T.C.
DUZCE UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

KiMYA ANABILIiM DALI

BAZI iZOMERIK SCHIFF BAZLARI ve METAL
KOMPLESKLERININ SENTEZI, YAPILARININ
AYDINLATILMASI ve BIYOLOJIK AKTIVITELERININ
INCELENMESI

YUKSEK LiSANS TEZI

FiLiz OZEL

ARALIK 2012

DUZCE



T.C.
DUZCE UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU

KiMYA ANABILIiM DALI

BAZI iZOMERIK SCHIFF BAZLARI ve METAL
KOMPLESKLERININ SENTEZI, YAPILARININ
AYDINLATILMASI ve BiYOLOJIK AKTIVITELERININ
INCELENMESI

YUKSEK LiSANS TEZI

FiLiz OZEL

ARALIK 2012

DUZCE



KABUL VE ONAY BELGESI

tarafindan hazirlanan ...t

isimli lisansiistii tez ¢alismas1, Diizce Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Yonetim

Kurulu’'nun ..o tarith Ve ...ooccoevveniieninn, sayili karar1 ile olusturulan jiiri
tarafindan ........ccccceeeeeeeeeeeeeaan, Anabilim Dali’nda Yiksek Lisans Tezi olarak kabul
edilmistir.

Uye

(Tez Danigsmani)
Unvan, Adi Soyad

Universitesi
Uye UKe
Unvan, Ad Soyad Unvan, Ad Soyad
Universitesi Universitesi
Tezin Savunuldugu Tarih @ ..o
ONAY

Bu tez ile Diizce Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Yonetim Kurulu

’1n Anabilim Dali’nda

Yiiksek Lisans / Doktora derecesini almasini onamuistir.

Dog. Dr. Haldun MUDERRISOGLU

Fen Bilimleri Enstitist Mudiiri



BEYAN

Bu tez caligmasiin kendi ¢alismam oldugunu, tezin planlanmasindan yazimina kadar
biitiin asamalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin bilgileri akademik
ve etik kurallar i¢inde elde ettigimi, bu tez ¢alismasiyla elde edilmeyen biitiin bilgi ve
yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da kaynaklar listesine aldigimi, yine bu
tezin calisilmas1 ve yazimi sirasinda patent ve telif haklarini ihlal edici bir davranigimin

olmadigini beyan ederim.

07 Aralik 2012

Filiz Ozel



Sevgili Babama...



TESEKKUR

Yiiksek lisans tezi olarak sundugum bu calismada, aragtirmanin sec¢iminde,
planlanmasinda ve yiiriitiilmesinde bana her konuda yardimci olan, g¢alismalarim
sirasinda ¢ok yakin ilgi ve destegini gordiigiim, bilgi birikiminden, tecriibe ve
hosgoriilerinden yararlandigim, bilim adami sifatt ve kisiligiyle her zaman kendime
ornek alacagim degerli hocam Dog¢. Dr. Sefa DURMUS’a en icten saygi ve

tesekkiirlerimi sunarim.

Yiiksek lisans egitimim boyunca hi¢bir zaman yardimlarini esirgemeyen Yrd. Dog. Dr.

Umit ERGUN’a ve Uzm. Alparslan ATAHANa tesekkiirii borg bilirim.

Bugiinlere ulasmamda her tiirlii maddi ve manevi desteklerini goérdiigiim Sevgili Annem
Seher OZEL’e , kardeslerim Cahit OZEL ve Ayse OZEL GULER’e sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.

Bu siireg boyunca beni yalniz birakmayip, her zaman destek olan Erol DEMIRAY a

tesekkiir ederim.
Aramizdan ¢ok zamansiz ayrilan Sevgili Babam Cavit OZEL’i rahmetle anarim. ..

Bu tez calismasi, Diizce Universitesi BAP-2011.05.HD.025 numarali Bilimsel

Arastirma Projesiyle desteklenmistir.

07 Aralk 2012 Filiz Ozel



ICINDEKILER Sayfa

TESEKKUR SAYFASI «.uvuttiitieenieneneeneneeneeneneeneseneencssmensonn i
ICINDEKILER ...cuuvuiuiinieiniininienieenieneneeeeeeneencseenerncnesnnennnn. i
N3 03 S0 T B S 1 O (R iv
CIZELGE LISTESI «uovniiiiiiiiiiiciicieeieeeeeeveeeeeeerne e snennen, Vi
SIMGELER VE KISALTMALAR LISTESI ...ccccevviiiuiiinnnnnnen, vii
L0 /.1 R 1
ABSTRACT ..uiiiiiiiiiiiietttiineeeteessaseeeecsssssseccssssssecssscnssssannennns 2
EXTENDED ABSTRACT ....iieiiiiiiiiiinnnnteececetecteccccsssansnnncmnnnnns 3
| I 121 £ 5
1.1. SCHIFF BAZLARININ TARTHCESI.....ccctvuiiiiiiiiiieiieeceieeneeneennnens 5
1.2. SCHIFF BAZLARININ SENTEZL....cccuciiittiiiiiiiiiienieenieeeereneeeesnnnnen 9
1.3. GENEL BILGILER.........citiiitiiiiienreetiiniieeeeeeennnnnnenseeeeennnnnnnssenes 11
1.3.1. Schiff Bazlarmin Siniflandirilmasi .......ccoiiiiiiiinniiiiiiiiiinneirccennnn... 11
1.3.2. Schiff Bazlarma Etki Eden Faktorler.......ccccceeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnn... 13
1.3.2.1. Sulu Ortamin EtKisi............cc.cccov v iiceeeeeeeeeeeeeeeee e eee e a2 13
1.3.2.2. Aromatikligin Schiff Bazlarina EtKisi... .............cccco v evevveeveenenn 14
1.3.2.3. pH’1 EMKIST .. ooo oottt et e e e e e e e e e eee ee e e e e e L
1.3.3. Schiff Bazlarinda Hidrojen Bagl.........cccccvveiiuiiiiiiniiiiiiiiiniininnnnn.. 15
1.3.4. Schiff Bazlarinda Tautomerizm...........cccoeeeiiiiiniiiiinnieiienrccnnscccnns 17
1.3.2. Schiff Bazlarimin Yap1 Aydinlatma Teknikleri.......cccocvuvieiiiniannanne. 20
2. MATERYAL VE YONTEM ....oooioiiooiooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 23
2.1 MATERY AL....ueiiieiiiiiitietineeneeeerensenasensensermmanmsnneiseeieeireeieeanneeieeans 23
2.1.1. Kullanilan Kimyasallar .......c.cceeeiieiieiiieiieiiecersnieaceecnscnseescnsencens 23
2.1.2. Kullamilan Bakteriler ve Besiyerleri ........cccccvviuiiiiiiiiniiiiiiiiniiinnene 24
2.1.3. Kullanilan Cihazlar .......ccciiiiiiiiiiiniiiiinniiiiineiciietiossmicssnssccssnsnes 24



2.2. YONTEM...cooiiiittniiiiiiiiiininiicccc e ssssssessssssssssssssssssssssssssensoonsenses 2D
2.2.1. Schiff Bazlarmin Sentezi ........ccccevviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiineeienn. 25
2.2.1.1. L1 Ligandinin Sentezi... .............cooeieeieeiieeeee e it et e et et e 2D
2.2.1.2. Ly Ligandinin Sentezi... .............ccceeieeieeiieeeee et et e et s s e 2D
2.2.1.3. L3 Ligandinin Sentezi... ... ... ....c.cccvveieeieseesee e e et e aee aen eeiieeenn 2D
2.2.1.4. Ly Ligandinin Sentezi... ... ... ...ccc e e ueve veeeesee e e ie e vee e aeeeieeennn 2D
2.2.1.5. Ls Ligandinin Sentezi... ...............cc.cce v eeeeee e e e et e e eeneinennnn 20
2.2.1.6. Lo Ligandinin Sentezi... ...............cc.cce v eeevee e e cer et e e eeneinennnn 20
2.2.1.7. Ly Ligandinin Sentezi... ... .......cccccve e veieseeseee e cr e e vee aee aeeeneenn. 20
2.2.1.8. Lg Ligandinin Sentezi... ..........ccccccve v eeeeeeeseee e e e vee vee aeenneenn . 20
2.2.1.9. Lo Ligandinin Sentezi... .............c.cccov e ieiiiieeenvcie e vt e 20
2.2.2. Schiff Baz1 Metal Komplekslerinin Sentezi ........cccoeeeviiiiiiiniiinnnnnnn. 27
2.2.2.1. Ly, Ly, L3 Ligandlarinin Metal Komplekslerinin Sentezi... ... ... ...........27T
2.2.2.2. Ly, Ls, L Ligandlarinin Metal Komplekslerinin Sentezi... ................27T
2.2.2.3. Ly, Lg, Ly Ligandlarinin Metal Komplekslerinin Sentezi... ... .............27T
2.2.3. Schiff Bazlarinda Biyolojik AKtivite.....ccccovvviueiiiiiiriiiieniieieiincinn 27
2.2.3.1. Antibakteriyel Etki Testinin Yapilisi ve Degerlendirilmesi... ... ... ... ...... 27
2.2.3.2. Besiyerlerinin Hazirlanmasi... ...........c.cccoccveeveevesveneeeeeeeeeeeeaeeaen o 210
2.2.3.3. Bakterilerin Ekimi ve Cogaltimi... .............cccocce v vviiecvieee v 28
2.2.3.4. Ligandlarin ve Metal Komplekslerin Hazirlanmast... ... ....................28

3. BULGULAR VE TARTISMA ceeeeveereriiiiiieesinenssnensessnsenenennn 29
4. SONUCLAR VE ONERILER .....oooovooieooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeer e 41
5. KAYNAKLAR ...ttt n sttt sn s 44
o =t S = 49

EK.1. LIGANDLARIN ve METAL KOMPLEKSLERININ KARAKTERISTIK
FT-IR SPEKTRUMLARLI.......cccvvuitrtnrernnereeeneeernnnesnnnens ...50

EK.2. LIGANDLARIN ve METAL KOMPLEKSLERININ ‘H-NMR
SPEKTRUMLARI.......cittuiiittieietteeeeieeertneesnnnessmmmmmmmsnisssesesessesssssssesnes 58

EK.3. LIGANDLARIN ve METAL KOMPLEKSLERININ *C-NMR
SPEKTRUMLARLI.......ccevuiittneeerunererneeereneeesnnnessmmmmmmmmssssssssinsesosssssssiseesnes 59




Sekil 1.1.
Sekil 1.2.
Sekil 1.3.
Sekil 1.4.1.
Sekil 1.4.2.
Sekil 1.5.
Sekil 1.6.
Sekil 1.7.
Sekil 1.8.
Sekil 1.9.

Sekil 1.10.
Sekil 1.11.
Sekil 1.12.

Sekil 1.13.

Sekil 1.14.

Sekil 1.15.

Sekil 1.16.

Sekil 1.17.
Sekil 1.18.

Sekil 4.1.

Sekil 4.2.
Sekil 6.1.1.

SEKIL LiSTESI

Sayfa No
Schiff bazlarinin genel reaksiyonu 6
Schiff bazinin olusum mekanizmasi 10
Schiff bazlarinin genel gosterimi 11
Imin tiirevlerinin genel gosterimi 11
Aminoasitlerden tiireyen imin tiirevlerinin genel gosterimi 12
Anil tiirevlerinin genel gdsterimi 12
Hidrazon ve azin tiirevlerinin genel gosterimi 12
Oksim (oksi-imin) tiirevlerinin genel gosterimi 12
Stibstitiie aromatik aminlerden tiireyenlerin genel gosterimi 13
N,N’-Etilenbis-salisiliden-diimin (salen) 13
Aromatikligin Schiff bazlarina etkisi 14
Kondenzasyon reaksiyonlarinin pH’a baghiligini gésteren mekanizma 14
Orto hidroksi grubu igeren Schiff bazlarinda enol-imin«< 15
keto-amin dengesi
Hidrojen bagi yapmis enol-imin ve keto-amin tautomer 16
yapilari
Iki —OH grubu iceren Schiff bazlarinda 6- ve pseudo 6- iiyeli 17
halka olusturan molekiili¢i hidrojen bag1
Iki konjuge ¢ift bag iceren hidrojen bagl halka 17
Keto yapi ile zwitter iyonik yapi arasindaki rezonans 19
Schiff bazi keto-enol tautomerizmi 19
Anilinlerin fotokromizm ve termokromizmde ii¢ 6zel 20
molekiil yapilari.
LsM1 (5), LsM> (6), LMy (7), LsM, (8) S.aureus ve 40
P.aerus tizerine etkisi
LsM3 (5), LeM2 (6), LsM; (7), LsM> (8) Klebsiella etkisi 40
L, ligandinin FT-IR spektrumu 50



Sekil 6.1.2.
Sekil 6.1.3.
Sekil 6.1.4.
Sekil 6.L1.5.
Sekil 6.1.6.
Sekil 6.1.7.
Sekil 6.1.8.
Sekil 6.1.9.
Sekil 6.1.10.

Sekil 6.1.11.

Sekil 6.1.12

Sekil 6.1.13.
Sekil 6.1.14.
Sekil 6.1.15.
Sekil 6.1.16.
Sekil 6.1.17.
Sekil 6.1.18.
Sekil 6.1.19.
Sekil 6.1.20.
Sekil 6.1.21.

L, ligandinin FT-IR spektrumu

L; ligandinin FT-IR spektrumu

L4 ligandinin FT-IR spektrumu

Ls ligandinin FT-IR spektrumu

Ls ligandinin FT-IR spektrumu

L7 ligandinin FT-IR spektrumu

Lg ligandinin FT-IR spektrumu

Lo ligandinin FT-IR spektrumu

L1M; kompleksinin FT-IR spektrumu
L1M3 kompleksinin FT-IR spektrumu
L,M3 kompleksinin FT-IR spektrumu
LsM; kompleksinin FT-IR spektrumu
LsM; kompleksinin FT-IR spektrumu
LsM2 kompleksinin FT-IR spektrumu
L; ligandinin *H-NMR spektrumu

L, ligandinin *H-NMR spektrumu

L3 ligandinin *H-NMR spektrumu

L; ligandinin **C-NMR spektrumu

L, ligandinin **C-NMR spektrumu

L3 ligandinin **C-NMR spektrumu

50
51
51
52
52
53
53
54
54
55
55
56
56
57
58
58
58
59
59
59



Cizelge 1.1.

Cizelge 3.1.

Cizelge 3.2.

Cizelge 3.3.

Cizelge 3.4.
Cizelge 3.5.

CIZELGE LISTESI

Schiff bazlarinda gézlenen bazi fonksiyonel gruplarin FT-IR
spektrumlarindaki frekanslari.

Sentezlenen bilesiklerin acik, kapali formiilleri, genel adlar
ve kisaltilmis formiilleri

Sentezlenen ligand ve komplekslerin FT-IR spektrum
degerleri

Sentezlenen bilesiklerin *H-NMR ve *C-NMR verileri
Ligandlarin olusturdugu inhibisyon zonlar1

Metal komplekslerinin olusturdugu inhibisyon zonlar1

Vi

Sayfa No
21

29

31

33

38
39



Ant.
DMF
DMSO
FT-IR
M

M3
NMR
UV-Vis

SIMGELER VE KISALTMALAR

Antibiyotik

Dimetil Formamid

Dimetil Stilfoksit

Fourier Transform Infrared Spektroskopisi
Nikel(II)kloriir hekzahidrat
Bakir(IDkloriir dihidrat

Cinko(ID)kloriir

Niikleer Magnetik Rezonans

Ultraviyole-Goriiniir Bolge Spektroskopisi

vii



OZET

BAZI iZOMERIK SCHIFF BAZLARI VE METAL KOMPLEKSLERININ
SENTEZIi, YAPILARININ AYDINLATILMASI VE
BiYOLOJIiK AKTiVITELERININ INCELENMESI

Filiz OZEL
Diizce Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi
Danigman: Dog. Dr. Sefa DURMUS
Aralik 2012, 59 sayfa

Bu c¢alismada, oOncelikle 2-aminofenol ile halojen (F, Cl, Br) tiirevli
benzaldehitlerden Schiff bazlar1 sentezlendi. Daha sonra elde edilen bu
ligandlarin Ni%, cu*, zn* gibi gegis metalleri ile kompleksleri sentezlendi.
Sentezlenen bu ligand ve ligand metal komplekslerinin yapilari, FT-IR, *H-NMR,
*C-NMR ile karakterize edildi.

Sentezlenen Schiff bazlari ve metal komplekslerinin antibakteriyel etkileri
Enterococcus faecalis, Esherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella ve
Staphylococcus aureus bakterileri tizerinde disk diflizyon metodu ile test edildi.

Anahtar sozciikler: 2-aminofenol, benzaldehit, biyolojik aktivite, metal kompleksi,
Schiff bazi



ABSTRACT

SYNTHESIS OF SOME ISOMERIC SCHIFF BASES AND THEIR METAL

COMPLEXES, DETERMINATION OF THEIR STRUCTURE AND
INVESTIGATION BIOLOGICAL ACTIVITIES

Filiz OZEL
Diizce University
Graduate School Natural and Applied Sciences,
Departmant of Chemistry
Master of Science Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Sefa DURMUS
December 2012, 59 pages

In this study, firstly 2-aminophenol had got to reaction with benzaldehyde which
has halogene groups; F, Cl, Br to synthesize Schiff bases. Then from these
ligands, metal complexes of Ni?*, Cu®* and Zn** have been synthesized.The
structure of ligands and their complexes have been investigated by instrumental
methods; FT-IR, *H-NMR, *C-NMR.

The antibacterial activities of synthesizing Schiff bases and their complexes
examined on the Enterococcus faecalis, Esherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella and Staphylococcus aureus by disc diffusion method.

Keywords: 2-aminophenol, benzaldehyde, biological activity, metal complex,
Schiff bases



EXTENDED ABSTRACT

SYNTHESIS OF SOME ISOMERIC SCHIFF BASES AND THEIR METAL

COMPLEXES, DETERMINATION OF THEIR STRUCTURE AND
INVESTIGATION BIOLOGICAL ACTIVITIES

Filiz OZEL
Diizce University
Graduate School Natural and Applied Sciences,
Departmant of Chemistry
Master of Science Thesis
Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Sefa DURMUS
December 2012, 59 pages

1. INTRODUCTION:

Schiff bases is compounds which being after condensation between primer amin
with aldehyde and ketone. C=N double bonds the Schiff bases, usually in ortho-
position to the oxygen or sulfur atoms capable of coordination some metal.
Depending on the type and number of donor atoms they contain Schiff bases ON,
ONO, ONN, ONNO, ONS and same types ligands can be classified. In recent
years, the importance of Schiff bases has increased even more due to the various
properties, especially showing activities have been found as anticancer,

antitumor, antimicrobiyal, antifungal and in drug production.

2. MATERIAL AND METHODS:

In this study, 2-aminophenol had got to reaction with benzaldehyde which has halogene

groups; F, Cl, Br to synthesize Schiff base ligands. In these ligands; using each of the

halogen has got the —o, -m, -p positions. Metal complexes of Ni(ll), Cu(ll) and Zn(ll)

have been synthesized from these ligand. Synthesizing ligand and metal complexes

filtered the help of vacuum tromb, washed with petroleum ether and were allowed to

dry at room temperature. Methanol was used as the solvent. Then the structure of

ligands and their complexes have been investigated by instrumental methods, *H-NMR,
3C-NMR and FT-IR. The antibacterial activities of synthesizing Schiff bases and their

3



complexes examined on the Enterococcus faecalis, Esherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella and Staphylococcus aureus which isolated from university
hospital patient, by disc diffusion method.

3. RESULTS AND DISCUSSIONS:
There is no effect observed on the position- change of halogene but the effect on
some bacteries with the change of halogene-type has increased. metal complexes

have much inhibition zones more than ligands.

Another remarkable finding is that studies the existence of hydrogene bonds.
Isomeric Schiff bases which has near the elecktonegative atom and hidrogene
atoms in a functional group on ortho position, is observed tendency to make

intramoleculer hydrogene bond.

The yield of meta positions of the ligand and metal complexes compared to ortho
and para positions is very low.

Based on the principle of the sama group of the periodic table metals show
similar properties, the similar compounds of other metals in the same groups with
metals that has used can be synthesized in this study and their biologicaly
activities can be queried.

4. CONCLUSION AND OUTLOOK:
Based on spectral data; we can say that Schiff bases and their metal complexes
composed of and this study in harmony with the literature.



1. GIRIS

1.1. SCHIiFF BAZLARININ TARTHCESI

Ik defa 1864 yilinda H. Schiff tarafindan primer aminlerle (R-NH,) aldehit ve
ketonlarin reaksiyonundan elde edilen ve o zamandan beri Schiff bazlar1 (imin)
(RCH=NR) adi ile bilinen azometin bilesiklerinin olusum mekanizmalar1 ve bu
ligandlarin kompleks olusturma 6zellikleri epeyce incelenmistir (Schiff 1869, Morley
1977). Imin bilesikleri ile ilgili ilk ¢alisma Anselmino tarafindan Berichte’de
yaymlanmistir. Anselmino bu c¢alismasinda, Schiff bazlarinin izomerisini agiklamistir
(Anselmino 1908). Moore ve Gale, bu bilesikler iizerine ilk c¢alismalarim
yayinlamiglardir (Moore 1908). Schiff bazlarimin ilk sentezinden itibaren genellikle
tercih edilen salisilaldehit olmustur. Salisilaldehit’in kullanildig: ilk ¢aligmalar, etil p-
aminobenzoat ile arasindaki kondenzasyon reaksiyonlarinin sonuglarinin Manchot ve
Furlong tarafindan Berichte’de yaymlanmasiyla baglamistir. Bogert, Beal ve Amend
Colombia Universitesinde ilk heterohalkal: imin bilesiklerini sentezlemislerdir (Bogert
ve dig. 1910). Bu bilesikler hakkindaki caligsmalar, Shepard ve Ticknor’un imin
bilesiklerinin farmakolojik aktivitelerinden bahsettikleri ¢aligmanin yaymlanmasindan
(Shepard 1916) sonra galigma sahalari genisleyerek ve giincelligi siirerek devam

etmektedir.

Cok esnek ve degisken yapisal 6zelliklerinden dolayr ¢ok sayida Schiff bazi ve

kompleksi sentezlenmis ve incelenmistir (Raman ve dig. 2003).

Ligand olarak ilk defa Pfeiffer ve arkadaslar tarafindan kullanilmiglardir. O giine kadar
kiiclik molekiillii ligandlar1 kullanmak zorunda kalan bilim insanlari i¢in bu dnemli bir
gelismeydi. Clinkii o giine kadar bilim insanlar1t —NH,, HoN-NH,, C204‘2 ve CN" gibi

kiiciik molekiillii ligandlar1 kullanmak zorundaydilar.

Bu gelisim siireciyle birlikte sentez diinyasinda yeni ligand arayislari basglamig olup
Schiff bazlar1 aminotiyoller, o-aminofenoller, a-amino asitler ve aminoalkollerin

ketonlarla veya aldehitlerle (6zellikle salisilaldehitle) kondenzasyonu kondenzasyon
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reaksiyonlarina yeni bir bakis acist kazandirmiglardir. Sentezlenen bu yeni ligandlarin
metallerle kompleks olusturma egilimi ve bunlarin olusum mekanizmalar1 da ayrica

genis ¢apli olarak incelenmeye baglamistir.

Schiff bazlart RCH=NR’ genel formiiliiyle gosterilebilir, bu formiilde R ve R’ alkil veya

alkil stibstitiientleridir.

R R
cC—o0 + HN—R ——>» /C—_N—R' +  H,0

H H

Sekil 1.1. Schiff bazlarinin genel reaksiyonu.

Schiff bazlar1 iyi bir azot dondr ligandi olarak da bilinmektedir. Bu ligandlar
koordinasyon bilesiginin olugmasi sirasinda metal iyonuna bir veya daha ¢ok elektron
cifti vermektedir. Schiff bazlarmin oldukca kararli 4, 5 ve 6 halkali kompleksler
olusturabilmesi i¢in azometin grubuna miimkiin oldugu kadar yakin ve yer degistirebilir
hidrojen atomuna sahip ikinci bir fonksiyonel grubun bulunmasi gereklidir. Bu grup

tercihen hidroksil grubudur (Patai ve dig. 1970).

Aldehitlerin primer aminlerle reaksiyona girmesiyle olusan N-siibstitlie iminler
kararsizdir. Ancak azometin veya Schiff bazlari denilen ve aromatik aldehitlerden
olusan N-siibstitiie iminlerde ikili bag i¢eren karbon atomu iizerinde bir veya iki aril
grubu bulundugundan, bu bilesikler rezonans nedeniyle kararhidirlar. Azot atomu
tizerinde alkil grubu yerine aril grubu iceren azometinler daha da kararlidir (Oskay

1990).

Yikli veya yiiksliz gruplarin meydana getirdigi ligantlar merkez atomuna dondr
atomlarla baglanarak koordinasyon bilesiklerini olustururlar ve Schiff bazi ligandlari,
yapilarinda bulunan dondr atomlarin sayisina bagli olarak etkin bir selat grubu
olustururlar. Bu 6zellikler kompleks bilesikler vermelerini kolaylastirir. Bunun yaninda
Schiff bazlar1 hazirlanirken, ligant olarak azometin bagina komsu orto pozisyonunda
—OH, -SH, -NH; gibi gruplarin bulunmasi tercih edilir. Bu gruplar katyonla birlikte altili
halkalar olusturduklar1 i¢in dayanikli kompleksler meydana getirirler (Patai 1970).



Schiff bazlarmin ve metal komplekslerinin kullanim sahasi olduk¢a genistir. Schiff
bazlari, bazi ilaglarin hazirlanmasinda, boyar maddelerin iiretiminde, elektronik
endiistrisinde, plastik sanayinde, kozmetik, polimer {iretiminde, analitik kimyada ve s1v1
kristal teknolojisi gibi ¢esitli dallarda gittikge artan 6neme sahip maddelerdir. Son
yillarda Schiff bazlar1 biyolojik ve yapisal dnemlerinden dolay1 c¢ok tercih edilen
bilesikler olmuslardir ( Birbiger 1998).

Bu bilesiklerin metal kompleksleri genellikle renkli maddeler olduklarindan dolay,
boya endiistrisinde oOzellikle tekstil boyaciliginda pigment boyar maddesi olarak
kullanilmaktadir (Serin ve dig. 1988). Inhibitdr olarak kullanilan Schiff bazlarinm,
benzen halkasi iizerinde bulunan fonksiyonel gruplarin tiiriine bagli olarak inhibisyon
etkilerinin degistigi, korozyon davraniginda sicakligin etkisi ve diger termodinamik
parametreler tayin edilerek bu bilesiklerin milkemmel inhibitérler oldugu bulunmustur
(Agrawal ve dig. 2004). Schiff bazlarinin inhibisyon etkisinin, sentezinde kullanilan

aldehit ve aminlerden oldugu tespit edilmis, molekiildeki amin grubunun bulunmasina

bagli olarak inhibisyon etkisinin arttig1 anlagilmistir (Desai ve dig. 1986).

Salisilaldehitin ¢ok disli ligantlar1 kullanilarak sentezlenen Schiff bazlarinin, gegis
metalleri ile ¢ok kararli kompleks bilesikler olusturmasi 6zelliginden yararlanilarak,
iyon segici elektrod yapiminda da kullanilmaktadir. Abbaspour ve arkadaglar1 2002
yilinda sentezledikleri dort disli Schiff bazi ligandi ile aliiminyum iyon-segici
elektrodun performansini degerlendirmislerdir. Bu sebeple Schiff bazli dort disli
ligantlarin metal kompleksleri anorganik kimyada biiylik 6neme sahiptir. Dort disli
ligandlar1 iceren Schiff bazlarimin metal kompleksleri enzimler i¢in birer model olup,

bunun yaninda biyolojik aktivite de gdstermektedirler.

Kemoterapik 6zelligi nedeniyle ilag sanayinde ve endiistri kullanma alaninin oldugu
bilinmektedir. Ozellikleri arasinda en ¢ok onemli olan biyolojik sistemlerdeki
aktivitelerdir. Bu aktiviteleri de eser elementlerle yaptiklar1 selatlardan
kaynaklanmaktadir. Buna bagli olarak; ¢cok genis farmakolojik aktiviteye sahiptirler.

Schiff bazi ve onun metal kompleksleri, kataliz ve enzimatik reaksiyonlarin
gelistirilmesinde 6nemli rol oynarlar (Kaliyappan ve Kanan 2000, Archer 1993, Ziesel
1993). Ozellikle komplekslerinin bilinen bircok uygulama alan1 bulunmaktadir.
Elektron ¢ekici grup igeren ligandlarin olusturdugu metal komplekslerinin biyolojik

aktivitelerinin fazla oldugu, genellikle bakir komplekslerinin antibakteriyel aktivite
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gosterdigi, ozellikle hidroksi siibstitiie Schiff bazi ve komplekslerinin daha fazla aktivite
gosterdigi bulunmustur. Ayrica bir ¢ok Schiff bazi komplekslerinin degisik uygulama
alanlar1 bulunmaktadir. Ornegin; Cu** ve Gd** komplekslerinin pozitron-emisyon
tomografisi ve goriintiillemede kullanildig1 (Reichert ve dig. 1999, Blower 1998), Platin
komplekslerinin antitiimor aktivite gosterdigi, kobalt komplekslerinin oksijen ayrilmasi-
taginmast reaksiyonlari i¢in, oksijen tasiyict model olarak kullanildigi, mangan ve
rutenyum komplekslerinin suyun fotolizini katalizledigi (Salman ve dig. 1991),
metakrilat (Cameron ve dig. 2000), kaktid (Hormnirun ve dig. 2004) ve diger
heterosiklik monomerlerin polimerizasyonunda kullanildigi (Munoz-Hernandez ve dig.
2002), demir komplekslerinin katodik oksijen indirgenmesinde katalizér olarak
kullanildigi, kanser onleyici radyofarmasetik etkisinin bulundugu (Blower 1998) ve
biyolojik makro molekiillerde kullanildig1 bilinmektedir. Ayrica Schiff bazlar fungisid
ve bocek oOldiiriicii ilaglarin bilesiminde de bulunabilmektedir (Yazict ve Karabag

1988).

Ayrica salisilaldehit ile alkil ve aril aminlerin kondenzasyonundan olusan —N-R ve
—N-Ar salisilaldimin tiirevleri ¢ok karmasik bir sistem olan pridoksal ve BI1
vitaminlerinin yapisinin anlasilmasi i¢in uygun ve faydali bir modeldir (Murty ve Reddy

1981).

Schiff bazlar ayrica parfiim ve ilag endiistrisinde de oldukga fazla kullanilabilmektedir.
Bu bilesiklerin sentetik oksijen tasiyici, enzimatik reaksiyonlarda ara iiriin olusturucu,
antitimor olusturucu gibi 6zelliklerinin yaninda bazi metal iyonlarina karsi segici ve
spesifik reaksiyon vererek spektrofotometrik reaktif olarak analitik kimyada

kullanimlar1 da 6nem tasimaktadir (Burger 1973, Erduran ve dig. 1997).

Bunun disinda elektronik gosteri sistemleri i¢inde sivi kristal ve kauguk hizlandirici
olarak da kullanilabilmektedir. Schiff bazlar1 belli erime noktasina sahip olduklar1 i¢in
karbonil bilesiklerinin taninmasinda ve metalle kompleks verebilme o6zellikleri
nedeniyle metal miktarlarinin tayininde kullanilmaktadir. Literatiirde, Schiff bazlarinin
metallerin tayini amag¢h kullanildig1 calismalara da rastlanmaktadir. Shamspur’un
caligmasinda Schiff bazi ligandi ile 6nderistirme iglemi uygulanmig ve glimiis iyonlari
FAAS ile tayin edilmistir (Shamspur 2003). Tantaru, Mn(II) iyonlarinin
spektrofotometrik tayininde Schiff baz1 kullanmis ve ortam pH’sinin 6 oldugu degerde

Mn(1II) kompleksinin kararliliginin maksimum oldugunu gézlemlemistir (Tantaru 2002).
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Oshima ve Hirayama’da nétral di-Schiff bazi ve pikrat anyonu kullanarak metal (M**)
katyonlarin1 ekstrakte etmis ve metal: ligand: pikrat oranini belirlemistir (Oshima ve

Hirayama 2001).

1.2. SCHIiFF BAZLARININ SENTEZi

Schiff bazi olusumunda en fazla kullanilan karbonil bilesikleri, salisilaldehit, B—
diketonlar, fenoller, pridoksal, o-hidroksi naftaldehit, piridin-2-aldehit, diasetil piridin,
4-propanoil, pirazolin, diformil fenol ve piriivik asit, amin bilesikleri ise diaminler, alkil

aminler, aminoasitlerdir.

Aldehitler ¢ok kolay bir sekilde primer aminlerle reaksiyon verip, Schiff bazlarim
olustururken bu islem ketonlarda o kadar kolay degildir ve ¢ok sayida faktore baghdir.
Ketonlardan Schiff bazi elde etmek ig¢in; katalizor se¢imi, uygun pH aralifi,
reaksiyonlarda olusacak su ile azeotrop karisim olusturabilecek bir ¢oziiciiniin se¢ilmesi

ve uygun reaksiyon sicakligi gibi bir¢ok faktoriin géz oniine alinmasi gerekmektedir.

Karbonil bilesiklerinin primer aminlerin tepkimesinden elde edilen Schiff bazlarinin
sentezi iki ana basamakta gerceklesmektedir. Birinci basamak, aldehitteki karbonil
grubuna protonlanmig amino grubunun katilmasiyla bir tetrahedral karbonilamin ara
{iriinii olusmasidir. ikinci basamak ise azotun bir proton kaybetmesi ve oksijene bir
proton baglanmas seklindedir. imin olusum reaksiyonlari, iki veya daha fazla sayida
organik bilesiklerin birlesmeleri sirasinda suyun ya da baska kiiciik molekiillerin
ayrilmasi ile sonuglanan kondenzasyon reaksiyonlarinin 6rneklerinden biridir. Yapida
bulunan R gruplari ne kadar elektron ¢ekici ve rezonansa uygun gruplar ise imin bilesigi

o kadar kararlidir.



|. Basamak

|
.© —
'O:\_/H\'(o H /H
0 R1 H—C|:—R (|)
||) | HIZLI | H—C—R
H—C—R* H—N—H ——= £ —
Rl_T_Hr\ R;—N—H
H H26=
I1. Basamak
OH/_\ COHZ .
H—Cli—R H' H—(l:—R yavas: H—C—R H
| | || - C—N—R;
Ri—N—H R—NH  HO Ry /

Sekil 1.2. Schiff bazinin olusum mekanizmasi.

Amonyak ile elde edilen Schiff bazlarn dayanikli degildir ve bekletildiginde
polimerlesebilirler. Bunun yerine primer aminler kullanildiginda daha dayanikli

bilesikler elde edilebilir.

Imin olusumu pH’a bagiml bir tepkimedir. ilk basamak protonlanmis serbest aminin
karbonil grubuna baglanmasidir. C6zelti ¢cok asidik olursa, amin derigimi ithmal edilecek
kadar azalir. Boyle oldugu durumlarda, normalde hizli olan katilma basamag: yavaslar
ve tepkime dizisinde hiz belirleyen basamak haline gelir. Tepkimedeki ikinci basamak,
protonlanmis —OH grubunun su olarak ayrilmasidir. Amin katilmasmin aksine, asit
derigiminin artmasi ikinci basamagin hizini arttirir (Sekil 1.2). Buna karsilik asitligin

azalmastyla birinci basamak daha hizli, ikinci basamak daha yavas yliriir.

En uygun pH= 3-4 civaridir. Uygun pH’ta aminin bir kismi protonlanmistir, ancak
niikleofilik katilma tepkimesini baslatabilmek i¢in yeterli miktarda serbest amin de
ortamda bulunmaktadir. Bu pH araliginda, birinci katilma basamagmin hizh

gerceklesebilmesi igin gerekli asit ortamda mevcuttur.

Alifatik amin bilesiklerinin azot atomlarinin kuvvetli bazik karakteri nedeniyle alifatik
aminlerden sentezlenen Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri kuvvetli asidik ortamlarda

hidrolitik bozunmaya ugrarlar. Bununla birlikte orto ve meta fenilendiaminlerden
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tiretilen Schiff bazlarinin pH 2.5 civarinda bile bozunmadiklar1 tespit edilmistir

(Mederos, 1999).

Sekonder aminlerle aldehitler arasinda ger¢eklesen reaksiyon sonucunda da imin elde
edilebilmektedir. Iminler primer aminlerle olusan Schiff bazlarindan daha az kararlidir.
Bunlar dordiinciil (kuarterner) azot atomu icerdiginden amonyum tuzlari olarak da

isimlendirilirler.

1.3. GENEL BiLGILER

1.3.1. Schiff Bazlarmin Siniflandirilmasi

Schiff bazlarina azometinler veya iminler de denilmektedir. En yaygin adlandirma
alkiliden amin seklindeki adlandirmadir. Scihff bazlar1 genellikle tiiretildikleri aldehit

ya da ketonun adina —imin kelimesi eklenerek veya —aldimin ve —ketimin olarak

adlandirilirlar.
Rq
\ . . R,
C=—N—R Ne—n -
H R
Aldimin 2 Ketimin

Sekil 1.3. Schiff bazlarinin genel gosterimi.

Schiff bazlarmin smiflandirilmas: tiiretildikleri amin bilesigine gore yapilabilir.
Stiphesiz bir¢cok siniflandirma miimkiin olmakla birlikte en genel tasnif bu sekilde

yapilandir.
Bir kisim amin bilesiklerinden tiireyen Schiff bazlarina 6rnek verecek olursak;

Primer aminden Tiireyenler

R R
BN BN H20

/C:O + Rs—™NH, —— = C——N—R3; +

/

RZ R2

Sekil 1.4.1. Imin tiirevlerinin genel gdsterimi.
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Aminoasitlerden Tiireyenler

Schiff bazlar1 aminoasitlerin aldehitlerle reaksiyonu sonucu da meydana gelirler.

R R

H | H\
c—o + HN—C—COOH ——» C—_N—(H:—COOH + H20
H

N/

H H

Sekil 1.4.2. Aminoasiterden tiireyen imin tiirevlerinin genel gosterimi.

Anilinden Tiireyenler

Rl Rl
\C:O +  NH, _— >C:N + H20
2

Sekil 1.5. Anilin tiirevlerinin genel gdsterimi.

Hidrazinden Tiireyenler (Hidrazon ve Azinler)

Ry
—_— —_— —_— - /
2 Cc=—o0 + HxN NH, —— C—N—N—C\ + 2H20

Rz

Sekil 1.6. Hidrazon ve azin tiirevlerinin genel gosterimi.

Hidroksil Aminden Tiireyenler (Oksi-Iminler)

Rl Rl
>c:o + HO—NH, — » NC—N—0H + H:0

R, R,

Sekil 1.7. Oksim (oksi-imin) tiirevlerinin genel gosterimi.
Bu oksimler, aldehitten meydana gelmislerse aldoksim (piridin-4-aldoksim,
piridin-3-alkoksim vb.) ( Sylvan ve dig. 1964), ketondan tiiremis iseler ketoksim (Isagai

ve dig. 1967) adin1 alirlar. Hem alkalilere hem de asitlere kars1 kararlhidirlar. Oksimler
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sadece hidroksil amin ile okso bilesiklerinden degil, karbonil bilesiklerinin aktif metilen

grubunun nitril asidin —N=0O grubu ile kondenzasyonu ile de elde edilebilirler.

Siibstitiie Aromatik Aminlerden Tiireyenler

HO, R HO
I
CH + NH, > S—N + H20

Sekil 1.8. Siibstitiie aromatik aminlerden tiireyenlerin genel gosterimi.

R

R siibstitiienti —OH iceren gruplardan halojenlere, -COOH grubundan azot igeren
gruplara kadar genis bir spektrumda degisebilmektedir. Ayrica birden fazla siibstitiient

iceren aromatik aminler de sikg¢a kullanilmaktadir.
Diaminlerden Tiireyenler (salenler)

Bu kisimda yer alan en  popiller  Schiff Dbazlarindan  biri  olan
N,N’-etilbis-salisiliden-diimin (salen) yer alir (Sekil 1.9). Etilendiaminden tiireyen

salen’in alifatik poliaminlerden tiireyen birgcok homologu sentezlenmistir.

OH HO

Sekil 1.9. N,N'-Etilenbis-salisiliden-diimin (salen).

1.3.2. Schiff Bazlarma Etki Eden Faktorler
1.3.2.1. Sulu Ortamin Etkisi

Karbonil bilesikleri ile primer aminlerin kondenzasyonundan olusan N-alkil ve aril
stibstitiie imin yapisindaki Schiff bazlarmin kondenzasyon dengesi sulu veya kismen

sulu ¢ozeltilerde biiyiik 6l¢iide kaymaya yatkindir.
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a-pozisyonunda  siibstitlienti  olmayan  aldehitler  genellikle  kondenzasyon
mekanizmasini tamamlayamazlar fakat tersiyer alkil grubuna sahip aminler ile alifatik
aldehitler i¢in bu durum s6z konusu degildir. Ciinkii formaldehit gibi a—pozisyonu

olmayan aldehitlerin polimerlesmeye yatkinliklari vardir.
1.3.2.2. Aromatikligin Schiff Bazlarina Etkisi

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

reaksiyon hiz1 da artmaktadir.

N+ + +
O,N NH, <—3 /N NH, <— ON NH,
e}
+ -
NO, NO, N—0
-

Sekil 1.10. Aromatikligin Schiff bazlarina etkisi.

1.3.2.3. pH'in Etkisi

Kondenzasyon reaksiyonlarimin mekanizmaya katilma-ayrilma reaksiyonu {izerinden
yiriidiigiinden azometin bilesiklerin olusma oran1 pH’1 ile yakindan ilgilidir.

Reaksiyonun pH’a bagliligin1 gosteren mekanizmayi su sekilde gosterebiliriz.

R
R
- , 0
C—O0 + H —— R/C—OH (1)
R; 1
OH
R AN . R
+ + H
>C—OH + HNZ — /C—NHs - . C—=NZz (2)
Ry Ry -H20 R}
+ +
HON—™2Z + H — 3 Z——NH; (3)

Sekil 1.11. Kondenzasyon reaksiyonlarinin pH’a bagliligin1 gosteren mekanizma.
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Schiff bazi olusum mekanizmasina da bakildiginda ortamin asitligi pH: 3-4 araliginin
altinda oldugunda ortamda olusan amonyum iyonu etkin degildir. Amonyum iyonu
olustuktan sonra azot, iizerindeki ortaklanmamis elektron c¢iftlerini kaybettiginden
dolay1 karbokatyon olusmaz ve niikleofilik 6zellik gostermez. Karbokatyon olusmasi ve
karbonil grubunun elektrofil giicliniin artmasi i¢in ortamin asitliginin zayif olmasi

gerekmektedir.

1.3.3. Schiff Bazlarinda Hidrojen Bagi

Hidrojen bagi, proton verici -X-H grubu ile proton alict Y’nin bulundugu herhangi bir
sistemde olusur; tipik bir hidrojen baginda, -X-H... Y veya -X-H... X, X ve Y en

elektronegatif atomlardir.

Schiff bazlarinda hidrojen baglar literatiirlerde goriildiigi gibi molekiiller i¢i ve

molekiiller arasi hidrojen bag1 olmak tizere iki tiirltidiir.

Orto konumundaki fonksiyonel grupta hidrojen atomu igeren aromatik aldehitlerde
molekiil i¢i hidrojen baglanmas iki tiptir (-N-H.....X veya —N.....H-X). Imin grubuna
gore orto konumunda bulunan hidroksil grubu ile imin grubundaki azot atomu
arasindaki hidrojen baginin uzunlugu molekiiliin stereokimyasima baglidir. Hidrojen
atomu bulundugu konumuna gore bazen diger atoma tamamen transfer olabilmektedir.
Diger bir ifadeyle enol-imin<keto—amin dengesinde keto—amin’in baskin karakter
gostermesi gibi (Sekil 1.12) (Walsh 1995, Ledbetter 1982).

f H
C\\N@ @N/ \
e . |
H = H..
AN v

fenol-imin keto-amin

Sekil 1.12. Orto hidroksi grubu igeren Schiff bazlarinda enol-imin<keto-amin dengesi.

Hidrojen baginin tipi molekiiliin stereokimyasina ve azot atomuna bagli durumunda

bulunan siibstitiie gruba bagli olmayip kullanilan aldehitin tiiriine baghdir. X- 1sinlar
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kristallografisi yontemi ile 2-hidroksi-1-naftaldehit’ten olusan Schiff bazlarinda yapilan
calismalarda ¢ok kuvvetli O...H-N seklinde hidrojen baginin oldugu bulunmustur. Bu
tiir hidrojen bagmin sonucu olarak bilesik keto formuna kaymaktadir (Sekil 1.13)

(Unver ve dig. 2005).

| |
C ——°C
N N
\\\,N D \N X
a - N\ S |
O—H
/ /
enol-imin keto-amin

Sekil 1.13. Hidrojen bagi yapmis enol-imin ve keto-amin tautomer yapilari.

Enol-imin formunda C-O baginm uzunlugu 1,262 A iken keto-amin formunda C=0
bagmin uzunlugu 1,222 A olarak bulunmustur (Gavranic ve dig. 1996). Ayrica, bu
etkiden dolay1 oksijenin bagli oldugu karbona komsu C=C baginin da kisaldigi
gozlenmistir. Hidrojen bagmnin varligt IR, NMR spektroskopi yontemleri ile
bulunmustur. IR spektrumlarinda hidrojen bagi yapmamus bilesiklerde 3600 cm™ de
goriilen OH gerilme titresimi, hidrojen bagi olusturmus bilesiklerde 2300-3300 cm™

arasinda genis bir bolgeye yayilmis olarak gozlenmistir (Freedman 1961).

Schiff bazlarindaki -OH....N- hidrojen bagmin varligi, orto siibstitiie -OH grubu
bulunduran ve bulundurmayan bir seri Schiff bazi ligandlarmin potansiyometrik
titrasyonu ile baziklikleri karsilagtirilarak bulunmustur. Bu seride, orto hidroksi
aromatik aldehit, orto-hidroksi aminlerden hazirlanan Schiff bazlarinda hidrojen baginin
iki -OH grubu arasinda -OH....O- seklinde oldugu ve -OH grubu bulundurmayan Schiff
bazlari ile ayn1 veya yakin bazik 6zellige sahip oldugu goriilmiistiir. -OH....N- hidrojen
bag1 olusturan tek OH grubuna sahip Schiff bazlarinda ise, yar1 nétralizasyon potansiyel
degerinin biiylidiigii yani iki OH grubunu bulunduran ve hi¢ bulundurmayan Schiff

bazlarina gore bazlik kuvvetlerinin azaldig1 goriilmiistiir (Salman 1991).

Yapisinda -OH grubu bulunduran Schiff bazlarinda Sekil 1.14 ‘de gorildigi gibi,
molekiil i¢i hidrojen bagi olusmasi ile besli ya da altili yalanci (Pseudo) halka
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olusturabilecek yapilar gozlenmistir. Altili halkanin, besli olana gore daha kuvvetli
oldugu sonucu spektroskopik yontemlerle bulunmustur (Garnovskii ve dig. 1993). Bu
tiir bilesiklerin IR spektrumlarinda iki ayr1 -OH gerilme titresimi goriiliir. Proton verici -
OH grubu 2800 cm™de, proton alict -OH ise 3500 cm™’de absorbsiyon yaptigi
bildirilmistir (Koseoglu 1991).

3500cm-

2800cm-

Sekil 1.14. iki ~OH grubu iceren Schiff bazlarinda 6- ve pseudo 6- iiyeli halka olusturan
molekiil i¢i hidrojen bagi.

Molekiil i¢i hidrojen bagi besli ya da altili yalanci (pseudo) halka olusumuna neden
olmaktadir ( Sekil 1.13). Spektroskopik olarak besli halkalara gore altili halkalarin daha
kuvvetli oldugu bulunmustur (Garnovskii ve dig. 1993). Yapis1t OH...N=CH tipindeki
altili veya besli molekiil i¢i hidrojen bagi yapmaya elverisli Schiff bazlarmin
karbontetrakloriir de alinan IR spektrumlarindan ¢ikarilan sonuca goére, OH...N=CH
hidrojen bagi, hidrojeninde kdse sayildigr altili konjuge bir selat halkasi olusturuyorsa
meydana gelen molekiil i¢i hidrojen bagi ¢ok daha kuvvetli olmaktadir (Giindiiz ve dig.

1991).

Sekil 1.15. Iki konjuge cift bag igeren hidrojen bagli halka.
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1.3.4. Schiff Bazlarinda Tautomerizm

Bazi Schiff bazlar1 proton transferinden kaynaklanan keto-enol tautomerizmi 6zelligini
gostermektedir. Orto konumundaki fonksiyonel grupta hidrojen atomu bulunduran
aldehitlerden olusan bu tiir bilesiklerde fenol-imin, keto-amin olmak {izere iki tip
tautomerik form mevcuttur (Salman 1990). Bu fonksiyonel grup genellikle hidroksil
grubudur. 2-hidroksi Schiff bazlarindaki tautomerizmin varhigi bir¢ok yoOntemle
belirlenebilmektedir. Kati halde ve ¢ozeltide IR, UV, NMR spektroskopisi ve X-1sinlari
kristalogrofisi yontemleri ile belirlenmistir (Hokelek ve dig. 2000, Yildiz ve dig. 1998,
Gavranic ve dig. 1996, Walsh 1995, Salman ve dig. 1991). 2-hidroksi naftaldehit ile
hazirlanan bilesiklerin polar ve apolar ¢oziiciilerde UV-goriiniir bolge spektrumlari
aliarak yapilan ¢alismalarda (Walsh 1995, Calligaris ve dig. 1972), polar ¢oziiciilerde
400 nm iizerinde yeni bir band gozlenmistir. Fakat, apolar ¢oziiclilerde bu bandin
varligina rastlanmamistir. Keto-amin tautomerisinin, 2-hidroksi naftaldehit ve anilinden
hazirlanan Schiff bazlarinda gozlenen bir tautomer oldugu, salisilaldehit ve anilinden
hazirlanan Schiff bazlarinda ise hem polar hem de apolar c¢oziiciilerde alinan
spektrumlarda 400 nm tizerindeki dalga boylarinda bu yeni bandin ortaya ¢ikmadigi
bulunmustur. Ancak salisilaldehit tiirevi Schiff bazlarinda asidik cozeltilerde alinan
spektrumlarinda 400 nm iizerindeki bu bandin ¢iktigi goriilmistiir (Ledbetter 1982).
Koll calismasinda, keto yapida Schiff bazlarmin zwitter iyonik yapidan daha az
oldugunu gostermistir. Schiff bazlarinda ¢oziicii polaritesinin artmasi ile UV-Vis
spektrumunda bazi degisiklikler elde edilmistir. Proton transfer formlar1 uzun dalga
absorbsiyon bandlarini ortaya ¢ikartmaktadir (Koll 2003). Bu durumda giiclii asit ve baz
cozeltilerinde uzun dalga absorbsiyonu goriilmektedir. Bruynel ve arkadaslarinin
yapmis olduklar1 ¢aligmalar sonucunda, degisen pH araliginda sulu ¢ozeltilerde Schiff
bazlarinin uzun dalga absorbsiyonu gosterdigi bulunmustur (Bruyneel ve dig. 1966). Bu
durum Sekil 1.15°de gosterildigi gibi keto yap1 ve zwitter iyonik yapilar arasinda bir

rezonans yapiy1 onermistir (Koll 2003).
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Sekil 1.16. Keto yap1 ile zwitter iyonik yap1 arasindaki rezonans.

Heterosiklik Schiff bazlar etkin biyolojik aktivitelere sahip olmasma ragmen bu
bilesiklerin spektroskopik calismalar1 oldukg¢a azdir. Issa ve arkadaslari naftaldehit ve
benzaldehit tiirevleri ile 4-aminoantipiridin’den (Sekil 1.17) sentezledikleri bir seri
Schiff bazlarmin tautomerik ozelliklerini UV-Vis., IR, H-NMR ve fluoresans
spektroskopi yontemleri ile incelemislerdir. UV-Vis. absorbsiyon bandlar1 karsilikli
elektronik gegisleri belirlerken, IR bandlar1t ve 'H-NMR ise tamsal veriler

gostermektedir (Issa ve ark. 2005).

o) .0
|:|/ H/ \
HaC N\ HsC N =~
\C \C
— H p— H
N o) N o
/N VRN
HsC | HsC T
Ph Ph
enol-imin (a) keto-amin (b)

Sekil 1.17. Schiff baz1 keto-enol tautomerizmi.

Enol-imin (a) kisa-dalga boyu absorbsiyonu, keto-amin (b) ise uzun dalga boyu

absorbsiyonu olarak belirlenmistir (Sekil 1.17) (Bruyneel ve dig. 1966).

Proton tautomerizminden dolay1 Schiff bazlarinin elektronik yapilarinda fotokromik ve
termokromik o6zellikler de goriilmektedir. Bu ozelliginden dolayr aromatik Schiff
bazlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. (Durve Bouas-Laurent 1990, Kawato ve dig.

1999).
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Fotokromik davranisin nedeni, bilesiklerin farkli molekiiler ya da elektronik
konfigiirasyonlara sahip iki farkli durumda bulunmasindan kaynaklanir. Fotokromik
bilesikler, uygun dalga boyunda -elektromanyetik 1simaya maruz kaldiklarinda
renklerinde ya da genel olarak absorbsiyon spektrumlarinda degisim gosterebilirler ve
tersinir olarak karanlikta bulunduklarinda ya da farkli dalga boyunda isimaya maruz

kaldiklarinda ise renklerini yeniden kazanirlar (Pieroni 1998).

Termokromizm nedeni ise, 1s1 degisiminin neden oldugu maddenin renginde meydana
tinlii termokromik kullanim alani1 1970’li yillardaki sivi kristaller olmustur (Brown
1971). Genel olarak termokromik molekiiller diizlemsel sistemler iken fotokromik
molekiiller ise diizlemsel olmayan sistemlerdir (Hoshino 1988, Giindiiz 1993). Ornegin
Schiff bazinin anilin tiirevlerinin hem fotokromik hem de termokromik 6zellik

gostermesi Sekil 1.18° de verilmistir.

Termokromik bilesiklerde renk degisimi —CH=N- bagma bagli cis ya da trans
konumunda olabilen (keto-amin ve enol-imin tautomer yapida molekiil igi proton
transferi ile olusan) —OH ve —NH formlar1 arasindaki tautomerik dengeden kaynaklanir
(Sekil 1.17). Bu tiir maddeler UV 15181 ile 1s1nlama yaparak cis-trans izomerizasyonu

sonucu fotokromizme sebep olabilirler (Ferringa ve dig. 1993; Rontoyianni ve dig.
1994).

H H
C —CH N
A \ 7
N . N _ ﬁ
OH o H

enol-imin cis- keto-amin trans-keto-amin

Sekil 1.18. Anilinlerin fotokromizm ve termokromizmde ii¢ 6zel molekiil yapilari.

1.3.5. Schiff Bazlarimin Yap1 Aydinlatma Teknikleri

a) FT-IR Spektrumu ile Yap1 Tayini

Kirmiz1 Gtesi 1simasi elektromagnetik spektrumda goriiniir bolge ve mikro dalgalar
arasinda bulunur ve dalga boyu 0,8-500 um (dalga sayis1 12500-20 Cm'l) olan 1s1madir.
0,8-2,5 um (dalga sayis1 12500-400 cm'l) bolgesine yakin kirmizi 6tesi, 2,5 um- 25 um
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(4000-400 cm™) bolgesine kirmizi 6tesi ve 25-500 um (400-20 cm™) bolgesine uzak

kirmizi Otesi denir.

Kirmiz1 o6tesi spektrumlar iki tiirlii bilgi verir: (1) Organik bilesiklerin yapisindaki
fonksiyonlu gruplar bulunur. Bilinmeyen maddenin kirmizi Otesi spektrumunu
degerlendirmek ve giivenilirligi fazla olan sogurma bandlarindan yapidaki fonksiyonlu
gruplarin varligina (veya yokluguna) karar vermek gerekir. (2) iki organik bilesigin
ayni olup olmadig anlasilir. Bilinmeyen maddenin bilinen bir madde ile ayni1 olup
olmadigina karar vermek amaciyla her ikisinin kirmizi tesi spektrumlarinin tamamen
istiiste ¢akigabilir olup olmadigin1 denemek gerekir. ( Iki maddenin aynilig: igin gerekli
diger iki kosul, gaz (veya sivi) kromatografisi alikonma zamanlarmin ayni olmasi ve
NMR spektrumlarmin istiiste cakisabilir olmasidir. Kirmizi 6tesi spektroskopisi,

organik yapi1 analizinde en 6nemli yontemlerden birisidir.

Kirmiz1 6tesi FT-IR spektrum ile yapi tayini Schiff bazlarinda —C=N- ¢ift bagmna ait
gerilme titresim frekansi ve diger bantlara ait titresim frekanslar1 Cizelge 1.1°de

gosterilmistir (Erdik, 2001).

Cizelge 1.1. Schiff Bazlarinda Gézlenen Bazi Fonksiyonel Gruplarin FT-IR
Spektrumlarindaki Frekanslari.

Grup Titresim frekansi, cm™

—C=N- 1690-1600

—N-H 3500-3350, 1600

—C=0 1750-1650

—C-N- 1400

—C=C- 1670-1610

Schiff bazlarinin karakteristik —C=N- titresim piklerinde kompleks olusumu ile
10-25 cm™ dalga sayis1 kadar kayma oldugu goriilmiistiir. Bu beklenen bir durumdur.
Ciinkii kompleks olusumu ile azometin grubunun cifte baginin elektron yogunlugu

azalmaktadir. Bu gozlem kompleks olusumu i¢in alinan kriterlerden bir tanesidir.
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Schiff bazlarinda 3500 veya 2700 cm™ de goriilen O-H pikleri kompleks olusumu ile
tamamen kaybolmaktadir. Bu da kompleksin tesekkiil ettigini gosteren diger bir onemli
kriterdir (Durmus, 2001).

Schiff bazlarinda olmayip da kompleks olusumu ile ortaya ¢ikan yeni piklerin, azometin
grubundaki azot ile metal arasindaki baga ait titresim piki oldugu zannedilmektedir.
Schiff bazlarinin, metal komplekslerinde meydana gelen M-O bagina ait titresim pikleri
herzaman gozlenememektedir. Literatiirde, bu piklerin 300-200 cm™ arasinda ciktigi

sOylenmektedir (Nakamato 1982).
b) NMR Spektrumu ile Yap1 Tayini

Niikleer magnetik rezonans spektroskopisi molekiillerdeki atomlarin elektromanyetik
1stmanin belli bir bolgesini sogurmalar1 olayinin gdzlenmesi esasina dayanir. Mor &tesi,
kirmiz1 Gtesi spektrumlart molekiillerin sirasiyla mor Gtesi ve kirmizi dtesi 1gimalarini
sogurarak elektronik ve titresim diizeylerinin uyarilmasiyla ortaya ¢iktigi gibi, NMR
spektrumlar1 da bazi atom cekirdekleri tarafindan elektromanyetik 1s1manin radyo

dalgalar1 bolgesinin sogurulmasi sonucu ortaya ¢ikar.

Bir NMR spektrumu dort tip bilgi verir: (1) Piklerin sayisi, molekiilde degisik tiirdeki
cekirdekleri belirtir. (2) Piklerin yerleri ¢ekirdegin tiiriinii ve kimyasal ¢evresini (onun
manyetik alandan etkilenmesini belirleyen baglar ve atomlar1 gosterir. (3) Piklerin bagil
alanlari, her tiir ¢ekirdegin bagil sayisini belirtir. (4) Piklerin yarilma durumu, hangi

cekirdeklerin birbirinden etkilendigini gosterir.

NMR ile hidrokarbon kisminin yapisi ¢ikarilabilir. NMR merkez atomuyla ligandlar
arasindaki 7 gruplara baglh olarak belirli frekansta birer absorbsiyon sinyali verir.
Merkez atomunda ortaklanmamis bir elektron olursa, bu absorbsiyon sinyali yerinden
kayar. Daha elektronegatif atoma bagli olan gruplar beklenen degerden daha yiliksek

frekansa kayarlar.
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2. MATERYAL ve YONTEM

2.1. MATERYAL

2.1.1. Kullanilan Kimyasallar

Bu calismada kullanilan kimyasal maddeler temin edildikleri firmalar asagida

verilmigtir.

Adi Firma
Etanol Merck
Metanol Merck
2-Aminofenol Merck
2-Brom Benzaldehit Merck
3-Brom Benzaldehit Merck
4-Brom Benzaldehit Merck
2-Klor Benzaldehit Merck
3-Klor Benzaldehit Merck
4-Klor Benzaldehit Merck
2-Flor Benzaldehit Merck
3-Flor Benzaldehit Merck
4-Flor Benzaldehit Merck
Nikel (IT) kloriirhekzahidrat Merck
Bakar (II) kloriirdihidrat Merck
Cinko (II) kloriir Merck
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Bu kimyasal maddelerin tamami ek bir saflastirma islemi gergeklestirilmeden

kullanilmustir.

2.1.2. Kullanilan Bakteriler ve Besiyerleri
2.1.2.1. Test Bakterileri

Biyolojik aktivite c¢alismalarinda kullanilan Staphylococcus aureus, Enterococcus
faecalis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella bakterileri Diizce
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi biinyesindeki hastalardan alinmis ve

izole edilmistir.
2.1.2.2. Besiyerleri

Bakterilerin aktiflestirilmesi i¢in Nutrient Broth (Merck) ve antibakteriyel etki
testlerinde de Miiller Hinton Agar (Merck) besiyerleri kullanilmistir.

2.1.3. Kullanilan Cihazlar

I. IR galismalarinda IR - affinity -1- Schimadzu (ATR) spektrometresi kullanilarak
4000-600 cm™ araliginda bilesiklerin spektrumlari kaydedildi.

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

iii.  Biyolojik aktivite incelemeleri icin ALPTEKINLER marka otoklav kullanildi.
iv.  Besiyeri hazirlanmasinda JSGI-50T marka inkiibator cihazi kullanild.
v.  Sterilizasyon i¢in UV lambasi kullanildi.

vi.  Calisma ortami olarak steril kabin kullanildi.

24



2.2. YONTEM

2.2.1. Schiff Bazlarinin Sentezi
2.2.1.1. Ly Ligandinin Sentezi

2-aminofenol’tin (25 mmol 2.72 g); 50 ml metanol ¢dzeltisine, 2-brombenzaldehit (25
mmol, 4,625 g) 50 ml metanol ¢ozeltisi yavasca karistirilarak ilave edilir. Karisim geri
sogutucu altinda yaklasik bir saat kadar kaynatilir ve oda sicakliginda kristallenmeye
birakilir. Olusan sar1 renkli kristaller vakumda siiziiliir, petrol eteri ile yikanir ve acgik

havada kurumaya birakilir. (Erime noktasi : 84 - 87 °C Verim : % 52)
2.2.1.2. L, Ligandinin Sentezi

2-aminofenol’tin (25 mmol, 2.72g); 50 ml metanol ¢ozeltisine, 3-brombenzaldehit (25
mmol, 4,625 g) 50 ml metanol ¢ozeltisi yavasca karistirilarak ilave edilir. Karisim geri
sogutucu altinda yaklasik bir saat kadar kaynatilir ve oda sicakliginda kristallenmeye
birakilir. Olusan sar1 renkli kristaller vakumda siiziiliir, petrol eteri ile yikanir ve agik

havada kurumaya birakilir. (Erime noktasi : 94 — 99 °C Verim : % 89)
2.2.1.3. L3 Ligandinin Sentezi

2-aminofenol’tin (25 mmol, 2.72 g); 50 ml metanol ¢6zeltisine, 4-brombenzaldehit (25
mmol, 4,625 g) 50 ml metanol ¢bzeltisi yavasga karistirilarak ilave edilir. Karigim geri
sogutucu altinda yaklasik bir saat kadar kaynatilir ve oda sicakliginda kristallenmeye
birakilir. Olusan sar1 renkli kristaller vakumda stiziiliir, petrol eteri ile yikanir ve agik

havada kurumaya birakilir. (Erime noktasi : 123 — 126 °C Verim : % 68)
2.2.1.4. L4 Ligandinin Sentezi

2-aminofenol’tin (10 mmol, 1.09 g); 50 ml metanol ¢ozeltisine, 2-florbenzaldehit (10
mmol, 1.24 g) 50 ml metanol ¢ozeltisi yavasga karistirilarak ilave edilir. Karigim geri
sogutucu altinda yaklasik bir saat kadar kaynatilir ve oda sicakliginda kristallenmeye
birakilir. Olusan kirmizims: kristaller vakumda siiziiliir , petrol eteri ile yikanir ve agik

havada kurumaya birakilir. (Erime noktasi : 105 °C Verim : % 13)
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2.2.1.5. Ls Ligandinin Sentezi

2-aminofenol’tin (10 mmol, 1.09 g); 50 ml metanol ¢ozeltisine, 3-florbenzaldehit (10
mmol, 1.24 g) 50 ml metanol ¢ozeltisi yavas¢a karistirilarak ilave edilir. Karisim geri
sogutucu altinda yaklasik bir saat kadar kaynatilir ve oda sicakliginda kristallenmeye
birakilir. Olugan kirmizimsi kristaller vakumda siiziiliir, petrol eteri ile yikanir ve agik

havada kurumaya birakilir. (Erime noktasi : 170 — 179 °C Verim : % 9)
2.2.1.6. Lg Ligandinin Sentezi

2-aminofenol’tin (10 mmol, 1.09 g); 50 ml metanol ¢ozeltisine, 4-florbenzaldehit (10
mmol, 1.24 g) 50 ml metanol ¢ozeltisi yavas¢a karistirilarak ilave edilir. Karigim geri
sogutucu altinda yaklasik bir saat kadar kaynatilir ve oda sicakliginda kristallenmeye
birakilir. Olusan kirmizimsi kristaller vakumda siiziiliir, petrol eteri ile yikanir ve acgik

havada kurumaya birakilir. (Erime noktasi : 83 °C  Verim : % 11)
2.2.1.7. Ly Ligandin Sentezi

2-aminofenol’tin (50 mmol, 5.45 g); 50 ml metanol ¢ozeltisine, 2-klorbenzaldehit (50
mmol, 7.02 g) 50 ml metanol ¢ozeltisi yavasga karistirilarak ilave edilir. Karisim geri
sogutucu altinda yaklagik bir saat kadar kaynatilir ve oda sicakliginda kristallenmeye
birakilir. Olusan acik sar1 renkli kristaller vakumda siiziliir, petrol eteri ile yikanir ve

acik havada kurumaya birakilir. (Erime noktasi : 89 — 93 °C Verim : % 87)
2.2.1.8. Lg Ligandinin Sentezi

2-aminofenol’tin (50 mmol, 5.45 g); 50 ml metanol ¢ozeltisine, 3-klorbenzaldehit (50
mmol, 7.02 g) 50 ml metanol ¢ozeltisi yavasca karistirilarak ilave edilir. Karisim geri
sogutucu altinda yaklasik bir saat kadar kaynatilir ve oda sicakliginda kristallenmeye
birakilir. Olusan agik sar1 renkli kristaller vakumda siiziiliir, petrol eteri ile yikanir ve

acik havada kurumaya birakilir. (Erime noktasi : 82 — 86 °C Verim :% 52,16)
2.2.1.9. Lg Ligandinin Sentezi

2-aminofenol’tin (50 mmol, 5.45 g); 50 ml metanol ¢ozeltisine, 4-klorbenzaldehit (50
mmol, 7.02 g) 50 ml metanol ¢ozeltisi yavasca karigtirilarak ilave edilir. Karisim geri
sogutucu altinda yaklasik bir saat kadar kaynatilir ve oda sicakliginda kristallenmeye
birakilir. Olusan agik sar1 renkli kristaller vakumda siiziiliir, petrol eteri ile yikanir ve

acik havada kurumaya birakilir. (Erime noktasi : 110 — 119 °C Verim : % 78)
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2.2.2. Schiff Baz1 Metal Komplekslerinin Sentezi
2.2.2.1. L, Ly, L3 Ligandlarinin Metal Komplekslerinin Sentezi

L1, Ly, L3 ligandlarimin Ni(II), Cu(Il), Zn(I) kompleksleri sentezlendi. Immol (0.276
0) Li Ly, L3 ligandlariin herbiri 50 ml metanolde ¢6ziildii ve lizerine Immol metal
kloriirlerinin [NiCl,.6H,0 (0.237 g), CuCl,.2H,O (0.171 g), ZnCl, (0.136 g)] 50 mi
metanoldeki ¢ozeltileri eklendi ve c¢ozeltiler 70-80°C de geri sogutucuda 1 saat
karigtirildi. Olusan renkli kristaller vakum trombu yardimiyla siiziildii. Petrol eteri ile

yikanarak oda sicakliginda kristallenmeye birakildi.
2.2.2.2. Ly, Ls, Lg Ligandlarinin Metal Komplekslerinin Sentezi

L4, Ls, Lg ligandlarinin Ni(Il), Cu(Il), Zn(II) kompleksleri sentezlendi. 1mmol (0.215 g)
L4, Ls, Ls ligandlarinin herbiri 50 ml metanolde ¢oziildii ve lizerine 1mmol metal
kloriirlerinin [NiCl,.6H,0 (0.237 g), CuCl,.2H,O (0.171 g), ZnCl, (0.136 g)] 50 mi
metanoldeki ¢ozeltileri eklendi ve ¢ozeltiler 70-80°C de geri sogutucuda 1 saat
karistirildi. Olusan renkli kristaller vakum trombu yardimiyla siiziildii. Petrol eteri ile

yikanarak oda sicakliginda kristallenmeye birakildi.
2.2.2.3. Ly, Lg, Lo Ligandlarinin Metal Komplekslerinin Sentezi

L, Ls, Lo ligandlarinin Ni(II), Cu(Il), Zn(I1I) kompleksleri sentezlendi. Immol (0.231 g)
L; Ls, Lg ligandlarinin herbiri 50 ml metanolde ¢6ziildii ve ilizerine 1mmol metal
kloriirlerinin [NiCl,.6H,O (0.237 g), CuCl,.2H,0O (0.171 g), ZnCl;, (0.136 g)] 50 ml
metanoldeki c¢ozeltileri eklendi ve c¢ozeltiler 70-80°C de geri sogutucuda 1 saat
karigtirildi. Olusan renkli kristaller vakum trombu yardimiyla siiziildii. Petrol eteri ile

yikanarak oda sicakliginda kristallenmeye birakildi.
2.2.3. Schiff Bazlarinda Biyolojik Aktivite

2.2.3.1. Antibakteriyel Etki Testinin Yapilisi ve Degerlendirilmesi

Schiff bazlarmin antibakteriyel etkilerini test etmek icin disk diflizyon ydntemi
kullanilmistir (Schleicher and Schul, Nr.2668, Almanya) (Beur ve dig. 1996, Collins ve
dig. 1989, Rios ve dig. 1988).

2.2.3.2. Besiyerlerinin Hazirlanmasi

Litresinde 20 g olacak sekilde Nutrient Agar besiyeri alinip bir litreye tamamlandiktan

sonra jel kivaminda olusan sar1 karistm manyetik bir 1siticida renk seffaf olana dek
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karigtirilir. Karigimin kaynatilmamasina 6zellikle dikkat edilmelidir. Tamamen sicak
suda ¢oziilen jel kivamindaki karisim daha onceden otoklavda steril hale getirilen petri
kaplarina kalinlig1 5-6 cm’yi gegmeyecek sekilde yavasca ilave edilir. Steril bir ortamda

sogutuldu ve muhafaza edildi.
2.2.3.3. Bakterilerin Ekimi ve Cogaltimi

Iclerinde, daha &nce steril ortamda hazirlanmis ve muhafaza edilmis besiyerleri bulunan
petri kaplarinin cam yiizeyleri dort esit parcaya boliinerek bir kalem yardimiyla sinirlar
¢izildi ve her bir bolme numaralandirildi. Numaralanmais, i¢cinde besiyeri bulunan petri
kaplarinda Diizce Universitesi hastanesi hastalarindan izole edilmis bakteriler
(Enterococcus faecalis, Esherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella ve
Staphylococcus aureus ) kullanildi. Petri kabina zigzaglar gizilerek, bos nokta
kalmamasimna 6zen gostererek, 6ze yardimiyla besiyeri lizerine jel tabakaya zarar
vermeksizin ekimi saglandi. Her bir bakteri i¢in bu islem gerceklestirildi. Ekim islemi
tim bakteriler i¢in gerceklestirildikten sonra petri kaplarinin cam kapaklar1 kapatildi.

37 °C inkiibatorde, 18-24 saat bekletilerek ¢ogaltim islemi gerceklestirildi.

Cogaltim islemi gerceklestikten sonra inceleyecegimiz bakteri sayisina bagli olarak bes

antibiyotik disk ve bosta kalan her dortte birlik parcaya birer bos disk yerlestirildi.
2.2.3.4. Ligandlarin ve Metal Komplekslerin Hazirlanmasi

Tiim sentezlenen ligand ve bu ligandlardan sentezlenen bazi metal komplekslerinin
metanol ortaminda stok ¢ozeltileri hazirland1 (Her bir ligant ve metal kompleksinden
0.026 g tartilarak 5 ml metanol ile ¢oziildii) ve numaralandirildi. Cogaltimi yapilan
bakteriler iizerine, verilen numaralara gore ligand ve metal komplekslerinin stok

cozeltileri dijital mikropipet yardimiyla bos disklerin tizerine damlatildi (20pl).

Ekim yapilan petri kaplarinin, daha énceden 37 “C’ye ayarlanan inkiibatorde 24, 48, 72
saatlik periyotlarda gelisim evreleri kaydedildi. Bu siire¢ sadece ligandlar i¢in yapildi.
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3. BULGULAR ve TARTISMA

Cizelge 3.1. Sentezlenen Bilesiklerin A¢ik, Kapali Formiilleri, Genel Adlar1 ve

Kisaltilmis Formiilleri.

Bilesiklerin
) Bilesiklerin Bilesiklerin Genel
Bilesiklerin Agik Yapisi Kisaltilmig
Kapali Formiilii Adlandirilmasi
Formiilii

H 2-(2-
‘X C.-H..NOBr brombenzilidenamino) L
N 13M10 1

fenol

OH
Br
H
C\ 2-(3-
N - .

Cy3H1oNOBr brombenzilidenamino) L,

OH fenol

Br
2-(4-
y (

C\N Cy3sH1NOBF brombenzilidenamino) L,

OH fenol

Br

2-(2-

Cy3H;oNOF florbenzilidenamino) L,

&
RN
OH
E

fenol

29




Vi

OH

C13H10NOF

2-(3-

florbenzilidenamino)

fenol

Ls

N

C13H1oNOF

2-(4-

florbenzilidenamino)

fenol

//OI

Cl

C13H:oNOCI

2-(2-

klorbenzilidenamino)

fenol

L7

Cl

i

OH

C13H:oNOCI

2-(3-

klorbenzilidenamino)

fenol

Le

Cl

OH

C13H:oNOCI

2-(4-

klorbenzilidenamino)

fenol
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Cizelge 3.2. Baz1 Sentezlenen Ligand ve Komplekslerin FT-IR Spektrum Degerleri.

HC=N Ar-OH C=C (Ar) C-Br C-F c-cl
L, 1618 3377 1579 735
L, 1625 3350 1485 805
L 1620 3300 1483 840
L4 1618 3410 1487 1201
Ls 1622 3385 1489 1172
Lg 1629 3298 1508 1147
L, 1581 3325 1483 750
Lg 1575 3315 1485 710-690
Lo 1583 3304 1481 821
LM, 1583 3385 1537 750
LiM; 1583 3390 1583 750
L,M; 1625 3344 1473 675
LM, 1580 3315 1454 755
L.M; 1624 3365 1489 681
LsM; 1571 3313 1489 736
LaM; 1600 3224 1487 1249
LsM; 1573 3265 1485 1205
LsM; 1546 3224 1502 1138
LeM; 1598 3251 1483 1278
LgM, 1573 3319 1485 1182
L/M; 1575 3317 1469 759
LgM; 1625 3344 1477 746
LsM; 1600 3175 1485 750
LoM, 1570 3319 1469 759
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Sentezlenen bazi ligand ve komplekslere ait bulgular Cizelge 3.2.’de verilmistir.

Schiff bazlarinin infrared ( IR) spektrumlarinda gozlenen oncelikli karakteristik pikler
C=N gerilme titresimi, O-H gerilme-egilme titresimi ve aldimin karbonundaki C-H

titresimidir.

Schiff bazlarinda CH=N gerilmesi 1581-1630 aras1 gézlenirken, metal komplekslerinde
C=N asag1 alana kaymistir. Bu durum metal iyonlarinin N atomlar1 iizerinden

koordinasyona girdigini yani metal-ligand baglanmasiminin oldugunu gosterir (EI-

Ayaan 2003, Sonmez 2004, Reddy ve Reddy, 2000).

Sentezlenen Schiff bazlar1 ve metal komplekslerinde OH gerilmesine ait pikler 3400-
3500 cm™ de gozlenmesi gerekirken gdzlenmemistir. Bunun nedeni OH grubundaki H
ile NH, grubundaki N arasinda koprii olugmasidir. Schiff bazlar1 ve metal
komplekslerinin OH gerilme pikleri arasindaki farklilik metal iyonlarmin O atomu

tizerinden koordinasyona girdigini gosterir.

Sentezlenen bilesiklerde Ar-CH gerilme titresimleri 3015-3151 cm™ araliginda
gozlenmistir. Komplekslerde bu titresimlerin yine yakin bir aralikta goriildiigii tespit
edilmistir. Bu durum C-H grubunun koordinasyona katilmadigini belirtmektedir
(Sekerci ve Sonmez 2004).

Izomerik Schiff bazlarinda 6zellikle orto pozisyonunda hidroksi grubu gibi hidrojen
bag1 yapmaya elverisli bir fonksiyonel grubun mevcudiyetinde ve muhtemel hidrojen

bag1 olusumundan kaynaklanan v, frekansindaki kaymalar da goriilmiistir.

Ayrica Schiff bazinin olusumunu gerceklestiren aldehit ve aminli bilesiklerdeki
fonksiyonel gruplarina ait piklerin kaybolmasi veya yerlerinin degistigi de gozlenmistir.
Buna bagli olarak da C=N titresimi piklerinin kompleks olusumunda 10-25 cm™ dalga
sayis1 kadar daha diisiik dalga sayilarina kaydigi da goriilmiistiir. Biitiin bunlardan yola
cikildiginda ligandlarin IR spektrumlarindaki bazi yeni piklerin kompleks olusumundan
sonra gozlenmesi veya liganda ait spesifik piklerin kaybolmasi ya da kaymasi metal-

ligand baglanmasinin gergeklestigini gostermektedir.
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Cizelge 3.3. Sentezlenen Ligandlarin "H-NMR ve "*C-NMR Verileri.

'H-NMR

BC.NMR

5: 9,10 (s, 1H); &: 8,23 (d, j: 7,6Hz, 1H); 6: 7,67 (d,

d: 155,65; 152,55; 135,25; 134,20; 133,31;
j:7,6Hz, 1H); &: 7,45 (t, j: 7,6Hz, 1H); 6: 7,40-7,34
L, 128,92; 128,76; 127,42; 126,36; 126,30;
(m, 2H); &: 7,26 (t, j: 7,6Hz, 1H); &: 7,06 (d, j:
120,95; 119,59; 115,89.
8,4Hz, 1H); 6: 6,96 (t, j: 7,6Hz, 1H).
5: 8,62 (s, 1H); 6: 8,09 (s, 1H); &: 7,80 (d, j: 7,6Hz,
8: 155,17; 152,51; 137,79; 134,92; 134,42;
1H); &: 7,63 (d, j: 8Hz, 1H); &: 7,37 (t, j: 7,8Hz,
L, ) ) 131,20; 130,40; 129,53; 127,63; 123,15;
1H); &: 7,31 (d, j: 7,4Hz, 2H?); &: 7,25 (t, j: 7,7Hz,
120,22; 115,91; 115,31.
2H), 6: 7,06 (d, j: 8Hz, 1H); 8: 6,94 (t, j:7,6Hz, 1H).
8: 7,72 (d, j: 11,8Hz, 2H); 6: 7,59 (d, j: 8,4Hz, 2H); | &: 155,67, 152,40; 135,15; 134,68; 132,14;
L3 8: 7.4 (s, 1H); 6: 7,28-7,22 (m, 2H); 6: 7,07 (d, j: | 130,12; 129,34; 126,21; 120,27; 116,01;
8Hz, 1H); &: 6,93 (t, j: 7,7Hz, 1H). 115,29.
8: 9.03 (s, 1H); 6: 8.20 (d, 1H); 6: 7.52-7.46 (m,
8:162.91; 152.56; 129.41; 120.21; 116.105;
1H); 3:7.08 (d, j:8Hz, 1H); 8:7.26 (t, j:7.2Hz, 1H);
Ly ) 115.58; 133.22; 127.66; 124.57; 123.74;
5: 6.96 (t, j: 7.2Hz, 1H); &: 7.37-7.36(m, 2H); o:
116.11.
7.35-7.28 (m, 2H)
8: 9,19 (s, 1H); 6: 8,25 (d, j: 8,8Hz, 1H); &: 7,48- | &: 153,60, 152,56; 136,26; 135,28; 132.91;
L, 7,37 (m, 3H); &: 7,28-7,24 (m, 2H); &: 7,05 (d, j: | 132,40; 130,19; 129,54; 128,36; 127,17,
8Hz, 1H); 8: 6,96 (t, j: 7,6Hz, 1H). 120,24; 116,21; 115,19.
6: 8,64 (s, 1H); 6: 7,94 (s, J: 9,6Hz, 1H); 6: 7,76 (d,
5. 150,54; 147,75; 132,81; 130,32; 130,18;
j: 7.4Hz, 1H), &: 7,50-7,41 (m, 2H); &: 7,28-7,23
Lg . T | 126,79; 12540; 124,77; 123/48; 122,45;
(m, 2H); &: 7,06 (d, j: 8,4Hz, 1H); &: 6,94 (t, j:
115,47; 111,15; 110,54.
7,7Hz, 1H).
5: 8,62 (s, 1H); &: 7,84 (2d, j: 7,6Hz, 2H); &: 7,46 | &: 155,55; 152,40; 137,66; 135,16; 134,30;
Lo (2d, j: 7,6Hz, 1H); 6: 7,28-7,22 (m, 3H); &: 7,06 (d, | 129,94; 129,29; 129,21; 120,22; 115,93;

j: 8Hz, 1H); 6: 6,93 (t, j: 7,6Hz, 1H).

115,22.
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Ligandlar ve bilesiklere bakildiginda azometin grubuna ait karbonun &: 150.54-155.67
ppm araliginda, elektron ¢ekici OH grubunun bagli oldugu karbonun ise 6: 147.75-
152.56 ppm araliginda gézlenmistir.

L; bilesigine ait 'H-NMR spektrumuna bakildiginda azometin karbonuna bagl tek
proton sinyalinin &: 9.10 ppm’de sinyal verdigi goriilmektedir. Onerilen yapida
azometin protonunun haricindeki 8 protonun 4 adet dublet ve 4 adet triplet seklinde
sinyal vermesi beklenmektedir. Spektruma bakildiginda 3 adet dublet ve 3 adet triplet
ile birlikte 2 adet protondan kaynaklanan bir multiplet oldugu goriilmektedir. Ilgili
yaptya ait sinyallerden bir dublet ve bir triplet {ist iiste ¢cakisarak rezonanas olmaktadir.

fgili spektrum biitiin olarak incelendiginde onerilen yap1 dogrulanmaktadir.

Ayni1 bilesigin BC-NMR spektrumunda goriilen 13 adet sinyal yapiyr dogrulamaktadir.
Spektrum incelendiginde azometin grubundaki karbonun &: 155.65 ppm’de sinyal
verdigi goriiliirken, elektron ¢ekici OH grubunun bagli oldugu karbon ise 9:152.55
ppm’de rezonans olmaktadir. Ayrica spektrumdan diger aromatik karbonlardan
kuvarterner olanlarin sinyallerinin 6: 135.25; 133.31 ve 120.95 ppm’de goriiliirken
kuvarterner olmayanlarin sinyallerinin ise sirasiyla 134.20; 128.92; 128.76; 127.42;
126.36; 126.30; 119.59 ve 115.89 ppm’de olduklar1 anlasilmaktadir. Sonug¢ olarak

spektrum incelendiginde yap1 ile uyum igerisindedir.

L, bilesigine ait ‘H-NMR spektrumuna bakildiginda azometin karbonuna bagl tek

proton sinyalinin &: 8.6 ppm’de sinyal verdigi goriilmektedir.

Ayni bilesigin BC-NMR spektrumunda goriilen 13 adet sinyal yapiy1r dogrulamaktadir.
Spektrum incelendiginde azometin grubundaki karbonun 6: 155.17 ppm’de sinyal
verdigi goriiliirken, elektron g¢ekici OH grubunun bagli oldugu karbon ise 6:152.51

ppm’de rezonans olmaktadir.

Ls bilesigine ait ‘H-NMR spektrumuna bakildiginda azometin karbonuna bagl tek
proton sinyalinin §: 8.56 ppm’de sinyal verdigi goriilmektedir. Onerilen yapida
azometin protonunun haricindeki 8 protonun 6 dublet ve 2 triplet seklinde sinyal
vermesi gerekir. 6 dubletin 4 tanesi iist iiste cakismis olarak 2 sinyal vermistir.
Spektruma bakildiginda 2 tripletinde aym1 kimyasal ¢evreye sahip olmalarindan dolay1

tek triplet sinyali gézlenmistir.
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Ayni bilesigin **C-NMR spektrumunda gériilen 11 adet sinyal goriilmiistiir. Spektrum
incelendiginde azometin grubundaki karbonun 6:155.67 ppm’de sinyal verdigi
gortliirken, elektron c¢ekici OH grubunun bagli oldugu karbon ise 6:152.40 ppm’de
rezonans olmaktadir. Spektrum incelendiginde bilesikteki Br halojeni para konumunda
bulundugundan 132.14 ppm ve 130.12 ppm’ de goriilen uzun iki sinyal, benzen
halkasindaki karbonlarin iist tiste cakistigini gostermektedir. Sonug¢ olarak spektrum

incelendiginde yapi ile uyum igerisindedir.

L, bilesigine ait 'H-NMR spektrumuna bakildiginda en asagi alanda &: 9.036 ppm’de
azometin grubunda bulunan tek protonun sinyali goriilmektedir. : 8.20 ppm’de ise her
atomun simetrisinde bulunan tek protona ait olan protonun sinyali goriilmektedir.
Spektrumdan &: 7.52-7.46 ppm arasinda goriilen multipletin ise flor atomuna goére meta
konumunda bulunan diger protona ait sinyal oldugu anlasilmaktadir. Diger halkadaki —
OH grubuna komsu protonun ise, d: 7.08 ppm’de dublet (j: 8.0 Hz) vermektedir. -OH
grubuna gore meta ve para konumunda bulunan diger iki proton ise sirasiyla 6: 7.26 (j:
7.2 Hz) ve 6: 6.96 (j: 7.2 Hz) ppm’de rezonans olmaktadir. Yapidaki diger protonlar ise;
d: 7.37-7.36 ppm ve 06:7.35-7.28 ppm degerleri arasinda iki adet multiplet vererek

rezonans olmaktadir.

Ayni bilesigin BC-NMR spektruma bakildiginda yapida bulunan flor atomuna bagl
karbon atomunun kimyasal kayma degeri ve etkilesme sabiti goz Oniinde
bulunduruldugunda 6:162.91 ppm’de dublet seklinde (j: 253 Hz) rezonanas olmaktadir.
Flor atomunun spin kuantum sayisinin sifirdan farkli olmasi karbon atomlarinin dublete
beklenenden fakli olarak yarilmasina sebep olmaktadir. Spektrumda —OH grubunun
bagli oldugu karbon 8:152.56 ppm’de sinyal verirken, azometin karbonu da flor atomu
ile 3 bag iizerinden etkileserek 9:150.03 ppm’de dublet seklinde (j: SHz) seklinde
rezonans olmaktadir. —OH grubunun bagli oldugu halkadaki quarterner olanlar
haricindeki karbonlarin sinyalleri 6:129.41; 120.21; 116.105; 115.58 ppm’de 4 uzun
sinyal olarak goriilmektedir. -OH bagl halkanin azot atomuna bagl karbonu 6:135.44
ppm’de gozlenirken, flor bagli halkanin diger 5 karbonu da 8:133.22, j:9Hz; 6:127.66,
J:2Hz; 8:124.57, j:3Hz; 0:123.74, j:9Hz; 6:116.11, j:15Hz degerlerinde sinyal

vermektedir.

L; bilesigine ait 'H-NMR spektrumuna bakildiginda azometin karbonuna bagh tek

proton sinyalinin &: 9.14 ppm’de sinyal verdigi goriilmektedir. Onerilen yapida
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azometin protonundan baska 8 protonun 4 adet dublet ve 4 adet triplet seklinde sinyal
vermesi beklenmektedir. Spektruma bakildiginda 2 adet dublet, 1 adet triplet ve 2 adet
multiplet (5 adet protondan kaynaklanan) oldugu gériilmektedir. Ilgili yapiya ait
sinyallerden 2 adet dublet ve 3 adet tripletin cakisarak rezonans olusturdugu
diisiiniilmektedir. lgili spektrum biitiin olarak incelendiginde &nerilen yapi

dogrulanmaktadir.

Ayni bilesigin BC-NMR spektrumunda goriilen 13 adet sinyal yapiy1r dogrulamaktadir.
Spektrum incelendiginde azometin grubundaki karbonun 6: 153.60 ppm’de sinyal
verdigi goriiliirken, elektron ¢ekici OH grubunun bagli oldugu karbon ise 8:152.56
ppm’de rezonans olmaktadir. Ayrica spektrumdan, diger aromatik karbonlardan
quarterner olanlarin sinyallerinin 0:152.56; 136.26; 135.38 ve 132.91 ppm’de
goriiliirken, quarterner olmayanlarin sinyallerinin ise sirastyla; 132.40; 130.19; 129.54;
128.36; 127.17; 120.24; 116.21; 115.19 ppm’de olduklar1 anlagilmaktadir. Sonug olarak

spektrum incelendiginde yapi ile uyum igerisindedir.

Lg bilesigine ait 'H-NMR spektrumuna bakildiginda azometin karbonuna bagli tek
proton sinyalinin 8:8.64 ppm’de sinyal verdigi goriilmektedir. Onerilen yapida azometin
protonundan baska 8 protonun 4 adet dublet, 3 adet triplet ve 1 adet singlet seklinde
sinyal vermesi beklenmektedir. Spektruma bakildiginda 2 adet singlet, 2 adet dublet, 1
adet triplet ve 2 adet multiplet (5 adet protondan kaynaklanan) sinyal oldugu
goriilmektedir. Ilgili yapiya ait sinyallerden 2 adet dublet ve 2 adet tripletin gakisarak 2
adet multiplet sinyal verdigi diisiiniilmektedir. Ilgili spektrum biitiin olarak

incelendiginde 6nerilen yap1 dogrulanmaktadir.

Ayni bilesigin **C-NMR spektrumunda goriilen 13 adet sinyal yapiyr dogrulamaktadur.
Spektrum incelendiginde azometin grubundaki karbonun &: 150.54 ppm’de sinyal
verdigi goriiliirken, elektron ¢ekici -OH grubunun bagli oldugu karbon ise 6:147.75
ppm’de rezonans olmaktadir. Ayrica spektrumdan, diger aromatik karbonlardan
quarterner olanlarin sinyallerinin 98:147.75; 132.81; 130.32 ve 130.18 ppm’de
goriiliirken, quarterner olmayanlarin sinyallerinin ise sirasiyla; 126.79; 125.40; 124.77;
123.48; 122.45; 115.47; 111.15; 110.54 ppm’de olduklar1 anlagilmaktadir. Sonug olarak

spektrum incelendiginde yap1 ile uyum igerisindedir.
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Lo bilesigine ait ‘H-NMR spektrumuna bakildiginda azometin karbonuna bagl tek
proton sinyalinin &: 8.62 ppm’de sinyal verdigi goriilmektedir. Onerilen yapida
azometin protonunun haricindeki 8 protonun 6 dublet ve 2 triplet seklinde sinyal
vermesi gerekir. 6 dubletin 4 tanesi st liste ¢akigsmis olarak 6: 7.84 ve 6: 7.46 ppm’de 2
adet sinyal vermistir. spektrum incelendiginde yapida ayrica 1 adet multiplet, 1 adet
dublet ve 1 adet triplet sinyal gozlenmistir. Olmas1 gereken 1 adet triplet ve 1 adet

dubletin ¢akisarak o: 7.28-7.22 ppm’de multiplet sinyal verdigi diisiiniilmektedir.

Ayni bilesigin BC-NMR spektrumunda goriilen 11 adet sinyal goriilmiistiir. Spektrum
incelendiginde azometin grubundaki karbonun &: 155.55 ppm’de sinyal verdigi
goriiliirken, elektron ¢ekici OH grubunun bagli oldugu karbon ise 6:152.40 ppm’de
rezonans olmaktadir. Spektrum incelendiginde bilesikteki CI- halojeni para konumunda
bulundugundan 6:129.94 ppm ve 6:129.21 ppm’ de goriilen uzun iki sinyal, benzen
halkasindaki karbonlarin iist tste cakistigini gostermektedir. Sonug olarak spektrum

incelendiginde yap1 ile uyum igerisindedir.
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Cizelge 3.4. Ligandlarin Olusturdugu Inhibisyon Zonlar1.

Inhibisyon Zonu (mm)

Schiff
Bazlari ) . ) .
E.coli S. aureus E. faecalis P. aeruginosa Klebsiella
24s | 48s | 72s | 24s | 48s | 72s | 24s | 48s | 72s | 24s | 48s | 72s | 24s | 48s | 72s
Ly
6 7 7 |12 |12 |12 | 8 | 10| 9 7 8 8 7 7 7
L,
7 8 8 9 9 9 8 9 | 10| 6 7 8 7 8 8
Ls
7 6 7 8 8 8 7 8 8 7 7 7 6 7 6
L4
10 | 10 | 11 7 7 7 12 | 12 | 12 8 7 8 7 8 8
Ls
7 8 8 |12 |12 (12 |11 | 9 |11 | 7 7 7 7 7 8
Le
7 7 7 |14 |14 | 13| 10 | 10 | 11 | 8 8 9 7 7 7
L7
6 7 7 |10 | 10 | 10 | 8 8 8 7 9 |10 | 7 7 8
Ls
7 7 7 9 9 9 | 10| 9 | 10| 6 7 7 7 8 8
Lo
7 7 7 8 8 9 7 6 7 8 9 8 8 9 9
Ant.
22 | 23| 22 |18 | 18 | 18 | 12 | 15 | 15 | 15 | 15 | 15 | 27 | 30 | 28
MeOH
6 8 8 7 7 7 6 7 7 6 6 8 6 7 7
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Cizelge 3.5. Metal Komplekslerinin Olusturdugu inhibisyon Zonlari.

Inhibisyon Zonu (mm)
Schiff
Bazi
E.coli S. aureus E. faecalis P. aeruginosa Klebsiella

L;M; 10 9 10 9 9
LM, 10 6 - 18 11
L;M3 10 12 10 10 11
L,M, 9 6 - 17 -
L,M3 11 11 10 10 10
LsM, 9 6 - 18 -
LsMs 9 10 9 11 7
LM, 12 11 10 10 7
L4M, 8 11 9 11 9
LsM; 12 10 10 6 6
LsM, 12 11 9 6 9
LeM; 8 8 8 6 7
LsM, 10 7 - 6 9
LM, 9 11 9 9 9
L;M, 10 15 - 6 10
LgM, 10 16 - 18 6
LoM, 10 15 - - 9
LyM; 9 10 10 10 10
Ant. 28 24 15 16 29

“Ligandlarda yapilan 24, 48, ve 72 saatlik periyotlardaki 6l¢iimlerde biiyiik degisikliklikler gozlenmedigi igin metal kompleklerinin
Slctimleri 24 saat sonunda tek sefer yapilmistir.
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Sekil 4.2. LsM; (5)' LeM, (6), LM, (7), LeM; (8) Klebsiella tizerine etkisi
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4. SONUCLAR ve ONERILER

Ligandlar i¢in en ideal ¢oziicii, ortam sicakligi, normal atmosfer gibi sartlar tespit
edildikten sonra flor, klor, brom gibi halojen igerikli izomerik Schiff bazlarn
sentezlenmis olup bunlarin mevcudiyeti tiim spektral verilerle desteklenmektedir. Bu
siirecin devaminda ise, birinci sira gecis elementleri ile metal kompleksleri cesitli
ortamlarda ve farkli stokiyometrilerde denenmis olup bu sira iginde en uygun kompleks
vermeye yatkin olanlar (Ni2+, Cu?, Zn2+) tespit edilmistir. Bu sebepten dolay1
sentezlenen dokuz ligand belirtilen metal tuzlari ile komplekslestirildiginde dokuz adet
farkli bakir kompleksi, bes adet nikel kompleksi dort adet ¢inko kompleksi
sentezlenmistir. Birinci sira gecis metallerinden en fazla kompleks vermeye yatkin

olanin bakir kompleksleri oldugu da tespit edilmistir.

Ozellikle nikel, bakir ve ¢inko metal tuzlarinin tercih edilmesinin diger bir sebebi ise
literatiirden elde edilen verilere dayanildiginda bu metallerin komplekslerinin biyolojik

aktivite gostermeleri olup bu alanda yeterince ¢alismanin yapilmamis olmasidir.

Caligmalarda ozellikle dikkate deger bir diger bulgu ise hidrojen bagimin
mevcudiyetidir. Ozellikle orto pozisyonunda yer alan hidroksil grubunun molekiil
icerisinde bir rezonans yapma yatkinligi ve molekiil i¢i hidrojen baglanmasindan
kaynakli etkilesimler gosterdigi de spektral verilerden anlasilmaktadir. Meta
pozisyonunda ise sentezleme asamasinda zorluklar yasanmakla birlikte istenilen verime
ulagilamamustir. Fakat para pozisyonundaki halojentirler Schiff bazlarindaki hidroksil
grubundan daha uzakta olmasindan dolay1 molekiil i¢i daha az bir etkilesim gostermekle
birlikte molekiiller arast hidrojen bagi gozlendigi IR ve erime noktasi degerlerinden
anlasilmaktadir. Genel olarak ise, izomerik Schiff bazlarinda o6zellikle orto
pozisyonundaki fonksiyonel grupta hidrojen atomunun bulunmasi ve yakininda
elektronegatif atomlarin olmasi neticesinde Schiff bazlarinda molekiil i¢i hidrojen bag:
yapma yatkinligr gostermektedir. Bu 6zellik molekiile ayr1 bir kararlilik katmaktadir.
Ayrica sentezlenen Schiff bazlarinda o-,m- ve p- pozisyonundaki halojeniir atomlarinin

gerek konumu gerekse elektronegatifligi yapmnin olusumunda c¢ok 6nemli bir etken
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oldugu sonucuna varilmistir. Bu etken faktdr yapinin olusumunda 6nemli bir yer alan

hidrojen baginin farklilagtig1 sonucuna varilmstir.

Orto ve para pozisyonlarinda erime noktalarinda diizenli bir artis veya azalma
gozlenirken meta pozisyonunda bu diizen gozlenememektedir. Bu diizensizligin sebebi
olarak diisliniilen bag uzunlugu ve bag acis1 gibi parametrelerin X-1sinlar1 difraksiyonu

alinarak daha kesin bir sonuca ulasilabilir.

Cizelge 3.4.’¢ gore; incelenen dokuz adet Schiff bazi ligandindan E.coli i¢in en etikili
ligand L4 olarak goriiliirken, S.auer.icin Lg, E.fec igcin L4, P.aureginosa igin Ly,
Klebsiella igin Lg olarak goriilmiistiir. Schiff bazlar1 ¢alismada kullandigimiz bakteriler

tizerine farkli derecelerde etkili olmuslardir.

Staphylococcus aureus’un, incelenen bakteriler igerisinde en fazla duyarl oldugu ve en

fazla Ls’ya duyarli oldugu goriilmiistiir.

Staphylococcus aureus lizerinde bromlu ve klorlu Schiff bazlarinda o- konumunun,

florlu Schiff bazlarinda p- konumunun daha etkili oldugu gézlenmistir.

Cizelge 3.5 e gore; incelenen on sekiz adet komplekste L;M; LgMz LoMy
komplekslerinin E. faecalis tizerinde higbir etkisi goriilmezken test bakterileri i¢inde en

fazla Staphylococcus aureus iizerinde etkili oldugu gorilmiistiir.

Benzer sekilde, LiM; L,M,, LsM, komplekslerinin de E. faecalis iizerinde etkisi

goriilmemistir.

Sonug olarak sentezlenen klorlu ve bromlu bilesiklerin bakir komplekslerinin E. faecalis
tizerinde etkisi goriilmezken florlu bilesiklerin bakir komplekslerinde p- konumu

disinda az da olsa etki gostermistir.

Bromlu schiff bazlarmin bakir komplekslerinde m- ve p- konumlarinda Klebsiella

tizerinde etkisi goriilmemistir.
Bakir komplekslerinde en fazla etki P. Aeruginosa tizerinde goriilmiistiir.

Bromlu Schiff bazlarinda tiim pozisyonlarda (o-, m-, p-) ¢inko metalinin diger metallere

gore tlim bakteri tiirleri izerinde daha aktif oldugu gézlenmistir.
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Bakir metalinin florlu kompleksleri hari¢ diger metal kompleksleri P. Aeruginosa

tizerinde daha fazla etkili oldugu gozlenmistir.

E. faecalis Dbakterisi tizerinde L4, Ls, L¢ ligandlarinin daha ¢ok etkili oldugu

gorilmiistiir.

Halojenin konumunun degismesinin bakteri iizerindeki etkisi yaninda halojen tiiriiniin
de degismesi ile birlikte baz1 bakteriler iizerinde etki artmustir. Ornegin; Staphylococcus
aureus bakterisi tizerinde florlu Schiff bazlar ¢ok etkili goriiliirken digerlerinde bu etki

s0z konusu degildir.

Bilindigi lizere periyodik cetvelde ayni grupta yer alan metallerin benzer o6zellik
gostermeleri prensibine dayanarak nikel, bakir ve ¢inko gruplarinin altinda yer alan
diger metallerin benzer sekilde kompleks bilesikleri bu calismada yer aldigi gibi

sentezlenip biyolojik aktiviteleri de sorgulanabilir.
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6. EKLER

Bu boliimde sentezlenen ligand ve metal komplekslerinin IR Spektrumlari, *H-NMR ve

BC-NMR Spektrumlari verilmistir.

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

EK.2. LIGANDLARIN VE METAL KOMPLEKSLERININ !H-NMR
SPEKTRUMLARI

EK.3. LIGANDLARIN VE METAL KOMPLEKSLERININ 3 C-NMR
SPEKTRUMLARI
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EK 1: LIGANDLARIN VE METAL KOMPLEKSLERININ KARAKTERISTIK
FT-IR SPEKTRUMLARI
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Sekil 6.1.1. L; ligandinin FT-IR spektrumu.

Sekil 6.1.2. L, ligandimin FT-IR spektrumu.
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Sekil 6.1.3. L3 ligandinin FT-IR spektrumu.

Sekil 6.1.4. L, ligandinin FT-IR spektrumu.
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Sekil 6.1.6. L ligandinin FT-IR spektrumu.
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Sekil 6.1.7. L7 ligandimin FT-IR spektrumu.
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Sekil 6.1.8. Lg ligandinin FT-IR spektrumu.
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Sekil 6.1.9. Lg ligandiin FT-IR spektrumu.

Sekil 6.1.10. LyMykompleksinin FT-IR spektrumu.
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Sekil 6.1. 11. LyM3 kompleksinin FT
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Sekil 6.1.12. L,M3 kompleksinin FT
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Sekil 6.1.13. LsM; kompleksinin FT-IR spektrumu.
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Sekil 6.1.14. LyM; kompleksinin FT-IR spektrumu.
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Sekil 6.1.15. LgM; kompleksinin FT-IR spektrumu.
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EK 2: LIGANDLARIN VE METAL KOMPLEKSLERININ H-NMR
SPEKTRUMLARI
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Sekil 6.1.16. Ly "H-NMR spektrumu.
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Sekil 6.1.17. L, *H-NMR spektrumu.
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Sekil 6.1.18. Ls "H-NMR spektrumu.
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EK 3: LIGANDLARIN VE METAL KOMPLEKSLERININ ¥C-NMR
SPEKTRUMLARI
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Sekil 6.1.19. Ly *C-NMR spektrumu.
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Sekil 6.1.20. L, *C-NMR spektrumu.
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Sekil 6.1.21. L3 *C-NMR spektrumu.
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