydirir. Aldehit veya
ketonlarin a-karbonuna bagli oksijen ve halojen, frekans: 20 cm™ kadar yiiksek frekansa
kaydirir. Yalmiz bu etki molekiiliin konformasyonuna bagli oldugundan bu bilesikler,
normal ya da yiiksek frekansta veya her iki yerde birden band verirler (Erdik, 1998).
Hidrojen baginin olusmasi, (O-H) ve (N-H) sogurma bantlarin1 diisiik frekansa
kaydirdig1 gibi, bu gruplara komsu baglara ait sogurma bantlarin1 da diisiik frekansa

kaydirir. Bu etki o6zellikle (O-H) grubunun (C=0) grubuna bagli olmasi durumunda
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gozlenir ve (C=0) sogurma frekans1 10-50 cm™ azalir ve bandin genisligi artar (Erdik,
1998).

Tablo 1. Imin gruplarmin IR titresim frekanslar

Imin Grubu Frekans,cm™ Yorumlama
3400-3000 N-H gerilmesi
R-C=N-H . .
1590-1500 N-H gerilmesi
R-C=N- 1670 C=N gerilmesi
Ar-C=N- 1640 C=N gerilmesi
R-C=N- (Konjuge) 1620 C=N gerilmesi

Tablo 1'de yer alan (C=N) gerilme frekanslari, (C=C) gerilmesine yakin oldugu i¢in
belirtilmesi zordur (Erdik, 1998).

Schiff bazlarinda kompleks olusumu ile ortaya ¢ikan piklerin, azometin grubundaki
azot atomu ile metal arasindaki baga ait titresim piki oldugu, Schiff bazi metal
komplekslerinde meydana gelen metal oksijen bagina ait titresim piklerinin her zaman
gozlenemedigi bilinmektedir.

Schiff bazlarinin yapisindaki (N=C) grubunun diizlem i¢i titresimlerinden ileri gelen
absorpsiyonlar ¢evresindeki elektronik degisikliklere karsi ¢ok duyarlidir. Komplekslerde
metalin azometin azotuna baglanmasi ile donor atom {izerindeki elektron yogunlugunun
azalmasi cifte bagi zayiflatir ve v(C=N) titresimini diislik frekansa kaydirir.

UV-Vis spektrumunda (C=N) sistemi zayif bir kromofordur. Fenil gruplariyla
konjugasyon absorbsiyonu goriiniir bolgeye kaydirir. Aromatik aldehit ve ketonlarin
anilleri genellikle saridir. Schiff bazlarinin UV-Vis spektrumlart incelendiginde 210-400
nm arasinda iki pik verdigi gozlenir. Bunlar Tablo 2’de gosterilmistir (Kiiglikdumlu, 2010).

Tablo 2. Schiff bazlarinin UV-Vis Spektrumlari

n — w* gecisleri 280-400 nm

Hidrojen bagi 400 nm

C=N grubu n-n*gegisleri 210-272 nm
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1.11. Schiff Bazlarinin Reaksiyonlar:
1.11.1. Indirgenme Reaksiyonlari

Schiff bazlarinin indirgenmesi genellikle sekonder aminlerin olusumu ile sonuglanir.
Bu reaksiyon; katalitik hidrojenasyon, elektroliz, aliminyum amalgam, merkaptanlar,
magnezyum ve magnezyum iyodiir, sodyum borohidrid, lityum aliiminyum hidriir, formik
asit gibi yontemler ve reaktifler kullanilarak gergeklestirilebilir (Duman, 2007).

March, yaptigi ¢alismada Schiff bazlarinin LiAlH4, NaBH,, Na-EtOH reaktifleri ile
indirgenebildiklerini gostermistir (March, 1972).

Ry _ H H
\ LiAIH, I /
cC=N —— " » R—C—N
/ \
R2 Rs R, Rs

1.11.2. Zn ve Haloesterlerle Reaksiyonu

March, Schiff bazlarinin Zn ve haloesterlerler ile oda sicakliginda muamele edilmesi

sonucunda - laktamlarin elde edildigini gostermistir (March, 1972).

H
Ry |/ H
H V9 ™Nc—c— R,
\ [l Zn / \ hidroliz
C=N + _—C—C-0__ —=» R—N Csq—
R/ R B o o NNy
Br R,

1.11.3. Yiikseltgenme Reaksiyonlar:

Ketiminlerin yiikseltgenmesi peroksitler ile gerceklesebilir. Azot atomu substitue
olmamis ketiminler, KMnO4 varhiginda azot atomundaki dimerizasyon ile azinlere

dontisebilir (Duman, 2007).
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t-BuOH
2 + KMnQOy — > N
X

‘ ~ NH CaSO,4, NaOH ‘ SN

1.11.4. Hidroliz

Schiff bazi sentezinde, karbonil bilesikleri ve aminlerin reaksiyonunun tiim
basamaklarinin tersinir oldugu bilinmektedir. Bu durumun bir sonucu olarak, Schiff
bazlarinin hidroliziyle baslangic maddelerini elde etmek miimkiindir. Hidroliz
gerceklesirken ilk basamakta ara {iriin olan karbinolamin olusur ve ikinci basamakta
karbinolamin parcalanarak reaksiyon iirlinleri olan aldehit veya keton ile amini meydana
getirir. Hidroliz reaksiyonlarinin genellikle asit katalizorliiglinde gergeklestigi sdylenebilir

(Kirk ve Othmer, 1954).

R N OH R
— \RZ 2
\r + H0 R NH ——= =0 + HN-R
R1 \R2 N
R! R

Azot atomunda hidroksil grubu tasiyan oksimler ile —NH gurubu tasiyan
fenilhidrazon ve semikarbazonlar, azot atomunda alkil veya aril siibstitiient tagiyan Schiff
bazlarina gore hidrolize ¢ok daha dayaniklidirlar. Azot atomunda elektronegatif bir
substitiient bulunduran aminler kullanildiginda, hidroliz ger¢eklesmeyecegi i¢in iminler
yiiksek verimle elde edilir ve bu durum, olusan iminlerin termodinamik kararliliklarini
hissedilir derecede artirir.

Orto ve para metoksi siibstitiientli diaril ketiminler de rezonans

olusturabilmelerinden dolay1 oldukg¢a yavas hidrolize olurlar.
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Orto pozisyonundaki bir siibstitiient meta ve para pozisyonlarinda bulundugu

konumlara gore yapiy1 hidrolize kars1 daha dayanikli yapmaktadir.

1.12. Schiff Bazlarinin Metal Kompleksleri

Schiff bazlar bir¢ok gecis metali ile kolaylikla kompleks olusturabilmeleri, ¢cok disli
yapida olmalar1 sebebiyle kimyada tercih edilen ligandlar smifindadirlar. Schiff bazi
ligandlar1 kompleks olusumunda metal iyonu ile kazandiklar1 formal kararlilik sayesinde
dikkate deger bir 6neme haizdir. Azot atomunun bulundugu azometin grubu, hem 6-dondr
hem de - akseptor fonksiyonuna sahiptir. Bu durum Schiff bazlarinin olusturdugu metal
komplekslerinin yiiksek kararlilik gostermelerini saglar. Schiff bazlari besli veya altil selat
halkas1 olusturabilecek bir yapiya sahip iseler, metal iyonuyla kararli bilesik yapabilirler.
Kompleks olusumunda kullanilan metal iyonunun; biiyiikliigii, ylikii ve iyonlagma gerilimi
kompleksin kararliligini etkilemektedir. Siibstitiientlerin Schiff bazindaki imin azotunun
bazliginin degismesiyle, siibstitiientlere bagli olarak ligand 6zelligi de degisir. Bundan
dolayr  Schiff bazlarinin  metal komplekslerinin  kararliliklari,  yapilarindaki
stibstitlientlerden az veya cok etkilenir.

Cok disli ligant olarak etkili bir sekilde metale baglanabilmeleri i¢in imin bagina
yeterli mesafede bir fonksiyonel grup bulunmalidir. Sekil 8 (a,b)’de gosterildigi gibi
aromatik stibstitlientli Schiff bazlarinda imin grubuna aromatik halkada orto pozisyonunda
bir fonksiyonel grup, alkil siibstitiientlerde ise Sekil 8 (c,d)’de gosterildigi gibi imin
grubuna gore 2 ya da 3 nolu pozisyonda bir fonksiyonel grup bagli olmasi durumunda

etkili koordinasyona girebilen kuvvetli ligantlar s6z konusu olur (Demir, 2013).
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Sekil 8. Kuvvetli ligant 6zelligi gosteren Schiff bazlarinda fonksiyonel grup
pozisyonlar1 (a,b: aromatik Schiff bazlari; c,d : alifatik Schiff
bazlari; X,Y,Z: fonksiyonel gruplar)

Schiff bazi metal komplekslerinin sentezinde g¢ok sayida metod kullanilmasina
ragmen, MNO; veya MN, seklindeki metal-selat komplekslerinin sentezinde {i¢ yontem
kullanilmaktadir. Bunlar;

a) Schiff bazi ile metal tuzunun direkt etkilesmesi

b) Aldehit, amin ve metal tuzunun template etkisi ile kondenzasyonu

c¢) Aldehidato komplekslerinin aminlerle reaksiyonu, seklinde siralanabilir.

Ayrica komplekslerin elektrokimyasal yontemler kullanilarak, metallerin susuz
ortamda anodik yiikseltgenmesiyle sentezi de mimkiindir (Kigiikdumlu, 2010).
Yontemlerden en yaygin olanit Schiff bazi ve metal iyonunun uygun ¢oziicli ile geri
sogutucu altinda reaksiyona sokulmasidir. Metal olarak genellikle iki degerlikli metal
iyonlar1 kullanilmaktadir. Metal asetatlar orta kuvvette zayif asit tuzu olduklarindan ve
alkolde ¢o6ziinebildiklerinden dolayr en uygun reaktantlardir. Ayrica metal nitrat ve
klortirlerin kullanimi1 da miimkiindiir. Metal tuzu olarak metal nitriir ve klortrler
kullanildig1 taktirde; sentezlen ligand 6nce NaOH veya KOH gibi kuvvetli baz ile
reaksiyona sokulur, daha sonra metal atomu ile etkilesimi saglanarak Schiff baz1 kompleksi
elde edilir. Schiff bazlarimin sentezinde ¢Oziicii olarak mutlak alkol, aseton, asetonitril,

eterler, tetrahidrofuran ve bu ¢oziiciilerin karigimlari kullanilabilir.
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1.12.1. Schiff Baz1 Komplekslerinin Siniflandirilmasi

Schiff bazlari, yapilarinda bulunan N, S, O gibi dondr atomlar vasitasiyla rahatlikla
kompleks olusturabilir. Bu donér atomlarmin tiirii ve sayisinin, kompleks yapist ve
cesitliligi tizerine etkisi biiyliktiir fakat olusan kompleks sadece donér atomlarina bagli
olarak sekillenmez. Reaksiyona giren ligand, metal tuzu ve metal tuzunun molar oran1 gibi
etkenler de kompleksin yapisi tizerinde etkilidir (Yardan, 2010). Bulundurduklar1 donér
atomlarinin tliriine ve sayisina bagli olarak karsilasilan metal komplekslerinin bazilari; N-
O, O-N-O, N-N-O, O-N-S, O-N-N-O dondr atom sistemine sahip olanlardir. Bu tiirden

Schiff bazlarinin olusturdugu metal komplekslerine ait 6rnekler asagida gosterilmistir.

1.12.1.1. N-O Tipi Schiff Baz1 Kompleksleri

Salisilaldehit ile p-N,N’-dimetilanilin’in olusturdugu N-O tipindeki Schiff bazi iki
dislidir ve Ag" iyonu ile 1:1 oraninda kompleks olusturur (Sekil 9). Ayni1 sekilde primer
aminler ile salisilaldehit’in olusturdugu Schiff bazlari da iki dislidir (Tuna, 2010).

/CH3
/ Chy

O—Ag

Sekil 9. N-O tipi Schiff bazi metal kompleksi
1.12.1.2. O-N-O Tipi Schiff Baz1 Kompleksleri

(E) —N’- ((7-hidroksi-4-metil-2-okso-2H-kromen-8-il) metilen)benzohidrazid ligand1
ile onun [ML]X; tipindeki renkli kompleksleri sentezlenmistir (Sekil 10). M = Mn(ll),
Co(l1), Ni(11), Cu(ll), Sr(l1) ve Cd(Il), X = CI'. Komplekslesme metal iyonlar ile ligandin

azometin grubunun azot atomu ve iki oksijen atomu ile gergeklesmistir (Naik vd., 2014).
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M(I1)= Mn, Co, Ni, Cu, Sr, Cd

Sekil 10. O-N-O tipi Schiff baz1 metal kompleksi
1.12.1.3. N-N-O Tipi Schiff Baz1 Kompleksleri

4-Klorometil-2-(2-hidroksinaftilidenhidrazin) tiyazol ligand1 sentezlenerek bu
ligandin Co(II), Ni(II), Cu(Il) kompleksleri (Sekil 11) sentezlenmistir (Saydam ve Yilmaz,

2005).
s\\( /_’

¥ / CHLCI
\
A

CIHZC

Sekil 11. N-N-O tipi Schiff baz1 metal kompleksi
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1.12.1.4. O-N-S Tipi Schiff Baz1 Kompleksleri

N-aminopirimidin-2-tion bilesiginin 2-hidroksinaftaldehit ile reaksiyonu sonucu elde
edilen Schiff bazinin, Zn(Il) ve Cd(ll) metal iyonlartyla tepkimesi sonucu, ONS tipi (Sekil
12) kompleksler sentezlenmistir (Sonmez vd., 2009).

j
o O
= UM ‘“hl.a""sﬁ‘\‘hl/m‘"‘* Ph
M
"",_“/J"\\-‘_‘-.’__.- ‘!,_“ N Ph ”H:(j
N7 S b uﬁrf =
CH 8]

M=2Zn(l1) and Cd(II)

Sekil 12. O-N-S tipi Schiff baz1 metal kompleksi
1.12.1.5. O-N-N-O Tipi Schiff Bazi Kompleksleri
Hasalen, N,N’-etilenbis(salisilidenimin) ONNO tipi dort disli Schiff bazi ligandinin

oksovanadyum kompleksi (Sekil 13), Bialek ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenmistir
(Bialek vd., 2014).

||f

Sekil 13. O-N-N-O tipi Schiff baz1 metal kompleksi
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1.12.2. Schiff Baz1 Metal Komplekslerinin Stereokimyasi

Dort koordinasyonlu Schiff bazi metal selatlar1 diizlemsel (cis yada trans) ve
tetrahedral yap1 olustururlar. Yapinin hangi geometride oldugunu biiyiik 6l¢iide azota bagl
olan R grubu belirler. Eger R grubu genis hacimli ise diizlemsel geometrinin kararlilig
azalir. Schiff bazlar1 komplekslerinin tetrahedral yapi olusturma dereceleri, ayni sterik
cevreye sahip ligandlarda merkez atomuna da baghdir. Ozellikle Ni(II) ve Co(Il) gibi bazi
gecis metali komplekslerinin ¢ozeltilerinde, diizlemsel ve tetrahedral yapi arasindaki enerji
farkt diigiik oldugundan, iki yap1 dengededir. Kati halde ise, bozunmus diizlemsel veya
yalanci  tetrahedral yap1  mevcuttur. Kuantum mekanigi  hesaplamalarinda;
elektronegativitesi diisiik metaller ile elektronegativitesi yiiksek dondr atomlardan
hazirlanan komplekslerde, diizlemsel yapi ile tetrahedral yapi1 arasindaki enerji farki
azalmaktadir (Isiklan, 1997).

Cesitli alkil ve arilsalisilaldiminlerin, 1,2-dikloroetan, metanol, etanol, izopropanol
ve t-butanol i¢indeki enol imin-keto amin dengesi, elektronik absorpsiyon spektroskopisi
ile incelenmistir. Denge durumu, kullanilan alkoliin yapisina ve keto amin ile olusan
hidrojen baginin giiciine bagidir. Arilsalisilaldiminlerde ise denge substitiientlerin yapisina

karst duyarlidir (Murthy ve Reddy, 1981).

1.13. Bakar(II) Bilesikleri

Bakir oksijenin varliginda HNOj3; ve H;SOs’te kolayca ¢oziinir (Cotton ve
Wilkinson, 1972). Cu(l) bilesikleri kat1 halde kararli, ¢ozeltilerinde kararsizdir ve Cu(ll)
bilesiklerine yiikseltgenirler. Cu(Il) bilesikleri Cu(Il) siilfiir hari¢ genellikle suda
¢Ozlintirler.

Bakir komplekslerinin koordinasyon sayist 4, 5 ve 6 olabilmektedir. Bakirin ¢esitli
ligandlarla yapmis oldugu komplekslerinde sik rastlanan yapi, Jahn-Teller bozunmasina
ugramis oktahedral komplekslerdir. Koordinasyon sayist 5 olan tliggen c¢ift piramit
yapisindaki bakir kompleksleri de mevcuttur. Bununla birlikte; Cu(ll) kare diizlem veya
tetrahedral geometriye sahip kompleksler olusturabilir. Cu(Il)’nin biiyiik hacimli
ligandlarla yaptizi komplekslerde tetrahedral geometri gozlenmistir. Cu(ll), d°
konfigiirasyonuna sahip oldugundan, kompleks her iki durumda da paramanyetiktir. Bu
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nedenle magnetik siisseptibilite dl¢iimleri ile geometri kesin olarak belirlenemez (Isiklan,
1997).

Bakir metabolizma igin olduk¢a onemli bir metaldir. Insan viicudunda yaklasik
olarak 100-150 g kadar bakir bulunur. Bunun %10’u karaciger ve beyinde, geri kalani1 ise
kandadir. Kanda demir ile beraber hemoglobini meydana getirir. Bakir viicut tarafindan zor
emilen bir maddedir, besinlerdeki bakirin ancak %5’1 viicut tarafindan alinir. Viicudun
giinliik bakir ihtiyaci ise 1,5-3 mg arasindadir.

Bakir kompleksleri kanser ve diger bir¢ok hastaligin tedavisi i¢in umut verici bir
potansiyele sahiptir. Eksikligi; kansizlik ve kemik yapisinda bozuklukla kendini gdsterir,
dokularda oksijenlenme bozukluklari ortaya ¢ikar, bliylime yavaglar, troid hormonlar
azalir, kolesterol artis1 ile kalp carpintilari ortaya cikar, sinirlerde iletiler azalir, kan
hiicreleri etkilendiginden viicut savunmasi azalir dolayisiyla hastaliklar daha agir ve uzun
seyreder. Ayrica halsizlik, 6dem olusur, sa¢ dokiilmesi, istahsizlik, cilt sorunlar1 da bakir
eksikliginde karsilagilabilecek sorunlardan bazilaridir. Bakir fazlaligi bakir eksiligine gore
daha cok gozlenir. Viicuttaki bakir fazlaligi; ruhsal sorunlar, hafiza noksanligi, eklem
agrilar, kekemelik ve ¢ocuklarda hiperaktiflik gibi sebeplerle kendini gosterir (Tezcan ve
Tezcan, 2007). Ayrica, sentetik olarak hazirlanan bakir(1l) kompleksleri romatizmal eklem
iltihab1 olarak bilinen hastaligin tedavisinde de basarili olmustur.

Bitki ve hayvanlarda bulunan birgok bakir proteini enzimi izole edilmistir. Ornegin;
bitki ve mikroorganizmalara genisce dagilmis halde bulunan ve askorbik asidin
oksidasyonunu katalizleyen, askorbik asit oksidaz bunlardan biridir. Salyangoz ve yenge¢
gibi birgok hayvan, memelilerdeki hemoglobine benzeyen, oksijen tasiyict bir bakir
proteini bulundururlar. Bilinen bakir proteinleri; agirlikli oksidaz ve doniisiimlii oksijen
tastyicidirlar (Cotton ve Wilkinson, 1972).

Bakir(II) selat olusturabilme yetenegi ve pozitif redoks potansiyeli sayesinde, biyolojik
reaksiyonlara katilim saglar. Ayni1 zamanda bakir(Il) bir diizineden fazla metalloproteinin
aktif merkezini olusturur (West vd., 1993).

Schiff bazlarindan elde edilen bakir komplekslerinin; yapisal zenginligi,
elektrokimyasal ozellikleri, anti bakteriyel aktivite gOstermeleri ayni zamanda bir dizi
onemli biyolojik sistem igin model olusturmasi sebepleri ile son yillarda 6nemi oldukga
artmustir. Bakir(Il) kompleksleri biyolojik aktivite acisindan degerlendirildiginde, genis bir
yelpazeye sahiptir ve en giiclii antiviral, antitimor ve antienflamatuar ajanlar arasindadir
(West vd., 1993).


http://tureng.com/search/romatizmal%20eklem%20iltihab%c4%b1
http://tureng.com/search/romatizmal%20eklem%20iltihab%c4%b1

29

Tedavi amagli kullanilan bakir bilesiklerinin sayis1 giderek artmaktadir. Hemosiyanin
ve tirozinaz gibi bakir igeren metaloproteinlere benzeyen bakir kompleksi modellerinin

hazirlanis1 ve 6zellikleri ile ilgili bir¢ok literatlir mevcuttur.

1.14. Nikel(IT) Bilesikleri

Nikel, hidrojenleme tepkimelerinde katalizor olarak kullanilir. Metal parlakligini
atmosfer korozyonu altinda koruyabilmesi sayesinde genis bir kullanim alanina sahiptir.
Kadmiyum pillerinde, elektronik sanayinde, tel halinde metal orgiilerin yapilmasinda,
otomobil aksamlarinda, dekoratif esya yapiminda ¢okc¢a kullanilan bir metaldir (Tezcan ve
Tezcan, 2007). Dihidrojen iiretimi veya tiikketiminde nikel enzimi reaktivitesi oldukca
onemlidir. Bu durumda hidrojenin ekonomik kullanimiyla, gelecekte yasanabilecek enerji
problemlerinin ¢oziilebilmesi diisiiniilmektedir (Verhagen vd., 2003).

Nikel(IT) bilesikleri tetrahedral ve kare diizlem, kare piramidal, oktahedral,
trigonalbipiramidal olarak isimlendirilen geometrilere sahiptirler. Yapiyr belirleyen en
onemli faktorler sicaklik ve konsantrasyondur (Cotton ve Wilkinson, 1988).

Nikel(Il) koordinasyon sayis1 3’ten 6’ya kadar olan pek c¢ok sayida kompleks
olusturur. D&rt  koordinasyonlu nikel(II) komplekslerinin  biiyiikk  cogunlugu d°
konfiglirasyonunun sonucu olarak kare diizlem geometriyi secer. Bu durum diizlemsel
ligandin, dy..y» orbitalinin yiiksek enerjiye sahip olmasina sebep olur. Boylece ligandin 8¢
‘u Jahn-Teller dejenerasyonu sonucunda 10 Dq’nun altinda kalan diisiik enerjili diger dort
d orbitaline yerlesir. Bu orbitallerin diisiik enerjili olmas1 nedeniyle baglayici orbital
Ozelligi artar. Bu durumda 10 Dq’nun altinda kalan dort d orbitalinin tamamen dolmasi son
derece kararli kare diizlem bilesiklerin olusmasini saglar (Cotton ve Wilkinson, 1988).

Ni(IT)’nin kare diizlem kompleksleri diyamanyetiktir. Genel olarak kirmizi, sar1 veya
kahverengi bilesiklerdir. Tetrahedral geometriye sahip nikel bilesikleri ise paramanyetiktir.
Ozellikle su, amonyak ve etilendiamin gibi ligandlarla koordinasyon sayist 6 olan

kompleksler olusturur (Cotton ve Wilkinson, 1988).
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1.15. Kobalt(IT) Bilesikleri

Toz halinde olan kobalt havada kolay yiikseltgenen bir elementtir. Sulu
cozeltilerinde; kompleks olusturucu etki gostermez ve Co(Ill)’e oksidasyonu oldukc¢a
giictiir. Kobalt dogada nikel ve genellikle arsenik ile birlikte bulunur. Onemli kobalt
mineralleri CoAs2, CoAsS, kobaltittir (Cotton ve Wilkinson, 1972).

Kobalt; insandaki alyuvarlarin olgunlasmasinda gerekli olan B1, vitamininde yer alir.
Radyoaktif kobalt kanser tedavisinde kullanilir. Dis¢ilikte, modern protez yapiminda ve
sterilizasyon isleminde kobalttan yararlanilir. Ayrica korozyona dayanikli ¢eliklerde,
miknatis yapiminda, elektrolitik kaplamada, cam-metal arasinda sizdirmazligi saglamada
kullanilan diisiik genlesmeli alagimlarin hazirlanmasinda, bomba ve radyolojik savas
malzemeleri yapiminda kullanilir. 1121 °C’ye kadar ferromanyetik 6zelligini
koruyabildiginden yiiksek sicakliklarda mayetik 6zellige gereksinim duyulan malzemelerin
yapiminda kullanilir (Tezcan ve Tezcan, 2007).

Kobalt bilesiklerinin oktahedral, tedrahedral ve kare diizlem kompleksleri
bilinmektedir. Co(Il) kompleksleri kararli bilesiklerdir. Do6rt koordinasyonlu kobalt
komplekslerinin ¢ozeltilerinde, tetrahedral ve diizlemsel yapi arasindaki enerji farki az
oldugundan iki yap1 denge halindedir. Kat1 halde ise bozunmus diizlemsel yap1 veya
yalanci tetrahedral yapidadir (Isiklan, 1997).

Pfieffer tarafindan hazirlanan bazi Schiff Baz1 Co(Il) komplekslerinin ac¢ik havada
bekletilmesi ile renginin kirmizidan siyaha dondiigii belirtilmistir. 1938 yilinda Tsumaki,
bilesiklerin renk degistirmesinin oksijen absorblanmasina bagli oldugunu ve maddelerin
CO; buharinda 1sitilmasi ile oksijenin uzaklagtigini agiklamigtir. Bu tarihten sonra Schiff
bazlarmin Co(II) kompleksleri en ¢ok ¢alisilan potansiyel oksijen ayirict ve tasiyici
maddeler olmustur (Isiklan, 1997).

Komplekslerin oksijen tasima kapasitesi, komplekslerin fiziksel durumuna ve
yapilarina baglidir. Baz1 kompleksler p-peroksi bilesikleri olusturarak iki Co atomu ile bir
molekiil O, baglayabilmektedir. O, basincinin artmasi ve sicaklifin diisiiriilmesi ile
baglanmada artis gozlenmektedir. Ayrica molekiiler oksijen tasima kapasitesi ¢oziicii
cinsine gore de degismektedir. Ornegin DMF ve DMSO’de artmakta, CHCl3, toluen,
aseton ve THF gibi c¢oziiciilerde azalmakta veya kaybolmaktadir (Isiklan, 1997).
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1.16. Schiff Bazlariin Onemi ve Kullanim Alanlar:

Schiff Bazlari, ligandlarin 6nemli bir sinifin1 teskil eder ve ¢ok genis bir uygulama
alania sahiptir. Schiff bazlar1 ligand olarak ise ilk kez 1930°‘larda Pfeiffer tarafindan
kullanilmistir (Pfeiffer vd., 1932).

Gliniimiizde, spektral yontemlerin gelismesiyle  biyokimyasal reaksiyonlarin
mekanizmalar1 agiklanabilir hale gelmistir. Canlilarda bazi reaksiyonlarin Schiff bazlari
tizerinden yiirtidiigi, Schiff bazlarinin aldehit ve amin komponentlerinin toksik etkilerini
yok ettigi ve serbest metal iyonlarin1 bagladiklar1 belirlenmistir. Bunun yaninda Schiff
bazlari1 metal komplekslerinin radyofarmasotik madde olarak da radyoloji alaninda
kullanilmasi, Schiff bazlarinin farmakolojide ve biyoorganik kimyada yaygin olarak
kullanilmasiin 6niinii agmistir. Schiff bazlariyla yapilan calismalarin artmasinin birgok
nedeni vardir;

Schiff bazlar1 kolay ve ¢ok ¢esitli tiirde sentezlenebilir ve neredeyse tiim metallerle
kararl kompleksler olusturabilirler.

Gegis metalleri ile olusturduklari bilesikler ayarlanabilir koordinasyon ¢evresine, ¢ok
yonlii spektral ve elektrokimyasal 6zelliklere sahiptir.

Schiff bazlar1 alternatif olarak template etkiyle sentezlenebilirler. Bu sentetik
yontem, farkli metotlarla elde edilemeyen komplekslerin yeterli saflikta ve yiliksek verimle
elde edilmesini saglar (Vigato ve Tamburini, 2004).

Kompleksler genel olarak O, S, P gibi donor gruplart igerdiklerinden, biyolojik
sistemler i¢in iy1 birer adaydirlar (Vigato ve Tamburini, 2004).

Uygun indirgenlerle muamele edildiginde indirgeyerek kompleksin bozunmasi
saglanabilir. NH gruplari iceren indirgenmis bilesikler uygun sentetik prosediirler ile daha
islevsel hale gelebilir (Vigato ve Tamburini, 2004).

Silika gibi uygun bir destege baglanabilir. Boylece farkli katalizorler ve tasarlanan
farkl ylizeyler elde edilmis olur (Vigato ve Tamburini, 2004).

Tag eter, makrosiklik tiyoeter, poliaza tiirevleri gibi gruplarin baglanmasi ile 6zel
ligandlar (tag-eterli Schiff bazi gibi) olusturularak, farkli metal iyonlari baglama
kapasitesine sahip secici sistemler olusturulabilir (Vigato ve Tamburini, 2004).

Metal selatlarinin DNA sarmali ile etkilesiminden dolay: teshis ve tedavide yeni

modellerin tasariminda kullanilabilirler (Shakir vd., 2009).
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1.16.1. Biyolojik Aktiviteleri

Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri, gosterdikleri antitimdr, antikanser,
antimikrobiyal, antibakteriyel ve antifungal 6zellikleri sayesinde, biyolojik sistemler i¢in
hayati 6neme sahip bilesiklerdir.

Shiff bazlarmin en énemli biyolojik aktivitelerinden biri amino asit biyosentezinde
oynadiklar1 roldiir. Formaldehit, amonyak ile halkali yapida olan hekzametilentetramin
bilesigini olusturur. Amonyagin formaldehide katilmasi akabinde suyun ayrilmasi sonucu
ele gecen hekzametilentetramin, lirotropin adiyla tipta iiriner sistem antiseptigi olarak
kullanilir.

Ozellikle salisilaldehit ile alkil ve aril aminlerin kondenzasyonundan olusan N-alkil
yada aril salisilaldiminler, komplike bir sistem olan pridoksal ve Bg vitaminlerinin yapisi
i¢in model olusturmustur (Murthy ve Reddy 1981).

Tiyofen halka sistemi igeren metal selatlarin, antibakteriyel aktivitesi ve terapotik
ajan olarak kullanimi bilinmektedir. P. Daniel ve arkadaslari tiyofen tiirevlerinin metal
koordinasyonu ile antibakteriyel aktivitelerinin arttigini belirlemistir (Daniel vd., 2008).

Schiff bazlart ve komplekslerinin tip alanindaki uygulamalarma bir¢ok Ornek
gosterilebilir.  Notral — platin =~ komplekslerinin =~ anti-timoér  aktivite — gostermesi
(Kudukjaworska, 1994), Schiff bazlar1 ve komplekslerinin tersinir olarak oksijen
baglamalar1 (Park vd., 1998; Lu vd., 2003), kobalt komplekslerinin oksijen tastyici olarak
gorev almasi (Chen vd., 1989) ve bazi toksik metallerle kompleks olusturmalari (Mederos
vd., 1999) verilebilecek drneklerdendir.

Birgok Schiff bazi ve metal kompleksinin mikroorganizmalar tizerinde oldukca etkili
deaktiflestirici tesirleri bilinmektedir. Furilglioksal ve p-toluiden’den tiiretilen Schiff bazi
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis ve Proteus vulgaris’e karsi
antibakteriyel aktivite gosterir. Benzotiyazolinler ile olusturulan talyum(l) kompleksileri
patojenik bakterilere karsi antibakteriyel aktivite gosterirler. Hidrazin karboksamid ve
hidrazin karbotiyamit ligandlar1 ile Mo(IV) ve Mn(Il) metal kompleksleri S. aureus ve
Xanthomonas compestris’e kars: antibakteriyel aktivite gstermistir. Ug disli Schiff bazlar1
ve onlarin metal kompleksleri, E. coli S. aureus, B. subtilis and B. Pumpilis bakterilerine
kars1 aktivite gostermektedir. Bazi aldiminler, pirazin ve aminoasitten tiiretilen Schiff

bazlar1 ve heterosiklik-ketondan olusan Schiff bazlarinin antibakteriyel aktivite sergiledigi
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bilinmektedir. Baz1 Schiff bazlarinin ise, anti-HIV aktivitesi ve antibakteriyel aktiviteye
sahip oldugu rapor edilmistir (Kumar vd., 2009).

Pirolin ve piridin ile o-fenilendiamin’den olusan Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri
antibakteriyel aktivite gosterirler. N-5-kloro salisiliden Schiff bazi ve onun Cu, Ni
komplekslerinin Colibacillus and Pseudomonas aeruginosa bakterilerine karsi aktivite
gosterdigi bilinmektedir. Tiyofen karboksaldehit ve aminobenzoik asit ile olusturulan
Schiff bazlar1 da antibakteriyel aktivite gostermislerdir. Lizin bazli Schiff bazlar1 ve
onlarin La, Co, Fe ile kompleksleri; B. subtilis, E. coli and S. Aureus bakterilerine kars1
aktivite gostermistir. Semikarbazit ve furfuriliden diamin ile olusturulan Schiff bazinin
Zn(Il), Cd(II), Ni(Il) ve Cu(Il) kompleksleri de antibakteriyel aktivite gostermislerdir.
Salisiliden tiirevi, notr dort disli ligand ve metal komplekslerinin, S. typhi, S. aureus,
Kelbsiella pneumoniae, B. subtlis ve S. flexneri bakterilerine karsi aktivite gosterdigi rapor
edilmistir. Siklo-biitan ve tiazol halkalar1 igeren Schiff bazi ligandlari antimikrobiyal
aktivite gosterdikleri bilinmektedir. Schiff bazi organo-silikon (1) komplekslerinin de
antibakteriyel aktiviteye sahip olduklari belirtilmistir. (Kumar vd., 2009).

Schiff bazlarinin talyum, molibden, mangan, ¢inko, kadmiyum, bakir ve silikon ile
yaptiklar1 kompleksler metalsiz Schiff bazlar1 ile karsilastirildiginda antimikrobiyal
ozelliklerin daha iyi oldugu gozlenmistir. Serbest Schiff bazi ligandlar1 ve onlarin metal
komplekslerinin; bakterilerin, mantarlarin ve mayalarin biyolojik aktivitelerini engelleyici
ozelliklere sahip oldugu tespit edilmistir. Bu 6zellikleri degerlendirildiginde Schiff bazi
metal komplekslerinin serbest ligandlara gore daha etkin oldugu tespit edilmistir (URL-1,
2015).

Tiyazol ve benzotiyazolden elde edilen Schiff bazlari, etkili antifungal aktiviteye
sahiptir. Metoksi, halojen ve naftil gruplarinin varligi, Curvularia karsit mantar 6nleyici
aktiviteyi gostermistir. Pirandion Schiff bazlar1 A. Niger ‘e kars1 aktivite sergilemistir. Bazi
Kinazolinon Schiff bazlar1i, Candida albicans, Trichophyton rubrum, T. mentagrophytes,
A. niger ve Micosporum gypseum’a karsi antifungal aktivite gostermislerdir. Cesitli
aminler ile furan veya furilglioksal arasinda olusan Schiff bazlar1 ve bunlarin metal
komplekslerinin, Helminthosporium gramineum (serit hastaliga neden olan),
Syncephalostrum racemosus (domatesin ¢iiriimesine neden olan) mantarlarina karsi
aktivite gosterdigi ispatlanmistir. Bazi Schiff bazlarinin molibden ve mangan
komplekslerinin, A.alternata’nin patlican iizerinde neden oldugu hastaligin kontroliinde
kullanildig1 bilinmektedir (Kumar vd., 2009).
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Ayrica hidrazin ligand1 ve karbotioamid ve bunlarin metal kompleksleri; A. alternata
ve H. Graminicum’a kars1 antifungal aktivite gostermistir. Benzotiyazol veya fenil-azo-
tiyazol tiirevli Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri A. niger ve A. Alternata’ya karsi biyo
aktivite gostermistir. Benzotiazolinlerin talyum(l) kompleksleri, benzoilpiridin Schiff
bazimnin bakir(Il) komplekslerinin antifungal aktivite gosterdigi bilinmektedir. Triazol
oksovanadyum(1V) komplekslerinin antifungal aktivite gosterdigi ve o-tolilamonyum di-
tiyokarbamat’in As(III), Sb(III) ve Bi(IIl) komplekslerinin A. niger and A. Alternata’ya
kars1 antifungal aktivite gosterdigi belirtilmistir. Bununla birlikte salisilaldehitler ve bor
esterlerinden tiiretilen Schiff bazlart A. niger ve A. Flaves’e karsi antifungal aktiviteye
sahiptirler (Kumar vd., 2009).

2-klorobenzaldehit ve glisinden tiireyen Schiff bazinin Cu(Il), Co(Il) ve Ni(Il)
komplekslerinin antifungal aktivitelerini 6lgen testlerin sonucunda bu bilesiklerin gypseum,
floccossum, canis ve rubrum mantarlarina engel olduklari belirtilmistir (Tuna, 2010).

Glisin salisilaldehid Schiff bazi Ag(I) kompleksi, salatalik mozaik viriisiine karsi
%74.7 kadar etkili sonuglar vermistir. Gumis komplekslerinin oksidasyon halinde,

salatalik mozaik viriistinii engelledigi ispatlanmistir (Kumar vd., 2009).

1.16.2. Anti Tumoér ve Sitotoksik Aktiviteleri

Metal selatlarinin kansere karsit gosterdikleri etkiler belirlendiginden bu yana, bu
bilesikler kanser tedavisinde 6nemli bir rol oynamaktadirlar. Glinlimiizde halen kanser ilaci
olarak kullanilan platin bilesiklerinin 1969 yilinda Rosenberg tarafindan antitiimdr aktivite
gosterdiklerinin  belirlenmesiyle, metal komplekslerin biyolojik aktiviteleri {izerine
caligmalar bliyiikk 6nem kazanmistir. 1990-1997 wyillar1 arasinda Avrupa Bilim Kurulu
tarafindan ‘Biyolojik Sistemlerde Metal Kimyast® isimli programin baslatilmasiyla,
‘biyolojik inorganikler’ ¢aligmalarinin desteklenmesi sonucu bu alandaki ¢aligmalar
kompleks bilesikler ve onlarin biyolojik aktifliklerinin ¢alisilmasina yogunlasmistir (Tuna,
2010).

Kanser tedavileri i¢in, deoksiriboniikleik asit (DNA) birincil hedef molekiildiir.
Kiigiik molekiillerin DNA ile etkilesim aragtirmalari, yeni tip farmasotik molekiillerin
tasarimlar1 i¢in 6nemlidir. DNA’y1 parcalayabilme kabiliyetleri, metal igeren schiff bazi
komplekslerinin kemoterapotik ilaclar olarak gelistirilmesinde anahtar rol oynamistir.

Gegis metali komplekslerinin biiyiik kisminin redoks potansiyeli sayesinde, DNA’nin
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kirilmasini sagladigr tespit edilmistir. Ozellikle Cu(II) kompleksleri kanser tedavisi igin
umut vericidir. Bu durum sentez ve sitotoksik aktivitelerin rapor edildigi énemli sayida
calisma ile desteklenmistir (Joseyphus vd., 2014).

Salisilaldehit, glisin ve L-alanin kullanilarak sentezlenen bazi Schiff bazlar1 ve
bunlari Cu, Ni, Co ve Zn metallerini iceren kompleksleri, antitiimor aktiviteye sahiptirler.
Bu bilesiklerin metal komplekslerinin reaktivite sirast Ni>Cu>Zn>Co seklindedir.
Aromatik ve heterosiklik aminlerden elde edilen amino Schiff bazlari insan timor
hiicresine kars1 yiliksek aktivite gdstermistir. Aril-azo Schiff bazlar1 antikanser aktiviteye
sahiptir. Schiff bazi diorgano-Sn(IV) kompleksleri, antitimor aktivite gostermektedir
(Kumar vd., 2009).

Salisiliden antranilik asit, antiiilser aktiviteye sahiptir ve bakir kompleksleri ile
yapilan ¢alismalarda, komplekslesmenin anti-iilser aktiviteyi artirdigini gézlenmistir

(Kumar vd., 2009).

1.16.3. Bitki Biiyiimesinde Regiilator Etkisi

Schiff bazlari, kok biiylimesinde oksinler (biiylime hormonu) olarak kayda deger
aktivite gosterirler. Karboksilik asit ve esterden olusan Schiff bazlari, bitki biiyiime
hormonu olarak olaganiistii etkiye sahiptirler. Tiodiazol Schiff bazlar1 biiyiime hormonu ve

sitokin’e kars1 bitki biiyiimesini diizenleyici aktiviteye sahiptirler (Kumar vd., 2009).

1.16.4. Bocekler Uzerinde Etkisi

Salisilaldehit ya da tiyofen-2-aldehitten tiiretilen Schiff bazlari ve bunlarin metal
kompleksleri baz1 boceklere karsi toksisite gostermistir. a-Aminoasit’ten tiiretilen Schiff
bazlar1 bocek oldiiriicii ilaglarin sentezinde ara madde olarak islev goriir. Salisilaldehit ile
tiyadiazol tiirevi Schiff bazlar1 ve onlarin Mo(IV) kompleksleri, pamuk kurduna karsi

Oldiirticii aktivite gosterir ve mung fasulyesi filizlerinin hayatta kalma oranini artirir

(Kumar vd., 2009).
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1.16.5. Katalitik Ozellikleri

N ve O donér atom ihtiva eden Schiff bazi kompleksleri; oksidasyon, indirgenme,
hidroliz, organik ve inorganik dontisiimler i¢in katalizor olarak kullanilirlar (Joseyphus vd.,
2014).

Dort  koordinasyonlu  kobalt(l)  Schiff  bazi  kompleksleri,  alkenlerin
oksijenlenmesinde katalitik aktivite gosterirler. Metalloporfirinler fenol veya naftolleri
okside eder. Amino asitlerden tiiretilen baz1 Schiff baz1 bakir kompleksleri, saf bakir(II)
iyonuna gore hidroliz hizim1 (10-50 defa) artirirlar. Demir(Il) Schiff bazi kompleksleri,
oksijenin indirgenmesine yonelik katalitik aktivite sergilerler. Siyanohidrinlerin kobaltat
kompleksleri de katalitik aktivite gosterirler. Bazi Schiff bazlar1 metal kompleksleri ise;
polimerlesme, askorbik asidin oksidasyonu ve hidrojen peroksidin ayrismasinda katalitik
aktivite gosterirler (Kumar vd., 2009).

Polimerler ile desteklenmis Schiff bazi metal komplekslerinin katalitik aktiviteye
sahip olduklar1 bilinmektedir. Ozellikle alkenlerin, alkollerin ve siklo alkanlarin
oksidasyon reaksiyonlarindaki katalitik aktiviteleri ile ilgili yapilan bir¢ok arastirma
literatiire gecmistir (URL-1, 2015). Baz1 Schiff bazlarinin; Mn ve Ru komplekslerinin
suyun fotolizini katalizledigi, Fe komplekslerinin oksijenin elektrokimyasal
indirgenmesinde katalizor olarak kullanildigr bilinmektedir.

Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde, Schiff bazi metal komplekslerinin 6zellikle
yiiksek sicaklik ve nemli ortamlarda yiiksek katalitik aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir.
Kiral Schiff bazi kompleksleri oksidasyon, hidroksilasyon, aldol kondezasyonu ve
epoksidasyon gibi cesitli reaksiyonlarda secicidir. Schiff bazi metal kompleksleri;
stilfitlerin, tiyoanisollerin, aldehitlerin, fenollerin ve stirenin oksidasyonunda katalitik
etkiye sahiptir. Ayni zamanda allilik akrilasyon, hidroksilasyon, izomerizasyon,
halkalanma ve karbonilasyon reaksiyonlarinin katalizinde dikkate deger bir aktiviteye

sahip olduklar1 bilinmektedir (URL-1, 2015).

1.16.6. Boya Sanayinde Kullanimi

Bir¢ok Schiff bazi metal kompleksinin boya sanayinde kullanildigi bilinmektedir.
Ornegin, 2-piridin karbaldehit ve 2-hidroksi anilinden meydana gelen (2-piridil metilen

amino) fenol Schiff bazinin Ni(II) ve Cr(IIl) ile olusturdugu komplekslerin boyar madde
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ozelligi gosterdigi tespit edilmistir (URL-1, 2015). Schiff bazlar1 kobalt komplekslerinin
deri, yiyecek ambalajlart ve yilin gibi maddeler i¢in hizli bir sekilde renklenmeyi sagladigi
tespit edilmistir. Azo gruplar1 igeren metal kompleksleri selilloz ve poliesterin
boyamasinda kullanilmaktadir (Kumar vd., 2009).

Giiniimiizde adli tip ve balistik incelemelerinde, parmak izi tespiti yontemleri
arasinda Schiff bazlar1 ve salisilidenanilin’in fotokromik 6zelliginden faydalanilmaktadir
(Kabaroglu, 2012).

1.16.7. Polimer Teknolojisindeki Uygulamalari

Bazi Schiff baz1 organokobalt kompleksleri; emiilsiyon polimerizasyonunda, dienil
ve vinil monomerlerinin ko-polimerizasyonunda baslatic1 olarak gorev yaparlar (Kumar
vd., 2009). Poli-Schiff bazlarinin, sivi dogal kaugugun korunmasinda ve fotokimyasal
bozunmaya kars1 direncin artirilmasinda etkin rol oynadigi goriilmiistiir.

Diger taraftan cesitli rutenyum Schiff baz1 komplekslerinin polimer kalitesini arttiric

katalitik etki gosterdigi tespit edilmistir (URL-1, 2015).

1.17. Schiff Bazlar1 ve Metal Kompleksleri ile Tlgili Son Yillarda Yapilan Baz
Cahismalar

El-Boraey ve EI-Din tarafindan; 15-iiyeli makrosiklik Schiff bazi ligandi, 1,5,8,12-
tetetraaza-3,4: 9,10-dibenzo-6-etil-7-metil-1,12 (2,6-pirido) siklopentadekan-5,7-dien-
2,11-dion sentezlenmis ve bu ligandin mononiikleer Co(ll), Ni(Il), Cu(ll), Ru(l11) ve Pd(II)
kompleksleri elde edilmistir (EI-Boraey ve El-Din, 2014).



38

LA

C—HMH

\ /"

/ N
H4C CzHs

Sekil 14. El-Boraey ve EI-Din tarafindan sentezlenen makrosiklik
Schiff bazi ligandinin 6nerilen yapisi

Bu ligandin ve komplekslerinin, in vitro anti-tiimor aktivite aragtirmalar: sonucunda,
etkili anti-kanser ajanlari oldugu belirlenmistir. Ayrica, komplekslerin serbest liganda gore
daha aktif oldugu goriilmistir. Bu durum, koordinasyon bilesiklerinde antitiimor

aktivitesinin arttig1 anlamina gelmektedir (EI-Boraey ve EI-Din, 2014).

Sekil 15. Asadi ve Shorkaei tarafindan sentezlenen Schiff bazi
uranyum kompleksinin onerilen yapisi

Son yillarda koordinasyon kimyasinda Uranyum’a duyulan ilgi bircok nedenden
dolayr artmistir. Temel nedeni; deniz suyu, yeralti suyu ve topraktan uranyumun
ekstraksiyonu ile niikleer atiklarin azaltilmasidir. Uranyumun ekstraksiyonu igin; Schiff
bazlari, organik fosfor oksitleri ve tag eterler gibi gesitli ligandlar kullanilmaktadir (Asadi
ve Shorkaei, 2013).

Asadi ve Shorkaei tarafindan, dort disli salen tipi Schiff bazlar1 ve bunlarin uranyum
kompleksleri sentezlenmistir (Sekil 15). Salen tipi Schiff bazi ligandlari iki oksijen ve iki

azot donor grubu igerir. Dort disli Schiff bazi Uranyum kompleksinin, ¢oziicii
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molekiiliiniinde yapiya katilmasiyla bozunmus besgen bipiramidal geometriye sahip

oldugu goriilmiistiir (Asadi ve Shorkaei, 2013).

DO D Oy

Sekil 16. pH sensorii olarak tasarlanan Schiff bazinin sentez semasi

Kaya ve arkadaglar1 tarafindan sentezlenen yeni bir Schiff bazi ile onun polimerinin
(Sekil 16) farkli pH araliklarinda spektrofotometrik ve spektroflorometrik arastirmalari
yapilmis ve bu calismalar sonucunda Schiff bazi monomeri ile polimerinin absorpsiyon
spektrumlarinda farkli pH araliklarinda dogrusal bir degisimin meydana geldigi tespit
edilmistir. Yeni pH sensorii olarak kullanilabilecek bu bilesiklerin; asidik ya da notr
ortamda sar1 renkli, bazik pH’larda ise kirmizi renkli oldugu agiklanmistir. Polimerlerin bu
simifinin hem elektroaktif hem de yar iletken 6zellik gosteren maddeler oldugu tespit
edilmistir (Kaya vd., 2012).

HO OH OH
H
- DE OO
HN o NH, + 2 e
KO W )

Sekil 17. Cu(Il) sensorii olarak sentezlenen Schiff bazinin (2-HNA) reaksiyon
mekanizmasi

Yildirnm ve Kaya tarafindan ¢ok disli ligand 6zelligi gosteren bir Schiff bazi (2-
HNA) sentezlenmistir. Yapilan ¢alismada Schiff bazinin (Sekil 17), Cu(ll) iyonuna karsi
oldukga yiiksek segicilige sahip oldugu tespit edilmis ve yeni bir floresan Cu(ll) sensorii
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (Y1ldirim ve Kaya 2010).

Dede ve arkadaglar tarafindan, N4 dondr grubu igeren yeni bir Schiff bazi ligand1 ve

ligandin Cu(I) kompleksleri sentezlenmistir (Dede vd., 2009).
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(CI0,),

W,

Sekil 18. Dede ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen Schiff
bazinin mononiikleer Cu(Il) kompleksi igin
oOnerilen yap1

(C10,),

Sekil 19. Dede ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen Schiff
bazinin  homodiniikleer Cu(Il), heterodiniikleer
Cu(I)-Mn(11) ve Cu(ll)-Co(Il) kompleksleri igin
Onerilen yap1
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(C10,),

Sekil 20. Dede ve arkadaslari tarafindan sentezlenen Schiff bazinin
homotriniikleer Cu(Il) kompleksi i¢in 6nerilen yapi

Metal komplekslerinin bazi tiirleri DNA ile etkileserek uygun metotlar vasitasiyla
DNA dizilerinin kirilmasina sebep olur. Kanser geni sdz konusu oldugunda DNA cift
zinciri kirilir ve kanser geninin replikasyon (yinelenme) yetenegi ortadan kalkar. Bir¢ok
bakir kompleksi niikleaz (niikleik asitleri, niikleotidlere pargalayan enzim) aktivitesi
gosterir. 1,10-fenantrolin bilesiginin Cu(Il) kompleksinin etkin niikleaz aktivite gosterdigi
tespit edilmistir. Sentezlenen komplekslerin DNA ile etkilesimi arastirilmis, homo ve
heterodintikleer bakir komplekslerinin DNA sarmal zincirini kirdigt Dede ve calisma

arkadaslar1 tarafindan tespit edilmistir (Dede vd., 2009).

Sekil 21. 2,2’-[bis-N(4-klorobenzaldimin)]-1,1’-ditiyo Schiff bazi ligandinin sentez semasi

Asit inhibitorlerinin gogu azot, kiikiirt, oksijen ve fosfor igeren organik bilesiklerdir.
Hossein ve Azimi, sentezledikleri 2,2'-[bis-N(4-kloro benzaldimin)]-1,1'-ditiyo Schiff
bazinin (BCBD), siilfiirik asit ortaminda yumusak c¢eligin korozyonuna etkisini

incelemislerdir (Hossein ve Azimi, 2008).
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Iki niikleofilik merkeze sahip olan bu Schiff bazinin, metal yiizeyinde, asidin metal
yiizeye saldirisint 6nleyen kimyasal bir tabaka olusturabildigi gézlemlenmistir. Deneysel
sonuglara gore BCBD ligandimin (Sekil 21), yumusak ¢elik i¢in iyi bir korozyon onleyicisi
oldugu bildirilmistir. Ayrica, bu bilesigin asit ¢ozeltisi i¢ginde karma bir inhibitor gibi
davrandigi tespit edilmistir (Hossein ve Azimi, 2008).

Joseyphus ve arkadaglar tarafindan yeni bir Schiff bazi ve onun Co(II), Ni(II), Cu(II)

ve Zn(II) kompleksleri sentezlenmistir.
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Sekil 22. Joseyphus ve arkadaslar tarafindan sentezlenen Schiff bazi ligand1 ve metal
kompleksleri i¢in dnerilen yapilar

Imidazol-2-karboksaldehid, 4-aminoantipirin tiirevlerinin; analjezik, antienflamatuar,
antiviral, antibakteriyel, antikanserojen aktivite sergiledigi belirtilmis ayrica zirai
zararlilara kars1 da aktivite gosterdigi de bildirilmistir (Joseyphus vd., 2014).

Joseyphus ve arkadaglar1 tarafindan sentezlenen bilesiklerde, metal komplekslerin
serbest liganda kiyasla daha biiyiik antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu,
komplekslesmenin ligandin aktivitesini artirdigi agiklanmistir. Selatlasmanin, ligandi daha
giiclii ve potansiyel bir antibakteriyel ajan haline getirdigi bildirilmistir. Selatlasmaya bagl
aktivitedeki bu artisin nedeni, komplekslerde metalin pozitif yiikiiniin ligandin donér
atomlart ile kismen paylasilmast ve halka iizerindeki elektron delokalizasyonudur
(Joseyphus vd., 2014).

Sentezlenen bilesiklerin orta derecede gii¢lii antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu
goriilmiistiir. Cu(ll) kompleksinin, E. coli bakterisine karsi bugiine kadar kullanilan
standartlara esdeger bir aktivite gosterdigi ve diger bakteriyel tiirlere kars1 orta derecede
aktivite gosterdigi bulunmustur. Ni(Il) kompleksleri bakterilere karsi orta derecede aktivite

gostermistir (Joseyphus vd., 2014).
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Cu(Il) kompleksi standart ilaglar ile mukayese edildiginde A. niger ve C. Albicans
mantar tiirlerine kars1 belirgin bir aktivite gostermistir. Diger komplekslerin, standarda
kiyasla orta ve diisiik aktiviteye sahip oldugu gériilmiistiir (Joseyphus vd., 2014).

DNA arastirmalar1 sonucunda, biitiin komplekslerin H,O, varliginda DNA ile
etkilesime girdigi goriilmistiir. Ni(II) ve Cu(ll) kompleksleri DNA’nin tamamen
parcalanmasini saglarken; ligandin Co(ll) ve Zn(ll) komplekslerinin DNA’nin kismi
boliinmesinde etkili oldugu bildirilmistir (Joseyphus vd., 2014).

Ligand, Ni(ll), Cu(lIl), Co(ll) ve Zn(Il) komplekslerinin kanser hiicreleri tizerindeKi
etkilerini degerlendirmek amaciyla, HelLa (insan servikal kanser hiicresi) ile HCT116
(kolon kanseri hiicresi) tiirleri kullanilarak arastirmalar yapilmistir. Sonug olarak ligand ve
komplekslerinin, HeLa ve HCT116 kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi iizerinde inhibe edici
etki sagladigi tespit edilmistir (Joseyphus vd., 2014).

Schiff bazi metal kompleksleri genellikle suda ¢6ziinmezler. Asadi ve arkadaslar
tarafindan, suda ¢oOziinebilir dort yeni metal Schiff bazi kompleksi (Sekil 23)
sentezlenmistir. Termodinamik parametreler, hidrofobik durumun entropi odakl

etkilesimden kaynaklandigini1 gostermistir (Asadi vd., 2014).
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Sekil 23. Asadi ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen suda ¢oziiniir
Schiff baz1 metal kompleksleri i¢in 6nerilen yap1

Ramadan ve arkadaglari tarafindan sentezlenen Schiff bazi ligandi (Sekil 24) ve
metal komplekslerinin; Escherchia coli ve S. aureus bakterileri ve Aspergillus flavus ve

Candida albicans mantarlarina kars1 biyolojik aktiviteleri arastirilmis. Test edilen tiim
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metal komplekslerinin E. coli ve S. Aureus bakterilerine kars1 aktivite gosterdigi tespit
edilmistir (Ramadan vd., 2014).
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Sekil 24. Ramadan ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen
Schiff bazi ligandi i¢in 6nerilen yap1

Diger yandan Ramadan ve arkadaslari tarfindan hazirlanan nikel kompleksinin,
Amfoterisin B antifungal standardindan daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu ve test edilen
mantarlara karsi diger kompleksler arasinda en yiiksek aktiviteyi gosterdigi rapor
edilmistir. Ayrica metal iyonu konsantrasyonunun artmasi ile metal komplekslerin
toksisitesinin arttigi gozlemlenmistir (Ramadan vd., 2014).

Raman ve arkadaslar1 tarafindan gerceklestirilen ¢alismada, [M(L)(phen),]Cl,
bilesimine sahip komplekslerin (Sekil 25), yapilan detayli analizler sonucunda DNA ile
etkilestigi tespit edilmistir (Raman vd., 2014).

cl

HO

M = Cu(ll), Co(I1), Ni(11), Zn(11)

Sekil 25. Raman ve arkadaslari tarafindan sentezlenen Schiff
bazi ligandinin metal kompleksleri i¢in 6nerilen yapi
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Arastirmalar sonucu metal komplekslerin bag kuvvetindeki siralamanin
Cu(ID>Ni(I11)> Co(I1)>Zn(II) seklinde oldugu aciklanmistir. Raman ve arkadaslar
tarafindan metal(Il) kompleksleri kullanilarak, DNA boliinmesi etkili bir sekilde
gerceklestirilmistir. Biitiin metal komplekslerin, patojen inhibisyonu agisindan umut verici
oldugu goriilmiistiir. Boylece yan etkisi olmayan yeni tip ilaglarin gelistirilebilecegi Gnerisi
getirilmistir. Schiff baz1 metal kompleksleri genis bir alanda aktiviteye sahip oldugundan,
Klinik olarak yeni ve etkili antimikrobiyal bilesikler sentezlenmesinin Onii agilmistir
(Raman vd., 2014).

Singh ve arkadaslar tarafindan, 2-hidroksi-benzoik asit (fenil-piridin-2-il-metilen) —
hidrazid (Hbpph) ligandi (Sekil 26) ile bu ligandin Ni(II), Cu(Il), Mn(II) ve Zn(II)
kompleksleri sentezlenmistir. Ligand ve metal komplekslerinin molekiil yapisi, tek kristal

X-1s11 difraksiyonu ile aydinlatilmistir (Singh vd., 2014).
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Sekil 26. Singh ve arkadaslar tarafindan sentezlenen Schiff bazi
(Hbpph) ligandinin 6nerilen yapisi

IR ve NMR spektrumlarina gére, Hbpph ligandinin mono anyonik ¢ disli bir ligant
oldugu ve metal iyonu ile, piridil-N, azometin-N ve enolat-O atomlar1 vasitasiyla kompleks
olusturdugu agiklanmistir. Manyetik moment ve elektronik spektrumlari, kompleksler igin

alt1 koordinasyonlu oktahedral geometriyi isaret etmektedir (Singh vd., 2014).
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Sekil 27. Singh ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen Schiff bazi
[Ni(bpph)2].2H20 kompleksinin molekiil i¢i ve molekiiller
aras1 C-H...n etkilesimlerinin goriiniimii

Mishra ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen Schiff bazi ligandinin metal
kompleksleri ig¢in yapilan tek kristal X-isim1 difraksiyon ¢aligmalari sonucu, tim
komplekslerin metal merkezleri etrafinda bozunmus oktahedral geometri olusturdugu tespit
edilmigtir. Co(ll), Cu(ll) and Zn(ll) komplekslerinin protein ve DNA’ya baglanici

ozellikleri, absorpsiyon ve floresans 6l¢iimleri ile arastirilmistir (Mishra vd., 2014).
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Sekil 28. Mishra ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen Schiff bazi ligandinin metal
komplekslerinin 6nerilen yapisi ve kompleks—protein baglanmasinin goriiniimii



Rashad ve arkadaglarmin sentezledigi biyolojik aktiviteye sahip olan Schiff bazi
(Sekil 29) ve metal komplekslerin insan gogiis kanseri hiicresine karsi sitotoksite
aktivitesini artirdigr ispatlanmistir (Rashad vd., 2014).

A,

It

Sekil 29. Rashad ve arkadaslarinin sentezledigi 2-((piridin-
3-ilmetilen)amino)fenol Schiff bazinin 6nerilen

yapist

Muniyandi ve arkadaslarinin = sentezlenmis oldugu Schiff bazinin metal
komplekslerinin oktahedral geometri olusturdugu rapor edilmistir. Tiim komplekslerinin
DNA ile etkilesimi incelenmis ve komplekslerin Zn(II)<Ni(II)<Co(II)<Cu(Il) sirasinda
DNA’ya baglanma yetenegine sahip oldugu ortaya konmustur. Deneysel sonuglara gore,
Cu(Il) kompleksinin diger ti¢ komplekse oranla DNA’ya daha giiglii baglanma yetenegine
sahip oldugu gozlemlenmistir (Muniyandi vd., 2014).
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M= Cu(l1), Ni(l), Co(ll) ve Zn(l1)

Sekil 30. Muniyandi ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen
Schiff baz1 metal kompleksleri i¢in 6nerilen yap1
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Adly ve Emara tarafindan bir bagka Schiff bazi ligand1 ve bu ligandin bakir(Il),
nikel(I1), kobalt(ll), ¢inko(ll), kadmiyum(ll), seryum(lll), demir(l1l) oksovanadyum(IV)

ve dioksouranyum(V1) kompleksleri sentezlenmistir (Adly ve Emara, 2014).
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Sekil 31. Adly ve Emara tarafindan sentezlenen Schiff bazinin olusum
mekanizmasi

Hazirlanan metal komplekslerinin geometrik yapilarinda, tetrahedral, kare diizlem ve
oktahedral yapiy1 igeren bir gesitlilik oldugu gorilmiustiir. [[Ni»(L)(H20),].0.5CH3;0OH ve
[Cd2(L)(NO3),] komplekleri gram-pozitif bakteri B. Subtilis ve Gram-negatif bakteri S.
Typhimurium’a kars1 yiiksek aktivite gosterirken, [Cey(L)(CH30H)4(NO3),].0.5CH3;0H
kompleksinin gram-pozitif bakteri olan B. Subtilis’e kars1 yiiksek aktivite gosterdigi
belirtilmistir (Adly ve Emara, 2014).

Yousef ve arkadaslar tarafindan (E) -2- (1- (4-hidroksifenil) etiliden) -N- (piridin-2-
il) hidrazinkarbo tiyoamid (H,PHAT) ve onun Mn(l1l), Co(ll), Ni(ll), Cu(ll), Cd(Il), Hg(ll)
and U(VI1)O, kompleksleri sentezlenmistir (Yousef vd., 2014).

Sekil 32. Yousef ve arkadaslari tarafindan sentezlenen Schiff bazinin
(H2PHAT) yapis1

cd(n, U(vho,, Ni(ll) ve Mn(Il) komplekslerinin kanser hiicrelerindeki DNA

replikasyonunu inhibe ettigi ve tiimoriin biiylimesine izin vermedigi tespit edilmis ve
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gelecek vaad eden bir anti-tiimor ajani olarak da kullanilabilecegi agiklanmistir (Yousef
vd., 2014).

Sonmez ve arkadaslar tarafindan, heterosiklik Schiff bazi1 ve onun Cu(ll), Co(ll),
Mn(Il) ve Pd(Il) kompleksleri sentezlenmis ve karakterize edilmistir. IR spektrumu,
analitik, elektronik veriler ve manyetik susebtibilite 6l¢iimleri sonucu Cu(ll), Co(ll) ve
Mn(Il) kompleksleri igin oktahedral geometri, Pd(Il) kompleksi i¢in kare diizlem yap1

onerilmistir (S6nmez vd., 2014).
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Sekil 33. S6nmez ve arkadaslari tarafindan sentezlenen Schiff bazinin metal
kompleksleri igin 6nerilen yapilar

Kompleksler diisiik iletkenlik o6zelligi gosterdigi  agiklanmistir. Sonmez ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢aligmalar sonucu elde edilen bulgulara gore, [Co(L),].3H20
ve [Mn(L);].2H,0 bilesiklerinin bakteri tiirlerine kars1 segici ve etkili bir antibakteriyel
aktiviteye sahip oldugu ortaya konmustur. Buna ilaveten, [Co(L);].3H,O kompleksi
standart ilaglar ve sentezlenen diger yeni bilesikler ile karsilastirildiginda, bakteri ve maya
tiirlerine kars1 iyi derecede aktivite gosterdigi bulunmustur. Bu bilesiklerin, bakteri ve
mantarlara kars1 yeni potansiyel antimikrobiyal maddeler olabilecegi sonucuna varilmistir
(Sonmez vd., 2014).

Baykara ve arkadaglari tarafindan 1,6-bis(4-kloro-2-aminofenoksi) hekzan ile
salisilaldehidin reaksiyonuyla yeni bir schiff bazi ve onun metal kompleksleri (Sekil 34)
sentezlenmistir. Ni(Il), Co(ll), Mn(ll) ve Zn(ll) komplekslerinin tetrahedral geometri,
Cu(Il) kompleksinin kare diizlem geometri, Ti(IIl) ve V(III) komplekslerinin baslikli
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oktahedral geometri (metal iyonu ¢evresindeki liggen yiize yedinci bir ligand eklenmesiyle

olusan geometrik yapi1) olusturdugu ifade edilmistir (Baykara vd., 2014).
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Sekil 34. Baykara ve arkadaglar1 tarafindan sentezlenen Schiff bazinin metal
kompleksleri i¢in 6nerilen yapilar

Antimikrobiyal aktivite sonuglar1 standart ila¢ olan amikasin ve tetrasiklin ile
karsilastirilmistir.  Tim bilesiklerin B. Subtilis and M. Luteus bakterilerine karsi
antimikrobiyal aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Ni(II), Ti(IIl) ve V(III) bilesikleri de
sirastyla, E. coli, M. luteus ve S. aureus bakterilerine karsi onemli derecede aktiflik
gosterdigi rapor edilmistir. Tiim bilesiklerin radikal siipiiriicii aktiviteye sahip oldugu
sonucu ¢ikarilmigtir (Baykara vd., 2014).

Qiu ve arkadaglart tarafindan, (HL=S-benzil-B-N- (2-bromobenziliden)
dithiokarbazat) ligandi ve onun Ni(L), ve Zny(u-OL)y(L), kompleksleri sentezlenmis,
elementel ve X-1gin1 tek kristal difraksiyon analizi ile karakterizasyonu gergeklestirilmistir
(Qiu vd., 2014).

Mononiikleer nikel(I) kompleksinde, nikel atomunun N,S; dondr atomlariyla
selatlagmaya katildigi ve bozunmus tetrahedral geometriye sahip oldugu gdzlenmistir.
Cinko kompleksinin geometrisinin ise bozunmus trigonal-bipiramidal yapiya sahip oldugu
bildirilmistir (Qiu vd., 2014).
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Sekil 35. Qiu ve arkadaglarinin sentezledigi Schiff bazi
ligand1 (HL)

Calismalar sonucunda Zny(u-OL)2(L), kompleksinin, insan karaciger kanser
hiicresine kars1 gii¢lii sitotoksik aktivite gosterdigini ispatlanmistir. Bu ¢alisma, Schiff bazi
ligand1 ve metal iyonu kombinasyonunun, anti-kanser ilag tasariminda 6nemli bir yeri

oldugunu ortaya koymaktadir (Qiu vd., 2014).
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Sekil 36. Qiu ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen Schiff bazi metal
komplekslerinin molekiil modelleme metodu ile gosterimi

Zayed ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismalar sonucunda sentezlenen Schiff bazi
ligandinin, ((N,N’Z,N,N’E)-N,N’-(etan-1,2-diilbis(oksi)bis(2,1-fenilen)bis(metaniliden)-
bis(1-hidrazinil metantiyoamit)) ve onun Fe(l1l), Co(ll), Ni(ll), Cu(ll), Cd(ll), ve Zn(lI)
metal kompleksleri sentezlenmistir. Bu c¢alismada hazirlanan metal kompleksleri ve
ligandin biyokimyasal aktivitesi incelenmis ve Schiff bazi ligandinin, Gram-negatif
bakterilere kiyasla Gram-pozitif bakterilere karsi daha duyarli oldugu anlasilmustir.
Aktivite sirasinin S. pyogones >B. subtilis>P. vulgaris>E. coli seklinde oldugu
aciklanmustir (Zayed vd., 2014).

Son birka¢ yil icinde, yiliksek toksisite icermesinden dolayr agir metal iyonlarinin

sebep oldugu cevre kirliligine 6zellikle dikkat ¢ekilmistir. Metal iyonlarini uzaklagtirmak
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icin; atiklarin filtrasyonu, kimyasal ¢oktiirme, kimyasal koagiilasyon, iyon degisimi, ters
0zmoz, membran teknolojileri ve ¢oziicii ekstraksiyonu gibi prosediirler yaygin olarak
kullanilmaktadir (Hassan vd., 2013).
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Sekil 37. Hassan ve arkadaslart tarafindan sentezlenen [5-((E)-1-
(etilimino) etil)-4, 7-dimetoksi benzofuran-6-ol] Schiff bazinin
reaksiyon semast

Hassan ve arkadaglar1 tarafindan, [5-((E)-1-(etilimino) etil)-4, 7-dimetoksi
benzofuran-6-ol] Schiff bazinin bir reginesi hazirlanmis, karakterize edilmis ve basarili bir
sekilde gergek su orneklerinden Cu(ll) iyonlarinin uzaklastirilmasi saglanmistir. Musluk
suyu Orneklerinden Cu(ll)'nin  uzaklastirilmasinda optimum sartlar1  belirlenerek,
uzaklagtirma verimliliginin yaklasik %82’ye ulastigi Hassan ve arkadaslari tarafindan
tespit edilmistir (Hassan vd., 2013).

Kumaran ve arkadaslari tarafindan, 4-hidroksi-3-metoksibenziliden-4-aminoantipirin
ve 2-aminofenol bilesikleri kullanilarak bir seri Schiff bazi ve bunun Cu(II), Ni(II), Co(II) ve
Zn(I1) kompleksleri (Sekil 38) sentezlenmistir. Komplekslerin spektral verileri, merkez metal

iyonunun oktahedral geometrik yap1 olusturdugunu ortaya koymustur (Kumaran vd., 2013).



M = Cu(l1), Ni(11), Co(I1), Zn(I1)

Sekil 38. Kumaran ve arkadaslari tarafindan sentezlenen
Schiff bazinin metal kompleksleri igin 6nerilen yap1

{b)
a)DNA-CoL, b) DNA-CuL, ¢) DNA-NIL,

Sekil 39. Kumaran ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen Schiff bazi metal
komplekslerinin, DNA-metal kompleks etkilesimi molekiiler
kenetlenme goriiniimleri

Biitiin Schiff bazi metal komplekslerinin, C-H O ve C-H N molekiiller arasi
hidrojen baglar1 vasitasiyla DNA ile etkilestigi goriilmiistiir (Kumaran vd., 2013).

Antibakteriyel tarama sonuglarina gore, metal komplekslerin mantarlara kiyasla
bakterilere karsi daha aktif oldugunu ortaya konmustur (Kumaran vd., 2013).

Siddappa ve arkadaslar1 tarafindan 3-amino-2-metilkinazolin-4-on ve 2-hidroksi-1-
naftaldehit bilesikleri kullanilarak, ONO dondr atomlari igeren, ti¢ disli Schiff bazi ligandi
(HNMAMQ) ve bu ligandin Cu(ll), Ni(ll), Co(ll), Mn(ll), Zn(l1) ve Cd(Il) kompleksleri

sentezlenmistir.
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Sekil 40. Siddappa ve arkadaslari tarafindan sentezlenen (E)-3-
((2-Hidroksinaftalen-1-il)metilenamino)-2-
metilkinazolin-4(3H)-on, (HNMAMQ) Schiff bazi
ligand1
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Sekil 41. Siddappa ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen Schiff bazinin metal
kompleksleri i¢in dnerilen yapilar

Cu(ll), Ni(l1), Co(1l) ve Mn(1l) komplekslerinin oktahedral geometrik yapiya sahip
oldugu, Zn(1l) ve Cd(ll) komplekslerinde ise tetrahedral geometrik yapinin tercih edildigi
goriilmistiir (Siddappa vd., 2014).

Biyokimyasal ¢alismalar neticesinde, tiim metal komplekslerinin DNA béliinmesinde
etkin rol oynadig: tespit edilmistir. Ligand ve komplekslerinin, daha diisiik toksisite ve
daha yiiksek verimle kuvvetli biyolojik maddeler olarak kullanilabilecegi bildirilmistir
(Siddappa vd., 2014).

Sumathi ve Halli tarafindan, naftofuran-2-karbohidrazid ve diasetilmonoksim
kondenzasyonuyla Schiff bazi ve bunun Co(ll), Ni(ll), Cu(ll), Cd(ll) ve Hg(ll)
kompleksleri sentezlenmistir. Co(Il) ve Ni(ll) kompleksleri i¢in polimerik oktahedral
geometri, Cu(Il) kompleksi i¢in dimerik oktahedral geometri, Cd(Il) ve Hg(ll)
kompleksleri i¢in tetrahedral geometri onerilmistir (Sumathi ve Halli, 2014).
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Sekil 42. Sumathi ve Halli tarafindan sentezlenen Schiff bazinin metal
komplekslerinin 6nerilen yapisi

Biyokimyasal aktiflik ¢alismalari sonucunda, metal komplekslerinin inhibitor
etkisinin Schiff bazi ligandina kiyasla oldukga iyi oldugu gozlenmistir. Yapilan kapsamli
caligmalar neticesinde Cu(ll) ve Co(ll) komplekslerinin, DNA molekiiliinii tamamen
pargaladigi belirtilmistir (Sumathi ve Halli, 2014).

Ahmed ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada makrosiklik ¢ok disli bir Schiff
bazi ligandi ve onun tetraniikleer Mn(Il), Co(ll), Ni(ll), Cu(ll) ve Zn(Il) metal
kompleksleri sentezlenmistir. Metal komplekslerin gram negatif tiirlere karsi serbest
liganda kiyasla daha yiiksek antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir.
Komplekslesmenin antimikrobiyal aktiviteyi artirdigi gorilmistiir (Ahmed vd., 2013).
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_M = Mn(I1), Co(Il), Ni(ll), Cu(ll) ve Zn(Il)

Sekil 43. Ahmed ve arkadaslar tarafindan sentezlenen makrosiklik
cok disli Schiff bazinin metal kompleksi
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Komplekslesmenin bir diger sonucuda, metal atomun pozitif yiikiiniin donor gruplar
ile kismi paylasimi ve halka iizerinde olas1 n-elektron delokalizasyonu ile metal atomunun
polaritesinin azalmasidir. Bu durum metal selat sisteminin lipofilik karakterini artirir,
boylece hiicre zarimin lipid tabakasi vasitasiyla mikroorganizmalara niifuz etmesi
kolaylasir. Tibbi uygulamalar i¢in bu durum oldukga 6nemlidir (Ahmed vd., 2013).

El-Aziz ve arkadaslart tarafindan N-(piridin-2-ilmetilen)benzo[d]tiyazol-2-amin
Schiff bazi1 ligand1 (Sekil 44) ve ligandin Cu(ll), Fe(lll), Co(ll), Ni(ll) ve Zn(ll)
kompleksleri sentezlenmistir (EI-Aziz vd., 2013).

O~

Sekil 44. El-Aziz ve arkadaslar tarafindan sentezlenen N-
(piridin-2-ilmetilen)benzo[d] tiyazol-2-amin Schiff
bazi

Bu bilesiklerden Cu(Il) kompleksinin yiiksek sitotoksik aktiviteye sahip oldugu tespit
edilmistir. Zn(IT) kompleksi; karaciger kanseri, kolon kanseri ve girtlak kanserine kars1 test
edilmis olup, bu ¢ tiir kanser hiicresine kars1 6nemli sitotoksik aktiviteye sahip oldugu
tespit edilmistir. Bu caligmalara gore, ¢inko kompleksinin 6nemli anti-timor aktiviteye
sahip oldugu rapor edilmistir (EI-Aziz vd., 2013).

Leelavatny ve Antony tarafindan, furfuriliden-4-aminoantipirin ve 2-amino
benzotiazol’den tiiretilen iki disli Schiff bazi ligandi ve bunun Co(II), Ni(ll), Cu(ll) ve
Zn(I1) kompleksleri sentezlenmistir. Tiim metal komplekslerinin oktahedral geometriye
sahip oldugu tespit edilmistir. Ligand ve komplekslerin antibakteriyel ve antifungal

aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Leelavathy ve Antony, 2013).
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Sekil 45. Leelavathy ve Antony tarafindan sentezlenen
Schiff bazinin metal kompleksleri igin onerilen

yap1

Tim kompleksler orta derece siiperoksit dismutaz (SOD) enzim aktivitesine
sahipken, Cu(ll) komplekslerinin daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu gorilmistiir.
Dolayisiyla SOD aktivitesi i¢in gii¢lii bir model olarak onerilmistir. Kompleks-DNA
etkilesimlerinin incelenmesi sonucunda, Cu(II) kompleksinin DNA‘ya gii¢lii baglanma

ilgisine sahip oldugu goriilmiistiir (Leelavathy ve Antony, 2013).



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Arac Gerecg

2.1.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan tiim ¢6ziicii ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri

literatiirde agiklanan sekilde yapildi (Oskay, 1979).

2.2. Kimyasallar

1,3-dibrompropan,  salisilaldehit,  1,2-dimetil-1,3-butadien, DMF, ve 2-
aminotiyofenol, Cu(ClO,4),.6H,0, Ni(ClO,),.6H,0, Co(ClO,),.6H,0, N-brom siiksinimid
(NBS) ve c¢oziiciilerin hemen tamami Merck (Alman) ve Sigma Aldrich (Alman)

firmalarindan tedarik edilmistir.

2.3. Cihazlar

NMR Spektrofotometresi  : Agilent 400-NMR DD2 MHz
Infrared Spektrofotometresi : Perkin Elmer FT-IR Spectrometer
UV-VIS Spektrofotometresi : Perkin Elmer Lambda 25 UV/VIS
Kiitle Spektrofotometresi ~ : Micromass Quattroo LC-MS/MS
Erime Noktasi Tayin Cihaz1 : Barnstead Electrothermal 9100

Elementel Analiz Cihazi : Costech Instruments Elemental Combustion System
Manyetik Siisebtibilite : Olgiimler Recep Tayyip Erdogan Universitesi’nde
alindi.

Teorik Hesaplamalar : Recep Tayyip Erdogan Universitesi’nde yapildi.
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2.4. Deneyler
2.4.1. 2,2’-[propan-1,3-diilbis(oksi)]dibenzaldehit Sentezi (3)

3.2 g (20 mmol) potasyum 2-formilfenolat ve 2 g (10 mmol) 1,3-dibrompropan 25
mL DMF’de ¢o6ziildi. Karigim geri sogutucu altinda 3 saat karistirilarak kaynatildi.
Cozeltinin karistirilmasi esnasinda ince tabaka kromatografisi ile reaksiyon takip edildi. Bu
stire sonunda sicak karigim 50 mL buz-su karisimina dokildii, olusan ¢okelti siiziildi. Elde
edilen kat1 ham iiriin etil alkolde ¢6ziilerek oda sicakliginda kristallendirildi. Olusan beyaz
renkli mikro kristaller vakum altinda siizildii ve vakum desikatoriinde P,Os tizerinde

kurutuldu.

CHO : Br ) CHO
Br 0] CHO

OK

1) (2) ®)

2.4.2. 2,2'-[propan-1,3-diilbis(oksi)]-2,2’bis-[(benzilidenamino)benzentiyol]
Ligandmn (H,L") Sentezi (5)

2.84 g (10 mmol) dialdehit (3) ve 2.5 g (20 mmol) 2-aminotiyofenol 25 mL etanolde
coziilerek geri sogutucu altinda 10 saat karistirildi. Cozeltinin karistirilmasi esnasinda ince
tabaka kromatografisi ile reaksiyon takip edildi ve 10 saatin sonunda reaksiyonun
sonlandigina karar verildi. Reaksiyon karisimi 50 mL su i¢ine dokiildli, olusan ¢okelti
stiziildii ve ham kati {iriin etanolde coziilerek oda sicakliginda kristallenmeye birakildi.
Olusan sar1 renkli mikro kristaller vakum altinda siiziildii ve vakum desikatoriinde P,Os
tizerinde kurutuldu.

Elemental Analiz (Cy9H26N20,S,): hesaplanan (%): C, 69.8; H, 5.3; N, 5.6; bulunan
(%): C, 69.9; H,5.2; N, 5.7.
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0] CHO SH o — N SH
C 2L, — C

9 CHO NH, 0 —N SH

3) (4) HzL (5)

2.4.3. 2,2'-[propan-1,3-diilbis(oksi)]-2,2’bis-[(benzilidenamino)benzentiyol]
Ligandimin Bakir(II) Kompleksinin Sentezi (6)

0.5 g (1 mmol) ligand (H,L") almarak 15 mL aseton i¢inde ¢oziildii. 0.370 g (1
mmol) Cu(ClO4),.6H,0 bilesigi 10 mL asetonda ¢oziilerek, karistirilmaya devam edilen
ligand ¢ozeltisine damla damla eklendi. Bundan sonra reaksiyon karisimi geri sogutucu
altinda 4 saat karistirilarak kaynatildi. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile takip edildi
ve 4 saatin sonunda reaksiyonun sonlandigi tespit edildi. Oda sicakliginda
kristallendirildikten sonra ¢oken yesil-kahverengi katt madde siiziildii ve sirasiyla H,0O,
EtOH ve Et,0 ile yikandi, P,Os tizerinde vakumda kurutuldu.

Elemental Analiz (C,9H24CuN,0,S,): hesaplanan (%): C, 62.2; H, 4.3; N, 5.0; Cu,
11.3; bulunan (%): C, 62.1; H, 4.2; N, 4.8; Cu, 11.2.
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2.4.4. 2,2'-[propan-1,3-diilbis(oksi)]-2,2’bis-[(benzilidenamino)benzentiyol]
Ligandimin Nikel(I1) Kompleksinin Sentezi (7)

0.5 g (1 mmol) ligand (H,L") almarak 15 mL aseton i¢inde ¢oziildi. 0.365 g (1
mmol) Ni(ClO,),.6H,O 10 mL asetonda ¢oziilerek damla damla ligand ¢ozeltisi i¢ine
damlatild1 ve bu esnada ligand ¢6zeltisi karistirllmaya devam edildi. Reaksiyon karisimi
geri sogutucu altinda 4 saat karistirilarak kaynatildi. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi
ile takip edildi ve 4 saatin sonunda reaksiyonun sonlandig1 tespit edildi. Oda sicakliginda
kristallendirildikten sonra ¢6ken soluk kirmizi renkli katt madde siiziildii ve sirasiyla H,O,
EtOH ve Et,0 ile yikandi, P,Os lizerinde vakumda kurutuldu.

Elemental Analiz (C29H24NiN,O,S,): hesaplanan (%): C, 62.7; H, 4.4; N, 5.0; Ni,
10.6; bulunan (%): C, 62.6; H, 4.5; N, 5.2; Ni, 10.5.

S

A\

o,
o Dy

J

5

2.4.5. 2,2'-[propan-1,3-diilbis(oksi)]-2,2’bis-[(benzilidenamino)benzentiyol]
Ligandimin Kobalt(11) Kompleksinin Sentezi (8)

0.5 g (1 mmol) ligand (H,L") alindi ve 15 mL aseton i¢inde ¢ozildii. 0.366 g (1
mmol) Co(ClO4),.6H,O 10 mL asetonda ¢oziildii ve karistirilmaya devam edilen ligand
cozeltisi icine damla damla eklendi. Sonra reaksiyon karigimi geri sogutucu altinda 4 saat
karistirtlarak kaynatildi. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile takip edildi ve 4 saatin
sonunda reaksiyonun sonlandig: tespit edildi. Oda sicakliginda kristallendirildikten sonra
¢oken kahve renkli katt madde siiziildii ve sirasiyla H,O, EtOH ve Et,0 ile yikandi, P,Os
tizerinde vakumda kurutuldu.

Elemental Analiz (C,9H24CoN,0,S,): hesaplanan (%): C, 62.7; H, 4.4; N, 5.0; Co,
10.6; bulunan (%): C, 62.7; H, 4.4; N, 4.9; Co, 10.7.
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2.4.6. 2,2°-[1,2-fenilenbis(metilenoksi)]dibenzaldehit Sentezi (9)

Dibenzaldehit bilesigi (9) referansa (Kaya ve Culhaoglu, 2012) gére asagidaki gibi
sentezlenmistir. 2.4 g (20 mmol) salisilaldehit, 1.12 g (20 mmol) KOH ve 2.6 g (10 mmol)
1,2-bis(brommetil)benzol 25 mL DMF’de ¢6ziildii ve karigim geri sogutucu altinda 5 saat
karistirilarak kaynatildi. Cozeltinin karistirilmasi esnasinda ince tabaka kromatografisi ile
reaksiyon takip edildi ve bu siire sonunda reaksiyonun tamamlandig tespit edildi. Bundan
sonra karistm 50 mL buz-su karisimia dokiildii. Olusan kati iirlin siiziildi ve etanolde
tekrar ¢oziilerek aktif komiir ile renkli safsizliklar absorbe edildi. Daha sonra ¢6zelti
stiziilerek oda sicakliginda kristallenmeye birakildi. Olusan beyaz renkli mikro kristaller
vakum desikatoriinde P,Os lizerinde kurutuldu.

Verim: % 59; e.n. : 116 ‘C; MS (ESI) m/z : 346 [M]";

IR (KBr disk.)/cm™ : 1692 (C=0), 1233 (C-O);

Elemental Analiz (C,2H1504), hesap. (%): C, 76.3; H, 5.2; bulunan (%): C, 76.2; H,

5.3. Bulunan sonuglarin literatiir ile uyumlu oldugu gézlendi.

0] CHO
Br OH " KoH/EtoH
+ 2 E—
Br CHO 0 CHO

)
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2.4.7. 2,2°-{1,2-fenilenbis[metilenoksi-2,1-fenilen(Z)metililidennitrilo]}
dibenzentiyol Ligandmn (H,L?) Sentezi (10)

1.73 g (5 mmol) dialdehit (9) ve 1.25 g (10 mmol) 2-aminotiyofenol 25 mL etanol
iginde ¢oziilerek, geri sogutucu altinda 10 saat karistirilarak kaynatildi. Reaksiyon ince
tabaka kromatografisi ile takip edildi ve 10 saatin sonunda reaksiyonun sonlandigi tespit
edildi. Reaksiyon karistimi 50 mL su igine dokiildii ve ¢oken iirlin vakumda siiziildi.
Etanolde c¢oziilerek aktif komiir ile rengi giderildi ve siiziilerek oda sicakliginda
kristallendirildi. Olusan sar1 renkli mikro kristaller vakum desikatoriinde P,Os iizerinde
Kurutuldu.

Elemental Analiz (CzsH2sN20,S,): hesaplanan (%): C, 70.5; H, 5.2; N, 4.8; bulunan
(%): C,70.4; H,5.1; N, 4.8.

o CHO SH 0 HC=N SH
(ji (I - i)i
v 2 — >
o) CHO NH,

v oo

9) H,L’ (10)

2.4.8. 2,2°-{1,2-fenilenbis[metilenoksi-2,1-fenilen(Z)metililidennitrilo]}
dibenzentiyol Ligandinmin Bakir(IT) Kompleksinin Sentezi (11)

0.6 g (1 mmol) ligand (H,L?) alindi 15 mL etanol i¢inde ¢éziildii. 0.370 g (1 mmol)
Cu(Cl0O4),2.6H,0 10 mL etanolde ¢o6ziilerek damla damla ligand ¢6zeltisi igine damlatildi
ve bu esnada ligand ¢ozeltisi karigtirllmaya devam edildi. Bundan sonra reaksiyon karigimi
geri sogutucu altinda 4 saat karistirilarak kaynatildi. Ayni1 zamanda reaksiyon ince tabaka
kromatografisi ile takip edildi ve 4 saatin sonunda reaksiyonun sonlandig: tespit edildi.
Daha sonra karisima damla damla sicak H,O eklendi ve ¢ozelti oda sicakliginda
kristallenmeye birakildi. Coken gri renkli kati madde siiziildii ve sirasiyla H,O, EtOH ve
Et,0 ile yikandi, P,Os tizerinde vakumda kurutuldu.
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Elemental Analiz (C34sH26CuN20,S;): hesaplanan (%): C, 62.0; H, 4.6; N, 4.3; Cu,
9,6; bulunan (%): C, 62.0; H, 4.5; N, 4.1; Cu, 9.5.

Y i
2K
S

2.49. 2,2°-{1,2-fenilenbis[metilenoksi-2,1-fenilen(Z)metililidennitrilo]}
dibenzentiyol Ligandimin Nikel(11) Kompleksinin Sentezi (12)

0.6 g (1 mmol) ligand (H,L?) alindi 15 mL etanol i¢inde ¢éziildii. 0.365 g (1 mmol)
Ni(ClOy4),.6H20 10 mL etanolde ¢6ziilerek damla damla ligand ¢6zeltisi i¢ine damlatildi ve
bu sirada ligand ¢ozeltisi karistirlmaya devam edildi. Sonra reaksiyon karisgimi geri
sogutucu altinda 4 saat karistirilarak kaynatildi. Reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile
takip edildi ve 4 saatin sonunda reaksiyonun sonlandig tespit edildi. Daha sonra karisima
damla damla sicak H,O eklendi ve ¢ozelti oda sicakliginda kristallenmeye birakildi. Coken
kahve renkli kati madde siiziildii ve sirasiyla H,O, EtOH ve Et,O ile yikandi, P,0s
tizerinde vakumda kurutuldu.

Elemental Analiz (C34H26NiN,O,S,): hesaplanan (%): C, 66.1; H, 4.2; N, 4.5; Ni,
9.5; bulunan (%): C, 66.0; H, 4.1; N, 4.6; Ni, 9.4.

RP
CEO



65

2.4.10. 2,2°-{1,2-fenilenbis[metilenoksi-2,1-fenilen(Z)metililidennitrilo]}
dibenzentiyol Ligandimnin Kobalt(I1) Kompleksinin Sentezi (13)

0.6 g (1 mmol) ligand (H,L? alind1 ve 15 mL etanol i¢inde ¢oziildii. 0.366 g (1
mmol) Co(ClO,),.6H,0 10 mL etanolde ¢o6ziilerek damla damla ligand ¢ozeltisi igine
damlatildi1 ve bu esnada ligand ¢ozeltisi karistirilmaya devam edildi. Daha sonra reaksiyon
karisimi 4 saat siiresince geri sogutucu altinda karistirilarak kaynatildi. Reaksiyon ince
tabaka kromatografisi ile takip edildi ve 4 saatin sonunda reaksiyonun sonlandig1 tespit
edildi. Daha sonra karisima damla damla sicak H,O eklendi ve ¢ozelti oda sicakliginda
kristallenmeye birakildi. Coken koyu gri renkli kati madde siiztildii ve sirasiyla H,O, EtOH
ve Et,0 ile yikandi, P,Os lizerinde vakumda kurutuldu.

Elemental Analiz (C34H26C0oN,0,S,): hesaplanan (%): C, 66.0; H, 4.2; N, 4.5; Co,
9.5; bulunan (%): C, 66.1; H, 4.1; N, 4.5; Co, 9.4.

R

/\

D

2.4.11. Tetrabrommetiletilen Sentezi (14)

Tetrabrommetiletilen (Cope ve Kagan, 1958)’e gore asagidaki sekilde elde edilmistir.
2,3-dimetil-1,3-butadien’in (41 g, 0.5 mol) karbon tetrakloriirdeki (500 mL) ¢ozeltisi buz-
su banyosunda sogutulur iken, Br,’un (80 g, 0.5 mol) karbon tetrakloriirdeki (200 mL)
cozeltisi 4 saat icinde yavas yavas damlatilarak, ¢6zelti manyetik karistirici yardimi ile
karistirildi. Bu iglemlerden sonra, karisim sicak su banyosunda 1sitilmaya baslandi. Daha
sonra ortama N-brom siiksinimid (NBS) (178 g, 1mol) ve benzoil peroksitin (4 g) 250 mL
karbon tetrakloriirdeki ¢ozeltisi ilave edildi. Reaksiyonun ekzotermik bir reaksiyon olmasi
sebebiyle ortam bir miktar sogutularak, asir1 gaz ¢ikisi kontrol altinda tutuldu. Gaz ¢ikist
son bulduktan sonra, bir saat daha geri sogutucu altinda kaynatma islemine devam edildi.

Bu siire sonunda sicak karigim siiziilerek N-siiksinimit ayrildi. Siiziintii 0 °C de



66

sogutularak, tetrabrommetiletilen ¢oktiiriildii. Coken kisim stiziilerek ayrildi ve siiziintiiden
karbon tetrakloriiriin yarisi ¢ekildikten sonra, siiziintiide kalan tetrabrommetiletilen tekrar

¢oktiriildi. Bu sekilde elde edilen madde etil asetatta kristallendirildi.

Br Br Br
= \H/_ NBS I
X CCl,, OOC Ry Benzoil peroksit ar Br

(14)

I

2.4.12. 2,2°-(2-(1,3-bis(2-formilfenoksi)propan-2-iliden)propan-1,3-diil)
bis(oksi)dibenzaldehit Sentezi (15)

Tetrabrommetiletilen 4 g (10 mmol) ve taze hazirlanmis potasyum salisilat 6.4 g (40
mmol) 50 mL DMF’de ¢oziildii ve karisim 4 saat geri sogutucu altinda karistirildi.
Cozeltinin karistirllmasi esnasinda ince tabaka kromatografisi ile reaksiyon takip edildi. 4
saatin sonunda reaksiyonun tamamlandigi tespit edildi ve karisim 200 mL su-buz
karigimina dokiildii. Coken beyaz kati madde vakumda siiziildi. Ham {irlin asetonda
kaynatilarak ¢oziildii, aktif karbon ilavesi ile renkli kirlilikler uzaklastirildi, karigim
stiziildli ve oda sicakliginda kristallendirildi. Dialdehit (15) bilesiginin spektroskopik ve
fiziksel verileri yapiy1 dogrulamaktadir (Karabocek, 2002).

Br—__—
Br——~ H ~—Br <>[ E ; E S
(14) (15)

Dialdehit bilesiginin (15); e.n. 161°C; verim: %70;

IR (KBr disk.)/cm™": 1675 (C=0) ve 1233 (C-0);

'H-NMR(CDCl3)/ppm 8: 5.10 (s, 8H, -CH,), 6.80-7.95 (m, 16H, aromatik), 10,20 (s,
4 H, aldehit);
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2.4.13. 2,2-(1Z,1’Z)-(2,2°-(2-(1,3-bis(2-((Z)-(2-merkaptofenilimino)metil)
fenoksi)propan-2-iliden)propan-1,3-diil)bis(oksi)bis(2,1-fenilen))bis
(metan-1-il-1-iliden)bis(azan-1-il-1-iliden)dibenzentiyol Ligandinin
(H4L) Sentezi (16)

0.57 g (1 mmol) tetraaldehit bilesigi (15) ve 0.50 g (4 mmol) 2-aminotiyofenol 25
mL 1:1 oraninda EtOH/DMF’de ¢oziildii ve karisim 24 saat geri sogutucu altinda
karstirildi. Reaksiyon, ¢6zeltinin karistirilmasi esnasinda ince tabaka kromatografisi ile
kontrol edildi. Bu siire sonunda karisim 50 mL su i¢ine dokiildii ve ¢oken agik sart kati
iriin vakumda siiziildii. Ham iiriin etanolde kaynatilarak ¢oziildii, aktif karbon ilavesi ile
renkli kirlilikler uzaklastirildi, ¢ozelti siiziildii ve oda sicakliginda kristallendirildi.

Elemental Analiz (CsgHisN4O4Ss): hesaplanan (%): C, 70.1; H, 4.9; N, 5.6; bulunan

(%): C, 70.0; H, 4.9; N, 5.5,

o0 @EH@ @HJQ

(15) 16 (HaL)

SH

2.4.14. 2,2-(1Z,1°Z)-(2,2°-(2-(1,3-bis(2-((Z)-(2-merkaptofenilimino)metil)
fenoksi)propan-2-iliden)propan-1,3-diil)bis(oksi)bis(2,1-fenilen))bis
(metan-1-il-1-iliden)bis(azan-1-il-1-iliden)dibenzentiyol Ligandinin
Bakar(I) Kompleksinin Sentezi (17)

1.0 g (1 mmol) ligand (H4L) alindi, 25 mL aseton iginde ¢6ziildii. 0.740 g (2 mmol)
Cu(Cl0O4),2.6H,0 10 mL asetonda ¢oziilerek damla damla ligand ¢6zeltisi igine damlatildi
ve bu esnada ligand c¢ozeltisi karigtirlmaya devam edildi. Reaksiyon karigimi geri
sogutucu altinda karigtirilarak kaynatilirken, reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile takip
edildi ve 4 saatin sonunda reaksiyonun sonlandig1 tespit edildi. Daha sonra karigima damla
damla sicak H,O eklendi ve ¢ozelti oda sicakliginda kristallenmeye birakildi. Bundan
sonra ¢oken gri renkli kati madde siizlildii ve sirastyla H,O, EtOH ve Et,0O ile yikandi,

P,Os tizerinde vakumda kurutuldu.
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Elemental Analiz (CsgHs4CU2N404Sy): hesaplanan (%): C, 62.4; H, 4.0; N, 5.0; Cu,
11.4; bulunan (%): C, 62.5; H, 4.1; N, 4.8; Cu, 11.2.

O o
e
o o N

2.4.15. 2,2-(1Z,1°Z)-(2,2°-(2-(1,3-bis(2-((Z2)-(2-merkaptofenilimino)metil)
fenoksi)propan-2-iliden)propan-1,3-diil)bis(oksi)bis(2,1-fenilen))bis
(metan-1-il-1-iliden)bis(azan-1-il-1-iliden)dibenzentiyol Ligandinin
Nikel(11) Kompleksinin Sentezi (18)

e

/N

Qﬁ/z\ /Z@

1.0 g (1 mmol) ligand (H4L) alind1 25 mL aseton iginde ¢oziildi. 0.730 g (2 mmol)
Ni(ClO4),.6H20 10 mL asetonda ¢oziilerek damla damla ligand ¢ozeltisi igine damlatildi
ve bu esnada ligand c¢ozeltisi karigtirlmaya devam edildi. Reaksiyon karigimi geri
sogutucu altinda karigtirilarak 4 saat kaynatildi. Bu siire icerisinde reaksiyon ince tabaka
kromatografisi ile takip edildi ve 4 saatin sonunda reaksiyonun sonlandig tespit edildi.
Daha sonra karigima damla damla sicak H,O eklendi ve ¢o6zelti oda sicakliginda
kristallenmeye birakildi. Bundan sonra ¢dken koyu sari renkli kati madde siiziildii ve
strastyla H,O, EtOH ve Et,0 ile yikandi, P,Os tizerinde vakumda kurutuldu.

Elemental Analiz (CsgH4sNi2N4O4S4): hesaplanan (%): C, 63.0; H, 4.0; N, 5.1; Ni,
10.6; bulunan (%): C, 62.9; H, 4.1; N, 5.2; Cu, 10.8.

S VP

Ni — Ni

Al G
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2.4.16. 2,2-(1Z,1’Z)-(2,2°-(2-(1,3-bis(2-((Z)-(2-merkaptofenilimino)metil)
fenoksi)propan-2-iliden)propan-1,3-diil)bis(oksi)bis(2,1-fenilen))bis
(metan-1-il-1-iliden)bis(azan-1-il-1-iliden)dibenzentiyol Ligandinin
Kobalt(11) Kompleksinin Sentezi (19)

1.0 g (2 mmol) ligand (H4L) alindi1 25 mL aseton iginde ¢6ziildii. 0.730 g (2 mmol)
Co(ClO4),2.6H,0 10 mL asetonda ¢oziilerek damla damla ligand ¢ozeltisi i¢ine damlatildi
ve bu esnada ligand c¢ozeltisi karistirilmaya devam edildi. Reaksiyon karisimi geri
sogutucu altinda 4 saat karistirilarak kaynatildi. Ayn1 zamanda reaksiyon ince tabaka
kromatografisi ile takip edildi ve 4 saatin sonunda reaksiyonun sonlandig: tespit edildi.
Daha sonra karisima damla damla sicak H,O eklendi ve c¢ozelti oda sicakliginda
kristallenmeye birakildi. Bundan sonra ¢oken acgik kahverengi kati madde siiziildii ve
sirastyla H,O, EtOH ve Et,0 ile yikandi, P,Os tizerinde vakumda kurutuldu.

Elemental Analiz (CsgH44C02N404Sy): hesaplanan (%): C, 62.9; H, 4.0; N, 5.1; Co,
10.6; bulunan (%): C, 62.8; H, 4.0; N, 4.8; Co, 10.4.

S S
N/ \
Ny e
N/ ~
y/

Sy &

2.4.17. Antimikrobiyal Aktivite Tayinleri

H.L' ve H,L? Schiff bazi ligandlarinin, bu ligandlarin Cu(ll), Ni(ll), Co(Il)
komplekslerinin (6, 7, 8, 11, 12, 13), metal tuzlarmin ve kontrol olarakta DMSO’nun,
gram-pozitif bakteri (Staphylococcus aureus) ve gram-negatif bakteriye (Escherichia coli)
kars1 in vitro testleri, kagit disk metodu ile gergeklestirildi (Munde vd., 2009). Whatman
(42 numara, 10 mm c¢ap) kagit diskleri, DMSO ig¢inde farkli konsantrasyonlarda hazirlanan
ligand ve metal komplekslerinin ¢ozeltilerinde 1slatildi, kurutuldu ve besi agar plakalar
lizerine yerlestirildi. Daha sonra plakalar 37 °C'de 24 saat siireyle inkiibe edildi ve her bir

disk c¢evresindeki inhibisyon bolgesi Olgiildii. Bu testler iiger kez tekrarland1 ve
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ortalamalar1 alinarak sonug¢ verildi. Elde edilen sonuglar ciprofloxin standardi ile
karsilastirildi (Tablo 6 ve Tablo 10). H,L' ve H,L? Schiff bazi ligandlarinin ve bu
ligandlarin Cu(II), Ni(Il), Co(II) komplekslerinin (6, 7, 8, 11, 12, 13) mantarlara
(Aspergillus niger, Trichoderma) kars1 aktivitesini 6l¢mek i¢in misel kuru agirhik (MDW)
metodu kullanildi (Ahmad vd., 1998).

2.4.18. Bilesiklerin Teorik Hesaplamalari

Sentezlenen bilesiklerden (H,L?) ligandi ve bu ligandin Cu(ll) komplekslerinin
elektronik yapilari; Gaussian 09 (Frisch vd., 2009) paket programi yardimiyla, Yogunluk
Fonksiyonel Teorisi (DFT) (Treutler ve Ahlrichs, 1995) yontemi kullanilarak incelendi.
Sentezlenen bilesiklerin geometri optimizasyonunda B3LYP fonksiyoneli kullanildi, C, H,
N ve O atomlar1 i¢in 6-311G+(2d, p) ve metal atomlar1 igin EMSL Basis Set
kiitiphanesinden elde edilen Trible Zeta Los-Alamos etkin g¢ekirdek potansiyel,
LANL2TZ(f) temel seti kullanildi. Geometri optimizasyonlart temel halde simetri
sinirlamasiz rastgele bir baslangic geometrisinden baslanarak calisildi. Ligant i¢in 12
degisik konformasyon elde edildi ve igerinden en diisik SCF enerjisine sahip olan
geometri optimum geometri olarak verildi. Bakir kompleksi i¢in farkli baglanma modlari
teorik olarak incelendi ve en diisiik enerjili ti¢ konformasyon karsilagtirmali olarak
sunuldu. Optimize geometrilerin kararli halde olduklari yapilan frekans hesaplamalari ile
belirlendi. Elektronik spektrumlar Zamana Bagli Yogunluk Fonksiyonel Teorisi (TD-DFT)
(Burke vd., 2005) kullanilarak CPCM (Barone ve Cossi, 1998) modeli ile incelendi.
Ligant i¢in ilk 60, kompleks i¢in ise ilk 120 singlet uyarilmis hal hesaplandi. MEP haritasi
ve HOMO-LUMO orbital sekilleri ayni teori seviyesinden elde edildi. \erilerin
islenmesinde ve sonuglarin gorsellestirilmesinde GaussSum (O'Boyle vd., 2008) ve

GaussView 5.0 (Dennington vd., 2009) arayiiz programlari kullanildi.



3. BULGULAR

3.1. 2,2°-[propan-1,3-diilbis(oksi)]-2,2’bis-[(benzilidenamino)benzentiyol]
Ligand1 (H,L") ve Kompleksleri

H,L* ligandinin olusumu iki basamakta gerceklestirildi. Birinci basamakta, potasyum
2-formil fenolat ile 1,3-dibrompropan’in kondenzasyonuyla 2,2'-[propan-1,3-diilbis(oksi)]
dibenzaldehit bilesigi (3) elde edildi.

3)

Ikinci basamakta; 2,2'-[propan-1,3-diilbis(oksi)]dibenzaldehit ile 2-
aminotiyofenol’in reaksiyonuyla 2,2'-[propan-1,3-diilbis(oksi)]2,2’bis-[(benzilidenamino)
benzentiyol] ligandi (HzL') (Sekil 46) elde edildi. (3) nolu bilesigin ve (HzL") ligandimin
'H-NMR spekrum degerleri Tablo 3’de verilmistir.

oo Yo
<2:o3 gs_N SH —‘<:o \:N/ /\s
_ N H
6 @ R_ N
o W
Sekil 46. 2,2’-[propan-1,3-diilbis(oksi)]-2,2 bis-
[(benzilidenamino)benzentiyol] ligand: (HL") i¢in 6nerilen yapilar

I
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Tablo 3. (3) nolu bilesigin ve (HoL') ligandimn ‘H-NMR spektrum degerleri

(6/p.p.m.,TMS/CDCI5)
g Ar-H
Bilesik C-1 C-2 C-9 S-H
(C4-C7; C11-C14)
(3) 244 (p., 2H) | 4.33(t, 4H) 7.0-7.85 (m., 8H) 10.50 (s., 2H)
H,L! 273 (p., 2H) | 4.6(t, 4H) 7.1-8.1 (M., 16H) 8.57 (s., 2H) | 8.53 (s., 2H)

H,L* ligandinin bakir(II), nikel(II) ve kobalt(IT) kompleksleri (Sekil 47) hazirlandi.
(3) nolu bilesigin, HoL* ligandinin, ligandin Cu(II), Ni(l1) ve Co(ll) komplekslerinin IR
titresim frekans degerleri Tablo 4’de, fiziksel sonuglar ve UV-Vis degerleri Tablo 5’de
verilmistir. Tablo 6’da ise HL' ligandinin ve ligandin Cu(Il), Ni(Il), Co(ll)

komplekslerinin antibakteriyel ve antifungal aktivite sonuglari listelenmistir.

P P P
o G o
7)

(6) ( (8)
Sekil 47. (HaLY ligandinin mononiikleer Cu(II), Ni(IT) ve Co(II) kompleksleri i¢in

onerilen yapilar

Tablo 4. (3) nolu bilesigin, (H,L') ligandinin ve bakir(I), nikel(I), kobalt(Il)
komplekslerinin (6, 7, 8) IR titresim frekans degerleri (cm™)

Bilesik v(S-H) v(C=0) v(C=N) v(C-0)
(3) - 1682 - 1240
H,L* 2400 - 1594 1238
CuL (6) - - 1574 1241
NiL (7) - - 1580 1240
CoL (8) - - 1578 1236
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Tablo 5. (3) nolu bilesigin, (HoL') ligandinin ve bakir(I), nikel(Il), kobalt(Il)
komplekslerinin (6, 7, 8 ) manyetik moment ve UV-Vis spektrum degerleri

Bilesik | E.N.°C | Verim % Renk etr (BM) Kiitle CH7Z. Amaks
3 120 80 Beyaz - 284 [M]”

H,L* 154 60 Sart 498 [M]* 295, 320
CuL (6) 300< 71 Yesil-Kahve 1,81 560 [M]" 762, 618, 345
NiL (7) 300< 63 Soluk Kirmizi 2,78 556 [M+1]" 745,700, 330
CoL(8) | 300< 72 Kahve 3,90 555 [M]* 743, 700, 320

Tablo 6. (H,LY) ligandinin ve bakir(Il), nikel(Il), kobalt(Il) komplekslerinin (6, 7, 8)

antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri (mg) (% inhibisyon)

Antibakteriyel aktivite (mg.mL™) Antifungal aktivite (mg.mL™)
E. coli S. Aureus A. niger Trichoderma
Konsantrasyon 0.5 1 0.5 1 0.5 1 0.5 1
Ciprofloxin/Kontrol 40 45 42 44 74 72 65 60
H,L! 12 15 10 20 70(15) | 65(10) | 45(25) 30(50)
CuL (6) 20 35 15 25 50(45) 15(80) | 35(50) 25(70)
NiL (7) 10 15 12 20 50(40) | 20(80) | 30(50) 25(65)
CoL (8) 17 20 15 20 55(30) | 25(75) | 40(60) 25(64)

3.2. 2,2°-{1,2-fenilenbis[metilenoksi-2,1-fenilen(Z)metililidennitrilo]}

dibenzentiyol Ligandi (H,L?) ve Kompleksleri

Ligandin olusumu iki basamakta gergeklestirildi. Birinci basamakta salisilaldehitin

potasyum tuzu ile 1,2-bis(brommetil)benzol’iin reaksiyonu sonucunda 2,2’-(1,2-fenilenbis

(metilen)bis(oksi)dibenzaldehit’in (9) sentezi referansa (Kaya ve Culhaoglu 2012) gore

gergeklestirildi. Dialdehit (9) bilesiginin spektroskopik ve fiziksel verilerinin literatiir ile

uyumlu oldugu gozlendi.

CHO

L,

CHO

(9)
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Ikinci basamakta 2,2’-(1,2-fenilenbis(metilen))bis(oksi)dibenzaldehit (9) ile 2-
aminotiyo-fenol’iin reaksiyonu sonucunda 2,2°-{1,2-fenilenbis[metilenoksi-2,1-
fenilen(Z)metililidennitrilo] }dibenzentiyol ligand1 (H,L?) elde edildi. H,L? ligandina (Sekil
48) ait 'H-NMR spektrum degerleri Tablo 7°de verilmistir.

o o HC=N. s

H
OCO HC—N SH . H\
E ; - E ; o) HC=N" S

H,L? (10)

Sekil 48. 2,2’-{1,2-fenilenbis[metilenoksi-2,1-fenilen(Z)metililidennitrilo]}
dibenzentiyol ligand (H,L?) i¢in énerilen yapilar

Tablo 7. (H,L?) ligandinin *H-NMR spektrum degerleri (8/p.p.m., TMS /CDCl3)

Bilesik | H,O/CDCl; | C-4 (O-CH,) Ar-H C-11 (HC=N) S-H
H,L? 16ys. 5.4 (s.,4H) | 7.0-7.8 (m., 20H) | 7.5-8.0 (d.,2H] 4.3 (y.s., 2H)

2,2’-{1,2-fenilenbis[metilenoksi-2,1-fenilen(Z)metililidennitrilo] }dibenzentiyol
ligandinin Cu(II), Ni(II) ve Co(IT) kompleksleri (Sekil 49) hazirlandi. H,L? ligandinin ve

metal komplekslerinin IR titresim frekans degerleri Tablo 8 de verilmistir.

B o o
5% @@ S

Sekil 49. (H,L?) ligandinin mononiikleer Cu(II), Ni(II) ve Co(ll) kompleksleri igin 6nerilen
yapilar
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Tablo 8. (H,L?) ligandinin ve bakir(Il), nikel(II), kobalt(Il) komplekslerinin (11, 12, 13) IR
titresim frekans degerleri (cm™)

Bilesik v(H,0) v(C=N) v(C-0)
H,L? 3400 1594 1228
cuL (11) 1579 1214
NiL (12) 1579 1214
CoL (13) 1579 1214

H,L> ligandinin ve Cu(IIl), Ni(Il), Co(Il) komplekslerinin (11, 12, 13) manyetik

moment ve UV-Vis spektrum degerleri Tablo 9’da, antibakteriyel ve antifungal aktivite

degerleri de Tablo 10’da verilmistir.

Tablo 9. (H,L?) ligandinin ve bakir(Il), nikel(II), kobalt(Il) komplekslerinin (11, 12, 13)
fiziksel verileri ve elektronik gecisleri

Bilesik | E.N.,°C | Verim Renk et (BM) Kiitle COZ.. ks
H,L>2 107 60 Sart 579 [M+H,0]" 295, 320
CuL (11) | 300< 70 Gri 1,85 657 [M+2H,0]" 290, 325, 758
NiL (12) 300< 64 Kahve 2.8 617 [M]* 298, 313, 694, 840
CoL (13) | 300< 70 Koyu Gri 37 618 [M]* 295, 315, 705, 800

Tablo 10. (H,L?) ligandinin ve bakir(Il), nikel(II), kobalt(II) komplekslerinin (11, 12, 13)
antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri (mg) (% inhibisyon)

Antibakteriyel aktivite (mg.mL™") Antifungal aktivite (mg.mL™")

E. coli S. Aureus A. niger Trichoderma
Konsantrasyon 0.5 1 0.5 1 0.5 1 0.5 1
Ciprofloxin/Kontrol 40 45 42 44 74 72 65 60
H,L2 10 12 10 15 80(15) | 60(10) | 50(25) | 40(50)
CuL (11) 20 25 15 20 50(30) | 30(70) | 35(50) | 30(70)
NiL (12) 12 15 10 12 60(35) | 20(75) | 35(55) | 25(60)
CoL (13) 15 20 12 15 65(30) | 30(70) | 25(65) | 25(65)




Tablo 11. (H,L?) ligand1 Cu(l1) kompleksinin koordinasyon mesafeleri (A)
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Uzunluk (A)

Atom (@) (b) (©)
Cu-014 3.324 2.491 2.493
Cu-015 2.338 2.483 2.367
Cu-S62 2.311 2.416 2.341
Cu-S63 2.346 2.416 2.345
Cu-N40 2.176 2.032 2.150
Cu-N41 2.287 2.032 2.231

Tablo 12. Optimize edilmis (H,L?) ligandi Cu(ll) kompleksinin bag uzunluklari (A) ve

acilari (°)

Cu-014 2.493 Cu-015 2.367

Cu-S62 2.341 Cu-S63 2.345

Cu-N40 2.150 Cu-N41 2.231
S62-Cu-S63 99.893 014-Cu-015 72.160
N41-Cu-N40 159.400 N41-Cu-S63 84.798
N41-Cu-014 73.207 N41-Cu-S62 103.339
N41-Cu-015 89.595 014-Cu-S63 155.123
014-Cu-N40 87.679 014-Cu-S62 96.439
S62-Cu-015 159.745 S62-Cu-N40 86.039
S63-Cu-015 96.712 S63-Cu-N40 111.968
015-Cu-N40 77.005

Sekil 50. (H2L?) ligand: (a) ve (H2L?) ligand1 Cu(ll) kompleksi (b) i¢in optimize
edilmis molekiiler geometriler

(b)
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(b) E=-2563.76756104 a.u

(c) E=-2563.76966251 a.u

Sekil 51. Teorik olarak hesaplanan kararli (H,L?) ligandi Cu(Il) metal komplekslerinin
yapisi

Sekil 52. (H;L?) ligandimin elektrostatik potansiyel yiizey
haritas1 (MEP)
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@

1)

(I11)

J
E (Beta-HOMO)=-0.20224 a.u E(Beta-LUMO)=-0.12841 a.u

Sekil 53. Bilesiklerin teorik olarak hesaplanmig frontier (en diisiik enerjili)
molekiil oritalleri (FMOs); (1) Ligand, (1) Alfa spin haline sahip Cu
kompleksi, (I11) Beta spin durumuna sahip Cu kompleksi

3.3. 2,2’-(1Z,1°Z2)-(2,2°-(2-(1,3-bis(2-((Z2)-(2-merkaptofenilimino)metil)
fenoksi)propan-2-iliden)propan-1,3-diil)bis(oksi)bis(2,1-fenilen))bis
(metan-1-il-1-iliden)bis(azan-1-il-1-iliden)dibenzentiyol Ligandi (H4L)
ve Kompleksleri

Ligand {i¢ asamada elde edildi. Birinci basamakta; 2,3-dimetil-1,3-biitadien ve

Br, un reaksiyonu sonucu tetrabrommetiletilen sentezlendi.
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BerBr
Br Br
(14)
Ikinci  basamakta,  2,2’-(2-(1,3-bis(2-formilfenoksi)propan-2-iliden)propan-1,3-

diil)bis(oksi)dibenzaldehit  bilesigi, referans (Karabocek, 2002)’ye gore

tetrabrommetiletilen ile potasyum salisilatin reaksiyonundan elde edildi.

CHQ QCHO
CHO ::>:<:O CHO
O O

(15)

Ugiincii basamakta tetraaldehit (15) ile 2-aminotiyofenol’iin reaksiyonu ile HyL
ligand1 (Sekil 54) elde edildi. H,L ligandina ait "H-NMR spektrum degerleri Tablo 13’de

verilmistir.

RR AR _RALAS

é@ 50 %gng

16 (HaL)

Sekil 54. 2,2°-(1Z2,1°Z)-(2,2’-(2-(1,3-bis(2-((2)-(2-merkaptofenilimino)metil) fenoksi)
propan-2-iliden)propan-1,3-diil)bis(oksi)bis(2,1-fenilen))bis (metan-1-il-1-
iliden)bis(azan-1-il-1-iliden)dibenzentiyol ligandi1 (H4L) i¢in 6nerilen yapilar
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Tablo 13. (HsL) ligandinin *H-NMR spektrum degerleri (8/p.p.m., TMS /CDCl5)

Bilesik -CH,- Ar-H
H4L 5.4 (s., 8H) 6.5-8.0 (m., 32H)

(HC=N) S-H
8.6 (s., 4H) 5.1 (y.s., 4H)

HysL ligandinin bakir(IT), nikel(I) ve kobalt(Il) metal kompleksleri (Sekil 55)
hazirlandi. H4L ligandinin ve bakir(Il), nikel(II), kobalt(Il) komplekslerinin (17, 18, 19) IR
titresim frekanslar1 Tablo 14’de, manyetik moment ve UV-Vis spektrum degerleri ise Tablo

15’de verilmistir.

M = Cu(ll) (17), Ni(11) (18), Co(ll) (19)

Sekil 55. (H4L) ligandinin dintikleer Cu(Il), Ni(I) ve Co(II)
kompleksleri i¢in 6nerilen yapilar

Tablo 14. (15) nolu bilesigin, (H4L) ligandinin ve bakir(I), nikel(IT), kobalt(II)
komplekslerinin (17, 18, 19) IR titresim frekans degerleri (cm'l)

Bilesik v(H,0) v(C=0) v(C=N) v(C-0)
(15) 1675 1233
HaL 3361 1582 1215

CuL (17) 1569 1214
NiL (18) 1572 1214
CoL (19) 1573 1213
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Tablo 15. (H4L) ligandinin, bakir(Il), nikel(I) ve kobalt(Il) komplekslerinin (17, 18, 19)
manyetik moment ve UV-Vis spektrum degerleri

Bilesik EN.°C | Verim Renk et (BM) Kiitle COZ.. Maks
H,L 1442 60 Acik sar1 - 1009 [M+H,0-1]" | 299, 325, 338
CuL (17) 300< 78 Gri 1.8 1115 [M+1]" 344, 550
NiL (18) 300< 67 Koyu sari 2.5 1107 [M+1]* 325,415, 540
CoL (19) 300< 65 Acik kahve 35 1107 [M]* 325, 417, 550




4. TARTISMA

4.1. 2,2’-[propan-1,3-diilbis(oksi)]-2,2’bis-[(benzilidenamino)benzentiyol]
Ligand1 (H,L") ve Kompleksleri

2,2’-[propan-1,3-diilbis(oksi)]-2,2 bis-[(benzilidenamino)benzentiyol] ligand: (H,L")
ve bakir(Il), nikel(II), kobalt(Il) metal kompleksleri igin; Tablo 4’de IR, Tablo 5’de
manyetik moment ve UV-Vis spektroskopik degerleri verilmistir. Tablo 6’da HL'
ligandina ve ligandin bakir(I), nikel(II), kobalt(II) komplekslerine ait antibakteriyel ve
antifungal aktivite sonuglari listelenmistir.

Dibenzaldehit bilesiginin (3) ve H,L' ligandinin CDCl’de hazirlanan ¢ozeltisi ile
alman *H-NMR spektrumunda gozlenen rezonans degerleri Tablo 3’de verilmistir. (3) nolu
bilesigin 'H-NMR spektrumda 2.44 (2H) ppm’de gozlenen pentet (C-1) ile gosterilen
(-CHy) protonlarina, 4.33 (4H) ppm’de gozlenen triplet (C-2) ile gosterilen (-CH,-O)
protonlarina, 7.0-7.85 (8H) ppm’de gézlenen multiplet aromatik protonlara, 10.50 (2H)
ppm’de gozlenen singlet ise (C-9) olarak belirtilen (-CHO) aldehit protonlarmna ait
sinyaller olarak yorumlanmustir. HyL' ligandinin 'H-NMR spektrumda; 2.73 ppm’de
gozlenen pentet (C-1) ile gosterilen (-CH,) protonlarinin, 4.6 ppm’de gézlenen triplet (C-2)
ile gosterilen (-CH,-O) protonlarinin, 7.1-8.1 ppm’de gozlenen multiplet aromatik
protonlarin, 8.57 ppm’de gozlenen singlet (C-9) olarak belirtilen (HC=N) protonlarinin,
8.53 ppm’de gozlenen singlet ise (-SH) protonlarimin varhgin agik¢a gostermektedir. *H-
NMR spektrumlarindaki sinyallerin integral degerleri de incelendiginde beklenen proton
dagilimlar gozlenmistir. HoL' ligandi igin, 2.73 ppm’deki sinyal 2H’e, 4.6 ppm’deki sinyal
4H’e, 7.1-8.1 ppm’deki sinyaller 16H’e, 8.57 ppm’deki sinyal 2H’e ve 8.53 ppm’deki
sinyal ise 2H’e karsilik gelmektedir. H,L! ligandinin 'H-NMR spektrum verileri Onerilen
yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir.

HoL' ligandmm kiitle spektrumunda (m/z, ESI), 498 [M]* molekiiler iyon piki
gdzlenmistir. Bu sinyal degeri (H,L') ligandinin olusumunu desteklemektedir. H,L*
ligandinin metal komplekslerine ait kiitle spektrumlar1 incelendiginde (m/z, ESI), 560 [M]"
sinyali mononiikleer Cu(Il) (6), 556 [M+1]" sinyali mononiikleer Ni(II) (7) ve 555 [M]"

daki sinyal mononiikleer Co(II) (8) komplekslerinin olusumunu desteklemektedir.
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IR spektrumlarinda gozlenen bandlar da Onerilen yapilarin dogrulugunu destekler
niteliktedir. H,L* ligandina ait 1594 cm™ deki band v(C=N) titresim frekansina, 1238 cm™
bandi1 v(C-O) gerilim titresim frekansina karsilik gelmektedir. Komplekslerde ise v(C=N)
titresim frekanslari; bakir(Il) kompleksinde 1574 cm ™V de, nikel(IT) kompleksinde 1580 cm’
“de ve kobalt(ll) kompleksinde de 1578 cm™ de gdzlemlenmistir. Komplekslere ait v(C-
O) titresim frekanslari; bakir(II) kompleksinde 1241 cm ™’ de, nikel(Il) kompleksinde 1240
cm™de ve kobalt(ll) kompleksinde de 1236 cm™*de gdzlemlenmistir. HoL' ligandinin IR
spektrumunda 2400 cm™ civarlarinda zayif bir sinyal gdzlenmis ve bu sinyalin v(S-H)
titresim frekansina karsilik geldigine, sinyalin zayif olmasi ise tautomerleserek hidrojen
bagi olusturduguna yorumlanmistir. Ayni sinyalin komplekslerde gozlenememesi kiikiirt
atomuna bagli hidrojen atomunun iyonlastigina yorumlanmistir. Ayrica IR spekrumlarinda
gozlenen v(C=N) titresim frekanslarindaki yaklasik 10-20 cm™ lik disiik enerji
degerlerine kaymalar metal iyonlarinin ligandin donor atomlari ile koordinasyona girdigini
gosterir (Karabocek vd., 2011).

H,L' ligandinmin metal komplekslerinin oda sicakliginda Slgiilen manyetik moment
degerleri Tablo 5’de verilmistir. Mononiikleer Cu(Il) kompleksi i¢in hesaplanan teorik
manyetik moment degeri 1.73 BM iken, yapilan dl¢iimler sonucunda 1.81 BM bulunmasi
bu degerin teorik sonuca yakin oldugunu ve Cu(Il) kompleksinde c¢iftlesmemis tek
elektronun varligin1 géstermektedir ve oktahedral geometriyi dogrulamaktadir (Karabocek
vd., 2011; Eichhorn ve Bailar, 1953). Mononiikleer Ni(IT) kompleksi igin hesaplanan teorik
manyetik moment degeri 2.83 BM iken, yapilan dl¢iimler sonucunda 2.78 BM bulunmasi
bu degerin teorik sonuca yakin oldugunu gostermekte ve Ni(Il) kompleksinde ¢iftlesmemis
iki elektronun varligina isaret etmektedir ve oktahedral yapiy1 dogrulamaktadir (Karabocek
vd., 2011; Lever, 1968). Co(Il) kompleksi i¢in ise hesaplanan teorik manyetik moment
degeri 3.87 BM iken, yapilan dl¢timler sonucunda 3.90 BM bulunmasi da bu degerin teorik
sonuca yakin oldugunu gostermekte ve Co(Il) kompleksinde ¢iftlesmemis ii¢ elektronun
varligina isaret etmektedir. Bu sonug oktahedral yapiyr dogrulamaktadir (Karabocek vd.,
2011; Cotton ve Wilkinson, 1988; Firdaus vd., 2009).

H,L! ligand: ve metal komplekslerinin UV-Vis dlgtimleri DMSO’da alinmigtir. UV-
Vis ol¢limlerinden elde edilen degerler Tablo 5’de verilmistir. H,L* ligandinin ve
komplekslerinin UV-Vis spektrumunda yaklasik 300 nm civarlarinda gozlenen sinyaller nt-
n* gegislerine ve 600-700 nm’deki sinyaller ise d-d gecislerine yorumlanmistir. Metal

komplekslerinin manyetik siisebtibilite Ol¢iim degerleri ve d-d gegislerine ait sinyal
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degerleri komplekslerin oktahedral yapi olusturmasina yorumlanmistir (Karabocek vd.,
2011, Mashaly vd., 2004).

'H-NMR, IR, UV-Vis, kiitle, manyetik stisebtibilite ve elementel analiz sonuglari,
H,L* ligand1 ve metal komplekslerinin olusumunu ve Onerilen yapilar1 dogrulamaktadir.
Ligandin 6nerilen yapisinda iki adet azot atomu, iki adet oksijen atomu ve iki adet kiikiirt
atomu bulunmaktadir ve liganda ait bu dondér atomlarin metal iyonlar1 ile kompleks
olusturmak i¢in uygun pozisyona sahip olduklar1 goriilmektedir. Ayrica H,L* ligand1 ve
metal komplekslerinin bir dizi bakteri morfolojisine kars1 testleri gerceklestirilmistir. Bu
calisma sonucunda Cu(Il), Ni(Il) ve Co(II) komplekslerinin, ayni sartlar altinda serbest
liganda gore daha biiyiik aktiviteye sahip oldugu goézlenmistir.

4.2. 2,2°-{1,2-fenilenbis[metilenoksi-2,1-fenilen(Z)metililidennitrilo]}
dibenzentiyol Ligandi1 (H,L?) ve Kompleksleri

2,2’-{1,2-fenilenbis[metilenoksi-2,1-fenilen(Z)metililidennitrilo] }dibenzentiyol
ligand1 (H2L?) ve bakar(IT), nikel(IT), kobalt(I1) metal komplekslerine ait IR titresim frekans
degerleri Tablo 8’de, manyetik moment, UV-Vis spektrum degerleri Tablo 9°da,
antibakteriyel ve antifungal aktivite degerleri ise Tablo 10°da verilmistir. H,L? ligandi
Cu(II) kompleksi i¢in koordinasyon mesafeleri Tablo 11°de, optimize edilmis H,L? ligand:
Cu(ll) kompleksinin hesaplanan bag uzunluklari ve bag agilar1 Tablo 12’de listelenmistir.

H,L? ligandinm *H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 CDCls ¢ozeltisinde alinmustir.
Ligandin "H-NMR spektrumunda gozlenen rezonans degerleri Tablo 7°de verilmistir. *H-
NMR spektrumda; 5.4 (4H) ppm’de gozlenen singlet (C-4) ile gosterilen (-CH-O)
protonlarina, 7.0-7.8 (20H) ppm’de gozlenen multiplet aromatik protonlara,
tautomerlesmeden dolay1 7.5-8.0 (2H) ppm’de gozlenen dublet (C-11) ile gosterilen
(HC=N) protonlarina, 4.3 (2H) ppm’de gézlenen yayvan singlet (-SH) protonlarina ve 1.6
ppm’de goézlenen yayvan singlet ise ¢oziicii igindeki suyun varligina (H,O/CCl3D)
yorumlanmistir. H,L? ligandinin "H-NMR spektrumunda gozlenen sinyaller ve integral
degerleri yapr ile uyumlu dagilimlar gostermistir ve Onerilen yapmin dogrulugunu
kamtlamaktadir. HaL? ligandinin *C-NMR spekrumu incelendiginde 69 ppm’de alifatik
karbonlara ait bir sinyal gozlenmistir. Aromatik karbonlara ait 112-156 ppm arasinda 15

adet *C sinyali gozlenmistir. Ayrica 162 ppm’de (C=N) karbonuna ait sinyal gozlenmistir.
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Onerilen yapida 17 adet farkli karbon bulundugundan *C-NMR spektrumunda gozlenen
sinyaller yapi ile uyumludur.

H,L? ligandinin kiitle spektrumunda (m/z, ESI), 579 [M+H,0]" molekiiler iyon piki
gozlenmistir. Ligandin metal komplekslerine ait kiitle spektrumlart (m/z, ESI)
incelendiginde; Cu(Il) (11) kompleksinin 657 deki [M+2H;0]" sinyali mononiikleer Cu(II)
kompleksinin, Ni(Il) (12) kompleksinin 617°deki [M]" sinyali mononiikleer Ni(II)
kompleksinin ve Co(Il) (13) kompleksinin 618’deki [M]* sinyali mononiikleer Co(II)
komplekslerinin olusumunu desteklemektedir.

H,L? ligandinin IR spektrumunda 1594 cm ™ deki band v(C=N) titresim frekansina,
1228 cm™deki band v(C-O) gerilim titresim frekansina karsilik gelmektedir. 3400 cm™
civarinda gézlemlenen yayvan band ise HyO’nun varligina yorumlanmigtir. Komplekslerde
ise v(C=N) titresim frekanslar1 1579 cm™de gozlemlenmistir. Komplekslere ait v(C-O)
titresim frekanslari ise komplekslerin tamaminda 1214 cm™de gbzlemlenmistir.

H,L? ligandinin metal komplekslerinin oda sicakhiginda 6lgiilen manyetik moment
degerleri Tablo 9’da verilmistir. Mononiikleer Cu(Il) kompleksi i¢in manyetik moment
1.85 BM olarak bulunmustur. Bu deger teorik sonuca yakin olup, Cu(Il) kompleksinde
ciftlesmemis tek elektronun varligini gostermektedir ve oktahedral geometriyi
dogrulamaktadir (Karabocek vd., 2011; Eichhorn ve Bailar, 1953). Mononiikleer Ni(II)
kompleksinin manyetik moment 6l¢iimii sonucunda bulunan 2.8 BM degeri ise Ni(Il)
kompleksinde c¢iftlesmemis iki elektronun varligini isaret etmektedir ve oktahedral yapiy1
dogrulamaktadir (Karabocek vd., 2011; Lever, 1968). Mononiikleer Co(Il) kompleksi igin
manyetik moment degeri 3.7 BM olarak bulunmustur ve bu deger Co(Il) kompleksinde
ciftlesmemis ii¢ elektronun varligin1 gostermektedir ve Onerilen oktahedral geometriyi
dogrulamaktadir (Karabocek vd., 2011; Cotton ve Wilkinson, 1988; Firdaus vd., 2009).

H2L2 ligand1 ve metal komplekslerinin UV-Vis 6lgiimleri DMSO’da alinmustir. H2L2
ligandinin ve komplekslerinin UV-Vis spektrumunda yaklagik 300 nm civarlarinda
gozlenen sinyaller m-n* gecislerine ve 700 nm civarlarinda goézlenen sinyaller ise d-d
gecislerine yorumlanmigtir. Metal komplekslerinin manyetik siisebtibilite dl¢iim degerleri
ve d-d gegislerine ait sinyal degerleri metal komplekslerin oktahedral yapi olugturmasina
yorumlanmustir.

H,L2 ligand1 ve Cu(ll) kompleksinin olusturabilecegi kararli yapilar igin teorik

hesaplamalar yapilmistir. Bakir(II) kompleksinin olusturdugu bozunmus oktahedral
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geometrinin, kare diizlem ve tetrahedral geometrilere gore daha kararli olabilecegi tespit
edilmistir. Elde edilen bulgular Tablo 11, Tablo 12 ve Sekil (50-53)’de verilmistir.
'H-NMR, BC-NMR, IR, UV-Vis, kiitle, manyetik siisebtibilite ve elementel analiz
sonuglart, H,L? ligandi ve metal komplekslerinin olustugunu gostermekte ve Onerilen
yapilart dogrulamaktadir. Ligandin 6nerilen yapisinda iki adet azot atomu, iki adet oksijen
atomu ve iki adet kiikiirt atomu bulunmaktadir. Liganda ait bu dondr atomlarin metal
iyonlar1 ile kompleks olusturmak i¢in uygun pozisyona sahip olduklar1 goériilmektedir.
H,L> ligandi ve metal komplekslerinin bir dizi bakteri morfolojisine karsi testleri
gerceklestirilmistir. Bu ¢alisma sonucunda serbest ligandin, Cu(ll), Ni(ll) ve Co(ll)
komplekslerinin antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirlenmistir. Ayni sartlar altinda
Cu(l1), Ni(l1) ve Co(Il) komplekslerinin serbest liganda oranla daha biiyiik aktiviteye sahip

oldugu gozlenmistir.

4.3. 2,2°-(1Z,1°Z)-(2,2°-(2-(1,3-bis(2-((Z)-(2-merkaptofenilimino)metil)fenoksi)
propan-2-iliden)propan-1,3-diil)bis(oksi)bis(2,1-fenilen))bis(metan-1-il-1-
iliden)bis(azan-1-il-1-iliden)dibenzentiyol Ligand1 (H4L) ve Kompleksleri

HsL ligandina ait 'H-NMR spektrum degerleri Tablo 13’de verilmistir. Ligandin
(H4L) ve bakar(II), nikel(II), kobalt(IT) metal komplekslerinin; IR titresim frekans degerleri
Tablo 14°de, manyetik moment ve UV-Vis spektrum degerleri Tablo 15’de verilmistir.

HsL ligandimin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1 CDCl3 ¢ézeltisinde alinmustir.
HsL ligandimn 'H-NMR spektrumunda; 5.4 (8H) ppm’de gozlenen singlet (-CH,-)
protonlarma, 6.5-8.0 (32H) ppm’de gozlenen multiplet aromatik protonlara,
tautomerlesmeden dolay1 8.6 (4H) ppm’de gozlenen singlet (HC=N) protonlarina, 5.1 (4H)
ppm’de gozlenen yayvan singlet (-SH) protonlarima yorumlanmistir. HyL ligandinin H-
NMR spektrumunda gozlenen sinyaller ve integral degerleri yapi ile uyumlu dagilimlar
gostermistir ve Onerilen yapinin dogrulugunu kanitlamaktadir. HsL ligandinin BC-NMR
spekrumu incelendiginde 66 ppm’de alifatik karbonlara ait bir sinyal goézlenmistir.
Aromatik karbonlara ait 12 adet *3C sinyali 112-152 ppm arasinda gozlenmistir. Ayrica
155 ppm’de (C=C) karbonuna ve 162 ppm’de (C=N) karbonlarina ait sinyaller
gozlenmistir. Onerilen yapida 15 adet farkli karbon bulundugundan BC-NMR
spektrumunda gozlenen sinyaller 6nerilen yapiyr dogrulamaktadir.

H4L ligandinin kiitle spektrumunda (m/z, EST), 1009°da [M+H,0-1]" molekiiler iyon

piki gozlenmistir. Bu sinyal degeri HyL ligandinin olugumunu desteklemektedir. Ligandin
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metal komplekslerine ait kiitle spektrumlari (m/z, ESI) incelendiginde; 1115 [M+1]"
sinyali diniikleer Cu(II) (17), 1107°deki [M+1] sinyali diniikleer Ni(II) (18) ve 1107’deki
[M]" sinyali diniikleer Co(II) (19) komplekslerinin olusumunu desteklemektedir.

H4L ligandinin IR spektrumunda 1582 cm™deki band v(C=N) titresim frekansina,
1215 cm™deki band v(C-O) gerilim titresim frekansina karsilik gelmektedir. 3361 cm™’de
gozlemlenen yayvan band ise HyO’un varligina yorumlanmistir. Komplekslerde ise
v(C=N) titresim frekanslari; bakir(ll) kompleksinde 1569 cm™’de, nikel(I) kompleksinde
1572 cm™de ve kobalt(11) kompleksinde de 1573 cm™’de gozlemlenmistir. Komplekslere
ait v(C-O) titresim frekanslar ise; bakir(Il) kompleksinde 1214 cm™de, nikel(Il)
kompleksinde 1214 cm™’de ve kobalt(I1) kompleksinde de 1213 cm™ de gdzlemlenmistir.
IR spektrumunda gozlenen v(C=N) titresim frekans degerlerindeki kaymalar
komplekslesmeyi desteklemektedir.

HsL ligandinin metal komplekslerinin oda sicakliginda oOlclilen manyetik moment
degerleri Tablo 15°de verilmistir. Diniikleer Cu(Il) kompleksi i¢in manyetik moment 1.8
BM olarak bulunmustur. Bu deger teorik sonuca yakin olup, Cu(Il) kompleksinde
ciftlesmemis tek elektronun varligini gostermektedir ve Onerilen oktahedral geometriyi
dogrulamaktadir (Karabocek vd., 2011; Eichhorn ve Bailar, 1953). Diniikleer Ni(II)
kompleksinin manyetik moment 6l¢iimii sonucunda bulunan 2.5 BM degeri ise Ni(Il)
kompleksinde c¢iftlesmemis iki elektronun varligina isaret etmektedir ve oktahedral yapiy1
dogrulamaktadir (Karabocek vd., 2011; Lever, 1968). Diniikleer Co(IT) kompleksi igin
manyetik moment degeri 3.5 BM olarak bulunmustur. Bu deger Co(Il) kompleksinde
giftlesmemis ¢ elektronun varligini  gostermektedir ve oktahedral geometriyi
dogrulamaktadir (Karabocek vd., 2011; Cotton ve Wilkinson, 1988; Firdaus vd., 2009).

HaL ligand1 ve metal komplekslerinin UV-Vis 6l¢iimleri DMSO’da alinmistir. HyL
ligandinin ve komplekslerinin UV-Vis spektrumunda yaklagitk 300 nm civarlarinda
gozlenen sinyaller n-n* gecislerine, 330 nm civarlarinda goézlenen sinyaller n-m*
gecislerine yorumlanmistir. Metal komplekslerde 415 nm civarlarinda gozlenen sinyaller
yiik transferi, 550 nm civarlarinda gozlenen sinyaller ise d-d gegislerine yorumlanmuistir.
Manyetik sitsebtibilite o0l¢lim degerleri metal komplekslerin oktahedral geometri
olusturmasina yorumlanmustir.

Ligandin Onerilen yapisinda dort adet azot atomu, dort adet oksijen atomu ve dort
adet kiikiirt atomu bulunmaktadir. Liganda ait bu dondr atomlarin metal iyonlar: ile

kompleks olusturmak i¢in uygun pozisyona sahip olduklari goriilmektedir. 'H- NMR, Bc-
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NMR, IR, UV-Vis, kiitle, manyetik siisebtibilite ve elementel analiz sonuglari, HsL ligand1

ve metal komplekslerinin olustugunu gdstermekte ve onerilen yapilart dogrulamaktadir.



5. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada ti¢ farkli yeni Schiff bazi ligandi sentezlenmis ve bu ligandlarin Cu(ll),
Ni(Il), Co(ll) metal kompleksleri hazirlanmistir. Sentezlenen ligand ve komplekslerinin
yapilart spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir. Elde edilen sonucglar bir adet
uluslararasi dergide yayimlanmistir (Karabocek vd., 2013). Bir adet yayma sunulmus olup,
bir adet ¢alisma da yayina hazirlanmaktadir.

Son yillarda, aktif bolgelerinde 6zellikle bakir ve nikel iyonlar1 igeren proteinlere
benzer metal kompleksleri, biyosistemlerdeki fonksiyonlarinin benzerligi agisindan
oldukea ilgi ¢ekmektedir. Bu nedenle biyolojik yapilarda, proteinlere model olabilecek
veya onlarin yerini alabilecek metal komplekslerinin sentezi ve 6zelliklerinin incelenmesi
tizerine pek cok calisma yapilmistir. Birgok metal kompleksinin metabolizmada oksijen
tasinmasindaki fonksiyonu arastirilmistir. Bununla birlikte homodiniikleer bilesiklerin
sentezi ve karakterizasyonuna da o6zel bir ilgi gosterilmistir (Chand vd., 2000). Bu
kompleksler hem iyi bir enzim modeli olmasi hemde molekiiler miknatis 6zelligine sahip
olmasi nedeniyle ilgi ¢ekmistir.

Bakir iceren komplekslerin niikleik asitler iizerine olan etkileri arastirilmistir.
Fizyolojik pH ve sicaklik ortaminda bu mimik bilesiklerin, metalin de gorev aldigi bir
islem ile DNA’nin kesilmesine sebep oldugu ve komplekslerin aktivitelerinin DNA ile
zayif veya kuvvetli etkilesmelerine bagli olarak degistigi goriilmiistiir. Bis-(1,10-
fenantrolin)-bakir iyon kompleksi DNA sarmalinda gevsemeyi saglayan ilk koordinasyon
kompleksidir ve takiben demir-EDTA tiirevleri, ¢esitli metalloporfirinler, cis-
diaminodikloro platin  kompleksleri ve 4,7-difenil-1,10-fenantrolin’in  rutenyum
kompleksleri de bu tiir 6zellikler géstermektedirler (McGhee ve von Hippel, 2000). Kanser
tedavisinde cis-[PtCI,(NHs),] kompleksi klinik olarak etkin bir sekilde kullanilmaktadir.
Bu sebeple anti kanser 6zelligi gosteren yeni metal komplekslerinin dizayni ve niikleik
asitlerle etkilesimlerinin incelenmesine olan ilgi daha da artirmistir. Sonug olarak DNA ile
olan etkilesim mekanizmalarinin aragtirllmasi ve DNA ile etkilesen yeni metal
komplekslerinin gelistirilmesi ile komplekslerin, molekiiler biyoloji ve farmakoloji
alanlarinda kullanilabilirlikleri tizerine ¢alismalar yapilmaktadir (McGhee ve Von Hippel,
2000).
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Giiniimiizde tarim ilact olarak Ozellikle bakir bilesikleri yaygin olarak
kullanilmaktadir. Diinya niifusu hizla artarken gerekli gida ihtiyacinin karsilanmasi 6nemli
bir problem haline gelmistir. Bdylece tarim alanindaki zirai miicadele de Onem
kazanmustir. Dolayist ile etkin kimyasallarin gelistirilmesine ihtiya¢ vardir. Bu nedenle
yeni sentezlenen metal komplekslerinin antibakteriyel ve antifungal etkileri de yaygimn
olarak arastirilmaktadir.

Bu ¢alismada tasarlanan ve sentezlenen, spektroskopik yontemlerle yapisi belirlenen
Schiff bazi ligandinin (H,LY) ve sentezlenen komplekslerinin antibakteriyel ve antifungal
etkileri aragtirllmig ve sonuglar uluslararas: bir dergide yayinlanmistir (Karabocek vd.,
2013). Sonug olarak, tiim komplekslerin serbest liganda gore daha aktif olduklar1 ve
Ozelikle bakir kompleksinin aktivitesinin en biiyiik oldugu gozlenmistir. Bu ¢alismada
tasarlanan ve sentezlenen, spektroskopik yontemlerle yapist belirlenen diger bir ligandin
(H,L?) ve komplekslerinin de antibakteriyel ve antifungal etkileri arastirilmis ve benzer
sonuglar elde edilmistir. Yapilar ile ilgili elde edilen bilgiler metal komplekslerinin
spekiilatif antibakteriyel aktif madde olabileceklerini desteklemektedir. Dolayisiyla, bu tiir
metal merkezleri bulunan model bilesiklerin sentezi, bilinmeyen yapilarin aydinlatilmasi
ve benzer aktif bolge fonksiyonlarinin ortaya konulmasi agisindan son derece 6nemlidir.
Sentezlenen metal bilesiklerinin tip alaninda ve endiistriyel alanlarda kullanilabilir hale
getirilmesi durumunda, iilkemize bilimsel ve ekonomik katkilar saglamas1 miimkiindiir. Bu
nedenle soz konusu bilesiklerin sentezi ve karakterizasyonu yaninda, aktif madde olarak
kulllanilabilirlikleri i¢in uygulamaya yonelik daha kapsamli caligmalar yapilmasi

gerekmektedir.
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Ek Sekil 11. (H,L?) ligandinin *H-NMR spektrumu
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