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Schiff Bazlarinin Biyolojik Aktivitesi

Biological Activity of Schiff Bases
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Oz:

Schiff bazlar1 son derece kararli koordinasyon bilesikleri olusturduklar1 ve yaygin ¢oziiciilerde iyi
¢Oziiniirlige sahip olduklar1 igin ligand olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Schiff baz
metalleri, biyolojik sistemlerde iki disli veya dort disli ligandlar olarak hareket eden koordineli
metal iyonlari nedeniyle, yapilarinin ve cesitli faaliyetlerdeki davramiglarinin bilgisine katkida
bulunarak biiytik ilgi gormektedir. Schiff bazlari, koordinasyon bilesigi olusurken metal iyonuna
elektron ciftleri vermektedir. Bu elektron ciftleri N atomu ve siibstittie gruplar tzerindeki serbest
elektron ¢iftleridir. Orto konumundaki donér gruplar besli veya altili halka olusumuna katki
saglamaktadir. Schiff bazlar1 yiiksek pH degerlerinde bozunmadan kalirken, diisik pH larda
kararliligim1 kaybederek hidrolize olmaktadir ve kendisini olusturan amin ve karbonil bilesigine
doniismektedir. Iminlesme reaksiyonu aldehitlere gére ketonlarla daha yavas gerceklesmektedir.
Ketonlardan yiksek verimde imin elde etmek istenirse ancak yiiksek sicaklikta ¢alisilmali, asit
katalizOri kullanilmali ve reaksiyon siiresi uzun tutulmalidir. Schiff bazlarmin termokimyasal
oOzellikleri NO veya N,O, dondr atomlari iizerinden baglanma yetenckleri agisindan birgok
aragtirmaciin ilgisini ¢ekmistir. Biyolojik sistemlerdeki ligandlarin iki disli veya dort disli
baglanmasini iceren bu Schiff baz metal kompleksleri biiyilik ilgi goérmekte ve ayrica gesitli
faaliyetlerdeki yapilart ve davraniglart hakkindaki c¢aligmalara katkida bulunmaktadir. Schiff
bazlarinin en dikkat ¢ekici biyolojik aktivitesi aminoasit biyosentezinde oynadiklari roldiir. Eser
elementlerle yaptiklar selatlara bagli olarak biyolojik aktivite gostermektedirler. Buna bagli olarak
cok genis farmakolojik aktiviteye sahip olduklari tespit edilmistir. Kataliz ve malzeme bilimi,
supramolekiiler kimya, ayirma ve kapsiilleme siirecleri, biyomedikal uygulamalar, ve olagandisi

ozellikleri ve yapilari incelendiginde Biyokimya agisindan oldukca 6nemli bir yere sahiptir. Schiff
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baz metal kompleksleri son yillarda yogun sekilde arastirllmaktadir ve birgok makale ve

incelemeye konu olmaktadir. Bu ¢aligmayla konu {izerine dikkat ¢cekmek amaglanmistir.

Anahtar Sozcukler: Schiff bazi, Schiff baz1 metal kompleksleri, biyolojik aktivite, antikanser
Abstract:

Schiff bases are widely used as ligands because they form extremely stable coordination
compounds and have good solubility in common solvents. Schiff base metals are of great interest
due to their coordinated metal ions acting as bidentate or tetradentate ligands in biological systems,
adding to the knowledge of their structure and behavior in various activities. Schiff bases donate
electron pairs to the metal ion as the coordination compound is formed. These electron pairs are the
free electron pairs on the N atom and the substituted groups. Donor groups in the ortho position
contribute to the formation of five or six rings. While Schiff bases remain intact at high pH values,
they lose their stability at low pH values and become hydrolyzed and turn into their constituent
amine and carbonyl compounds. The minimization reaction takes place more slowly with ketones
than with aldehydes. If it is desired to obtain imine from ketones in high yield, it should only be
worked at high temperature, acid catalyst should be used and the reaction time should be kept long.
The thermochemical properties of Schiff bases have attracted the attention of many researchers in
terms of their ability to bond over NO or N,O, donor atoms. These Schiff base metal complexes,
which involve bidentate or tetradentate attachment of ligands in biological systems, are of great
interest and also contribute to studies of their structure and behavior in various activities. The most
remarkable biological activity of Schiff bases is the role they play in amino acid biosynthesis. They
show biological activity depending on the chelates they make with trace elements. Accordingly, it
has been determined that they have very broad pharmacological activity. Catalysis and materials
science, supramolecular chemistry, separation and encapsulation processes, biomedical
applications, and their unusual properties and structures have a very important place in
biochemistry. Schiff base metal complexes have been extensively researched in recent years and
have been the subject of many articles and reviews. In this study, it is aimed to draw attention to

the subject.
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GIRIS

Schiff bazlarn ilk olarak 1864 yilinda U. SCHIFF tarafindan primer aminlerle aldehit ve ketonlarm
reaksiyonundan sentezlenmistir ve sentezleyen kisinin anisina Schiff bazi olarak adlandirilmigtir.
Yapisal 6zellikleri nedeniyle bir ¢ok alanda kullanilabilen ¢ok sayida Schiff bazi sentezlenmis ve

incelenmistir. RHC=N-R, genel formulu ile (R ve Ry, alkil, aril, sikloalkil veya heterosiklik gruplar)

gosterilen Schiff bazlari ilk kez Pfeiffer ve arkadaslari tarafindan ligant olarak kullanilmis olup bu
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bilesiklerin ortak yapisal 6zelligi azometin grubudur. Bu bilesikler ayn1 zamanda aniller, iminler

veya azometinler olarak da bilinir.

1. Schiff Bazlar

Organik kimya alaninda karbonil bilesikleri énemli bir yere sahiptir. Bu bilesiklerin birincil
aminlerle tepkimesi sonucu imin veya azometin olusur. Schiff bazi denince de imin veya azometin
bagi (—-C=N-) akla gelir. Bu fonksiyonel grup Schiff bazlarina bazlik 6zelliklerini kazandirir. Sekil

1’de imin olusumu ve Sekil 2°de iminlesme reaksiyon mekanizmasi gosterilmistir (Schiff, 1864).
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Schiff bazi (imin)

Sekil 1. Schiff Bazi(Imin) sentezinin genel gosterimi
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Sekil 2. iminlesme reaksiyon mekanizmasi

Sekil 2 incelendiginde temel mekanizma kosullarina gore katilma basamagimin
gerceklestigi goriilmektedir. Cozelti asitligi yiiksek oldugunda amin protonlanacagi icin daha fazla
nikleofil olarak davranmamaktadir. Buna bagli olarak ilk basamagmn hizt ¢ok yavastir ve

reaksiyonun hizini belirleyen basamaktir (Hornback, 2006).

Sekil 2(a) incelendiginde azot atomu iizerindeki elektron cgiftlerinin etkisiyle kismi
pozitiflesmis karbonil karbonunun m baginin ag¢ildigi gérilmektedir (Turhan, 2008). Oksijen

protonlanmaktadir ve azot atomu ortamdaki asit veya baz etkisiyle proton kaybetmektedir. Bu
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proton transferleri oldukc¢a hizli gerceklesmektedir. Sekil 2 (b)’de goriildiigli proton transferleri
sonucunda karbonilamin ara Uriiniiniin olustugu goriilmektedir. Karbonilamin tizerindeki hidroksil
grubunun ayrilan grup olarak davranabilmesi i¢in oksijenin protonlanmasi gerekmektedir (Sekil 2
(c)). Eger ortam fazla bazikse protonlanan karbinolaminin konsantrasyonu diisiik olacagindan
suyun eliminasyon hiz1 olduk¢a yavas olmaktadir. Sekil 2 (d)’de azot {izerindeki serbest elektron
ciftleri suyun yapidan ayrilmasina yardimci olmaktadir. Eliminasyon basamagi sonucu olusan iiriin
protonlanmig imindir ve ayni zamanda son iiriin olan iminin konjuge asididir. Sekil 2 (e)’de
goriildiigli gibi protonun suya transferi asid-baz reaksiyonuna gore gergeklesmektedir ve iiriin
olarak imin elde edilmektedir. Imin (Schiff bazi) olusumunda asid katalizorii kullanilmaktadir.
Asid katalizorii eklenmeden yapilan reaksiyonun hizi oldukga diisiiktiir. Ancak bazi durumlarda
tepkime yine de gergeklesebilmektedir. Ornegin oksimler asid katalizorsiiz elde edilebilirler fakat
asid katalizorii ile ¢ok daha hizli tepkime gerceklesmektedir. Asid iminlesme reaksiyonunun
katilma basamagi icin gerekli degildir. Aslinda gii¢lii bir asidle protonlanan amin katilma
basamaginin tepkime hizini diisiirmektedir. Bunun yaninda asid katalizorii suyun eliminasyonu i¢in
gereklidir. Reaksiyon, pH 4-6 arasinda oldugu zaman en hizli sekilde ger¢ceklesmektedir (Clayden,
2001).

Schiff bazlar1 ve kompleksleri dikkat gekici ve énemli 6zelliklerinden dolayi ilag, plastik
sanayi, tip, su aritma, biyokimyasal siirecler ve daha bir¢ok alanda kullanilmaktadir (Tilahun, 2007;
Mohamed et al., 2006; Yorulmaz, 2005; West ve Pannel 1989; Scovill, 1982; Senyiiz, 2008;
Prakash ve Adhikari, 2011). Endiistride kullanilan bir¢cok katalizér de esas itibariyle koordinasyon
bilesigidir (Tuna, 2004). Sentezlenen metal kompleksleri imin yapisinda bulunan gruplara bagh
olarak renklilik gostermektedirler. Buna bagl olarak da boya endiistrisinde, 6zellikle tekstil
boyaciliginda, pigment boyar maddesi olarak kullanilmaktadir (Zeishen, 1990). Salisilaldehitin
cesitli tiirevlerinden sentezlenen iminler gec¢is metalleri ile ¢ok kararli kompleks olusturmaktadir.
Bu o6zlelliklerine dayanarak iyon secici elektrot yapiminda da kullanilmaktadir. Metal
komplekslerinin canli organizmalar {izerinde gostermis oldugu aktiviteye bagli olarak bu bilesikler
iizerindeki c¢alismalar artmistir. Bu yiizden Schiff bazlari ve komplekslerinin yapilarinin

aydinlatilmasi daha 6nemli hale gelmistir (Abbaspour et al., 2002).

2. Sentezlenmesine Bagh Olarak iminlerin Simflandiriimas

Sentezlendigi bilesige gore Schiff bazlarinin (Imin) siiflandirilmasi yapilabilmektedir (Yazici ve

Karabag, 1998).

Imin sentezinde primer amin kullanilirsa

R R R

N N/
C=0 + R-NHy —> C=N + H0

R 2 r ?
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R\ R\
/C =0 + HzN - C6H5 ——'—'D/C =N- C()I'IS + HEO
H H

Hidrazon ve azinlerin sentezinde hidrazon kullanilirsa

R\C R
=0+Hp)N-NH; ——> (C=N-NHy+0=C —— C=N-N=C
R/ R 2 \R R/ \Rr

Oksimler (oksi-imin) sentezinde Hidroksi amin kullanilirsa

R\C =0 + HbN-0OH R\
u 2N — - 2 C=N-O0OH
Bu oksimler, aldehidden sentezlenmisse aldoksim, ketondan sentezlenmigse ketomsim
olarak adlandirilmaktadirlar ve alkalilere ve asitlere karsi stabil oOzelliktedirler. Karbonil
bilesiklerinin aktif metilen grubunun nitrit asidin N=O grubu ile kondenzasyonu sonucu oksim elde

edilebilmektedir (Yazici ve Karabag, 1998).

Aminoasidlerden sentezlenen iminler

i y L
H-C=0 + H)N-CH-COOH — H3C=N-CH-COOH + H;0
Formaldehit Aminoasit Schiff baz

Substitue aromatik aminlerden sentezlenen iminler

H R OH R
JH
— _
S HoN 5o CH=N

Imin yapisindaki R siibstituenti hidroksil igeren gruplardan halojenlere ve karboksil

grubundan azot igeren gruplara kadar genis bir aralikta degisebilmektedir. Diger yandan birden

fazla siibstituent i¢ceren aromatik aminler de ¢ok¢a kullanilmaktadir (Yazici1 ve Karabag, 1998).

Diaminlerden sentezlenen iminler

Bu sentez tiiriiniin en popiiler Schiff bazlarindan biri olan N.N*-etilenbis-salisiliden-diimin

CH, - CH]

(salen) dir.
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3. Iminlerin Fiziksel Ozellikleri

Schiff bazlar1 son derece kararli koordinasyon bilesikleri olusturduklar1 ve yaygin ¢oziiclilerde iyi
¢cozlinlirliige sahip olduklan icin ligand olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bu Schiff baz
metalleri, biyolojik sistemlerde iki disli veya dort disli ligandlar olarak hareket eden koordineli
metal iyonlarn nedeniyle, yapilariin ve cesitli faaliyetlerdeki davramislarinin bilgisine katkida
bulunarak buytk ilgi gormektedir. Campos-Fernandez ve arkadaglari tarafindan azo-2,2'-bispiridin
ligandlan tarafindan kopriilenen iki c¢ekirdekli metal kompleksleri sentezlenmistir ve tek kristal
yapt analizleri yapilmis ve manyetik Ozellikleri incelenmistir. Sentezlenen iki ¢ekirdekli
komplekslerin paramanyetik 6zellige sahip oldugu tespit edilmistir. Bu 6zellikleri ayrintili olarak
incelenmistir ve ligandin paramanyetik metal merkezleri arasindaki etkilesimlerine nasil etkisi
oldugu arastirllmigtir (Campos-Fernandez et al.,. 2003). Bu c¢alismada hedeflenen, o-
fenilendiaminin salisildehit, 2-hidroksi-1-naftalhit veya o-hidroksiasetofenonun metal iyonlar1 ile
kondenzasyonundan sentezlenen dort disli iminlerin reaksiyonunu aragtirmaktir (Doherty et al.,

1998)

Kiciik molekiil agirlikli alifatik imin yapisinda bulunan azot atomunda siibstituent
bulunmadig i¢in yap1 kolaylikla polimerlesmektedir ve bu yiizden hakkinda ¢ok az bilgi vardir.
Literatlrde formaldiminle (CH,=NH) ilgili hicbir bilgiye rastlanmazken, eldesi i¢in kullanilan tim
reaksiyonlarda siklikhekzametilentetramin ((CH;)sN,4) bilesigini sentezlenmektedir. Asetaldimin
(CH3CH=NH) s1v1 olarak elde edilmesine ragmen yiiksek sicakliklarda kat1 trimere doniistiigiinden
kaynama noktast dlclilememistir. Benzaldimin (PhCH=NH) kararsiz bir yag olmasma ragmen
benzofenon imininin (Ph,C=NH) kararli bir yapiya sahip oldugu goriilmiistiir. Iminlerin kararlilig:
azot atomunun substituasyonundan dnemli 6lclide etkilenmektedir. Sentezlendikleri aminlere gore
iminler daha az baziktirler. Imin yapisinda yer alan azometin grubu zayif kromoform grup olup UV
bolgesinde absorsiyon gosterir. Yapmin Fenil gruplariyla arasindaki olusan konjugasyon

absorbsiyonu goriiniir bolgeye kaydirmaktadir (Canpolat, 2003).

Molar iletkenligin bilesiklerin elektrolitik dogasi ve geometrik yapisinin arastirilmasinda ¢ok
yararli bir ara¢ oldugu gosterilmistir. Schiff bazi kompleksler i¢cin molar iletkenlik oda sicakliginda,
coziicii olarak DMF ve kloroform iginde 10° M ¢ozelti icinde 6lgiilmektedir. Bazi kompleksler,
0.03-44.37 cm’mol™ araliginda daha diisiik molar iletkenlik yani elektrolitik olmayan yap1
gostermektedir. Daha yiiksek bir elektrolitik 6zellik gdsteren komplekslerin 50 cm?mol™den daha
yiiksek degerlere sahip oldugu tespit edilmistir. Bu sonug¢lar komplekslerin iki ¢ekirdekli bir yapiya
sahip oldugunu gostermistir (Spinu ve Kriza, 2000).

4, Iminlerin Genel Kimyasal Ozellikleri

Koordinasyon kimyas1 ve metal kompleksleri alanindaki selatlayici ligandlar uzun yillardan beri
biiyiik ilgi gérmektedir. N, S ve O atomlarinin ¢ok sayida metalobiyomolekiiliin aktif bolgelerinde
metallerin koordinasyonunda anahtar bir rol oynadigi iyi bilinmektedir. O, N ve S verici atomlari
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igeren selatlayici ligandlar genis biyolojik aktivite gostermektedirler ve metal iyonlarina baglanma

sekillerinin gesitliligi nedeniyle oldukea ilgi ¢ekmektedirler.

Schiff bazlari, karbonil bilesiklerinin ve aminlerin farkli kosullarda ve farkli ¢oziiciiler
i¢inde su molekiillerinin uzaklastirilmasiyla hazirlanabilmektedir. Dehidre edici bir ajanin varligi
Schiff bazlarinin olusumuna yardimci olmaktadir. Schiff bazlar1 kararli katilar olmasina ragmen,
bozunmaya ugradigindan saflastirma adimlarinda dikkatli olunmalidir. Hidrolize maruz
kaldiklarindan,  Schiff bazlarinin  silika jel tzerinde kromatografik saflastiriimasi
onerilmemektedir. Bu bilesiklerin ortak yapisal ozelligi, RHC=N-R' genel formdiliine sahip
azometin grubudur, burada R ve R' ¢esitli sekillerde ikame edilebilen alkil, aril, sikloalkil veya
heterosiklik gruplardir. Azometin grubunun bir sp® hibritlenmis nitrojen atomunun yériingesinde
yalniz bir elektron ¢iftinin varligi 6nemli dlguide kimyasal éneme sahiptir ve 0zellikle azometin
grubuna yakin bir veya daha fazla verici atomla kombinasyon halinde kullanildiginda miikemmel
kenetleme kabiliyeti sagladigi tespit edilmistir (Keypour et al., 2000). Azometin grubunun
kararlilign elektronegatif bir substituent bulunuyorsa artmaktadir. Azot atomunda alkil yada aril
siibstitiiente sahip Iminlere gore, azot atomunda hidroksil grubuna sahip oksimler ve-NH grubuna
sahip fenil hidrazon ve semikarbazonlar hidrolize daha dayaniklidir. Iminler asidik ortamda
hidroliz olmaktadir ve yapiy1r olusturan karbonil ve amin bilesiklerine doniismektedir. Eger
kullanilan aminin azot atomunda en az bir tane eslesmemis elektron bulunuyorsa reaksiyon
tamamlanmaktadir. Sonug olarak hidroliz ger¢eklesmeyeceginden yiiksek verimle istenilen imin
eldesi sdzkonusu olacaktir.imin olusumunu ve verimi etkileyen bir diger nemli faktor indiiktif
etkidir. Fenol imin, keto imin tautomerizminden dolay1 o- veya p- substitlie diaril ketiminler
hidrolize kars1 daha dayaniklidir. Buna bagli olarak o- ve p- siibstitiie olmus keto iminlerin hidroliz
hizi yavastir. Azometin grubundaki azotun niikleofil &zelliginden dolay1 iminlerde oldukca
hareketsiz bir tautomerizm sdzkonusudur ve bir karbondaki proton diger karbona aktarilmaktadir.
Pridoksal ve o- aminoasitler arasindaki transaminasyon tepkimesi incelendiginde bu sekilde

tautomerizm s6z konusu oldugundan biyolojik bir dneme sahiptir (Canpolat, 2003).

5. Iminlerin Metal Kompleksleri

Schiff bazi ligantlar, merkez atoma elektron c¢ifti verebilen Lewis bazi o6zelliktedir.
Ciftlesmemis elektron bulundurdugu i¢in imin bagindaki azot atomu elektron vericidir ve bu
nedenle bazik karakterdedir. Imin yapisindaki azometin grubu sahip oldugu =~ orbitallerinden
dolay1 geri baglanma olanagi saglamaktadir ve bu grup metal iyonlar1 i¢in uygun koordinasyon
bolgesidir. Azometin grubu o-dondr, © dondr akseptor 6zellik tasimaktadir ve bu grup tizerinden
baglanma sonucu sentezlenen metal komplekslerinde yiiksek kararlilik s6z konusudur (Canpolat,

2003; Dede, 2007).
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Bu grup tizerinden ligand olarak kararli kompleksler olusturabilmesinde bir diger 6nemli
faktor azometin bagina yakin fenolik —OH grubu gibi bir fonksiyonel grubun bulunmasidir. Ciinkii
—OH grubundan hidrojen atomu kolayca uzaklastirilabilmektedir ve metal atomu kolayca
baglanabilmektedir (Dede, 2007).

Imin komplekslerinin siniflandirilmasini yaparken bilesigin sahip oldugu dondr atomlar

dikkate alinir ve metale hangi atomlar tizerinden baglaniyorsa o sekilde siiflandirilir ,

N-O tipi Iminlere &rnek olarak; N-O tipindeki salisilaldehit ile p-N-N’-dimetilanilinin
olusturdugu iki disli liganddir ve Ag" iyonu ile olusturdugu kompleks Sekil 3. de gdsterilmistir

(Erk ve Baran, 1990).
O
o\ \
\Ag Me

Sekil 3. N-O tipindeki iki disli Imin kompleksi
O-N-O tipi Iminlere 6rnek olarak Sekil 4’te gdsterilmis olan ii¢ disli Schiff baz1 verilebilir

(Nath ve Yadav, 2006).

R
O

O
N —>ﬁ</— NZ
z \
e} @)
R
Sekil 4. 0-Hidroksianilin ile salisilaldehitten sentezlenen ii¢ disli O-N-O Tipi Imin kompleksi

S-N-O tipi Iminlere 6rnek olarak ii¢ disli ligandin olusturdugu kompleks yapis1 Sekil 1.5.’de
gosterilmistir (Syamal ve Singhal, 1981)

Sekil 5. 2-Hidroksi-1-naftaldehit ile 2-aminoetantiyolden sentezlenen S-N-O Tipi imin kompleksi

N-N-O tipi iminlere ornek olarak N-(salisilideniminoaset)-a-piklolil bilesiginin kompleks

yapisi Sekil 6.” da gosterilmistir (Yiiksel ve Bekaroglu,1982)
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N
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CHj
O

Sekil 6. N-(salisilideniminoaset)-a-piklolil bilesiginin ¢inko kompleksi

O-N-N-O tipi Schiff bazlarina 6rnek olarak siibstitiie olmus salisilaldehitten sentezlenen
iminler verilebilir. Salen bu tip baglanmaya verilebilecek en bilinen 6rnektir ve etilendiamin ile
salisilaldehitin kondenzasyonundan olusmaktadir. Co** ile yaptig1 imin kompleksi Sekil 7.’de
gosterilmistir. Bu bilesiklerin ¢ogu dort disli 6zellik gostermektedir ve d- grubu elementleri

disindaki bazi metallerle de kompleksler olusturabilme 6zelligine sahiptirler.

Ac

!

/CO\
2

Sekil 7. O-N-N-O tipi imin kompleksi

Ollim

N-N-N-N tipi Iminlere ornek olarak Sekil 8.’de N,N’-bis(2-

salisildeniminobenzoil)etilendiamin’in Fe** kompleksi gosterilmistir (Dede, 2007).

o ) a 4
2 ; OH

Sekil 8. N-N-N-N tipi Imin kompleksi

Imin ligantlar1 iki metali bir arada tutabilme &zelligine sahiptirler ve bu 6zellige sahip
ligantlara “Compartmental” denmektedir. Baslangi¢ maddesi olarak o,w-etilendiaminler ve 1,3,5-
triketonlar kullanilarak kondenzasyonu sonucu sentezlenebilmektedirler (Dede, 2007). Sekil 9.’da bu

tip liganda 6rnekler verilmistir.
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Sekil 9. Bazi compartmental ligantlar

6. Schiff Bazlarimin karakterizasyonu

Ligandlarla karsilastirildiginda komplekslerin kati hal IR spektrumlari, yaklasgtk 1500-1700 cm™
bolgesindeki (C=N) gerilme titresim bandinin ¢ogu komplekste daha diisiik frekanslara kaydigini
gostermektedir. Aksine ligandlarin azometin grubunun nitrojen atomu aracilifiyla metal iyonlarina
koordine oldugunu gdsteren daha yiiksek frekanslara kaymis birgok kompleks vardir. 3400 cm™'de
kalan hidroksil grubuna karsilik gelen keskin band su molekiiliine ait 3100-3500 cm™ bolgesinde
cok genis bir bant tarafindan Ortiilmiistiir. Bu koordine olmus veya ¢o6ziici su molekiilleri ile
baglantili olan ¢ogu kompleksler i¢in goriilmektedir. Hidrojen bagi giiclendik¢e bant genisligi artar
ve bu bant bazen algilanmaz. Schiff bazlarindaki hidrojen baglar1 genellikle ¢ok giiclidiir.
Ligandlar, molekiil i¢i hidrojen bagi olusumunu destekleyen yeterli molekiil i¢i mesafe ile nispeten
diizlemsel yapiya sahiptir. Fenolik halka tizerindeki elektron veren gruplar incelendiginde hidroksil
oksijen tizerindeki elektron yogunlugunu arttirmaktadir ve H-O bagimi daha giigli hale
getirmektedir. Buna bagl olarak IR spektrumunda absorpsiyon genellikle genis bir bant olarak

gorilmektedir (Freedman, H.H., 1961).

Serbest ligandlarda 1261-1315 cm™'de gozlenen (C-O) bagma ait titresim, merkezi metal
iyonlari ile komplekslesmeden sonra daha yiiksek bir frekansa kayarak 1323-1427 cm™ bolgesinde
titresim vermektedir. Ek olarak, 729-511 ve 531-442 cm™deki iki bant, sirastyla (M-O) ve (M-N)
ile iligkilendirilmektedir (Ali Mohammed, Y., 2012; Ahmed, A.A. et al., 2007). Ayrica bazi
komplekslerde (M-Cl) koordineli bag olusumunu gosteren (M-Cl) titresimine ait 220-290 cm™
titresimler gézlenmistir. [Cu,L;Cl,;].8H,0O kompleksinin IR spektrumu incelendiginde (C=N)
gerilmeye ait titresim serbest liganda kiyasla 36 cm™ daha disiik frekansa kayarak 1568 cm™ de
gbzlenir. Bu da ligandin muhtemelen dianyonik formda ve azometin grubunun nitrojen atomu
iizerinden metal iyonuna koordine oldugunun ispatidir. 3425 cm® civarindaki genis bant,
komplekste koordineli veya kafes seklinde suyun varligin1 gosterir.
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Spektrum, serbest liganda ait (C-O) bagina ait 1399 cm™ de gdzlenmesi beklenen zayif titresim
(C-O-M) bagindan dolay: daha yiiksek degere kayar. Ayrica 527, 466 ve 221 cm™ bélgelerinde,
muhtemelen sirasiyla (Cu-O), (Cu-N) ve (Cu-Cl) baglarinin olusumuna bagli olarak ii¢ yeni

titresim gozlenmektedir (Kojima, M., 2003).

Schiff bazi ligandlarin UV-Vis spektrumlarinda 200-280 nm araliinda n—n* (benzen ve
azometin) ve 280-310 nm araliginda n—n* (azometin) gesi goriilmektedir. Scffi bazi
komplekslerinin elektronik spektrumlart incelendiginde, UV bdlgesinde 200-280 nm araliginda
ligand gegislerine (n—>n* ve m=—>7t*) bagh olarak ¢ok yogun absorpsiyon bantlar1 ve 620-680 nm

araliginda d-d gegisleri nedeniyle karakteristik iki genis bant gdrilmektedir.

7. Schiff bazlarimin biyolojik aktiviteleri

Imin ve onlarin komplekslerinin antitiimor, antifungal, antimikrobiyal, antiiilser, antibakteriyel ve
antioksidant 6zelliklere sahip oldugu tespit edilmistir. Baslangi¢c maddesi olarak salisilaldehit ve n-
propilamin (C3HgN), n-butilamin (C,H1;N), pentanaminin kullanildig: sentezler sonucu elde edilen
Iminler ve bunlarm galyum ve platin komplekslerinin kemoterapide yaygin olarak kullamldig
bilinmektedir. Bu komplekslerin antikanser ozelliklerinin belirlenmesi iizerine Schiff bazlarina
verilen 6onem daha da artmustir. Antikanser ajani olarak kullanilmalar1 ve gesitli kanser hiicreleri

tizerindeki etkilerinin arastirilmasina yogunlagilmistir.

Iminler aminoasit biyosentezinde &nemli rol oynarlar ve bu onlarin en ilgi gekici
Ozelliklerinden biridir. Eser elementlerle yaptiklart selatlara bagli olarak biyolojik aktivite
gostermektedirler ve dolayisiyla ¢cok genis farmakolojik aktiviteye sahiptirler. Bu tip 6zellige sahip
kuvvetli etkideki iminlerin mefanik asid, 2-stbstitue anilinler, 2,4-dikloro-6-(o-kloro anilin)-
triazine, antralinik asid, N-(-feniletil) antranilik asid ,N-(2,6-dikloro-m-tolil) antranilik asid (N-
(2,3-ksilil) antranilik asid baglica 6rneklerdir (Ancell, 1982).

Yiyeceklerin yeterli miktarda alinmasina ragmen organizmada protein sentezi igin
kullanilan a-aminoasitlerin istenilen oranda olmamasi durumunda transaminasyon tepkimesi
devreye girmektedir. Ihtiyac fazlas1 aminoasitin amino grubunu bir keto-aside tasityarak organizma
ihtiyag fazlasi bir aminoasidi gereksinim duydugu aminoasite doniistimektedir (Fessender ve

Fessender, 1992).

COOH 0 HOOC COOH
transaminaz
+ HOOC ———————— = —0
H2N~)—H é . enzimi >¥ + HzN%H
R R 1
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Sekil 10. Transaminasyon tepkimesi

Sekil 10°da gosterilmis olan ve organizma i¢in ¢ok Onemli olan bu transaminasyon

reaksiyonunun bir dizi imin ara rlinu tzerinden yiiridiigi diisiniilmektedir.

Dort disli Schiff baz komplekslerinin, dinitrojen-dioksijen dondr atomlar araciliiyla
gerceklesen  koordinasyonlarinda  stabil  kompleksler — olusturdugu  belirlenmistir.  4-
hidroksisalisilaldehit ve aminlerden tiretilen Schiff baz komplekslerinin Ehrlich ascites

karsinomuna (EAC) kars1 giiclii antikanser aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir (Zeishen, 1990).

O-fenilendiamin Schiff bazlar1 klinik 6zellikler gosterir (Mahindra 1983). Isatin
Schiff bazlarinin antiviral, anti-HIV, antiprotozoal ve antelmintik aktivitelere sahip oldugu
bildirilmistir (Pandeya vd. 1999). Ayrica, diger farmakolojik ozelliklerden ayri olarak Onemli
antikonviilzan aktivite sergilerler (Sawodny ve Riedere 1977). Bazi1 kobalt Schiff baz kompleksleri
guclu antiviral ajanlardir (Bottcher vd. 1995). 4-dimetilamin benzaldehitten tiiretilen Schiff bazlar
antikor ve antiinflamatuar ajan olarak kullanilan ilaglarda antibakteriyel aktivite gosterir (Bottcher

et al., 1995; Bukadoti et al., 2006).

Schiff bazi verebilen N-alkilsalisilaldehit yapisindaki piridoksal onemli 6zelliklere
sahip temel molekiillere 151k tutmustur. Sekil 11.°de yapisi gosterilmektedir. A vitamininden
tiiretilen aldehit ile gdziin retinasindaki protein opsin arasindaki bir imin bagir gérme kimyasinda
O6nemli bir rol oynar. Vitaminler ayrica hiicredeki kimyasal degisiklikleri katalize eden bilyiik
proteinler olan bir¢cok enzimin isleyisine yonelik olduklar1 anlamina gelen koenzimler olarak da
adlandirilir. Biyolojik olarak 6nemli bir aldehit 6rnegi, B6 vitamininin aktif formu olan piridoksal
fosfattir. B6 Vitamini, bir enzimi gruplayan bir amino asit ile bir imin olusturarak bir koenzim
gorevi gorilir. Enzime bagli olan koenzim, amino asitlerin metabolizmasinda ve biyosentezinde
o6nemli olan amino grubunun bir amino asitten digerine transferi olan transaminasyon
reaksiyonunda yer alir. Son adimda, enzim katalizli hidroliz, imipiridoksal ve modifiye amino aside
ayirir. Pridoksal, fosfat ile birleserek pridoksal fosfati olusturmaktadir. Pridoksal fosfatin aldehit
grubu ile enzim igindeki aminoasidin reaksiyonu sonucu imin olusmaktadir. Ayrica yapida bulunan
fosfat grubunun enzimin bagka bir yerine baglanmasi sonucu enzim sistemine bir aminoasidin etki
etmesi dolayisiyla imin bagi acgilmaktadir ve kendisi baglanmaktadir. Boylece yeni bir imin

olugmaktadir ve bu imin hidroliz olarak pridoksamini olusturmaktadir (Canpolat, 2003).

0
=

HO
S OH

|
HsC N/

Sekil 11. Piridoksal (B¢ vitamini)
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Serbest Schiff baz ligandlari ve metal kompleksleri, agar kuyusu difiizyon yontemi
kullanilarak bakteri tiirlerine ve fungal tiirlerine karsi antimikrobiyal aktiviteleri agisindan
laboratuvar ortaminda taranmaktadir. Ornekler, Schiff baz ligandlar1 ve kompleksleri i¢in 100
mg/ml' lik ve standartlar i¢in 2 mg /ml' lik bir konsantrasyon elde etmek icin DMSO veya uygun
coziicii iginde c¢oziilmektedir (Ali Mohammed 2014). Agilar (1x108 Cfu / mL) erimis agara
eklenerek mikroorganizmalar1 dagitmak icin ¢alkalanmaktadir. Steril bir mantar delici ile agarda
dért milimetre ¢apinda oyuklar delinerek kuyuya numunenin 10§ konulmaktadir. Imipenem,
bakteriyel tirler i¢in pozitif referans olarak kullanilirken, mikonazol fungal tirleri i¢in
kullanilmaktadir. Antimikrobiyal aktivite, inhibisyon bdlgesinin c¢apt mm olarak o6lgiilerek
degerlendirilmektedir. Arastirmacilarin sonuglarinin ¢ogunda, Schiff baz ligandlarinin kiigiik
aktiviteye sahip oldugu ve komplekslerinin ayni deneysel kosullar altinda ayn1 organizmalara kars1

daha fazla aktivite gosterdigi belirlenmistir (Borisova et al., 2007).

Polimer iceren ve destek maddesi olarak sentezlenen iminlerin Pt(11) ve Pt(1V) kompleksleri
izerine asetilkolinesteraz enziminin immobilizasyonu saglanmistir. Bu kompleksler kullanilarak
pestisit tayini yapilmistir (Yazici ve Karabag, 1998). Polimer bagli 4-benziloksibenzaldehit,
aminofenol tlrevleri ve onlarin Cr(Ill) tuzundan elde edilen poli-iminler ve komplekslerinin

biyolojik antibakteriyel aktivite gosterdigi belirlenmistir (Selvi ve Nartop, 2012).

Ketonlarin Schiff bazlari, bunlarin tiirevleri ve metal kompleksleri antikanser ve antioksidatif
ajanlar olarak aktiftir (Shivakumar vd 2008; Timer vd 1999). Simetrik olmayan dort disli (4-
hidroksi-3-(1-2-(2-hidroksibenziliden)-amino-fenilimino-etil)-6-metil-piran-2-ones  ligandi  ve
kompleksleri sentezlenmis ve komplekslerin serbest liganda kiyasla gelismis antimikrobiyal

aktivite gosterdigini belirlenmistir (Shelke etal., 2012).

Uddin M.N. ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 1,6-hekzandiaminin baz1 dort disli simetrik
Schiff bazlarimin titanyum (IV) komplekslerini sentezleyerek karakterizasyonunu yapmuislardir.
Aym zamanda koronaviriise (SARS-CoV-2) karsi potansiyel inhibitdriin sentezi iizerine
calismiglardir. Sentezlenen schiff bazi ligantlardan bir tanesinin molekiiler kenetlenmesi
incelendiginde hidroksiklorokine (HCQ) kiyasla SARS CoV-2 reseptor proteini ile yuksek
baglanma afinitesine sahip oldugu belirlenmistir. ADMET analizi, ligandin kanserojen olmadigini
ve standart HCQ' dan daha az toksik oldugunu gdstermistir. Dibazik dort disli ligandlar olarak
hareket eden Schiff bazlari, ONNO donor atomlari araciligiyla koordine edilen [TiL(H,0),Cl;]
veya [TiL(H;0),]Cl; tipi titanyum (IV) kompleksleri olusturmustur. 1,6-hekzandiamin (20 mmol),
50 ml metanol igerisinde ¢6ziilerek 40 mmol (1:2 oraninda) aldehit/keton (salisilaldehit-Sal, 2-
hidroksi-1-naftaldehit-HNP, asetilaseton-AA, 2-hidroksiasetofenon-HAP, 2-hidroksi propiofenon-
HPP ve etilasetoasetat-EAA) siirekli karistirilarak damla damla ilave edilmistir ve karisim 2 saat

geri sogutucuda karistirilmugtir. Olusan kati, yapidan ekstrakte edilerek kurutulmustur. Sekil 12.’de
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temsili bir ligand olan Sal-hn-SalH,'nin sentezinin sematik sunumunu gosterilmektedir. Hazirlanan
Schiff  bazlar1  bis  (salisilaldehit)  heksandiamin  (Sal-hn-SalH;);  bis(2-hidroksi-1-
naftaldehit)heksandiamin (HNP-hn-HNPH,); bis (asetilaseton) heksandiamin (AA-hn-AAH,); bis
(2-hidroksiasetofenon) heksandiamin (HAP-hn-HAPH,); bis(2-hidroksipropiofenon)heksandiamin
(HPP-hn-HPPH,); bis (etilasetoasetat) heksandiamin (EAA-hn-EAAH,) dir (Uddin et al., 2016).

CHO OHC
©: - . " + :@
OH HO

salisilaldehit 1.6-hekzandiamin Salisilaldehit

refliix
2 saat
methanol
65-70°C

H H
C ——N — (CHs N—C

L Be

Sekil 12. (Sal-hn-SalH,) ligandinin sentez reaksiyonu

Yeni sentezlenen imin tdrevi  N-allil-2-(2-oksoasenaftilen-1(2H)-iliden)hidrazin-1-
karbotiyoamid, farkli spektral tekniklerle karakterize edilmistir ve kompleksleri sentezlenmistir.
Antioksidan aktivite arastirmasi ligand ve Zn(II) kompleksinin diger komplekslere gore sirasiyla
%88.5 ve %88.6 ile yiiksek aktiviteye sahip oldugunu gostermistir. Buna gore, izole edilmig
bilesiklerin antitimor aktivitesi, sirasiyla IC50 6.45+0.25 ve 6.39+0.18 uM sergiledigi
hepatoseliiler karsinom hiicre hattina (HepG2) karsi incelenmistir (Melha et al., 2021).

Ninhidrin ve glisin tdrevi imin (Co(ll), Ni(ll), Zn(Il)) komplekslerinin Escherichia coli,
Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus ve Streptococcus faecalis Uzerinde etkili oldugu
belirlenmistir (Rao ve Reddy, 1990).

Yapisinda pyridine-2-carboxaldehyd, acetylaceton ve 2,3-butanedione bulunduran iminlerin

5,5-2pg/ml konsantrasyonda 10komik hiicre yapisinin ¢ogalmasini inhibe ettigi belirlenmistir

(Tarafder et al. 2002).

Simetrik ve asimetrik dort disli Schiff bazlarimin rutenyum(II) komplekslerinin sentezi,
karakterizasyonu ve in vitro antioksidan ve antikanser ¢aligmalar1 yapilmistir. Sekil 13.” de ligand

sentezi gosterilmistir (Ejideke ve Ajibade, 2015).
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Sekil 13. H,LL", H,LL? H,LL3 Schiff bazi ligandlarin sentezi
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SONUC VE ONERILER

Bu calismada Schiff bazlarinin sentezi, reaksiyonlari, uygulamalar1 ve biolojik aktiviteleri iizerine
odaklanilmigtir. Schiff bazlar1 imin veya azometin (-C=N-) grubunun varlig1 ile karakterize
edilmektedir. Bu yapilar baglangic maddeleri olarak aldehid ve birincil aminlerin tek basamakta
kondenzasyonuyla kolayca hazirlanabilen ligandlar olup ayricalikli ligandlar olarak kabul
edilmektedir. Schiff bazlar1 ve bunlarin kompleksleri klinik, analitik ve endiistriyel alanlarda
kullanim potansiyeline sahiptir ve ayrica katalizor aragtirmalarinda da 6nemli bir yer tutmaktadir. Bu
ligandlarin ve komplekslerinin anti-kanser, anti-lser 6zelliklerinin yani sira anti-bakteriyel ve anti-
oksidan etkileriyle ilgili ¢ok sayida ¢alisma literatiirde yer almaktadir. Ozellikle platin ve galyum
komplekslerinin kanser kemoterapisinde yaygin olarak kullanildigi belirtilmektedir. Iminler
aminoasit biyosentezinde 6nemli rol oynarlar ve bu onlarin en ilgi ¢ekici 6zelliklerinden biridir. Eser
elementlerle yaptiklari selatlara bagli olarak biyolojik aktivite gdstermektedirler ve dolayisiyla ¢ok
genis farmakolojik aktiviteye sahiptirler.Bir ¢ok arastirmaci imin komplekslerinin sitotoksik
ozellikte oldugu konusunda hemfikirdir. Buna bagli olarak hiicre kiiltiirii calismalar1 yapilarak hiicre
gelisimine olan etkileri ayrintili bir sekilde incelenebilir. Yapilan bir ¢ok arastirma iminlerin
komplekslerinin mikroorganizmalar {izerinde daha etkili oldugunu gostermistir. Bunun da nedeni
olarak lipid zarlardan pozitif yilikli metal iyonlarmin gecerek enzimleri bloke etmesi
gosterilmektedir. Bu goriis dogrultusunda Schiff bazlarinin metal kompleksleri tizerinde
yogunlagilarak ¢aligmalar stirdirilebilir. Son zamanlarda klinik patojenler tizerine Schiff bazlarinin
aktivitelerinin incelendigi calismalar artarak stirmektedir. Bu bilesiklerin daha etkili antibakteriyel
ajanlarin tasarimi i¢in umut verici ipuglart oldugu gosterilmektedir.Sonug olarak Schiff bazi bilesik
sinifinin biyolojik aktiviteleri iizerine daha fazla ¢alismanin yapilmasi gerekmektedir. Bu alandaki
calismalar Schiff bazlarinin yapi1 aktivite iliskilerinin ve bu bilesiklerinin etki mekanizmalarinin

analizleri ve tespiti (izerinde yogunlagmalidir.
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