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Bu c¢alismada bes farkli aldehit tirevi (3,5-dikloro-2-hidroksibenzaldehit, 3,5-dibromo-2-
hidroksibenzaldehit, 5-bromo-2-hidroksibenzaldehit, 5-kloro-2-hidroksibenzaldehit, 2,3-dihidroksi-
benzaldehit) tiyosemikarbazit ile asidik ortamda tepkimeye sokularak bes farkli Schiff bazi tiirevleri elde
edilmistir. Elde edilen Schiff bazi tirevleri, 2,4’-dibromoasetofenon ve 2-bromo-4’-nitroasetofenon
bilesikleriyle ayr1 ayri tepkimeye sokularak yeni tiyazol tiirevleri sentezlenmistir. Sentezlenen Schiff
bazi-tiyazol tiirevlerinin yapi tayini FT-IR, *H NMR ve **C NMR spektroskopi teknikleri ile karakterize
edilmistir. Sentezlenen Schiff bazi-tiyazol tiirevlerinin antimikrobiyal ve antioksidan aktivite ¢alismalar
gerceklestirilmistir.
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In this study, five different Schiff base derivatives were obtained by reacting five different

aldehyde derivatives (3,5-dichloro-2-hydroxybenzaldehyde, 3,5-dibromo-2-hydroxybenzaldehyde,
5-bromo-2-hydroxybenzaldehyde, 5-chloro-2-hydroxybenzaldehyde, 2,3-dihydroxybenzaldehyde) with
thiosemicarbazide in acidic media. New thiazole derivatives were synthesized by reacting the obtained
Schiff base derivatives with 2,4'-dibromoacetophenone and 2-bromo-4'-nitroacetophenone compounds
separately. Structure determination of synthesized Schiff base and thiazole derivatives were characterized
by FT-IR, 'H NMR and **C NMR spectroscopic techniques. Antimicrobial and antioxidant activity

studies of synthesized Schiff base and thiazole derivatives were carried out.

Keywords: Antioxidant, antimicrobial, Schiff bases, thiazole, thiosemicarbazide
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1. GIRIS

Son yillarda iiretilen antibiyotik ilaglarin insan viicudunda karaciger ve bobreklere
zarar vermesinin yaninda hastaligin tedavisi i¢in etkili olmamasindan dolay1 cesitli
yapilar iizerinde caligmalara baglanmistir. Bu yapilardan en 6nemlilerinden bir tanesi
tiyazol tlirevleridir. B; vitaminin yapisinda bulunan tiyazol halkasi, bilim diinyasinda
tizerinde birgok calisma yapilan 6nemli bir yapidir. Bilim insanlari tarafindan farkli
tiyazol tiirevlerinin sentezi gerceklestirilerek bunlarin  antioksidan, antifungal,
antibakteriyel, antitimor ve antienflamatuar direngleri hakkinda ¢alismalar artarak devam

etmektedir.

1.1. Schiff Bazlan

Azometinler veya iminler olarak da isimlendirilen Schiff bazlari primer amin
gruplarimin aldehit veya keton gibi karbonil bilesikler ile yaptigi kondenzasyon
reaksiyonlar1 sonucunda olugmaktadir. Schiff bazi yapisinda C=N c¢ift bag1 icermektedir
(Ganjali vd., 2008). Olusan bu Schiff bazlarinin yapisindaki N-siibstitiic iminler kararsiz
bir yapiya sahiptir. Ama aromatik halkalara sahip aldehit veya ketonlarla gergeklestirilen
reaksiyonlarda olusan Schiff bazinin rezonans yazilabilmesinden dolayr mezomerik bir
kararlilik mevcuttur. Hatta azometinlerde; azot atomuna alkil grubu yerine aril grubu
baglanmasi rezonans kararliligim daha da artirir (Ozelcanat, 2008). Reaksiyona karbonil
grubu olarak keton katildiginda olusan Schiff bazi ketimin diye isimlendirilirken;
reaksiyona aldehit katildiginda ise olusan Schiff bazi aldimin olarak isimlendirilir. Ayni
zamanda karbonil gruplarmm ve primer amin gruplarinin ¢esitli kombinasyon
reaksiyonlar1 sonucunda veya mol oranlar iizerinde degisme yaparak ¢esitli tiirevlerde
Schiff bazi sentezlenebilmektedir.

Ik olarak Schiff bazi primer amin ve bir aktif karbonun reaksiyonu sonucunda
Alman kimyac1 Hugo Schiff tarafindan 1864’te elde edilmistir. Pfeiffer ve arkadaslari
1930’larda ligand olarak ilk defa kullanmigtir. O zamanda ligand olarak —NH,, H,N-NH,,
C204'2 ve CN" gibi kiigiik molekiiller ligand olarak kullaniliyordu. Bu yiizden Schiff
bazlarinin ligand olarak kullanilabilmesi, kimya alaninda 6nemli bir olaydir. Ayni
zamanda azot dondr ligand: olarak da bilinen Schiff bazlar1 koordinasyon bilesiklerinin
olusumu sirasinda metal iyonuna elektron ¢ifti saglayabilmektedir (Ozelcanat, 2008).

Schiff bazlarimin olusum reaksiyonlart ve kompleks yapilar olusturulmasindaki

basaris1 genis c¢apli arastirmalar yapilmasina neden olmaktadir. oa-aminoasitler,



aminotiyoller, o-aminofenoller ve amino alkollere asetil aseton veya salisilaldehit
katilmasindan ¢esitli yapilarda ve tiirde Schiff bazlar1 sentezlenebilmektedir (Karaca,
2010).

R, R,

)=o + Ry—NH, —> )=NR3

R, R,
Ri=HveyaR

Sekil 1. 1. Schiff bazlar1 icin genel sentez yontemi

Schiff bazlar1 yapisal ozelliklerinden dolay1 kullanildig: alanlar oldukga genistir.
Mesela kemoterapik 6zelliginden dolayi ilag sanayisinde ve endiistri alaninda kullanimina
iligkin veriler vardir. Bizim i¢inde dnemli olan biyolojik sistemlerdeki ¢esitli aktiviteler
simdi ve gelecekteki arastirmalar arasinda 6nemli bir yere sahiptir. Buna bagli olarak
cesitli farmakolojik aktiviteler konusunda genis bir yelpaze alanina sahiptir. Bu tiir
ozelliklerinden farklr olarak birde kati1 ve saydam olmasindan dolay1 boya tiretiminde de
kullanilmaktadir. Bunlara ek olarak elektronik endiistrisinde, kozmetik ve plastik
sanayisinde, polimer liretiminde ve metallerle kompleks olusturabilme yeteneklerinden
dolay1 analitik kimya alaninda ve sivi kristal teknolojisi ve daha saymadigimiz bir ¢ok
alanda kullanimi mevcuttur. Biyolojik ve yapisal 6zelliklerinden dolayr Schiff bazlar

cesitli alanlarda 6nemli arastirma konularindandir (Aydin, 2006).

1.1.1. Schiff bazlarinin sentezi

Iki ana basamaktan olusan: karbonil bilesigi ile primer amin bilesiginin
reaksiyonu sonucunda olusan Schiff bazlar1 birinci basamakta karbinolamin ara {iriin
bilesigini meydana getirirken ikinci basamakta ise olusan karbinolamin ara bilesiginin
dehidratasyonunu igerir. Ayn1 zamanda bu reaksiyonun mekanizmasi hidrazonlarin
semikarbazonlarin ve oksimlerin olusum mekanizmalariyla benzerdir. Mekanizma
asagidaki gibidir (Sarag, 2003)

1. Basamak katilma

0 :OH
R
~ | |
O:+ R—NH, R R =—= R | R
K]
R—NH, R—NH



2.  Basamak ayrilma

n
H/—\ (:-OHZ ) )

;
o <
I

R

NHR =—=R I NHR —= NHR =—= >:NR

Sekil 1. 2. Asidik ortamda Schiff baz icin sentez semasi

Reaksiyon Kkatalizor olarak asit varliginda gerceklesmistir. imin olusumunda
pH’mn ka¢ oldugu &nemlidir. ilk basamak protonlanmamis amin bilesiginin karbonil
grubuna katilmasimi igerir. Eger c¢ozeltiye fazla miktarda asidik bir ¢ozelti eklersek
aminin konsantrasyonunu ihmal etmek gerekir. Durumun bu sekilde meydana gelmesi
hizl1 olan katilma basamagini yavaslatir ve bu basamagin reaksiyonun hizini belirleyen
basamak haline gelmesini saglar. Asitligi fazla olan katalizoriin eklenmesi halinde ayrica
ikinci basamakta oldukg¢a hizlanir ¢linkii asitligi az olan ¢ozeltinin varliginda tepkimeden
cikmasi gereken —OH grubu kuvvetli bir baz olarak zor ayrilan bir grup iken katalizoriin
asitlik derecesini artirdigimizda kolay ayrilabilen HoO grubu meydana gelir. Sonug olarak
bu reaksiyonun gerceklesmesi i¢in en uygun pH~3-4 civarindadir. Uygun pH ortaminda
tepkime en hizli sekilde gerceklesir.

Imin verme konusunda aldehitler ketonlardan daha basarihdir. Ayrica
semikarbazitler ve tiyosemikarbazitlerin karbonil bilesikleriyle reaksiyonu sonucunda
elde edilen Schiff bazlar1 da oldukc¢a yaygindir. Semikarbazonlar oksimlere ya da
hidrazonlara gore oldukg¢a kolay hidroliz olurlar. Semikarbazonlarin olusumu anilinle
gerceklestigi  icin reaksiyon mekanizmasit semikarbazonlarin genel asit katalizli

reaksiyonlarinin mekanizmasindan farklidir ( Solomon, 2002).

1.1.2. Schiff bazlarmn *H NMR ve *C NMR spektroskopisi

Schiff bazlar1 analitik kimyadaki kullanim 6neminden ve biyolojik aktivitedeki
basarisindan dolay1 giiniimiiziin en ilgi ¢ekici konularindandir (Jeong, 1996). Azometin
grubu ihtiva eden Schiff bazlarmm "H NMR spektrumlarina bakildiginda karakteristik
pikin R-CH=N- seklinde oldugu goriiliir. Aromatik halka igeren azometinlerin NMR
calismalarinda azot-hidroksi grubundaki hidrojen bagina bakilmaktadir.

Azometinlerin  NMR  spektrumlari, aromatik aldehit halkasinin  para

slibstitiisyonunun, siibtitiientlerin konjugatif etkisiyle ayni dogrultuda olan azometin



protonunun "H NMR spektrumlari kimyasal kayma degerlerinde farkhilik gostermistir
(Kursunlu,2008).

'H NMR’dan yararlanilarak imin ve bagh gruplarin kimyasal kayma degerleri
saptanmistir. Iminin protonu diisiik alanda singlet olarak pik vermistir. Imin protonunun
kimyasal kayma degeri (5, ppm) bagl aromatik gruplarin protonunun kimyasal kayma
degerlerine gore daha yiiksektir. (Jeong, 1996)

Schiff baz1 sentezi, farkli fonksiyonel gruplar i¢in farklt manyetik alan siddetleri
meydana getirecek ve farklt manyetik alanlarda rezonans olmalarina sebep olacaktir.
Genel olarak imin grubuyla bag yapan proton 8 ile 8.5 arasinda rezonans olmaktadir.
Schiff bazmna ait aromatik halkadaki aldehit protonlar1 igin rezonans 9-10 ppm
arasindadir. Azometin protonlarinin rezonansa gelme piki 7-8 ppm arasindadir.

B3¢ NMR spektroskopisinde ise sonu¢ spektrumlarini belirleyen iki faktor; yapidaki
C atomlarmin hangi tiir hibritlesme yaptigi ve indiiktif etki, mezomerik etki ve sterik
etkiyi kapsayan elektronik etkidir. Hibritlesmeye gore kimyasal kayma degerlerinin
sralamasi 8sp”>8sp>8sp° seklindedir. Genel olarak sp® hibriti yapmis karbon atomlari
-10 ile 70 ppm arasinda rezonans olurken sp karbon atomlar1 70-90 ppm degerleri
arasinda rezonans olurlar. sp® karbon atomlarinin kimyasal kayma degerleri incelenirken
olefinik, karbonil ve imin karbonlarinin kimyasal kayma degerleri farkli alanlarda
goriilmektedir. Karbonil ve imin karbonlar1 olduk¢a genis bolgede 160-210 ppm deger
araliginda rezonans olurken, olefinik karbonlar ise 100-150 ppm degerleri arasinda

rezonans olurlar (Balc1,2004) .

1.2. Tiyazoller

Heterosiklik bilesiklerin 5°li halka yapisina sahip sistemlerinden olan tiyazoller halka
igerisinde kiikiirt ve azot atomuna sahiptir. Bu halka sisteminde kiikiirt ve azot atomlar1
1,3 pozisyonunda tiyazol olarak isimlendirilirken; 1,2 pozisyonunda ise izotiyazol ismini
almaktadir. Tiyazoller piridin kokusuna sahip kaynama noktas1 117 °C olan bilesiklerdir

(Soyleyici, 2006).

v \N

\ \_/
N

(a) tiyazol (b) izotiyazol

Sekil 1. 3. Tiyazol (a) ve izotiyazol (b)’iin yap: formiilleri



Tiyazol sentezi ilk olarak Hantzsch, Hubacher, Trauman, Miolatti, Tcherniac ve
Gabriel tarafindan 19. yy’in sonlara dogru gergeklestirilmistir (Metzger, 1979).
Metabolizma sirasinda karbonhidratlardan enerji saglanmasinda aktif rol oynayan

suda iyi ¢Oziinen B1 vitamini olarak adlandirilan tiyamin, tiyazol kaynagidir.

NH,

OH

Sekil 1. 4. Tiyamin (B; vitamini) yap1 formiilii

Tiyazol halkasinin, B; vitamini ve koenzimin yapisinda var olmasi sirasiyla
gerceklesen a-keto asitlerinin dekarboksilasyonu ve bir elektron batmasi olarak aktif rol
oynar (Breslow, 1958). Buna ek olarak tiyazoller sinir sisteminin saglikla isleyisini
devam ettirebilmesi i¢in bir ndrotransmitter olan asetilkolin sentezi i¢in yardimci bir
bilesiktir. Ayrica tiyazol halkasi farkli sentetik ilaclarda ve antibiyotiklerin yapisinda
bulunmaktadir. Antimikrobiyal ajanlar olarak asinitrazol ve siilfatiyazol yapisi
(Borisenko, 2006), antibiyotik penisilin (Bhargava, 1993), antidepresan pramipeksol
(Maj, 1997), antineoplastik ajanlar olarak bleomisin ve tiazofurin (Tuncer, 2019),
antihistaminik ilag olarak sinalukast (Markus, 2004), antiiilser ajan niatidin (Knadler,
1986) tiyazol halkasi iceren gesitli sentetik ilaclara 6rnek olarak verilebilir. Bagka tiyazol
tiirevleri iceren ilaglara 6rnek verecek olursak steroidal olmayan immiinomodiilator ilag
fanetizol (Lednicer, 1990), antienflamatuar 6zellige sahip metoksikam (Rehman, 2005)
ilacidir. Polioksijene edilmis fenil modiiliine sahip tiyazol tiirevi anti-fungal aktivite
uygulamalarinda 6nemli gelismelere sebep olabilecegini ortaya koymustur (Beuchet,
1999).
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Sekil 1. 5. Asinitrazol (a) ve siilfatiyazol (b) yap1 formiilleri
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Sekil 1. 7. Bleomisin bilesigi icin yap1 formiilii
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Sekil 1. 8. Tiazofurin bilesigi icin yap1 formiilii

Tarimsal haserelerle miicadelede kullanilan trisiklazol, tiyabendazol ve
tifluzamit ilaglarinin yapisinda da tiyazol halkasi mevcuttur (Fiillein, 2011; Wang, 2004).

Tiyazol halkas1 iceren en iyi modellerden bazilar1 ise Pimulin sar1 ve Rodanin kirmizi
boyalaridir (Tintcheva, 2000; Rucker, 2003).
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Sekil 1. 9. Trisiklazol (a), Tiyabendazol (b) ve Tifluzamit (¢) yapi formiilleri

Src Homoloji 2 (SHy) inhibitérleri sinifinda kabul edilen 2,4-distibstitiie tiyazoller
osteoporoz ve meme kanserinin tedavisinde olumlu sonuglar verdigi rapor edilmistir
(Buchanan, 1999). Yani tiyazoller kanser tedavisinde tizerinde ¢alisma yapabilecegimiz
onemli konulardan biridir. Sonu¢ olarak tiyazoller, her cesit sentetik ya da dogal

maddelerin yapisinda olabilirler.

1.2.1. Tiyazollerin yapisi

Diizlemsel bir yapiya sahip olan tiyazoller ayn1 zamanda aromatik bir bilesiktir.
Kiikiirt atomu spd hibritlesmesi yapmakla birlikte tiyazol halkasindaki biitiin atomlarin
sahip olduklar1 hesaplanmis elektron yogunlugu sekil 1.10.” da gosterildigi gibidir
(Duran, 2006). Kiikiirt, daha az ortaklanmamis elektronlara sahip azot atomuna gore
ortaklanmamis elektron ¢iftini halkaya vererek rezonansin gergeklesmesine katkida

bulunur. Ancak azot atomu ortaklanmamis elektronlarin1 halkaya sunmaz (Zagade,2011).

4 3
0,960 N 1,190
5 1,010 \ 0,870 2
S
1,970
1

Sekil 1. 10. Tiyazol halkasi icin @ elektron yogunluklar:

Tiyazol halka yapisindaki 7 elektron yogunlugu en fazla heteroatomlar
tizerindedir. Ornegin 2 nolu karbon iizerindeki elektron yogunlugu N atomu iizerindeki
yogunluktan dolay1 azalmistir. Bu yiizden niikleofilik saldir1 2 nolu konumdan olacaktir.
Elektrofilik saldir1 ise 5 nolu pozisyonunda gerceklesmektedir. Ancak bu konum bloke
edilmis ise saldir1 4 nolu konumdan gergeklesecektir. Tiyazol halkasi i¢in halkadaki

hidrojenlerin asitlik derecesi H,>>Hs>H, olarak siralayabiliriz.
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Sekil 1. 11. Tiyazol halkasi icin rezonans yapisi

1.2.2. Tiyazollerin reaksiyonlari

Tiyazol, kimyasal reaksiyonlara karsi ¢ok ilgisiz bir bilesiktir. Nitrolama ve
siilffolama reaksiyonlarini bilinen kosullarda vermez, dumanli siilfiirik asitle ancak 350
°C’ta siilfolanabilir. Brom ile 300 °C gibi yiiksek bir sicaklikta ancak diisiik verimle 2-
bromotiyazol verir. Alkil tiyazoller biraz daha iliman sartlarda reaksiyon verebilirler.

Tiyazol (pKs: 2.5), imidazol (pK,: 7.1) ve piridinden (pKj: 5.2) ¢ok daha zayif bazik
ozellik gosteren bir bilesiktir. Ancak tiyazoliin bazikligi oksazolden (pK,: 0.8) biraz daha

kuvvetlidir (Tiiziin, 1996)

1.2.2.1. Tiyazollerin alkillenmesi

Tiyazol alkil iyodiir ile N-metiltiyazolonyum iyodiir verir.

Q=

R : alkil
CH;

Sekil 1. 12. Tiyazoliin alkillenme reaksiyonu

1.2.2.2. Tiyazoliin yiikseltgenmesi
Tiyazoller yiikseltgenmeye kars1 direnglidir fakat perbenzoik veya perasetik asit
gibi perasitlerle veya hidrojen peroksit ile tiyazol-N-oksit’e yiikseltgenirler (Ouda, 2022).

o
+
N/

S NN

S S

Sekil 1. 13. Tiyazoliin yiikseltgenme reaksiyonu



1.2.2.3. Tiyazoliin indirgenmesi

Tiyazollerin indirgenmesi aldehitlerin {i¢ basamakta hazirlanmasi i¢in ¢ok
kullanigh bir metottur. Birinci basamak N-metiltiyazolyum tuzunun hazirlanmasi, ikinci
basamak ise NaBHj, ile tiyazolonyum katyonunun indirgenmesidir. Ugiincii basamak

Indirgenmis tiyazol ara iiriiniiniin HgCl, destekli hidrolizi ile aldehit vermesidir.

)\/Bn O NaBH, )\/ Bn CHO
S
Sekil 1. 14. Tiyazoliin indirgenme reaksiyonu

1.2.3. Tiyazoliin Sentezi

Tiyazollerin sentezi ve Oneminin anlasilmasinda, Hantzsch (Zoltewicz, 1978),
Tchernic (Sammes, 1979), Cook Heilbron ve Gabriel (Elederfield, 1961) gibi gesitli bilim
insanlarmin yaptig1 calismalar sonucunda ¢ok fazla sentez yontemleri belirlenmistir. Son
yillarda yapilan aragtirmalarda tiyazollerin sentezi bir organik ¢oziicii igerisinde (1-metil-
2-pirrolidon gibi) yiiksek sicakliklarda ve cesitli katalizorler kullanilarak (amonyum-12-
molibdofosfat, siklodekstrinler, iyot ve silika kloriir gibi) bir dalgaboyu kullanilarak
gerceklestirilmistir. En ¢ok bilinen yontem 1887°de kimyager Hantzsch tarafindan icat
edilen ve kendi ismiyle anilan yontemdir. Bu yontem bir halojene sahip bilesik ile iki
heteroatomu bir karbon atomu iizerinde barindiran bilesigin reaksiyonu sonucunda olusur

(Metzger, 1979).

1.2.3.1. a-halokarbonil bilesiklerden sentezi (tip-1) : Hantzsch Sentezi
Yontem olarak en yaygin kullanima sahip N,S,C atomlarina baglanan farkl
reaktantlarin a-halokarbonil bilesiklerinin halkay1 kapatmasi sonucunda olusan sentez

yontemidir.

S
N N
+
g \( H2N/ \R2 - H,0, - HX / >\R
2
R

Sekil 1. 15. Tiyazoliin a-halokarbonil bilesiklerden sentezi
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1.2.3.2. a-tiyosiyanatoketonlarin yeniden diizenlenmesiyle olusan tiyazollerin sentezi
o-tiyosiyanatoketonlar icin basit diizeyde siklik reaksiyonudur. Ilk olarak;
konsantre siilfiirik asidin sulu ya da alkali c¢ozeltisini kapsayan asetik asit igerisinde
reaksiyon baglatilir. Su igerisinde seyreltme sonucunda 2-hidroksi tiyazoller olusur. Bu
reaksiyonlar 1-2 saat su banyosu igerisinde ya da farkli saat araliginda geri akigh
destilasyon uygulanarak oda sicakliginda gergeklestirilebilir (Clarke,1935- Sych, 1971).

R, 0 R,
|N| H*/-OH / N\
_—
) >\OH
Ry S 1) S

Sekil 1. 16. a-tiyasiyanatoketonlarin sulu ortamda seyreltilmesi ile tiyazol sentezi

1.2.3.3. a-aminonitrillerden tiyazol eldesi (tip-2) : Cook-Heilbron Sentezi
Cook-Heilbron sentezi olarak bilinen yontem a-aminonitrillerin CS, COS ve
ditiyokarboksilik asitlerin ester ya da tuzlar ile reaksiyonu sonucunda tiyazol elde

edilmesini kapsar (Eicher ve Hauptmann, 2003).

R R N
4>—NH2 + CS, —> | \>—SH
= S

H,N
Sekil 1. 17. Cook-Heilbron sentezi sonucu tiyazol eldesi

1.2.3.4. Fosfor pentasiilfid ve acilamino karbonil bilesiklerinden tiyazol eldesi (tip-
3) : Gabriel Sentezi

Gabriel tarafindan bulunan bu yontem ilk defa 1910 yilinda gergeklestirilmistir.
Esit olarak molekiiler oranda fosfor pentasiilfid ile agilaminoketon reaksiyona girerek 2-

fenil-5-alkil tlirevi tiyazoliin sentezi gergeklestirilir (Gabriel, 1910).

NH

e

O OH HO

Sekil 1. 18. Gabriel sentezi sonucu tiyazol eldesi

1.2.3.5. a-merkaptoketonlar ve nitrillerden tiyazol eldesi
a-merkaptoketonlar ile a-karbonil bilesikleri asit katalizorliiglinde nitriller ve
aldehit oksimler ile reaksiyona girmesiyle tiyazollerin 2,4,5-trislibstitiic tiirevleri

sentezlenmistir (Asinger, 1957).
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R, 0 R
HCI \
+ R—=—N —— > / N\
R2
R SH R; s

Sekil 1. 19. a-merkaptoketonlar ve nitrillerden tiyazol eldesi

1.2.3.6. Vinil bromitten tiyazol sentezi

Alkenil, heterosiklik, aromatik ya da alifatik vb. farkli siibstitiientlerin mevcut
oldugu c¢esitli tiyazol tiirevlerinin sentez yoOntemi; N-(2-bromoprop-2-enil) tiyoamid
grubu bilesiklerin intramolekiiler niikleofilik yer degistirme reaksiyonu ile

sentezlenmektedir (Koichi, 2009).

CH, N
Ph
H N
N Ph K,CO; \
—_—
Br \H/ DMF 80 °C S

g H,C

Sekil 1. 20. Vinil bromitten tiyazol sentezi

1.2.3.7. 2,4-Disiibstitiie-5-asetoksitiyazollerin eldesi

Rasemik fenil glisin ve mevcut metil benzoat grubu bilesikler reaksiyona
girmesiyle bir dizi 2,4-disiibstitiie-5-asetoksitiyazol uygun miktarlarda elde edildi
(Dominique, 2008). Tiyazol halka protokoliinii birlestiren polimer yapilar tiyazol

cekirdeginin miikemmel termal stabilitesi 6zelliginden yararlanilarak hazirlanmistir.
0
o] S OIOH Y
)J\ P4Sio )J\ R NHZ
—_—
Ar O THMDO,MA  Ar T NaOH, 10, Ac,0 Ac,0 />—Ar

| 150 °C, 1s 100°C, 1's

Sekil 1. 21. 2,4-Disiibstitiie-5-asetoksitiyazollerin eldesi
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Literatiir arastirmalar gostermistir ki tiyazoller; antibakteriyel, antifungal,
antikanser, antioksidan, antitimor vb. birgok c¢alismada biyolojik aktivite sergiledigi
gozlenmistir. Schiff bazi tiirevleri ve tiyazol tlirevleri hakkinda yapilan literatiir

arastirmalar1 asagida 6zetlenmistir.

2.1. Schiff Bazlar:

P. K. Kaushik ve ¢aligma arkadaglar1 2016 yilindaki ¢alismalarda metil antranilat
kullanilarak Schiff bazi sentezlemislerdi. Sentezlenen Schiff bazimnin FT-IR, *H NMR
sonuclarint  inceleyerek koku icin  kullanilabilecegini  saptamiglardir.  Ayrica
sentezledikleri Schiff bazinin Pericillium chrysogenum, Staphylococcus aureus ve
Escherichia coli’ ye karst antimikrobiyal olarak aktivite gosterdikleri gozlemlenmistir
(Kaushik ve arkadaglari, 2016).

C. H. Kane ve ¢alisma arkadaglar1 2015 yilinda yaptiklar1 hidrazid Schiff bazini
metil antranilattan sentezlemislerdir. Sonrasinda Schiff bazini temel alarak Mn(II), Ni(II),
Cu(Il) ve Zn(Il) kompleksleri elde edilmistir. Ligandin X-1sin1 kristal yapist rapor
edilerek ve diger metal selatlariyla kompleks olustururken baglanma durumlari {izerinde
arastirma yapilmistir (Kane ve arkadaslari, 2016).

K. Siddappa ve calisma arkadaslar1 2013 yilinda yaptiklar1 ¢alismada metil
antranilat kullanarak Schiff bazi sentezlemisler ve ligandin Cu(Il), Ni(Il), Cd(II), Co(II),
Mn(II) ve Zn(Il) metalleriyle kompleksler sentezlemislerdir. IR, NMR, UV-Vis ve
manyetik verileriyle ilgili incelemeler yapilmis ¢ikarilan sonuglar karakterize edilmis ve
antimikrobiyal olarak aktivite gosterdikleriyle ilgili bilgi 6ne siiriilmiistiir. (Siddappa ve
arkadaslari, 2013)

Yilmaz ve arkadaslar1 2019 yilinda yaptiklar1 ¢alismada tiyazol bazli Schiff bazi
sentezlemislerdir. 2,4-4-metoksisalisilaldehit ile tiyosemikarbazit reaksiyonu sonucunda
Schiff bazi sentezlenmistir. Bu calismada yapisinda siklobiitan ve tiyazol yapist
bulunduran Schiff bazi ve bunun Zn(II), Ni(Il) ve Cu(Il) metalleriyle yaptiklart kompleks
yapilar sentezlenmistir. Daha sonra sentezlenen maddeleri aydinlatilabilmek amaciyla
elementel analiz, IR, ®C NMR, 'H NMR spektrumlari ve manyetik siisseptibilite
Ol¢iimleri incelenmistir. Kompleksler icin mononiikleer yapida olduklari sonucuna
varmiglardir. Bir de sentezlenen yapilar i¢in antimikrobiyal aktivite etkileri incelenmistir

(Y1lmaz ve arkadasi, 2019).
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Pandega ve arkadaslari 1999 yilinda agar seyreltme metodunu kullanarak
sentezledigi isatin tiirevi Schiff bazlarmin antibakteriyel ve antifungal aktivite
gosterdikleri konusunda rapor hazirlamiglardir (Pandega ve arkadaslari, 1999).

Yapilan bagka bir c¢alismada elektron ¢ekici gruba sahip ligandlarin
komplekslerinin fazla biyolojik aktivite gosterdikleri, ozellikle bakir metali igeren
komplekslerin antibakteriyel aktivitede iyi olduklarini, ayrica hidroksi grubu ihtiva eden
Schiff bazlarinin daha fazla aktivite gosterdigi sonucuna varilmistir (Reddy, 1994).

Sharma ve arkadasi tarafindan 1994°te aminoasit Schiff bazlar ile ilgili yapilan
calismada,  indol-3-karbaksiliden-DL-valin,  3-karbaksiliden-DL-alanin  ve  3-
karbaksiliden-DL-glisin aminoasit Schiff bazlar1 sentezlenmis; bu maddelerin
antibakteriyel ve antifungal ozellikleri ile ilgili aragtirma yapilmistir. 3’iinlin de etkili
oldugu ancak 3-karbaksiliden-DL-valinin diger Schiff bazlarina gore daha fazla aktivite
gosterdigi sonucuna varmislardir. Her 3 yapida da karboksil grubunun var olmasi
aktivitede etkili olmasinin sebebi olarak agiklanmistir (Sharma ve Dubey, 1994).

Fioravanti 1996°da yaptig1 calisgmada (N-heteroaril) arilmetanaminler grubu Schiff
bazlarini sentezlemis ve bilesiklerin Herpes simlex viriis tip, gram pozitif ve gram negatif
bakterilere karsi higbir etki gdstermedigini gozlemlemislerdir. Ancak (N-heteroaril)
arilmetaminler Schiff bazlarinin Sabin tip 1 ve Crytococus neoformansa’a karsi zayifta
olsa etki gosterdigini ve Candida tiiriine karsi aktif oldugunu gozlemlemislerdir
(Fioravanti, 1996).

Digrak ve arkadaslarin 1997°de yaptiklar1 ¢alismada sentezlenen 1,5-dien-3-ol
bilesigi ayni zamanda yapay antibiyotiklerin sentezi i¢in kullanilan bu yapinin;
antibakteriyel etkilerinin Schiff bazlarindan daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Bu
etkinin sebebinin 1,5-dien-3-ol bilesiginin yapisinda alkol ihtiva etmesi ve kullanilan
konsantrasyon farkliligindan kaynaklandigini ileri siirmiislerdir (Digrak ve arkadaglari,
1997).

Raman ve arkadaslar1 2005°te yaptiklar1 calismada sentezledikleri yeni notral
Schiff bazlar1 ve bunlarin Cu(Il), Co(Il), Zn(II) bilesikleri ile olusturduklar1 kompleksler
icin bakteri olarak S. aureus, Bacillus subtilis, E. coli ve P. aeruginosa; mantar olarak
Aspergillus Nigar ve Rhizoctoria bataicola tizerinde metot olarak g¢ukur difiizyon
kullanilarak aktiviteleri test edilmis. Teste gore metal kompleksleriyle olusturulan Schiff
bazlarinin nétral Schiff bazlarina gore daha etkili oldugu sonucuna varmislardir (Raman

ve arkadaslari, 2005).
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2.2. Tiyazol Tiirevleri
Narayana ve arkadaglarinin 2004°te yaptiklar1 calismada sentezlenen 5-(2-

substitue-1,3-tiyazol-5-il)-2-alkoksibenzamit ve 5-(2-N-(substitiiearil)-1,3-tiyazol-5-il)-2
alkoksi benzamit tiirevi bilesikler sentezlenmis ve bu bilesiklerden sekil 2.1°deki yapinin

antifungal etkileri incelenmis ve etkili oldugu sonucuna varilmistir (Narayana ve

arkadaslari, 2004).
Karegoudar ve ark. 2008 de 2,4-disiibstitiie tiyazollerini sentezleyerek bu

maddeler i¢in antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri lizerinde ¢caligmalar yapmustir.

Cl (¢} cl o al o
OH NH
1.KMnO, 1. SOCl, 2
2. HCI 2. Aq. NH;
P,Ss
THF
(0]
Cl S
Cl Cl
Cl Cl
N NH,
e / \ Cl Cl
as] -
(% S MIBK, 50 °C, 2 s
O
= cl Cl
o) ikincil aminler
“ merkaptanlar ArCOCH,Br
Etanol, refluks
Cl Cl
j\k Cl Cl Ar
N \ N j
S S
Cl Cl
Y
Cl

Cl
Cl

H H
Cl . _N NH, x N N
N/ N = Ar
1. ArCOCH,Br /
S T S

2. Etanol, refluks

Cl Cl
Sekil 2.1. Karegoudar ve ark. tarafindan 2008’de gerceklestirilen 2,4-disiibstitiie tiyazoller icin sentez

semasi
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Triklorobenzen karbotiyoamidden (0,01 mol) ve siibstitiie fenasil bromiir
bilesiklerinden esit miktarlarda alinarak etanol icerisinde 4 saat boyunca geri akish
destilasyon islemine birakilmistir. Reaksiyonun tamamlanmasi sonucunda karisim oda
sicakliginda sogumaya birakilmistir. Daha sonra ¢oken kat1 siiziilmiistiir. Elde ettigimiz
kat1 i¢in kloroform igerisinde tekrar kristallandirme islemi gerceklestirilmistir.

Daha sonra sentezlenen bilesikler i¢in antifungal ve antibakteriyel calismalar
yapilmistir. Buna gore sentezlenen bilesikler i¢in antibakteriyel aktivite sonuglar1 5f, 5g
ve 7d maddeleri Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa ’ya karsi iyi aktivite
gosterdikleri belirlenmis; 7¢, 10c ve 10d bilesikleri ise Staphylococcus aureus ve Bacillus
subtilis’e kars1 iyl aktivite gosterdikleri tespit edilmistir. Antifungal aktivite
caligmalarinda ise Se, 7e ve 7b bilesikleri Aspergillus flavus ve Penicillium marneffei’ye
kars1 iyi aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Bilesiklerden 5g, 7b ve 10f ise Trichopyton
mentagrophytes ve Aspergillus fumigatus’a karsi iyi aktivite gésterdigi belirlenmistir.

Holla ve arkadaglar1 2008’de sentezledikleri  4-aril/kloroalkil-2-(2,3,5-
triklorofenil)-1,3-tiyazol tlirevi bir grup yeni bilesikler sentezlenmis (Sekil 2.2). Bu
bilesiklerin antimikrobiyal aktivitelerini 6lgmek amaciyla E.coli ve Pseudomonas

areuginosa mikroorganizmalarina kars1 test edilmis ve etkili olduklar1 belirtilmistir.

kgm@ S

Ar: 4-NO,-Ph, 4-Cl-Ph

Sekil 2. 2. Antimikrobiyal aktivitesi 6l¢iilen molekiiller

Sarojini ve arkadaslar1 2010°da yaptiklar1 ¢aligmada sentezlenen 2-siibstitiie-4-
(2,5-diklorotiyenil)-1,3-tiyazoller i¢in C.tropicalis ve B. subtilis’e kars1 antimikrobiyal
aktivite ¢alismalar gerceklestirilmis ve molekiiler modelleme ¢alismalar1 yapilmistir. Bu
calisma sonucunda sekil 2.3’te belirtilen tiyazol bahsettigimiz organizmalara kars1 etkili

oldugu gozlemlenmistir.
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S Cl

X
R: —NH,; ©\/j
N

Cl

Sekil 2. 3. Antimikrobiyal aktivitesi test edilen yapilar

Popsavin ve arkadaslarinin 2007’de yaptiklari ¢alismada sentezledikleri 2-(2,3-
anhidrofuranozil)tiyazol-4-karboksamit(2’,3’-anhidro tiyazofurin) tiirevi bilesikler K562
malign hiicre dizilerine kars1 test edilmis 0.09-0.49 um arasinda ICso degerleri vermistir.

Sekil 2.4’te antikanser etkisi test edilen bilesik gosterilmistir.

OH

@)

NH,

(E)\\““ S
Sekil 2. 4. Antikanser aktivitesi test edilen 4-karboksamidotiyazol tiirevi

Devasagayum ve arkadaslari 2008’de yaptiklari ¢alismada sentezledikleri 4-
amino-5-benzoil-2-(4metoksifenil amino) tiyazol tiirevleri ayrica dendroin analoglari
olarak biliniyor. Sekil 2.5°de gosterilen bilesik yiiksek antioksidan o6zelligi gosterdigi

tespit edilmistir.

Sekil 2. 5. Antioksidan aktivite gosteren tiyazol tiirevi

Narayana ve arkadaglarinin 2004’te sentezledikleri 5-(2-substitiie-1,3-tiyazol-5-
il)-2-alkoksibenzamit ve 5-(2-N-substitiiearil)-1,3-tiyazol-5-il)-2-alkoksibenzamit tiirevi
bilesiklerin antifungal etkileri incelenmis ve etkili olduklar1 tespit edilmistir. Antifungal

0zelligi incelelenen bilesik sekil 2.6’da belirtilmistir.
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H;CO / J\

H,N
0

Sekil 2. 6. Antifungal 6zellik gisteren tiyazol tiirevi

Logu ve arkadaslarinin 2005°te yaptiklar1 ¢alismada 2-aminotiyazol tiirevleri
sentezlenmistir. Bu bilesiklerden “siklohekziliden hidrazo-4-fenil-tiyazol “ bilesigi izole
Candida spp. ve flukonazole direngli Candida albicans’a karsi antifungal 6zellikleri
incelenmistir. Sekil 2.7’de siklohekziliden hidrazo-4-fenil-tiyazol bilesigi gosterilmistir.

g
/ N
_—=N

Sekil 2. 7. Antifungal 6zellik gosteren tiyazol tiirevi
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Coziiciiler

Bu ¢alismada kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler Sigma-Aldrich ve Merck
firmalarindan temin edilmistir. Reaksiyonlarda iiriin takibi Ince Tabaka Kromatografisi
(ITK) ile izlenerek yapilmustir. ITK’da aluminium sheet Merck 60 F254 silika gel kartlar
kullanilmistir. Biyolojik aktivite c¢alismalar;, Necmettin Erbakan Universitesi Fen
Fakiiltesi Biyoteknoloji Boliimii dgretim iiyesi Dr. Ogr. Uyesi Fatih Erci ve ¢alisma
arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilmistir. Biyolojik aktivite c¢aligmalarinda, Nutrient
Broth (Merck), Nutrient Agar (Merck), Mueller Hinton Agar (L Merck), Mueller Hinton
Broth (Merck), Dimetil siilfoksit (DMSO, Sigma), Gentamisin, Steril Kagit diskler, 1,1
diphenyl 2-picpylhdrazyl (DPPH) (Sigma-Aldrich), Gliserol, Askorbik asit (Sigma) ve
Metanol (HPLC grade) kullanilmistir.

3.2. Kullanilan Alet ve EKipmanlar

Erime noktasi tayinleri, EZ Melt-MPA120 marka cihaz ile yapilmistir. FT-IR
spektrumlari, Thermo Nicolet iS5 FT-IR (ATR) spektrometresinden alinmistir. *H NMR
ve ®C NMR spektrumlart 400 MHz Bruker marka spektrometre cihazinda alinmus,
¢oziicii olarak DMSO-dg ve standart olarak TMS kullanilmistir. NMR spektrumunda
kimyasal kayma degerleri (8) ppm cinsinden belirtilmistir. Biyolojik aktivite
calismalarinda; Spekrofotometre, otoklav, inkiibator, petri kaplari, pH metre, hassas
terazi, steril hava kabini, erlen mayer, beher, 5 ve 10 mL‘lik tiipler, meziir, cam pipet,
otomatik pipet, kapakli diiz seffaf 96’ ik mikroplaka, steril siringa ucu ve filtre (Merck-
Millipore) kullanilmstir.

3.3. Biyolojik Aktivite Caliymalarinda Kullamilan Mikroorganizmalar

Sentezlenen maddelerin antibakteriyel potansiyellerini degerlendirmek i¢in gram-
pozitif (Staphylococcus aureus) ve gram-negatif (Escherichia coli) bakteri suslari
kullanildi. E. coli (ATCC 25922) ve S. aureus'un (ATCC 25923) liyofilize kiiltiirleri
Microbiologics Inc.'den (Saint Cloud, MN, ABD) temin edildi. Sentezlenen bilesiklerin

antifungal aktivitesi ise Aspergillus niger organizmasina karsi incelendi.
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3.4. Sentezlenen Bilesiklerin Antibakteriyel ve Antifungal Aktivitelerinin
Degerlendirilmesi

Sentezlenen maddelerin antimikrobiyal duyarliligmmi degerlendirmek igin agar
difiizyon deneyi kullanildi. Calisilan bakterilerin stok kiiltiirleri hazirlanarak -18 °C'de
Nutrient Broth'ta (Merck) saklandi. Deney sirasinda standart A: niger kiiltirii Patates
Dekstroz Broth iizerinde gelistirildi. Inokulumlar, mikroorganizmalarin hiicre
stispansiyonunun yaklasik 1.5 x koloni olusturan birimleri (KOB/mL) temsil eden 0.5
McFarland bulaniklik standardina ayarlanmasiyla hazirlandi. 100 ul hacminde
inokulumlar Mueller Hinton Agar (Lab M) petrilerine yayma ekim gerc¢eklestirildi. Agar
delici yardimiyla Muller-Hinton Agar plakasinda yaklasik 8 mm capinda bir kuyucuk
olusturuldu.

Numunelerin stok ¢ozeltilerini hazirlamak i¢in dimetil siilfoksit (DMSO)
kullanildi. Kuyucuklara stok ¢ozeltiden 50 pL (son konsantrasyonu 200 ug) alikotlar
eklendi. Bakteriler i¢in 24 saat 35 °C' de ve A. niger igin 96 saat 27°C'de inkiibasyondan
sonra kuyucuk etrafindaki inhibisyon zonlarinin ¢aplari (mm) 6lgiildii. Deneyler ii¢ defa

tekrarlandi.

3.5. DPPH Serbest Radikal Siipiirme Aktivitesinin Belirlenmesi

Sentezlenen maddelerin  serbest radikal siipiirme etkileri 1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil (DPPH) kullanilarak yapildi. DPPH radikal siipiirme aktivitesi
degerlendirmesi, antioksidan aktivite calismalarinda standart bir testtir. Spesifik
bilesiklerin radikal siiplirme aktivitesinin taranmasi i¢in hizli bir yontem olarak
goriilmektedir. Kullanilan yontem Dr. Prieto’'nun DPPH mikroplaka metodu (2012) esas
alinarak 96 kuyucuklu mikroplakada gerceklestirilmistir (Prieto, 2012). DPPH radikali
MeOH i¢inde 0.2 mM konsantrasyonda hazirlandi. Bunun i¢in 39.4 mg DPPH yiiksek
hassasiyetli bir terazide eppendorf tiipte (1.5 mL hacimli) tartildi ve iizerine 1 mL MeOH
ilave edildi ve bunu takiben tiip kapatildi ve tamamen ¢oziinene kadar vortekslendi.
Mikropipet yardimiyla 500 mL'lik balon jojeye aktarildi ve eppendorf tiipte kalan
maddenin alinmasi i¢in tiip 1 mL ilave MEOH ile birka¢ kez ¢alkalandi1 ve balon jojeye
ilave edildi. Hacim MeOH ile son hacim 500 mL olacak sekilde ayarlandi.

Sirasi ile su adimlar takip edildi;
Oncelikle mikroplakaya A2-A12 arasinda ilgili 5rnek numuneleri 200 pL hacminde ilave
edildi. Bunun diginda kalan kuyucuklara MeOH (100puL) ilave edildi. A 12 kuyucuguna
ise yalnizca DPPH ilave edildi.
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. Daha sonra ¢ok kanalli bir pipetle, 2 ila 12 numarali siitunlarin ilk satirindan 100 pL
alind1 ve bunlar ikinci siradaki eslesen kuyulara aktarildi.

. I¢indekiler pipetle 4-5 kez karistirilda.

. Bundan sonra, li¢lincli siraya tam olarak 100 pL aktarildi ve son 100 uL'yi atilarak
seyreltme islemi sonuncuya kadar tekrarlandi. Bu sekilde 2—12 arasindaki siitunlarda Y2
oraninda seyreltme yapildi.

. Plakadaki blank kuyucuklar hari¢ her siituna 100 pL DPPH (0.2 mM) soliisyonu eklendi.

. Plaka, buharlagmay1 en aza indirmek i¢in kapakla kapatildi ve daha sonra DPPH
radikalini 1s1ikla bozulmadan korumak i¢in folyoya sarildi veya oda sicakliginda 30
dakika karanlikta bekletildi.

. Bu islemi takiben absorbans Thermo Scientific Multiskan GO spektrofotometre (Thermo
Fisher Scientific)’de mikroplaka okuyucusunda 515 nm'de 6l¢iildii.

. Her numune igin denemeler ii¢ tekrarli halde gerceklestirildi. Islemde Askorbik asit
standart olarak kullanilmistir

DPPH radikal siipiirme aktivite yiizdesi asagidaki formdil ile belirlenir.

Abskontrol a (Absérnek - Absbos) <

DPPH radikalinin inhibisyon % = 100

Abskontrol

ADS (ontror= DPPH'nin absorbansi
ADS e = Ornek 1 + DPPH absorbanst

ADS ;= Bos drnek absorbansi
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4. DENEYSEL BOLUM

4.1. Sentezler

Calismamiz sentez yoniinden iki basamaktan olusmaktadir. Birinci basamak
gesitli  aldehit  tiirevlerinin  (3,5-dikloro-2-hidroksibenzaldehit,  3,5-dibromo-2-
hidroksibenzaldehit, 5-bromo-2-hidroksibenzaldehit, 5-kloro-2-hidroksibenzaldenhit,
2,3-dihidroksibenzaldehit) tiyosemikarbazit ile reaksiyonundan Schiff bazlarinin elde
edilmesidir. Tkinci basamak ise elde edilen Schiff bazi tirevlerinin 2,4
dibromoasetofenon ve 2-bromo-4'-nitroasetofenon ile ayri ayri reaksiyonundan tiyazol
tirevlerinin elde edilmesidir. Sentezlenen Schiff bazlar1 ve tiyazol tiirevlerinin fiziksel
ozellikleri incelenmis ve karakterizasyonu icin de FT-IR, 'H NMR ve ®C NMR
tekniklerinden faydalanilmstir.

4.1.1. Schiff baz tiirevlerinin sentezi icin genel metot

100 mL’lik tek boyunlu dibi diiz balonda 40 mL etanol icerisinde (0.1822, 2
mmol) tiyosemikarbazit, 2 mmol aldehit tiirevi ve 2 damla H,SO, konularak geri
sogutucu altinda 150 °C’de 6 saat siireyle kaynatildi. Reaksiyon ITK (etil asetat/hekzan
2:1) ile izlenerek sonlandirildi. Coziicli evaporasyon ile uzaklagtirildiktan sonra elde
edilen kat1 soguk etanol ile yikanip siiziildii ve kurutularak (1), (2), (3), (4) ve (5) no’lu
bilesikler saf olarak elde edildi (P. P. T. Sah ve ark, 1950).

Elde edilen (1), (2), (3), (4) ve (5) no’lu bilesiklerin fiziksel 6zellikleri Tablo
1’de, FT-IR degerleri Tablo 2°de, '"H NMR degerleri Tablo 3’te, *C NMR degerleri ise

Tablo 4’te verilmistir.

4.1.2. Sentezlenen Schiff bazh bilesiklerin yapilari
4.1.2.1. 3,5-Dikloro-2-hidroksibenzaldehit tiyosemikarbazon (1)

cl Cl
S
)J\ NHy 4+ —H+> >
LN 0= a WO NAN/N\ al
OH 2 H OH

4.1.2.2. 3,5-Dibromo-2-hidroksibenzaldehit tiyosemikarbazon (2)

Br

Br
S
.
)J\ _NH, + H S
H2N E B -H20 )J\ N

— r B
0 H,N N~ '

H OH

OH
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4.1.2.3. 5-Bromo-2-hidroksibenzaldehit tiyosemikarbazon (3)

Br Br
S
)J\ NH, + H' S
2
H,N N Ho
H 0= 2 _N=<
H,N N
OH H OH
4.1.2.4. 5-Kloro-2-hidroksibenzaldehit tiyosemikarbazon (4)
Cl Cl
S
.
)J\ NHy  + 1, i
H,N E -H,0 )J\ _N=
0= H,N N
OH H OH

4.1.2.5. 2,3-Dihidroksibenzaldehit tiyosemikarbazon (5)

jj\ 4@\ H+ S
NH +
Poiie)] -H,0 )J\ N= OH
H,N N 0= OH 2 HNT N
H OH

4.1.3. Tiyazol tiirevlerinin sentezi icin genel metot

100 mL’lik tek boyunlu balonda 10 mL etanol igerisinde 0,1000 g (3,79x10™,
2,83x10™, 3,64x10™, 4,35x10™, 4,73x10™* mmol) Schiff bazi tiirevi, ve Schiff bazi
tirevlerinin moliine karsilik gelen miktarlarda 2,4'-dibromoasetofenon / 2-bromo-4'-
nitroasetofenon geri sogutucu altinda 150 °C’da 6 saat siireyle kaynatildi. Reaksiyon ITK
(etil asetat/hekzan 1:2) ile izlenerek sonlandirildi. Coziicii evaporasyon ile
uzaklagstirildiktan sonra elde edilen kat1 soguk etanol ile yikanip siiziildii ve kurutularak
(6), (7), (8), (9), (10), (11), (12), (13), (14) ve (15) no’lu bilesikler saf olarak elde edildi
(Olga I. Gudzera ve ark., 2016).

Elde edilen 6-15 no’lu bilesiklerin fiziksel 6zellikleri Tablo 1’de, FT-IR degerleri
Tablo 2°de, *H NMR degerleri Tablo 3’te, *C NMR degerleri Tablo 4’te verilmistir.
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4.1.4. Sentezlenen tiyazol tiirevli bilesiklerin yapilar:
4.1.4.1. 3,5-Dikloro-2-hidroksibenzaldehit-2-[4-(4-bromofenil)-2- tiyazolil] hidrazone

(6)

Cl Cl

H,N N HO I
H

4.1.4.2. 3,5-Dibromo-2-hidroksibenzaldehit-2-[4-(4-bromofenil)-2- tiyazolil]

hidrazone (7)

Br - Br
o N. =
A N N
N Br —— Br \\ N
)k N= g B EtOH S
H,N E/ O r HO Br

4.1.4.3. 5-Bromo-2-hidroksibenzaldehit-2-[4-(4-bromofenil)-2- tiyazolil] hidrazone
(8)

Br

Br H
(¢} N. =
A N <
S Br — Br \ ﬁ/ N
)J\ N= + Br EtOH S
H,N N~ HO
H OH

4.1.4.4. 5-Kloro-2-hidroksibenzaldehit-2-[4-(4-bromofenil)-2- tiyazolil] hidrazone
(9)

Cl

cl "
0] N. =~
A N <
S Br —— = Br Q SOON
P + Br EtOH S
H,N N~ HO
H OH

4.1.4.5. 2,3-Dihidroksibenzaldehit-2-[4-(4-bromofenil)-2- tiyazolil] hidrazone (10)

0 H
Br — > Br \
)J\ N= OH i BrAQ)J\/ EtOH S
N
H

HO OH
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4.1.4.6. 3,5-Dikloro-2-hidroksibenzaldehit-2-[4-(4-nitrofenil)-2- tiyazolil] hidrazone
(11)

cl Cl
o A N g\ =
)J\ N o " O,N EtOH S
H,N N~ HO  «l
H OH
4.1.4.7. 3,5-Dibromo-2-hidroksibenzaldehit-2-[4-(4-nitrofenil)-2- tiyazolil] hidrazone
(12)
Br H Br
O N —
S AN NN
N= B + 02N4©)J\/B EtOH 02N4©_<\/\’S/ /\Q
H,N N~ r HO  Br
H OH

4.1.4.8. 5-Bromo-2-hidroksibenzaldehit-2-[4-(4-nitrofenil)-2- tiyazolil] hidrazone
(13)

Br

Br 4 g _
A N <
8 Br ———> O,N \ Y N
)k N= + O,N EtOH S
H,N N HO
H OH

4.1.4.9. 5-Kloro-2-hidroksibenzaldehit-2-[4-(4-nitrofenil)-2- tiyazolil] hidrazone (14)
cl

Cl 5 'y
A N N
S Br ——> O,N \ ﬁ/ N
)J\ N= + OoN EtOH S
H,N N~ HO
H OH

4.1.4.10. 2,3-Dihidroksibenzaldehit-2-[4-(4-nitrofenil)-2- tiyazolil] hidrazone (15)

0 B _
Ne_N.
S Br 2 02N4©—@/ N
)J\ Ne + ON EtOH S
OH
H,N E/ o HO  OH



25

5. SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESIi

5.1 Sentezlenen Schiff Bazi-Tiyazol Tiirevlerinin Karakterizasyonuna ait Sonuclar
Bu ¢alismada beg adet Schiff bazi tlirevi ve on adet tiyazol tiirevi sentezlenmistir.

Sentezlenen tiim yapilarin karakterizasyonuna ait sonuglar asagida tablo halinde

verilmistir. Sentezlenen 1, 2, 3, 4, 5 ve 12 no’lu bilesikler literatiirde mevcut olup

digerleri orijinal olarak sentezlenmistir.



Tablo 1. Sentezlenen bilesiklerin fiziksel ozellikleri
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Bilesik Kapali Formiil M.W. Renk E.n. (°C) |Verim | Bulunan (Hesaplanan)
(g mol™) (%) (%)
C H N
Cl
s 363 | 26 | 157
HZN*N/“\ o CeH/CLN:OS | 264.12 Beyaz 243244 | 59 | 2o | 07 | (159)
270 | 19 | 117
/IL J@ CgH;Br,N;0S 353.03 Beyaz 239-240 78 @72) | 20) | (116)
348 | 28 | 151
_ *
)g J@ CeHeBIN:OS | 274.14 Krem 206297 | 41 | 347 | B9 | 12)
Cl
5 414 | 32 | 179
H}N)LH/Ny(O? CgHgCINZOS 229.68 Acik sar1 285-286 80 @15 | G1) | (18.1)
(4
S
_Qu Acik 451 | 42 | 194
HZN*H/(NS) o CaHili0sS | 21124 | (N6 | 108490 | 26 | 423 | D | G0y
Cl
N nﬂ
. Ay ] 430 | 21 | 93
~ T 54| CuHBICIN:OS | 44314 | Aciksan | 258259 | 85 | oo | 5% | (o)
®)
Br
N Nﬂ
b o ] %7 | 18 | 77
31 S| CuHBrN:0S | 53205 | Agksan | 254255 | 83 | iroy| g | (7gy
) )
H
“\\r”w&@ ) 423 | 24 | 91
T - CieHuBr,N:0S | 453.15 Sart 265266 | 63 | o | 03 | (90)
©)
Cl
]
”vN‘NXj ) 468 | 2.7 | 102
%S » C16H11BrCIN;0S 408,70 Agik sar1 264-265 74 @7.0) | @7) | 10.3)
©
N N. =
m—@—ﬂj/ N Acik i 48.8 3.0 105
(fO) RH CuHuBINO,S | 39026 | (o0 o | 266267 | 42 | e o | 0
Cl
H
NYN\N&Q ] 467 | 24 | 135
T S| CureClNOsS | 40924 | Tuncu | 275276 | 70| o |05 | (13
(11)
Br
N H«g}
SN ) 384 | 19 | 11.0
{3 54| CuiBENOS | 498.15 Sart 216277 | 67 | 35 | @) | @12)
(12)
Br
H
N\YN\N/&Q ] 456 | 25 | 131
3T b CieHBIN,OsS | 419.25 Sart 210271 | 60 | i | o | @32
(13)
Cl
-
NYW«@ Koyu ] 51.2 | 29 | 148
L3 B CoHaCINO:S | 37480 | ooV | 264265 | 68 | o | oo | (o)
(14)
H
N N., =
on 537 | 33 | 178
\ -

*: Bozunma
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5.1.1. Sentezlenen Bilesiklerin FT-IR Spektrum Degerlendirilmesi

Schiff bazlar1 1-5 numarali molekiiller i¢in OH piki 3338-3466 cm™ araliginda
gbzlenmistir. Schiff bazlarmin 2,4’-dibromoasetefenon bilesigi ile reaksiyonundan elde
edilen 6-10 numarali tiyazol tiirevleri icin OH piki 3626-3628 cm™ araliginda
gozlenmistir. Schiff bazlarinin 2-bromo-4’-nitroasetofenon bilesigi ile reaksiyonu
sonucunda elde ettigimiz 11-15 numarali tiyazol tiirevleri i¢in OH piki ise 3265-3308
cm™ araliginda gdzlenmistir. Schiff bazlarinda meveut olan NH, piki 3229-3353 cm™
araliginda gézlenmistir. Sentezlenen Schiff bazlari ve tiyazoller i¢in N-H piki 3097-3160
cm™ araliginda gdzlenmistir. Tiyazollerin halka igerisindeki C=N ¢ift bagi 1567-1586
cm™ araliginda pik vermistir. Sentezlenen bilesiklerde azometin grubuna ait C=N ¢ift bag
1595-1622 cm™ araliginda pik vermistir. Schiff bazlarina ait C=S piki 1526-1544 cm™
araliginda gozlenmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin yapisinda mevcut olan C-O piki

1103-1169 cm™ araliginda gozlenmistir.



Tablo 2. Sentezlenen bilesiklere ait karakteristik FT-IR spektrum degerleri (v, cm™)

Bilesik (OH) | (NHp) | (N-H) [ (C=N)*[ (C=N)° | (C=S) | (C-O)
i 3459 3343 3105 1610 | 1526 | 1103
HZN)kN/N‘ Ci
H OH
@)
Br
8 3466 3353 3101 1613 | 1535 | 1135
HN/IKN/N\ Br
’ H OH
@
Br
5 3455 3245 3160 1610 | 1544 | 1123
H—NAN/N\
’ H GH
@)
Cl
i 3402 3229 3160 1610 | 1540 | 1115
HN)LN/N\
: H OH
@
S
oy N o 3383 | 3310 | 3144 | - | 1615 | 1532 | 1112
©®)
by Cl
br s “'N/“Q 3626 3122 1579 | 1622 | -- | 1153
S HO ]
©)
" Br
B {s N*Nﬂ 3627 3111 1576 | 1608 | -- | 1155
° HO Br
()
" Br
@_@Sr”f“@ 3627 3119 1586 1617 1148
HO
®
u Cl
@{j“@ 3628 3119 1583 | 1619 | -- | 1149
HO
©)
N\ N. =
oY ”:Q)H 3628 | - | 3113 | 1580 | 1613 | - | 1169
(10)
" Cl
@Qg@ 3308 3097 1576 1597 1164
HO Cl
(11)
" Br
@4@;”'@@ 3297 3115 1577 | 1598 | -- | 1167
HO Br
(12)
H Br =TT
%gNN@ 3307 3114 1569 | 1597 | -- | 1148
13) HO
H Cl e
@{T’\@ 3306 3108 | 1576 | 1595 | -- | 1155
HO
(14)
:
Ny N
o TN s | | mzr | 1ser | 18 | | 1142
(15)

a: tiyazol b: imin
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5.1.2. Sentezlenen Bilesiklerin NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

5.1.2.1. Sentezlenen bilesiklerin 'H NMR spektrumlarinin degerlendirilmesi
Sentezlenen Schiff bazi tirevleri 1-5 numarali molekiiller igin 'H NMR
degerlerini inceledigimizde —NH pikleri 11,37-11,53 ppm, -OH pikleri 7,85-10,07 ppm,
-N=CH pikleri 8,29-8,37 ppm, -NH; pikleri 8,15-8,24 ppm, aromatik protonlar 6,79-8,95
ppm araliginda gdzlenmistir. Schiff bazlarmin 2,4’-dibromoasetefenon bilesigi ile
reaksiyonundan elde edilen 6-10 numarali tiyazol tiirevleri igin -NH pikleri 12,25-12,60
ppm, -OH pikleri 10,38-10,87 ppm, -N=CH pikleri 8,27-8,34 ppm, -CH (tiyazol) 7,41-
7.47 ppm, aromatik protonlar 6,71-7,81 ppm araliginda gézlenmistir. Schiff bazlarinin 2-
bromo-4’-nitroasetofenon bilesigi ile reaksiyonu sonucunda elde ettigimiz 11-15
numarali tiyazol tiirevleri igin -NH pikleri 12,25-12,64 ppm, -OH pikleri 8,27-10,36 ppm,
-N=CH pikleri 8,27-8,35 ppm, -CH (tiyazol) 7,71-7,73 ppm, aromatik protonlar 6,71-8,29

ppm araliginda gézlenmistir.
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Tablo 3. Sentezlenen bilesiklere ait karakteristik 'H NMR spektrum degerleri) (400 MHz, DMSO) 9,

ppm
Bilesik -NH -OH -N=CH -NH, C-H, Aromatik
tiyazol
1153 | 10.07 8.33 8.24 - 8.07 (s, 1H), 7.53 (s, 1H)
i N (s, IH) | (s, 1H) (s, 1H) (s, 2H)
HZNAN/N OH “
1153 9.97 8.30 8.24 - 8.15 (s,1H), 7.75 (s, 1H).
/'K Ji:t (s, IH) | (s, 1H) (s, 1H) (s, 2H)
1141 | 10.22 8.29 8.21 - 8.95 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 7.34 (d,
* J@ (s,1H) | (s,1H) | (s, 1H) (s, 2H) J=8,6 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 8.6 Hz,
1H).
1142 | 10.20 8.30 8.15 - 8.10 (s, 1H), 7.23(d,J=8,6 Hz,
)L J@ (s,1H) | (s,1H) | (s, 1H) (s, 2H) 1H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 1H).
J@ 11.37 8.08, 8.37 4.34-3.61 F 7.36 (d, J = 6,5 Hz, 1H), 6.79 (d, J
)J\ (s,1H) | 7.85 (s, 1H) (br, 2H) =7.6 Hz, 1H), 6.64 (t, J = 7.6 Hz,
(s, 2H) 1H)
¢ 1 1253 | 10.72 8.29 - 7.47
Brm\sﬂ*wﬂ (s,1H) | (s,1H) | (s, 1H) (s,1H) | 7.81(m, 2H), 7.62-7.57 (m, 4H)
HO Cl
(6)
" s | 1260 | 10.87 8.27 - 7.47 | 7.81(d,J=7,9Hz 2H), 7.77 (s,
BerN*Nﬂ (s,1H) | (s, 1H) | (s, 1H) (s, 1H) | 2H), 7.61 (d, J = 7,9 Hz, 2H)
HO Br
)
p | 1225 | 10.38 8.27 - 7.42 | 7.81(d,J=79Hz 2H), 7.75 (s,
Nt (s, 1H) | (s, 1H) | (s, 1H) (s, 1H) | 1H), 7.60 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7.36
Vs
Ho (d, J=8,6 Hz, 1H), 6.87 (d, )= 8,6
®) Hz, 1H),
H 2 12.25 | 10.38 8.27 - 7.42 | 7.81(d,J=2,3Hz 2H), 7.75 (s,
Nt (s,1H) | (s, 1H) | (s, 1H) (s, 1H) | 1H), 7.60 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 7.36
Vs
HO (d,J=8,6 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 8,6
©) Hz, 1H),
N\Yn“/ 8.34 - 7.41 [7.80(d, J =23 Hz, 2H), 7.60 (d, J
SEaw :QH 9.05-6.31 (bs, 3H). | (s, 1H) (s, 1H) | = 2,3 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 5,8 Hz,
(10) 1H), 6.82(d, J = 6,2 Hz, 1H), 6.71
(d, J=6,9 Hz, 1H),
w | 1260 | 10.63 - - 7.56 | 8.33-8.20 (m, 3H), 8.16 — 8.06
o ST ﬁ (s, 1H) | (s, 1H) (s, 1H) | (m, 2H), 7.78 (s, 1H), 7.61 (s, 1H).
(11) HO Cl
« | 1264 [ 1075 - - - 8.33 — 8.21 (m, 3H), 8.15 — 8.06
o~ ST \Nﬂ (s, 1H) | (s, 1H) (m, 2H), 7.82 — 7.71 (m, 3H).
(12) HO Br
« | 1234 | 1039 8.27 - 772 [8.28(d,J=81Hz 2H), 8.11(d,J
o~/ 7 \N@ (s,1H) | (s,1H) | (s, 1H) (s, 1H) | = 8,1 Hz, 2H), 7.76 (s, 1H), 7.36
a (d, J=8,5Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8,5

Hz, 1H).
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Bilesik -NH -OH -N=CH -NH, C-H, Aromatik
tiyazol
: o | 1235 | 10.36 8.27 - 7.73 [8.29 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 8.12 (d, J
@&jﬂ (s,1H) | (s,1H) | (s, 1H) (s, 1H) | = 6,8 Hz, 2H), 7.63 (s, 1H), 7.25
HO (d, J=8,3Hz, 1H), 6.93 (d, J = 8,3
(14 Hz, 1H).

NN 12.25 9.50, 8.35 - 7.71 [8.28 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.11 (d, J
{7 :QH (s,1H) | 9.31 (s, 1H) (s, 1H) | = 8,4 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 7,6 Hz,
(15) (s, 2H) 1H), 6.81(d, J = 7,6 Hz, 1H), 6.71

(t, 3 =7,6 Hz, 1H).
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5.1.2.2. Sentezlenen bilesiklerin “>C NMR spektrumlarmin degerlendirilmesi
Sentezlenen Schiff bazi tirevleri 1-5 numarali molekiiller icin *C NMR
degerlerini inceledigimizde C=S piki 178,5 ppm, C=N piki 151 ppm aromatik karbonlar
ise 111,6-138,7 ppm araliginda gbzlenmistir. Schiff bazlarmin 2,4’-dibromoasetefenon
bilesigi ile reaksiyonundan elde edilen 6-10 numarali tiyazol tiirevleri igin tiyazol (C=N)
piki 167,8-168,6 ppm, C=N piki 149,2-155,5 ppm aromatik karbonlar 104,7-149,2 ppm
araliginda gozlenmistir. Schiff bazlarinin 2-bromo-4’-nitroasetofenon bilesigi ile
reaksiyonundan elde edilen 11-15 numarali tiyazol tiirevleri igin tiyazol (C=N) piki
168,2-168,7 ppm, C=N piki 149,1-149,3 ppm, aromatik karbonlar 108,7-158,3 ppm

araliginda gozlenmistir.
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Tablo 4. Sentezlenen bilesiklere ait karakteristik * C NMR spektrum degerleri) (100 MHz, DMSO) ¢, ppm

Bilesik
1785, 151.0, 138.0, 130.1, 125.5, 125.3, 124.5, 1231,
S
HZN)J\H/N\ OH ¢
&)
‘ i 178.2,152.6, 138.7, 135.7, 129.3, 125.7, 113.4, 112.7.
HZNAH/N\ 5. Br
@
i 178.0, 156.1, 137.7, 133.7, 128.8, 123.2, 118.6, 111.6.
S
H’Nkﬁ/N\ OH
©)
7 178.3, 155.6, 137.8, 130.8, 125.9, 123.9, 122.8, 118.1.
S
HNAN/N\
: H OH
)
178.05, 146.0, 145.7, 140.7, 121.4, 119.5, 117.5, 116.9.
HZN/U\N/N‘ OH
H OH
©) ‘
4 0 |167.9, 151.0, 139.3, 133.9, 132.1, 129.8, 128.1, 125.9, 124.2, 1238, 1227,
o~ T ﬂ 121.2, 105.1.
HO Cl
©)
w7 [167.8,1525, 1407, 1352, 1321, 130.2, 1281, 1235, 121.4, 1212, 1125, 1118,
o . ‘N“Q 108.2.
HO Br
)
4 7 | 1685, 1555, 1393, 137.9, 1340 1328, 1322, 1280, 1232, 120.9, 1187, 1113,
< ‘N@ 105.0.
©)
. 0 | 1684, 1548, 1383, 134.0, 1320, 1305, 128.3, 1250, 12356, 122.6, 120.8, 118.1,
o T @ 105.0.
HO
©
Y//\Q 168.6, 149.2, 146.0, 145.4, 1413, 133.7, 132.0, 130.3, 128.1, 120.9, 119.8, 117.4,
O o, | 116.8,104.7.
10)
w1682, 1510, 1493, 146.8, 1408, 139.3, 129.9, 1269, 125.7, 124.6, 124.2, 1232,
on{ < ﬁ 122.8,109.3.
HO cl
e
4 7 |1682 1583 1525, 1492, 1468, 1403, 1353, 130.0, 127.1, 1245, 1241, 1127,
on—{ 3= “Q 111.6, 109.5.
HO Br
12)
4 | 1688, 1555, 149.1, 146.7, 1411, 137.8, 133.3, 127.9, 126.8, 124.6, 1232, 118.9,
o <Y ‘N“@ 111.3, 109.1.
HO
(13)
4 . |1688 1551, 1491, 146.7, 1411, 137.9, 130.4, 1268, 1249, 124.6, 1237, 1226,
on 5 @ 118.4, 109.1.
HO
(14)
- Y@ 168.7, 149.1, 146.7, 146.1, 145.2, 141.2, 140.1, 126.8, 124.6, 120.9, 119.8, 117.2,
LT » 116.8, 108.7.

(15)
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5.2. Antibakteriyel Aktivite

Secilen mikroorganizmalarin sentezlenen maddelere karsi in vitro duyarliliklar
agar difiizyon yontemi ile belirlendi. Gergeklestirilen ¢alismada sentezlenen maddelerden
higbirinin antifungal aktivite gostermedigi gozlendi. Antibakteriyel aktivitede ise, bilesik
8 ve 9'un sirasiyla 18.27 + 0.35 ve 18.40 = 0.46 inhibisyon zonu ile gram-pozitif S.
aureus bakterisine kars1 en yiiksek antibakteriyel aktivite sergiledi. Yine bilesik 8 ve 9'un
sirastyla gram-negatif E. coli bakterisine karsi sirasiyla 14.14 + 0.29 ve 14.17 + 0.35
inhibisyon zonu ile diger maddelere gore bu mikroorganizmaya karsi en yiiksek aktiviteyi
gosterdigi bulundu. Sentezlenen maddelerden 3, 4, 11, 13, 14 ve 15’in her iki bakteriye
kars1 herhangi bir antibakteriyel aktivite gostermedigi tespit edildi. S. aureus bakterisine
kars1 gosterilen aktiviteye gore maddelerin biiylikten kiigiige dogru siralanmasi agagidaki
gibi gergeklesmistir; 9 >8>7>5>6 >2 > 1>12 > 10. Diger yandan, E. coli bakterisine
kars1ise 9 >8 >10>6 >5>1 > 2 >7 > 12 seklinde siralanmistir. Genel olarak madde
10 disinda kalan ve antibakteriyel aktivite gosteren tim maddelerin gram-pozitif
bakteriye karsi etkinliginin daha fazla oldugu belirlendi. Madde 10’un ise E. coli
bakterisine karsi gostermis oldugu 13.56 £+ 0.34 inhibisyon zonunun gram-pozitif S.
aureus bakterisine gdstermis oldugu 10.50 £+ 0.36 inhibizyon zonundan daha fazla oldugu
goriildii. Ilgili maddelerin antibakteriyel aktiviteleri Sekil 5.1, 5.2. ve Tablo 5’te

verilmistir.



Sekil 5. 1. Orneklerin S.aureus ve E. coli ‘ye karsi antibakteriyel aktivitelerinin MHB agar
iizerindeki goriintiileri
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Sekil 5. 2. Orneklerin gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere karsi géstermis olduklar
antibakteriyel aktivite sonunda 6l¢iilen inhibisyon zonlar1 (mm)



Tablo 5. Difiizyon yontemi ile test edilen mikroorganizmalara karsi numunelerin mm cinsinden

inhibisyon ve standart sapma degerleri

Bilesikler | E. coli S. aureus A. niger
1 12.03+0.70 | 13.00+0.75 | —
2 11.88+0.35 | 14.38+0.37 | —
3 _ _ _
4 _ _ _
) 12.63+0.42 | 15.24+£0.59 | —
6 12.84+0.34 | 14.45+£0.67 | —
7 11.75+0.28 | 16.19+0.31 | —
8 1414+ 0.29 | 18.27+0.35 | —
9 1417+ 0.35 | 1840+ 0.46 | —
10 13.56+0.34 | 10.50+0.36 | —
11 — —
12 10.77+0.42 | 10.81+0.27 | —
13 - - -
14 — — —
15 - - -
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Gram-negatif ve gram-pozitif bakterilere karsi sentezlenen maddelerin farkli

antibakteriyel aktivite gostermesinin iki bakteri grubu arasindaki hiicre duvar yapilarinin

farkli olmasi gibi yapisal 6zelliklerden kaynaklandigi disiiniilmektedir.

5.3. Sentezlenen maddelerin DPPH Serbest Radikal Siipiirme Aktivitesi

Bu yontemde numunelerin uzun Omiirlii kararli bir organik azot radikali olan
DPPH (1,1-difenil-2- pikrilhidrazil) radikalini siipiirme etkileri degerlendirildi. DPPH
antioksidan 6zelligi olan maddelerin radikal giderme aktivitelerini belirlemede
yararlanilan en temel bilesiklerden birini temsil etmektedir. DPPH radikal siipiirme
deneyi, maddelerin antioksidan 6zelliklerini arastirmak i¢in kullanigshdir, ucuzdur ve
uygulamasi kolaydir. Bunlara ilaveten hem hidrofilik hem de lipofilik antioksidanlara

uygulanabilir nitelikte olmasi 6nemli bir avantaj saglamaktadir (Kedare, 2011).
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Sekil 5. 3. Sentezlenen érneklerin % DPPH radikal siipiirme aktivitesi

Numunelerin  DPPH serbest radikali siipiirme aktiviteleri Sekil 5.3°te
gosterilmistir. DPPH serbest radikali siiptirme aktivitesi numuneler ve askorbik asit i¢in
farki konsantrasyonlarda (50-400) pg/mL gerceklestirildi ve standart olarak kullanilan
askorbik asite gore aktivite karsilastirllmalar1 yapilmistir. Sonuglara gore en yiiksek
DPPH siipiirme aktivitesini askorbik asit gostermistir. Numune 5’in % 80 ile 400
pg/mL’de tim numuneler arasinda en fazla DPPH siipiirme aktiviteye sahip oldugu
belirlendi. 400 pg/mL’de % 70 ve {izeri aktivite gosteren numuneler en fazla aktivite
gosterme sirasia gore 5 > 2 > 1 > 6 seklinde siralandig1 gézlendi. Numune 8’ in ise 400
pg/mL’de % 45.20°lik aktivitesi ile en diisik DPPH silipirme aktivite gosterdigi
belirlendi. Tim numunelerin % DPPH radikal siipiirme aktivitesinin konsantrasyon

bagimli oldugu gozlendi.
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6. SONUC ve ONERILER

>

Bu c¢alismada orijinal olarak dokuz adet Schiff bazi-tiyazol tiirevi bilesik
sentezlendi.

Sentezlenen bilesiklerin yapilari FT-IR, 'H NMR ve *C NMR teknikleriyle
aydinlatildi.

Sentezlenen yapilarin antibakteriyal aktivite ¢alismalar1 gerceklestirildi. 8 ve 9
no’lu bilesiklerin en yliksek antibakteriyel aktivite gosterdigi belirlendi.

Bilesik 10 disindaki tiim maddelerin gram-pozitif organizmaya karst antibateriyel
etkinliginin gam-negatif organizmaya gore daha yiiksek oldugu gozlendi.
Sentezlenen tiim bilesiklerin A. niger’e karst herhangi bir antifungal aktivite
gostermedigi tespit edildi.

Sentezlenen bilesiklerin antioksidan aktivite ¢aligmalar1 gergeklestirildi. 5 no’lu
bilesigin en yliksek antioksidan etki gosterdigi belirlendi.

Bundan sonraki asamada Schiff bazi-tiyazol tiirevi bilesiklerin farkli tiirevlerinin
sentezlenmesi ve farkli biyolojik aktivite degerlendirmelerinin gergeklestirilmesi

distiniilmektedir.
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8. EKLER

Bu béliimde sentezlenen bilesiklerin FT-IR, 'H NMR ve **C NMR spektrumlari
verilmistir.
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EK 17: (2) bilesiginin 'H NMR spektrumu
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EK-25: (10) bilesiginin 'H NMR spektrumu




73

H
—, M__H S
O~ & L.
= L —h
HO |
! ! E T r r~r T o+~ 1r 1 °°F 1 ¢ 1 "1
13 iz 11 in E4 33 B2 51 BO 79 73 7F 76 75
fl (pprr) EL{ppm)
D im)
811
B s}
7.61
A (s}
756
S -
7.78
Ef
433
. R L
T T T T T T T T T T T
12 13 12 11 ul ] a E 7 & 5 4
1 (ppmr)
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FK-35: (5) hilesiginin 13C NMR spektrumu
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EK-44: (14) hilesiginin 13C NMR spektrumu
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EK-45: (15) bilegiginin 13*C NMR spektrumu



