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Bu c¢alismada literatirde  verilen  metotlardan  faydalamlarak — 2-((2-
hidroksietilimino)metil)benzen-1,4-diol,  4-((2-hidroksietilimino)metil)benzen-1,3-
diol, (4-benziloksi-benziliden)-piridin-2-il-amin, N,N'-tetrakis-(2,5-dihidroksi-
benziliden)-3,3'-diaminobenzidin, N,N'-tetrakis-(3,4-dibenziloksibenziliden)-3,3'-
diaminobenzidin), 4-((2-hidroksifenilimino)metil) benzen-1,3-diol ve 2-((4-
benziloksi-benziliden)-amino)-fenol sentezlendi. Sentezlenen 7 farkli Schiff bazinin
yapilar1 FT-IR, Elementel analiz ve '"H-NMR teknikleri ile aydinlatildi. Baz1 Schiff
bazlarimin yapilar1 >C-NMR ve LC-MS ile aydinlatildi.

Sentezlenen Schiff bazlan igerisinden, 4-((2-hidroksifenilimino)metil)benzen-1,3-
diol, 4-((2-hidroksietilimino)metil)benzen-1,3-diol ve 2-((2-hidroksietilimino)metil)
benzen-1,4-diol’tin doniisiimlii voltametri teknigi ile camsi karbon elektrot yiizeyine
modifikasyonu ve yiizey karakterizasyonu yapilarak elektrokimyasal davraniglar
incelendi. Sentezlenen Schiff bazlarinin antibakteriyel aktiviteleri tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Schiff Baz, Doniisiimlii Voltametri, Yiizey Modifikasyonu,
Yiizey Karakterizasyonu, Antibakteriyel Aktivite
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ANTIBACTERIAL ACTIVITIES and ELECTROCHEMICAL BEHAVIORS
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In this study, 2-((2-hydroxy-ethylimino)-methyl)-benzene-1,4-diol, 4-((2-hydroxy-
ethylimino)-methyl)-benzene-1,3-diol, (4-benzyloxy-benzylidene)-pyridin-2-yl-
amine, N,N'-tetrakis-(2,5- dihydroxy- benzylidene)-3,3'-diaminobenzidine, N,N'-
tetrakis-(3,4-  dibenzyloxy-benzylidene)-3,3'-diaminobenzidine),  4-((2-hydroxy-
phenylimino)methyl)-benzene-1,3-diol and 2-((4-benzyloxy-benzylidene)-amino)-
phenol were synthesized according to the methods given in the litereture. The Schiff
bases were characterized by Elemental analysis, FT-IR and 'H-NMR. Some of the
Schiff bases were also characterized by BC-NMR and LC-MS.

Among the Schiff bases, electrochemical behaviors of 2-((2-hydroxy-ethylimino)-
methyl)-benzene-1,4-diol, 4-((2-hydroxy- ethylimino)-methyl)-benzene-1,3-diol and
4-((2-hydroxy-phenylimino)methyl)-benzene-1,3-diol were investigated using cyclic
voltammetry following the modification on the glassy carbon electrode surface. The
antibacterial activities of the Schiff bases were also investigated.

Keywords: Schiff Base, Cyclic Voltammetry, Surface Modification, Surface
Characterization, Antibacterial Activity
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1. GIRIS

1.1. Schiff Bazlar

1.1.1. Bazi Schiff Bazlarimin Ozellikleri

Schiff bazlari, aldehit ve ketonlarin bir primer aminle verdigi kondensasyon
tiriinleridir. Kondensasyon sonucu meydana gelen karbon azot cifte bagina (C=N)
azometin veya imin bagi adi verilir (Schiff, 1869). Karbonil bilesigi aldehit ise
olusan baga azometin veya aldimin, keton ise olusan baga imin veya ketimin adi
verilir. Schiff bazlari, Pfeiffer tarafindan 1937 yilinda koordinasyon kimyasinda

ligand olarak kullanilmistir (Pfeiffer ve ark., 1937).

R R
>:o + HN—Z —— >:N—Z + HO
R R

imin
H H
>:o + HN—Z ——> —N——2 + H,0
R R

azometin

(R: alkil veya aril, Z: Alkil, aril ve hidroksil digindaki molekiiller)

Sekil 1.1. Azometin ve imin reaksiyonu



Aldehitler ¢ok kolay bir sekilde primer aminler ile reaksiyon verirken,
ketonlarin aminlerle reaksiyonu o kadar kolay degildir. Ketonlardan Schiff bazi elde
edebilmek icin uygun pH araligi, katalizor secimi, reaksiyonda olusacak su ile
azeotrop olusturacak bir ¢oziiciiniin secilmesi ve uygun reaksiyon sicakligi gibi
bircok faktoriin g6z Oniine alinmasi gerekmektedir. Aromatik aminler ile
aldehitlerden olusan Schiff bazlari, alifatik aminler ile aldehitlerden olusan Schiff
bazlarindan daha kararlidirlar.

Cok fazla sayida aldehit ve amin olmasindan dolay1 ¢ok sayida Schiff bazi
elde edilebilir. Fakat her Schiff bazinin iyi bir ligand oldugu diisiiniilmemelidir.
Ornegin Ph-CH=N-Ph, Ph-CH=N-R gibi fonksiyonel grup olarak sadece imin grubu
ihtiva eden Schiff bazlari i¢inde en iyi ligandlar imin grubuna orto durumunda -OH, -
NH,, -SH, -OCHj3 gibi gruplar bulunduran ligandlardir.

Schiff bazlari, yapisinda N, S ve O dondr atomlar1 vasitasiyla kompleks
olusturabilir. N, S ve O dondr atomlarinin tiirii ve sayisinin kompleks yapisi ve
cesitliligi iizerine etkisi biiyiiktiir. Bulundurduklar1 donor atomlarinin tiiriine ve
sayisina bagli olarak NO, N,O,, ONO, ONS ve NS tipi olarak tanimlanabilen Schiff

bazlari Sekil 1.2°de verilmistir (Cozzi, 2004).



o0 o

ON tipi ligand ONO tipi ligand

o OH HO
Ph,  OH HOL N
N \ =N N=
I\ | N
NX /N\/\/N { @
CH, CH,

N,O, tipi ligand N,O, tipi ligand

SH OH
\ )\ SH
—
ZSNT CH _ N\N/)\

s NH

2
NS tipi ligand ONS tipi ligand

Sekil 1.2. NO, N,0,, ONO, ONS ve NS tipi Schiff bazlar1

Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri ile farkli ¢aligmalar yapilarak cesitli
alanlarda kullanilmaktadir. Schiff bazlari, ilag ve parfiim sanayisinde kullanilmistir
(Zishen ve ark., 1990, Teleb ve ark., 1993). Boya endiistrisinde ve plastik
sanayisinde kullanimi yayginlagmaktadir. Bazi1 Schiff bazlar1 spesifik reaksiyon
vererek spektrofotometrik reaktif olarak c¢esitli calismalar yapilmaktadir. Son yillarda
sivi kristal teknolojisinde kullanmilmak tizere Schiff bazlariyla cesitli caligmalar
yapilmistir (Huili ve Chang, 1990; Huili ve Chang, 1991). Schiff bazlarimin
metallerle kompleks verebilme Ozelliklerine sahip olmalarindan dolayr metal

miktarlarinin tayininde de kullanimi yayginlasmaktadir. Ayrica Schiff bazlar bocek



oOldiiriicti ilaglarin bilesiminde de bulunabilmektedir. Schiff bazlarimin antifungal ve
antibekteriyel aktivite gosterdikleri ile ilgili ¢esitli caligmalar yapilmistir (Holcrow
ve ark.,1999; Raman ve ark., 2002; Jianhua ve ark., 2003). Baz1 Schiff bazlar1 timor
yok edici ve baz1 Schiff baz1 komplekslerinin tiimor biiylimesini azalttig ile ilgili
calismalar yapilmistir (Jian ve ark.,, 2006). Kati camsi1 karbon elektrotlarin
elektrokimyadaki kullanimi ve yiizey modifikasyonu gibi farkli amaglarla bir ¢cok
calisma yapilmaktadir (McCreery ve ark., 1991, Agnieszka ve ark., 1999, Sarapuu ve

ark., 2003).

1.1.2. Schiff Bazlarimin Asit Katalizliginde Olusum Mekanizmasi

Schiff bazlarinin asit katalizliginde olusum mekanizmasi iki basamakli bir
islemdir. IIk basamak, niikleofilik aminin kismi pozitif yiik tastyan karbonil
karbonuna katilmasi, sonra azotun bir proton kaybetmesi ve oksijene bir proton

baglanmasidir.

1. Katilma

Birincil amin azot iizerindeki ortaklanmamis elektron c¢ifti nedeniyle bir
niikleofil olarak davranir. Reaksiyonun birinci basamagi, karbon-oksijen © baginin
ayrilmasiyla karbonil karbonuna niikleofilik bir hiicumdur. Bunun sonucu olarak
asidik bir amonyum grubuyla bazik alkoksit anyonu iceren kararsiz bir ara iiriin
olusturulur. Bu ara iiriinde azottan oksijene hizli bir elektron gecisi olur. Olusan

karbonilamin orta derecede kararl bir ara iiriindiir.



C : _ e :OH
I Hizh | Hizh |
R—C—R + R'—NH, =—= R—C—R =—=R—C—R
| |
w R'—HH, R'—NMNH
+
Niildefilik hitcmm Eararsiz ara iriin Earbonilamin

ara irimai

Sekil 1.3. Schiff bazi olusumunun birinci basamagi

Ikinci basamakta —OH grubu protonlanir ve sonra H,O ayrilr.

2. Ayrilma

Karbonilamin ara iiriinliniin azot ve oksijen atomu hafifce baziktir. Oksijenin
protonlandirilmasi ile bir konjuge asit olusturulur. Protonlandirilmis karbonilamin iyi
bir ayrilan grup olan suyu igerir. Bu nedenle molekiilden su ayrilir. Aym1 anda
azottaki ortaklanmamig elektronlar kullanilarak bir karbon-azot m bagi olusturulur.
Olusan protonlandirilmig Schiff bazinin hizla bir proton kaybetmesi sonucu tepkime

tiriinii olarak Schiff baz1 meydana gelir.

- +
$0H H* 10H, -H,0 H
| Yavas o .
R?_—C—HHR' =— R—C —HHR',.—_"" Rﬂ—C:NHﬁ r— RQ—C:NR'
S

Scluff ban

Sekil 1.4. Schiff bazi olusumunun ikinci basamagi

Bu mekanizma hidrazonlarin, semikarbazonlarin ve oksimlerin olusum

mekanizmalarinin ~ bir  benzeridir. Baglica farklar, genel katilma-ayrilma

mekanizmasinin bagil hiz katsayilarindaki veya denge sabitlerindeki farkliliklardan



ortaya ¢ikar. Bu farkliliklar Schiff bazi olusumunun kinetiginin agiklanmasina ve
sonucglarin  yorumlanmasina yardim eder. Ornegin Schiff bazi olusumundaki
karbonilamin ara iiriinii oksim veya semikarbazon olusumundaki ara iiriinlerden ¢ok
daha az kararlidir. Bu ara iiriin, hizla ya reaktantlara ya da iirlinlere doniisiir.
Uriinlere veya reaktantlara doniisiim reaksiyonlar birbiriyle yaris halindedir. Schiff
bazi olusumu veya hidroliz reaksiyonlarinin deneysel hiz katsayilart cogunlukla
birkag tane hiz ve/veya denge sabitinin karisimindan meydana gelir (Kayan, 2004).

Schiff bazinin asit katalizliginde olusumu pH’a bagiml bir reaksiyondur.
Mekanizmanin birinci basamaginda Sekil 1.3’de protonlanmamis serbest amin
karbonil grubuna katilir. Cozelti ¢ok asidik olursa amin derisimi ihmal edilecek
kadar ¢ok azalir. Bu durumda normalde hizli olan katilma basamagi yavaslar ve
reaksiyon dizisindeki hiz belirleyici basamak haline gelir. Ikinci basamakta
protonlanmis —OH grubu H,O olarak ayrilir. Ilk basamaktaki amin katilmasinin
aksine, asit derisiminin artmasi ikinci basamagin hizin1 artirir. Ciinkii —OH kuvvetli
bir baz ve zor ayrilabilir bir grup iken —OH," zayif bir baz ve kolay ayrilabilen bir
grup olup H,O seklinde kolayca ayrilabilir.

Ayrica asitligin yiiksek olmasi 2. basamagin daha hizli, ancak 1. basamagin
daha yavas yiiriimesine neden olur. Buna karsilik asitligin azalmasiyla 1. basamak
daha hizli, 2. basamak ise daha yavag yiirtir. En uygun pH bu iki asir1 ucun
arasindaki pH’tir (pH 3-5 aras1). Uygun pH’ta reaksiyonun toplam hizi en yiiksek
olur. Bu pH’ta aminin bir kismi protonlanmistir, ama niikleofilik katilma
reaksiyonunu baslatabilmek i¢in yeterli miktarda serbest amin vardir. Bu pH’ta
yeterli hizda ayrilmanin gerceklesebilmesi icinde istenen asit vardir (Fessender,

2001).



1.1.3. Schiff Bazlarimin Kimyasal Ozellikleri

Azot atomunda elektronegatif bir substitiient bulundugu takdirde azometin
bilesiginin kararlihigi artmaktadir. Ornek olarak, azot atomunda hidroksil grubu
tasiyan oksimler ile -NH grubu tasiyan fenilhidrazon ve semikarbazonlar, azot
atomunda alkil ya da aril stibstitiient tasiyan Schiff bazlarina gore hidrolize ¢ok daha
dayaniklidir. Schiff bazlar1t mutlak olarak alkalilere kars1 kararli olduklar1 halde
ozellikle diisiik pH araliklarinda hidroliz olurlar ve kendisini olusturan karbonil ve

amin bilesigine ayrilirlar.

\ _ \ /
/C—O + R—NH, /C:N + H,0

R R

Sekil 1.5. Schiff baz1 reaksiyonu

Schiff bazlarinin olusum reaksiyonuna gore reaksiyon sonucu bir mol su
olusmaktadir. Reaksiyon ortaminda su bulunmasi reaksiyonun sola kaymasina neden
olur. Bu nedenle ortamin susuz olmasi gerekmektedir (Pfeiffer ve ark.,1937). Su
kaybiyla denge saga kayabilir. Bu nedenle azeotropik damitma ya da Na,SO, gibi
nem ¢ekici maddelerle denge saga kaydirilir. Azeotropik damitma yapabilmek igin
reaksiyonlar genellikle su ile azeotropik karisim yapabilen (etanol vb.) gibi bir
¢oziiciide yapilir.

Schiff bazlari, Pfeiffer tarafindan 1937 yilinda koordinasyon kimyasinda

ligand olarak kullanilmistir (Pfeiffer ve ark., 1937). Schiff bazlar1 merkez atomuna



yapisinda bulunan donér atomlar ile baglanirlar. Koordinasyon bilesiginin olusumu
sirasinda, bu ligandlar metal iyonuna bir veya daha ¢ok elektron cifti vermektedirler.
Donér atomlarinin sayisina bagli olarak ligandlar ¢ok disli ligand olarak
davranabilirler. Schiff bazlarinin oldukca kararli 4, 5 veya 6 halkali kompleksler
olusturabilmesi i¢in azometin grubuna miimkiin oldugu kadar yakin ve yer
degistirebilir hidrojen atomuna sahip ikinci bir fonksiyonel grubun bulunmasi

gerekir. Bu grup tercihen hidroksil grubudur (Pauling, 1960).

1.1.3. Schiff Bazi Sentezleri

Aldehit ve ketonlar, aminlerle katilma ve kondensasyon reaksiyonlarina
girerler.

Genel reaksiyonlar;

R
\ R\
/C:O + H2NNH2 e — C:NNH2 + H20
K /
R
Hidrazin Hidrazon
R
C=NNH R\ R\ AN
/ - 2+ Cc=0 o a— C:N—N:C\ + H0
. / / R
R R
Hidrazon Azin
R\ R\
/CZO + PhNHNH, — C:N_H_ph + H,0
R R

Fenilhidrazin Fenilhidrazon tiirevi



Bu tiirevler kati oldugundan, aldehit ve ketonlarin taninmasinda yararhdir.

Biitiin mekanizmalar ayni olmasindan dolay1 sadece fenilhidrazon tiirevi olusumu

gosterilmistir (Oskay,1975).

) /\
N |,

C=0 + Ph—NH—NH, =——= Ph l|\l N—C—0O
R/\/ 2 | |

R
|

H R
1L N
+ -  N—— -
Ph—N—||\1—c|;—o — . Ph—N N—c|; OH
H R R
ol N
X .  N— + H0
Ph— NN O ——= Ph—N N:C\R 2
|
R

Fenilhidrazon tiirevi
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1.1.4. Schiff Bazt Reaksiyonlart
1.1.4.1. Schiff Bazlarindan Hidrojen Ayrilmas:

Azometinlerin karbonundan 120 °C’de kuru toluen ve sodyum amid ile
hidrojen cikarilir. N-fenilbenzamidin ve amonyak ile N-benzilidianilin {riinii elde
edilir (Reaksiyon 1.1.1).

NaNH,
PhCH=NPh ———2> PhC=NPh + NH LLI

H?
N-alkil dienin bir alkil grubu ile hidrojeni ¢ikarilabilir (Reaksiyon 1.1.2).
1
R X 1
C,H,N=CHR ——  C.H;N=CR R L.1.2
Ter-biitilhipoklorit, trimetil asetaldehit veya benzaldehit ve aminlerden Schiff
bazi hazirlanmasinda hidrojen bir klor ile yer degistirebilir. Ortada imidil kloritler

alkoller ile N-siibstitiie imitler veya siibstitiie amid yapisindaki aminler ile reaksiyon

verirler (Patai, 1970) (Reaksiyon 1.1.3).

H
>:o + RNH, — = R,CCH=NR ——— R,CC=NR
R,C |
1.1.3
ROH R,NH

R,CC=NR R3C?:NR
OR NR,
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1.1.5. Molekiil I¢i Hidrojen Baglari

Hidrojen baglari, molekiiller arasi olabildigi gibi ayni molekiiliin atomlar
arasinda da olabilir. Mesela salisilaldehit ve o-nitrofenol’de molekiil i¢i hidrojen bagi
gozlenir. Sekil 1.6’da salisilaldehit ve o-nitrofenol’de molekiil i¢i hidrojen bagi

olusumu gosterilmistir.

Salisilaldehit o-Nitrofenol

Sekil 1.6. Salisilaldehit ve o-nitrofenol’de molekiil i¢i hidrojen bagi olusumu

Polar coziiciilerde molekiil i¢i hidrojen baginin olugsmasinin ve molekil ici
hidrojen bagi ac¢ilmasmin olabildigini agiklanmistir. Temel olarak naftalin ve
fenontrolin tiirevleri érneklendirilmistir. Bu molekiillerin 6zellikle sicaklik ve ¢oziicii
degisiminde NH/OH tautomerik dengesine onemli oranda c¢evrenin etkisi oldugunu

yorumlanmistir (Patai, 1970)

1.1.6. Schiff Bazlarimin Hidrolizi

Sekil 1.5°’deki Schiff bazi olusum reaksiyonu cift yonliidiir. Eger azot
atomunda en az bir tane c¢iftlesmemis elektron iceren elektronegatif atom bulunan

aminler kullanilirsa reaksiyon tiimiiyle tamamlanir ve hidroliz gerceklesmeyecegi
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icin yiiksek verimle izole edilebilir. Ayrica azometin grubun reaktivitesine etki eden
faktorlerden biri de indiiktif etkidir. Orto ve para siibstitiie diaril ketiminler hidrolize
kars1 daha da dayanikhidirlar. Bunun nedeni fenol <> imin, keto <> imin

tautomerizmidir.

o] OH OH
oA~ =0 = OO
. Ll I
NH, NH, "NH,

Sekil 1.7. Fenol-imin, Keto-imin tautomeri

Keto-amin halindeki o- ve p-siibstitiie ketiminlerin hidroliz hizinin yavas
olmasi, keto halinin hidrolize dayanikli olmasindan kaynaklanmaktadir. Orto ve para
metoksi siibstitiientli diaril ketiminler de olduk¢a yavas hidrolizlenirler. Bu
bilesiklerin tautomerlesmesi miimkiin degildir. Rezonans yapabildikleri i¢in hidrolize

kars1 dayanikhdirlar.

OH OH
o0 Y540 = s ~0)
N |
NH, NH,

Sekil 1.8. o-p metoksi siibstitiientli diaril ketiminlerin rezonans yapisi

Alifatik  pB-diketonlarin  monoazometinli tiirevleri, keto <« imin,
keto «<» enamin ve enol <> imin olmak iizere ii¢ tautomer formiiliine sahiptirler (Sekil

1.9).
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=] R\_ =]
>:D /9 >,-f_Dx
H,C = HC = HC H
>:N'\ >_N". >_N'\\.
R R, R R, F F,
Keto-irmin Keto-enamin Enol-irmin

Sekil 1.9. Alifatik B-diketonlarin monoazometinlerin tautomeri

Azometin bilesiklerinin hidrolize kars1 dayanikliliklarinda sterik etkilerinin de
rolii vardir. Orto pozisyonunda ki bir siibstitiient m- ve p- pozisyonlarinda bulundugu
konumlara gore yapiy1 hidrolize kars1 daha dayanikli kilmaktadir (Giirol, 2004).

Schiff bazlarinda, azometin grubunun hem azot hem de karbon atomu
siibstitiie olabileceginden Schiff bazlarinda oldukca sabit bir tautomerizm ortaya

cikar (Sekil 1.10). Bu tautomerlesme de bir karbondaki proton diger karbona

aktarilir.
R R
H 1B /B H,
/C:N—CH2 -— /CH:N:CH P — /C—N:CH
R HB g HB R

Sekil 1.10. Schiff bazlarinda tautomerizm
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1.2. Voltametri

Dengedeki bir elektrokimyasal hiicreye disaridan denge potansiyelinden farkli
bir potansiyel uygulanirsa sistem yeniden dengeye ulasmaya c¢alisir, bdylece bir
elektrot tepkimesi olusur ve devreden bir akim geger. Voltametri, uygulanan
potansiyele kars1 akimin 6l¢iilmesine dayanan elektroanalitik bir tekniktir. Genellikle
polarizasyonu artirmak igin yiizey alam birka¢ mm? olan mikroelektrotlar ¢alisma
elektrodu olarak kullanilir. Calisma elektrodu ile referans elektrot arasina zamanla
degisen bir potansiyel uygulanarak hiicrede calisma elektrodu ile karsit elektrot
arasindaki akimin degisimi incelenir. Elde edilen potansiyel-akim grafigine
voltamogram denir.

Voltametri, cesitli ortamlarda meydana gelen yiikseltgenme ve indirgenme
tepkimelerinin incelenmesi, yiizeydeki adsorpsiyon olayinin arastirilmasi, kimyasal
olarak modifiye edilmis elektrot yiizeyinde cereyan eden -elektron aktarim
mekanizmalarinin aydinlatilmas1 ve elektroaktif maddelerin tayinleri i¢in oldukca
uzun bir siireden beri yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Voltametri, Cek kimyaci
Jaroslav Heyrovsky tarafindan 1920’lerin baginda gelistirilen ve uygulanan
polarografi teknigine dayali bir yontemdir.

Voltametrik caligmalarda cok cesitli tiir ve sekilde calisma elektrodu
kullanilir. Bunlardan bazilann civa, platin, altin, camsi1 karbon, karbon pasta
elektrotlardir.

Voltametri, tam konsantrasyon polarizasyonu (bir elektrokimyasal hiicrede,
tiriin anot yiizeyine veya anot yiizeyinden taginmasi i¢in, uygun akimin elde

edilemedigi durum) sartlarinda bir elektrokimyasal hiicrede olusan akimin
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Olclilmesine dayanir. Bunun aksine, potansiyometrik oOlgiimler, akimin sifira
yaklagtig1 ve polarizasyonun olmadigi sartlarda yapilir (Bard ve Faulkner, 2001;

Wang, 2000; Zoski, 2007).

1.2.1. Doniisiimlii Voltametri (CV)

Doniistimlii voltametri, ¢ozeltide ve ¢ozelti-elektrot arayiizeyinde elektroaktif
tiirlerin incelenmesi agisindan en uygun elektroanalitik tekniklerden birisidir. Bu
teknik prensip olarak redoks tepkimelerinin mekanizmalarin1 incelemek ve
bilesiklerin redoks oOzelliklerini karakterize etmek icin kullanilir. Doniisiimlii
voltametri, elektrot tepkimelerinin doniisiimlii olup olmadigimi ve elektrot yiizeyinde
olusabilecek adsorpsiyon tepkimelerinin tiiriinii agiklamakta yaygin olarak kullanilan
bir tekniktir. Bu teknik kullanilarak, bir sistemin hangi potansiyellerde ve ka¢ adimda
indirgenip yiikseltgendigini ve indirgenme veya yiikseltgenme diiriinlerinin kararl
olup olmadigini anlamak miimkiindiir. Calisma elektroduna ileri ve geri yonde bir
potansiyel taramasi uygulandiginda elde edilen akim-potansiyel egrisi bir doniisiimlii
voltamogramdir. Doniisiimlii voltametride potansiyel-zaman iliskisi ve elde edilen

voltamogram Sekil 1.11’deki gibidir.
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Sekil 1.11. Doniistimlii voltametride potansiyel-zaman ve potansiyel-akim egrileri

Doniistimlii  voltametride {iiggen dalga seklinde bir potansiyel taramasi
kullanilir. Calisma elektroduna once bir baslangi¢ potansiyelinden (E;), bir sinir
potansiyeline (E,) kadar dogrusal olarak artan bir potansiyel taramasi uygulanir.
Sonra bu potansiyel taramasi E, potansiyelinden E; potansiyeline geri cevrilir.

Doniistimlii voltametride ileri yonde (negatif potansiyel yoniinde) tarama
yapilirken madde indirgendi ise bir katodik pik (Ex), geri yondeki (pozitif potansiyel
yoniinde) potansiyel taramasinda da bu indirgenmis maddenin elektrotta tekrar
yiikseltgenmesinden dolay1 bir anodik pik (E,,) gozlenebilir.

Tersinir bir elektrot tepkimesi icin anodik pik potansiyeli ile katodik pik

potansiyeli arasinda (0,0592/n) V’luk bir potansiyel farki olmalidir.

AE, = E,, — Epi = 0,0592/n
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[leri yondeki tarama sirasinda olusan iiriin kararli ise anodik pik akimu,
katodik pik akimina esittir. Uriiniin kararli olmadig1 durumlarda anodik pik akiminin
degeri, katodik pik akiminin degerine gére daha kiiciik olur ve {iiriiniin ¢ok hizl
olarak tiiketildigi durumlarda anodik pik tamamen kaybolur.

Elektrot tepkimesinin tersinirligi azaldikca katodik ve anodik pikler
birbirinden daha uzak potansiyellerde ve daha yayvan olarak goézlenir. Bir baska
deyisle AE, degerleri elektrot tepkimesinin hiz sabitinin bir 6l¢iisiidiir.

Doniistimlii ~ voltametri  teknigi  kullamlarak  yapilan  c¢aligmalarda
modifikasyon sirasinda molekiiliin elektrot yiizeyine sadece difiizyon ile taginmasi
istenir, bu nedenle bu tip calismalar difiizyon kontrollii olmalidir. Bu kisimda bir
elektrot ylizeyine molekiiliin kac sekilde tasindig1 anlatilacaktir.

Elektrokimyasal ¢alismalarda kati elektrot ylizeyine modifikasyonu yapilacak
olan molekiil ii¢ farkli sekilde tasinabilir. Bunlar sirasiyla, difiizyon, goc ve
konveksiyondur. Bu ii¢ mekanizma kisaca agiklanacak olursa;

Difiizyon: Bir ¢ozeltinin iki bolgesi arasinda konsantrasyon farki varsa (ki elektrot
yiizeyinin baslangicta temiz ve ciplak oldugu ve cozeltinin iyon veya molekiil
yoniinden zengin oldugu diisiiniiliirse bu konsantrasyon farki daha kolay anlasilir),
iyonlar veya molekiiller daha derisik bolgeden daha seyreltik bolgeye dogru hareket
ederler. Bu olay iki yiizey arasinda konsantrasyon farki kalmayincaya kadar devam
eder. Bu islemde difiizyon hizi konsantrasyon farki ile dogru orantilidir.

Goc: Bir elektrik alani etkisi altinda iyonlarin hareket etme islemidir. Bir baska
ifadeyle goc, iyonlar ve elektrotlar arasindaki elektrostatik ¢ekim nedeniyle iyonlarin
bir ¢ozeltide hareketini igerir. Bu islem, bir hiicre icindeki ¢ozeltide kiitle transferinin

ana sebebidir. Iyonlarm elektrot yiizeyinden veya elektrot yiizeyine hiz1 elektrot
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potansiyeli artarken genellikle artar. Yiikiin bu hareketi, potansiyel ile de artan bir
akim olusturur.

Konveksiyon: Maddeler, bir elektroda ve elektrottan mekanik yollarla da
taginabilirler. Karistirma veya sarsma gibi olaylarla meydana getirilen konveksiyon,
elektrot yiizeyindeki difiizyon tabakasinin kalinliginin azalmasina sebep olur ve
boylece konsantrasyon polarizasyonu* azalir. Ayrica, sicaklik ve yogunluk farkindan
kaynaklanan dogal konveksiyon da, elektroda veya elektrottan molekiillerin

taginmasina katkida bulunur (Bard ve Faulkner, 2001; Skoog ve ark., 1996).

1.2.2. Elektrot mekanizmasinin CV ile incelenmesi

Elektron transferine eslik eden kimyasal reaksiyonlarin varligimin tespitinde
CV c¢ok onemli bir metottur. Genellikle ilk mekanizma arastirmalari1 CV ile yapilir.
CV ile mekanizma c¢alismalarinda miimkiin oldugu kadar genis tarama hizi

araliklarinda caligilir.

*Konsantrasyon Polarizasyonu: Polarizasyon, bir hiicredeki elektrotlarin herhangi birini veya her ikisini de
etkileyebilen bir elektrot olayidir. Cozeltideki bir elektroaktif tiir ve bir elektrot arasindaki elektron aktarimi,
sadece elektrot yiizeyinin hemen yakinindaki ince ¢ozelti filminden elektrot yiizeyine olabilir; bu film birkag nm
kalinligindadir ve simirlt sayida elektroaktif iyon veya molekiil icerir. Konsantrasyon polarizasyonu, elektroaktif
tiirler arzu edilen akumin olusacag kadar hizli katot yiizeyine ulasmadigi veya iiriinlerin anot yiizeyinden
ayrilmadigi zaman gergeklesir. Polarizasyonu etkileyen faktorler sirastyla; 1) Elektrot boyutu, sekli ve bilegimi 2)
Elektrolit ¢ozeltisinin bilesimi 3) Sicaklik ve karistirma hizi 4) Akim seviyesi ve 5) Hiicre reaksiyonunda yer alan

tiirlerin fiziksel halidir.
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1.2.2.1. CE Mekanizmast

Bir elektrot reaksiyonunda elektron aktarim basamagindan once elektroaktif

maddenin olugsmasina yol agan bir kimyasal reaksiyonun bulunmas1 CE mekanizmasi

olarak adlandirilir.

k¢

Y o O
ky,

O +ne~=—= R E)

Boyle bir mekanizmada C basamaginin hizi ¢ok yavas ve E basamagi tersinir
ise CV de pik gozlenmez. Bunun yerine kararli haldeki gibi DC polarogramina
benzer bir voltamogram gozlenir. Burada gozlenen sinir akimindan, kimyasal

reaksiyonun hiz sabitleri agsagidaki esitlik yardimiyla hesaplanir.

I; = -nF Cy D" K(ks+kp) '

Bu esitlikte K, kimyasal basamagin denge sabitidir. Kimyasal reaksiyonun
hizinin ¢ok yiiksek olmas1 durumunda CV voltamogrami, normal difiizyon kontrollii
durum ile ayndir.

Bir elektrot reaksiyonu CE mekanizmasina gore yiiriiyorsa asagidaki kriterler
gecerli olur.

172

1. Tarama hizi1 arttikga L,/ v'"* azalur.

2. Ipa/Ipk oram Vile artar ve bu oran > 1 dir.
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1.2.2.2. EC Mekanizmast

EC mekanizmasinda elektron aktarim basamagini (E) bir kimyasal basamak

(C) takip eder.

O +ne=—= R (E)
k¢ N ©
R —
k,

Bu tir bir mekanizmada E basamaginin tamamen tersinmez olmasi
durumunda kimyasal basamagin voltamogramda hic¢ bir etkisi bulunmayacagi igin
kinetik verileri incelenemez. E basamagmin tersinir oldugu durumlarda C
basamaginin hiz sabiti biiyiik ise anodik pik yine gézlenemez. Fakat hiz sabiti kiigiik
ise anodik pik gozlenir. EC mekanizmasinin tersinirlik kriterleri agagidaki gibidir:

1. | Ipa/Ipk | <1 dir. Ancak varttik¢a 1’e yaklasir.

2. ka/ V2 orani v arttik¢a cok az da olsa azalir.

3. Epk, tersinir durumdakinden daha pozitiftir.

4. Artan vile Epk negatif bolgeye kayar ve saf kinetik bolge icin v’deki 10 kat
artig (reaksiyon birinci dereceden ise) 30/n mV kaymaya neden olur. Reaksiyon

ikinci dereceden ise kayma 19/n mV’dur.
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1.2.2.3. ECutaisic Mekanizmast

Katalitik mekanizma EC mekanizmasinin 6zel bir halidir. Bu mekanizmada
reaktif indirgendikten (veya yiikseltgendikten) sonra bir kimyasal reaksiyonla tekrar

olusur.

O+ne - R (E)

k
R+X = 0O0+Y ©

Bu mekanizma tarama hizinin azalmastyla I,"/ V2 orani artan tek mekanizmadur.
| LYV | oran1 v arttikca azalir.
ka, diisiik tarama hizlarinda sinir degere ulasabilir.
ka degeri Randles-Sevcik esitliginden beklenenden daha biiyiiktiir.

| 12/1.5| <1°dir.
p p

1.2.2.4. ECE Mekanizmast

Bu mekanizmada ilk indirgenmeyi takiben, olusan R maddesi bir kimyasal
reaksiyonla yine indirgenebilen O” maddesine doniisiir.

O+ne — R (E)

R - O ©)

O +me — R (E)
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Bir elektrot reaksiyonunun ECE mekanizmasi olabilmesi i¢in asagidaki

kriterleri tasimasi gerekir.

LY 2‘ degeri tarama hzi ile degisir. Ancak yiiksek ve diisiik tarama
hizlarinda limit degere ulasir ve ‘I v 2‘ (diisiik v) > |15 /v" 2‘ (yliksek v) dir.
2. I}/ Iﬁ orani, artan tarama hiz1 ile artar ve yiiksek tarama hizlarinda 1’e

yaklagir.

1.2.2. Kan Yiizey Modifikasyon Metotlar

Kat1 elektrot yiizeylerinin modifikasyonu icin yaygin olarak {ii¢ farkli
modifikasyon teknigi kullanilir. Bunlar; alkol oksidasyon, amin oksidasyon ve aril
diazonyum modifikasyonlaridir. Caligmada kullanilacak maddelerin yapisinda
bulunan fonksiyonel gruplara gore ki bu gruplar -OH gruplandir, elektrot yiizeylerine

modifikasyon icin alkol oksidasyon metodu kullanilmistir.

Alkol oksidasyonu modifikasyonu kisaca, hidroksil grubu baglh bir
molekiiliin sulu ortamda camsi karbon veya platin, altin gibi metal bir caligma
elektroduna donlisiimlii  voltametri yontemi uygulanarak tutturulmasi ile

gerceklesmekte ve Sekil 1.12°de goriildiigii gibi bir yiizey elde edilmektedir.
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Sekil 1.12. Alkol oksidasyon metodu ile elektrokimyasal olarak bir kat1 elektrot yiizeyinin
modifikasyon mekanizmasi

1.3. Antimikrobiyal Aktiviteler Hakkinda Genel Bilgiler

Baz1 gidalarda, mikroorganizmalarin gelismesini ve baskin hale ge¢cmesini
belli olgiilerde de olsa engelleyebilen antimikrobiyal aktiviteye sahip bazi dogal
maddeler (inhibitorler) bulunurlar. Antimikrobiyal maddeler, mikroorganizma
gelisimini  engelleyen  biyolojik  kokenli  maddelerdir. Bu  maddeler,
mikroorganizmanin Oliimiine sebep olan "bakterisit" ve "fungisit" gibi maddeler
olabildikleri gibi, mikroorganizmanin ¢ogalmasim engelleyici "bakteriostatik" veya
"fungustatik” gibi maddeler de olabilirler. Mikroorganizmalar tarafindan iiretilen,
dogal iirtinler olan antimikrobiyaller, secici toksisiteye sahip olmalarindan dolay1 ¢ok
diisiik konsantrasyonlarda bile mikroorganizmaya zarar verirler (Schlegel, 1992;
Demain, 1999).

Ancak, mikroorganizmalardan elde edilen antimikrobiyal maddelerin ¢ogu
hayvan deneylerini gegmemekte, sadece birkag tanesi tibbi olarak faydali bulunarak

ticari olarak iiretilmektedir (Eltem ve Ucar, 1998).



-24-

1.3.1. Antibiyotik Duyarhlik Testleri

Fleming tarafindan 1929 yilinda antibiyotik duyarlilik deneylerinin ilk
uygulamast yapilmistir. Fleming bu yontemde, bir petri kutusunda kati besiyerini,
ortadan kenara yakin bir yerden, dik olarak keserek serit halinde disar1 almustir.
Acilan bu bosluga kiif 6ziitii (Penisilin gibi) iceren besiyerini yerlestirmis, daha sonra
bu bosluga dik bir agida paralel olarak Staphylococcus, E. coli, Streptococcus,
Pneumococcus vb. gibi degisik bakteri kiiltiirlerini yayma yontemiyle ekmistir.
Inokulasyondan sonra Kkiiltiirlerin iireme ve inhibasyon zonlarmi gozlemis ve
kiiltiirlerin duyarliligini tespit ederek degerlendirmistir.

Foster ve Woodruff, ilk kez antibiyotik duyarlilik testlerinin uygulamasi i¢in
antibiyotik emdirilmis siizge¢ kagitlarimi kullanmislardir. Calismalarina, duyarlilig
test edilecek organizma ile 6nceden inokule edilen petri kutusundaki besiyeri iizerine
bir antibiyotik emdirilmis seridi yerlestirerek duyarlilik testini uygulamislardir.
Vincent calismasinda antibiyotik soliisyonun kagit disklerde kurutulduktan sonra
kullanilabilecegini ve boylece taze stok soliisyonlara her zaman ihtiyag
duyulmayacagimi gostermistir. 1960’li yillara dek mikroorganizmalarin ilag
duyarlilik, 6zellikle de antibiyotik duyarlilik testleri i¢in difiizyon ve titrasyon
yontemleri gibi bircok yontem veya bu yontemlerin farkli bir¢ok modifikasyonu
bildirilmistir. Her yontemin bazi avantajlart olabildigi gibi, kullanim smirliligr gibi
bazi dezavantajlar1 vardir. Sonuglarin en yliksek diizeyde verimlilikle
yorumlanabilmesi i¢in yontemin biitiin 6zelliklerinin iyi kavranilmasi ve yontemlerin
siirekli yenilenebilir sonuglar vermesi geregi goz Oniinde tutuldugunda, bir

standardizasyonun saptanmasina gerek duyulmustur. {1k kez 1970’li yillarda Diinya
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Saglik Orgiitii 6nderliginde, Anderson ve Bauer-Kirby’nin yontemlerindeki standart
asamalar dikkate almmak suretiyle, Uluslararasi Isbirligi Calisma Kurulunca bir
standardizasyona gidilmistir (Foster ve Woodruff, 1943; Bese,1989).

Bir infeksiyonun sagaltimi ile ilgili uygun antimikrobik ajanin se¢iminde;
olast infeksiyon etkeni, infeksiyon etkeninin antibiyotik duyarliligi, ilacin
invivoaktivitesini etkileyebilecek konak faktorleri, infeksiyonun yeri, ilacin
farmakodinamik ve farmakokinetik oOzellikleri gibi bir dizi faktoriin
degerlendirilmesi gereklidir. Antimikrobik ajanin etken mikroorganizma iizerinde in
vitro aktivitesi tedavide gz Oniine alinmasi gereken faktorlerden biridir. Bir
antibiyotigin antimikrobik aktivitesinin saptanmasi icin uygulanan invitro islemlere
genel olarak duyarlilik testleri adi verilmektedir. Duyarlilik testleri, klinik acidan
onemli, hizli iireyen aerop ve fakiiltatif anaerop bakterilerin tedavide uygulanacak
antibakteriyel ajana duyarlilifin 6ngoriilemedigi durumlarda yapilir. Baska bir
deyisle, mikroorganizmanin sagaltiminda ilk secenek olan antibiyotige duyarlilik
biliniyorsa test uygulanmamaktadir. Ornegin Streptococcus pyogenessu suslarmin
timii penisiline duyarli oldugu ig¢in, bu antibiyotige karsi duyarliligin in vitro
testlerle degerlendirilmesine gerek yoktur. Ancak, asirn duyarlilik gibi bir nedenle
penisilin kullanilamiyorsa, diren¢ bulunabilmesi nedeniyle ikinci secenek olan
eritromisine kars1 duyarliligin saptanmasi uygun olur. Antimikrobik ilaclara karsi
duyarlilik bir¢ok yontem ile saptanabilmektedir. Rutin laboratuvarlarda uygulanan
testlerle genellikle ilaglarin inhibitor (bakteriyostatik) aktivitesi degerlendirilir. Bu
amacla uygulanan yontemler:

1. Kat1 veya s1v1 besiyerlerinde seyreltme (diliisyon) yontemleri

2. Disk difiizyon yontemi
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3. Gradiyent difiizyon (Etest) yontemi.

1.3.1.1. Kati veya Sivi Besiyerlerinde Seyreltme (Diliisyon) Yontemleri

Seyreltme yontemlerinde standart sayida bakteri toplulugu, iki kath
diliisyonlar seklinde degisen yogunluklarda antimikrobik ajan ile karsilagtirilir.
Inkiibasyon siiresi sonunda gozle goriiniir iiremeyi engelleyen en diisiik antimikrobik
ila¢ yogunlugu saptamir. Buna Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIK) denir ve
(mg/L) seklinde ifade edilir. MIK degerinin duyarliligi m1 yoksa direnci mi temsil
ettigini belirlemek icin, bulunan konsantrasyon duyarlilik sinir1 adi verilen bir deger
ile karsilastirilir. MIK, bu smirdan diisiik ise mikroorganizma soz konusu ajana
“duyarli” olarak degerlendirilir. Bunun diginda “orta” ve “direngli” kategorileri de
saptanir. Duyarlilik sinirlari, sagaltim sirasinda ulasilan serum ve doku diizeyleri ile
duyarlilik 6zelligi kesin olarak bilinen bakterilerin MiK degerleri goz oniine alinarak
belirlenmektedir. Her antimikrobik ajan icin bakteri tiirtine gore de degisen ayr bir
simir deger s6z konusudur. Genel olarak sagaltimin basarisi icin MIK degerinin
serum diizeyine (Cy.x) kiyasla 4-16 kez diisiik olmas1 istenmektedir (Craig, 1998).
Seyreltme temeline dayanan testler kantitatif sonug¢ verdigi i¢cin yeglenmektedir. S1vi
besiyerindeki seyreltme yontemleri, tiipte uygulaniyorsa makro (tiip) diliisyon,
mikrodiliisyon plaklarinda uygulaniyorsa mikrodilisyon olarak adlandirilir (Giilay,
2002).

Mikrotiip diliisyon testinin prosediirii prensip olarak makrotiip diliisyon

testinin metoduna olduk¢a benzerdir. Tek fark; mikroorganizmalarin, test edilen
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madde konsantrasyonlaria karsi hassasiyetinin, plastikten yapilmis bir plaka i¢inde
bulunan cukurlarda test ediliyor olmasidir. Deney icin 96 “U” tipi ¢ukurlar1 olan
mikrotitrasyon petrileri kullanilir. Deneyde petrinin son siitunu olan 12. siitunu
mikroorganizmalarin pozitif kontrolii i¢in bos birakilir ve her cukura sadece 100 pL
steril saf su konulur. Yatayda yer alan en alttaki H siras1 negatif kontrol olarak, test
maddesinin kontroliine ayrilarak mikroorganizma eklenmemistir. Buna gore ilk
olarak; 1’den 11’e kadar siralanmig olan kimyasallarin diliisyonlari, kendi
numaralarina denk gelen petri siitunlarindaki cukurlara, sirasiyla mikropipetor
yardimiyla 100’er pL olacak sekilde aktarilir. Boylelikle tiim konsantrasyonlar
kuyucuklara aktarildiktan sonra, mikroorganizmalarin eklenmesine gecilir. Bunun
icin Onceden bulanikligt McFarland No: 0,5’e gore ayarlanan mikroorganizma
kiiltiirleri mikropipetor yardimiyla A’dan H’ye siralanmis her bir kuyucuk satirina (H
satirt hari¢) bir mikroorganizma denk gelecek sekilde, 12. ¢cukurdan 1. ¢ukura dogru
100’er pL aktarilir. Bu islemlerden sonra mikrotitrasyon petrilerinin kapaklari
kapatilarak bakteriler icin 37 °C’de 24 saat birakilir. Uremenin olusmasina ve buna
paralel olarak hiicre yogunlugunun artmasina bagli olarak {iremenin gozlendigi en
kiigiik numarali kuyucugun temsil ettigi konsantrasyon Minimal Inhibe edici
Konsantrasyon (MIK) olarak saptanir.

Bu yontemin avantaji, kiiciik hacimlerde maddelerin ve cok sayida
mikroorganizma susunun, basit ve ucuz bir sekilde test edilmesine olanak sagliyor

olmasidir (Dokmeci, 1994).
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1.3.1.2. Disk Difiizyon Yontemi

Disk difiizyon yoOnteminde, belirli bir miktar antibiyotik emdirilmis kagit
diskler, test mikroorganizmasindan hazirlanan standart siispansiyonun yayildig: agar
plaklar yiizeyine yerlestirilir. Boylelikle, diskteki antibiyotik agar icerisine yayilir ve
bakteriye etkili oldugu diizeylerde iiremeyi engeller. Bunun sonucunda, disk
cevresinde bakterilerin iiremedigi dairesel bir inhibisyon alani olusur. Bu alanin ¢api
Olciilerek “duyarli”, “orta” ve “diren¢li” olacak sekilde duyarlilik kategorileri
belirlenir. Bu kategoriler ile ilgili sinir degerleri, her antimikrobik ajan i¢in MiK ile

korele edilerek ve erisilebilir serum diizeyleri goz Oniine alinarak saptanir.

1.3.1.3. Gradient Difiizyon (Etest) Yontemi

Etest: Difiizyon temeline dayanan ancak diskler yerine belirli ve siirekli bir
konsantrasyon degisimi olacak sekilde antibiyotik iceren plastik striplerin
kullanildig1 bir yontemdir. inkibasyon siiresi sonunda, elips seklindeki inhibisyon
alamnin stripi kestigi konsantrasyon MIK olarak belirlenir. Bu yontem ozellikle
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, gibi giic lireyen bakteri
tiirlerinin MiK degerlerinin saptanmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Giilay,

2002)
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1.3.2 Calismamizda Kullamlan Bazi Bakteri Tiirleri

1.3.2.1. Escherichia Coli

Escherichia Coli, enterobactericeae ailesinde, gram negatif, anaerob, sporsuz,
hareketli, cubuk seklinde bakterilerdir. Onemli firsat¢1 patojenlerdendir. Onceden
zararsiz gibi goriinen E. coli’nin sadece bazi enteropatojenik suslarindan soz
edilmistir. Daha sonra bu bakterinin hem patojenik hem de enterotoksijenik ozellikler
gosterdigi ve cok cesitli virulens faktorler icerdigi ortaya konmustur. Optimum 37
°C’da iirerler. Maksimum 44 °C’de iireyebilirler. Glikoz, maltoz, manitol ve gliserolii

parcalarlar.

1.3.2.2. Staphylacoccus Aureus

Staphylacoccus aureus, sporsuz, kapsiilsiiz, gram pozitif koktur. Insanlar ve
hayvanlar icin firsatci patojenlerdir. Insan viicudunun gesitli yerlerinde kolonize
olurlar. Basta burun mukozasi, deri ve daha az olmak {iizere bagirsak ve diger
mukuzalarin normal florasinda bulunan bakterilerdir. Insan ve hayvanlarda gida
zehirlenmesi ve piyojenik enfeksiyonlar1 yapabilen bir stafilokoktur. Stofilokoklar;
koagiilaz, deoksiribonukleaz, lipaz, hiyaliironidaz, stafilokinaz, betalaktamaz ve

antifagositik maddeler gibi enzim yapisinda maddeler salgilarlar. %10 ve daha az
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NaCl igeren ortamda iireyebilirler. Basta glikoz olmak iizere bir¢cok karbonhidrati

fermantatif olarak parcalar ve son iiriin olarak Laktik asit yaparlar.

1.3.2.3. Bacillus Cereus

Bacillus cereus, hareketli, kapsiilsiiz, sporlu, gram pozitif basillerdir. Bu
bakteri ¢cok yaygin olarak hemen hemen her yerde bulunur. Toprak kokenli olmasi
nedeniyle gerek toz ve toprak gerekse su ile yayilim gosterirler. insanlarda en ¢ok
yaptig1 hastalik besin zehirlenmesidir. Sulu diare ve kusmaya yol acarlar. Bunun
disinda direnci kirilmis kisilerde firsat¢i patojen olarak menenjit, endokardit ve
osteomiyelit ve idrar yolu enfeksiyonlarina neden olurlar. (Bilgehan, 2004; Levinson

ve Jawetz, 1997).

1.3.2.4. Bacillus Subtilis

Bacillus subtilis, Bacillaceae familyasina ait bir bakteri olup gram pozitif
(baz1 tiirleri gram degisken), cogu tiirii hareketli, endospor olusturan, aerob veya
fakiiltatif anaerob, oksidaz pozitif veya negatif, cogu tiirii katalaz pozitif, cubuk
seklinde bakterilerdir. Toprak, su ve gesitli gidalarda bulunur (Unliitiirk ve ark.,
1998).

B. subtilis’den elde edilen subtilin adi verilen maddenin baz1 bakterilere karsi

inhibitor etki gosterdigi belirlenmistir. Bakteri aslinda saprofit olmakla birlikte
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dogrudan dogruya doku ve ozellikle goz igerisine girmesi sonucunda panoftalmi,
iridoksilit gibi goz yangilar1 meydana getirebilir. B. Subtilis’in besin zehirlenmesi
yaptigindanda siiphelenilmektedir. Siitlii iceceklerin, ekmegin, sebze ve meyvelerin

bozulmasina neden olurlar.

1.3.2.5. Klebsiella Pneumoniae

Klebsiella pneumoniae, enterobactericeae ailesinde, gram negatif, kapsiillii,
sporsuz, hareketli, cubuk seklinde bakterilerdir. En iyi glikozlu ve kanh
besiyerlerinde iirerler. Insanlarin %5’inin bagirsak florasinda, iist solunum yolu

enfeksiyonu ve menenjit gibi pek ¢ok enfeksiyona neden olurlar (Bilgehan, 2004).
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2. KAYNAK ARASTIRMASI

Jarrahpour ve Zarei (2004) 4,4'-diaminodifenileter ile o-vanilin’in reaksiyonu
sonucu yeni bir Schiff bazi sentezlemislerdir. IR, 'H-NMR, BC.NMR ve MS

teknikleri ile karakterize ettikleri Schiff bazi agagida verilmistir.

OH HO
OMe OMe

Issaadi ve arkadaslar1 (2005) 4,4'-diaminodifenileter ile salisilaldehit’in
reaksiyonu sonucu 4,4'-bis(salisilenimino)difenileter’i ve bu ligandin Co(II), Cu(Il),
Zn(Il) ve Cd(II) komplekslerini sentezleyerek IR, termal analiz ve "H-NMR ile
karakterize etmislerdir. Déniisiimlii voltametri ile 25 + 0.2 °C’de DMF’de 0.1 mol L™
Et4NCIOs (TEAP) destek elektroliti kullanarak elektrokimyasal ¢aligmalar
yapmiglardir. Co(Il), Zn(Il) ve Cd(II) komplekslerinde tek oksidasyon piki
gozlenirken Cu(Il) kompleksinde +680 mV ve 965 mV’da Cu®*/Cu®* ve
Cu'*/Cu***dan kaynaklanan iki pik gozlenmistir.

Ibrahim ve arkadaglart (1998) bu calismada asetilaseton, benzolaseton,
dibenzolmetan ve tiyoniltrifloroaseton ile etanolamin ve 2-aminofenol ile
reaksiyonlart sonucu Schiff bazlar1 sentezlemislerdir. Elementel analiz, IR ve 'H-

NMR ile karakterize etmislerdir. Ligandlarin ayrisma sabitlerini belirlemislerdir.
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Termal analiz ile ligandlarin yapilarint aydinlatmiglardir. Sentezi yapilan

ligandlardan bir tanesini tek kristal X-Ray ile analiz etmislerdir.

R1WR2 F“WRQ
|
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HO HO

Temel ve arkadaslar1 (2004) salisilaldehit ile 1,2-diaminoetan’in reaksiyonu
sonucu N,N'-etilenbis(salisilidenimin) ligandin1 sentezlemislerdir. Bu Schiff bazinin
Cu(Il), Ni(Il), Co(Il) ve Ti(IV) komplekslerini sentezleyerek bu bilesiklerin IR,
elementel analiz, UV-Vis, magnetik susebtibilite ve 'H-NMR ile yapilarim
aydmlatmislardir. Sentezledikleri metal komplekslerinin Fusarium ve Alternaria
karsisinda antifungal 6zelliklerini test etmislerdir.

Popov ve arkadaslari (2006) bu calismada, oncelikle m-fenoksifenil grup
iceren Schiff bazlarin1 6 farkli amin ve m-fenoksibenzaldehit’in reaksiyonu sonucu
sentezlemislerdir. Yeni sentezlenmis Schiff bazlarinin yapilar elementel analiz, IR
ve 'H-NMR ile aydinlatilmistir. C=N ¢ift bagmna sahip diminler LiAlH,; veya NaBH,
kullanilarak diaminlere indirgenmistir.

Jianhua ve arkadaslar1 (2003) bu calismada Schiff bazlarinin metal igerikli
bilesiklerinin dnemli 6l¢iide antiviral etkisinin oldugunu ortaya koymuslardir. Ayrica
bu bilesiklerin serbest Schiff bazlarina gore, daha yiiksek aktiviteye sahip olduklar

sonucuna varmiglardir.
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Venkatachalam ve arkadaglar1 (2008) bu calismada 3,3',4,4'-tetraaminobifenil
ile salisilaldehit ve 3,3'.4,4'-tetraaminobifenil ile 2-hidroksi-1-naftaldehit’in
reaksiyonu sonucunda yeni Schiff bazlar1 sentezlemislerdir. Bu Schiff bazlarinin
biniikleer rutenyum(Ill) komplekslerini sentezleyerek elementel analiz, FT-IR, UV-
vis ve EPR spektroskopik teknikleriyle yapilarini aciklamiglardir. Bu rutenyum(IIl)
kompleksleri birbirine bifenil kopriisii ile baglanan N,O, metal baglama noktalarina
sahiptir. Bu maddeler cok cesitli primer ve sekonder alkollerin N-metilmorfolin-N-
oksit (NMO) varliginda aldehit ve ketonlarin yiikseltgenmesi i¢in katalizor 6zelligine

sahiptir.
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Aslantas ve arkadaslart (2008) [C,oHCuN,0;], dimerik Schiff bazi Cu(II)
kompleksini sentezlemislerdir. IR, termal analiz ve X-Ray ile karakterize etmisler ve
100 mV s tarama hizinda doniisiimlii voltametri ile Cu(ll) kompleksinin redoks
ozelliklerini CH,Cl, destek elektrolit ortaminda incelemislerdir. Calismada
kullanilan kompleks 1 mM olarak hazirlanmistir. Calisma sonucunda c¢izilen
voltamogramdan yiikseltgenme pikinin 0.400 V, indirgenme pikinin ise 0.310 V’da
bulundugu belirlenmistir. Bu durum kompleksin yari-tersinir bir redoks ciftine sahip

oldugunu ve yiizeyde 1 elektron transferi meydana geldigini gostermistir.
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Salam (2005) bu calismada 3-ammo-5-metilprazol ile salisilaldehit, 2,3-
dihidroksibenzaldehit, 2,4-dihidroksibenzaldehit, 2,5-dihidroksibenzaldehit ve 2-
hidroksinaftaldehit’in reaksiyonu sonucu Schiff bazlar1 sentezlemis ve karakterize
etmistir.

Jarrahpour ve Zarei (2004) (3,4-diaminofenil)fenilmetanon ile 2-
hidroksibenzaldehit’in reaksiyonu sonucu yeni bir Schiff bazi olan [3,4-bis[(2-
hidroksi-benziliden)amino]fenilmetanon] sentezleyerek yapisimi IR, 'H-NMR, "C-

NMR ve MS ile aydinlatmislardir.

Chen ve arkadaglari (2003) bu calismada pridoksal (vitamin B6) ve
aminoguanidin’in  reaksiyonu sunucu (5-hidroksimetil-4-(N-(diaminometilen)-
hidrazonometil)-2-metil-piridin-3-ol) ~ sentezlemislerdir. Bu  Schiff bazinin
antidiabetik etkisinin aminoguanidin’den daha fazla oldugunu, ayrica yine seker
hastasi (diabetik) fareler {izerinde yapilan ¢alismalarda bobrek bozuklugunu 6nleyici
antioksidan etkisinin oldugunu tespit etmislerdir.

Chohan ve arkadaslar1 (2002) 4-hidroksibenzaldehit ve L-alaninden olusan

Schiff bazinin  bakir(Il), cinko(Il), nikel(Il), kobalt(Il) komplekslerini
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sentezlemislerdir. Shiff bazinin ve metal komplekslerinin E. coli, S. aureus ve P.
aeruginosa bakterilerine karst antibekteriyel etkileri arastirmislardir. Bu calisma
sonucunda Schiff bazlarina oranla, Schiff bazlarinin metal komplekslerinin daha
etkili olduklar1 goriilmiistiir.

Gaballa ve arkadaglart (2007) salisilaldehit ile o-fenilendiamin ve p-
fenilendiamin’in, 2-furaldehit ile o-fenilendiamin ve p-fenilendiamin’in reaksiyonu
sonucu sentezledikleri Schiff bazlar1 ve Pt(II) komplekslerinin yapisim1 elementel
analiz, IR, UV-Vis ve termal analiz ile karakterize etmislerdir. Bu ligandlarin ve
metal komplekslerinin E. coli, B. subtilis, P. aereuguinosa, S. aureus bakterileri, A.
niger, A. fluves, C. albican, S. cervisiea mantarlar1 karsisinda antibakteriyel etkilerini
test etmislerdir. Bazi komplekslerin MIK degerlerini belirlemislerdir. Bir numarali
kompleksin B. subtilis ve S. aureus’a karst minimum inhibitér konsantrasyonu
(MIK) 75 umol mL™", A. niger, A. fluves’e kars1 minimum inhibitr konsantrasyonu

(MIK) 100 pmol mL" olarak belirlemislerdir.
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Panneerselvam ve calisma arkadaglari1 (2005) 4-(4-aminofenil)morfolin tiirevi
olan bazi Schiff bazlarinin Candida albicans, Aspergillus niger mantarlarina karsi
orta derecede antifungal ve Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
Bacillus cereus, Micrococcus luteus ve Escherichia coli bakterilerine kars1 ¢ok iyi
derecede antimikrobiyal 6zellikleri oldugunu tespit etmislerdir.

Asiri ve Badahdah (2007) bu ¢alismada 2-aminopiridin ve 2-aminopirazin’i
kullanarak 2-(2-hidroksibenziliden)aminopiridin, 2-(2-hidroksinaftiliden)
aminopiridin, 2-(2-hidroksibenziliden)aminopirazin, ve 2-(2-hidroksinaftiliden)
aminopirazin olmak iizere dort yeni Schiff bazi sentezlemislerdir. IR, '"H-NMR ve
UV-Vis ile karakterize etmislerdir. Bu maddelerin bazi tiirevleri i¢in toluen ve
asetonitril ortaminda keto-amin yapisi gozlemlemislerdir. CDCl; gibi zayif polar
coziiciilerden Schiff baz calismalari keto formundan ziyade enol-imin yapisiin 'H-
NMR ve IR sonuglariyla destekledigini belirtmislerdir.

Simunek ve arkadaslari (2005) bu calismada antikanser ilaclarin yan
etkisinden kaynaklanan kalp kasi bozukluklarina kars1 pridoksal (Vitamin B6) ve
izonikotinik asit hidrazidin Schiff bazi reaksiyonundan elde edilen pridoksal
izonikotinoil hidrazon bilesiginin kalp kasi bozuklugunu o6nleyici etkisi oldugunu
bildirmislerdir.

Jalbout ve arkadaslar1  (2006)  3,3'-diaminobenzofenon ile @ 2-
hidroksiasetofenon’un reaksiyonu sonucu sentezledikleri bis(3-(1-2-hidroksifenil)
etilidenamino)fenil)metanon’un yapisim1 IR, 1H—NMR, BC.NMR ve MS ile
aydinlatmislardir. S. aureus’a karst minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK) 100

ng mL", C. albicans’a karst minimum inhibitor konsantrasyonu (MiK) >100 g
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mL" ve E. coli’ye karst minimum inhibitér konsantrasyonu (MiK) >100 ug mL"

olarak belirlemislerdir.

Jarrahpour ve arkadaglann  (2004) 3-amino-2-kloropiridin ile  4-
nitrobenzaldehit’in reaksiyonu sonucu (2-kloropiridin-3-il)-(4-nitrobenziliden)amin’i
sentezlemis, yapisini IR, lH—NMR, BC-NMR ve MS ile aydinlatmiglardir. Bu Schiff
bazinin S. aureus, B. subtilis, K. pneumonia ve P. aeruginosa bakterilerine karsi

antimikrobiyal aktivitelerini tespit etmislerdir.
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Abd-Elzaher (2001) bu calismada, o-fenilendiamin ile salisilaldehit, 2-
hidroksi-1-naftaldehit ve o-hidroksiasetofenon ile sirasiyla N,N'-bis(salisiliden)-o-
fenilendiamin, N-N'-bis(2-hidroksi-1-naftaliden)-o-fenilendiamin ve N,N'-bis(o-
hidroksiasetofenon)-o-fenilendiamin ligandlarin1 sentezleyerek nikel, bakir ve ¢inko
komplekslerini sentezlemistir. Sentezledigi bu bilesikleri IR, lH—NMR, MS, UV-Vis
ve elementel analiz ile karakterize etmistir.

Charles ve arkadaslar1 (1999) 2,5-dihidroksibenzaldehit ile 1,2-diaminoetan,

trans-1,2-diaminosiklohekzan ve 1,2-diaminobenzen’in reaksiyonu sonucunda
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degisik Schiff bazlarini sentezlemislerdir. Bu Schiff bazlarinin Cu(Il) komplekslerini
sentezleyerek bu bilesiklerin IR, elementel analiz, kiitle spektroskopisi ve 'H-NMR
ile yapilarin1 aydinlatmis ve elektrokimyasal ¢alismalar yapmislardir.

Boghaei ve Mohebi (2002) bu calismada 2.4-hidroksiasetofenon, 2-
hidroksiasetofenon ve 2-hidroksisalisilaldehit ile fenilendiamin ve 1,3-
naftalindiamin’in Schiff bazlarinin vanadil komplekslerini sentezlemislerdir. Bu
bilesiklerin yapilarim 13C—NMR, IR, '"H-NMR ve elementel analiz ile karakterize
etmislerdir.

Yildinm ve arkadaslar1 (2002) bu ¢alismada, salisilaldehit ile 4-metilanilin’in
reaksiyonu sonucunda N-(4-metilfenil)salisilaldimin ligandim1 ve Cu(Il) kompleksini
sentezlemislerdir. Bu kompleksin yapistm = X-ray difraksiyon analiziyle
belirlemislerdir. Bis[N-(4-metilfenil)salisilaldimin]bakir(II) kompleksinin
elektrokimyasal  davranisimi =~ doniisiimlii  voltametri  teknigini  kullanarak
incelemislerdir.

Sarapuu ve arkadaglar1 (2003) antrakinon (AQ) ile modifiye edilmis camsi
karbon elektrodu yiizeyinde oksijenin elektrokimyasal olarak indirgenmesini rotating
ring-disk elektrot teknigi ile incelemisler, oksijen indirgenmesi kinetigine AQ-ylizey
konsantrasyonun etkisini arastirmiglardir. Calistiklar1 tim modifiye edilmis
elektrotlarda oksijenin perokside indirgenmesinde 2 elektron oldugunu ve oksijenin
indirgenmesi i¢in katalitik aktifligin AQ-ylizey konsantrasyonuna bagli oldugunu
tespit etmislerdir.

Hurley ve McCreery (2004) diazonyum tuzlarinin indirgenmesi ile susuz ve
sulu ortamda bakir elektrot yiizeyine modifikasyon ve karakterizasyon c¢aligmasi

yapmislardir. Daha sonra modifiye elektrotlar sicak su banyosunda ve sonra aseton
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icerisinde sonikatdrde bekletilerek Raman spektroskopisinde incelenmistir.
Calismada iki farkli bakir yiizeyi hazirlanmis ve tiirevlendirme sonuglart X-151n1
fotoelektron spektroskopi (XPS) yardimi ile analiz edilmistir. Yiizeyinde birinde
agirlikli olarak bakir CuO; seklinde oksitlenmis, digerinde ise Cu metali olugmustur.
XPS analizleri bakir ile aril halka arasinda hem Cu-O-C ve hem de Cu-C kovalent
baglar1 olustugunu gostermistir. XPS sonuclarina goére her iki yiizeyde c¢ok
tabakalidir.

Ando ve arkadaslar1 (2004) salisilaldehit ve 2,4-dihidroksibenzaldehit ile 2-
aminoetanol, L-fenilalaninol, L-histidinol ve L-fenilalanin kullanarak yeni Schiff
bazlar1 sentezlemislerdir. Sentezledikleri Schiff bazinin oksovanadyum(IV)
komplekslerini sentezleyerek IR, 1H—NMR, EPR, X-ray, MS, UV-Vis analizleriyle
yapilarin1 aydinlatmiglardir. Polimer destekli Schiff bazi ligandlarinin oksovanadyum
komplekslerini sentezlemislerdir.

Ucan (2000) bu calismada, 1,4-fenilendiamin, 4,4'-diaminodifenil, 4,4'-
diaminodifenilmetan ve 4,4'-diaminodifenileter ile salisilaldehit’in reaksiyonu
sonucu 1,4-fenilendiamin-bis-salisilaldehit, 1,1'-bifenil-4,4'-diamino-bis-
salisilaldehit, 1,1'-difenilmetan-bis-salisilaldehit ve 1,1'-difeniloksi-4,4'-diamino-bis-
salisilaldehit Schiff bazlarin1 sentezlemistir. Sentezlenen bu Schiff bazlarinin Ni(II)
ve Cu(Il) komplekslerini elde ederek elementel analiz, IR ve "H-NMR ile yapilarim
aydmlatmstir.

El-Sonbati ve El-Bindary (2000), 7-formil-8-hidroksikinolin ile 2-
aminopiridin ve 7-formil-8-hidroksikinolin(oksin) ile 2-aminofenol’iin reaksiyonlari
sonucunda yeni Schiff bazlar1 sentezlemislerdir. Bu Schiff bazlarinin bakir(Il),

nikel(IT), kobalt(IT), mangan(Il), demir(II), civa(Il), dioksouranyum(VI) ve demir(III)
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komplekslerini sentezlemisler ve yapilarini elementel analiz, IR, UV, EPR, "H-NMR

ve PC-NMR analizleriyle belirlemislerdir.
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[lhan ve arkadaslart  (2007), 2,6-diaminopiridin  ile  1,3-bis(2-
karbaksialdehitfenoksi)propan reaksiyonu sonucu yeni bir makrosiklik ligand
sentezlemistir. Bu Schiff bazi ve metal kompleklerini elementel analiz, IR, 1H—NMR,
BC-NMR, magnetik susebtibilite ve MS ile yapilarin1 aydmlatmistir. Doniisiimlii
voltametri ile, Schiff bazi ve Cu, Ni ve Co kompleklerinin elektrokimyasal
davraniglart incelenmistir. Calismada 0.1 M tetraetilamonyum perklorat destek
elektroliti icerisinde ¢Oziilmiis olan dimetilsiilfoksit kullamlmistir. Calisma
sonucunda bakir i¢in AEp degeri 0.255 V, nikel icin 0.118 V ve Co igin ise 0.120 V
olarak hesaplanmistir. Metal kompleksleri i¢in alinan voltamogramlar her ii¢ metal

kompleksininde 1 elektron transferi ile indirgendigini gostermistir. Nikel
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kompleksinin voltamograminda digerlerinden farkli olarak, -0.735 ve -1.25 V olmak
tizere iki farkli potansiyelde katodik pik goriilmiistiir.

Li ve arkadaslart (1999) bu calismada 2,5-dihidroksibenzaldehit ile 2-(2-
aminoetil)piridin’in reaksiyonu sonucu 2,5-dihidroksi-N-(piridin-2-
ilmetil)benzilidenamin (HL") ligandin1 sentezlemislerdir. N-(piridin-2-ilmetil)-N-
(2,5-dihidroksibenziliden)-1,2-diaminoetan (HLZ), N-(piridin-2-ilmetil)-N-(2,4,5-
trihidroksibenziliden)-1,2-diaminoetan (HL?) ligandlarin1 ve bakir(Il) komplekslerini
uygun benzaldehit tiirevleri ve bakir tuzlaryla hazirlamuslardir. HL' ve 1-6
komplekslerinin elektrokimyasal calismalar1 sonucunda benzokinon karbaldiimin
ligandinin yiikseltgenme {iriinlerinin hizli bir asit-katalizlenmis parcalanmasi

gosterdigini belirtmislerdir.
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Mohamed ve arkadaslar1 (2006) 2-furankarboksialdehit ve o-fenilendiamin’in
reaksiyonu, 2-tiyofenkarboksialdehit ve 2-aminotiyofenol’iin reaksiyonu sonucunda
Schiff bazlar1 ve metal komplekslerini sentezleyerek elementel analiz, IR 1H—NMR,
TGA gibi teknikler kullanarak yapilarin1 aydinlatmiglardir. Sentezlenen Schiff

bazlari ve metal komplekslerinin Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
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Staphylococcus Pyogones bakterileri ve fungus (Candida) kullanarak antimikrobiyal

aktivitelerini incelemislerdir.

Nadeau ve Hildgen (2005) bu c¢alismada salisilaldehit, 2,5-
dihidroksibenzaldehit ve diaminden tiiretilen Schiff bazlari1 ve kobalt
komplekslerini sentezlemislerdir. Sentezledikleri ligandlar1 ve kobalt komplekslerini
'H-NMR, “C-NMR, IR ve elementel analiz ile yapilarim1 aydinlatmiglardir. Bu
calismanin temel amaci, farkli hastaliklarda genetik kodun DNA kompleksi ile
tasinmasinda kullanilacak biyolojik olarak parcalanabilen yeni yiiklii polimerleri
sentezlemek oldugunu belirtmislerdir. PLA ve Schiff baz1 komplekslerini birkag
basamakta sentezlemislerdir. Ayrica katyonik polimer ve PLA Schiff bazi kopolimeri

tizerinde karsilastirma amaghh AFM ol¢iimleride yapildigini belirtmislerdir.
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Temel ve arkadaslar1 (2001), 1,4-diaminobiitan ve salisilaldehitin reaksiyonu

2

sonucu N,N'-bis(salisiliden)-1,4-diaminobiitan’1 sentezlemis ve bu Schiff bazinin

Cu(ID), Ni(Il), Mn(II) ve Zn(Il) komplekslerini hazirlamislardir. Elementel analiz, IR,
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UV-vis, '"H-NMR ile karakterize etmisler ve Basillus Subtilus YB 886(rec’) ve YB

886 A4 (rec’) bakterileri ile antibakteriyel etkilerini incelemiglerdir.

OH HO

N
N N

N

Temel ve arkadaglar1 (2007), 1,3-bis-(o-aminofenoksi)propan ve 2-
hidroksinaftalin-1-karbaldehit’in reaksiyona girmesiyle N,N'-bis(2-hidroksinaftalin-
1-karbaldehiden)-1,3-bis(o-aminofenoksipropan1 elde etmistir. Yeni sentezlenen
Schiff bazinin Co(Il), Cu(Il) ve Ni(Il) komplekslerini sentezlemislerdir. Elementel
analiz, magnetik susebtibilite, IR ve 'H.NMR ve ’C-NMR ile Kkarakterize
etmislerdir. Sentezlenen Schiff bazi kompleksleri ile elektrokimyasal ¢alismalar
yapmislardir. Bu ¢alismalarda, Ni(I) ve Cu(Il) komplekslerinin redoks aktivitelerini
Pt disk elektrot kullanarak, 0.05 M tetrabiitilamonyum perklorat destek elektroliti
icerisinde ¢oziilmiis olan dimetil siilfoksit ortaminda incelemislerdir. Referans
elektrot olarak Ag/AgCl kullanilan caligmada Ni i¢in Ni(II)/Ni(I) doniisiimiinde
anodik pik potansiyeli -1.39 V hesaplanirken katodik pik potansiyeli de -1.53 V
olarak hesaplanmistir. Pik potansiyel farklarinin 0.14 V olmas1 1 elektron transferi
oldugunu gostermistir. Aymi islemler Cu icin de yapilmis ve Cu(I)/Cu(l)
doniisiimiinde anodik pik potansiyeli -0.61 V hesaplanirken katodik pik potansiyeli
de -0.83 V hesaplanmistir. Buradan da pik potansiyel farklarina bakildiginda, aradaki

0.22 V’luk potansiyel fark 1 elektron transfer edildigini gostermistir. Yapilan
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calismalar sonucunda AEp degerleri, NiL kompleksinde elektron transferini Cul

kompleksine gore daha hizli oldugunu gostermistir.

Rg

53

Devienne ve arkadaglart (2002) bu calismada mikrodiliisyon teknii ile
Ampicilin, Chloramphenicol ve Paepalantine S. Auereus ve E. Coli’ye kars1 620
nm’de mikroplaka okuyucu spektrofotometre ile MIK degerlerini belirlemislerdir. Bu
maddelerin makrodiliisyon teknigi ile de MIK degerlerini belirlemislerdir.
Chloramphenicol ve Paepalantine iki teknik kullanilarak benzer sonuglar vermistir.

Losada ve arkadaglar1 (2001), pirol gruplar iceren Schiff bazlarimin degisik
Cu(I) komplekslerinin elektrokimyasal davranislarimi susuz ¢ozelti ortamlarinda
dontisiimlii  voltametri ve  spektroelektrokimya kullanarak incelemislerdir.
Asetonitrilde ¢6ziilmiis olan Cu(Il) kompleksi elektrokimyasal oksidasyonla elektrot
yiizeyinde iletken bir polimer film olusturmustur. Modifiye -elektrotlar
elektrokimyasal ve spektrokimyasal olarak karakterize edilmis ve elektrokatalitik
ozellikleri incelenmistir. Analizlerde calisma elektrodu olarak 0.2 cm uzunlugunda
ITO camlar kullanilmistir. Poly-CuL, ile modifiye edilen ITO camlarnt EPR, ESR,
IR, NMR ve SEM ile incelenmistir. Calismada destek elektrolit olarak asetonitril

icerisinde ¢oziilmiis olan tetrabiitilamonyum perklorat (TBAP) kullanilmistir.
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Grare ve arkadaslar1 (2007) bu calismada hekzamidin, synthalin, para-
guanidinoetilfenol ve para-guanidinoetilkaliks[4]aren bilesiklerinin 540 nm’de E.
coli, P. aeruginosa, S. aureus, E. faicalis bakterilerine kars1 antibakteriyel etkilerini
incelemigler ve MIK degerlerini tespit etmislerdir. Para-guanidinoetilfenol MIK
>512 mg L™ antibakteriyel etki gostermezken, synthalin MIiK> 64 mg L™ ile zayif
etki gostermistir. Hekzamidin ve para-guanidinoetilkaliks[4]aren bilesikleri MIK< 32
mg L ile daha fazla etki gostermistir.

Niasari ve Bazarganipour (2007), bu c¢alismada 4,4'-diaminodifenilmetan,
4,4'-diaminodifenileter, 4,4'-diaminodifenilsiilfon ile 2-hidroksibenzaldehit’in
reaksiyonu sonucu Schiff bazlar1 sentezlemislerdir. Bu Schiff bazlariin
dioksomolibden(VI) kompleklerini sentezlemislerdir. Bu ligandlar1 ve metal

komplekslerini IR, "H-NMR ve UV-Vis ile karakterize etmislerdir.
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Tai ve arkadaglar1 (2003), 2,2’-bis(p-metoksifenilamin) ve salisilaldehit’den

yeni bir Schiff bazi ve bu Schiff bazinin Cu(Il), Co(Il) ve Mn(II) komplekslerini
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sentezlemisler ve elektrokimyasal davraniglarini incelemislerdir. Komplekslerin hem
spektral hem de elektrokimyasal davranislart incelenmistir.  Sentezlenen

komplekslerin yapilarini elementel analiz ve IR ile aydinlatmislardir.

OCH; OCH,
OCH; OCH, O O
N CHO ¢, Hs0H
C=N N:C
H -2H,0 @
NH2 NH2 H HO

Sentezlenen ligandin metallerle kompleksinde metale iki oksijen, iki de azottan
olmak tlizere dort noktadan baglandigi goriilmiistiir. Ligand ve kompleksler igin
kloroformda ¢oziilen tiirlerin doniisiimlii voltametri kullamlarak 100 mV s tarama
hizinda yar1 dalga potansiyelleri hesaplanmistir. Elektrokimyasal ozelliklerin
incelenmesinde klasik ii¢ elektrotlu hiicre sistemi kullanilmis, calisma elektrodu
olarak da camsi karbon elektrot kullanmilmistir. Calismada kullanilan destek elektrolit
kloroformda ¢oziilerek hazirlanan 0.1 M tetraetilamonyum perklorat (TEAP) dir ve
tim ligand ve kompleks ¢ozeltileri 1 mM olacak sekilde destek elektrolit igerisinde
hazirlanmastir.

Kianfar ve Mohebbi (2007), vanadyum bagsta olmak {izere degisik salen Schiff
bazi-metal komplekslerinin sentezlerini yapmislar ve elektrokimyasal ozelliklerini
incelemislerdir. Sentezleri yapilan tiirlerin yap1 aydinlatmasinda IR ve elementel
analiz kullanilmis daha sonra da klasik ii¢c elektrotlu hiicre sistemi kullanilarak
donitisiimlii  voltametri teknigi ile elektrokimyasal o©zellikleri incelenmistir.
Elektrokimyasal calismalar 25 °C’de yapilmis ve DMF igerisinde c¢oziilerek

hazirlanmis 0.1 M tetrabiitilamonyum perklorat (TBAP) kullanmilmistir. Yapilan
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voltametrik Ol¢iimler sonucunda elde edilen voltamogramlardan okunan pik
potansiyelleri sayesinde sentezlenen tiim tiirlerin anodik, katodik pik potansiyelleri
ve yar1 dalga potansiyelleri belirlenmistir.

Bottcher ve arkadaslart (1997), Schiff bazinin Co(IIl) kompleksinin
sentezinden sonra spektroskopik ve elektrokimyasal davraniglarini incelemislerdir.
Elektrokimyasal calismalar, 25 °C’de 100 mV s' tarama hizinda metal-ligand
kompleksinin asetonitril icerisinde hazirlanmis ¢ozeltisi kullanilarak susuz ortamda
yapilmistir. Kompleks icin uygun ¢alisma potansiyel aralign 0.7 ile -2.1 V araligi
olarak belirlenmistir. Klasik ii¢ elektrotlu hiicre sistemi ile yapilan calisma
sonucunda voltamogramlardan okunan pik potansiyelleri sayesinde anodik ve
katodik pik potansiyelleri ve yar1 dalga potansiyelleri belirlenmistir.

Ortiz ve arkadaslar1 (1998), elektroaktif tiirler varliginda ve bunlar olmaksizin
4-nitrofenil ile modifiye edilmis elektrotlarin elektrokimyasal davraniglarim
incelemislerdir. Burada yiizeyin bloke etme 06zelligi, 4-nitrofenilin indirgenmesiyle
degismekte ve indirgenmenin nitrozofenil, hidroksiaminofenil, aminofenil gruplari
olusturmakta ve 4-nitrofenilin indirgenmesine baghh olan redoks pikleri
nitrozofenil/hidroksiaminofenil ara doniisiimiiyle iliskili olarak 0,42 V civarinda
gozlenmektedir.

Xu ve arkadaslart (2008), salisilaldehit 2-fenilkinolin-4-karbolhidrazon
sentezini ve karakterizasyonunu yapmislar ve sentezledikleri ligandin bakir, kobalt,
nikel ile kompleksini DNA ya baglayarak 6zelliklerini incelemislerdir. Oncelikle 2-
fenilkinolin-4-karboksilikasit hidrazin (% 89.8) kullanilarak esterlestirilerek % 93

verimle 2-fenilkinolin-4-karboksilat’a doniisiimii saglanmigtir. Daha sonra ise
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karisim 2-hidroksibenzaldehit ile reaksiyonu sonucu % 86.4 verimle H,L ligandi elde

edilmistir.
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Elde edilen kompleksler elementel analiz, molar iletkenlik, spektroskopik ve termal
analiz teknikleri ile karakterize edilmistir. Karakterizasyon sonras1 kompleksler DNA
ile etkilestirilmis ve 6zellikleri UV-absorpsiyon spektroskopi, floresans spektroskopi,
doniisiimlii voltametri ile incelenmistir. Yapilan ¢aligsmalar sonucunda komplekslerin
DNA’ya baglanma oranlarn sirasiyla Ni, Cu ve Co seklinde belirlenmistir.
Sentezlenen metal kompleksleri ile DNA’nin etkilesimi voltametrik olarak
incelenmistir. DMF igerisinde ¢6ziilmiis olan sodyum perklorat’in destek elektrolit
olarak kullanildig: ¢alismalarda elde edilen voltamogramlar incelendiginde Cu ve Ni
komplekslerinin DNA baglayici 6zelliginde konsantrasyon artisina bagl olarak artig
goriiliirken Co kompleksinde tam tersine diisiis belirlenmistir.

Pinson ve Podvorica (2005), yiizeye kovalent baglarla tutunmus aromatik
organik tabakalarin olusumuna bagli olarak aril diazonyum tuzlarinin
elektrokimyasal davranislarin1 metal, silikon ve karbon yiizeylerde incelemislerdir.

Yiizey ve aril gruplan arasindaki kovalent baglanma ve olusum mekanizmasi
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tartisilmis, yiizey iizerinde olusan tabakalarin tek ya da ¢oklu tabaka olmasinin
reaksiyon sartlarina bagli olduguna karar verilmistir.

Nematollahi ve Malakzadeh (2003), doniisiimlii voltametri ve potansiyel
kontrollii kulometri kullanarak bir asetonitril-su karisimindaki benzensiilfonik asitin
niikleofil olarak kuersetinin elektrokimyasal oksidasyonu {izerine etkilerini
incelemislerdir. Calismada B halkasinda o-kinon olusturularak kuersetin siilfonil
tirevleri elektroorganik olarak yiiksek verimle sentezlenmistir. Calismanin
sonucunda sentezlenen organik yapi 3,3',4',5,7-pentahidroksi-6'(4-
metilfenilsiilfonil)flavon (CH;609S) yapisidir. Amonyum /amonyak tamponu pH
9’da yapilan calismada, ayrica pH 2’de yapilan calismalar i¢in de fosfat tamponu
kullanilmistir. Yapilan elektroorganik sentez sonucu elde edilen iiriin sekildeki

gibidir. Calismada kullanilan asetonitril-su karigimi 4:1 oraninda alinmistir.

Reaksiyon mekanizmasindan da anlasilabilecegi gibi c¢alismada Oncelikle
elektrokimyasal olarak kuersetin yapisindaki B halkasinda bulunan iki hidroksil

grubundan proton ayrilmasi ile o-kinon olusturulmus ve sonrasinda yine
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elektrokimyasal olarak elektrot yiizeyinde benzensiilfonikasit yardimi ile
elektroorganik sentez yapmislardir.

Tang ve arkadaslar1 (2001), dipalmitolfosfadilcolin (DPPC)’nin camsi karbon
elektrot yiizeyine modifikasyonundan sonra modifiye elektrot ylizeyinde rutin’in
elektrokimyasal davranislarimi incelemislerdir. Rutin’in modifiye elektrot yiizeyinde
pH 7.4 fosfat tamponu ortaminda alinan doniisiimlii voltamogramina bakildiginda
indirgenme ve yiikseltgenme yoniinde tersinir pikler goriilmektedir. Askorbik asit’in
elektrokatalitik oksidasyonu kullanilarak, DPPC-rutin modifiye elektrot yiizeyi
karakterize edilmistir. Calismada askorbik asitin ¢iplak camsi karbon elektrot
yiizeyinde ve DPPC-rutin modifiye yiizeylerdeki davramislar1 karsilastirilarak
modifiye yiizeyin elektrokimyas1 hakkinda bilgi edinilmeye ¢alismislardir.

Timbola ve arkadaslar1 (2007), asetonitril-sodyum fosfat (4:1) karisimi ile
sagladiklart pH 2’de rutin’in elektrooksidasyonunu incelemislerdir. Calismada
doniisiimlii voltametri ve potansiyel kontrollii elektroliz teknikleri kullanmislardir.
Caligsma sonucunda elde edilen iiriinler, IR, 'H NMR, Bc NMR, MS ve mikroanaliz
yontemleri kullanilarak karakterize edilmistir. Calismada p-toluensiilfonik asit
ortaminda hazirlanan rutin’in doniisiimlii voltamogrami alindiginda sirasiyla 0.56 V,
0.81 V ve 1.32 V’da pikler tespit edilmistir ve bu verilere dayanilarak asagidaki

muhtemel mekanizma teklif edilmistir.



-52-

OH
OH
HO 0., /Lw
T T
"O0—R
OH O
0 OH

OH O S0,H OH O s ”z
5 P
5
i) CH;
OH OH
; Ae 4 OH L 4 OH
1 1 v
HO 7 5. » O 2} : HO 7 A Oz e 7"
T
£l S0 E——— E] 501
i oR J. Ty on \,\
OH © 8 “‘| OH O s |2
L I
4 4
i1 CH 2 CH
] il

Tl Lq
AEE 2
© LS
OH
Burada R grubu rutinaz sekeri hidrolizlenerek molekiilden ayrilmis ve yerini bir —-OH
grubuna birakmistir.

DuVall ve McCreery (1999), dopamin, 4-metilkatekol, dihidroksifenil
asetikasit,  dihidroksifenil etilenglikol ve  hidrokinonun elektrokimyasal
oksidasyonunu, ¢iplak ve modifiye camsi karbon elektrot yiizeyinde incelemislerdir.
Calismada dontigiimlii voltametri kullamilarak kiiciik AEp potansiyellerinde hizli
elektron transfer kinetikleri incelenmistir. Camsi karbon yiizeyindeki nitrofenil veya

triflorometilfenil gruplarinin tek tabakalarindaki katekollerden elektron transferi

voltametrik  dalgalarla  goriilmemistir. Camst karbon yiizeyinde katekol
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adsorpsiyonunun goriilmesi i¢in redoks sistem caligsmalarinda hizli elektron transferi
gerekli goriilmiistiir.

Brett ve Ghica (2003), cams1 karbon elektrot yiizeyinde kuersetin’in
elektrokimyasal oksidasyonunun mekanizmasini doniisiimlii, diferansiyel puls ve
kare dalga voltametri ile farkli pH’larda calismislardir. Calismada B halkasindaki iki
katekol hidroksil grubu ve A ve C halkasindaki iic hidroksil grubunun
elektroaktivitesi ve bu gruplarin pH’ya bagh ozellikleri incelenmistir. Kullanilan
kuersetin i¢in konsantrasyon 1x10° M’dir ve direk olarak tampon cozeltiler
icerisinde coziilerek hazirlanmistir. Caligma sonucuna gore kuersetin, elektrot
yiizeyine siddetli adsorbe olur, elektrot yiizeyini tamamen kaplar ve son oksidasyon
tiriinii halen elektroaktiftir. Burada katekol grubunu olusturan hidroksiller ¢ok diisiik
pozitif potansiyellerde iki elektron iki proton tersinir degisimi esasia gore kolayca
okside olurlar. Sonraki hidroksil grubunun oksidasyonu ise tersinmez bir reaksiyon
izerinden yiriir. Diger iki hidroksil grubu ise elektron verici gruplardir ve

oksidasyon reaksiyonlar tersinirdir.

H O

He ve arkadaslar1 (2007), kuersetin’in elektrokimyasal oksidasyonu ve grafit
calisma elektrodu yiizeyine modifikasyonu, modifiye elektrot ylizeyinde iirik asit ve
askorbik asitin katalitik davraniglarini incelemislerdir. Calismada kuersetinin elektrot
yiizeyine iki asamada modifiye oldugu belirtilmektedir ki sekilde goriildiigii gibi

birinci basamakta B halkasindaki hidroksil gruplart o-kinon olusturacak sekilde
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hidrojen kaybetmektedirler, sonraki asamada ise niikleofilik atakla yine B halkasinda
cift bag acilmakta ve kismi pozitif olan bu kisim iizerinden sulu ortamda hidrolize
ugramis elektrot ylizeyine oksijen iizerinden eter bag ile elektrokimyasal olarak
baglanmaktadir. Caligmanin bundan sonraki asamasi ylizey analizleri ile ilgilidir ve
bu amagla kuersetin modifiye elektrot ylizeyi hem impedans spektroskopi teknigi ile
ve hem de iirik asit ve askorbik asit kullanmlarak doniisiimlii voltametri teknigi ile
karakterize edilmeye calisilmistir. Yapilan caligmalar sonucunda kuersetin’in elektrot

yiizeyine modifikasyonuna ait muhtemel reaksiyon mekanizmasi asagidaki sekilde

gOsterilmistir.
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Timbola ve arkadaslar1 (2006), su-alkol ortaminda ¢o6ziilerek hazirlanan
kuersetinin camsi karbon elektrot yiizeyine modifikasyonunu ve modifikasyon
sirasinda ki kimyasal ve elektrokimyasal reaksiyon mekanizmasini incelemislerdir.
Calismaya gore kuersetinin ¢ozelti ortaminda ve elektrot yiizeyine modifikasyonu
sirasindaki mekanizma EC mekanizmasidir. Yani Once elektrokimyasal basamak
gerceklesmekte ve ortamdan iki elektron ayrilmasi ile B halkasinda o-kinon yapisi
olusmaktadir, sonraki basamak kimyasaldir ve asagidaki sekil’de goriildiigii gibi ii¢

ayri boliimde incelenmistir.
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Calismada kuersetin’in elektrot yiizeyine modifikasyonu icin doniisiimlii voltametri
teknigi, ylizey karakterizasyon islemleri i¢in ise potansiyel kontrollii kulometri ve
UV-spektrofotometri kullanilmistir. Kuersetinin elektrot yilizeyine modifikasyonu
sirasinda dort farkli pik gozlenmistir. Bunlardan {icii oksidasyon piki, biri ise
indirgenme pikidir. Oksidasyon piklerinden ilk ikisinin elektrokimyasal basamagi
ifade ettigi ve ortamdan iki elektron ve iki proton ayrilmasi ile o-kinon yapisinin
olustugu diisiiniilmektedir. Sonraki pikler ise kimyasal basamaga aittir. Calisma -
0,7/+1,25 V potansiyel araliginda ve 100 mV/s tarama hizinda yapilmistir.
Kullanilan ¢6ziicii karigimi 1:1 oranlarinda su ve etil alkoldiir.

Jorgensen ve arkadasalart (1998), asetonitril ortamindaki kuersetin ve
kaempferol’iin bulk elektroliz yontemi ile voltametrik olarak elektrokimyasal
davraniglarini incelemislerdir. Burada incelenen kistm hem kuersetin de ve hem de

kaempferol de C halkasinda bulunan iki hidroksil gruplarinin iki elektron kaybi ile
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oksidasyonlaridir. Calisma sonucuna gore incelenen bu iki maddenin oksidasyon
iriinleri orjinallerinden daha polardir. Caligmada ayrica luteolin de incelenmis,
3-hidroksi grubu iizerinden tek elektron kaybi ile reaksiyon verdigi belirlenmistir.
Caligma sonucunda doniisiimlii voltametri teknigi kullanilarak belirlenen yar1 dalga
potansiyelleri, kuersetin, kaempferol ve luteolin icin sirasiyla, 0,97; 0,98 ve 1,17
V’tur. Susuz ortamda bulunan bu sonuclara karsilik, sulu ortamda pH 7,4’te NaCl
kullanilarak saglanmis olan 0,16 iyonik siddette bulunan yar1 dalga potansiyelleri ise
sirasiyla 0,29; 0,39 ve 0,41 V’dur. Calismada kullanilan cozeltiler 0,1 M lityum
perklorat asetonitrilde ¢oziilerek hazirlanmiglardir.

Aydogan ve Kivang (2002) toprak ve su orneklerinden izole edilmis olan bes
bakterinin antimikrobiyal madde {iiretimi ve bu antimikrobiyal maddelerin test
mikroorganizmalar1 iizerine minimal inhibe edici konsantrasyonlarmi (MIK)
degerlerini belirlemislerdir. Elde ettikleri antimikrobiyal maddelerin Aeromonas
hydrophila, Bacillus cereus, Escherichia coli, Enterobacter aerogenes, Klebsiella
pneumoniae, Listeria monocytogene, Proteis vulgaris, Pseudomanas aeruginosa,
Pseudomanas fiuorescens, Salmonella Typhi, Staphylococcus aureus, Streptococcus
feacalis, Aspergillus parasiticus, Fusarium culmorum, Fusarium moniizforme,
Fusarium oxysporum, Fusarium solani’ye Peniicillium sp. tizerinde etkili oldugunu
belirlemislerdir.

Lu ve arkadaslar1 (2005) calismada, farkli zamanlarda (haziran, agustos,
ekim, kasim), farkli bolgelerden toplanan propolisinin etanolik ekstraktinin (EEP)
Staphylococcus aureus ilizerine antimikrobiyal etkisini arastirmislardir. Minimum
bakterisit konsantrasyonu 7,5 ve 120 pg mL" arasinda iken, EEP’nin S. aureus’a

karsi minimum inhibitér konsantrasyonu (MIK) 3,75°den 60 pg mL'’ye kadar
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degestigini test etmislerdir. Agustos ayinda toplanan EEP’nin diger aylara oranla
antibekteriyel aktivitesinin daha yiiksek oldugu belirlemislerdir.

Machado ve arkadaslar1 (2003) Punica granatum’dan elde edilen
punicalaginin, methisiline diren¢li 6 Staphylococcus aureus susuna karsi
antimikrobiyal aktivitesini belirlemek i¢in yaptiklar1 bu calismada minimum
inhibitor konsantrasyonu 61.5 ug mL™" olarak belirlemislerdir.

Cukurovali ve arkadaslar1 (2006) bu calismada sentezledikleri Schiff
bazlarinin yapisim FT-IR, IH—NMR, BC.NMR ve elementel analiz teknikleri ile
aydinlatmiglardir. Bu maddelerin antibakteriyel ozelliklerini incelemisler ve MIK
degerlerini belirlemislerdir. S. aureus’a kars1 32-512 pg mL™ arasinda, B. subtilis’e
kars1 16-512 ng mL" arasinda, S. typhimurium’a kars1 64-512 pg mL" arasinda, E.
coli’ye karst 32-512 pg mL™' arasinda ve C. tropicalis’e karst 32-512 pg mL

arasinda bulmuslardir.

Ispir (2009) bu calismada p-aminoazobenzen ile salisilaldehit, p-
aminoazobenzen ile 2,4-dihidroksibenzaldehit ve p-aminoazobenzen ile 2,3,4-
trihidroksibenzaldehit’in reaksiyonu sonucu ii¢ yeni schiff bazi sentezlemistir. Bu
Schiff bazlarimin Co(II) ve Cu(Il) koplekslerini sentezleyerek yapilarini elementel
analiz, IR, UV-Vis, '"H-.NMR ve MS ile aydinlatmistir. Metal komplekslerinin
elektrokimyasal dzelliklerini 100 mV s tarama hizinda incelemistir. Disk difiizyon
teknigi ile antibakteriyel Ozelliklerini tespit etmistir. Klebsiella pneumoniae
bakterisine kars1 zon c¢aplarin1 0-8 mm arasinda, Enterococcus cloacae bakterisine
kars1 zon ¢aplarin1 0-8 mm arasinda, Escherichia coli bakterisine karsi zon ¢aplarini
0-8 mm arasinda, Bacillus megaterium bakterisine karsi zon caplarmi 0-8 mm

arasinda, Staphylococcus aureus bakterisine karst zon caplarint 0-9 mm arasinda,



-58-

Micrococcus luteus bakterisine karst zon ¢aplarin1 0-9 mm arasinda, Mycobacterium
smegmatis bakterisine karsi zon c¢aplarim1 0-8 mm arasinda ve Pseudomonas
aeruginosa bakterisine karsi zon ¢aplarint 0-8 mm arasinda, Candida albicans
mantarina karst zon c¢aplarini 0-14 mm arasinda, Kluyveromyces fragilis mantarina
kars1 zon caplarimi 0-14 mm arasinda ve Rhodotorula rubra mantarma karst zon

caplarin1 0-15 mm arasinda bulmustur.

Howlader ve arkadaslar1 (2008) bu ¢aligmada 2-aminofenol ile 2-butenal ve
2-aminofenol ile 4-benziloksibenzaldehit’in Cu(Il), Co(II), Fe(IIl), Mn(II), Zn(II) ve
Cd(IT) komplekslerini sentezlemislerdir. Schiff bazlarin1 2-aminofenol ile 2-butenal
ve 2-aminofenol ile 4-benziloksibenzaldehit’in direk reaksiyonunu ile elde
etmemislerdir. 2-aminofenol ile 2-butenal ve 2-aminofenol ile
4-benziloksibenzaldehit ve metal tuzlarinin birlikte reaksiyona girmesiyle Schiff
bazlarinin metal komplekslerini sentezleyerek yapilarim1 aydinlatmiglardir. S.
dysenteria, E. coli, P. aeruginosa, B.subtilis, S. lutea ve S. aureus bakterilerine karsi
biitiin metal komplekslerinin antibakteriyel aktivitelerini tespit etmisler ve MIK
degerlerini belirlemislerdir. En iyi sonug¢, Mn(II) kompleksinin MIK degeri

16 pg mL" olarak tespit etmislerdir.
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Cahsmada Kullanilan Cihazlar

FT-IR Spektrofotometresi: IR spektrumlari Selcuk Universitesi Fen Fakiiltesi
Kimya Boliimii’nde bulunan Perkin Elmer 1600 Series FT-IR spektrofotometre ile
cekilmistir.

Niikleer Magnetik Rezonans: 'H-NMR ve "“C-NMR spektrumlari Selcuk
Universitesi Fen Fakiiltesi NMR Laboratuvari’'nda bulunan Bruker DPX-400 MHz
FT-NMR spektrometresi ile yaptirilmustir.

Elementel Analiz: Leco-902 model Elemental Analiz cihazi ile TUBITAK
Enstriimental Analiz Laboratuvari’nda yaptirilmustir.

Erime Noktas1 Tayin Cihazi: Buchi Melting Point B-450 marka erime noktas1 tayin
cihaz ile Selcuk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii’nde yapilmustir.
Elektrokimyasal Analizor: Tiim elektrokimyasal ol¢iimler E2P Electrochemical
Analyzer w/BAS elektrokimyasal analizor ve BAS-C3 hiicre sistemi kullanilarak
Selcuk Universitesi Egitim Fakiiltesi Kimya Boliimii’nde yapilmustir.

Mikroplaka Okuyucu Spektrofotometre: Mikroplaka Okuyucu (Biotek pQuant
Microplate Reader) Spektrofotometre cihazi ile Selguk Universitesi Saglik

Hizmetleri Meslek Yiiksekokulu’nda yapilmaistir.
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Sivi Kromatografi Kiitle Spektrometresi: LC-MS cihazi ile Inonii Universitesi

Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkez Laboratuvari’nda yaptirilmistir.

3.1.2. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Calismada kullanmilan kimyasal maddeler, Fluka, Merck ve Aldrich
firmalarindan analitik saflikta satin alinmis ve herhangi bir saflagtirma islemine tabi
tutulmaksizin direk olarak kullanilmistir. Etanolamin, 2-aminopiridin, 2-aminofenol,
3,3’-diaminobenzidin, 2,5-dihidroksibenzaldehit, 2,4-dihidroksibenzaldehit, 4-
benziloksibenzaldehit, 3,4-dibenziloksibenzaldehit, etil alkol, asetonitril, hidroklorik
asit, tetrabiitilamonyum tetrafloroborat, dimetilsiilfoksit, potasyum kloriir, giimiis
kloriir, giimiis nitrat, dietil eter, DMF, izopropil alkol, potasyum ferrisiyaniir,
potasyum ferrosiyaniir, potasyum kloriir, metanol, toluen, etilasetat, kloroform,

hekzan ve 1,4-dioksan kullanilmistir.

3.2. Metot

3.2.1. Schiff Baz Sentez Metodu

Schiff bazlari, karbonil bilesigi ile aminlerin notral ortamda reaksiyonu
sonucu meydana gelirler. Aromatik karbonil bilesikleri, alifatik karbonil

bilesiklerinden daha kolay kondensasyon vererek Schiff bazlarim1 meydana getirirler.
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Reaksiyon sonucu meydana gelen karbon-azot ¢ifte bagina (C=N) azometin veya

imin bagt adi verilir (Schiff, 1869).

3.3. Elektrokimyasal Uygulamalar

Susuz ortamdaki biitiin ¢ozeltiler 0.1 M konsantrasyonda asetonitril igerisinde
¢oziilerek hazirlanan tetrabiitilamonyum tetrafloroborat (TBATFB) destek elektroliti
icerisinde hazirlanmistir. Sulu ortamda kullanilan cozeltiler ise 0.1 M H,;SO4
kullanilarak  hazirlanmistir. Calismada kullanilan camsi1 karbon elektrotlar
kullanilmadiklar1 zaman asetonitril igerisinde muhafaza edilmislerdir. Yiizey
modifikasyonu  ve  karakterizasyonunda  kullanilan  ¢ozeltilerin =~ tamami
konsantrasyonlar1 ImM olacak sekilde hazirlanmislardir. Deneyden oOnce c¢ozelti
icerisinden ve deney sirasinda ¢ozelti ylizeyinden olmak iizere Ol¢iimler siiresince
ortamdan oksijeni uzaklastirmak ve inert bir ortam saglamak icin argon (% 99.99)
gazi gegirilmistir. Biitiin ¢aligmalar 25 + 1°C’de gergeklestirilmistir. Elektrokimyasal
Olctimler geleneksel 3 elektrot sistemi ile yapilmistir (Sekil 3.1). Burada kullanilan
elektrotlar sirasiyla; calisma elektrodu olarak camsi karbon disk elektrot (BAS MF-
2012, 0.071 cmz), referans elektrot olarak susuz ortamda Ag/Ag+ (0.01 M AgNO3)
(BAS MF-2042) sulu ortamda ise Ag/AgCl/ 3 M KCIl (BAS MF-2063) ve karsit
elektrot olarak da platin elektrot (BAS MF-1032)’tur. Referans elektrotlarin
kalibrasyonu i¢in 0.1 M TBATFB’de hazirlanmis 1 mM ferrosen ve 0.1 M H,SO4’de
hazirlanmis 1 mM ferrisiyaniir'iin - yar1 dalga potansiyellerinden (E;z)

yararlamilmistir.
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Cozelti Alinan
Madde Konsantrasyon | Hacmi . Coziicii
Miktar
(mL)
TBATFB* 0,1 M 1000 32927 ¢ Asetonitril
KCl1 0,1 M 500 3,727 ¢ Su
HCI 0,1 M 500 4,15 mL Su
H,SO4 0,1 M 500 2,72 mL Su
KsFe(CN)s 1 mM 50 0,0165 g 0,1 M H>SOq4
CH;CN/0,1 M
Ferrosen 1 mM 50 0,0164 g TBATEB

* Tetrabiitilamonyum tetrafloroborat

Olgiimlerde kullanilan camsi karbon elektrotlarin temizlenmesi icin kullanilan

zimpara kagitlar1 Buehler P2400 ve P4000’dir. Aliimina tozu olarak 1,0 um, 0,3 um

ve 0,05 um tanecik boyutuna sahip Alfa Aesar marka siispansiyonlar kullanilmistir.

Deneylerde, adsorpsiyonu engellemek ve inert bir ortamda ¢alismak igin ¢ozelti

icerisinden, deney esnasinda da c¢ozeltiye oksijen girmesini engellemek ve inert

ortam1 korumak icin ¢ozelti iizerinden % 99,99 saflikta Ar gaz1 gecirilmistir.
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Sekil 3.1. Elektrokimyasal 6l¢timlerin gerceklestirildigi sistem ve ii¢ elektrotlu hiicre diizenegi

Sekil 3.1°de goriilen ii¢ elektrotlu hiicre diizenegi Elektroanalitik kimyada
ozellikle de voltametrik ¢aligmalarda yaygin olarak kullamilan bir sistemdir. Bu
calisma icin sistem, kiiciik bir cam hiicre, icerisine koyulan bir ¢ozelti ve ¢ozelti
icerisine daldirilarak kullanilan c¢alisma elektrodu, referans elektrot ve Kkarsit
elektrottan ibarettir. Sistemde, ¢6zelti icerisine daldirilmig bir kapiler hortum yardimi
ile caligmadan Once ¢ozelti icerisinden yaklasik 10 dakika siire ile oksijeni bertaraf
etmek icin Ar gaz1 gecirilmektedir. Ol¢iimler sirasinda da hortum yukariya cekilerek
Ar gazinin c¢ozelti iizerinden oksijen girisini engellemek icin siirekli gecmesi

saglanmistir.
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3.3.1. Calisma Elektrotlarinin Temizlenmesi ve Parlatilmast

Modifikasyon islemine baslamadan 6nce ¢alisma elektrodunun temizlenmesi
ve elektrot yiizeyinin parlatilip, diizgiinlestirilmesi gerekir. Bunun i¢in GCE elektrot
once zimpara kagitlar1 ile temizlenir. Zimpara kagidi olarak 6nce 2400, sonra
4000’lik Buehler zimpara kagitlar1 kullanilir. Sonra elektrot saf su ile yikanir ve
alimina tozlar1 ile igleme tabi tutulur. Deneylerde 3 farkli boyutta aliimina tozu
kullanilmigtir. Bunlar, sirasiyla 1,0 pm, 0,3 um ve 0,05 pm tanecik boyutlarina
sahiptir. Her aliimina tozu ile temizleme ve parlatma isleminden sonra farkh
boyuttaki toz tanecikleri birbirine karismasin diye elektrot yiizeyi saf su ile yikanir.
En son 0,05 um tanecik boyutuna sahip aliimina siispansiyonu kullanildiktan sonra
elektrot once saf suda 10 dakika ultrasonik su banyosunda sonikasyon islemine tabi
tutulur. Daha sonra da asetonitril ve izopropil alkoliin 1:1 oranindaki karistminda
tekrar sonikasyon islemine tabi tutulur. Bu parlatma ve temizleme islemleri ile daha
once modifiye edilmis elektrot yiizeyindeki molekiiller yiizeyden uzaklastirilmig
olur. Ayrica yiizeye adsorbe olmus organik ve inorganik kirlilikler giderilerek
modifikasyon i¢in temiz ve parlak yiizeyler elde edilir. Bunun yam sira tek tabaka

olusumuna uygun diizgiin yiizeyler elde edilmis olur (Solak ve ark., 2003).
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3.3.2. Calismalarda Kullanilan Elektrotlarin Kalibrasyonu

Voltametrik 6l¢ciimlere baglamadan once calisma elektrotlarinin yeterince
temizlenip temizlenmedigini, susuz ortam referans elektrot ve sulu ortam referans
elektrotlarin 6l¢timlerinin ne derece dogru oldugunu tespit amaci ile susuz ortamda
asetonitrilde ¢oziilmiis 0.1 M TBATFB destek elektroliti icerisinde hazirlanan 1 mM
ferrosen c¢ozeltisi ile pozitif tarama yapilarak, sulu ortamda ise 0,1 M H,SO4’de
hazirlanmis 1 mM HCF(III) ¢ozeltisi ile negatif tarama yapilarak yiizey testleri
yapilmistir. Bu islem elektrotlarin kalibrasyonlar olarak adlandirilabilir ve ¢calismada
belirli siirelerle tekrarlanmistir. Bu caligma ile ilgili veriler Sekil 3.2’de verilmistir.
Burada ferrosen yiizey testi icin AEp degeri 69 mV, HCF(III) i¢in ise 66 mV olarak

belirlenmistir.
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Sekil 3.2. Ciplak GC yiizeyi icin testler. a) ferrosen testi, -0,1/+0,4 V pot. arl. ve 100 mV/s tarama
hizinda, b) HCF(II) testi, +0,6/0,0 V pot. arl. ve 100 mV/s tarama hizinda
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3.4. Sentezlenen Schiff Bazlarimin Antibakteriyel Aktivitelerinin Tespit Edilmesi

Metodu

Bu calismada Broth Mikrotiip Diliisyon teknigi ile spektrofotometrik olarak
Mikroplaka Okuyucu (Biotek pQuant Microplate Reader) Spektrofotometre cihazi

kullanilarak sentezlenen Schiff bazlarinin MIK degerleri tespit edilmistir.
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4. DENEYSEL BOLUM

Bu calismada, sentezi yapilan Schiff bazlarina ait elementel analiz, FT-IR
spektrum degerleri, 'H-NMR spektrumu degerleri, bazi Schiff bazlarmin BC-NMR
spektrumu degerleri, bazi Schiff bazlarinin LC-MS degerleri ve bazi fiziksel

ozelliklerinin sonuclar1 deneysel kisimda ve eklerde verilmistir.

4.1 Schiff Bazlarinin Sentezi

4.1.1. 2-((2-hidroksietilimino)metil)benzen-1,4-diol Sentezi (L;)

10 mmol (1.38 g) 2,5-dihidroksibenzaldehit 10 mL eterde ¢oziildii ve iizerine
10 mmol (0.61 mL) etanolamin 10 mL (1:4-etanol:eter)’de ¢oziilerek damla damla
ilave edildi. Cozelti oda sicakliginda 5 saat kanstirildi. Olusan kristaller siiziildi,
etanol ile yikand1 ve vakumlu etiivde 50 °C’de kurutuldu.
Renk: Turuncu
Erime noktas1: 138.9 °C
Elementel analiz; CoH;;NO;3 Hesaplanan (Bulunan) (%): C: 59.66 (59.64), H: 6.12
(6.14), N: 7.73 ( 7.70).

FT-IR (cm™): 3354 (OH), 1650 (CH=N), 1240 (C-0), 1503 (aromatik C=C).
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'H-NMR (DMSO-de): 12.68 (s, 1H), 8.93 (s, 1H) Ar-OH; 8.39 (s, 1H) HC=N; 6.79
(d, 1H, J=2.9), 6.75 (m, 1H), 6.68 (d, 1H, J=8.8) Ar-H; 4.72 (s, 1H) Alif.-OH; 3.61
(s, 2H) N-CHy; 3.33 (s, 2H) O-CH, ppm.
BC-NMR (DMSO-de): 61.31, 62.08, 117.13, 117.47, 119.30, 120.36, 149.86, 153.85,
167.02 ppm.

Sentezlenen bilesik etanol, metanol, DMSO, kloroform, DMF ve toluen’de
¢cOziiniir.  Etilasetat ve 1,4-dioksan’da az ¢Oziniir. Eter ve hekzan’da

¢coziinmemektedir.

0
‘g
HO
OH
N
o~ NH HO™ >N\
HO

Sekil 4.1. 2-((2-hidroksietilimino)metil)benzen-1,4-diol sentezi (L;)

OH
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4.1.2. 4-((2-hidroksietilimino)metil)benzen-1,3-diol Sentezi (L;)

10 mmol (1.38 g) 2,4-dihidroksibenzaldehit 10 mL etanolde ¢oziildi ve
izerine 10 mmol (0.61 mL) etanolamin 10 mL etanolde coziilerek damla damla ilave
edildi. Cozelti oda sicakliginda 5 saat karistirildi. Olusan kristaller siiziildii, etanol ile
yikandi ve vakumlu etiivde 50 °C’de kurutuldu.

Renk: Sar

Erime noktas1: 158.4 °C

Elementel analiz; CoH;;NO3 Hesaplanan (Bulunan) (%): C: 59.66 (59.63), H: 6.12
(6.14), N: 7.73 (7.71).

FT-IR (cm™): 3322 (OH), 1654 (CH=N), 1506 (aromatik C=C), 1251 (C-0), 2924
(CH).

'H-NMR (DMSO-dg): 13.84 (s, 1H), 9.89 (s, 1H) Ar-OH; 8.26 (s, 1H) HC=N; 7.14
(d, 1H, J=8.5), 6.20 (m, 1H), 6.10 (d, 1H, J=2.1) Ar-H; 4.76 (s, 1H) Alif.-OH; 3.61
(s, 2H) N-CHy; 3.52 (s, 2H) O-CH, ppm.

BC-NMR (DMSO-de): 59.18, 61.28, 103.62, 107.27, 111.63, 134.32, 163.04, 165.96,
167.77 ppm.

Sentezlenen bilesik etanol, metanol, DMSO, kloroform ve DMF’de ¢6ziiniir.
Toluen, etilasetat ve 1,4-dioksan’da az c¢oOziinir. Eter ve hekzan’da

¢cOziinmemektedir.
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Sekil 4.2. 4-((2-hidroksietilimino)metil)benzen- 1,3-diol sentezi (L,)
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4.1.3. 4-(benziloksi-benziliden)-piridin-2-il-amin Sentezi (L3)

5 mmol (1.061 g) 4-benziloksibenzaldehit 10 mL etanolde ¢oziildii ve
izerine 5 mmol (0.471 g) 2-aminopiridin 10 mL etanolde ¢oziilerek damla damla
ilave edildi. Geri sogutucu altinda 2 saat kaynatildi. Olusan kristaller siiziildii, etanol
ile yikand1 ve vakumlu etiivde 50 °C’de kurutuldu.
Renk: Beyaz
Erime noktasi: 130 °C
Elementel analiz; C;9HcN,O, Hesaplanan (Bulunan) (%): C: 79.14 (79.04), H: 5.59
(5.48), N: 9.71 (9.64).
FT-IR (cm™): 1681 (CH=N), 1572 (aromatik C=C), 2815 (alifatik-CH), 1590 (C=N
py), 1251 (C-0).
'H-NMR (CDCl3): 9.88 (s, IH) HC=N; 7.09-7.83 (m, 13H) Ar-H; 5.15 (s, 2H) O-
CH, ppm.

Sentezlenen bilesik DMSO, kloroform, etilasetat, toluen, 1,4-dioksan ve

DMF’de ¢oziiniir. Etanol, metanol, eter ve hekzan’da ¢éziinmemektedir.

0
I

Sekil 4.3. (4-benziloksi-benziliden)-piridin-2-il-amin sentezi (L)
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4.1.4. N,N -tetrakis-(2,5-dihidroksibenziliden)-3,3'-diaminobenzidin Sentezi (L,)

2 mmol (0.276 g) 2,5-dihidroksibenzaldehit 10 mL etanolde ¢o6ziildii ve
izerine 0.5 mmol (0.107 g) 3,3'-diaminobenzidin 10 mL etanolde ¢oziilerek damla
damla ilave edildi. Geri sogutucu altinda 5 saat kaynatildi. Olusan kristaller siiziildd,
etanol ile yikand1 ve vakumlu etiivde 50 °C’de kurutuldu.

Renk: Tugla kirmizisi

Erime noktasi: 303.9 °C

Elementel analiz; C49H30N4Og Hesaplanan (Bulunan) (%): C: 69.16 (69.18), H: 4.35
(4.38), N: 8.06 (8.10).

FT-IR (cm™): 3347 (OH), 1616 (CH=N), 1275 (C-0), 1565 (aromatik C=C).
'H-NMR (DMSO-dg): 12.23 (d, 4H, J=5.2), 10.17 (s, 2H); 10.05 (s, 2H) Ar-OH; 9.13
(s, 4H) HC=N; 6.80-8.95 (m, 18H) Ar-H ppm.

LC-MS; C40H30N,Og [m/z] Hesaplanan: 694.71, Bulunan: [M]= 695, [M*]= 696.

Sentezlenen bilesik DMSO ve DMF’de ¢6ziiniir. Etanol, metanol ve toluen’de

az ¢oziniir. Etilasetat, kloroform, 1,4-dioksan, eter ve hekzan’da ¢oziinmemektedir.
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Sekil 4.4. N,N'-tetrakis-(2,5-dihidroksibenziliden)-3,3'-diaminobenzidin sentezi (L4)
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4.1.5. N,N -tetrakis-(3,4-dibenziloksibenziliden)-3,3'-diaminobenzidin) Sentezi (Ls)

2 mmol (0.637 g) 3,4-dibenziloksibenzaldehit 10 mL etanolde ¢oziildii ve
tizerine 0.5 mmo 1 (0.107 g) 3,3'-diaminobenzidin 10 mL etanolde ¢oziilerek damla
damla ilave edildi. Geri sogutucu altinda 5 saat kaynatildi. Olusan kristaller siiziildii,
etanol ile yikand1 ve vakumlu etiivde 50 °C’de kurutuldu.
Renk: Koyu sart
Erime noktas1: 186.6 °C
Elementel analiz; Cyo¢H30N4Og Hesaplanan (Bulunan) (%): C: 81.45 (81.31), H: 5.55
(5.40), N: 3.96 (3.88).
FT-IR (cm™): 1675 (CH=N), 1499 (aromatik C=C), 2852 (alifatik-CH), 1263 (C-O).
'H-NMR (DMSO-dy): 8.56 (s, 4H) HC=N; 6.8-7.79 (m, 58H) Ar-H; 5.24 (m, 16H)
O-CH; ppm.

Sentezlenen bilesik DMF ve DMSO’da ¢oziiniir. Etilasetat, kloroform ve 1,4-

dioksan’da az ¢oziiniir. Etanol, metanol, toluen, eter ve hekzan’da ¢éziinmemektedir.
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Sekil 4.5. N,N'-tetrakis-(3,4-dibenziloksibenziliden)-3,3'-diaminobenzidin) sentezi (Ls)

-74-



-75-

4.1.6. 4-((2-hidroksifenilimino)metil)benzen-1,3-diol Sentezi (Lg)

3 mmol mmol (0.4144 g) 2,4-dihidroksibenzaldehit 10 mL etanolde ¢oziildii
ve lizerine, 3 mmol (0.1582 g) 2-aminofenol 10 mL etanolde ¢oziilerek damla damla
ilave edildi. Cozelti oda sicakliginda 5 saat kanstirildi. Olusan kristaller siiziildi,
etanol ile yikand1 ve vakumlu etiivde 50 °C’de kurutuldu.

Renk: Turuncu

Erime noktas1: 125 °C

Elementel analiz (C;3H;;NO3) Hesaplanan (Bulunan) (%): C: 68.11 (68.10), H: 4.84
(4.80), N: 6.11 (6.12).

FT-IR (cm™): 3354 (OH), 1640 (CH=N), 1503 (aromatik C=C), 1255 (C-0), 3035
(CH).

'H-NMR (DMSO-dg): & 10.16 (s, 1H), 9.69 (s, 2H) Ar-OH; 8.76 (s, IH) HC=N; 7.35
(d, 1H,J =8.5),7.28 (dd, 1H,J =1.5,7.9), 7.05 (t, 1H, J =7.7), 6.91 (d, 1H, J = 6.9),

6.83 (t, 1H,J =7.6), 6.32 (dd, 1H, J =2.3, 8.5), 6.21 (d, 1H, J = 2.2) Ar-H ppm

O
’
OH OH OH
X 98
+ - _
OH
OH

Sekil 4.6. 4-((2-hidroksifenilimino)metil)benzen-1,3-diol sentezi (L)
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4.1.7. 2-((4-benziloksi-benziliden)-amino)-fenol Sentezi (L;)

5 mmol (1.061 g) 4-benziloksibenzaldehit 10 mL etanolde ¢oziildi ve
izerine 5 mmol (0.546 g) 2-aminofenol 10 mL etanolde ¢oziilerek damla damla
ilave edildi. Geri sogutucu altinda 3 saat kaynatildi. Olusan kristaller siiziildii, etanol
ile yikand1 ve vakumlu etiivde 50 °C’de kurutuldu.

Renk: Beyaz

Erime noktas1: 111.2 °C

Elementel analiz; C;0H;7NO; Hesaplanan (Bulunan) (%): C: 79.19 (79.11), H: 5.65
(5.62), N: 4.62 (4.60).

FT-IR (cm™): 1600 (CH=N), 1505 (aromatik C=C), 2899 (alifatik-CH), 1239 (C-O).
'H-NMR (CDCl;): 8.62 (s, IH) HC=N; 6.88-7.88 (m, 13H ) Ar-H; 5,15 (s, 2H) O-
CH, ppm.

Sentezlenen bilesik DMSO, kloroform, etilasetat, toluen, 1,4-dioksan ve
DMF’de ¢oOziintir. FEtanol ve metanol’de az c¢oziiniir. Eter ve hekzan’da

¢oziinmemektedir.
O
OH !
Cr, -
N H2 ©/\O
O
A
HO

Sekil 4.7. 2-((4-benziloksi-benziliden)-amino)-fenol sentezi (L)
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4.2. Sentezi Yapiuan Bazi Schiff Bazlarimin Elektrokimyasal Davraniglarinin

Incelenmesi

4.2.1. 4-((2-hidroksifenilimino)metil)benzen-1,3-diol (L¢), 4-((2-hidroksietilimino)
metil)benzen-1,3-diol (L) ve 2-((2-hidroksietilimino)metil)benzen-1,4-diol (L;)’iin

Doniigiimlii Voltametri Teknigi ile Modifikasyonu ve Yiizey Karakterizasyonu

Sentezlenen Schiff bazlarimin yap1 aydinlatilmasi yapildi, daha sonra bu
calisgmada sentez maddelerinden bazilar, ozellikle de elektrokimyasal calismaya
uygun oldugu diisiiniilenler, genis bir literatiir taramasindan sonra secilerek
doniisiimlii voltametri teknigi ile elektrokimyasal davraniglar1 yoniinden incelendi.
Calismada ilgili kistmda ayrintili bir sekilde aciklanan klasik ii¢ elektrotlu sistem
kullanildi.

Doniistimlii voltametri teknigi ile bir madde farkli elektrot yiizeylerinde ve
farkli ¢oziicii ortamlarinda incelenebilir. Bu calisma genel olarak susuz ortamda
yapildi, modifikasyon ve yiizey karakterizasyon iglemlerinde kullanilan maddelerin
¢ozeltilerinin hemen hemen tamamina yakin kismi asetonitril igerisinde coziilerek
hazirlanmis olan 0.1 M’lik tetrabiitilamonyum tetrafloroborat (TBATFB) destek
elektrolit ¢ozeltisi igerisinde hazirlandi. Cozeltiler miimkiin oldugunca diisiik
hacimlerde (tartim yapilabilecek diizeyde olmak sarti ile) ve giinliikk olarak
hazirlandu.

Elektrokimyasal davramislart incelenen Schiff bazlarinda -OH gruplarn

bulundugundan molekiiller, ¢alisma elektrodu olarak secilen camsi karbon elektrot
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yiizeylerine alkol oksidasyonuna gore modifiye edilmeye calisildi. Modifikasyon
sonrasinda yine ylizey karakterizasyon islemleri susuz ortamda yapilmaya calisildi,
ancak bazi durumlarda sulu ortamda hazirlanan redoks problar da kullanildi.

Genel olarak asetonitril icerisinde hazirlanmis olan 0.1 M TBATFB igerisinde
1 mM olarak hazirlanan Schiff bazlar, elektrot yilizeyine modifikasyonu 6ncesi genis
bir potansiyel aralifinda tarandi ve molekiiller icin uygun modifikasyon aralig1 tespit
edilmeye calisildi. Bu calismadan sonra, Schiff bazlarinin elektrot yiizeyine
modifikasyonu saglandi ve sonrasinda yiizey karakterizasyon islemlerine gegildi.
Yiizey karakterizasyon iglemleri i¢cin CV kullanilarak susuz ortamda 0.1 M TBATFB
iceren asetonitril ¢ozeltisinde hazirlanan 1 mM ferrosen testi 0.0/+0.8 V potansiyel
araliginda ve 100 mV/s tarama hizinda, sulu ortamda 0.1 M H,SO, cozeltisinde
hazirlanan 1 mM ferrisiyaniir testi +0.7/0.0 V potansiyel araliinda ve 100 mV/s
tarama hizinda yapildi. Yiizey karakterizasyon ¢alismalart hem ciplak GC hem de
modifiye yiizeyler icin yapildi ve karsilastirmali olarak yorumlanmaya calisildi.
Yapilan tiim ¢alismalar sonucunda gerekli degerlendirmeler yapilarak literatiirlerden
de alinan bilgiler dogrultusunda, her bir Schiff bazinin GC yiizeyine baglanmasina
ait reaksiyon mekanizmalan teklif edildi. Reaksiyon mekanizmalar1 oksidasyonlar
g6z Oniine alinarak yazildi ve bazen ¢6zelti igerisinde iken molekiilde bulunan -OH
gruplariin baglanma oOncesi okside olduklar1 (elektrokimyasal oksidasyon, E
basamagi), bazen de okside olan -OH gruplarinin direk olarak GC yiizeyine kimyasal
olarak kovalent bag (kimyasal baglanma, C basamag) ile baglandiklari ileri siiriildii.

Bu kisimda genel bilgiler sonrasi elektrokimyasal davranmiglari incelenen,
yiizey karakterizasyonlar1 yapilan ve genis bir literatiir taramasina dayandirilarak

(Solak ve ark., 2003; Yang ve ark, 2001; Nematollahi ve Malakzadeh, 2003; Brett ve
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Ghica, 2003; Zare ve ark., 2005; Janeiro ve Brett, 2005, Timbola ve ark., 2006; He
ve ark., 2007) reaksiyon mekanizmalan teklif edilen ii¢ ayr1 Schiff bazi i¢in yapilan
calismalar ayrintili bir bicimde verilmeye c¢alisildi. Calismada incelenen Schiff
bazlart sirasiyla, Lg, L, ve L, dir. Secilen Schiff bazlarinin molekiil sekilleri daha
onceki kistmlarda verilmis olmasina ragmen, daha anlasilir olabilmesi agisindan bu

kisimda tekrar verildi.

4.2.1.1. 4-((2-hidroksifenilimino)metil)benzen-1,3-diol’iin Cams: Karbon Elektrot
Yiizeyine Modifikasyonu ve Karakterizasyonu
OH
: SOt
HO OH

Sekil 4.8. 4-((2-hidroksifenilimino)metil)benzen-1,3-diol (L)

Yukandaki sekilde goriilen Lg’nin modifikasyonu i¢in dncelikle asetonitrilde
¢oziilmiis olan 0.1 M TBATFB destek elektroliti igerisinde L¢'nin 1 mM ¢ozeltisi
hazirlandi. Hazirlanan ¢ozeltinin tam ¢dziinmesi ve homojen olmasi i¢in balon joje
yaklagik 10 dakika siire ile ultrasonik su banyosunda sonikasyona tabi tutuldu. Bu
¢ozeltiden alinan kiigiik bir kistm cam hiicreye konuldu ve klasik ii¢ elektrotlu sistem
kullanilarak analizlere baslandi. Burada oncelikle L¢’nin modifikasyon araliginin
tespit edilmesi i¢in -3000/+3000 mV potansiyel araliginda 100 mV s™ tarama hizinda
tek dongiilii voltamogram alindi ve modifikasyon araligi Lg icin +300/+2800 mV

olarak belirlendi. Daha sonra aym c¢ozeltiye temiz ve parlatilmis bir baska GC
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elektrot daldirilarak bu defa 10 dongiilii olacak sekilde pozitif tarama yapilarak
+300/+2800 mV potansiyel araliginda 100 mV s' tarama hizinda L¢'min GC
yiizeyine modifikasyonu gerceklestirildi. (Sekil 4.9). Sekil 4.9’daki modifikasyon
voltamogramindan goriildiigii gibi Le, GC elektrot yilizeyine 2. dongiiden itibaren tam
olarak modifiye olmaktadir. Modifikasyon sirasinda 3 farkli yerde net pik gozlendi,
voltamogramdan okunan bu pikler i¢in pik akimi ve pik potansiyeli degerleri Cizelge

4.1°de verildi.

0.0841

Surrent (mih)

0.0034 F

00235

Sekil 4.9. L¢’nin GC yiizeyine +300/4+2800 mV potansiyel aralifinda, 100 mV/s tarama hizinda 10
dongiili modifikasyon voltamogrami

Cizelge 4.1. Lg’'nin modifikasyonu sonucu elde edilen voltamogramdan okunan pik akimi ve pik
potansiyeli degerleri

Pik Akim (uA)  Pik Potansiyeli (mV)

1. Pik 15.0 932

2. Pik 54.2 1444

3. Pik 62.9 2327
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Burada okunan pik akimlarimin ilk ikisinin birbirlerine olan yakinligi ve son
pik akiminin yiiksek bir potansiyelde olmasi, ilk iki pikin c¢ozelti icerisinde
elektrokimyasal oksidasyona ait oldugu, ii¢lincii pikin ise okside olmus olan Ls nin
kimyasal olarak yiizeye baglanma piki oldugu yorumunun yapilmasina neden oldu.
Bu teorinin ispat1 i¢in iki farkli ¢caligma daha yapildi. Bunlardan birincisi modifiye
yiizeyin hem susuz hem de sulu ortamda karakterizasyonunun yapilmasi, ikincisi ise
ayr ayri ilk iki pikten doniilerek Lg’nin GC yiizeyine modifikasyonunun saglanmaya
calisilmasiydi. GC elektrot yiizeyine Le¢'nin modifikasyonu sonrast yiizey
karakterizasyon iglemlerinde CV kullanilarak susuz ortamda 0.1 M TBATFB iceren
asetonitril ¢ozeltisinde hazirlanan 1 mM ferrosen testi (Sekil 4.10-a) 0.0/+0.8 V
potansiyel araliginda ve 100 mV/s tarama hizinda, sulu ortamda 0.1 M H,SO4
hazirlanan 1 mM ferrisiyaniir testi (Sekil 4.10-b) +0.7/0.0 V potansiyel aralifinda ve
100 mV/s tarama hizinda yapildi. Ferrosen ve ferrisiyaniir ile CV’de yapilan
testlerden elde edilen voltamogramlar c¢iplak GC yiizeyine ait voltamogramlarla
cakistinlarak karsilastirildi ve L¢'nin  yiizeye modifiye oldugu ferrosen ve
ferrisiyaniir redoks problar sayesinde gosterildi. Sekil 4.10-a’da goriildiigii gibi hem
ferrosen ile yapilan hem de Sekil 4.10-b’de goriildiigii gibi ferrisiyaniir ile yapilan
karakterizasyon ¢aligmalari sonrasi, baslangicta elektron aktarimina izin veren ¢iplak
GC yiizeyi modifikasyon sonrasi elektron aktarimini bloke etmektedir. Bu durum,
yiizeyde elektrokimyasal olarak aktif olmayan ve elektron aktariminmi yasaklayan bir
molekiill bulundugunu gostermektedir. Bu L¢’'nin elektrot ylizeyine modifiye

oldugunun elektrokimyasal bir delilidir.
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Sekil 4.10. Ls’'nin GC yiizeyine modifikasyonu sonrasi yapilan yiizey karakterizasyon islemleri, a)
ferrosen testi, 0.0/+0.8 V ve 100 mV/s b) ferrisiyaniir testi, +0.7/0.0 V ve 100 mV/s tarama hizinda

alinan voltamogramlarin ¢iplak GC yiizeylerine ait voltamogramlarla ¢cakistirilmig goriintiileri

Yiizey karakterizasyonlar1 yapildiktan sonra yine baslangi¢ta hazirlanan ayni

¢ozelti kullanilarak oOncelikle birinci pik sonrasindan doniilerek +300/+1200 mV

potansiyel arahiginda 100 mV s tarama hizinda 10 dongiilii olarak modifikasyon

yapilmaya calisildi (Sekil 4.11).

Current (uA)

291 521 750 980 1209
Potential (mV)

Sekil 4.11. Lg’nin GC yiizeyine birinci pik sonrast doniilerek +300/+1200 mV potansiyel araliginda,
100 mV/s tarama hizinda 10 dongiilii modifikasyon voltamogrami
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Modifikasyon igleminden sonra yine ferrosen ve ferrisiyaniir redoks problar

kullanilarak yiizey karakterizasyonu yapildi.
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Sekil 4.12. L¢’'nin GC yiizeyine birinci pik sonrasi doniilerek modifikasyonu sonrasi yapilan yiizey
karakterizasyon islemleri, a) ferrosen testi, 0.0/+0.8 V ve 100 mV/s b) ferrisiyaniir testi, +0.7/0.0 V
ve 100 mV/s tarama hizinda alinan voltamogramlarin ¢iplak GC yiizeylerine ait voltamogramlarla
cakistirilmig goriintiileri

Burada hem modifikasyon voltamogrami hem de yiizey karakterizasyon
voltamogramlar incelendiginde L¢’'nin, +300/+1200 mV potansiyel araliginda GC
yiizeyine modifiye olmadigi belirlendi. Yani birinci pik sonrast Lg ylizeye
baglanmamaktadir ve bu pik bir oksidasyon pikidir sonucuna varildi.

L¢’nin birinci pik sonrast doniilerek modifikasyonun olmadig: belirlendikten
sonra, birinci pikde dahil olacak sekilde ikinci pik sonrasindan doniilerek
+300/+1800 mV potansiyel araliginda 100 mV s tarama hizinda ve 10 dongiilii
olarak baslangicta hazirlanan ayni c¢o6zelti kullanilarak modifikasyon yapilmaya

calisildi (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. Ls’nin GC yiizeyine ikinci pik sonrasi doniilerek +300/+1800 mV potansiyel araliginda,
100 mV/s tarama hizinda 10 dongiilii modifikasyon voltamogrami

L¢nmm GC yiizeyine ikinci pik sonrasi doniilerek aliman modifikasyon
voltamogramindan sonra da ferrosen ve ferrisiyaniir redoks problar kullanilarak

yiizey karakterizasyonu yapildi.

1m0 ! ! ! 715

\

Ciplak GC 17
. > B
un 0206

s @
& é
g g
S <
T g
4 — g
5 3
0 Q
H212 L)
Mod. GC
\
\‘ F
\ .‘I
Q767 " 4115 ;
0.000 2000 4000 £.000 8000 1000 5§25 1500 175 0000
Polenbal (Vie1) Potenbal (Vi e-1)

Sekil 4.14. L¢'nin GC yiizeyine ikinci pik sonrasi doniilerek modifikasyonu sonrasi yapilan yiizey
karakterizasyon islemleri, a) ferrosen testi, 0.0/+0.8 V ve 100 mV/s b) ferrisiyaniir testi, +0.7/0.0 V
ve 100 mV/s tarama hizinda alinan voltamogramlarin ¢iplak GC yiizeylerine ait voltamogramlarla
cakistirilmig goriintiileri
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4.2.1.2. 2-((2-hidroksietilimino)metil)benzen-1,4-diol’iin Camst Karbon Elektrot

Yiizeyine Modifikasyonu ve Karakterizasyonu

HO
HO™ v NLQ
OH

Sekil 4.15. 2-((2-Hidroksietilimino)metil)benzen-1,4-diol (L;)

Yukanidaki sekilde goriilen L;’in modifikasyonu i¢in Oncelikle asetonitril
icerisinde c¢oziilerek hazirlanan 0.1 M TBATFB destek elektroliti igerisinde L;’in 1
mM c¢ozeltisi hazirlandi. Hazirlanan c¢ozelti yaklasik 10 dakika siire ile tam
¢Oziinmesini saglamak icin ultrasonik su banyosunda sonikasyona tabi tutuldu. Bu
¢Ozeltiden alinan kiigiik bir kistm cam hiicreye konuldu ve klasik ii¢ elektrotlu sistem
kullanilarak analizlere baslandi. Burada oncelikle L;’in modifikasyon araliginin
tespit edilmesi i¢in -3000/+3000 mV potansiyel araliginda 100 mV s™ tarama hizinda
tek dongiilii voltamogram alindi ve modifikasyon araligi -100/+2600 mV olarak
belirlendi. Daha sonra aym cozeltiye temiz ve parlatilmis bir baska GC elektrot
daldirilarak bu defa 10 dongiilii olacak sekilde -100/+2600 mV potansiyel araliginda
100 mV s tarama hizinda L,’in GC yiizeyine modifikasyonu saglandi (Sekil 4.16).
Sekil 4.16’daki modifikasyon voltamogramindan goriildiigii gibi L;, GC elektrot
yiizeyine 3. dongiiden itibaren tam olarak modifiye olmaktadir. Modifikasyon sonrasi
elde edilen voltamogramdan okunan pik akimi ve pik potansiyeli degerleri Cizelge

4.2’de verilmistir.
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Current (mA)
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0.0107

136 557 1250 1943 2636
Potential (mV)

Sekil 4.16. L;’in GC yiizeyine +300/+2800 mV potansiyel aralifinda, 100 mV/s tarama hizinda 10
dongiilii modifikasyon voltamogrami

Cizelge 4.2. L,’in modifikasyonu sonucu elde edilen voltamogramdan okunan pik akimi ve pik
potansiyeli degerleri

Pik Ak (uA)  Pik Potansiyeli (mV)

1. Pik 13.4 330
2. Pik 36.1 1008
3. Pik 91.2 2312

GC elektrot yiizeyine L,’in modifikasyonu sonras1 yiizey karakterizasyon
islemlerinde CV kullanilarak susuz ortamda 0,1 M TBATFB iceren asetonitril
cozeltisinde hazirlanan 1 mM ferrosen testi (Sekil 4.17) -0.2/+0.4 V potansiyel
araliginda ve 100 mV/s tarama hizinda yapildi. Ferrosen ile CV’de yapilan
testlerden elde edilen voltamogramlar c¢iplak GC yiizeyine ait voltamogramlarla
cakistirllarak karsilagtirildi ve L,’in yiizeye modifiye oldugu bu sayede gosterildi.
Baslangicta elektron aktarimina izin veren GC yiizeyi modifikasyon sonrasi elektron
aktarimin1 bloke etmektedir. Bu durum yiizeyde elektrokimyasal olarak aktif

olmayan, yani elektron aktarimin1 bloke eden bir molekiill bulundugunu
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gostermektedir. Bu L;’in elektrot yiizeyine modifiye oldugunun elektrokimyasal bir

delilidir.
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Sekil 4.17. L,’in GC yiizeyine modifikasyonu sonrasi yapilan yiizey karakterizasyonu, ferrosen testi, -
0.2/4+0.4 V ve 100 mV/s tarama hizinda almman voltamogramlarin ¢iplak GC yiizeylerine ait
voltamogramlarla cakistirilmis goriintiisti

Modifikasyon voltamogramindan okunan pik akim degerleri incelendiginde
ilk iki pikin fenil halkasi lizerinde para pozisyonunda bulunan -OH gruplarinin
¢cozelti igerisindeki oksidasyonuna ait oldugu disiiniilmelidir. Ciinkii pik akim
degerleri birbirlerine olduk¢a yakindir ve pikler keskindir, iiciincii pik ise oldukca
yiiksek bir potansiyelde goriilmektedir ve bu pikin de alifatik -OH grubunun 1 H* ve
1 e kaybederek elektrot yiizeyine kovalent bagla baglanmasina ait oldugu
diistiniilmelidir.

Modifikasyon voltamograminda 3 farkli pik goriildiigii i¢in, modifikasyonun
3. pikten oldugunu belirlemek i¢in 1. ve 2. piklerin bitiminden sirasiyla baslangicta
hazirlanan aym c¢ozelti kullamilarak modifikasyon yapilmaya c¢alisildi. Her iki
modifikasyon sonrasinda yine ferrosen redoks prob kullanilarak yiizey
voltamogramlar1 alindi ve ¢iplak GC yiizeyine ait voltamogramlarla ¢akistirilmig

goriintiileri verildi.
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L,’in GC yiizeyine birinci pik sonrasi doniilerek -100/+750 mV potansiyel
araliginda 100 mV s tarama hizinda ve 10 déngiilii olarak ayni ¢ozelti kullanilarak
modifikasyon yapilmaya calisildi (Sekil 4.18) ve L;’in bu potansiyel araliginda
yiizeye modifiye olmadigi belirlendi. Yani birinci pik sonrast L; yiizeye
baglanmamaktadir ve bu pik c¢ozeltide meydana gelen bir oksidasyon pikidir

sonucuna varildi.
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Sekil 4.18. L,’in GC yiizeyine birinci pik sonrasi doniilerek -100/+750 mV potansiyel araliginda, 100
mV/s tarama hizinda 10 doéngiilii modifikasyon voltamogrami

Sekil 4.18’de goriildiigi gibi birinci pik sonrast doniilerek yapilan
modifikasyon sonrasi ferrosen redoks prob kullanilarak alinan voltamogramin ¢iplak
GC yiizeyine ait voltamogramla cakistinlmis goriintiisiinden elde edilen veriler

degerlendirildiginde L,’in yiizeye modifiye olmadig1 goriildii (Sekil 4.19).
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Sekil 4.19. L,’in birinci pik sonrasi doniilerek yapilan modifikasyon sonrasi ferrosen redoks prob
kullanilarak alinan voltamogramin ¢iplak GC yiizeyine ait voltamogramla cakistirilmig goriintiisii

L,’in birinci pik sonrast doniilerek modifikasyonun olmadigi belirlendikten
sonra, ikinci pik sonrasindan doniilerek -100/+1500 mV potansiyel araliginda 100
mV s tarama hizinda ve 10 déngiilii olarak aym ¢ozelti kullanilarak modifikasyon

yapilmaya calisildi. Sekil 4.20°de ikinci pik sonrasi doniilerek alinan modifikasyon

voltamogrami verilmistir.
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Sekil 4.20. L;’in GC yiizeyine ikinci pik sonrasi doniilerek -100/+1500 mV potansiyel araliginda, 100
mV/s tarama hizinda 10 doéngiilii modifikasyon voltamogrami
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Sekil 4.20’de goriildigii gibi modifikasyon voltamogramindan L;’in ikinci
pikten yiizeye baglanmadigi anlasilmaktadir. Oyle ki, yiizey ciplak GC yiizeyinde
oldugu gibi halen elektron aktarimina izin vermekte ve modifikasyon

voltamograminda sifirlanma olmamaktadir.
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Sekil 4.21. L;’in ikinci pik sonrasi doniilerek yapilan modifikasyon sonrasi ferrosen redoks prob
kullanilarak alinan voltamogramin ¢iplak GC yiizeyine ait voltamogramla cakistirilmig goriintiisii

L,’in ikinci pik sonrasi doniilerek yapilan modifikasyon sonrasi ferrosen
redoks prob kullanilarak aliman voltamogramin c¢iplak GC yiizeyine ait
voltamogramla cakistirllmis goriintiisiinden (Sekil 4.21) elde edilen veriler
degerlendirildiginde L,’in yiizeye modifiye olmadig1 goriildii.

Doniisiimlii ~ voltametri  teknigi  kullanilarak  yapilan  calismalarda
modifikasyon sirasinda molekiiliin elektrot yiizeyine sadece difiizyon ile taginmasi
istenir, bu nedenle bu tip calismalar difiizyon kontrollii olmalidir. Bir molekiiliin
yiizeye difiizyon kontrollii olarak tasinip tasinmadigini anlamak icin farkli tarama
hizlarinda molekiiliin GC yiizeyine modifikasyonuna bakilir. Tek dongiilii tarama ile
yapilan bu calisma sonucunda elde edilen voltamogramlardan okunan pik akimi
degerleri ile tarama hizlan arasinda gerekli grafikler cizilerek molekiiliin yiizeye

difiizyon kontrollii olarak tasinip tasinmadig tespit edilmeye ¢aligilir. Burada da 10,
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25, 50, 100, 200, 300, 500 ve 1000 mV s tarama hizlarinda ilk pikten déniilerek

voltamogramlar alind1 (Sekil 4.22) ve pik akim1 degerleri okundu.
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Sekil 4.22. L;’in 10, 25, 50, 100, 200, 300, 500 and 1000 mV s ve -100/+750 mV potansiyel
araliginda tek dongiilii olarak alinan voltamogramlarin ¢akistirilmig goriintiisii

Okunan pik akimi degerleri iizerinde gerekli hesaplamalar yapildi ve sirasiyla

pik akimi logaritmasi-tarama hizi logaritmast ve pik akimi-tarama hizi karekokii

grafikleri cizildi.
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Sekil 4.23. Farkli tarama hizlar1 kullanilarak alinan voltamogramlardan okunan pik akimi degerleri
kullanilarak yapilan hesaplamalar sonrasi ¢izilen pik akimi logaritmasi-tarama hizi logaritmasi grafigi
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Sekil 4.24. Farkl tarama hizlar1 kullamlarak alinan voltamogramlardan okunan pik akimm degerleri
kullanilarak yapilan hesaplamalar sonrasi ¢izilen pik akimi-tarama hiz1 karekokii grafigi

Genel olarak pik akimi logaritmasi-tarama hiz1 logaritmasi arasinda cizilen
grafigin egiminin 0.5 civarinda olmasi ve ayrica pik akimi-tarama hizi karekokii
grafiginin dogrusal olmasit molekiiliin elektrot yiizeyine difiizyon kontrollii olarak
tasindigin1 gostermektedir. Yapilan bu caligmada L; icin Sekil 4.23’de pik akimi
logaritmasi-tarama hiz1 logaritmasi arasinda ¢izilen grafigin egimi 0.4931 ve Sekil
4.24’de pik akimi-tarama hiz1 karekokii grafiginin dogrusal olmasi sonucunda, L;’in

GC yiizeyine difiizyon kontrollii olarak tagindig1 sonucuna varildi.
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4.2.1.3. 4-((2-hidroksietilimino)metil)benzen-1,3-diol’iin Camst Karbon Elektrot
Yiizeyine Modifikasyonu ve Karakterizasyonu
HO

N
HO” VT OH

Sekil 4.25. 4-((2-hidroksietilimino)metil)benzen-1,3-diol (L,)

Sentezi ve yap1 aydinlatmasi yapilan L, nin elektrokimyasal davranislari, GC
elektrot yiizeyinde CV kullanilarak incelendi. L,, bir Schiff bazi oldugundan
calismalarda kullanilan ¢ozeltiler, karakterizasyon icin kullanilan ferrisiyaniir harig,
susuz ortamda asetonitril i¢erisinde ¢oziilmiis olan 0.1 M TBATFB destek elektroliti
icerisinde hazirlandi. L, nin yapisinda bulunan —OH gruplar1 nedeni ile GC yiizeyine
modifikasyon, pozitif yonde yani oksidasyon yoniinde tarama yapilarak
gerceklestirildi. Yiizeyi modifiye edilecek olan GC elektrotlar temizlenip
parlatildiktan sonra 0.1 M TBATFB icerisinde 1 mM L, ¢ozeltisi hazirland.
Modifikasyon, 0.000/+1600 mV potansiyel araliginda, 100 mV s tarama hizinda ve

10 dongiilii olarak gerceklestirildi (Sekil 4.25).
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Sekil 4.26. L,’nin GC yiizeyine +0.0/+1600 mV potansiyel aralifinda, 100 mV/s tarama hizinda 10
dongiilii CV modifikasyon voltamogrami

Cizelge 4.3. L,’nin modifikasyonu sonucu elde edilen voltamogramdan okunan pik akimi ve pik
potansiyeli degerleri

Pik Ak (uA)  Pik Potansiyeli (mV)

1. Pik 17.12 676.0

2. Pik 74.47 1458

Modifikasyon sonrasi karakterizasyon i¢in susuz ortamda 0.1 M TBATFB’de
hazirlanan 1 mM ferrosen (Sekil 4.27-a), sulu ortamda ise 0.1 M H,SO,’de

hazirlanan 1 mM ferrisiyaniir (Sekil 4.27-b) redoks prob ¢ozeltileri kullanildi.
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Sekil 4.27. L,’nin modifiye GC yiizeyi i¢in a) ferrosen b) ferrisiyaniir redoks prob kullanilarak
yapilan yiizey karakterizasyon iglemlerine ait voltamogramlarin ¢akistirtlmis goriintiileri

Susuz ortamda ferrosen redoks prob kullamilarak yapilan taramadan elde
edilen voltamogram ile ¢iplak GC i¢in alinan voltamogram c¢akistirildiginda,
modifiye yiizeyin elektron aktarimim yasakladigi goriilmektedir. Ferrisiyaniir ile
yapilan taramalarin voltamogramlar cakistirldiginda ise, modifiye yiizeyin kismen
de olsa elektron aktarimina izin verdigi goriilmektedir. Bu durum yiizeydeki
molekiiliin sulu ortamda ¢6ziinmek suretiyle siyrilmasi olarak agiklanabilir.

L, nin yiizeydeki elektrokimyasal davraniglari incelendikten sonra, L,’nin
yiizeye difiizyon kontrollii olarak tasinip tasinmadigini anlamak icin farkli tarama
hizlarinda 1. pik bitiminden doniilerek tek taramali voltamogramlar (Sekil 4.28)

alind1.
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Sekil 4.28. L,’nin 10, 25, 50, 100, 200, 300, 500 ve 1000 mV s tarama hizlarinda birinci pik
bitiminden doniilerek tek dongiilii olarak alinan voltamogramlarin ¢akistirilmig goriintiisii

Okunan pik akimi1 degerleri iizerinde gerekli hesaplamalar yapildi ve sirasiyla

pik akimi logaritmasi-tarama hizi logaritmast ve pik akimi-tarama hizi karekokii

grafikleri cizildi.
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Sekil 4.29. Farkli tarama hizlar1 kullanilarak alinan voltamogramlardan okunan pik akimi degerleri
kullanilarak yapilan hesaplamalar sonrasi ¢izilen pik akimi logaritmasi-tarama hizi logaritmasi grafigi
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v (mV)

Sekil 4.30. Farkli tarama hizlar1 kullamlarak alinan voltamogramlardan okunan pik akimm degerleri
kullanilarak yapilan hesaplamalar sonrasi ¢izilen pik akimi-tarama hizi karekokii grafigi

Her bir voltamogramdan okunan pik akimi (Ip) degerleri tarama hizlarma (v)
kars1, logip-logv ve ip-v"? olarak grafige gecirildi. Burada Sekil 4.29°da goriilen
grafigin egiminin 0.5 civarinda olmasi ve Sekil 4.30’da goriilen grafigin de dogrusal
olmasi1 L, nin elektrot yiizeyine difiizyon kontrollii olarak tasindigini géstermektedir.

Lo’nin elektrot yiizeyine difiizyon kontrollii olarak tasindigina karar
verildikten sonra, farkli tarama hizlar1 kullanilarak yapilan modifikasyon
islemlerinden sonra aliman ferrosen yiizey voltamogramlar1 Sekil 4.31°de
goriilmektedir. Sekilden de anlagilacagi gibi molekiillerin sadece difiizyon kontrollii
olarak baglanmasi istenilen doniistimlii voltametri teknigine uygun olarak tarama hizi
biiytiditkkce modifikasyon zorlasmakta hatta gerceklesmemektedir. Bu durum L, nin
yiizeye yeterli difiizyon zamani1 bulamamasi olarak agiklanabilir. Sekil 4.31 ayrica
tarama hizinin artis1 ile yiiksek potansiyellerin daha hizli ve kisa siireli elektrot

yiizeyine ve dolayisiyla ¢ozelti igerisine uygulanmasi olduguna gore bu olayinda
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L, nin yiizeye baglanmasina olumsuz etki gosterdigini aciklamaktadir. Buna goére

cok diisik potansiyeller fazla zaman alacagindan ideal olan ki calismada da

kullanilan uygun tarama hiz1 100 belki de bazen 200 mV s’i gegmemelidir.
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Sekil 4.31. Farkli tarama hizlarinda modifikasyon yapildiktan

voltamogramlarinin ¢akistirilmig goriintiileri
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4.3. Sentezlenen Schiff Bazlarumin Antibakteriyel Aktivitelerinin Mikrotiip

Diliisyon Teknigi ile Tespit Edilmesi

Sentezlenen Schiff bazlarinin yapi aydinlatmasi yapildiktan sonra, yapilan
diger bir calismada antibakteriyel aktivitelerinin tespit edilmesidir. Bu c¢alisma da
broth Mikrotiip Diliisyon Teknigi ile spektrofotometrik olarak Mikroplaka Okuyucu
(Biotek pQuant Microplate Reader) Spektrofotometre cihaz1 kullanilarak sentezlenen
Schiff bazlarinin MIK degerleri tespit edildi (Jorgensen J.H., Turnidge J.D., 2003).
Sentezlenen Schiff bazlarinin antibakteriyel etkileri Refik Saydam Hifzisihha
Enstitiisiinden alinan 4 adet gram pozitif (Bacillus cereus RSKK (1122), Bacillus
subtilis RSKK (246), Streptococcus mutans RSKK (676) ve Staphylococcus aureus
RSKK (96090)) ve 2 adet gram negatif (Escherichia coli RSKK (340) ve Klebsiella
pneumoniae RSKK (06017)) olmak iizere toplam 6 adet bakteri kullanilda.

Antibakteriyel etki testi i¢in sentezlenen bilesiklerin DMSO icerisinde
2 mg mL" stok ¢ozeltileri hazirlandi. Aktif haldeki bakteri kiiltiirleri Nutrient Broth

(Difco 234000) besiyeri kullanilarak 10° cfu mL™" olacak sekilde seyreltildi.
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Sekil 4.32. Calismamizda kullanilan steril 96 kuyucuklu mikro titrasyon plaklari

Broth Mikrotiip Diliisyon yontemi ile MIK tayini igin steril 96 kuyucuklu
mikro titrasyon plaklart (TPP 92096) kullanildi. Bu amagla mikrotitrasyon
plaklarinin biitiin ¢ukurlarma 12 kanalli mikropipet yardimi ile 100 pL Nutrient
Broth besiyeri eklendi. Plaklarin ilk sirasini olusturan 12 kuyucugun ilki blank (kor)
olarak secildi ve ikinci kuyucuga sentezlenen bilesigin stok ¢ozeltisinden 100 pL
ilave edildi. Diger 8 sira icinde aym yontemle diger bilesiklerin stok ¢ozeltilerinden
ilave edildi. 2. sirada bulunan maddelerden 100’er uLL alinarak 12. kuyucuga kadar
1/2 seri diliisyonlar hazirlandi. Daha sonra bakteri kiiltiirlerinden (106 cfu mL™)

blank hari¢ her bir cukura 100 pL ilave edilerek kapaklar kapatildi. Boylelikle ilk
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kuyucuk sadece besiyeri igeren blank olmak tiizere diger 11 kuyucukta son
konsantrasyonlart (500; 250; 125; 62.5; 31.25; 15.62; 7.81; 3.90; 1.95; 0.98 ve 0.49
ug mL™") olacak sekilde hazirlanan Schiff bazlar1 ve 5x10° cfu mL’ yogunlukta
mikroorganizma olan plaklar hazirlandi. Hazirlanan plaklar 37 °C’de 24 saat inkiibe
edildi. Bu islemler kontrol standardi olarak kullanilan Sefazolin maddesi ve diger alti
Schiff bazina 6 degisik bakteri kiiltiirii kullanilarak uygulandi.

Sefazolin maddesi kontrol standardi olarak kullamildigi bu testte bakteri
tiremesinin inhibe edildigi minimum konsantrasyon, mikroplaka okuyucu (Biotek
uQuant Microplate Reader) kullamlarak 620 nm’de 6l¢iildii. Uremenin olmadigi en
kiigiik numarali kuyucugun temsil ettigi konsantrasyon Minimal Inhibe edici
Konsantrasyon (MIK) olarak belirlendi. Konsantrasyona karsi absorbans
grafiklerinde keskin bir diisiisiin goriildiigli ve absorbans degerlerinin sabitlendigi ilk
konsantrasyon degeri MIK olarak alindi. Asagida Sefazolin maddesinin S. aureus
bakterisine karsi absorbans-konsantrasyon grafigi ve L;’nin K. pneumoniae

bakterisine kars1 absorbans-konsantrasyon grafigi verildi.
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Sekil 4.33. Sefazolin’in S. Aureus bakterisine kars1 absorbans-konsantrasyon grafigi
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Sekil 4.33’deki absorbans-konsantrasyon grafigi sonucuna gore Sefazolin

maddesinin S. aureus bakterisine kars1 MIK degeri 1.95 pg mL" olarak tespit edildi.
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Sekil 4.34. L;’nin K. pneumonia bakterisine kars1 absorbans-konsantrasyon grafigi

Sekil 4.34’deki absorbans-konsantrasyon grafigi sonucuna gore L; K.
pneumonia bakterisine karst MiK degeri 62.5 pg mL™" olarak tespit edildi.
Bakteriler iizerinde denenen Schiff bazlarrmin Minimal Inhibe Edici

Konsantrasyon (MiK) degerleri Cizelge 4.4’de verildi.

(;iz.elge 4.4. Bakteriler Uzerinde Denenen Schiff Bazlarmin Minimal Inhibe Edici Konsantrasyon
(MIK-pg mL™) Degerleri

E. coli B. subtilis | S. mutans | K. pneumoniae | B. cereus S. aureus
L, 62.5 250 125 62.5 62.5 125
L, 62.5 125 250 125 62.5 125
Ls 250 250 125 250 250 125
Ly 125 125 125 125 125 125
Ls 500 250 125 250 250 125
Le 250 250 250 125 250 125
L, 125 62.5 250 62.5 125 62.5
Sefazolin 1.95 0.98 0.98 1.95 1.95 1.95
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4.4. Sentezlenen Schiff Bazlarimin Antibakteriyel Aktivitelerinin Disk Difiizyon

Yontemi ile Tespit Edilmesi

Sentezlenen Schiff bazlarinin antibakteriyel etkilerini test etmek icin disk
difiizyon yontemi kullanildi (Bauer ve ark., 1966). Sentezlenen Schiff bazlarinin
antibakteriyel etkileri Refik Saydam Hifzisihha Enstitiisiinden alinan 4 adet gram
pozitif (Bacillus cereus RSKK (1122), Bacillus subtilis RSKK (246), Streptococcus
mutans RSKK (676) ve Staphylococcus aureus RSKK (96090)) ve 1 adet gram
negatif (Escherichia coli RSKK (340)) olmak iizere toplam 5 adet bakteri kullanildi.
Sentezlenen Schiff bazlarnin ¢ozeltileri 20 mg mL™" DMSO igerisinde hazirlandi.
Stok bakteri kiiltiirleri 10 mL Nutrient Broth * a agilanarak ve 37 °C’ de 24 saat siire
ile inkiibe edilerek aktiflestirildi. Sterilize edilen ve 45-50°C’ye kadar sogutulan
Mueller Hinton Agar 120 mm capindaki steril petri kutularina 0.4 cm kalinlikta
olacak sekilde dokiildii. Katilagsan agar iizerine Mc. Farland No: 0.5 (10® cfu mL™)
yogunluguna ayarlanmis bakteri kiiltiirlerinden 100 uL eklenerek steril cam ¢ubukla
homojen bir sekilde yayildi. Steril antibiyotik emdirilmemis 6 mm ¢apli (Oxoid)
diskler petrilere yerlestirilerek Schiff bazlarinin stok ¢ozeltilerinden 10 pL. emdirildi.
Boylelikle her bir diskte 200 ug madde olacak sekilde her bir maddenin diskleri
hazirlandi. Pozitif kontrol olarak Sefazolin ve Ampisilin Sulbactam kullanildi.
Negatif Kontrol olarak sadece DMSO emdirilmis disk kullanildi. Besiyerleri 37 °C’
de 24 saat inkiibe edilmis ve bu siire sonunda disk sinirindan inhibisyon zonunun
bittigi, bakteri tiremesinin basladig1 sinira kadar olan dairesel cap mm olarak ol¢iildii.
Bakteriler iizerinde denenen Schiff bazlarinin zon caplar1 (mm) Cizelge 4.5°de

verildi.



Cizelge 4.5. Bakteriler Uzerinde Denenen Schiff Bazlarinin Zon Caplar1 (mm)
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E. coli B. subtilis | S. mutans | B. cereus | S. aureus
L, 12 14 17 14 11
L, 11 14 13 10 12
L; 14 12 10 10 14
Ly 10 11 11 14 8
Ls - - 8 9 8
Le - - 7 7 7
L, 10 12 8 10 12
DMSO - - - - -
Sefazolin 16 19 22 18 22
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5. ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

Bu calismada etanolamin ile 2,5-dihidroksibenzaldehit’in reaksiyonundan 2-
((2-hidroksietilimino)metil)benzen-1,4-diol (L), etanolamin ile 2,4-
dihidroksibenzaldehit’in reaksiyonundan 4-((2-hidroksietilimino)metil)benzen-1,3-
diol (L), 4-benziloksibenzaldehit ile 2-aminopiridin’in reaksiyonundan (4-
benziloksi-benziliden)-piridin-2-il-amin ~ (L3), 3,3'-diaminobenzidin ile 2,5-
dihidroksibenzaldehit’in reaksiyonundan N,N'-tetrakis-(2,5-dihidroksibenziliden)-
3,3'-diaminobenzidin (L4), 3,3'-diaminobenzidin ile 3,4-dibenziloksibenzaldehit’in
reaksiyonundan N,N'-tetrakis-(3,4-dibenziloksibenziliden)-3,3'-diaminobenzidin)
(Ls), 2-aminofenol ile 2,4-dihidroksibenzaldehit’in reaksiyonundan 4-((2-
hidroksifenilimino)metil) benzen-1,3-diol (L¢) ve 2-aminofenol ile 4-
benziloksibenzaldehit’in reaksiyonundan 2-((4-benziloksi-benziliden)-amino)-fenol
(L7) olmak iizere 7 farkli Schiff bazi sentezlendi. Sentezlenen 7 farkli Schiff bazinin
yapilari elementel analiz, FT-IR ve '"H-NMR teknikleri ile aydinlatildi. Sentezlenen
L; ve Ly’nin BC.NMR spektrumlar ve sentezlenen L,’iin LC-MS verileri alindi. Bu
ligandlarin antibakteriyel aktiviteleri 4 adet gram pozitif (Bacillus cereus RSKK
(1122), Bacillus subtilis RSKK (246), Streptococcus mutans RSKK (676) ve
Staphylococcus aureus RSKK (96090)) ve 2 adet gram negatif (Escherichia coli
RSKK (340) ve Klebsiella pneumoniae RSKK (06017)) olmak iizere toplam 6 adet
bakteri kullanilarak, broth mikrotiip diliisyon teknigi ile spektrofotometrik olarak
Mikroplaka Okuyucu cihazi kullanilarak MIiK degerleri tespit edildi. Ayrica disk

difiizyon yontemi kullanilarak bakteriler iizerinde denenen Schiff bazlarinin zon
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caplar belirlendi. Elde edilen L, L, ve L¢ nin elektrokimyasal davranislari incelendi.
L;, Lo, ve L¢'nin doniisiimlii voltametri teknigi ile modifikasyonu ve yiizey
karakterizasyonu yapildi. Yapilan tiim calismalar sonucunda literatiirlerden de alinan
bilgiler dogrultusunda, L;, L, ve L¢'nin GC yiizeyine baglanmasina ait reaksiyon

mekanizmalar: teklif edildi.

5.1. Sentezlenen  Schiff Bazlarmin Elementel Analiz  Sonuglarinin

Degerlendirilmesi

Sentezlenen 7 farkli Schiff bazinin elementel analizi sonuglar1 Cizelge 5.1°de
verilmigtir. Schiff bazlarimin karbon miktarlarinin dagilim araliklart %59.63-
%82.31, hidrojen miktarlarinin dagilim araliklar1 %4.32- %6.14 ve azot miktarlarinin
dagilim araliklart %3.44- %9.64 arasinda bulunmustur. Bu degerler incelendiginde

hesaplanan ve deneysel sonuglarin birbiri ile uyum icinde oldugu goriilmektedir.

Cizelge 5.1. Sentezlenen Schiff bazlarinin elementel analiz sonuclari

% C % H % N
Hesaplanan | Bulunan | Hesaplanan | Bulunan | Hesaplanan | Bulunan
L; 59.66 59.64 6.12 6.14 7.73 7.70
L, 59.66 59.63 6.12 6.14 7.73 7.71
Ls 79.14 79.04 5.59 5.55 9.71 9.64
L4 69.16 69.18 4.35 4.38 8.06 8.10
Ls 81.45 81.31 5.55 5.40 3.96 3.88
L 68.11 68.10 4.84 4.80 6.11 6.12
L, 79.19 79.11 5.65 5.62 4.62 4.60
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5.2. Sentezlenen Schiff Bazlannmin Farkli Coziiciilerdeki Coziiniirliiklerinin

Degerlendirilmesi

Sentezlenen Schiff bazlarinin ¢oziiniirliigii arastirilmis ve genel olarak Schiff
bazlar icin DMSO, DMF ve kloroformda iyi ¢6ziindiigii, n-hekzan ve dietileter’de

¢cOziinmedigi tespit edilmistir.

Cizelge 5.2. Sentezlenen Schiff bazlarinin bazi ¢oziiciilerdeki ¢oziiniirliikleri

Coziiciiler Li |L, Ly |Ls |Ls |Lg | Ly
Etanol ++ | ++ |+ - - . ¥
Metanol ++ | ++ |+ - - . ¥
DMSO e I e I e N I B
Etilasetat - + |+ | - P PR
Kloroform + | | |+ + | o+ |+
DMF P e T T e
Toluen I S B B e R A B a2
1,4-dioksan + + | |+ + | o+ |+
n-Hekzan - - - - - . .
Dietileter - - - - - - .

(++): tam ¢oziindii; (+): az ¢oziindii; (-): ¢oziinmedi.
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5.3. Sentezlenen Schiff Bazlarinin FT-IR Spektrumlarimin Degerlendirilmesi

Sentezlenen Schiff bazlarinin FT-IR spektrumlart alinmistir. Sentezlenen
Schiff bazlarimin FT-IR verileri Cizelge 5.3’de verilmistir.

Sentezlenen L,’in FT-IR spektrum verilerine bakildiginda bu Schiff bazinin
IR spektrumunda 3354 cm™’de gozlenen genis band OH titresimine ait pik
gdzlemlenmistir. 1650 cm™de gozlenen keskin pik azo metin grubuna ait CH=N,
3035 cm’de aromatik C-H, 1503 cm’de aromatik C=C titresimine ait pikler ve
2920 cm™de alifatik C-H olup yapiyla uyum icerisindedir.

Ly’ nin FT-IR spektrumu incelendiginde 3322 cm ™ de gbzlenen genis band
OH, 1654 cm™"de gozlenen keskin pik azo metin grubuna ait CH=N, 1506 cm’de
gozlenen pik aromatik C=C ve 2924 cmde alifatik C-H titresimine atif edilmis olup
yapiyla uyum icerisindedir. Bu bantlarin varligi L, Schiff bazinin sentezinin
gergeklestigini gostermektedir.

Ly’iin FT-IR spektrum verilerine bakildiginda, 1681 cm™’de gozlenen keskin
pik azo metin grubuna ait CH=N, 2815 cm de alifatik C-H, 1251 cm’de C-O
pikine atif edilmistir. 1590 cm™de piridin halkasina ait C=N gerilme titresimi
goriilmektedir.

Lytin FT-IR spektrum verilerine bakildiginda, bu Schiff bazinin IR
spektrumunda 3347 cm ™ de gozlenen genis band OH ve 1503 cm ™’ de aromatik C=C
gozlenmistir. 1616 cm’de gozlenen keskin pik azo metin grubuna ait CH=N

titresimine ait pikler olup yapiyla uyum igerisindedir.
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Ls’in FT-IR spektrum verilerine bakildiginda bu Schiff bazimin IR
spektrumunda 1675 cm™’de gozlenen pik azo metin grubuna ait CH=N, 2852
cm"de alifatik C-H, 1263 cm’de C-O piki ve 1500 cm'’de aromatik C=C
titresimine ait pikler goriilmektedir.

L¢ nin FT-IR spektrum verilerine gore bu Schiff bazin IR spektrumunda 1640
cm"de gozlenen azo metin grubuna ait CH=N pikidir. 3354 cm™’de OH, 1245 cm’
"de C-O piki ve 1503 cm™’de aromatik C=C titresimine ait pikler olup yapiyla uyum
icerisindedir.

L, nin FT-IR spektrum verilerine bakildiginda 1600 cm™*de gozlenen pik azo
metin grubuna ait CH=N, 2899 cm™*de alifatik C-H, 1239 cm™’de C-O piki ve 1505
cm™*de aromatik C=C titresimi goriilmektedir. Bu pikler L; Schiff bazinin sentezinin
gerceklestigini gostermektedir (Venkatachalam ve ark., 2008; Asiri and Badahdah
2007; Ibrahim ve ark., 1998; Temel ve ark., 2007; Jalbout ve ark., 2006; Popov ve

ark., 2006).

Cizelge 5.3. Sentezlenen Schiff bazlarimin FT-IR verileri

Cc=C C=N O-H C-0O C-H(Alif.) | C=N(Prid.)
L, 1503 1650 3354 1240 2920 -
L, 1506 1654 3322 1251 2924 -
L; 1572 1681 - 1251 2815 1590
L, 1565 1616 3347 1275 - -
Ls 1500 1675 - 1263 2852 -
L 1503 1640 3354 1255 - -
L, 1505 1600 - 1239 2850 -
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5.4. Sentezlenen Schiff Bazlarimin 'H-NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen  Schiff  bazlarmmm  'H-NMR  spektrum  verileri
degerlendirilerek Cizelge 5.4’de verilmistir. L,’in 'H-NMR spektrumunda 8.39
ppm’de imin protonuna ait tekli pik, 6.8-8.4 ppm arasinda aromatik protonlara ait
pikler, 8.93 ve 12.68 ppm’de aromatik OH ve 4.72 ppm’de alifatik OH protonuna ait
tekli pik goriilmektedir. Integral oranlar1 yapidaki proton sayilar1 ile uyum
gostermektedir.

L,’nin 'H-NMR spektrumu incelendiginde 8.26 ppm kimyasal kayma
degerine sahip imin protonuna ait tekli pik, 6.10-7.14 ppm arasinda aromatik
protonlara ait pikler, 9.89 ve 13.84 ppm kimyasal kayma degerine sahip aromatik OH
ve 4.76 ppm kimyasal kayma degerine sahip alifatik OH protonuna ait tekli pik olup
yapiyla uyum icerisindedir.

Ly’in 'H-NMR spektrumu degerlendirildiginde 9.88 ppm’de imin
protonuna ait tekli pik, 7.09-7.83 ppm arasinda aromatik protonlara ait pikler, 5.15
ppm kimyasal kayma degerine sahip OCH, protonuna ait tekli pik ve 7.25 ppm’de
CDCl; ¢oziicii piki goriilmektedir. Integral oranlar yapidaki proton sayilari ile uyum
gostermektedir.

Lyin 'H-NMR spektrumu incelendiginde 9.13 ppm kimyasal kayma
degerine sahip imin protonuna ait tekli pik, 6.80-8.95 ppm arasinda aromatik
protonlara ait pikler ve 10.05, 10.17 ve 12.23 ppm kimyasal kayma degerine sahip
OH protonuna ait pikler olup yapiyla uyum igerisindedir.

Ls’in '"H-NMR spektrumu degerlendirildiginde 8.56 ppm’de imin

protonuna ait tekli pik, 6.80-7.79 ppm arasinda aromatik protonlara ait pikler, 5.24
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ppm kimyasal kayma degerine sahip OCH, protonuna ait pik goriilmektedir. integral
oranlar1 yapidaki proton sayilari ile uyum gostermektedir.

Lenmn 'H-NMR spektrumu degerlendirildiginde 8.76 ppm’de imin
protonuna ait tekli pik, 6.21-7.35 ppm arasinda aromatik protonlara ait pikler, 9.69 ve
10.16 ppm kimyasal kayma degerine sahip OH protonuna ait pik goriilmektedir.
Integral oranlar1 yapidaki proton sayilari ile uyum gostermektedir.

L nin 'H-NMR spektrumu degerlendirildiginde 8.62 ppm’de imin
protonuna ait tekli pik, 6.88-7.88 ppm arasinda aromatik protonlara ait pikler, 5.15
ppm kimyasal kayma degerine sahip OCH, protonuna ait tekli pik goriilmektedir.
Integral oranlar1 yapidaki proton sayilari ile uyum gostermektedir (Issaadi ve ark.,
2005; Popov ve ark., 2006; Temel ve ark., 2004; Jarrahpour and Zarei, 2004; El-

Sonbati and El-Bindary, 2000; Kulkarni ve ark., 2009)

Cizelge 5.4. Sentezlenen Schiff bazlarin "H-NMR verileri

C-H(Ar) | H-C=N O-H (Ar.) O-CH, | O-H (Alif)
L, | 6.68-6.79 | 8.39 8.93, 12.68 3.33 4.72

L, | 6.10-7.14 | 8.26 9.89, 13.84 2.49 4.76

Ly | 7.09-7.83 | 9.88 - 5.15 -

L, | 6.80-895 | 9.13 | 10.05,10.17, 12.23 ; -

Ls | 6.80-7.79 | 8.56 - 5.24 -

Le | 621-735 | 8.76 9.69, 10.16 - -

L, | 6.88-788 | 8.62 - 5.15 -
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5.5. Sentezlenen Bazi Schiff Bazlarinin BC.NMR Spektrumlarinin

Degerlendirilmesi

Sentezlenen L; ve L, Schiff bazinin BC.NMR spektrumlar1 alinmistir. L;’in
BC-NMR spektrumunda 167.02, 153.85, 149.86, 120.36, 119.30, 117.47, 117.13,
62.08, 61.31 ppm olmak iizere dokuz karbona ait pikler gozlenmis olup yapiyla
uyum icerisindedir. L,’nin *C-NMR spektrumunda 167.77, 165.96, 163.04, 134.32,
111.63, 107.27, 103.62, 61.28, 59.18 ppm olmak iizere dokuz karbona ait pikler

gbzlenmis olup yapiyla uyum gostermektedir.

5.6.  Sentezlenen  Schiff Bazlarimin  Elektrokimyasal  Davranmislarinin

Degerlendirilmesi

Sentezlenen 7 farkli Schiff bazi arasindan genis bir literatiir taramasi
sonrasinda modifikasyona uygun oldugu diisiiniilen L,, L, ve L¢ maddelerinin
dontigiimlii  voltametri teknigi kullanilarak camsi1 karbon elektrot yiizeyine
modifikasyonu ve yiizey karakterizasyonlar yapilmistir.

Schiff bazlarinin yiizey karakterizasyon islemlerinde pozitif taramalarda elde
edilen voltamogramlara dikkat edilerek farkli potansiyel araliklar1 kullanilmistir.
Pozitif tarama yapilarak Schiff bazlarinda bulunan -OH gruplarn sayesinde Schiff
bazlarinin oksidasyon ile (alkol oksidasyon) kimyasal olarak yiizeye baglanmalari
saglanmistir. Elde edilen farkli ylizey modifikasyonlarina ait voltamogramlar

degerlendirilerek her bir Schiff bazinin elektrokimyasal davramislari incelenmeye
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calisilmistir. Modifikasyonu yapilan Schiff bazlarimin ylizey karakterizasyonlar1 da
yine doniisiimlii voltametri teknigi ile ferrosen redoks probu ve gerekli goriildiigii
takdirde ferrisiyaniir redoks probu kullanilarak yapilmistir. Sentezlenen Schiff
bazlari, sulu ortamda bozunduklart i¢in tiim elektrokimyasal calismalar susuz
ortamda ve asetonitril kullamilarak gerceklestirilmistir. Destek elektrolit olarak
tetrabiitilamonyum tetrafloroborat’in asetonitril igerisindeki 0.1 M’lik ¢ozeltisinin
kullanildig1 ¢alismada elektrokimyasal davranislart incelenen her ii¢ Schiff bazinda
cozeltileri 1 mM olacak sekilde hazirlanmistir. Calisma i¢in en uygun oldugu
diisiiniilen potansiyel araliklarinda tarama hizi olarak 100 mV s” tarama hizi
kullanilmustir.

Ayn1 zamanda Schiff bazlarinin sentezlenmis olduguna destek olan bu
calisma sonucunda her bir Schiff bazinin cams1 karbon elektrot yiizeyine baglanmasi
ile ilgili olarak literatiirlerin de destegi ile reaksiyon mekanizmalar teklif edilmeye
calisilmistir. Reaksiyon mekanizmalari yazilirken bir Schiff bazinin baglanmasi igin
birden fazla mekanizma teklifi yapilmigtir.

L; icin pik akim1 logaritmasi-tarama hiz1 logaritmasi arasinda cizilen grafigin
egimi 0.4931 ve pik akimi-tarama hizi karekokii grafiginin dogrusal olmasi
sonucunda, L;’in GC yiizeyine difiizyon kontrollii olarak baglandigi sonucuna
varilmigtir. Sekil 4.22°de goriilen grafigin egiminin 0.5 civarinda olmasi ve Sekil
4.23’de goriilen grafigin de dogrusal olmasi L,’nin elektrot yiizeyine difiizyon
kontrollii olarak baglandigin1 gostermektedir.

Sekil 4.31’de farkli tarama hizlar1 kullanilarak yapilan modifikasyon
islemlerinden sonra alinan ferrosen yiizey voltamogramlar1 goriilmektedir. Sekilden

de anlagilacagr gibi Schiff bazlarmin sadece difiizyon kontrollii olarak baglanmasi
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istenilen doniistimlii voltametri teknigine uygun olarak tarama hizi biiylidiikce
modifikasyon zorlagsmakta hatta gerceklesmemektedir. Bunun nedeni az miktarda
radikal olusmasi ve radikallerin GC yiizeyine etki etme kinetiginin yavas olmasidir.
Sekil 4.24 ayrica tarama hizinin artis1 ile yiiksek potansiyellerin daha hizli ve kisa
siireli elektrot ylizeyine ve dolayisiyla ¢ozelti igerisine uygulanmasi olduguna gore
bu olayin da L, nin yiizeye baglanmasina olumsuz etki gosterdigini ac¢iklamaktadir.
Buna gore ¢ok diisiik potansiyeller fazla zaman alacagindan ideal olan ki ¢alismada
da kullanilan uygun tarama hizi 100 belki de bazen 200 mV s’i gegmemelidir.

Modifikasyon oncesi ve modifikasyon sonrasinda camsi karbon elektrot
yiizeyi icin yapilan yiizey karakterizasyon islemleri ile modifikasyon oOncesinde
elektroaktif olan yani elektron aktarimina izin veren yiizeylerin, modifikasyon
sonrasinda elektroinaktif oldugu yani elektron aktarimina izin vermeyen yiizeyler
haline geldikleri goriilmiistiir. Bu durumda yiizey modifikasyonunun gerceklestigini
ve elde edilen farkli voltamogramlar bu ii¢ Schiff bazinin birbirinden farkli oldugunu
gostermistir. Modifikasyon sonrasi yiizeylerin elektroinaktif olmasi bu yiizeylerin
farkli bagka maddelerin analizleri icin bir sensor elektrot olarak kullanilamayacagini
ortaya koymustur.

Yapilan olgiimler sonucunda elde edilen verilere dayanilarak her ii¢ Schiff
bazi icin de farkli yorumlar yapilarak ayri ayrn reaksiyon mekanizmalan teklif
edilmistir. Bunlardan ilki olan, L¢ icin GC yiizeyine baglanmasina ait iki farkl
reaksiyon mekanizmasi teklif edilmesi gerektigi anlasilmustir. Oyle ki, Lg ilk
voltamogramdan da goriildiigii gibi 3 oksidasyon piki goriilerek GC yiizeyine
modifiye olabildigi gibi, 2 oksidasyon piki ile ve daha diisiik potansiyelde de GC

yiizeyine modifiye olabilmektedir. Bunun nedeni sudur; Birinci durumda, 3
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oksidasyon piki goriildiigiinde oldukca yiiksek potansiyellere ¢ikildigindan kimyasal
olarak pekte miimkiin olmayan m-kinon olusumu séz konusu olabilmekte ve
molekiilden 3 H* ve 3 e ayrilmasi ile modifikasyon gerceklesmektedir. Ikinci
durumda ise, 2 oksidasyon piki daha diisiik potansiyellerde goriilmektedir. Burada da
m-kinon olusumunun gergeklesmedigi 1 H ve 1 ¢ ayrilmasi sonucu (ki bu durumda
halka iizerinde tek basmna kalan -OH grubunun okside olmasi daha kolaydir)
molekiiliin yiizeye modifiye oldugu diisiiniilmektedir. Sonu¢ olarak, teklif edilen
mekanizma C-O kovalent bagi ile gerceklesen EC (elektrokimyasal, kimyasal)

reaksiyon mekanizmasi iizerinden yiiriidiigii yorumu yapilmistir (Sekil 5.1).

OH elektrokimyasal oksidasyon 7
N/ HO OH
Elektrokimyasal
HO OH Oe basamak
elektrokimyasal oksidasyon
o) (0}
OH
/|
o { OH
_ —O N
N/D\ @
. HO OH 0 Kimyasal
veya GC basamak
o /
7
GC ©:N \ °
/n 2 \ :
’ ’ @

Sekil 5.1. Ly’ nin modifikasyonu i¢in teklif edilen reaksiyon mekanizmasi
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Elde edilen verilere dayanmilarak L; i¢in de Sekil 5.2.’de verilen reaksiyon
mekanizmasi teklif edilmistir. Burada, oncelikle ¢ozelti igerisinde fenil halkasi
izerindeki -OH gruplarinin oksidasyonu (elektrokimyasal basamak, E) ile p-kinon
olusumu ve sonrasinda alifatik -OH grubunun oksidasyonu ve C-O kovalent bagi ile
GC yiizeyine kimyasal olarak baglanmasi (kimyasal basamak, C) s6z konusudur,

yani mekanizma EC mekanizmasi tizerinden yiiriidiigti yorumu yapilmistir.

HO o

Ho = %@ o ebtrokingyacal ohsidasyan 0N {::‘Q Elektrokirmyasal
hasaraak
B, 3HF
o]

© O’A\/N“EAQ
. 3 .OWN%AQ - . 5 Kiryasal
0 basamak
o] OWN%AQ
e e

Sekil 5.2. L, ’in modifikasyonu i¢in teklif edilen reaksiyon mekanizmasi

Son olarak elektrokimyasal davramiglarini inceledigimiz L, icin reaksiyon
mekanizmas1  yazilirken iki farkli mekanizmanin miimkiin olabilecegi
disiiniilmiistir. ~ Schiff bazimin  yapist1  dikkate alindiginda modifikasyon
voltamogramindaki ilk pikin biraz da genis olmasi nedeni ile aromatik -OH’larin
elektrokimyasal oksidasyonuna, ikinci pikin ise alifatik -OH grubunun 1 H" ve 1 ¢
kaybederek GC yiizeyine kimyasal baglanmasina ait oldugu diisiiniilebilir. Bu
durumda reaksiyon EC mekanizmasi iizerinden yiiriimekte, once ¢ozelti icerisindeki
molekiilde aromatik —OH gruplar1 okside olmakta (elektrokimyasal, E) ve sonrasinda

alifatik —OH grubu iizerinden C-O kovalent bagi (kimyasal, C) gerceklesmektedir



-117-

(Sekil 5.3.). Burada bir m-kinon olusumu s6z konusudur. Her ne kadar m-kinonlarin
olusumu kimyasal olarak pek miimkiin olmasa da, burada elektrokimyasal olarak
yiiksek bir potansiyele maruz birakilan yiizeyde zorlama bir durum s6z konusudur ve
daha onceki literatiirlerde de oldugu gibi m-kinon olusumunun miimkiin olabilecegi
diisiiniilebilir. Reaksiyon mekanizmasi i¢in ikinci bir teklif ise, m-kinon olusumu
yoktur diisiincesinden yola c¢ikilarak sadece alifatik —OH grubunun once ¢ozelti
icerisinde oksidasyonu ve radikalik oksijen olusumu, sonrasinda yiizeye kimyasal
olarak yine birinci mekanizma teklifinde oldugu gibi C-O kovalent bagi ile EC
mekanizmasi olarak baglanmasi seklindedir (Yang ve ark, 2001; Nematollahi ve
Malakzadeh, 2003; Brett ve Ghica, 2003; Zare ve ark., 2005; Janeiro ve Brett, 2005,

Timbola ve ark., 2006; He ve ark., 2007).

HO

. . N
HO elektroklrf?/ﬁ;l} oksidasyon O/\/ @ OH
Elektrokimyasal
N i
HO/\/ L@*OH 0 basamak
elektrokimyasal oksidasyon ~o-Nx
°0 (¢}
-3¢, - 3H
HO

. y HO
. NN N
O OH O/\/ N OH

> Kimyasal
veya o basamak

.,O/\/NL%\:>:O O/\/NLz\:>:O
GC

Sekil 5.3. L, nin GC yiizeyine modifikasyonuna ait EC reaksiyon mekanizmasi

+ veya o



-118-

5.7. Sentezlenen Schiff Bazlarimin Antibakteriyel Aktivitelerinin Broth Mikrotiip

Diliisyon Teknigi ile Degerlendirilmesi

Absorbans-konsantrasyon grafigi sonuglarina gore 7 farkli Schiff bazinin E.
coli, B. subtilis, S. mutans, K. pneumoniae, B. cereus ve S. aureus bakterilerine karsi
MIK degerleri belirlenmistir.

Bakteriler iizerinde denenen Schiff bazlarimin Minimal Inhibe Edici

Konsantrasyon (MiK) degerleri Cizelge 5.5’de verilmistir.

Cizelge 5.5. Bakteriler Uzerinde Denenen Schiff Bazlarmin Minimal Inhibe Edici Konsantrasyon

(MIK-pg mL") Degerleri

E. coli B. subtilis | S. mutans | K. pneumoniae | B. cereus S. aureus
L, 62.5 250 125 62.5 62.5 125
L, 62.5 125 250 125 62.5 125
Ls 250 250 125 250 250 125
| 125 125 125 125 125 125
Ls 500 250 125 250 250 125
Le 250 250 250 125 250 125
L, 125 62.5 250 62.5 125 62.5
Sefazolin 1.95 0.98 0.98 1.95 1.95 1.95

Antibakteriyel aktivitesi test edilen 7 farkli Schiff bazinin hicbiri pozitif
kontrol olarak secilen Sefazolin’den daha etkili ¢cikmamustir (Cizelge 5.5.). L, ve L,
E. coli’ye kars1 62.5 ug mL ™" de ve Ly ve L; 125 ug mL™" de etki gosterebilmistir. L;
B. subtilis’e kars1 62.5 ng mL™""de ve L, ve Ly 125 pg mL™" de etki gosterebilmistir.
L;, L3, Ly ve Ls S. mutans’a kars1 125 pg mL " de etki gosterebilmistir. L; ve Ly K.

pneumoniae’ya karst 62.5 ug mL™de ve L,, Ly ve Lg 125 pg mL"de etki
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gosterebilmistir. L; ve L, B. cereus’a karst 62.5 pg mL™"de ve L, ve L; etki 125 ug
mL"de etki gosterebilmistir. L; S. aureus’a karsi 62.5 pg mL"de etk
gosterebilmistir. E. coli, B. subtilis, B. cereus, S. aureus ve S. mutans’a karst denenen
hi¢ bir tiirevin antibekteriyel aktivitesi, pozitif kontrol olarak seg¢ilen Sefazolin’in

MIK degerinden daha diisiik ¢ikmamistir (Jalbout ve ark., 2006; Pasha ve ark., 2007)

5.8. Sentezlenen Schiff Bazlarimin Antibakteriyel Aktivitelerinin Disk Difiizyon

Yontemi ile Degerlendirilmesi

Sentezlenen Schiff bazlariminin E. coli, B. subtilis, S. mutans, B. cereus ve S.
aureus bakterilerine karsi antibakteriyel aktiviteleri belirlenmigstir. Bakteriler

izerinde denenen Schiff bazlarinin zon ¢aplar1 Cizelge 5.6’da verilmistir.

Cizelge 5.6. Bakteriler Uzerinde Denenen Schiff Bazlarinin Zon Caplari (mm)

E. coli B. subtilis | S. mutans | B. cereus | S. aureus
L, 12 14 17 14 11
L, 11 14 13 10 12
L; 14 12 10 10 14
Ly 10 11 11 14 8
Ls - - 8 9 8
Le - - 7 7 7
L, 10 12 8 10 12
DMSO - - - - -
Sefazolin 16 19 22 18 22

Sentezlenen 7 farkli Schiff bazindan hicbiri Sefazolin’in zon ¢apindan daha

yiikksek ¢ikmamistir. En az 7 mm inhibisyon zonu veren Schiff bazlar etkili olarak
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degerlendirilmistir (Ozcelik 1992, Bradshaw 1992, Bagci ve Digrak 1996).
Sentezlenen Schiff bazlar1 arasinda inhibisyon zonlarmin 17 mm olmasindan dolay1
L,’in S. mutans ’a kars1 antibakteriyel etkisinin en fazla oldugu, inhibisyon zonunun
14 mm olmasindan dolay1 L, nin B. subtilis’a kars1 antibakteriyel etkisinin en fazla
oldugu, inhibisyon zonlarinin 14 mm olmasindan dolay1 Ls’iin E. coli ve S. aureus ’a
kars1 antibakteriyel etkisinin en fazla oldugu, inhibisyon zonunun 14 mm olmasindan
dolay1 Ls’iin B. cereus’a karsi antibakteriyel etkisinin en fazla oldugu, inhibisyon
zonlarinin 9 mm olmasindan dolay1 Ls’in B. cereus’a kars1 antibakteriyel etkisinin en
fazla oldugu, inhibisyon zonlarinin 7 mm olmasindan dolay1r L¢’'nin S. mutans, B.
cereus ve S. aureus’a karsi antibakteriyel etkisinin en fazla oldugu ve inhibisyon
zonlarimin 12 mm olmasmdan dolayr L7’ nin B. subtilis ve S. aureus ’a karsi
antibakteriyel etkisinin en fazla oldugu goriilmiistiir.

Sentezlenen Schiff bazlar1 arasinda genel olarak inhibisyon zonlarina
bakildiginda, Ls’lin E. coli’ye kars1 antibakteriyel etkisinin en fazla oldugu, L, ve
L,’nin B. subtilis’a kars1 antibakteriyel etkisinin en fazla oldugu, L;’in S. mutans’a
kars1 antibakteriyel etkisinin en fazla oldugu, L, ve Ly Schiff bazlarinin B. cereus’a
kars1 antibakteriyel etkisinin en fazla oldugu ve L;’iin S. aureus’a kars1 antibakteriyel
etkisinin en fazla oldugu goriilmiistiir (Jamil ve ark, 2009; Ispir, 2009). Ampisilin
Sulbactam 12-14 mm zon ¢apiyla E. coli, S. mutans ve S. aureus’a orta duyarli ve
=15 mm zon capiyla duyarlidir. Sentezlenen Schiff bazlarindan bazilarinin Ampisilin
Sulbactam ile kiyaslandiginda orta duyarli oldugu saptanmaistir.

Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri ile ilgili yapilan calismalarda ise
kompleks Schiff bazlarinin serbest Schiff bazlarina oranla bakteriler iizerinde daha

etkili oldugu sonucuna varilmistir (Chohan ve ark., 2002; Raman ve ark., 2005).
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Bununla birlikte Schiff bazlarmin metal komplekslerinin etki dereceleri kendi
aralarinda degismektedir (Omar ve ark., 2009). Fakat bu calismada Schiff bazlari
farkli oranlarda antibakteriyel etki gostermesine ragmen metal komplekslerinin yani
sira serbest Schiff bazlarinin da bakteriler iizerinde etkili olabilecegi sonucuna

varilmistir.
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6. SONUC ve ONERILER

Oldukca kapsamli bir sekilde genis bir literatiir taramasindan sonra baglanilan
bu calismada, oncelikle 7 farkli Schiff bazi sentezlenerek yapilar1 aydinlatilmistir.
Sentezlenen Schiff bazlar arasindan yapilarinda bulunan -OH gruplarindan dolayi
doniigiimlii voltametri teknigi ile elektrokimyasal davranislari incelenebilecek olan
alkol oksidasyon mantigina uygun 3 farkli Schiff bazi secilmistir. Yapilan
elektrokimyasal calismalar sonucunda literatiirlerden de desteklenerek mekanizma
teklifleri yapilmistir.

Elektrokimyasal ¢alismalarin yapilmasinda temel amag farkli organik veya
inorganik tiirler icin sensor elektrot eldesidir. Ancak yapilan calismalar gdstermistir
ki, modifikasyon sonrasi elektrot yiizeylerine Schiff bazlarinin baglanmasi ile
yiizeyler elektron aktarimina izin vermemektedir. Bu da modifiye yiizeylerin sensor
elektrot olarak kullanilamayacagini gostermistir.

Sentezlenen Schiff bazlarmin antibakteriyel aktivitelerinin Broth Mikrotiip
Diliisyon teknigi ile MIK degerleri belirlenmistir. Sentezlenen Schiff bazlarinin
antibakteriyel aktivitelerinin Disk Difiizyon Yontemi ile bakteriler iizerinde denenen
Schiff bazlarinin zon caplar belirlenmistir. Fakat bu calismada, Schiff bazlar1 farkh
oranlarda antibakteriyel etki gostermesine ragmen metal komplekslerinin yani sira
serbest Schiff bazlarimin da bakteriler iizerinde etkili olabilecegi sonucuna
varilmistir.

Bir doktora calismasi olarak yapilan bu calismanin devaminda, Schiff
bazlarinin metal kompleksleri sentezlendikten sonra elektrokimyasal davranislart

incelenebilir. Elektroaktif maddeler elde edilirse farkli tiirler i¢in sensor olarak
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kullanip kullanilamayacag1 arastirilabilir. Schiff bazlar1 ve metal komplekslerinin
elektrokimyasal o©zellikleri karsilastirilabilir. Elde edilen elektrokimyasal ve
spektroskopik sonuglar acisindan calismamiz gelecekte yapilacak caligmalara 11k
tutabilecek niteliktedir. Calisma sonucunda kantitatif uygulamalar yapilarak metal
tayinleri yapilabilir. Doniistimlii voltametri teknigi ile metal komplekslerinin
calismalan yapilmaktadir. Fakat bu ¢alisma metal kompleksleri yapilmadan Schiff
bazlarininda doniisiimlii voltametri teknigi ile calisilabilecegini ortaya koymasi
acisindan onemlidir. Schiff bazlarmin metal kompleksleri sentezlendikten sonra
antibakteriyel aktiviteleri incelenip MIK degerleri ve zon caplar belirlendikten sonra
daha etkili olup olmadiklart kiyaslanabilir. Son olarak yine sentezlenen Schiff

bazlarinin elektrot yiizeyinde de elektrokimyasal olarak sentezlenmesine ¢alisilabilir.
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Sekil E.12. N,N'-tetrakis-(3,4-dibenziloksibenziliden)-3,3'-diaminobenzidin (Ls) '"H-NMR spektrumu
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Sekil E.16. 2-((4-benziloksi-benziliden)-amino)-fenol (L;) 'H-NMR spektrumu



