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OZET

TiYO-SCHIFF BAZLARINDA YAPISAL DONUSUMLER, METAL
KOMPLEKS VERME YATKINLIKLARI, YAPILARININ AYDINLATILMASI
VE BiYOLOJIK AKTIVITELERININ INCELENMESI

Mesut OZDINCER
Diizce Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi
Danigman: Dog. Dr. Sefa DURMUS
Ocak 2014, 75 sayfa

Bu calismada 2-aminotiyofenol ile benzaldehit halkasina bagli farkli konumlardaki
siibstitlientlerin kondenzasyon reaksiyonu sonucunda 2-aril benzotiyazol tiirevleri veya
tiyo-Schiff bazi sentezlendi. Bu ligantlar argon atmosferi altinda ve mikrodalga
yontemiyle olmak iizere iki farklt metotla sentezlenmistir. Reaksiyonlar sirasinda
degisik sartlarin etkisiyle (glines 1sinlari, katalizérler vb) olusan Schiff bazinin
halkalagsmaya kolayca ugradigi ve benzotiyazol tiirevlerine doniisiimii gozlendi. Daha
sonra sentezlenen ve yapisi aydmlatilan bilesiklerin Ni*", Cu®" ve Zn*" gibi gegis
metalleriyle kompleks olusturma egilimleri incelendi. Sentezlenen ligandlarin yapilari
FT-IR, 1H—NMR, 13C—NMR, UV-vis, fluoresans ve TGA gibi spektroskopik yontemlerle
karakterize edildi. Sentezlenen ligandlarin ve metal komplekslerin antibakteriyal etkileri
Gram pozitif ve Gram negatif bakteriler lizerinde disk difiizyon yontemiyle test edildi.

Anahtar sozciikler: Benzotiyazol, biyolojik aktivite, fluoresans spektroskopisi, metal

kompleks, Tiyo-Schiff bazi.



ABSTRACT

THE STRUCTURAL CONVERSION OF THIO SCHIFF BASES, THE
TENDENCY OF THEIR METAL COMPLEXES, DETERMINATION OF
THEIR STRUCTURE AND INVESTIGATION OF THEIR BIOLOGICAL

ACTIVITIES

Mesut OZDINCER
Diizce University
Graduate School Natural and Applied Sciences, Departmant of Chemistry
Master of Science Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Sefa DURMUS
January 2014, 75 page

In this study, thio-schiff base or 2-aryl benzothiazole derivatives were synthesized by a
result of condensation reaction with 2-aminothiophenol and benzaldehyde substituents
attached to ring at different locations. These ligands under an argon atmosphere and
microwave method were synthesized in two different methods. During the reactions
effect of the different conditions (solar radiation, catalysts, etc.), which can easily
suffered by cyclization of Schiff base and benzothiazole derivatives conversion
observed. Then synthesized and illuminated the structure of the compounds, tendency to
form complexes with transition metals such as Ni*", Cu®" and Zn*" were examined. The
structure of synthesized ligands were characterized by instrumental methods such as
FT-IR, '"H-NMR, "“C-NMR, UV-vis and fluorescence spectrometry. The antibacterial
activities of synthesized ligands and their metal complexes are examined on the Gram
positive and Gram negative bacteria by disc diffusion methods.

Keywords: Benzothiazole, biological activities, fluorescence spectrometry, metal
complex, Thio-Schiff base.



EXTENDED ABSTRACT

THE STRUCTURAL CONVERSION OF THIO SCHIFF BASES, THE
TENDENCY OF THEIR METAL COMPLEXES, DETERMINATION OF
THEIR STRUCTURE AND INVESTIGATION OF THEIR BIOLOGICAL

ACTIVITIES

Mesut OZDINCER
Diizce University
Graduate School Natural and Applied Sciences, Departmant of Chemistry
Master of Science Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Sefa DURMUS
January 2014, 75 page

INTRODUCTION:

The interest in sulfur donor chelating agents has grown very rapidly. Most of the early
investigations on these systems were centered on their use as analytical reagents.
Interest in complexes of these ligands now covers a full gamut of areas ranging from
general metal-sulfur bonding and electron delocalization in transition metal complexes
to potential biological activity and practical application in fields as diverse as rubber
technology and agriculture. Complexes of transition metals containing ligands with N, S
or N, S, and O donors are known to exhibit interesting stereochemical, electrochemical,
and electronic properties. The ligands of thio Schiff bases and their transition metal
complexes have been widely investigated because of their extensional applicability.
Hence there is currently considerable interest in the coordination chemistry of
polydentate ligands of multifaceted importance and their metal complexes; analytical
applications, synthetic utility and biological activity are of special interest to chemists.
Sulfur is a medium-strength soft base, whereas oxygen is a strong hard base, it is often
expected that coordination by sulfur will stabilize metals in low oxidation states, i.e.
lead to a decrease in the potential of the complex based on the metal.

A heterocyclic compound is one which possesses a cyclic structure with at least two
different kinds of hetero atoms in the ring. Nitrogen, oxygen, and sulphur are the most
common heteroatoms. Benzothiazole is a heterocyclic compound, weak base, having
varied biological activities and still of great scientific interest now a days. They are
widely found in bioorganic and medicinal chemistry with application in drug discovery.
Benzothiazole moities are part of compounds showing numerous biological activities

such as antimicrobial anticancer, anthelmintic, anti-diabetic activities.



They have also found application in industry as anti-oxidants, vulkanisation
accelerators. In addition, some of these compounds exhibit nonlinear optical and
luminescent/fluorescent properties, and have therefore found applications in designing
sensor molecules of specific interest. Consequently, preparation of benzothiazole
derivatives with interesting biological activities has attracted particular attention, and a

variety of methods for the synthesis of 2-arylbenzothiazoles have been developed.

MATERIAL AND METHODS:

In this study, 2-aryl benzothiazole derivatives were synthesized by condensation of 2-
aminothiophenol with aromatic aldehydes under microwave irradiation and under argon
atmosphere. During the reactions effect of the different conditions (solar radiation,
catalysts, etc.), which can easily suffered by cyclization of Schiff base and
benzothiazole derivatives conversion observed. Then synthesized and illuminated the
structure of the compounds, tendency to form complexes with transition metals such as
Ni*", Cu®" and Zn** were examined. The structure of synthesized ligands were
characterized by instrumental methods such as FT-IR, lH—NMR, 13C—NMR, UV-vis,
fluorescence and TGA. The antibacterial activities of synthesizing ligands and their
metal complexes examined on the Gram positive and Gram negative bacteria by disc

diffusion methods.

RESULTS AND DISCUSSIONS:

We report here a very simple synthesis of 2-arylbenzothiazoles by condensation of 2-
aminothiophenol with aromatic aldehydes under microwave irridation and under argon
atmosphere. This simple procedure is an efficient methodology that has advantages such
as shorter reaction times, high yields of products, mild condition, easy work-up and no
need for complex purifications. It is clear that reaction times for microwave condition

are very shorter than room temperature condition.

Antibacterial activity of synthesized compounds was evaluated against gram positive
bacteria such as a Bacillus subtilis ATCC 6633, Salmanella enteridu ATCC 13076 and
Gram negative bacteria like Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 ve Escherichia coli.
The results of antimicrobial evaluation suggest that all the compounds have very good
potential to act as antibacterial agents. L; and L showed very good activities against the

entire test microorganism.



1. GIRIiS

1.1. SCHIiFF BAZLARI VE GENEL OZELLIiKLERI

Aldehit ve ketonlarin uygun reaksiyon sartlarinda primer aminlerle kondenzasyonu
sonucu meydana gelen ve yapilarinda karbon-azot ¢ift bagi bulunan bilesiklere “Schiff
bazlar1” denir. Genel olarak yapilarinda karbon-azot ¢ift bagi (C=N) bulunan bilesiklere
“Azometin ya da imin bilesikleri” ve karbon-azot ¢ift bagindan olusan fonksiyonel
gruba da “Azometin grubu” denir. Bu tiir bilesiklerin ilk 6rnegi 1860 yilinda Hugo
Schiff tarafindan sentezlenmistir [1]. 1930 yilinda ilk defa Pfeiffer tarafindan ligand
olarak kullanilmistir [2]. Schiff bazlari, azometin grubundaki azotun bag yapmamis 6,
molekiiler orbitalindeki elektronlarini metal iyonlarina vererek ligand olarak davranir.
Gilintimiizde halen bir¢ok kimyaci yeni ve iyi diizenlenmis Schiff bazlarimin sentezi
lizerine calismaktadir. Bu tip ligandlar1 “ayricalikli ligandlar” olarak tanimlamislardir.
Schiff bazlar1 farkli oksidasyon basamaklarindaki c¢esitli metallerle kararli hale
getirilebilir. Bu sayede bircok metalin katalitik reaksiyonlardaki performansi kontrol

edilebilir.

Azometin grubundaki azot atomuna elektron salici bir alkil ya da aril grubu
baglandiginda, azometin bilesiginin kararlilig: (stabilitesi) artmaktadir. Azot atomunda
-OH tastyan oksimler, -NH tasiyan fenilhidrazon ve semikarbazonlar, alkil ya da aril
siibstitiientini tastyan Schiff bazlarina gore hidrolize kars1 ¢ok daha dayamklidir. Imin
grubu ihtiva eden Schiff bazlari i¢inde en 1yi ligandlar imin grubuna orto durumda —OH,

-NH,,, -SH, -OCH, gibi gruplar ihtiva edenlerdir [3].

Koordinasyon bilesiklerinin sentezinde ligand olarak kullanilan Schiff bazlarinin
yapisinda azometin bagina komsu orto konumunda —SH, -OH gibi gruplar varsa metal
atomuna birden fazla elektron verici (dondr) atomu ile baglanarak ¢ok disli ligantlar
siifina girmekte ve kararli kompleksler olusturmaktadir. Schiff bazlarinin kararlilig:
azometin (>C=N— ) grubu ile ilgilidir. Karbon-azot atomlar1 arasindaki ¢ift bag ne

kadar kararli ise Schiff bazlar1 da o kadar kararli yapt meydana getirir [3,4].



Schiff bazi ligandlarinin sentezi iki basamakli bir tepkime ile gerceklestirilmistir.
Birinci basamak, niikleofilik 6zellige sahip aminin asidik ortamda kismi pozitif yiik
tasiyan karbonil karbonuna katilmasi, sonra azotun bir proton kaybetmesi ve oksijene
bir proton baglanmasidir. ikinci basamak ise protonlanmis olan hidroksil grubunun su

olarak ayrilmasidir [5].

®
/_\ ~ /HzN—R HN—R

[— C
c—o + HzN R == NS,
/ N / 0 / \
Aldehit veya 19 amin dipolar aratir(in aminoalkol
keton

¥ N\
\ ot RO \KN_R

N
H;0 + C—N—R=~—— /C—N\
/ R / N
imin iminyum iyonu E;%f:;ﬁ?gllls

Sekil 1.1. Schiff bazlarinin olusum mekanizmasi.

Kondenzasyon reaksiyonlarin mekanizmas: katilma—ayrilma reaksiyonu {izerinden
yiiriidiiglinden ortamin pH ve c¢oziicii tiirleri Schiff bazi bilesiklerinin olusumunu
onemli Olgiide etkilemektedir. Her Schiff bazi kendini meydana getiren amin ve
karbonil bilesiginin karakterine bagl olarak olustugu optimum pH veya asiditesi vardir.
Bu optimum alandan uzaklastik¢a Schiff bazinin hidroliz olup kendini meydana getiren

bilesenlere ayrisma olasilig1 artmaktadir [6].
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Sekil 1.2. Schiff bazlarinin sentez reaksiyonu ve ortamdaki suyun etkisi.



Schiff bazlar1 olusumu sirasinda ortamda suyun bulunmasi reaksiyonu sola kaydirir. Bu
istenmeyen bir durumdur. Bu nedenle kondenzasyonlar genellikle suyun azeotrop teskili

ile destilasyon yoluyla ortamdan uzaklastirilabildigi ¢oziiciilerde yapilmalidir.

Schiff bazlarinin erime noktalar1 ve ¢oziiniirliikleri de siibstitiientlerden etkilenir.
Ornegin hidrojen baglarinin kuvvetini artiran -NO, ve —CN gruplar1 Schiff bazlarinda
erime noktasinin yiikseldigi ve ¢oziiniirliiglin azaldigi, hidrojen baglarinin kuvvetini

azaltan —CI, —Br, —CH, gruplar1 Schiff bazlarinda ise, erime noktasinin distiigi ve

¢ozlinlirliigiin artti1 belirlenmistir.

Bazi Schiff bazlarinin asit ortaminda katalitik etki ile olusumlarin1 destekledigi benzen,
diklorometan, THF veya asetonitril ortamlarinda daha kararli Schiff bazlarinin olustugu
tespit edilmistir. Ayrica baslangic bilesiklerinin stokiyometrik oranin da farkli olmasi
simetrik olmayan Schiff bazlarinin olusumlarina yol agmaktadir. Bu tiir makrosiklik

tirtinlerin olusumuna seyreltme derecesinin etki etmedigi goriilmiistiir.

Schiff bazlarinin olusumuna ortamin pH’1, ¢oziicii tirleri, konsantrasyonlar,
stokiyometrik oran, sicaklik ve katalizor etkisi gibi etmenler 6nemli Olciide etki
etmektedirler. Schiff bazi bilesiklerinin olusumunda kendini meydana getiren amin ve
karbonil bilesenlerin karakterine de bagli olarak olustugu bir optimum sartlar vardir. Bu
uygun degerlerden uzaklagtikga Schiff bazinin hidrolize ugrama ihtimalini

arttirmaktadir.

Schiff bazlar1 genellikle suda ¢oziinmeyen kat1 bilesiklerdir. Ancak aromatik olmayan
aminlerden olusan Schiff bazlar1 yagimsi1 olabildigi i¢in bazen bozunmadan
destillenebilirler. Zayif bazik 06zelligine sahip olan Schiff bazlar1 kuvvetli asitlerle
¢Oziinebilir, fakat tuz olusturma oOzellikleri diisiiktiir. Bununla birlikte su, alkol,

aromatik aminler ve fenollerle tepkime verebilirler.

1.2. SCHIiFF BAZLARINA ETKI EDEN FAKTORLER

1.2.1. Konjiigasyon ve indiiktif Etki

Azot atomunda en az bir tane ortaklanmamis elektron ¢ifti igeren elektronegatif atom
bulunan aminler kullanilirsa reaksiyon tiimiiyle tamamlanir ve hidroliz

gerceklesmeyecegi icin yiiksek verimle izole edilebilirler.



Ciinkii azot atomuna elektronegatif bir siibstitiient baglanmis olmasi iminlerin
termodinamik kararliliklari hissedilir derecede artirir. Ornegin azot atomunda
hidroksil grubu tasiyan oksimler ile —NH grubu tasiyan fenilhidrazon ve
semikarbazonlar, azot atomunda alkil veya aril siibstitiient tasiyan Schiff bazlarina gore
hidrolize daha ¢ok dayaniklidirlar. Konjiigasyonun azometin baginin termodinamik
kararliligimmi artirmasi nedeniyle alkil aril ketiminler, alifatik den diaril ketiminler de
alkil aril ketiminlerden daha kararlidir. Orto ve para metoksi siibstitiientli diaril
ketiminler de olduk¢a yavas hidrolizlenirler. Hidrolize kars1 dayanikliliklar1 rezonans

yapabilmelerinden ileri gelmektedir.
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Sekil 1.3. Para metoksi siibstitiientli diaril ketiminlerin rezonans yapilari.

Orto pozisyonundaki bir siibstitiient meta ve para pozisyonlarinda bulundugu konumlara

gore yapiy1 hidrolize kars1 daha dayanikli yapmaktadir [7].

1.2.2. Aromatikligin Schiff Bazlarina Etkisi

Aromatik aminlerin aromatik aldehitlerle reaksiyonunda stibstitiient gruplar 6nemlidir.
Yani aromatik aminlerin para pozisyonunda elektron ¢eken siibstitiientlerin bulunmasi
ve azot lizerindeki ortaklanmamis elektronlarin halkaya dagilmasindan dolay1 reaksiyon
hiz1 azalmaktadir. Sayet elektron veren grup ( -OH gibi ) aromatik aminlerde mevcut ise

reaksiyon hizi da artmaktadir.
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Sekil 1.4. Aromatikligin Schiff bazlarina etkisi.



1.2.3. pH’ 1n Etkisi

Kondenzasyon reaksiyonlarinin mekanizmaya katilma-ayrilma reaksiyonu {izerinden
yiriidiiglinden azometin bilesiklerin olusma oram1 pH’1 ile yakindan ilgilidir.
Kondenzasyon bilesiklerinde karbonil bilesigi elektrofil, reaktif ise niikleofildir. Ne
kadar giiclii elektrofil ile niikleofil reaksiyona girerse reaksiyon o kadar kolay
gerceklesir. Asidik ortamda karbonil bilesiginin elektrofilik giicii artarken reaktifin

niikleofilik giicli azalmaktadir.
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Sekil 1.5. Asidik ortamda elektrofilik giiciin artisi, niikleofilik giiclin azalis1.

Bazik ortamda ise bazlarin karbonil karbonuna katilmasiyla elektrofilik giicii azalirken,
reaktifin su ile etkilesmesiyle bir dengeye kadar olusan amonyum katyonundan proton

kopmastyla reaktifin niikleofilik giicii artmaktadir.
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Sekil 1.6. Bazik ortamda elektrofilik giiciin azalis1, niikleofilik giiciin artisi.



Bundan dolayidir ki; Schiff bazlarinin olusumunda kuvvetli asitlerden kaginmali, zayif
asitler kullanilmalidir. N-R veya N-Ar siibstitiient yapisindaki Schiff bazlarinin
kondenzasyon dengesi sulu veya kismen sulu ¢6zeltilerde hidroliz olmaya yatkindirlar.
Her Schiff bazinin kendini meydana getiren amin ve karbonil bilesiginin karakterine
bagli olarak olustugu bir optimum pH degeri vardir. Bu optimum degerden uzaklastik¢a

Schiff bazi hidroliz olup kendini olusturan bilesenlere ayrisabilir.

1.2.4. Sterik Etkisi

Azometin bilesiklerinin hidrolize kars1 dayanikliliklarinda sterik etkilerin de rolii vardir.
Orto pozisyonunda ki bir siibstitient meta ve para pozisyonlarinda bulundugu
konumlara gore yapiyr hidrolize karsi dayanikli kilmaktadir. Cilinkii azometin grubu
tizerindeki aril ve alkil gruplarin birbirini sterik itmesi orto konumunda hidrojen baginin

daha kuvvetli olmasi ile ilgilidir.

1.3. SCHIFF BAZLARINDA HiDROJEN BAGI

Hidrojen baglar1 molekiiller arasi olabildigi gibi molekiil i¢ide olabilir. Orto hidroksi
grubu igeren aromatik aldehitlerden hazirlanan Schiff bazlarinda molekiil i¢i hidrojen
bagi (N-H----O veya N----H-0) iki tiptir. Imin grubuna gére orto pozisyonunda bulunan
-OH grubu ile imin azotu arasindaki kisa hidrojen baglari, molekiiliin stereokimyasina
bagli olarak olugmaktadir. Hidrojen atomu -OH grubuna goére bulundugu bazi
mesafelerde, tamamen azot atomuna transfer olmaktadir. Diger bir ifadeyle, enol-imin

©keto-amin dengesi baskin olarak keto-amin tarafina kaymaktadir [8].
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Sekil 1.7. Orto hidroksi grubu iceren Schiff bazlarinda enol-imin<keto-amin dengesi.

Schiff bazlarindaki O-H....N hidrojen bagmin varligi, orto siibstitie -OH grubu
bulunduran veya bulundurmayan bir seri Schiff bazi1 ligandlarimin potansiyometrik

titrasyonu ile baziklikleri karsilastirilarak bulunmustur.
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Orto hidroksi aromatik aldehit ve orto hidroksi aminlerden hazirlanan Schiff bazlarinda
hidrojen baglarinin iki —OH grubu arasinda O—H......O seklinde oldugu bulunmustur.
O-H....N hidrojen bagi olusturan tek —OH grubuna sahip Schiff bazlarinda yari
ndtralizasyon potansiyel degeri biiylimektedir ve hi¢ bulundurmayan Schiff bazlarina

gore bazlik kuvvetleri azalmaktadir [3].

Sekil 1.8. Baz1 Schiff bazlarinda goriilen molekiil i¢i hidrojen baglari.

Arastirmalara gére azometin grubu iizerinde yer alan alkil veya aril gruplarinin sterik
olarak birbirini itmesi molekiildeki hidrojen baginin kuvvetlenmesine neden olmaktadir.
Bu durum, sterik itme sonucu molekiildeki selat halkasinin diizlemselliginin artmasi ile

daha uygun konumda hidrojen bagi olugsmasina imkan taninmasinin bir sonucudur [9].

. A
\\\ C \\\\ C
{ H\~ / ‘( /H \\‘~\ /

F——=N T 1|\|T
/C\IéI/C\H /C\IéI/C\C Steriicitme
C /C Sterik itme

Sekil 1.9. Schiff bazlarinda sterik itme sonucu O----N ¢izgisi ile azotun ortaklanmamis
elektronlar1 arasindaki aginin degigimi.

Hidrojen baglari, molekiiller aras1 olabildigi gibi ayn1 molekiiliin atomlar1 arasinda da

olabilir. Ornegin; salisilaldehit ve o-nitrofenolde molekiil i¢i hidrojen baglar1 gozlenir.
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Sekil 1.10. Salisilaldehit ve o-nitrofenol’de molekiil i¢i hidrojen baglari.

Molekiil i¢i hidrojen baglar1 hakkinda Chearetti, polar ¢oziiciilerde molekiil i¢i hidrojen
bagt olusmasimnin ve molekiil i¢i hidrojen bagi acilmasinin miimkiin oldugunu
aciklamigtir. Naftalin ve fenantrolin tlirevlerinin 06zellikle sicaklik ve ¢oziicii
degisiminde NH-OH tautomerik dengesinde onemli oranda cevrenin etkisi oldugu

belirtilmistir.
1.4. KOORDINASYON KiMYASINDA SCHiFF BAZLARININ ONEMi

Schiff bazlar1 ve onlarin kompleksleri sahip olduklar1 ilging ve onemli ozellikleri
sebebiyle incelenmektedir. Bu Ozellikler arasinda olefinlerin hidrojenlenmelerindeki
katalitik aktivitesi [10], hidroksilden (O) imin (N) atomlarina proton transferi,
fotokromizm ve termokromizm O&zelligi gostermesi [11], toksik metallere karsi
komplekslesme yetenekleri sayilabilir [12]. Schiff bazlart bazi ilaglarin
hazirlanmasinda, boyar maddelerin iiretiminde [13], elektronik endiistride, plastik
sanayisinde, kozmetik, polimer iiretiminde, analitik kimyada ve siv1 kristal teknolojisi
gibi cesitli dallarda gittik¢e artan 6neme sahip maddelerdir [14]. Schiff bazlar1 biyolojik

ve yapisal 6nemlerinden dolay: {izerinde ¢ok calisilan bilesiklerdir [15,16].

Azot ve kiikiirt iceren c¢ok disli ligandlarin metal kompleksleri dikkat ¢ekici biyolojik
aktiviteye sahiptirler ve fizikokimyasal 6zelliklerinden dolay1 ¢ok fazla ilgi gormiistiir.
Azot ve kiikiirt atomlar1, koordinasyona giren metaller ile metalobiomolekiillerin
koordinasyonunda anahtar rol oynarlar. Serbest Schiff bazi ligandlar1 ve onlarin metal
kompleksleri bakterilerin, mantarlarin ve mayalarin biyolojik aktivitelerini engelleyici
ozelliklere sahiptir. Schiff bazlarinin metal kompleksleri, ligandlarina goére bu

engellemeyi daha etkin olarak yapmaktadir.
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Baz1 gecis metallerinin niikleolitik aktivitelere sahip olduklar1 bilinmektedir. Bu redoks
aktif bilesikler, fizyolojik pH ve sicaklikta DNA molekiillerinin fosfodiester iskeletini
kirmaktadirlar. Cu (IT) kompleksleri biyolojik aktivite bakimindan oldukca dnemlidir ve
antitiimdr, antiviral ve antiinflamatuar ajanlar1 olarak bilinmektedirler. Ozellikle Schiff
bazi ligandlarindan olusturulan Cu (II) kompleksleri, biyolojik bakir sistemlerinin
fiziksel ve kimyasal davranislarinin incelenmesinde Onemli model bilesikler
olmuslardir. Elektron ¢ekici grup igeren ligandlarin metal komplekslerinin biyolojik
aktivitelerinin fazla oldugu, biitiin bakir komplekslerinin antibakteriyel aktivite
gosterdigi, 6zellikle hidroksi substitue Schiff bazi ve komplekslerinin daha fazla aktivite
gosterdigi  bulunmustur. Schiff bazlari ve kompleksleri, tersinir olarak oksijen
baglamalari, olefinlerin hidrojenlenmesindeki katalitik aktiviteleri, elektrokimyasal
elektron transferi, fotokromik ozellikleri ve bazi toksik metallerle kompleks
olusturmalart gibi 6nemli pek c¢ok konuda calismalar mevcuttur. Schiff bazlarinda,
azometin grubuna yer degistirebilir ve miimkiin oldugunca yakin hidrojen atomu
bulunmasi, 4, 5 veya 6 halkali kompleksler olusturabilmesi i¢in gereklidir. Bu grubun

hidroksil grubu olmasi tercih edilir [17].

Schiff baz1 komplekslerinin antikanser aktivitesine sahip olmasindan dolayr da tip
diinyasindaki Onemi giderek artmakta ve kanserle miicadelede reaktif olarak
kullanilmas1 arastirilmaktadir [18]. Ayrica fareler iizerinde yapilan in vivo arastirmalar
ise Schiff bazlarinin Ascites Carcinoma viriisiine karsi antikanser aktivitesinin oldukga
yiiksek oldugunu gostermistir [19]. Ozellikle Schiff bazlarmin platin komplekslerinin
antitimoral aktivite, nitro ve halo tilirevlerinin hem antimikrobiyal hem de anti tiimdral

aktivite gosterdigi bilinmektedir [17].

Elektron ¢ekici grup iceren ligandlarin metal komplekslerinin biyolojik aktivitelerinin
fazla oldugu, 6zellikle bakir komplekslerinin antibakteriyal aktivite gosterdigi, ayrica
hidroksi siibstitiie Schiff bazi ve komplekslerinin daha fazla aktivite gosterdigi ortaya

¢ikarilmistir.

Yukarida bahsedilen 6zelliklerin yani1 sira Schiff bazi metal komplekslerinin anti-
inflamatuar, alerji inhibitorii, antioksidant ve analjezik etkiye sahip olduklari
anlagilmistir. Bunlara ©Ornek olarak, furan semikarbazon’un metal kompleksleri

antihelmitik (bagirsak kurdu dokiicii) ve analjezik etki gdstermislerdir.
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1.5. TiYO SCHIiFF BAZLARI

Son yillarda kiikiirt iceren sistemlerin ligant davraniglart {izerine biliylik ©nem
verilmistir. Heterosiklik sistemlerde ise c¢ogunlukla azot verici atomunu igeren
molekiiller iizerine odaklanilmistir. Azotlu heterosiklik molekiillerden ekzosiklik kiikiirt
iceren ligantlar yapilarindan dolay1 biiyiik ilgi c¢ekmektedir. Molekiilerde tiyol

(merkapto) grubu direkt olarak heterohalkanin karbon atomuna baghdir.

Azot, kiikiirt, oksijen ya da bunlar1 beraber ihtiva eden bir hetero halka ve halka disi
tiyol grubunun birlesimi sonucu dikkate deger bir koordinasyon potansiyeline sahip bir
grup molekill meydana gelmektedir. Boyle bir potansiyelin olusmasinda rol oynayan
etken ise kompleks meydana gelirken metal-ligant bagi olusmadan Once

tautoizomerlerin olustugu prototropik tautomerizasyondur.

Literatiirler incelendiginde bu ligantlarin ii¢ disli (ONS, NNS, vb) ve dort disli (NNOS,

N,0,S,, vb) dondr sistemine sahip bilesikler lizerine yapilan bir¢ok arastirma dikkati

cekmektedir [20-24].

S
T
HS

Sekil 1.11. Sentezlenen NN'S ve N,O,S, dondr tipi ligandlar.

Tiyo Schiff bazlar1 koordinasyon kimyasinda ligandlarin 6nemli bir smifidir. Tiyo
Schiff bazlarinin olusturdugu metal komplekslerinin 6zellikle biyolojik aktiviteleri
yiiksek oldugu i¢in medikal ve farmakologlarin ilgisini bu ligandlara ¢ekmektedir. Bu
tir bilesiklerin koordinasyon kimyasina yonelik caligmalarin ¢ok yogun olmasinin
nedeni olduk¢a genis ve Onemli uygulama alanlarinin olmasidir. Analitik kimya da
spektrofotometrik analizlerde, polimer ve plastik teknolojisinde antistatik madde [25],
metalurji metal iyilestirme, elektrokaplama, metalik korozyonu engelleme [26,27],
yapilarindaki bazi gruplarin 6zellikleri nedeniyle boyar madde endiistrisinde ve bazi

ilaclarda etken madde gibi yaygin kullanim alanlar1 mevcuttur.
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1.5.1. Tiyo Schiff Bazlarinin Metal Kompleksleri

Tiyo Schiff bazlari ve onlarin metal komplekslerinin farkli 6zelliklerinin olmasi
sebebiyle koordinasyon kimyasinda biiyiik 6neme sahip ligandlardir. Tiyo Schiff
bazlarinin yapisinda bulunan sert bazlarin (azot ve oksijen) ve yumusak bazin (kiikiirt)
ayni ligandta bulunmasindan dolay1 metallerle koordine olma yetenekleri daha fazladir.

Bu da gecis metal kompleksleri olusturma egilimini daha da arttirmaktadir.

Azot ve kiikiirt igeren ¢ok disli ligandlarin metal kompleksleri dikkat cekici biyolojik
aktiviteye sahiptirler ve fizikokimyasal 6zelliklerinden dolay1 ¢ok fazla ilgi gdrmiistiir.
Azot ve kikiirt atomlari, koordinasyona giren metaller ile metalobimolekiillerin
koordinasyonunda anahtar rol oynarlar. Serbest Schiff bazi ligandlar1 ve onlarin metal
kompleksleri bakterilerin, mantarlarin ve mayalarin biyolojik aktivitelerini engelleyici
ozelliklere sahiptir. Schiff bazlarinin metal kompleksleri, ligandlarina goére bu

engellemeyi daha etkin olarak yapmaktadir.

Literatiirler incelendiginde ONS donér sistemine sahip ligandlarin metal
komplekslerinin genis uygulama alanlar1 vardir. ONS dondr grubu ligandlarin, Cu (II)
komplekslerinin biyolojik ve manyetik 6zellikleri, Ni (II) komplekslerinin fungisitlere
karst aktivitesi belirtilmistir. Bu 0Ozelliklerin yaninda antioksidant, sivi kristal,

fotokromizm ve floresans gibi 6zellikleri de bilinmektedir.

A. A. Soliman ve dig. ii¢ disli ONS donér grubu ligandlarin bazi metal (Cu (II), Zn (II),
Ni (II), Ce (II), Cd (II)) komplekslerini sentezleyerek, olusan komplekslerin cesitli
spektral yontemlerle yapilarimi aydinlatmiglardir. Komplekslerin yap1 analizleri
sonucunda metal atomlarinin hidroksil grubunun oksijeni, azometin grubunun azotu ve
tiyol gruplariyla koordinasyona katilarak tetrahedral veya oktahedral geometrik yapiya
sahip kompleksler olusturduklarini belirlemislerdir. Olusan mononiikleer ve diniikleer

metal komplekslerin elektrokimyasal davranislarini incelemislerdir [28-30].

Yapilan bir baska caligmada ise, M. M. Tamizh ve dig. N-(2-merkaptofenil)
salisilaldimin tlirevlerinin Ni (II) komplekslerini sentezleyerek, X 1sinlart tek kristal
analizi yontemiyle yapilarini aydinlatmislardir. Nikel dortlii koordinasyona sahip yapi
olusturmaktadir. O—Ni—S ve N-Ni—P aralarindaki a¢ilar1 173.98 (3) ve 174.75 (3) olarak
bulunmustur. Bu da olusan kompleksin  karediizlem yapida oldugunu

desteklemektedir [24].
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Tiyo-Schiff bazlarimin Co (II), Ni (II), Cu (II), Zn (II), VO (IV) ve Ru (III) metal
kompleksleri sentezleyerek onlarin bazi patolojik bakteri ve mantarlara karsi inhibite
etkisini test etmistir. Buna gore metal komplekslerin bakteri ve mantarlara karsi

inhibitesinin ligandlara gore daha etkili oldugunu rapor edilmistir [15].
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Sekil 1.12. Ligand ve bazi metal komplekslerin bakteri ve mantarlara kars1
inhibite etkisi.
S. Malik ve dig. tiyosemikarbazonlarin Fe (III) ve Pb (III) komplekslerini sentezleyerek,
elektrokimyasal ve voltametrik davraniglarini incelemislerdir[16]. Fe (III) besli
koordinasyon yaparken Pb (III) altili koordinasyon yapmaktadir. Ayrica ligandlarin ve
komplekslerin antifertilite 6zelligini incelemistir. Buna gore ligandin ve onun Pb (III)

kompleksinin erkek farelerin {iremelerine inhibite etkisinin oldugu sonucuna ulagmistir.

M. R. Nabid ve dig. 2-aminotiyofenolu polimerlestirmis ve olusan polimerdeki azot ve
kiiklirt atomlarinin serbest elektronlari, Cd (II) veya Pb (II) metal iyonlar1 ile
koordinasyona katilarak karbon nanotiiplerini olusturmustur. Nanotiipler elektronik,
mekanik ve yapisal 6zelliklerinden dolay1 bir¢cok kimyasal analizlerde ve nanokompozit

materiyal olarak kullanilmaktadir [25].

Ozellikle aromatik Tiyo-Schiff bazlarinin ve bazi komplekslerinin DNA’ya etkisi, bazi
bakterilere ve mantarlara karsi biyolojik aktivitesi ile ilgili ¢alismalar ¢esitli ilaglarin
sentezi ve bazi hastaliklarin tedavisi acisindan &nemlidir [22]. Ozellikle diniikleer
Cu (II) kompleksleri ile bu tiir caligmalar bulunmaktadir. Ayrica heteroniikleer
komplekslerle ilgili arastirmalar da iyi sonuglar vermektedir. Schiff bazlarinin
poliniikleer komplekslerinin biyokimyasal o6zelliklerinin incelenmesi ile ilgili ¢esitli

caligmalar bulunmaktadir.
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1.6. BENZOTIYAZOLLAR VE OZELLIKLERI

Tiyazoliin monobenzo tiirevi ‘Benzotiyazol’ olarak tanimlanmaktadir. Benzotiyazol,
kaynama noktas1 243 °C olan ve kokusu kinolin kokusuna benzeyen bir bilesiktir.

Piridin halkasinin benzen halkasi ile kaynastirilmasi ile olusan yapidir.

s>
N
Sekil 1.13. Benzotiyazol bilesiginin gosterimi.

Heterosiklik molekiiller dogada yaygin olarak bulunan ve ¢ok g¢esitli alanlarda
kullanilmakta olan maddelerdir. Azot ve kiikiirt i¢eren bir¢ok hetero halkali bilesigin
cesitli biyolojik aktivitelere sahip olduklari bilinmektedir. Bu nedenle yasamimizda
onemli rolleri vardir. Benzotiyazol halka sistemi niikleik asitlerin yapisindaki
heterosiklik yapisal benzerleri olduklari i¢in mikrobiyolojik aktivitelerini bu yolla
gosterebilecekleri diistiniilmektedir. Bu nedenle bu halka sistemleri ve tiirevleri

tizerindeki caligmalar arttirilmistir [31-36].

Benzotiyazol halka kapanma egilimi yiliksektir ve halka kapanmasi cok cesitli
bilesiklerle kolay olurken verimleri yliksek {lirlinler olusmaktadir. Aromatik aminler
veya aromatik amin tirevleriyle kiikiirtiin yiiksek sicaklikta reaksiyonu ile

benzotiyazollar elde edilir.

Benzotiyazollar yapilarinda bulunan kiikiirt ve azot gibi elektronca zengin heterosiklik
bilesiklerdir. Yapilan aragtirmalarda, heterosiklik ¢ekirdek tasiyan yapilarin oldukca
giiclii mikrobiyolojik aktiviteye sahip olduklarini gdstermektedir. Benzotiyazol halka
sisteminin en fazla 2. konumdan siibstitue edinildigi diistiniilmektedir. Bu konumdaki
gruplar etkiyi yonlendirirken diger konumdaki gruplarin ise, etki siddetinde rol

oynamadig1 diisiiniilmektedir [32-34].

Ayni zamanda biyolojik aktif ge¢is metalleri ile ligand olarak kullanilan benzotiyazol
bilesikleri ve kompleksleri icerdikleri gecis metalleri ve hetero halkali yapilar
nedeniyle yiiksek biyolojik aktivite gosterirler. Cesitli benzotiyazol tiirevlerinin herbisit

ve fungusitlere kars1 genis spektrumlu aktivitelere sahip olduklar1 bilinmektedir [37-38].
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Molekiil yapisina yeni gruplarin girmesiyle biyolojik aktivitede farkliliklar gozlendigi
de baz1 calismalarda belirtilmistir. 2- ve 4- siibstitiie 1,3-benzotiyazol bilesiklerinin
genis Olciide antialerjik, antimikrobiyal [32-34], antitiiberkiilloz ~ ve
antiinflammatory [39] gibi biyolojik aktivitelere sahip olduklar1 belirlenmistir.

Yukarida siralanan pek c¢ok 6zellik nedeniyle, bazi siibstitiie gruplarin heterohalkaya
ilave edilmesiyle yeni bilesiklerin elde edilmesi yoniindeki caligmalar artmis ve bu
siibstitiie gruplarin heterohalkanin antiviral, inhibisyon, antimikrobiyal, antialerjik,
antiinflammatuar 6zellikleri tizerine ne gibi etkiler yaptig1 bulunmaya calisilmaktadir.
Benzotiyazol tiirevlerinden polimer sentezinde de faydalanilmistir. Ozellikle elektriksel
iletkenligi olan polimerlerin uygulamalarinda, koruyucu kaplamada, yari iletkenlikte,
katalitik ve analitik uygulamalarda arastirmalara konu olmustur. Bu iletken 6zelligin
ortaya cikmasinda N ve S gibi dondr atimlarin termal davraniglari biiyiik rol

oynamaktadir.

Yapisinda N ve S bulunduran heterosiklik bilesiklerden biyolojik aktiviteleri olan
ligandlarin sentezlenmelerinde ¢okca faydalanilmaktadir. Ligandlarin ve siilfa ilaglarinn

biyolojik aktivite gosterdikleri uzun siiredir bilinen bir konudur.

Benzotiyazol yapisinda bulunan N ve S atomlar1 yoluyla metal iyonlarini
baglayabilmektedir. Bu kompleksler biyolojik aktiviteleri, farmakolojik 6zellikleri,
spesifik yapilari, karakteristik ozellikleri ve reaksiyona girme kabiliyetlerinden dolay1
son yillarda iizerine ¢okca calisilan bir konudur. Benzotiyazol bilesiklerinin pek ¢ok
metal tuzlar1 ve kompleksleri sentezlenmis, kristal yapilar1 elde edilmis, pek ¢ok tiiriine
ait spektroskopik analiz, tip ve pestisit gibi uygulama alanlarinda sentezleri son yillar

icinde yaygin olarak rapor edilmistir.

Ayrica  benzotiyazol ~ ve  tlirevleri  endiistride  antioksidant,  kaugugun
vulkanlastirilmasinda, sivi kristal [40-41], nanokompozit materiyal [42], antiallerjik,
ates distiriicii ve sakinlestirici olarak, fluoresans [43-45] ve luminesans oOzellikleri
[46-47] nedeniyle tekstilde boyar madde, 151k emisyon diyotu [48-49], bitki koruyucu

ve korozyon inhibite edici olarak kullanilirlar.
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1.6.1. Benzotiyazollarin Sentez Yontemleri

2-siibstituent benzotiyazollarin bazi sentez metodlar1 asagida verilmistir [50-52].
e Jacobson Sentezi: Halkalagma sulu bazik ¢6zelti igerisinde ve potasyum ferrisiyaniir
varliginda olmaktadir. R grubu bir hidrokarbon, alkoksi, karboksil veya karboksil

tiirevi karbamil grubu olabilir.

S
NHCSR
NHCOR | o KFo(CN)
N

Sekil 1.14. Benzotiyazolun Jacobson sentez reaksiyonu.

e Bir o-aminofenol ile karboksilik asit ya da onun tiirevleri veya aldehit ile olan

reaksiyonu oldukga sik kullanilmaktadir.

SH SH S
RCOX + —_ —_— />7R
NH, NHCOR N

Sekil 1.15. Benzotiyazol tiirevlerinin sentez reaksiyonu.

e o-tiyosiyanat arilaminler kendiliginden halkalagsmaya ugrayarak iyi verimlerle 2-

aminobenzotiyazoller vermektedir.

H,N R SCN S
\@/ (SCN)2/©i —_— />—NH2
N
R NH, R

Sekil 1.16. 2-aminobenzotiyazollarin sentez reaksiyonu.

e Jeng Li ve dig. p-siibstituentanilin ile amonyumtiyosiyanatla brom varliginda

2-aminobenzotiyazolu sentezlenmistir [53].
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X =CI, Br, F, CH,

Sekil 1.17. Jeng Li nin sentez reaksiyonunun gosterimi.

1.6.2. Benzotiyazollarin Metal Kompleksleri

Literatiirdeki calismalar incelendiginde 2-siibstitlient benzotiyazollarin gecis metal
komplekslerine rastlanmaktadir. Bu metal kompleksleri genel olarak tetrahedral yapiya
sahip bilesikler verirler. Yi Pi ve dig. yapmis oldugu bir ¢alismada 2-siibstitiient
benzotiyazol’ un Zn>" kompleksini X isinlari kirmim yéntemiyle yapisini aydinlatmis

ve kompleksin ortorombik kristal sistemine sahip oldugunu belirlemistir [54].

Benzotiyazollarin bazi agir metallerle Os (II), Pt (II), Ru (III), ve Ir (III) olusturdugu
kompleksler fosforesans, 1s1tk emisyon diyotu [48-49], fotokimyasal ve fotofiziksel
ozellikler gostermektedir [55].

Benzotiyazol ve metal komplekslerinin yapisinda kiikiirt atomu bulundugundan
antibakteriyal, antitiimoral, antiHIV, antiviral ve antifungal gibi biyolojik ozelliklere
sahiptir [32-34,52,56]. Ogzellikle platin ve ¢inko kompleksleri kullanilan bazi
antibiyotikler kadar etkili oldugu bildirilmistir. Bu 6zelliklerinin yan1 sira 2-stibstitiient
benzotiyazollar  tekstilde floresan ~ madde, antioksidant ~ ve  kaugugun

vulkanlastirilmasinda endiistrideki bazi uygulama sahalar1 vardir.

Bir grup arastiricilar ise, 2. konumunda Schiff bazi tasiyan benzotiyazol tiirevi
bilesikleri sentezlemisler ve benzotiyazol halkasi igeren bu Schiff bazi1 bilesiklerin,
Zn (IT), Co (II) ve Ni (II) metal iyonlar ile selatlarini olusturmuslardir. Olusturulan bu
selatlarin E. coli, S. aureus ve P. aeruginosa’ ya karsi antibakteriyel aktivitelerini
incelediklerinde, Schiff bazlar1 ve metal (II) selatlarinin yiiksek aktiviteye sahip
olduklarini gozlemislerdir. Ul-Hassan ve dig. siibstitiie 6-nitro- ve 6-amino-benzotiyazol
tirevlerini sentezlemisler, Zn (II) metal iyonlar1 ile selatlarin1 olusturmuslar ve
olusturduklart bu selatlarin yiiksek antibakteriyel aktiviteye sahip olduklarini
bildirmislerdir [57].
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Sekil 1.18. Benzotiyazol halkasi i¢ceren Schiff bazi bilesiklerinin metal kompleksi.

N. Pal ve dig. 2-aril benzotiyazollarin bazi aminoasitlerle Ni (II) komplekslerini
sentezlemislerdir. Sentezlenen komplekslerin manyetik Ol¢timleri, FT-IR, element
analizi, termogravmetrik ve elektronik spektrumlari gibi analiz yontemlerle yapilarin
karakterize etmislerdir. Ni (II) kompleksi oktahedral yapida, non-elektronik ve
monomerik oldugu rapor edilmistir. Ayrica kompleksin bazi patolojik bakteri ve
fungisitlere kars1 kayda deger inhibite edici 0Ozelliginin oldugu sonucuna

varmiglardir [57].

Cl Ni —= OH,
7
H,oN o
\ )
CH—
R/ \O

Sekil 1.19. 2-aril benzotiyazollarin bazi1 aminoasitlerle Ni (II) kompleksinin yapisi.

1.6.3. Antibakteriyel Etkili Benzotiyazollar

2. konumunda substitlient iceren benzotiyazol halka, 6rnek olarak merkaptan ve

hidrazin gruplar genis antibakteriyel 6zelliklere sahip bilesiklerdir.

N N
2
\> —SH \>— NHNH,
S S
Sekil 1.20. Antibakteriyel etkili benzotiyazol tiirevleri.
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4-(2-benzotiyazolil)benzilamin yapisinda antimikrobiyal etkiye rastladiktan sonra, bu
yapmin degisik tiirevlerini hazirlamis ve in vitro olarak bazi Gram-pozitif ve Gram-
negatif bakteriler ile Mycobacterium tuberculosis, Entamoeba histolytica ve ¢esitli
dermatofitlere karsi test etmislerdir. 4-(2-Benzotiyazolil) benzilamin yapisinin in vitro
ortamda antitiiberkiiler aktivite gosterdigi halde, in vivo ortamda etkisiz oldugu tespit
edilmistir. 6. konumda metil grubu tasiyan benzotiyazolbenzilamin tiirevleri F.

histolytica’ya kars1 aktif bulunmustur [58].

Mantarlara ve Gram-negatif bakterilere karsi etkisiz olan bu bilesikler, Gram-pozitif
mikroorganizmalardan Streptococcus pyogenes’e karst oldukga etkin bulunmustur. Ayni
arastiricilar, hazirladiklar1 2-[p-(N-siibstitlieamino)alkilfenil] benzotiyazol bilesiklerinin

S. pyogenes’e kars1 aktivitelerini incelemislerdir.

2-[p-(N-Siibstitiieamino)alkilfenil] benzotiyazol yapisindaki alkil grubu iki karbon
atomu oldugunda ve bu karbon atomlar1 dallandirildiginda aktivitenin arttigi, alkil grubu

tic karbon atomu oldugunda ise, aktivitede degisiklik olmadig1 bildirilmistir [59].

Farkli fonksiyonel gruplar iceren 2-(4-amino/asetamido fenilsiilfonamido)benzotiyazol
tiirevlerini sentezlemisler ve tiim bilesiklerin in vitro antitiiberkiiler aktivitelerini
streptomisin ve izoniazid ile karsilastirarak incelemislerdir. Incelenen bilesiklerin

arasinda, yapida R, konumunda -CH,; ve R, konumunda -Br olan bilesigin en iyi

antitiiberkiiler etkiyi gosterdigini belirtmislerdir. Arastirilan bilesikler igerisinde

elektron-gekici  stibstitiient (-NO,, -COOH ve halojenler) tasiyan bilesiklerin

tasimayanlara oranla daha iyi aktivite gosterdikleri gozlenmistir.

2. konumunda etilen kopriisii araciligiyla fenil veya siklohekzil gruplart ile bagh
benzotiyazol tiirevlerini sentezleyerek, bazi Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler
tizerindeki antibakteriyel etkilerini incelemisler ve minimum inhibisyon konsantrasyonu
degerlerinin 25-50 pg/ml arasinda oldugu belirtilmistir. Etkileri incelenen bilesiklerin
cogunun P. aureginosa’ya karsit antibakteriyel aktivitelerinin referans ila¢ olarak
kullanilan ampisilin, amoksisilin, tetrasiklin ve streptomisinden daha yiiksek oldugu

bildirilmistir [60].
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S

Sekil 1.21. 2-[Fenil / Siklohekzil]etil benzotiyazol.

Bir bagka ¢alismada ise 2-fenil benzotiyazol tiirevleri sentezlenerek bazi Gram-pozitif
ve Gram-negatif bakteriler lizerindeki antibakteriyel etkilerini incelenmistir. Etkileri
incelenen bilesiklerin Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi direncleri
karsilastirilmistir. Bilesigin Gram-pozitif bakterilere karsi antibakteriyel etkisinin daha

fazla oldugu belirlenmistir.

Bir seri N-sikloalkenil-2-acilalkiliden-2,3-dihidro-1,3- benzotiyazolleri, N-alkil-2-
acilalkiliden-2,3-dihidro-1,3-benzotiyazolleri ve N-alkil-2-agilalkiliden-2,3-dihidro-1,3-
benzotiyazolleri sentezlemis ve mikrodiliisyon, broth ve agar diliisyon metodlarin
kullanarak, baz1 Gram-pozitif (B. subtilis 6633, E. faecalis 29212, S. aureus 6538p, S.
aureus 25923) ve Gram-negatif (E. coli 25922, Acinetobacter calcoaceticus al, A.
calcoaceticus a2, P. aeruginosa 27835, Klebsiella oxytoca 49131) bakterilere kars1 in
vitro antibakteriyel aktivitesini test etmislerdir. Arastirilan bu bilesiklerden higbirisi

referans olarak kullanilan antibiyotikten daha etkili bulunamamaistir [61].

8-floro-2-metil-4H-pirimido[2,1-b][1,3]benzotiyazol-4-on,8-floro-2,3-trimetilen-4H
pirimido[2,1-b][1,3]benzotiyazol-4-on ve 5H-9-floro-2,3-tetrametilenbenzotiyazolo|[3,2-
a][1,3]diazepin-5-on bilesiklerini sentezlemisler ve S. aureus ve Proteus vulgaris’e

kars1 antibakteriyel aktivite gdstermediklerini belirtmistir [62].

1.7. TiYO SCHIiFF BAZLARI iLE BENZOTIYAZOLLAR ARASINDAKI
YAPISAL DONUSUMLER

L.F. Lindoy ve dig. yapmis oldugu ¢alisma sonucunda Tiyo Schiff bazlarinin sentezinde
ortamda metal iyonu yoksa son basamakta imin formundan ziyade benzotiyazolin
olustugunu, dengede cok az Schiff bazi bulundugunu bildirmislerdir. Metal iyonu
varliginda  Schiff bazlarmin  olusmasi ve  komplekslesmesi daha  hizh

gerceklesmektedir [63].
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2-aminotiyofenol ile aldehitlerin etkilesmesi neticesinde amin grubunun karbonil
grubuna niikleofilik hiicum yaparak Schiff bazi olusturmaktadir. Olusan imin grubu
ortamdaki katalizor, ultraviole 1sinlar1 ve pH gibi faktorlerden etkilenerek radikalik hale
gelmektedir ve halkalasmaya ugrayarak benzotiyazolinleri olusturur. Olusan
benzotiyazolin havanin oksijenini tutar ve su aciga c¢ikararak benzotiyazolleri meydana

getirir.
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Sekil 1.22. Tiyo Schiff bazlari ile benzotiyazollar arasindaki yapisal doniistimiinii
gosteren mekanizma.

Maleki ve dig. yapmis oldugu bir ¢alisma da H»SO4-SiO; katalizorliigiinde mevcut
mekanizmanin reaksiyon basmaklarini daha hizlandirmis ve benzer sekilde benzotiyazol

tiirevlerini daha kisa siirede sentezlemistir [64].

Literaturler incelendiginde mevcut mekanizmanin farkli katalizorler esliginde
yapildigina rastlamaktayiz. Ornegin CdS goriiniir 151k altinda proton kaynagi olarak
Schiff bazindaki imin grubuna etki ederek onu radikalik hale getirdigi ve benzotiyazol
tiirevlerini olusturmaktadir [65]. Yapilan bir baska ¢alismada ise bu etkilesimi metal

oksitlerinin karistmindan olusan nano kristalleriyle yapmaktadir [66].
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1.8. MIKRODALGA TEKNOLOJiSi

Mikrodalgalar elektromanyetik enerjidir. Mikrodalga enerjisi iyon gogiiyle ya da
dipollerin déonmesiyle molekiiler gecislere neden olan iyonize olmayan radyasyondur.
Ancak molekiiliin yapisinda bir degisiklige yol agmaz. Mikrodalgalar elektromanyetik
spektrumda IR ve radyo dalgalar1 arasinda kalir. Geleneksel isitma yoOntemlerine
alternatif olarak ortaya ¢ikan mikrodalga ile 1sitma, bazi maddelerin elektromanyetik
enerjiyi 1stya doniistiirme Ozelliklerini kullanir. Bu enerji doniisiimii, kimyasal siire¢

uygulamalari i¢in ¢ok caziptir.

1.8.1. Mikrodalga ile Isitma

Mikrodalga ile 1sitma, bazi kat1 ve sivilarin elektromanyetik enerjiyi 1stya doniistiirme
yetenegini kullanir. Bu teknoloji kimya alaninda bir¢ok yeni olanaklar yaratmis,
geleneksel yollarla yapilamayan reaksiyonlar yapilmistir. Bu yontem reaksiyon siiresini
azaltir, reaksiyon verimini arttirir hatta ¢oziicii kullanimin1 dahi ortadan kaldirabilir.
Mikrodalga fotonlarindaki enerji, molekiiler baglanmanin saglanabilmesi i¢in gerekli
enerjiye gore c¢ok diisiiktir. Bu nedenle, mikrodalgalar molekiiler yapiy1
etkilemeyeceklerdir. Molekiillerin uyarilmasinda, mikrodalga absorbsiyonunun etkisi

tamamen kinetiktir.

Geleneksel olarak kimyasal reaksiyonlar bir dis 1sitma kaynaginin kullanildig
“kondiiktif 1s1tma” yontemiyle gergeklestirilmistir. Bu ydntemde, 1sinin ¢oziiciiye ve
reaktiflere ulagmasi i¢in dnce reaksiyon kabinin isinmasi gerekir. Kullanilan bu metot
oldukca yavastir ¢iinkii kullanilan maddelerin 1s1l iletkenlikleri diisiiktiir. Bu nedenle
kab1 1sitmak ve 1siy1 transfer etmek zaman alir. Konveksiyon akimlari nedeniyle bir
sicaklik gradienti (farki) olusur ve sadece isitilmak istenen sivinin kiiclik bir kismi
disardan uygulanan sicakliga erisebilir. Istenen i¢ sicakliga ancak kullanilan materyalin

yiizey sicakligini gereginden fazla attirarak ulasabiliriz [67].

Mikrodalgalar ise direkt olarak molekiillerle etkilesir ve sicaklikta hizli bir artisa neden
olur. Proses, materyallerin 1s1l iletkenliklerine bagli olmadigi igin 1sitma anlik
gerceklesir. Yani mikrodalgalar kabi 1sitmadan biitiin maddeyi es zamanli olarak 1sitirlar

boylece drnek kaynama sicakligina ¢ok hizl bir sekilde ulasir.
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IIL.

I1I.

Iv.

droek-asit karigron

mikrodalga enerjisini
ml.
konveksiyon akimliar: kariginu sofurur,
"""""""""""" Connnnl  kap duvan kap duvar: mikrodalga
/ f T emerjisini gegirir,
\Wﬁm f * ._,f':" sofurmaz,
/ I ‘ 74 ‘\
NS =

noktasimn izrerindedir.

/ : D-g yiizeydeki sieaklik
temas ile 151 asidin kaynama mikrodalga ile isitma

Sekil 1.23. Kondiiksiyonla ve mikrodalga ile 1sitma.

1.8.2. Mikrodalga ile Isitmanin Avantajlari

Mikrodalga enerjisi, 6zellikle 6n 1sitmalar, son kurutma ve dehidrasyon islemleri i¢in
cok uygundur. Kiitlenin i¢ bolgeleri ylizeyden daha sicak oldugu i¢in suyun
buharlagmas1 ve diflizyonu igten disa dogru kolay olmakta, kurutma aninda kabuki
olusmadigr i¢in kiitleden su kolay uzaklagmaktadir. Isitma islemi, bilinen diger
yontemlere gore ¢ok hizlidir ve 1sitma hizi kolaylikla ayarlanabildiginden kontrolii
kolaydir.
Mikrodalga ile 1sitmanin avantajlari sunlardir:
Bilinen diger yontemlerle distan ige bir sicaklik gradienti olusurken mikrodalga ile
madde i¢inde diizgiin bir 1sinma saglanmaktadir.
Sadece 1sitilmasi istenen kiitle 1sindigindan, 1sitma sisteminin duvarina ve etrafina
1s1 kaybr yoktur. Firinin tasiyict bandi ve etrafindaki hava mikrodalga ile
1sinmamaktadir. Sistem 1sinmadigindan, tesis civarinda izolasyon veya sogutmaya
gerek yoktur.
Kontrol islemi, hizli, hassas ve etkilidir. Isitma islemi ¢ok hizli oldugundan,
kullanilan 1siticilarin boyutlar kiiciik ve kapladigi alan ¢ok azdir.
Kiitle ylizeyden 1sitilmadigindan asir1 1sinmalara ve yiizeyde kabuk olusmasina ya
da yanmalara neden olmamaktadir. Boylece atik azalmakta ve daha kaliteli iiriin

alinmaktadir.
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1.8.2. Benzotiyazollarin Mikrodalga Enerjisi ile Sentezi

Son yillarda benzotiyazol ve tiirevi bilesiklerin bilinen klasik sentez yontemlerinin yant
sira yeni sentez yontemleri gelistirmek i¢in yapilan calismalar giderek hiz
kazanmaktadir. Gelistirilen bu yeni yontemlerle daha kolay, daha ekonomik, daha kisa
sirede ve daha verimli reaksiyonlar gelistirmek amaclanmaktadir. Gelistirilen bu
yontemlerin basinda mikrodalga (MW) enerjisi kullanilarak yapilan reaksiyonlar
gelmektedir. Mikrodalga enerjisi 1980°’li yillarin ortalarindan itibaren kimyasal
reaksiyonlarda kullanilmaya baslanmistir. Mikrodalga enerjisi kullanilarak kimyasal
reaksiyonlar daha kisa siirede ve daha verimli ger¢eklesmektedir. Ayrica bu
reaksiyonlar genellikle ¢oziiciisiiz ortamda gergeklestiginden liriinler, daha temiz sartlar

altinda olugmakta ve daha kolay saflastirilabilmektedir.

K. Khosravi ve dig. 2-aminotiyofenol veya 1,2-fenilendiamini, hekzametilentetraamin
katalizorliigiinde mikrodalga yoOntemi ile bazi 2-aril benzotiyazol veya 2-aril
benzoimidazol tiirevleri sentezlenmis ve geleneksel yontemlerle sentezlenen bilesiklerin

tirlin miktar1 ve olugma siireleri karsilagtirmistir [68].

NH, HMTA-Brom N
10 mol% \
. ArCHO > Ar
MeCN / Mikrodalga
N
NH,
NH, HMTA-Brom

N
10 mol%
. AICHO > N\ Ar
MeCN / Mikrodalga
S

Sekil 1.24. Mikrodalga yontemiyle bazi benzotiyazol ve
benzoimidazol tiirevlerinin sentezi.

SH

Weekes ve dig. 2-aminotiyofenol ile benzaldehit tiirevlerini yiiksek kaynama noktasina
sahip ¢oOzilicii kullanarak 100 watt giiciine ayarlanmis mikrodalga firinda 2-fenil
benzotiyazol tiirevlerini sentezlemis ve oksitleyici olarak sodyummetabisiilfit

kullanmustir [69].

27



Yapilan bir baska calisma da ise, D. Azarifar ve dig. ¢oOziiciisiiz, asetik asit
katalizorliigiinde aromatik aldehit ile 2-aminotiyofenolu termal ve mikrodalga
metodunu kullanarak 2-aril benzotiyazollar1 sentezlemislerdir. Reaksiyonda ¢dziiciiniin
kullanilmamas1 reaksiyonun daha hizli ger¢eklesmesine, ¢oziiciiden kaynaklanan
kirliliklerin olmamas1 ve daha temiz iiriinlerin olusmas1 gibi avantajlara sahip bir sentez

metodu oldugunu bildirmislerdir [70].

NH, s
AcOH / hava
+ RCHO > / R
Mikrodalga & 70 °C N
SH

Sekil 1.25. Mikrodalga yontemiyle baz1 benzotiyazol tiirevlerinin sentezi.

C. Praveen ve dig. aromatik aldehitlerle 2-aminofenol veya 2-aminotiyofenolun
kondenzasyon reaksiyonu neticesinde 20 farkli benzoksazol veya benzotiyazol
tirevlerini mikrodalga yoOntemiyle sentezlemisler ve bazi albino yetiskin fareler
tizerinde analjezik aktivitelerini incelemislerdir. Mikrodalga yontemiyle sentezlenen

bilesiklerin daha yiiksek verimde olustugu sonucuna varmislardir [71].

Yukarida yapilan ¢alismalar gostermektedir ki; benzotiyazollar1 mikrodalga enerjisi
kullanilarak sentezledigimizde reaksiyonlar daha kisa siirede ve daha verimli
gerceklesmektedir. Bu reaksiyonlar genellikle ¢oziiclisiiz ortamda gerceklestiginden
iriinler, daha temiz sartlar altinda olusmakta, daha kolay saflastirilabilmekte ve

¢oOziiciiden kaynaklanan kirlilikler olusmamaktadir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. MATERYAL

2.1.1. KULLANILAN KIMYASAL MADDELER

Bu calismada kullanilan kimyasal maddeler temin edildikleri firmalar asagida

verilmistir.

Adi Firma
2—Aminotiyofenol Merck
2-Hidroksi Benzaldehit Merck
3-Hidroksi Benzaldehit Merck
4-Hidroksi Benzaldehit Merck
2,3-Dihidroksi Benzaldehit Merck
2,4-Dihidroksi Benzaldehit Merck
3,4-Dihidroksi Benzaldehit Merck
Nikel(IDkloriirhekzahidrat Merck
Bakir(IT)kloriirdihidrat Merck
Cinko(ID)klortir Merck
Etanol Merck
Metanol Merck
Aseton Merck
Diklorometan Merck
Dimetilsiilfoksit Merck

Bu kimyasal maddelerin tamami ek bir saflastirma islemi gergeklestirilmeden

kullanilmistir.
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2.1.2.

il

iii.
iv.

vi.

vii.

viil.

ix.

KULLANILAN CIHAZLAR

IR caligmalarinda IR - affinity -1- Schimadzu (ATR) spektrometresi kullanilarak
4000-600 cm™ araliginda bilesiklerin spektrumlart kaydedildi.

"H-NMR ve *C-NMR analizleri sirastyla Bruker 400 MHz NMR spektrometresi
ve Bruker 100 MHz NMR spektrometresi ile yapildi.

Biyolojik aktivite incelemeleri i¢in JSGI-50T marka otoklav kullanilda.

Besiyeri hazirlanmasinda Niive marka OT 100V inkiibator cihazi kullanildi.
Sterilizasyon i¢in UV lambasi kullanildi.

Calisma ortami olarak steril kabin kullanildi.

Mikrodalga firin olarak 800 watt BEKO marka cihaz kullanildi.
Termogravimetrik analizler icin SCHIMADZU marka DTG 60H - DSC 60
model Termal Analiz cihaz1 kullanildi.

Floresans spektrumlart i¢cin Shimadzu RF 5301PC Floresans Spektrofotometre
cihazi kullanildi.

Kizilotesi spektrumlart i¢in PG Instruments T80 ¢ift 1sinli Spektrofotometre

cihazi kullanildi.

2.1.3. KULLANILAN BAKTERILER VE BESIiYERLERI

2.1.3.1. Test Bakterileri

Biyolojik aktivite ¢alismalarinda kullanilan Gram pozitif olan Bacillus subtilis ATCC

6633, Salmanella enteridu ATCC 13076ve Gram negatif olan Pseudomonas aeruginosa

ATCC 9027 ve Escherichia coli bakterileri Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama

Hastanesi biinyesindeki hastalardan alinmis ve izole edilmistir.

2.1.3.2. Besiyerleri

Bakterilerin aktiflestirilmesi i¢in Nutrient Broth (Merck) ve antibakteriyel etki

testlerinde de Miiller Hinton Agar (Merck) besiyerleri kullanilmastir.
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2.2. YONTEM

2.2.1. Ligandlarin Sentezi

2.2.1.1. L; Ligandinin Sentezi

2-hidroksi benzaldehit' in (10 mmol 1.22 g); 10 ml etanol ¢ozeltisine, 2-aminotiyofenol
(10 mmol 1.25 g) 10 ml etanol ¢bzeltisi yavasga karistirilarak ilave edildi. Karisim oda
sicakliginda, argon atmosferi altinda yaklasik iki saat boyunca karigtirildi. Reaksiyon
siireci TLC yontemiyle kontrol edildi. Olusan agik sari renkli ¢okelek vakumda
stiziilerek bir behere alindi. Kristallenmesi i¢in oda sicaklifinda karanlikta beklemeye
birakildi. Olusan turuncu renkli kristaller siiziildii, (2:1) oraninda etanol-diklor metan
karisiminda yikandi ve agik havada kurumaya birakildi.

(|)

SH on SH OH

Sekil 2.1. L; Schiff bazinin sentez reaksiyonu.

2.2.1.2. L; Ligandinin Sentezi

Yontem Aj; 2-hidroksi benzaldehit' in (10 mmol 1.22 g); 10 ml etanol ¢ozeltisine,
2-aminotiyofenol (10 mmol 1.25 g) 10 ml etanol ¢ozeltisi yavasca karistirilarak ilave
edildi. Karigim geri sogutucu altinda yaklasik 80 °C sicaklikta dort saat boyunca 1sitildi.
Reaksiyon siireci TLC yontemiyle kontrol edildi. Olusan ¢ozelti oda sicakliginda
kristallenmeye birakildi. Olusan agik sar1 renkli ¢okelti siiziilerek ayr1 bir behere alindi.
Kristallendirme islemi igin metanolde 1sitilarak ¢oziildii ve siiziildii. Stiziintii kristal
olusumu i¢in karanlikta bir gece bekletildi. Olusan kristaller dekante edilerek ayrildi.

Yontem B; 2-hidroksi benzaldehit' in (10 mmol, 1.22 g); 5 ml etanol cozeltisine,
2-aminotiyofenol (10 mmol, 1.25 g) 5 ml etanol ¢ozeltisi yavasga karistirilarak ilave
edildi. Karisim mikrodalga firinin i¢ine konuldu ve birer dakika araliklarla ¢alistirilarak
reaksiyon siireci TLC yontemiyle kontrol edildi. Yaklasik reaksiyonun tamamlanmasi

sekiz dakika siirmiistiir. Olusan ¢ozelti oda sicakliginda kristallenmeye birakildi.
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Olusan acik sar1 ve turuncu renkli kristaller siiziildii, metanolde tekrar ¢oziildii. Cozelti
bir gece karanlik ortamda kristallenmeye birakildi, olusan acik sari renkli kristaller

stizlildii. Etanol ile yikand1 ve agik havada kurumaya birakildi.
O

NH, /c| & Mikrodarea
CaHsOH
THO

SH

Sekil 2.2. L, ligandinin sentez reaksiyonu.

2.2.1.3. L; Ligandinin Sentezi

Yontem Aj; 3-hidroksi benzaldehit' in (10 mmol, 1.22 g); 10 ml etanol ¢ozeltisine,
2-aminotiyofenol (10 mmol, 1.25 g) 10 ml etanol ¢ozeltisi yavasca karistirilarak ilave
edildi. Karisim oda sicakliginda, argon atmosferi altinda yaklasik alt1 saat boyunca
karistirildi. Reaksiyon siireci TLC yontemiyle kontrol edildi. Olusan ¢6zelti oda
sicakliginda kristallenmeye birakildi. Olusan agik sari-beyaz renkli kristaller siiziildii.
Metanol ile yikand1 ve a¢ik havada kurumaya birakildi.

Yontem B; 3-hidroksi benzaldehit' in (10 mmol, 1.22 g); 5ml etanol ¢o6zeltisine,
2-aminotiyofenol (10 mmol, 1.25 g) 5 ml etanol ¢ozeltisi yavasga karistirilarak ilave
edildi. Karisim mikrodalga firinin i¢ine konuldu ve birer dakika araliklarla ¢alistirilarak
yaklagik reaksiyonun tamamlanmas: sekiz dakika siirmiistiir. Reaksiyon siireci TLC
yontemiyle kontrol edildi. Olusan ¢ozelti oda sicakliginda kristallenmeye birakildi.
Olusan agik sari1-beyaz kristaller siiziildii. Metanol ile yikand: ve agik havada kurumaya

birakildi.

0]
| | Argon atmosferi
NH, o C & Mikrodalga N
N C,H;OH \
-H,O
SH S
OH OH

Sekil 2.3. L; ligandinin elde edilme reaksiyonu.
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2.2.1.4. L, Ligandinin Sentezi

Yontem A; 4-hidroksi benzaldehit' in (10 mmol, 1.22 g); 10 ml etanol ¢ozeltisine,
2-aminotiyofenol (10 mmol, 1.25 g) 10 ml etanol ¢ozeltisi yavas¢a karistirilarak ilave
edildi. Karisim oda sicakliginda, argon atmosferi altinda yaklasik iki saat boyunca
karistirildi. Reaksiyon siireci TLC yontemiyle kontrol edildi. Olusan c¢ozelti oda
sicakliginda kristallenmeye birakildi. Olusan beyaz renkli kristaller siiziildii. Metanol ile
yikand1 ve a¢ik havada kurumaya birakildi.

Yontem B; 4-hidroksi benzaldehit' in (10 mmol, 1.22 g); 5 ml etanol ¢ozeltisine,
2-aminotiyofenol (10 mmol 1.25g) 5 ml etanol ¢ozeltisi yavasca karistirilarak ilave
edildi. Karisim mikrodalga firinin i¢ine konuldu ve birer dakika araliklarla ¢alistirilarak
yaklagik reaksiyonun tamamlanmasi sekiz dakika siirmiistiir. Reaksiyon siireci TLC
yontemiyle kontrol edildi. Olusan ¢ozelti oda sicakliginda kristallenmeye birakildi.
Olusan beyaz renkli kristaller siiziildii. Metanol ile yikandi ve agik havada kurumaya

birakald.

o
NH |(|: Argon atmosferi
i 1
2 H/ & Mikrodalga N
C,H;OH
+ 2_5> \ OH
-H,0
S
SH OH

Sekil 2.4. L4 ligandinin elde edilme reaksiyonu.

2.2.1.5. Ls Ligandimin Sentezi

Yontem A; 3,4-dihidroksi benzaldehit' in (10 mmol 1.38 g); 10 ml etanol ¢ozeltisine,
2-aminotiyofenol (10 mmol 1.25 g) 10 ml etanol ¢ozeltisi yavasca karistirilarak ilave
edildi. Karisim oda sicakliginda, argon atmosferi altinda alt1 saat boyunca karigtirildi.
Reaksiyon siireci TLC yontemiyle kontrol edildi. Olusan ¢ozelti oda sicakliginda
karanlik ortamda kristallenmeye birakildi. Olusan agik sar1 renkli kristaller siiziildii.
Metanol ile yikandi ve agik havada kurumaya birakildi.

Yontem B; 3,4-dihidroksi benzaldehit' in (10 mmol 1.38 g); 5 ml etanol ¢ozeltisine, 2-

aminotiyofenol (10 mmol 1.25 g) 5 ml etanol ¢ozeltisi yavasca karistirilarak ilave edildi.
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Karigim mikrodalga firinin i¢ine konuldu ve birer dakika araliklarla g¢aligtirilarak
yaklasik reaksiyonun tamamlanmasi sekiz dakika stirmiistiir. Reaksiyon siireci TLC
yontemiyle kontrol edildi. Olusan ¢6zelti oda sicakliginda kristallenmeye birakildi.
Olusan agik sar1 renkli kristaller siiziildii. Metanol ile yikand1 ve agik havada kurumaya

birakaldi.

0
NH, /(l T ater
H N
. C,HsOH N\ on
“H,0
SH OH S

Sekil 2.5. Ls ligandinin elde edilme reaksiyonu.

2.2.1.6. Ls Ligandimin Sentezi

Yontem Aj; 2,4-dihidroksi benzaldehit' in (10 mmol 1.38 g); 10 ml etanol ¢ozeltisine,
2-aminotiyofenol (10 mmol 1.25 g) 10 ml etanol ¢ozeltisi yavasca karistirilarak ilave
edildi. Karisim oda sicakliginda, argon atmosferi altinda birglin boyunca karistirildi.
Reaksiyon siireci TLC yontemiyle kontrol edildi. Olusan sar1 renkli kristaller vakuumda
niige yardimiyla siiziildii. Metanol ile yikandi ve diklor metan-etanol karisiminda tekrar
coziilerek yeniden kristallendirildi. Olusan sarimsi turuncu renkli kristaller siiziilerek
acik havada kurumaya birakildi.

Yontem B; 2,4-dihidroksi benzaldehit' in (10 mmol 1.38 g); 5 ml etanol ¢ozeltisine, 2-
aminotiyofenol (10 mmol 1.25 g) 5 ml etanol ¢ozeltisi yavasca karistirilarak ilave edildi.
Karistim mikrodalga firinin igine konuldu ve birer dakika araliklarla calistirilarak
yaklagik reaksiyonun tamamlanmasi sekiz dakika siirmiistiir. Reaksiyon siireci TLC
yontemiyle kontrol edildi. Olusan ¢ozelti oda sicakliginda kristallenmeye birakildi.
Olusan sarims1 turuncu renkli kristaller siiziildii. Metanol ile yikandi ve agik havada

kurumaya birakildi.

(0]
NH ﬂ Argon atmosferi
ikrod:
2 H _— & Mikrodalga N
C,H;OH
-H,0
SH OH S
HO

HO

Sekil 2.6. L¢ ligandinin elde edilme reaksiyonu.
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2.2.1.7. L; Ligandinin Sentezi

Yontem Aj; 2,3-dihidroksi benzaldehit' in (10 mmol 1.38 g); 10 ml etanol ¢ozeltisine,
2-aminotiyofenol (10 mmol 1.25 g) 10 ml etanol ¢ozeltisi yavasga karistirilarak ilave
edildi. Karisim oda sicakliginda, argon atmosferi altinda birgiin boyunca karistirildi.
Reaksiyon siireci TLC yontemiyle kontrol edildi. Olusan kahverengimsi kristaller
vakumda siiziilerek acik havada karanlik ortamda kurumaya birakildi. Sonra metanol da
coziilerek yeniden kristallenmeye birakildi. Olusan kahverengimsi kristaller siiziilerek

kurutuldu.

Yontem B; 2,3-dihidroksi benzaldehit' in (10 mmol 1.38 g); 5 ml etanol ¢ozeltisine, 2-
aminotiyofenol (10 mmol 1.25 g) 5 ml etanol ¢ozeltisi yavasca karistirilarak ilave edildi.
Karistim mikrodalga firinin igine konuldu ve birer dakika araliklarla calistirilarak
yaklasik reaksiyonun tamamlanmasi sekiz dakika stirmiistiir. Reaksiyon stireci TLC
yontemiyle kontrol edildi. Olusan ¢dzelti oda sicakliginda karanlik ortamda kurumaya
birakildi. Olusan kahverengimsi kristaller siiziildii. Metanol ile yikandr ve acik havada

kurumaya birakildi.

(0]
| Argon atmosferi Ié
NH, q—"C & Mikrodalga N=
+ —_—
- H,0
SH
SH HO HO OH

OH

Sekil 2.7. L7 ligandinin elde edilme reaksiyonu.
2.2.2. Ligandlarin Metal Komplekslerinin Sentezi

2.2.2.1. L; Ligandinin Metal Komplekslerinin Sentezi

L, ligandimin Ni (II), Cu (II), Zn (II) kompleksleri sentezlendi. 1 mmol (0.276 g) L,
ligandindan herbiri 20 ml metanolde ¢oziildii ve {lizerine Immol metal kloriirlerinin
[NiCl,.6H,O (0.237 g), CuCl,.2H,O (0.171 g), ZnCl, (0.136 g)] 20 ml metanoldeki
cozeltileri eklendi ve ¢ozeltiler 70-80°C de geri sogutucuda yarim saat karistirildi. Daha

sonra karisima 5-6 damlay1 gegmeyecek sekilde damla damla piridin ilave edildi.
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Dipte olusan ¢okelti siiziilerek ayr1 bir behere alindi. Kristallendirme iglemi i¢in metanol
de 1sitilarak ¢oziildii ve siizlildii. Siiziintii kristal olusumu i¢in bir gece bekletildi. Olusan

kristaller dekante edilerek ayrildi.

N=CH piridin
C,H;OH
+ MCIl, . n H,O —> M

|

Sekil 2.8. L; ligandinin metal kompleksleri i¢in 6nerilen yapi.

N
X
P

2.2.2.2. Ly Ligandinin Metal Komplekslerinin Sentezi

L4 ligandinin Cu (II), Zn (IT) kompleksleri sentezlendi. 2 mmol (0.554 g) L4 ligandi 20
ml metanolde ¢oziildii ve iizerine 1 mmol metal kloriirlerinin [CuCl,.2H,0 (0.171 g),
ZnCl, (0.136 g)] 20 ml metanoldeki cozeltileri eklendi ve cozeltiler mikrodalga
firminda birer dakikalik araliklarla bekletildi. Reaksiyon tamamlanmasi TLC
yontemiyle kontrol edildi. Olusan ¢okelti vakuumda stiziilerek bagka bir behere alindi.
Kristallendirme islemi i¢in metanol de isitilarak ¢oziildii ve siiziildii. Siiziintii kristal

olusumu i¢in bir gece bekletildi. Olusan kristaller dekante edilerek ayrildi.

Mikrodalga

s
CHzOH
2 2 OH + MCIly.n HO
- H,O
N

O\ /\I M = ( Cu2* , zn2* )

Sekil 2.9. L4 ligandinin metal kompleksleri i¢in 6nerilen yapinin elde edilme
reaksiyonu.

2.2.3. Ligandlarmn Fluoresans Ozelliklerinin incelenmesi

Sentezlenen ligandlarin fluoresans 6zelliklerinin incelenmesi amaci ile metanol de stok
¢ozeltileri hazirlandi. Bunun igin ligandlarin 25 ml’ lik balon jojelerde 1x10° M’ lik
coOzeltileri hazirlandi. Daha sonra hazirlanan bu c¢ozeltilerin uyarma ve emisyon

spektrumlar1 alind1 ve fluoresans siddetleri dl¢iildii.
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2.2.4. Ligandlarin Biyolojik Aktivite Testleri
2.2.4.1. Antibakteriyel Etki Testinin Yapulisi ve Degerlendirilmesi

Schiff bazlarinin antibakteriyel etkilerini test etmek i¢in disk diflizyon yontemi

kullanilmistir [72-74].

2.2.4.2. Besiyerlerinin Hazirlanmast

Litresinde 20 gram olacak sekilde Nutrient Agar besiyeri alinip bir litreye
tamamlandiktan sonra jel kivaminda olusan sar1 karigim manyetik bir 1siticida seffaf
renk olusana kadar karistirildi. Karisimin kaynatilmamasina 6zellikle dikkat edilmelidir.
Daha sonra karisim otoklavda steril hale getirildi. Steril edilen karisim petri kaplarina
kalinlig1 5-6 mm’ yi gecmeyecek sekilde yavasca ilave edildi. Steril kabinde besiyerleri

sogumasi i¢in bekletildi.

2.2.4.3. Bakterilerin Ekimi ve Cogaltimi

Petri kabinda katilagan agar iizerine zigzaglar ¢izilerek, bos nokta kalmamasina 6zen
gostererek, 6ze yardimiyla besiyeri iizerine jel tabakaya zarar vermeksizin ekimi
saglandi. Her bir bakteri i¢in bu islem gerceklestirildi. Ekim islemi tiim bakteriler icin
gerceklestirildikten sonra petri kaplarinin cam kapaklar kapatildi. 37 °C inkiibatorde,
24 saat bekletilerek cogaltim islemi gergeklestirildi. Daha sonra aktiflestirilmis bakteri
kiiltiirlinden konarak pamuk ekiivyonla kat1 besi yerine homojen bir sekilde yayildi.
Besiyerleri bulunan petri kaplarinin cam ylizeyleri dort esit pargaya boliinerek bir kalem
yardimiyla simurlar ¢izildi ve her bir bdlme numaralandirildi. Numaralandirilan herbir
bolmenin ortasina bos diskler yerlestirildi ve disklerin iizerine mikropipet yardimiyla
20 pl maddelerin stok c¢ozeltileri damlatildi. Her bir bakteri icin bu islem
gerceklestirildi. Ekim islemi tiim bakteriler icin gerceklestirildikten sonra petri
kaplarinin cam kapaklar1 kapatildi. Besiyerleri 37 °C’ de 24 saat inkiibe edilmis ve bu
stire sonunda disk siirindan inhibisyon zonunun bittigi, bakteri liremesinin bagladigi

sinira kadar olan mesafe mm olarak ol¢lilmiistiir.
2.2.4.4. Ligandlarin ve Metal Komplekslerin Stok Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Sentezlenen ligand ve bunlarin bazi metal komplekslerinin DMSO ortaminda stok
cozeltileri hazirland1 (Her bir ligant ve metal kompleksinden 0.026 g tartilarak 5 ml
DMSO da ¢6ziildii) ve numaralandirildi.
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3. BULGULAR VE TARTISMA

Sentezlenen Schiff bazi ve benzotiyazol tiirevi ligandlarin acik ve kapali formiilleri,

adlandirilmasi, kisaltilmis formiilleri, renkleri, erime noktalar1 ve verimleri Cizelge 3.1.

de verilmistir.

Cizelge 3.1. Sentezlenen bilesiklerin agik ve kapali formiilleri, genel adlari, kisaltilmis
formiilleri, renkleri, erime noktalar1 ve verimleri.

Bilesigin Ag¢ik Yapist

S HO

N

HO

oeat;
O

Bilesiklerin
Kapali
Formiilii

Cy3H(NOS

C,;H,NOS

C,;H,NOS

Ci3HgNOS

Bilesiklerin Genel

Adlandirilmasi

N-(2-

merkaptofenil)
salisilaldimin

2-(2-

hidroksifenol)

benzotiyazol

2-(3-

hidroksifenol)

benzotiyazol

2-(4-

hidroksifenol)

benzotiyazol

o Bilesiklerin
Bilesiklerin Bilesiklerin Erime
I}«S:)Sr?rllt'l'llrlzﬁ Renkleri Noktalar1
i
(°C)
L, Sar1 125-127
Acik
L, Sart 135-137
L, Sar1 130-132
L, Sari 224

Bilesiklerin Verimi

(%)
Yontem Yontem
A B
40 *
68 82
72 84
78 92

) Mikrodalga yontemiyle yapilan caligma da L, olugsmazken, iiriin olarak L, bilesigi olugmaktadir.
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Cizelge 3.1. Sentezlenen bilesiklerin agik, kapali formiilleri, genel adlari, kisaltilmig
formiilleri, renkleri, erime noktalar1 ve verimleri (devamai).

Bilesiklerin Bilesiklerin Bilesiklerin Verimi
S Bilesiklerin Bilesiklerin Genel Bilesiklerin Erime (%)
Bilesigin Agik Yapist Kapali Formiilii Adlandirilmasi Ilglsalt}lrm? Renkleri Noktalar
ormiilleri (°C) Yontem Yontem
A B
N
\ OH 2-(3,4-
g C3HgNO,S | dihidroksifenol) Ls Agik sar1 | 189-192 72 84
benzotiyazol
OH
S
y O 2-(2,4-
N C3HgNO,S | dihidroksifenol) Lg Sari 145-148 52 82
benzotiyazol
HO
N N-(2-
N merkaptofenil) Kahve
C OH -
i CistbNOS ) 3 dihidroksi Ls rengi 100182 43 68
OH salisilaldimin
SH

3.1. INFRARED (IR) SPEKTRUMLARININ DEGERLENDIRILMESI

Sentezlenen bilesiklerin ve bunlarin bazi metal komplekslerinin IR spektrumlar1 Ekler
boliimiinde verilmistir. Bu bilesiklerin IR spektrumlarinda bulunan karakteristik pikler
Cizelge 3.2’ de verilmistir. Ligandlarin ve komplekslerin FT-IR spektrumlari literatiirde
bulunan benzer bilesiklerin spektrumlariyla karsilagtirilip yapilari

agiklanmustir [21,24,28,29,45,64,64].

Ligandlarin IR spektrumlari incelendiginde tiyazol halkasindaki C=N gerilme titresimi,
C-S gerilme titresimi, aromatik C=C gerilme titresimi, fenolik OH gerilme titresimi ve
fenolik C-O gerilme titresimleri yapida bulunan karakteristik piklerdir. Schiff bazinda
imin grubuna ait C=N gerilme titresimi 1610 cm ™' civarinda keskin bir pik olarak
ortaya ¢ikarken tiyazol halkasinda bulunan C=N gerilme titresimi 1580 — 1610 arasinda
orta siddette pik vermektedir.
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Cizelge 3.2. Baz1 Sentezlenen Ligand ve Komplekslerin FT-IR Spektrum Degerleri.

Bilesikler v (HC=N) Vv(HC=N) v(Ar-OH) v(ArC=C) | v(ArC-0) | v(C-S)
-imin- -tiyazol- -fenol- -fenol-
L, 1610 - 3248 1462 1278 748
L, - 1587 3150 1485 1219 738
L; - 1597 3059 1435 1265 739
L, - 1602 3010 1427 1282 738
Ls - 1597 3489 1435 1274 752
| - 1598 3441 1475 1217 751
L, 1608 - 3473 1469 1263 763
LM, 1598 - - 1435 1250 740
LM, 1600 - - 1435 1141 744
LiM; 1600 - - 1433 1143 742
LM, - 1595 3336 1428 1280 738
L,M; - 1592 3228 1425 1282 738

Sentezlenen L; Schiff bazinda -NH, gerilme titresim pikleri kaybolmus ve
-CH=N gerilme titresim pikleri goriilmiistiir. L; ligand1 i¢in -CH=N- gerilme titresim
pikleri 1610 cm'l, LiM,, LiM; ve L;M;3 komplekslerinde 1598 — 1600 cm’ frekansi
bolgesinde keskin pik olarak goriilmektedir. Buda gdsteriyor ki kompleks olusumuyla
birlikte -CH=N- gerilme titresimi 10-20 cm™ kadar diisiik frekansa kaymaktadir. Bu
durum azot atomu {lizerinden kompleks olusumuyla birlikte -CH=N- ¢ift bagma ait
elektron yogunlugunun azalmasi; dolayisiyla bag uzunlugunun artmasiyla agiklanabilir.
Ayrica 3248 cm™ frekansinda gorillen -OH gerilme pikleri komplekslerde siddetleri
azalmig hatta kaybolmustur. Bu da oksijenin metal atomlariyla koordinasyona
katildiginin gostergesidir ve erime noktasindaki farkliliklarda IR spektrumu analizlerini

desteklemektedir.
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Benzotiyazol tiirevi olan L,, L; ve L4 ligandlarinin IR spektrumlarini inceledigimizde,
tiyazol halkasinda bulunan C=N gerilme titresimine ait 1587 — 1602 cm™ frekans
araliginda pikler gdzlenmistir. 3010 -3489 cm™ bolgesinde gorillen yayvan pikler
yapida bulunan orto, meta ve para konumunda olan L,, L3 ve L, ligandlarinda bulunan
—OH grubunun varligini géstermektedir. Di siibstitiient benzotiyazol tiirevi olan Ls ve
L bilesiklerine bakildiginda ise, 1597 ve 1598 cm™ frekansinda tiyazol halkadaki
-C=N- gerilme titresimi goriilmektedir. L; bilesiginde Schiff bazi i¢in karakteristik olan
azometin bagma ait gerilme titresimi keskin pik olarak 1608 cm™ frekansinda ortaya

cikmistir.

L, bilesiginin Cu (II) ve Zn (II) metal tuzlartyla olusturdugu 6ngoriilen LyM; ve LsM;
komplekslerinin spektrumlar1 incelendiginde tiyazol halkasindaki -C=N- gerilme
titregsimleri 10-12 cm™ kadar diisiik frekansa kaymaktadir. Bu da metalin azot atomlar1
{izerinden koordinasyona girdigini gdstermektedir. 3325 - 3336 cm™ bolgesinde goriilen
yayvan pikler metal tuzlarindan gelen hidrat sularindan kaynaklanan —OH gerilme
titresimlerinin oldugu ongoriilmektedir. Fakat tiyazol halkasindaki —C—S— gerilme
titresiminde degisim olmadigi ic¢in kiikiirt atomlarinin koordinasyona katilmadigini

diistiniilmektedir. Literatiirdeki verilerle de desteklenmektedir [38,52,54].
3.2. NMR SPEKTRUMLARININ DEGERLENDIRILMESI

Cizelge 3.3. Sentezlenen Ligandlari 'H-NMR ve “C-NMR Verileri.

NMRr | 9: 12.92 (s, 1H); 8.65 (s, 1H); 7.66 (dd, j = 8.0 Hz, j = 2.4 Hz, 1H); 7.36-7.44
(m, 2H); 7.12-7.24, (m, 3H); 7.38 (dd, j = 6.2 Hz, j =2.4 Hz, 1H); 6.96 (t, ] =
L ®Pm™ 76 Hz 1H).

NMr | O 162,835 161,18; 146,31; 133,72; 132,65; 131,63; 127,77, 127,66, 127,19,
(ppm) 119,26; 119,18; 117,68; 117,49.

'H 512,51 (s, 1H); 7.98 (d, j=8.0 Hz, 1H); 7.88 (d, j=8.0 Hz, 1H); 7.70-7.67, (m,
NMR 1 H): 7.51-7.47, (m, 1H); 7.41-7.37, (m, 2H); 7.10 (d, j=8.0 Hz, 1H); 6.95 (1,

L, ®™ 6w 1),

NMR | O 169.6; 158,2; 152,15 137,7; 132,9; 130,4; 128,6; 126,9; 125,7; 122,4; 121,7;
(ppm) | 119,7; 118,1.
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Ls

Ly

NMR
(ppm)

NMR
(ppm)

NMR
(ppm)

NMR
(ppm)

NMR
(ppm)

NMR
(ppm)

NMR
(ppm)

NMR
(ppm)

NMR
(ppm)

NMR
(ppm)

8:9.92 (s, 1H); 8.13 (d, j=8.0 Hz, 1H); 8.06 (d, j=8.0 Hz, 1H); 7.57-7.51 (m,
3H) ; 7.46 (t, j=7.6 Hz, 1H); 7.37 (t, j=8.0 Hz, 1H); 6.99 (d, j=8.0 Hz, 1H).

0: 167,824; 158,470; 153,989; 134,845; 134,511; 127,078; 125,957; 123,329;
122,765; 119,016; 118,571; 113,905.

5: 8.06 (d, 1H, j=8.0 Hz); 7.99 (d, 2H, j=8.8Hz); 7.91 (d, 1H, j=8.0Hz);
7.50(t, 1H, j=8.0Hz); 7.39(t, 2H, 8.0Hz); 6.95 (d; 2H, j=8.8Hz,)

3:167,864; 160,852; 154,033; 134,435; 129,401; 126,800; 125,278; 124,391;
122,628; 122,436; 116,454.

0: 9.6 (s, 2H); 8.06 (d, j=8.0 Hz, 1H); 7.97 (d, j=8.4 Hz, 1H); 7.52 (d, j=8.4
Hz, 1H); 7.48 (t, j=8.0 Hz, 1H); 7.41-7.37 (m, 2H); 6.90 (d, j=8.4 Hz, 1H).

0: 168,078; 154,182; 149,476; 146,285; 134,553; 126,844; 125,302; 124,810;
122,728; 122,533; 119,931; 116,594; 114,472.

o: 11.68 (s, 1H); 10.19 (s, 1H); 8.09 (d, j=8.0 Hz, 1H); 7.97 (d, j=8.4 Hz, 1H);
7.93 (d, j=9.6 Hz, 1H); 7.50 (t, j=8.0 Hz, 1H); 7.39 (t, j=8.0 Hz, 1H); 6.48-
6.46 (m, 2H).

8: 162.059; 158.715; 151.948; 133.701; 130.512; 126.809; 125,302; 124.990;
122.310; 121.870; 110.626; 108.935; 103.125

0: 9.38 (s, 1H); 9.03 (s, 1H); 7.57 (t, j=6.4 Hz, 1H); 7.37 (t, j=7.6 Hz, 1H);
7.31 (t,j=7.6 Hz, 1H); 7.18 (d, j=7.6 Hz, 1H); 7.00 (d, j=7.6 Hz, 1H); 6.85 (t,
j=8.0 Hz, 1H);

3: 164,685; 149,440; 146,180; 146,138; 130,762; 128,626; 128,474; 126,421;
123,558; 120,118; 119,982; 119,663; 118,941.

Ligandlarin '"H-NMR kimyasal kayma degerleri Cizelge 3.3” de verilmistir. Sentezlenen

ligandlarin "H-NMR spektrumu, teorik hesaplamalar ve literatiirdeki degerlendirmeler

dikkate alinarak yorumlanmustir [21,24,28,29,45,64,64].
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L, bilesigine ait IH-NMR spektrumu incelendiginde azometin karbonuna baglh tek
protonun o: 8.65 ppm’ de sinyal verdigi goriilmektedir. — OH grubuna ait tek proton
sinyali 8: 12.92 ppm’ de Aromatik halkada bulunan 8 protonun sinyallerinin 6: 7.66 —
6.96 ppm araliginda oldugu goriilmektedir. Ongédriilen molekiiliin yapisindaki proton

sayilarmm 'H-NMR spektrumdaki integrasyon toplami ile uyum halindedir.

Ayni bilesigin *C-NMR spektrumunda gériilen 13 adet sinyal yapiyr dogrulamaktadur.
Spektrum incelendiginde azometin grubundaki karbonun o6: 162.83 ppm’de sinyal
verdigi goriiliirken, elektron ¢ekici OH grubunun bagli oldugu karbon ise 6:161.18
ppm’de rezonans olmaktadir. OH grubuna gore orto konumda olan karbonu 117,68 ppm
de, para konumda olan karbon ise 127,66 ppm de rezonans oldugu goriildii. Geriye
kalan 9 karbonun sinyalleri 146,31; 133,72; 132,65; 131,63; 127,77; 127,19; 119,26;
119,18; 117,49 gozlenmektedir. Sonug olarak spektrum incelendiginde yap: ile uyum

igerisindedir.

L, bilesigine ait 'H-NMR spektrumuna bakildiginda—OH grubu protonunun elektron
cekici oksijen ve molekiil i¢i hidrojen baginin etkisiyle asagi alanda 12,51 ppm’de
sinyal verdigi gozlenmistir. Aromatik halkadaki diger protonlarin ise 7,98-6,95 ppm
araliginda sekiz proton sinyaline denk gelen dublet, triplet ve multipletler seklinde
rezonans olduklar1 gdzlenmistir. Ayni bilesigin *C-NMR spektrumunda goriilen 13 adet
sinyal yapiy1 dogrulamaktadir. Spektrum incelendiginde tiyazol halkasindaki azot ve
kiikiirt atomuna gore orto pozisyonunda bulunan karbonun sinyalinin 6:169,6 ppm’de
oldugu goriiliirken, elektron ¢ekici OH grubunun bagli oldugu karbon ise; 6:158,2

ppm’de rezonans olmaktadir.

L; bilesigine ait "H-NMR spektrumuna bakildiginda —OH grubuna ait tek protonun 9,92
ppm’ de singlet seklinde rezonans oldugu goriilmiistiir. Yapida bulunmasi gereken 4
dublet ve 4 tripletden yalnizca 3 dublet ve 2 triplet belirgin sekilde goriilmektedir. Kalan
bir dublet ve iki triplet ise birbiri ile cakisarak 7,57-7,51 ppm aralifinda integrasyon
degeri li¢ protona denk gelen bir multiplet seklinde gbzlenmis olup spektrum Onerilen
yapiyla uyum igerisindedir. Ayni bilesigin *C-NMR spektrumunda 13 adet sinyal
goriilmiistiir. Spektrum incelendiginde 6:167.824 ppm’de tiyazol halkasindaki azot ve
kiikiirt atomuna gore orto pozisyonunda bulunan karbonun sinyal verdigi goriiliirken,

-OH grubunun bagl oldugu karbon ise 6:158,70 ppm’de rezonans olmaktadir.
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L, bilesigine ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde yapida beklenilen iki triplet 7,50 ve
7,39 ppm de rezonans olmaktadir. Geriye kalan aromatik halkadaki proton sinyalleri
dublet seklinde goriilmektedir. X 1sinlar1 ¢ekilen bu bilesigin elde edilen kimyasal
kayma degerleriyle uyum igerisinde oldugu goriilmektedir. Ayni bilesigin yapisinda
bulunan 13 karbon *C-NMR spektrumunda 11 adet sinyal goriilmektedir. Yapida
bulunan esdeger iki karbondan kaynaklanmaktadir ve bu karbon sinyalleri 129,401 ve
116,454 ppm’de gozlenmistir. 167,864 ve 160,852 ppm’ de goriilen karbon sinyallerinin
tiyazol halkasindaki azot ve kiikiirt atomuna gore orto pozisyonunda bulunan karbonun
ve hidroksil grubuna bagl karbona ait oldugu gériilmektedir. Onerilen yap1 ile uyum

icerisinde oldugu goriilmektedir.

Ls bilesigine ait 'H-NMR spektrumuna baktigimizda yapida bulunan hidroksil
grublarina ait proton sinyallerinin 9,61 ppm’ de integrasyon degeri iki protona denk
singlet seklinde goriilmektedir. Aromatik halkada bulunan diger proton sinyalleri 8,06 -
6,90 araliginda yedi proton sinyaline denk gelen dublet, triplet ve multiplet seklinde
rezonans olduklar1 gézlenmektedir. Ongériilen molekiiliin yapisindaki proton sayilarinin
'H-NMR spektrumdaki integrasyon toplami ile uyum halindedir. Bilesigin *C-NMR
spektrumunda 13 adet sinyal goriilmektedir. 168,078 ve 154,182 ppm’de goriilen
karbon sinyallerinin yapida bulunan hidroksil gruplarinin bagl oldugu karbonlara ait

oldugu gozlenmektedir.

L bilesigine ait 'H-NMR spektrumu incelendiginde 11,68 ve 10,19 ppm’ de singlet
seklinde goriilen sinyallerin yapida bulunan hidroksil gruplarina ait protonlar oldugu
gozlenmistir. Yapida beklenilen 5 dublet ve 2 tripletin 3 dublet ve 2 triplet seklinde
belirgin olarak goriilmektedir. Iki dubletin ise iistiiste gakisarak integrasyon degeri iki

protona denk 6,48-6,46 ppm araliginda multiplet seklinde gdzlenmektedir.

L, bilesigine ait 'H-NMR spektrumuna baktigimizda azometin karbonuna bagl tek
protonun 06: 9,03 ppm’ de sinyal verdigi goriilmektedir. Yapida bulunan hidroksil
grublarina ait proton sinyallerinin 12,73 ve 9,38 ppm’ de singlet seklinde goriilmektedir.
Aromatik halkada bulunan diger proton sinyalleri 7,57 -6,85 aralifinda yedi proton
sinyaline denk gelen dublet, triplet ve multiplet seklinde rezonans olduklar
gbzlenmektedir. Ayni bilesigin *C-NMR spektrumunda 13 adet sinyal gozlenmistir.
Spektrum incelendiginde azometin grubundaki karbonun 6:164,69 ppm’de sinyal

verdigi goriilmektedir. Onerilen yapi ile uyum icerisinde oldugu goriilmiistiir.
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3.3. X-ISINLARI TEK KRiSTAL ANALIZi SONUCLARI

2-(4-hidroksifenol)benzotiyazol bilesiginin kristal verileri, yapisinin X-1sinlar1 kirinimi

ile bulunan ORTEP diyagrami ve kristal parametreleri asagida verilmistir.

Sekil 3.1. 2-(4-hidroksifenol)benzotiyazol bilesiginin ORTEP diyagrama.

Cizelge 3.4. 2-(4-hidroksifenol)benzotiyazol bilesiginin bazi kristal parametreleri.

Formiil Ci3HoNOS V (A3) 2154.36(5)

Formiil Agirligi (g/mol) | 224.29 Z 8

Simetri grubu Pbca T 296(2)

a(A) 13.1797(2) Kristal ol¢iitleri | 0.45 x 0.30 x 0.20 nm,
b (A) 7.72170(10) | F(000) 936

c(A) 21.1690(3) v 0,085

Alfa (o) 90,00 Radyasyon MoK\a

Beta(p) 90.00 Monokromator | grafit

Gama(y) 90,00
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Cizelge 3.4. 2-(4-hidroksifenol)benzotiyazol bilesiginin
bazi kristal parametreleri (devam).

Veri toplama Aritim parametreleri
Olgiilen yansima say1si= 18788 Parametre sayisi= 145
Bagimsiz yansima sayisi= 0.0243 R-wR =0.1190 - 0.3233
I>Io olan yansima sayist = 0.0199 S=2253

h(min) — h(maks) =-11 — 20 Metot = SHELXL-97

k(min) — k(maks) =-10 — 10
1 (min) — I (maks) =-32 — 27
0 (min) — B(maks) = 6.49 — 33.24

Cizelge 3.5. 2-(4-hidroksifenol)benzotiyazol bilesigine ait bazi bag uzunluklari.

Bag uzunluklari (A )

S1-C7 1.727 (3) C3-H9 0.9300 C9-C12
S1-Cé6 1.745 (2) C4-C5 1.395(4) C9 - H2
N1-Ceé 1.299(3) C4 - HS 0.9300 C10-C11
N1- C10  1.381(3) C5-C14 1.387(3) C11-C12
O1-C2 1.349(3) C5-Cé6 1.467(3) C11 - H4
O1-H8  0.9300 C7-C8 1.399(3) C12-H3
C2-C13 1.388(4) C7-C10  1.408(4) C13-Cl14
C2-C3 1.399(4) C8-C9 1.367(5) C13 - H6
C3-C4 1.370(4) C8-H10 0.9300 C14 - H7

1.395(5)

0.9300

1.384(4)

1.382(4)

0.9300

0.9300

1.374(4)

0.9300

0.9300
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Cizelge 3.6. 2-(4-hidroksifenol)benzotiyazol bilesigine ait se¢ilmis bazi1 bag agilari.

C7-S1-Ceé6

C6-N1-C10

C2-01-H8

O1-C2-C13

01-C2-C3

C13-C2-C3

C4-C3-C2

C4-C3-H9

C3-C4-C5

89.43(13)

112.32)

120.1

123.6(2)

117.5(2)

118.9(2)

120.1(3)

119.9

121.3(2)

Bag acilar (°)

C14-C5-C4

C14-C5-Ceé6

C4-C5-C6

N1-Cé6-C5

N1- Cé6-S1

C5-C6-9S1

C8-C7-C10

C8-C7-81

C10-C7-51
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118.1(2)

120.2(2)

121.7(2)

124.6(2)

114.76(17)

120.6(2)

121.03)

129.2(3)

109.75(18)

C9-C8-C7

C8-C9-C12

C11-C10-N1

C11-C10-C7

N1-C10-C7

C12-C11-C10

C11-C12-C9

Cl14-C13-C2

C13-C14-C5

118.1(3)

121.3(3)

126.6(2)

119.7(2)

113.8(2)

119.0(3)

120.9(3)

120.4(2)

121.2(2)



3.4. UV-vis ve FLUORESANS SPEKTRUMU ANALIZi SONUCLARI
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Sekil 3.2. Sentezlenen ligandlarin UV-vis spektrumlari.

Sentezlenen ligandlarin maksimum fluoresans verdigi uyarma ve emisyon dalga

boylarinin bulunabilmesi i¢in metanol ¢ozeltisinde sentezlenen ligandlarin 150 ile 600

nm dalga boyu araliginda absorpsiyon spektrumlari ve maksimum absorpsiyon

verdikleri dalga boylari tespit edildi.

Cizelge 3.7. Ligandlar icin maksimum absorpsiyon dalga boylari.

L, L, L; L4 Ls Ls L,
X o 203,49 | 227,10 227,10 224,07 | 225,21 225,59 226,72
(em ) 342,19 | 317,58 313,04 310,39 321,37 311,14 307,36

Ligandlarin ¢izelge 3.7° de verilen dalga boylar1 esas alinarak floresans spektrumlari

alindi.
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Sekil 3.3. Sentezlenen ligandlarin fluoresans spektrumlari.

Sentezlenen ligandlarin metanol ¢ozeltisinde 300-650 nm dalga boyu araliginda
floresans spektrumu alinmistir. Ligandlarin molekiil yapilarini inceledigimizde L,, Ls,
L4, Ls ve Lg ligandlarinda benzotiyazol halkaya farkli konumlardan bagli hidroksil
gruplar1 bulunmaktadir. Bu da yapidaki benzotiyazol halkaya bagl siibstitiientler
emisyon dalga boyunda herhangi bir kaymaya sebep olmamaktadir. Benzotiyazol
halkaya farkli konumlardan bagli hidroksil gruplar1 floresans siddetinde degisime neden
olmaktadir. Halkanin elektron yogunlugunu arttiran siibstitlientlerin sayisi arttikca
fluoresans siddetini de arttirir. Buna goére benzotiyazol halkaya bagl distibstitiientler
monosiibstitiientlere gore fluoresans siddetinin daha yiiksek olmasi1 beklenmektedir.
Spektruma baktigimizda disiibstitiient olan Ls ve L¢ ‘nin fluoresans siddetinin mono
stibstitlient olan L, L3 ve L4ligandlarindan yiiksek oldugu goriilmektedir. Genelikle orto
ve para pozisyonda bulunan siibstitiientler halkaya elektron verirler ve muhtemel
olusacak fluoresansi arttirirlar. Meta pozisyonda bulunan siibstitiientler ise; halkadan
elektron ¢ekerler ve fluoresansi azaltirlar. Monosiibstitiient benzotiyazollarin fluoresans
siddetleri para konumunda bulunan L4 en fazla, meta konumunda bulunan L; ise en az

oldugu goriilmektedir.

Tiyo Schiff bazi olan L; ve Ly grafige bakildiginda benzotiyazol tiirevi olan ligandlarin

emisyon dalga boylarindan farkli oldugu goriiliiyor.
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3.5. TERMOGRAVIMETRIK ANALIZLERIN DEGERLENDIRILMESI

Ligandlarin termogravimetrik analiz diyagramlari incelendiginde benzer basamaklar
tizerinden ve tek basamakta bozundugu goriilmektedir. Ligandlarin termograminda
goriilen endotermik olayda kiitle kayb1 olmamistir. Bu olay biiylik olasilikla erime ve
erimeyi takiben 200 — 350 °C parcalanmaktadir. Ligandlarin kiitlesinin bu sicaklik
araliginda yaklasik % 90’1 kaybolmaktadir. Erime sicakliklar1 Cizelge 3.1. de verilen ve
erime noktasi cihazindan gézlemlenen erime noktalari ile uyum i¢indedir. Ligandlarin

termogravimetrik analiz diyagramlar1 Ekler boliimiinde verilmistir.

3.6. BIYOLOJIK AKTIVITE TESTLERININ DEGERLENDIRILMESI

20
18
16
14
12
10
8
6
4
2
0
Bacillus subtilis Salmanella enteridu
HL1 7 6
HL2 12 12
HL3 15 13
HL4 8
HL5 12
HL6 14 14
HL7 11 13
HLIM1 11 12
ELIM2 12 11
HL1M3 11 12
M L4AM2 13 12
H Ant. 20 19

Sekil 3.4. Ligandlarin ve bazi metal komplekslerinin bazi bakteri tiirlerine kars1 olan
inhibisyon zonlart.
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Pseudomonas aeruginosa Escherichia coli
EHL1 8 9
HL2 11 11
EL3 13 14
EHL4 9 10
HLS5 7 8
HL6 12 15
HL7 8 12
LiM1 10 11
EHL1IM2 11 10
HL1IM3 11 12
HL4M2 13 11
H Ant. 21 23

"Antibiyotik standart madde olarak Sulbactam Cefoperazon kullamlmustir.

Sekil 3.5. Ligandlarin ve bazi metal komplekslerinin bazi bakteri tiirlerine karsi olan
inhibisyon zonlar1.

Genel olarak, calismada kullanilan bilesiklerden 2-(3-hidroksifenol) benzotiyazol ve
2-(2,4-dihidroksifenol) benzotiyazol’ un olusturdugu inhibisyon zonuna bakildiginda

antibakteriyal etkisinin en fazla oldugu goriilmiistiir.

Escherichia coli, incelenen bakteriler icerisinde en fazla duyarli oldugu ve en fazla Le

bilesigine kars1 duyarli oldugu goriilmiistiir (Sekil 3.6).

Incelenen tiim bakteriler igerisinde en az inhibisyon zonuna sahip L; ligand1 oldugu
gozlenmistir. Ayni bilesigin metal kompleksleri olan L;M;, LM, ve L;Mj3 bilesiklerinin
serbest liganda oranla bakteriler lizerinde daha etkili oldugu goriilmektedir. Metal
kompleksler i¢inde de ¢inko kompleksi olan L;M; bilesiginin bakteriler iizerine daha
aktif oldugu gézlenmistir.
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4. SONUCLAR VE ONERILER

Ligandlarin sentezleri argon atmosferi altinda ve mikrodalga enerjisi kullanilarak iki
farkli metodla gergeklestirilmistir. Ligandlarin yapilarinda kiikiirt atomu bulundurmalari
nedeniyle kiikiirtiin ortamla etkilesimini en aza indirgemek i¢in argon atmosferinde
reaksiyonlar gerceklestirilmistir. Argon atmosferi altinda gerceklesen reaksiyonlar ile
normal sartlar altinda gergeklesen reaksiyonlarin tamamlanma siireleri agisindan kayda
deger bir fark gozlenmemektedir. Fakat olusan {riinlerin saflifi ve verimleri
bakimindan argon atmosferi ile yapilan ¢alismalarda farkliliklar tespit edilmistir. Ikinci
yontem olarak kullanilan mikrodalga yonteminin normal sartlarda gerceklesene gore
iistiinliigii ise normal sartlar altinda gerceklesen reaksiyonlar ortalama alt1 saat siirerken,
mikrodalga yonteminde ise bu siire¢ alt1 sekiz dakika araliginda ve daha yiiksek verimle
tamamlanmaktadir. Ayrica mikrodalga yonteminde ¢Oziici miktarinin az olmasi
¢oziicliden kaynaklanan etkileri bertaraf etmesi agisindan da bir istiinliik saglamakta ve
olusan triinlerin hem verim miktarlarinin yiiksekligi hem de iirlinlerin safsizliklar1 diger
yontemlere gore bu yontemin avantajlar1 ve kullanilabilirligi oldugu sonucuna

ulasilmistir.

Bu c¢alisma da bazi 2-aril siibstitiient benzotiyazollar ve bazi tiyo-Schiff bazlari
sentezlendi. Sentez asamasinda Tiyo Schiff bazlariyla, 2-aril siibstitiient benzotiyazollar
arasinda yapisal donilistimlerin mevcudiyeti oldugu Ongoriildi. Bu mekanizma
Sekil 1.22° de gibi oldugu diisiiniilmektedir ve literatiirlerdeki veriler de bu
mekanizmayr desteklemektedir [63-66]. Sentezlenen ligandlarin ve bazi metal
komplekslerin olusumu spektral verilerle tespit edilmistir. Bu spektral veriler

literatiirlerdeki ¢alismalarla uyusum i¢inde oldugu goriilmiistiir.

Sentezlenen ligandlarin yapisinda hem azot, oksijen gibi sert bazlarin hem de kiikiirt
gibi yumusak bazin bir ligandta bulunmasi nedeniyle gecis metalleriyle kompleks verme
yatkinlig1 gosterecegi diisiiniilse de, yapilan ¢aligmalarda sadece L; ve L4 ligandlarinda
metal kompleks olusumu tespit edildi. Buna sebeb de sentezlenen ligandlarda bulunan
hidroksil grubunun sterik etki yaratmasi ve bu grupta yer alan hidrojen atomunun
hidrojen bagi yapma yatkinlig1 (molekiil i¢i - molekiiller arasi) ligandin kararliligini
etkilemektedir. Bunu da ligandlarin termal diyagramlarini inceledigimizde liganlarin

yaklagik 200-300 °C kadar kararl yapilarinin oldugu goriilmektedir.
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Yapidaki kiikiirt atomu nedeniyle metal tuzlarimin katalitik etkisinde dolayr bagka
yapilarin olustugu veya tiyazol halkasinin agildigr Ongoriilmektedir. Benzotiyazol
tiirevlerinin metal komplekslerine literatiirlerde rastlanmaktadir fakat reaksiyonlar
DMF, DMSO gibi kaynama noktas1 yiiksek olan c¢oziiciilerde ve yiiksek sicakliklarda
gerceklesmektedir.

Sentezlenen ligandlarin 200-600 nm aralifinda absorpsiyon dalga boylar1 ve maksimum

uyarma ve emisyon dalga boylar tespit edilerek fluoresans 6zellikleri incelendi.

UV-vis spektrumunda 400 nm’ den biiyiik dalga boyunun bulunmamasi ligandlarin enol
formada oldugunu hem FT-IR verileri hem de X-iginlariyla yapisi aydinlatilan Ly
bilesigi bu formu dogrulamaktadir. Ls bilesiginin en ¢ok fluoresans siddetinin en az ise
L; ligandinin oldugu tespit edilmistir. Schiff baz1 olan L; ve L; bilesiklerinin hem
uyarilma hemde emisyon dalga boylarindaki kaymalar benzotiyazol tiirevi olan diger

bilesiklerden ayirmaktadir.

Bazi Gram pozitif Bacillus subtilis ATCC 6633, Salmanella enteridu ATCC 13076
Gram negatif Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 ve Escherichia coli bakteri tiirlerine
karsi inhibisyon etkileri incelendi. Calismada kullanilan bilesiklerden 2-(3-
hidroksifenol) benzotiyazol ve 2-(2,4-dihidroksifenol) benzotiyazol’ un olusturdugu

inhibisyon zonuna bakildiginda antibakteriyel etkisinin en fazla oldugu goriilmiistiir.

Bacillus subtilis bakterisi iizerinde en fazla etkiye sahip olanlar sirasiyla Lg, Lz ve Ls
ligandlar1 bulunurken, en az etkili 7 mm zona sahip olan L; ligandinin oldugu
gorilmektedir. L; ligandinin metal kompleksleri igerisinde ise en fazla inhibisyon

zonuna sahip bakir kompleksidir.

Salmanella enteridu bakterisine kars1 bilesiklerin gosterdigi inhibisyon zonlari
incelendiginde en az L; ligandi olurken, en fazla sirasiyla Ls, Ls ve L; kodlu

bilesiklerdir.

Pseudomonas aeruginosa bakterisi lizerinde en fazla etkiye sahip olanlar sirastyla Ls, L
ve L4 ligandinin bakir kompleksi olurken, Ls en az etkiye sahip ligand oldugu

gorilmiistir.
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Escherichia coli bakterisine karsi standart madde olarak kullanilan Sulbactam
Cefoperazon antibiyotigi 23 mm inhibisyon zonuna sahip iken, Ls ve L; ligandlari
sirastyla 15 mm ve 14 mm inhibisyon zonuna sahip oldugu Sekil 3.5” de goriilmektedir.
L; ligandinin metal komplekslerinin Escherichia coli bakterisine karsi inhibisyon
zonlar1 incelendiginde ligandtan fazla oldugu, metal kompleksleri i¢inde ise ¢inko

kompleksinin en fazla etkili oldugu gortilmektedir.

Incelenen tiim bakteriler igerisinde en az inhibisyon zonuna sahip L; ligand1 oldugu
gozlenirken, bakteriler i¢inde de Salmanella enteridu’ nun sentezlenen ligandlara karsi
en direngli bakteri tiirii oldugu sonucuna ulasilmistir. Bilesiklerin metal komplekslerinin
serbest ligandlara gore bakteriler ilizerinde daha etkili oldugu goriilmiistiir. Metal
kompleksler i¢inde de c¢inko komplekslerinin bakteriler {izerine daha aktif oldugu

gbzlenmistir.

Sentezlenen ligandlarin farkl ¢oziiclilerde ve farkli sartlarda metal kompleks olusturma
denemeleri yapilabilir. Yapmis oldugumuz biyolojik aktivite testlerinde sentezlenen
metal komplekslerinin ligandlara gore daha aktif olduklar1 belirlenmistir. Bundan dolay1
olusabilecek metal komplekslerin gosterecekleri biyolojik aktiviteler ilgi ¢cekmektedir.
Ayica sentezlenen bilesiklerin renkleri ve fluoresans 6zellikleri nedeniyle boyar madde,
bazi metal katyonlar1 ve bazi anyonlar i¢in sensdr ozellikleri ve yapilarinda bulunan

atomlar nedeniyle korozyon Onleyici 6zelliklerinin aragtirilmasi 6nerilmektedir.
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6. EKLER

Bu boliimde sentezlenen ligand ve metal komplekslerinin IR Spektrumlar;, '"H-NMR,

BC-NMR Spektrumlari ve TGA diyagramlari verilmistir.

EK-1. LIGANDLARIN VE METAL KOMPLEKSLERININ KARAKTERISTIK
FT-IR SPEKTRUMLARI

EK-2. SENTEZLENEN LIGANDLARIN "H-NMR SPEKTRUMLARI

EK-3. SENTEZLENEN LiGANDLARIN “C-NMR SPEKTRUMLARI

EK-3. SENTEZLENEN LIGANDLARIN TGA DIiYAGRAMLARI
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Sekil 6.1.1. L bilesigine ait FT-IR spektrumu.
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Sekil 6.1.3. L3 bilesigine ait FT-IR spektrumu.
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Sekil 6.1.4. L, bilesigine ait FT-IR spektrumu.
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Sekil 6.1.5. Ls bilesigine ait FT-IR spektrumu.
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Sekil 6.1.6. L bilesigine ait FT-IR spektrumu.
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Sekil 6.1.7. L; bilesigine ait FT-IR spektrumu.
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Sekil 6.1.8. L4 bilesigininin Cu (II) metal kompleksine ait FT-IR spektrumu.
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69

30

20 10 ppm
'E-'I‘\A‘{Ew 4H
EXPNO 2
PROCNO
Date
Time™
INSTRUM spec
PROBHD 5 mm DUL 13C-1
PULPROG zgpg30
T 65536
SOLVENT CDC13
NS 159
DS 4
SWH 24038.461 Hz
FIDRES 0.366798 Hz
AQ 1.3631988 sec
RG 456
DW 20.800 use
DE 6.50 use
TE 300.0 K
D1 2.00000000 sec
D11 0.03000000 sec
D0 1

PL1
PL1W
SFO1

CHANNEL f1

use

0 dB

-1.0
46.16925430 W
MHz

100.6228298

CHANNEL £2
waltzlé
1H
80.00
-3.11
15.00
16.00
19.12242317 W

0.23471613 W
400.1316005
32768
100.6127690 MHz
EM
0
1.00 Hz
0
1.40



Duzce L3-4

168.078
—154.182
—149.476
—146.285

134.553
—119.931
—116.594
—114.472

-

oy a0 MR e i ALy i u Lkl WA RN W Mg M W i

T T T T T T T T T T T T
170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 ppm

Sekil 6.3.4. Ls ligandinin 13C-NMR spektrumu.

TGA DTA
mg uv
L Detector: DTG-60H 4 60.00
8.00 —— L 1tad DTA Sample Name: L1
— L 1tad TGA Sample Weight: 8.125[mg]
Atmosphere: Mitrogen
Flow Rate: 100[ml/min]
1 40.00
6.00f
1 20.00
4.00r
/’/“_\ / 40.00
Peak 167.33C |l
200f  onset 162450
Endset 172.81C 4 -20.00
Heat -487.32mJ
-59.98J/g
-0.00 , . .
-0 200 400 600

Temp [C]

Sekil 6.4.1. L bilesigine ait TGA diyagrama.
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Sekil 6.4.2. L, bilesigine ait TGA diyagrama.
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Sekil 6.4.4. L4 bilesigine ait TGA diyagrami.
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Sekil 6.4.5. Ls bilesigine ait TGA diyagramu.
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Sekil 6.4.6. L bilesigine ait TGA diyagramu.
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Sekil 6.4.7. L; bilesigine ait TGA diyagramu.
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