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BAZI ALDEHIT TUREVLERININ iZOFORONDIAMIN (IPDA) ILE
OLUSTURDUKLARI SCHIiFF BAZLARININ SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU, BIYOLOJIiK AKTIVITELERiI VE KURAMSAL
CALISMALARI

OZET

Schiff bazlar1 antibakteriyel aktiviteleri nedeniyle biyokimya alaninda onemli
bilesiklerdir. Schiff bazlar1 aldehit veya ketonlarin birincil amin ile kondenzasyonu ile
olusurlar. Bu c¢alismada 3-4 dihidroksisalisilaldehit, 5-bromosalisilaldehit ve vanilin
aldehitlerinin izoforondiamin (IPDA) ile asidik ortamda reaksiyonu sonucu li¢ farkli
L1((((5-amino-1,3,3-trimetilsiklohekzil)metil)imino)metil)benzen-1,2,3-triol), L2
((((5-amino-1,3,3-trimetilsiklohekzil)methil)imino)methil)-4-bromofenol) ve L3
((((5-amino-1,3,3-trimethilsiklohekzil)methil)imino)metil)-2 metoksifenol) Schiff
bazi sentezlenmistir.

Sentezlenen ligandlarin karakterizasyonu deneysel ve teorik olarak FT-IR, UV-Gor.
ve NMR spektroskopik yontemleri kullanilarak gerceklestirilmistir. Sentezlenen
ligandlarin teorik FT-IR, NMR, UV-Gor. spektrumlari, HOMO-LUMO, bant araligi
enerjileri, MEP haritalar1 ve baz1 fizikokimyasal 6zellikleri Gaussian paket programi
ile DFT-B3LYP metodu ve 6-311++G(d,p) taban kiimesi kullanilarak hesaplanmuistir.
Ayni zamanda bu ligandlarin S. aureus ve E. coli bakterilerine karsi antibakteriyel
aktivitesi deneysel olarak disk difiizyon metodu, teorik olarak molekiiler docking
metodu ile Autodock Vina programi kullanilarak incelenmistir.

FT-IR spektroskopisinde giris maddeleri olan aldehitlerde bulunan 1650-1700 cm™
bolgesinde bant gosteren V(C=0) gerilme titresimlerinin yerini Schiff bazlarinda
bulunan ve 1600-1650 cm™ bolgesinde bant gdsteren V(C=N) gerilme titresimlerine
birakmasi, 3000 cm™ {istiindeki aromatik v(C-H) gerilme titresimlerinin ve 3000 cm™
altindaki alifatik v(C-H) gerilme titresimlerinin olusmasi bilesiklerin sentezlediginin
kamitlarindandir. *H NMR spektrumunda 8-9 ppm ve *C NMR spektrumda 160-170
ppm arasinda gézlemlenen bant C=N grubunu temsil etmektedir. Deneysel ve teorik
olarak elde edilen spektroskopik verilerin birbirleri ile uyumlu oldugu belirlenmistir.

Sentezlenen ligandlarin S. aureus ve E. coli bakterilerine karsi antibakteriyel
aktiviteleri incelenmistir. L3 ligandinin bakterilerin bulundugu agar iizerinde bolge
olusturdugu ve bu bakterilere kars1 antibakteriyel etkinlik gosterdigi gozlemlenmistir.

Anahtar kelimeler: Schiff bazi, Spektroskopi, YFT, Antibakteriyel aktivite,
Kuramsal kimya.
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SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, BIOLOGICAL ACTIVITIES AND
THEORETICAL STUDIES OF SCHIFF BASES DERIVED FROM
ISOPHORONDIAMINE (IPDA) AND SOME ALDEHYDE DERIVATIVES

SUMMARY

Schiff bases are important compounds in the field of biochemistry due to their
antibacterial activity. Schiff bases are formed by the condensation of aldehydes or
ketones with a primary amine. In this study, three different L1(4-((((5-amino-1,3,3-
trimethylcyclohexyl)methyl)imino)methyl)benzene-1,2,3-triol), L2(2-((((5-amino
1,3,3-trimethylcyclohexyl)methyl)imino)methyl)-4-bromophenol), L3(4-((((5-amino-
1,3,3-trimethylcyclohexyl)methyl)imino)methyl)-2-methoxyphenol) ~ Schiff  bases
were synthesized as a result of the reaction of 3-4 dihydroxysalicylaldehyde, 5-
bromosalicylaldehyde and vanillin aldehydes with isophorondiamine (IPDA) in acidic
medium.

The characterization of the synthesized ligands were carried out experimentally and
theoretically using FT-IR, UV-VIS and NMR spectroscopic methods. Theoretical FT-
IR, NMR, UV-VIS spectra, HOMO-LUMO, band gap energies, MEP maps and some
physicochemical properties of the synthesized ligands were calculated with Gaussian
package program using DFT-B3LYP method and 6-311++G(d,p) base set. At the same
time, the antibacterial activity of these ligands against S. aureus and E. coli bacteria
was investigated using the disk diffusion method. Antibacterial activities were
theoretically investigated by molecular docking method using Autodock Vina
program.

In FT-IR spectroscopy, the v(C=0) stretching vibrations, which show banding in the
1650-1700 cm* region in the aldehydes, which are the input materials, are replaced by
the v(C=N) stretching vibrations in the Schiff bases, which show a band in the 1600-
1650 cm region, the formation of aromatic v(C-H) stretching vibrations above 3000
cmt and aliphatic v(C-H) stretching vibrations below 3000 cm™ are the proofs that the
compounds synthesized. The band observed in the 8-9 ppm region in the *H NMR
spectrum represents the C=N group. It was determined that the spectroscopic data
obtained experimentally and theoretically were compatible with each other.
Antibacterial activities of synthesized ligands against S. aureus and E. coli bacteria
were investigated. It was observed that the L3 ligand formed a region on the agar with
bacteria and showed antibacterial activity against these bacteria.

Keywords: Schiff base, Spectroscopy, DFT, Antibacterial activity, Theoretical
chemistry.
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1. GIRIS

Schiff bazlar ilk olarak 1864 yilinda Hugo Schiff tarafindan sentezlenmistir [1-3].
Schiff bazlar1 biyolojik aktivite gostermeleri sebebiyle ge¢misten gliniimiize ilgi
konusu olmustur [4-8]. Schiff bazlar1 yapilarinda bulundurduklar1 azot donorleri
sayesinde metaller ile kompleks olusturabilirler [9,10]. Schiff bazi ligandlar1 ve metal

kompleksleri biyolojik aktivite ¢alismalarinda siklikla kullanilmaktadir [11].

1.1 Schiff Bazlar1 ve Kullanim Alanlari

Schiff bazlar1 (imin veya azometin olarak da bilinir) koordinasyon kimyasinda yaygin
olarak kullanilan ligandlardir. Schiff bazlari, azometin grubu (C=N) igeren
bilesiklerdir. Karbonil gruplari i¢eren aldehit veya keton molekiillerinin birincil bir
amin ile kondenzasyon tepkimeleri sonucu olusurlar [12,13]. Schiff bazlarinin
yapilarinda kiikiirt, oksijen ve azot gibi donor atomlarinin sayisi arttik¢a Schiff bazi
ligandlariin gegis metal iyonlart ile kompleks olusturma yetenegi artar [14,15].
Aromatik halkali Schiff bazlarmin alifatik zincirli Schiff bazlarindan daha kararh
oldugu bilinmektedir [16]. Schiff bazlar1 antibakteriyel, antitlimor, antiviral,
antikanser, anti inflamatuar 6zellikler gosterirler [17-20]. Imin fonksiyonel grubunun
(C=N) Schiff baz1 bilesiklerinin biyolojik aktivitesini sagladig: bilinmektedir [21-24].
Schiff bazi ligandinda bulunan imin bagindaki azot iizerindeki eslesmemis elektron
ciftleri metal iyonlar ile kararli komplekslerin olusumunu saglar. Genellikle Schiff
bazi-metal kompleksleri biyolojik aktiviteyi artirict yonde etki gosterirler. [25]. Schiff
bazlar1 ve metal kompleksleri kolay sentezlenebilir olmalari, bazi fizikokimyasal
ozellikleri ve biyolojik aktiviteleri bakimindan énemlidirler ve bu konuda literatiirde
olduk¢a fazla ¢alisma bulunmaktadir. Schiff bazlar1 endiistriyel alanlarda da ilgi
gormektedir. Schiff bazlar1 korozyon oOnleyici olarak, termostabil malzemelerde,
otomotiv, fotografcilik, tekstil, deterjan, galvanik kaplama ve baski teknolojisinde
kullanilir [26,27]. Ayn1 zamanda pigmentlerde, boyalarda, katalizorlerde, organik

sentezlerde ara tiriin olarak ve polimer stabilizorii olarak da kullanilir [28].



1.2 Schiff Bazlarinin Sentezi

Schiff bazlar1 etanol ve metanol gibi ¢oziiclilerin ortaminda zayif asit varliginda 50-60
°C sicaklikta bazilar1 ise oda sicakliginda 4-8 saat araliginda geri sogutuculu sistemde
sentezlenebilirler [29,30]. Schiff bazi reaksiyonu geri doniisiimlii bir reaksiyondur.
Reaksiyon sonucunda su ortaya ¢ikar. Reaksiyon ortaminda suyun fazla bulunmasi
reaksiyonu geri dondiirebilir ve gerceklesmesini engelleyebilir. Bu durum c¢oziicii
olarak kullanilan etanol ve metanoliin susuz hallerinin kullanilmasiyla goéz ardi
edilebilir. Reaksiyon sonucunda reaksiyon ¢oziiciisiinde ¢oziinmeyen bir iiriin elde
edilir. Schiff bazi reaksiyonlar1 asit katalizli ortamlarda da yapilir. Fakat asit katalizi
kullanildig1 durumlarda pH degeri ¢cok Onemlidir. Reaksiyon ortamina fazla asit
eklenmesi pH dengesini bozabilir. pH dengesinin bozulmasiyla reaksiyon ortaminda
bulunan amin (NH2) grubu protonlanir ve reaksiyon gergeklesmez. Reaksiyon
bittiginde ince tabaka kromatografisi (ITK) kullanilarak reaksiyon sonucu olusan
iriinde aldehit veya amin bulunup bulunmadig1 yani reaksiyonun tam olarak sonlanip
sonlanmadi@1 kontrol edilir. Schiff bazinin genel reaksiyon semas: Sekil 1.1°de

gorsellestirilmistir.

0)
H RH
R—NH, + R'——C—R" > C—N—~ R + HO0
R™
L Ami R"=H (Aldehit) , ,
min R"':CH3(Ket0n) Schiff Bazi

Sekil 1.1 : Schiff baz1 reaksiyon semast.



1.3 Schiff Bazlarimin Reaksiyon Mekanizmasi

Schiff bazi olusum mekanizmasi iki basamaktan olusur. Asit katalizli reaksiyonda
reaksiyon ortamina eklenen asitte bulunan H iyonlar1 aldehit veya ketonda bulunan
karbonil (C=0) grubundaki oksijenin iizerindeki eslesmemis elektron ¢ifti ile
etkileserek karbonil grubundaki c¢ift bag1 bozarak bir OH olusturur ve bu etkilesim
sonucu bir karbokatyon olusmus olur. Sonraki basamakta ise amin grubunda bulunan
azot niikleofil olarak davranir ve karbokatyona doniismiis elektrofilik karbonil
karbonuna saldirir. Bu basamak sonunda kararsiz bir ara iirlin olan karbinolamin
olusmustur. Karbinolamin olustuktan sonra protonundan ayrilmis olan azot N-H
durumuna ge¢mistir ve N-H bagindaki elektronlar oksijeni karbondan ayirarak imin
(C=N) cift baginin olusmasini saglar ve reaksiyon sonucunda su (H20) molekiilii
reaksiyon ortamindan ayrilir [31]. Schiff bazlarmin reaksiyon mekanizmast Sekil

1.2°de gorsellestirilmistir.

R"=H (Aldehit)
R"= CH; (Keton)

Sekil 1.2 : Schiff bazi reaksiyon mekanizmas.



1.4 Salen Tipi Schiff Bazlari

Onemli bir bilesik smifi olan Schiff bazlari, kolay sentezlenebilmeleri, yapisal
cesitlilikleri, ¢esitli koordinasyon secenekleri, termal kararliliklari, biyolojik
aktiviteleri ve kataliz Ozellikleri gibi karakteristik ozelliklerinden dolay1 farkhi
uygulamalar1 nedeniyle ¢ok ¢esitli ilgi alanlarinda biyiik ilgi gormiistiir.
Koordinasyon kimyasindaki en eski ligand siniflarindan biri olan Salen tipi Schiff bazi
ligandlari, karmasik gegis metallerine tetradentat ligandlarin kaynagi olarak yaygin bir
sekilde kullanilmistir. Aromatik veya alifatik diamin ve fenolik aldehitlerde tiiretilen
bu Schiff bazlari, koordinasyon kimyasinda kullanilan popiiler selatlayici ligandlardir.
Ayrica, salen-metal kompleksleri ¢ok sayida organik doniisiimde katalitik tiirler olarak

kullanilmistir [32].

Ozel bir tetradentat [O-N-N-O] selatlayici bis-Schiff bazi smifi olan Salen, diaminin 2
esdeger aldehit ile kondenzasyon reaksiyonu ile sentezlenebilir. Diizlemsel olarak iki
kovalent ve iki koordinat kovalent bdlgesi i¢eren Salen ligandlari, yardimci ligandlar
i¢in iki eksenel bolgeyi agik birakarak birgok metal iyonunu koordine edebilir. Salen
Schiff bazlar1 yapilarinda bulundurduklar1 azot ve oksijen dondrleri sayesinde metal
kompleksleri olusturmada iyidirler. Salen Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri kolay
sentezlenebilmeleri, biyolojik aktiviteleri ve zengin fotofiziksel 6zellikleri nedeniyle
katalizorler, DNA bdliinmesi, optik malzemeler, manyetik malzemeler, kimyasal
problar ve hiicre goriintiileme olmak {izere birgok alanda kullanilmaktadir [33,34].

Bazi tetradentat Salen tipi Schiff bazlarinin molekiil yapilar1 Sekil 1.3’te

gorsellestirilmistir.
—N N= ~N N= ~N N= ~N N=
Chron 00 Chrond om0y Chon o)
Hosalen Hysaltn Hysalchxn Hosalophen
SO0 G ey
H,salmen Hj,salben Hyacacen Hyhapen

Sekil 1.3 : Salen tipi Schiff bazlari.
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1.5 Schiff Bazhh Metal Kompleksleri

Metal kompleksleri, ligand ad1 verilen birkag¢ atom, iyon veya molekiil ile ¢evrili bir
merkezi metal atomu veya iyonundan olusur. Schiff baz1 metal kompleksleri, Schiff
bazi ligandinin gegis metali iyonlari ile reaksiyona girmesiyle elde edilir. Yapisinda
N, O, S gibi donor atomlar bulunduran Schiff bazlar1 metal iyonlar1 ile koordine olarak
kararli Schiff baz1 metal kompleksleri olustururlar. Schiff bazlarinda imin bagindaki
azot atomunun tlizerinde bulunan eslesmemis elektron ¢ifti metal iyonuna aktarilarak
metal kompleksini olusturur. Schiff bazlarinin bulundurdugu OH, azot (N),
heterosiklik halkalar gibi fonksiyonel gruplar da metal kompleksine elektron aktarimi
yapabilirler. Schiff baz1 metal kompleksleri, kolay sentezlenebilmeleri, ¢esitlilikleri,
yapisal olarak degistirilebilmeleri sayesinde ge¢is metali koordinasyon kimyasindaki
en Onemli stereokimyasal komplekslerden biridir [35-37]. Schiff bazlari metal
kompleksleri biyoanorganik kimya, supramolekiiler kimya, biyolojik c¢aligsmalar,
malzeme bilimleri gibi alanlarda kullanilmaktadir [38]. Bazi metal kompleksi

geometrileri Sekil 1.4’te gorsellestirilmistir.

R R R

R | R R\ ‘ ~ R |
\M< M R—M——R

R | R | |

R R R
Oktahedral Tetrahedral Kare dizlem

Sekil 1.4 : Metal kompleks geometrileri.

1.6 Schiff Bazlarinin Antibakteriyel Ozellikleri

Schiff bazlar1 yapilarinda bulunan imin bagi (C=N) sayesinde biyolojik aktivite
gosterirler. Schiff bazlar1 antibakteriyel [39-44], antifungal [45-47], anti-HIV,
antiinflamatuar [48], antitimor [49] ozellikler gostermektedirler. Schiff bazlarinin
metal iyonlari ile yaptiklar1 komplekslerin de biyolojik aktiviteleri vardir. Schiff bazi

metal kompleksleri DNA baglanma ¢alismalarinda da kullanilmaktadir [50].

5



1.7 Schiff Bazlarinin Adlandirilmasi

Schiff bazlar1 yapilarinda bulundurduklar1 imin (C=N) bag1 sebebiyle azometin olarak
isimlendirirler. Bilindigi lizere Schiff bazlari, yapilarinda karbonil grubu bulunduran
aldehit veya keton bilesiklerinden sentezlenir. Karbonil grubu igin aldehit
kullanildiginda sentezlenen Schiff bazi aldimin olarak adlandirilirken, keton
kullanildig1 sentezlenen Schiff bazi ise ketimin olarak adlandirilir [51]. Schiff

bazlarinin adlandirilmasi Sekil 1.5’te gorsellestirilmistir.

R'\ R'\

“ H
/|C‘\ / C\
H R HsC R

Aldimin Ketimin

Sekil 1.5 : Schiff bazlarinin adlandirilmasi.

1.8 Schiff Bazlar1 Keto-enol Tautomerizm

Tautomerizm, bir hidrojen atomu veya bir ¢ift bagda farklilik gosteren molekiillerin
hizli ileri geri yapisal kaymasini ifade eder. Ketonlar s6z konusu oldugunda, bu ge¢is
genellikle asidik ¢ozeltilerde C=0O baginin bir a hidrojenden protonasyonu nedeniyle
gerceklesir. Protonasyon, C=0 ¢ift baginin kirilmasina ve bir C=C ¢ift baginin yani
stra bir enol grubunun (OH) yaratilmasina yol agar. ki tautomer, sirastyla tatomerler
olmak iizere keto ve enol olarak adlandirilir. Bu gecis, karbonil kimyasinda 6nemlidir
ve Schiff bazlarinda da bulunan bu gegisler ile ilgili arastirmalar da yapilmistir [52].

Schiff bazlarinin keto-enol tautomerizmleri Sekil 1.6’da gorsellestirilmistir.



enol keto

Sekil 1.6 : Schiff bazlarinin keto-enol tautomerizmi.

1.9 Schiff Bazlarmin Spektroskopik Ozellikleri

Sentez kimyasinda, sentezlenen iirlinlin karakterize edilmesi en az sentezlenmesi kadar
onemlidir. Sentezlenen iirliniin hedeflenen iiriin olup olmadig1 baz1 karakterizasyon
yontemleri ile belirlenebilir. Bu yontemlerden en Onemlileri spektroskopik
yontemlerdir. Sentezlenen iirlinlin karakterizasyonu FT-IR, UV-Gor., NMR, Kkiitle,
gibi spektroskopik yontemler ve elementel analiz kullanilarak yapilabilir. Eger iiriin
bir kristal ise XRD yontemi kullanilarak x 1gin1 kirinima ile kristalin karakterizasyonu
yapilabilir. FT-IR spektroskopisinde sentezlenen {iriin bir 1g1n ile karsilasir ve 11n ile
karsilastiginda bu 151n numune tarafindan absorplaniyorsa atomlar arasinda titresim ve
donme hareketleri olusur. FT-IR ¢iktisinda bu hareketlerin olustugu dalga sayilarinda
bant gdzlemlenir. NMR spektroskopisi *C-NMR ve H-NMR olmak iizere iiriiniin
yapisinda bulunan karbon ve hidrojenlerin belirlenerek yapi tayininin yapilmasini
saglar. NMR spektroskopisinde kuvvetli bir manyetik alan kullanilir. NMR
spektroskopisi molekiilde bulunan atom c¢ekirdeklerinin elektromanyetik 1sinlari
absorplamasiyla galisir. NMR spektroskopisinde yapida bulunan hidrojen ya da
karbon sayilarinin yani sira bu gruplarin etrafindaki elektronegatif gruplarin varligiyla
olusan kimyasal kaymalar g6z 6niinde bulundurularak molekiiliin iskeleti ¢ikarilabilir.
UV-Gor. Spektroskopisi numuneye gonderilen 1sin demetinin numune tarafindan
belirli dalga sayilarinda absorplanmasina dayanir. Schiff bazlarinin karakterizasyonu
FT-IR, NMR ve UV-Gor. Spektroskopik yontemleri ile yapilabilir. Schiff bazlarinin
FT-IR spektroskopisinde bazi spesifik bantlar1 vardir. Bu bantlar (C=N) imin bag1 ve
Schiff bazi yapisinda bulunabilecek aromatik halkalar ve OH gibi fonksiyonel
gruplardir. Schiff bazinin sentezlendigi aldehit veya ketonda bulunan karbonil v(C=0)
grubu FT-IR spektroskopisinde 1650-1700 cm™ bélgesinde bant verir. Schiff bazinda
bulunan imin bagi ise karbonil bagmin kaybolmasiyla birlikte olusur ve v(C=N)

frekansi ise 1600-1650 cm™ bolgesindedir. Baslangig aldehitinin veya ketonunun FT-
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IR spektrumunda bulunan v(C=0) karbonil frekansi, sentezlenen Schiff bazinda
bulunan v(C=N) frekans1 ile Kkarsilagtirilarak Schiff bazinin sentezlenip
sentezlenmedigi FT-IR spektroskopisi ile anlasilabilir. Schiff bazlarinda bulunan
v(OH) frekans1 3200-3500 cm™ bolgesindedir. Schiff bazlarmin metaller ile yaptiklart
kompleksler sonucu olusacak {iirlinlerin FT-IR spektroskopisinde ise Schiff bazinin
kendisinde bulunan v(C=N) frekansmin ve O, S, N gibi diger fonksiyonel gruplarin
daha diisiik dalga sayilarina kaymasi beklenir. Schiff bazlarinin NMR
spektroskopisinde FT-IR spektroskopisinde oldugu gibi baz1 spesifik bantlar
bulunmaktadir. Schiff bazinm spesifik bagi olan imin (C=N) bag H-NMR
spektrumunda 8-9 ppm araliginda bant gosterir. Schiff bazlarinda bulunan diger
fonksiyonel gruplarin imin bagma olan yakinligi elektronegatiflikten dolay1 bu
kimyasal kayma degerini etkileyebilir. Aromatik halka bulunan Schiff bazlarinin
aromatik halka hidrojenleri 6-8 ppm arasinda bant gosterirler. Elektronegatif gruplarin
varligi aromatik hidrojenlerin kimyasal kayma degerini etkileyebilir. UV-Gor
spektroskopisinde ise Schiff bazlarinin yaptiklart molekiil orbital gegisleri (x1 — n* ve

n — w*) belirlenir.

1.10 Kuramsal Kimya

Kuramsal kimya, bilgisayar biliminin gelismesi iizerine kimya sektoriinde kendine yer
bulmustur. Bilgisayar programi {izerinde laboratuvarda elde etmek istediginiz
molekiilii 6nceden simiile edebilir ve bu molekiiliin FT-IR, UV-G6r., NMR gibi
spektroskopik Ozelliklerine bakilabilir. Molekiildeki atomlarin baglari arasindaki
uzaklik ve a¢1 gibi degerlere bakilabilir. HOMO-LUMO, bant araligi enerjisi, kimyasal
sertlik, yumusaklik gibi fizikokimyasal Ozellikler de listelenebilir. Bu teorik
hesaplamalar deneysel degerler ile karsilastirilabilir. Bir reaksiyonun mekanizmasi
kuramsal olarak incelenerek o reaksiyonun gergeklesip gerceklesmeyecegi dnceden
tahmin edilebilir. Kuramsal g¢alismalar, deneysel c¢alismalarin yerini tutmaz. Bu
caligmalar deneysel olarak bir ¢alismaya baslamadan 6nce yapacaginiz is hakkinda 6n
bilgi sahibi olmaniza olanak saglar. Kuramsal ¢aligmalar sonucu elde edilen verilerin
tek bagina kesin olarak hiikmii yoktur. Bu veriler deneysel verileri desteklemek igin

kullanilir.



1.10.1 Molekiiler dinamik

Molekiiler dinamik (MD) teknigi, Newton'un hareket denklemlerini c¢ozerek
sistemdeki par¢aciklarin degisen koordinatlarini, hizlarin1 ve kuvvetlerini analiz eder.
Her atomun belirli bir kiitleye sahip bir pargacik tarafindan temsil edildigi bir atom
modeli kullanir. Hesaplamada molekiiller arasi etkilesim potansiyelleri daha kolay ve

ortalama bir fonksiyon olarak modellenir [53].

1.10.2 Molekiiler mekanik

Molekiiler mekanik yontemleri, molekiillerin yap1 ve 6zelliklerini yorumlamada klasik
fizik kanunlarini kullanir. Molekiiler mekanik hesaplamalart bir molekiiler sistemdeki
elektronlarla agik bir sekilde ilgilenmez. Bunun yerine ¢ekirdekler aras1 etkilesimlere
dayanan hesaplamalar1 olusturur. Bu yontemle binlerce atom iceren sistemler

hesaplanabilir. Fakat birkag¢ sinirlama igerir:

Elektronik etkilesimin én planda oldugu problemlerle ugrasmaz. Ornek olarak bag

olugmasi veya bag kirilmasi gibi prosesleri molekiiler mekanik tanimlayamaz.

1.10.3 Kuantum mekanik

1.10.3.1 Hartree-Fock yontemi

Hartree-Fock (HF) yontemi varyasyonel, dalga fonksiyonu tabanli bir yaklagimdir.
Cok-cisimli bir teknik olmasina ragmen, izlenen yaklasim tek-parcacik resmidir, yani
elektronlarin dalga fonksiyonunu olusturan tek-parcacikli orbitalleri isgal ettigi kabul
edilir. Her elektron, etkili bir potansiyel araciligiyla dolayli olarak diger elektronlarin
varligini hisseder. Bu nedenle her orbital, diger orbitallerdeki elektronlarin varligindan
etkilenir. Hartree-Fock yonteminin baslangi¢ noktasi, bu tek pargacikli orbitallerden

olusturulan bir varyasyonel dalga fonksiyonu yazmaktir.



1.10.3.2 Ab-initio yontemi

Molekiiler orbital teorisini, atomik ve molekiiler sistemlerin Ozelliklerini
yorumlamayla ilgilidir. Ab initio, kuantum mekaniginin temel kanunlarina dayanir ve
temel esitlikleri ¢ozmek i¢in yaklasik teknikleri ve matematiksel yaklasimin bir

degisimini kullanir. Deneysel parametreler kullanmaz.

Yar1 deneysel hesaplamalar olduk¢a ucuz ve molekiiler sistemin uygun kalitatif
tanimlarini saglar ve iyi parametreler kullanildig1 zaman sistemin yapisi ve enerjinin
kantitatif yorumu hassas olur. Tersine ab-initio hesaplamalari, genis araliktaki sistem
icin yiiksek kaliteli kantitatif yorumlar saglar ve herhangi bir spesifik sistemle

sinirlandirilmamastir.

1.10.3.3 Yar1 deneysel yontemler

Yar1 deneysel metotlar HF hesaplamalarini daha kolay hale getirebilmek i¢in bazi
deneysel verileri hesaba katar. Yar1 deneysel yontemler birer kuantum mekanik
yontemleridir. Yari deneysel metot ii¢ farkli yaklasimi ele alir. Ilk olarak cekirdek ve
cekirdek elektronlarinin dalga fonksiyonlarinin hesaplanmasi yerine deneysel verileri
kullanir. Yar1 deneysel metotlarda az sayida taban kiime kullanilir. Son olarak iki-
elektron integrallerinin sayisini azaltarak hesaplama yapar [54]. Yar1 deneysel
metotlarda deneysel veriler kullanilarak Schrédinger denklemine yaklasik ¢6ziimler
elde edilmeye calisilir. Yar1 deneysel metotlarda kullanilan kabuller daha hizli bir
hesaplama yapilmasina olanak saglar. Yar1 deneysel metotlar organik molekiiller i¢in
yeterli hassasiyete sahiptir. Yar1 deneysel metotlara 6rnek olarak AM1, MNDO,
CNDO, PM3 ve PM6 gibi yontemler verilebilir.

1.10.3.4 DFT metodu

DFT (Density Functional Theory), son yirmi yilda kuramsal kimya ve fizigin 6nemli
bir hesaplama yontemi haline gelmistir. Yogunluk fonksiyonel teorisi (YFT), basit
teorisi ve diisiik bilgisayar gereksinimleri nedeniyle kuramsal kimyada 6nemli bir
yontemdir [55]. Bu yontem bazi sinirlamalara sahip olmasina ragmen birkag yiiz atoma
kadar olan sistemler i¢in temel durum elektronik yapilarini hesaplarken dogruluk ve
bilgisayar gereksinimleri agisindan iyi bir denge saglamaktadir [56]. YFT, ¢ok cisimli
etkilesimli bir sistemi, ¢ok cisimli dalga fonksiyonu araciligiyla degil, parcacik

yogunlugu araciligiyla tanimlamaktadir. Temeli, bir sistemin tiim 6zelliklerinin, o

10



sistemin taban durum yogunlugunun benzersiz fonksiyonelleri olarak kabul
edilebilecegini iddia eden Hohenberg-Kohn teoremidir. Born-Oppenheimer yaklasimi,
Kohn-Sham ile Pauli ilkesinin ve Coulomb potansiyelinin elektronlarin saf bir
elektrostatik etkilesiminin Gtesindeki etkilerini agiklayan sézde degisim-korelasyon
potansiyeli i¢in yaklasimlar araciligiyla pratik dogru YFT hesaplamalari miimkiin
olmustur [57]. YFT metodu molekiilde bulunan elektron-elektron ve elektron-gekirdek
etkilesimlerinin korelasyonunu hesaba katar. Giiniimiizde YFT yontemi kuantum

kimyas1 ¢caligmalarinda oldukga fazla sec¢ilen bir metot haline gelmistir.

1.10.4 B3LYP karma metodu

Son zamanlarda YFT teorisi ile kimya, molekiiler biyoloji gibi alanlardaki bazi
problemlerin giderilmesi i¢in kullanilmistir. YFT teorisiyle birlikte karma bir metot
olan Lee-Yang-Parr korelasyon enerjili ti¢ parametreli Becke karma metodu (B3LYP)
siklikla kullanilmaktadir. Bu karma fonksiyonel 1994 yilinda Becke tarafindan Lee-
Yang-Parr’m korelasyon fonksiyonelini ii¢ ayr1 deneysel parametre ile birlestirmesiyle
olusturulmustur. B3LYP karma metodu, organik ve inorganik bilesiklerin yapilarinin,
enerjilerinin ve kimyasal oOzelliklerinin hesaplanmasinda kullanilan yiiksek

performansli bir metottur [58].

1.10.5 Taban kiime ve fonksiyonlar

Kuramsal caligmalar gercgeklestirilirken caligmanin yapilacagi bilesigin molekiil
agirhigl, hacmi, bilesikte bulunan atomlarin yarigaplart diistiniilerek bu parametreleri
karsilayabilecek metot ve taban kiime secilmesi hesaplama sonucunda elde edilecek
sonucun dogrulugu acisindan ¢ok biiylik 6nem tagimaktadir. Hesaplama yapilacak
bilesik karmasiklastikca sec¢ilmesi gereken metot ve taban kiimede karmasiklasir. Bu
durumda daha yiiksek bilgisayar gereksinimleri hesaplamanin gergeklestirilmesi igin
gereklidir [59]. Taban kiimeler biiyiidiik¢e taban kiimeler tizerinde uygulanan elektron
sinirlamalar azalir ve elektronlarin etkilesimleri daha fazla hesaba katilir. Cogunlukla
6-311++G(d,p) taban kiimesi ve fonksiyonu kuramsal hesaplamalarda tercih edilir.
Burada 6-311G s ve p orbitallerini gauss tipi orbitali olarak hesaplamaya katar. ++
difiize fonksiyonlar1 ise bu gauss orbitalleri daha hacimli yapilar olarak ayarlayarak
daha genis bir ¢oziim elde edilmesini saglar. d, p polarize fonksiyonlari ise hesaplama
yapilacak bilesikte bulunan hidrojen atomlarina p, diger atomlara ise d orbitallerini

ekleyerek daha genis bir ¢oziim elde edilmesini saglar. Bu Gauss tipi orbitallerin
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secildigi 6-311G taban kiimesi iyot gibi biiyiik atom yaricapt olan atoma sahip
bilesikleri hesaplayamaz. Bu tiir biiylik atom yaricapina sahip bilesiklerde LanL.2DZ

taban kiimesi kullanilmaktadr.

1.11 Literatiir Arastirmasi

Tunde L. Yusuf ve arkadaslart 2-nitrobenzaldehit ve anilin tiirevlerinden
olusturduklart 3 Schiff bazini sentezlemislerdir. Bu sentezledikleri Schiff bazlarini FT-
IR, UV-Gor. ve NMR spektroskopi yontemlerini kullanarak karakterize etmislerdir.
Elde ettikleri Schiff bazlarinin gram negatif bakteriler Esherichia coli, Salmonella
typhimurium, Pseudomonas aeruginosa ve gram pozitif Staphylococcus aureus
bakterilerine karsi gosterdikleri aktiviteyi incelemislerdir. Bu deneysel c¢aligsmalara
destek olmasi amaciyla DFT B3LYP metot ve 6-31+G(d,p) taban kiimesini kullanarak
elde ettikleri molekiillerin uzaydaki 3 boyutlu optimize hallerini gézlemlemislerdir.
FMO teorisi kullanarak elde edilen molekiillerin kimyasal reaktivitelerine
bakmiglardir. FT-IR, UV-Gor., NMR gibi spektroskopik ozellikler kullanilarak
spektrumlar1 elde edilmistir. Autodock programi kullanilarak elde ettikleri Schiff
bazlarinin gram negatif ve gram pozitif bakterilere nasil baglandiklarini gérmek icin

baglanma enerjilerini hesaplamislardir [60]. Sentez semast Sekil 1.7°de

gorsellestirilmistir.
X
NO
NH, > P
+ . N
o 1

0N

1(X=CH3), 2(X=CH(CH3)2. 3(X=0H)

Sekil 1.7 : 2-nitro benzaldehit-anilin tiirevleri Schiff bazlari.

Ahmed A. Al-Amiery ve arkadaglari kreatinin ve tiyosemikarbazit tiirevlerini
kullanarak Schiff baz1 sentezlemislerdir. Elde ettikleri Schiff bazini1 FT-IR ve UV-Gor.
spektroskopik yontemlerini kullanarak karakterize etmislerdir. Elde ettikleri Schiff

bazinin gram pozitif S. aureus ve gram negatif E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus
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vulgaris ve P. aeruginosa bakterilerine karsi gosterdikleri aktiviteyi incelemiglerdir.
DFT teorik yontem kullanilarak uzaydaki en optimize geometrisini hesaplamislardir.
Ayni yontemle HOMO ve LUMO orbitallerindeki enerji hesaplanarak bulunan enerji
degerlerini karsilastirmiglardir ve elde ettigi molekiiliin i¢in yiik transferi olup

olmadigini yorumlamiglardir [61]. Sentez semasi Sekil 1.8’de gorsellestirilmistir.

HMN

\N
H
Thiosemicarbazide y NH N
HN —_— \% 7
M M
H 0 -

MH,

3

Sekil 1.8 : IMHC Schiff bazinin sentez semasi.

Isabela L. Paiva ve arkadaslari p-anisaldehit kullanarak cift amin grubu bulunan
etilendiamin ve 1,3 diaminopropan ile 2 aldehit 1 amin olmak {izere 2:1 oran
kullanarak aminlere iki yerden baglanan Schiff bazlar1 sentezlemislerdir. Bu Schiff
bazlar1 ile giimiis kompleksleri olusturmuslardir. Elde ettikleri Schiff bazlarin
karakterize etmek icin FT-IR, NMR gibi spektroskopik yontemler kullanmislardir.
Metal komplekslerini karakterize etmek icin X-Ray kristalografi yontemini
kullanmislardir. Schiff bazlar1 ve metal komplekslerinin Mycobacterium tuberculosis
mikrobakterisine kars1 gosterdikleri aktiviteyi incelemiglerdir. DFT hesaplamalarin
kullanarak elde ettikleri bilesiklerin kuramsal olarak optimizasyonlarin1 yapmislardir

[62]. Sentez semasi Sekil 1.9°da gorsellestirilmistir.
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CHs E=CH2 MEDA H:.,C/

R=-CH2X-CH2. MBDB

Sekil 1.9 : P-anisaldehit-ETDA ve 1,3 diaminopropan Schiff bazlarinin sentez semasi.

Ehab M. Zayed ve arkadaslar1 bisaldehit ile ilk olarak hidrazin karbotioamid
reaksiyonu sonucu olarak Schiff bazini sentezlemislerdir. Sonrasinda amin grubu
bulunduran molekiilii degistirmislerdir. ikincil olarak hidrazin karbotioamid yerine
4,6-diaminopirimidin-2-tiol kullanarak bu aminin bisaldehit ile reaksiyonu sonucu
olusan Schiff bazin sentezlemislerdir. Elde ettikleri bilesikleri elemental analiz, FT-
IR ve H-NMR, kiitle spektroskopisi ve termal analiz kullanarak karakterize
etmiglerdir. Elde ettikleri Schiff bazlarinin gram pozitif bakterilere Bacillus subtilis,
Streptococcus pneumonia ve gram negatif bakterilere E. coli, P. aeruginosa karsi
gosterdikleri biyolojik aktiviteyi incelemislerdir. Molekiiler orbital hesaplamalar1 i¢in
PM3 prosediiriinii kullanmislardir. Hesaplamalar sonucu bilesiklerdeki baglarin
arasindaki uzunluklar hesaplanmis ve incelenmistir [63]. Sentez semalar1 Sekil 1.10

ve 1.11°de gorsellestirlmistir.

S S

J‘LN/NH:E
H

=] i——O
(D S
_|_
>:|;r,‘.
I=
A
I
l e
=
IZ/

Sekil 1.10 : Bisaldehit-hidrazinkarbotioamid Schiff bazi sentez semas.
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Sekil 1.11 : Bisaldehit-4,6-diaminopirimidin-2-tiol Schiff bazi sentez semasi.

Muhammad Aqeel Ashraf ve arkadaslar1 3 farkli amin (2-amino-benztiazol, 4-amino-
salisilikasit ve 4-aminofenol) ve 5 farkli karboksil grubu bulunduran aldehit (4-kloro-
benzaldehit, 2-kloro-benzaldehit, salisilaldehit, vanilin ve benzaldehit) kullanarak
Schiff bazlan elde etmislerdir. Elde ettikleri Schiff bazlarini erime noktasi tayini,
elemental analiz ve NMR gibi yontemlerle karakterize etmislerdir. Bu bilesikleri
antibakteriyel ve antifungal (mantar 6nleyici) 6zelliklerini incelemislerdir. Bakteriyel
aktivite incelemek igin B. subtilis, S. aureus ve E. coli bakterilerini kullanmislardir.
Mantar onleyici aktivitelerini incelemek igin ise Asperigillus niger ve Chalara corda

mantarlarin1  kullanmiglardir [64]. Sentez semalari Sekil 1.12, 1.13 ve 1.14’te

gorsellestirilmistir.
o N
L e
S N=—=CH
Ry
N Ry
L —
s NH; R
R
R 2
3
R+ H. OH.CI
R;: HOCH3
Ry H. OH. C1

Sekil 1.12 : 2-aminobenzthiazol-aldehit tiirevleri Schiff baz1 sentez semasi.
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Sekil 1.13 : 4-aminosalisilikasit-aldehit tiirevleri Schiff baz1 sentez semas.

O U
OH Il N

CH yH
R,
+ R
Ra
NHg : Rz
3
R
Ry: H.OH.Cl
Rz: H.OCH3
Ri: HOH.CL

Sekil 1.14 : 4-aminofenol-aldehit tiirevleri Schiff bazi sentez semas.

Muhammad Zaheer ve arkadaslar1 4-ferrosenil anilin ve farkli aromatik aldehitleri
kullanarak Schiff bazlar1 elde etmislerdir. Elde ettikleri Schiff bazlarmi FT-IR, NMR
spektroskopisi ve X-Ray kristalografi kullanarak karakterize etmislerdir. Gram negatif
bakteriler E. coli, Samonella setubal, Enterobakter aerogenes ve gram pozitif
bakteriler S. aureus, B. subtillus, Micrococcus luteus kullanilarak elde edilen
bilesiklerin bu bakterilere karsi gosterdikleri aktivite incelenmistir. Antifungal
aktivitelerini incelemek i¢in Aspergillus flavus ve A. niger mantarlart kullanilmistur.
Elde edilen bilesiklerin bu mantarlara kars1 gosterdikleri aktivite incelenmistir [65].

Sentez semast Sekil 1.15°te gorsellestirilmistir.
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Sekil 1.15 : 4-ferrosenil anilin-aromatik aldehit Schiff bazlarinin sentez semas.

04

z

El-Refaie Kenawy ve arkadaslari ilk olarak kitosan molekiiliinii aminlemislerdir (Sekil
1.16). Bunun {izerine aminlenmis kitosan kullanilarak aromatik aldehitler (P-hidroksi
benzaldehit, vanilin) ile reaksiyon saglanmis ve Schiff bazlar1 elde edilmistir. Elde
edilen Schiff bazlarim1 elemental analiz, FT-IR ve H-NMR kullanarak karakterize
etmislerdir. Gram negatif bakteriler E. coli, S. typhi, P. aeruginosa ve gram pozitif
bakteri S. aureus kullanilarak elde edilen bilesiklerin bu bakterilere kars1 gosterdikleri
antibakteriyel aktivite incelenmistir [66]. Sentez semast Sekil 1.17°de

gorsellestirilmistir.

N
R1= ~"NH,

OH

Sekil 1.16 : Aminlenmis kitosan yapisi.
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Sekil 1.17 : Aminlenmis kitosan-P-hidroksi benzaldehit (R3) ve vanilin (R4) Schiff

bazi sentez semasi.

Mohamed N. Ibrahim ve arkadaslar1 anilin ve naftilamin tiirevleriyle bazi aromatik
aldehitlerin reaksiyonunu saglayarak Schiff bazlarii elde etmislerdir. Elde ettikleri
Schiff bazlarin1 FT-IR ve NMR spektroskopilerini kullanarak karakterize etmislerdir.
Elde ettikleri Schiff bazlarimin E. coli, S. aureus ve Klebsiella pneumoniae

bakterilerine kars1 gosterdikleri antibakteriyel aktiviteyi incelemislerdir [67]. Sentez

MH=

2

semas1 Sekil 1.18’de gorsellestirilmistir.

X=NMe2 1 X =NMe2 IV
=NO2. I =NO2.V
=0H.II =0H. VI

Y= NMe2 | VII Y =NMe2 X
=NO2 . VIII =NOz.XI
=Cl.IX =Cl X1

Sekil 1.18 : Anilin, naftilamin tiirevleri-aromatik aldehitler Schiff bazlari.
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Gupta Vinita ve arkadaglari 2-aminopiridin ile bazi salisilaldehit tiirevlerinin
reaksiyonunu saglayarak Schiff bazlari olusturmustur. Elde ettikleri Schiff bazlarini
elemental analiz, FT-IR ve H-NMR ile karakterize etmislerdir. Gram pozitif bakteriler
S. aureus, Enterococcus feacalis ve gram negatif bakteriler E. coli, P. aureginosa
kullanilarak elde edilen bilesiklerin bu bakterilere karsi gosterdikleri antibakteriyel

aktivite incelenmistir [68]. Sentez semasi Sekil 1.19’da gorsellestirilmistir.

I,

HO

N_ _NH; HO

M N
J :@ D
S :‘:‘\C R
H ! L

Ry=H(D
Ri=NO2(I])
Ry=Br(II)
Ry=OCH3(IV)

Sekil 1.19 : 2-aminopiridin — salisilaldehit tiirevleri Schiff bazlari.

Bu ytiksek lisans tez ¢alismasinda 3 farkli aldehitin IPDA ile reaksiyonu sonucu olusan
Schiff bazlarinin sentezlenmesi ve bu Schifff bazlarinin karakterizasyonun FT-IR,
UV-Gor. ve NMR spektroskopik yontemleri kullanilarak yapilmasi hedeflenmistir.
Kuramsal olarak  molekiiliin  optimizasyonu, FT-IR, UV-Goér., NMR
spektroskopilerinin incelenmesi, HOMO, LUMO, bant araligi enerjilerinin
hesaplanmasi1 planlanmistir. Sentezlenen Schiff bazlarinin S. aureus ve E. coli
bakterilerine kars1 antibakteriyel aktivitelerinin belirlenmesi amaglanmistir. Autodock
Vina programi kullanilarak molekiiler docking yontemi ile sentezlenen Schiff
bazlarinin S. aureus ve E. coli bakterilerine karsi antibakteriyel aktivitesinin kuramsal
olarak incelenmesi hedeflenmistir. Elde edilen verilerin literatiire kazandirilmasi

yoniinde ¢aligmalar planlanmistir.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1 Kullanilan Kimyasallar

Vanilin
5-Bromosalisilaldehit
3,4-dihidroksisalisilaldehit
[zoforondiamin (IPDA)
Etanol

Aseton

Kloroform

Hekzan

Dietil Eter

DMSO

Asetik Asit

- F R

Schiff bazlarinin sentezinde, yikanarak saflastirilmasinda, karakterizasyon
islemlerinde kullanilan kimyasallar satin alindigi haliyle ileri bir saflastirma

yapilmaksizin kullanilmigtir.

2.2 Kullanilan Cihazlar

+ FT-IR-Spektrometresi: Perkin EImer- Spectrum Two

+ NMR spektrometresi: Bruker Avance 111 400 MHz NMR

+ Erime Noktasi Tayin Cihazi: Stuart/SMP10

+ Etiiv: Elektro-mag M 5040 P

+ [siticil Manyetik Karistirict: DAIHAN/MSH-20D

+ Hassas Terazi: RADWAG/AS220 R2

+ UV-Gor. Spektrometresi: Agilent Technologies Cary 60

+ Elementel Analiz Cihazi: Thermoscientific FlashSmart 2000
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2.3 Schiff Bazlarinin Sentezi

2.3.1  ((((5-amino-1,3,3-trimetilsiklohekzil)metil)imino)metil)benzen-1,2,3-triol
(L1) sentezi

Uriin eldesi icin 2 mmol 3,4 dihidroksisalisilaldehit tartildi ve balon iginde 15 mL
etanol ile ¢6ziildii. 2 mmol IPDA, aldehit ¢6zeltisi bulunan balona eklendi. Sonrasinda
katalizOr olarak 5 damla asetik asit eklendi. Cozelti bulunan balon geri sogutuculu
sistemde 60°C sicakligindaki su banyosunda dort saat karistirilmaya birakildi. Cokme
sonucu olusan kahverengi iiriin siizge¢ kagidi ve huni yardimiyla toplandi. Giren
maddelerin tamamen tiikenip tiikenmedigini yani elde edilen iiriinde safsizlik bulunup
bulunmadif1 ince tabaka kromatografisi (ITK) kullamlarak kontrol edildi. Uriin
kendisinin ¢6ziinmedigi ¢dziiciiler yardimiyla yikandi ve saflastirilirdi. Uriinde C=N
imin bagimin olusumu FT-IR spektroskopisi yontemi ile gozlemlendi. Sonrasinda
farkli ¢oziicii sistemlerinde kristallendirme denendi. L1 ligandinin sentez semasi Sekil

2.1°de gorsellestirilmistir.

o}
NH,
HO NH,
i EtOH/60°C/HoAC/4h
+ CHy  —————>  HO"} AN cHy
2
HO OH CHj -H,0 HO H HsC CHs
OH
CHs

Sekil 2.1 : L1 ligandinin sentez semast.

Kapali Formiilii: C17H26N203, Ma: 306,40 g mol™

E.N : 192°C, %87 verim.

FT-IR (cm™) :1631 cm™ (C=N), 1642 cm™ (C=0)

E.A : Deneysel (C:66.81, N:9.23, H:8.1), Teorik (C:66.64, N:9.14, H:8.55)
2.3.2  ((((5-amino-1,3,3-trimetilsiklohekzil)methil)imino)methil)-4-bromofenol
(L2) sentezi

Uriin eldesi i¢in 2 mmol 5-bromosalisilaldehit tartildi ve balon iginde 15 mL etanol ile
¢Oziildii. 2 mmol IPDA, aldehit ¢ozeltisi bulunan balona eklendi. Sonrasinda katalizor
olarak 5 damla asetik asit eklendi. Cozelti bulunan balon geri sogutuculu sistemde

60°C sicakligindaki su banyosunda dort saat karistirilmaya birakildi. Cokme sonucu
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olusan sar1 renkli {irlin siizge¢ kagidi ve huni yardimiyla toplandi. Giren maddelerin
tamamen tiikenip tlikenmedigini yani elde edilen iiriinde safsizlik bulunup
bulunmadig1 ince tabaka kromatografisi (ITK) kullanilarak kontrol edildi. Uriin
kendisinin ¢dziinmedigi ¢oziiciiler yardimiyla yikandi ve saflastirilirdi. Uriinde C=N
imin baginin olusumu FT-IR spektroskopisi yontemi ile gézlemlendi. Sonrasinda
farkli ¢oziicii sistemlerinde kristallendirme denendi. L2 ligandinin sentez semast Sekil

2.2°de gorsellestirilmistir.

o) NH, Br NH,
Br o
H Ch,  FIOH/G0°C/HoAG/h CH,
+  HoN /N CH
OH CH CHa -H0 CH 3
3 OH H 3

Sekil 2.2 : L2 ligandinin sentez semasi.

Kapal1 Formiilii: C17H25BrN2O, Ma: 353,30 g mol*
E.N : 206 °C, %85 verim.

FT-IR (cm?) :1633 cm™ (C=N), 1670 cm™ (C=0)

2.3.3  ((((5-amino-1,3,3-trimethilsiklohekzil)methil)imino)metil)-2-metoksifenol
(L3) sentezi

Uriin eldesi i¢in 2 mmol vanilin tartildi ve balon iginde 15 mL etanol ile ¢oziildii. 2
mmol IPDA, aldehit ¢ozeltisi bulunan balona eklendi. Sonrasinda katalizor olarak 5
damla asetik asit eklendi. Cozelti bulunan balon geri sogutuculu sistemde 60°C
sicakligindaki su banyosunda dort saat karigtirilmaya birakildi. Dort saatin sonunda
herhangi bir ¢dken iiriin olmamasindan dolay1 ¢ozelti su ile karigtirilarak {iriiniin
¢okmesi saglandi. Olusan kirmizi renkli {riin siizge¢ kagidi ve huni yardimiyla
toplandi. Giren maddelerin tamamen tiikenip tiikenmedigini yani elde edilen tirlinde
safsizlik bulunup bulunmadig: ince tabaka kromatografisi (ITK) kullanilarak kontrol
edildi. Uriin kendisinin ¢dziinmedigi ¢dziiciiler yardimiyla yikandi ve saflagtirilirdi.
Uriinde C=N imin baginin olusumu FT-IR spektroskopisi yontemi ile gézlemlendi.
Sonrasinda farkli ¢oziicii sistemlerinde kristallendirme denendi. L3 ligandinin sentez

semasi Sekil 2.3’te gorsellestirilmistir.
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Sekil 2.3 : L3 ligandinin sentez semast.

Kapali Formiilii: C1sH2sN202, Ma: 304,43 g mol*
E.N : 159 °C, %76 verim.
FT-IR (cm™?) :1643 cm™ (C=N), 1663 cm™ (C=0)

2.4 Gaussian Paket Programm

Kimyasal tepkimeler sonucu elde edilen Schiff bazlarinin teorik hesaplamalari
Gaussian paket programi kullanilarak yapilmistir [69]. Sentezlenen molekiillerin ii¢
boyutlu olarak Gaussview programi kullanilarak modellenmistir. Gaussview programi
arayiizinde molekiiller i¢in yapilmasi planlanan optimizasyon, frekans, HOMO-
LUMO, bant aralig1 enerjileri, FT-IR, UV-Gor., NMR spektroskopileri hesaplamalari
icin farkl: is tiirleri secilmistir. Is tiirleri secildikten sonra sentezlenen molekiiller icin
en uygun metot olan DFT-B3LYP karma fonksiyoneliyle birlikte 6-311G++(d,p)
taban kiimesi se¢ilmistir. Molekiiliin frekans, enerji gibi hesaplamalar1 yapilmadan
once molekiil optimize edilmistir. Optimizasyon islemi molekiiliin uzaydaki en kararls,
enerjisinin en diisiik oldugu yoneliminin bulunmas: islemidir. Optimizasyon
hesaplamasinda global minimum degeri hesaplanir. Optimizasyon isleminin dogru
yapildigin1 kesinlestirmek i¢in ise hesaplanan frekans degerleri kontrol edilir. Frekans
degerlerinde negatif (-) deger bulunmamalidir. Bu durum o frekans degerindeki
titresim hareketinin minimum enerji degerinde hesaplanamadig1 ve molekiiliin global
minimum degerine indirgenemedigi anlamina gelir. Sentezlenen molekiillerin
optimizasyon hesaplamalar1 yapildiktan sonra frekans hesaplamalar1 yapilmistir.
Frekans hesaplamalari sonucunda FT-IR spektrumu elde edilmistir. Gaussview
arayliziinden NMR is tiirii segilerek NMR spektrumlari, enerji is tiirii ile TD-SCF-DFT
metodu ve ayn1 taban kiimeler kullanilarak UV-Gor. spektrumu elde edilmistir. Elde

edilen teorik spektrumlar ile deneysel spektrumlar karsilagtiriimstir.
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2.5 Molekiiler Docking Hesaplamalari

Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel aktivitelerinin kuramsal olarak incelenmesi i¢in
molekiiler docking yontemi kullanilmistir. Sentezlenen molekiillerin molekiiler
docking islemi Autodock Vina programi kullanilarak gerceklestirilmistir [70].
Molekiiler docking islemi sentezlenen molekiiliin antibakteriyel aktivitesinin
incelenecegi bakterinin belirlenen proteininin aktif bolgesine yaklastirilmasiyla
birlikte baglanma enerjilerinin, hidrojen bagi uzunluklarinin hesaplanmasi ile yapilir.
Molekiiler docking iglemi yapilacak molekiiliin Gaussian paket programi kullanilarak
optimizasyonunun yapilmis olmasi gereklidir. Antibakteriyel aktivitesi incelenmek
istenen bakterilerin aktif proteinlerinin .pdb dosyalar1 Protein Data Bank (PDB)

kullanilarak elde edilir.

Aktivitesi deneysel olarak da incelenen S. aureus (PDB:5ZH8) [71] ve E. coli
(PDB:3VMA) [72] bakterilerinin .pdb dosyalari Autodock Vina programinda agilarak
bakterinin aktif bolge koordinatlari ve grid kutularinin ¢aplari belirlenmistir. Gaussian
programi ile optimize edilmis molekiiller, Autodock Vina programi kullanilarak S.
aureus ve E. coli bakterilerinin proteinlerinin aktif bolgeleri ile etkilestirildi ve
sentezlenen molekiillerin bakteri proteinlerine baglanma enerjileri hesaplandi. Bu
bakterilere karsi standart ilag olarak kullanilan ampisilin [73] ve kanamisin [74]
molekiillerinin S. aureus ve E. coli bakteri proteinlerinin aktif bolgelerine baglanma
enerjileri hesaplandi. Standart ilag molekiillerinin ve sentezlenen molekiillerin

baglanma enerjileri karsilastirildi.

2.5.1 Hedef proteinin hazirlanmasi

Ug boyutlu S. aureus ve E. coli yapisi, RCSB-PDB veri tabanindan indirildi ve bir .pdb
dosyasi olarak kaydedilmistir. Docking isleminden 6nce protein igerisindeki hetero
atomlar ve inhibitorler uzaklastirilarak protein docking i¢in hazir hale getirilmistir

[75].
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2.5.2 Sentezlenen molekiillerin hazirlanmasi

Gaussian programu ile optimize edilen L1 ligandinin .out dosyasi1 Gaussview programi
ile agilarak. mol2 dosyasi olarak kaydedilmistir. Kaydedilen. mol2 dosyasi, Autodock
Vina programinda ligand olarak secilmistir. Torsiyon agilar1 belirlenmis ve bu dosya.

pdbqgt dosyasi olarak kaydedilmistir.

2.5.3 Molekiiler docking islemi

Sentezlenen molekiillerin ve bakteri proteinlerinin. pdbqt dosyalar1 Autodock Vina
programut ile agilmistir. Proteinin .pdb dosyasi Autodock Vina programi ile agilarak
grid box koordinatlari ve boyutlar1 belirlenmistir. Sentezlenen molekiilin bateri
proteinin grid box ile belirlenen aktif bolgesine baglanmasi saglanmistir. Bu baglanma
15 poz almarak yapilmistir. Docking islemi sonrasi elde edilen pozlarin grid box ile

belirlenen aktif bolgede olup olmadiklari kontrol edilmistir.

2.6 Karakterizasyon

Sentezlenen friinlerin  FT-IR spektrumu Perkin Elmer Spectrum Two cihazi
kullanilarak 4000-400 cm™ araliginda elde edilmistir. H, 13C NMR spektrumlari,
GRUMLAB'da Bruker AVANCE Il 400 MHz NMR spektrometre cihazi ile
alimmustir. Agilent Technologies Cary 60 UV-Gor. spektrometre cihazi ile UV-Gor.
spektrumu 200-800 nm arasinda Ol¢lilmiistiir. Thermoscientific FlashSmart 2000

cihaz ile elementel analiz 6l¢iimii yapilmistir.
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3. SONUCLAR VE TARTISMA

Baz1 aldehit tiirevleri ve izoforondiamin kullanilarak {ii¢ farklt Schiff bazi
sentezlenmistir. Sentezlenen Schiff bazlar1 FT-IR, NMR ve UV-Gor. spektroskopik
yontemleri kullanilarak deneysel ve teorik olarak karakterize edilmistir. Teorik FT-IR,
UV-Gor.,, NMR spektrumlari, HOMO-LUMO ve bant araligi enerjileri, MEP
haritalar, baz1 fizikokimyasal 6zellikleri Gaussian programi kullanilarak DFT-B3LYP
metodu ve 6-311++G(d,p) taban kiimesi kullanilarak hesaplanmistir. L1 ligandinin
sentezlendigi 3,4 dihidroksisalisilaldehit molekiiliniin v(C=0) gerilme titresimi
deneysel spektrumda 1642 cm™ ve L1 ligandinin V(C=N) gerilme titresimi 1631 cm?
bolgesinde goézlemlenmistir. L2 ligandinin sentezlendigi S-bromosalisilaldehit
molekiiliiniin v(C=0) gerilme titresimi 1670 cm™ ve L2 ligandmin v(C=N) gerilme
titresimi 1633 cm™ bolgesinde gdzlemlenmistir. L3 ligandmin sentezlendigi vanilin
molekiiliiniin v(C=0) gerilme titresimi 1663 cm™ ve L3 ligandmin v(C=N) gerilme
titresimi 1643 cm™ bolgesinde gdzlemlenmistir. L2 ligandinin giris maddesi
5-bromosalisilaldehit molekiiliiniin C=0 grubu hidrojeninin *H NMR spektrumu
kimyasal kayma degeri 9.84 ppm [76] iken L2 ligandinin C=N grubu hidrojeninin
kimyasal kayma degeri 8.64 ppm’dir. L3 ligandinin giris maddesi vanilin molekiiliiniin
C=0 grubu hidrojenin kimyasal kayma degeri 9.82 ppm [77] iken L3 ligandinin C=N
grubun hidrojeninin kimyasal kayma degeri 8.33 ppm’dir. L2 ligandinin giris maddesi
5-bromosalisilaldehit molekiiliiniin C=0 karbonunun *C NMR spektrumu kimyasal
kayma degeri 192.7 ppm iken L2 ligandinin C=N karbonunun kimyasal kayma degeri
165.74 ppm’dir. L3 ligandinin giris maddesi vanilin molekiiliiniin C=0O karbonunun
kimyasal kayma degeri 191.21 ppm iken L3 ligandinin C=N karbonunun kimyasal
kayma degeri 162.8 ppm’dir. L1 ligandinin deneysel elementel analiz sonuglar
(C:66.81, N:9.23, H:8.1) ve teorik elementel analiz sonuglar1 (C:66.64, N:9.14,
H:8.55) seklindedir. Deneysel ve teorik olarak elde edilen tiim bu bulgular ligandlarin
sentezlendiginin en 6nemli kanitlaridir. Teorik spektrumlar ile deneysel spektrumlar
tiim spektroskopik yontemler i¢in birbiriyle uyusmaktadir. Sentezlenen molekiillerin

antibakteriyel aktiviteleri disk diflizyon metodu ile yapilmistir ve L3 ligandinin
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Staphylococcus Aureus (S. aureus) ve Escherichia coli (E. coli) bakterilerine karsi
antibakteriyel aktivitesi oldugu gozlemlenmistir. Molekiiler docking islemi yapilarak
sentezlenen ligandlarin antibakteriyel aktiviteleri kuramsal olarak incelenmistir ve

deneysel bulgular ile karsilastirilmistir.

3.1 Molekiillerin Optimize Yapilar:

Gaussian paket programi kullanilarak DFT (YFT) 6-311++G(d,p) metot ve taban
kiimesi kullanilarak sentezlenen molekiillerin optimizasyon ve frekans hesaplamalari
yapilmistir. Hesaplamalar sonucunda elde edilen frekans verileri kontrol edilmis ve
herhangi bir negatif (-) frekans olmadigi belirlenmistir. Bu durum molekiilleri global
minimuma optimize oldugunu gostermektedir. Hesaplamalar sonucunda molekiillerin
HOMO-LUMO ve bant aralig1 enerjileri ile bag uzunluklari ve bag agilari teorik olarak
belirlenmistir. L1, L2 ve L3 ligandlarinin C=N bag1 uzunluklar sirasiyla 1.271, 1.269
ve 1.272 A olarak hesaplanmistir. Literatiirde C=N bagmin uzunlugunu 1.270 A
oldugu bulunmustur [78]. Sentezlenen molekiillerde bulunan amin grubu C-NH2 bag
uzunlugu swrastyla 1.470, 1.469, 1,469 A olarak hesaplanmistir. Sentezlenen

molekiillerin optimize yapilar1 Sekil 3.1°de gorsellestirilmistir.
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Sekil 3.1 : Sentezlenen molekiillerin optimize yapilari.

Gaussian programi ile optimizasyon hesaplamalar1 yapilmis olan molekiillerin bazi

atomlar arasindaki bag uzunluklari ve bag acilar1 Cizelge 3.1°de listelenmistir.

Cizelge 3.1 : Sentezlenen molekiillerin bag uzunluklar1 ve bag agilari.

Bag Bag uzunlugu (A) Baglar Bag acisi(°)
L1

C7-N1 1.271 C7-N1-C8 122.77
C8-N1 1454 N1-C8-C9 112.89
C11-N2 1.470 C1-C7-N1 130.48
O1-H 0.966 C7-N1-C8-C9 (dihedral) 137.43
L2

C7-N1 1.269 C7-N1-C8 122.66
C8-N1 1.454 N1-C8-C9 112.78
C11-N2 1.469 C1-C7-N1 129.84
O1-H 0.962 C7-N1-C8-C9 (dihedral) 138.71
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Cizelge 3.1 (devam) : Sentezlenen molekiillerin bag uzunluklari ve bag agilari.

L3

C8-N1 1.272 C8-N1-C9 123.43
C9-N1 1.453 N1-C9-C10 113.01
C12-N2 1.469 C1-C8-N1 132.04
O1-H 0.967 C8-N1-C9-C10 (dihedral) 133.01

3.2 Fizikokimyasal Ozellikler

Sentezlenen molekiillerin HOMO, LUMO, bant araligi enerjileri (AE), elektro
negatiflik, elektrofiliklik, kimyasal sertlik ve kimyasal potansiyel verileri Cizelge
3.2’de listelenmistir. Fizikokimyasal oOzellikler Denklem 2.1-2.5 kullanilarak

hesaplanmustir [79].

Kimyasal Sertlik (1) = (EHomo — ELumo ) /2 (2.1)
Kimyasal Potansiyel (1) = -( Enomo + ELumo) / 2 (2.2)
Elektronegatiflik (y) =- p (2.3)
Elektrofiliklik (o) = ()2 / (21) (2.4)
HOMO-LUMO Enerji boslugu = E» = ELumo — EHomo (2.5)

Cizelge 3.2 : Molekiillerin fizikokimyasal 6zellikleri.

L1 L2 Ls
Eriomo (6V) 6,30 6,52 6,08
ELumo (V) -0,97 -1,43 -1,11
AE (eV) 5,33 5,08 4,96
N 2,66 2,54 2,48
0 -3,63 -3,98 -3,59
X 3,63 3,98 3,59
) 2,47 3,11 2,59

Fizikokimyasal veriler incelendiginde L1 ligandinin bant araligi enerjisinin diger
ligandlara gore yliksek oldugu goriilmektedir. Ligandlarn HOMO, LUMO ve bant
aralig1 enerjileri Sekil 3.2°de yapilariyla birlikte gorsellestirilmistir.
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2
- '{1 E (LUMO) =-0,97 eV
2 9
2
AB=3,33 eV
E (HOMO) =-6,30 eV
E (LUMO) =-1,43eV
AE =5,08 eV

E (HOMO) = -6,52 eV

E (LUMO) =-1,11eV

AE =496 eV

_&
» E (HOMO) = -6,08 eV

Sekil 3.2 : HOMO, LUMO ve bant aralig1 enerjileri.
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HOMO-LUMO, taban durumundan ilk uyarilmis bolgeye bir elektron transferini
temsil eder. En yiiksek eslesmis molekiiler orbital ile en diisiik eslesmemis molekiiler
orbital arasindaki boélge bant araligidir. Bant araligi degeri, molekiiliin diger
molekiillerle etkilesimini tahmin etmemizi saglar. En yiiksek eslesmis molekiiler
orbitaller (HOMO), elektron dondrii olarak hareket ederek molekiiliin elektron verme
giictinii temsil eder. En diisiik eslesmemis molekiiler orbitaller (LUMO), bir elektron
alicis1 olarak hareket ederek molekiiliin elektron kabul giiciinii temsil eder. HOMO ve
LUMO orbitalleri arasindaki bant aralig1 enerjisi azaldikca, bilesigin reaktivitesi artar.
LUMO enerjisi azaldikca molekiiliin elektron almasi kolaylasir ve molekiiliin
reaktivitesi artar [80]. L1, L2 ve L3 ligandlarinin AE bant aralig1 enerjileri sirasiyla
5.33, 5.08 ve 4,96 eV olarak hesaplanmistir. AE enerji degerleri incelendiginde
L3<L2<L1, molekiil reaktivitesi ise L3>L2>L1 seklinde belirlenmistir.
Elektronegatiflik degerleri L2>L1>L3 seklindedir. L2 ligandinin elektronegatifliginin
diger ligandlara gore yiiksek olmasinin sebebi yapisinda bulundurdugu brom

atomudur.

Molekiiler elektrostatik potansiyel haritasi (MEP), kimyasal baglar1 ve molekiiller
arasi etkilesimleri tahmin etmek igin bir renk 6lgegi uygular. Bu renk skalasinda
kirmiz1 renkli alanlarda elektronlarin sayisi ve yogunlugu daha fazladir. Bu alanlara
negatif MEP'ler denir. Mavi renkli alanlarda elektronlarin sayisi ve yogunlugu
diistiktiir. Elektrostatik potansiyel kirmizi renkli bolgelerde daha az, mavi renkli
bolgelerde ise daha yiiksektir. Ligandlarin MEP haritalarn  Sekil 3.3’te

gorsellestirilmistir.

MEP haritasinda imin bagi (C=N), nitrojen ve oksijen atomlarinin bulundugu kirmiz1
bolge elektrofil bolgesidir. Niikleofil bolgesi mavi renkle gosterilmistir. Ligandlarin
molekiiler elektrostatik potansiyel haritasi, DFT-B3LYP yontemi ve 6-311++G (d,p)
temel seti kullanilarak hesaplandi. Bu diyagramlar, daha ileri arastirmalar i¢in bu
bilesiklerin reaktivite tipi ve bolgeleri hakkinda faydali bilgiler saglayacak ve ayrica

molekiiliin biyolojik etkilesimlerini agiklamada faydali olacaktir.
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Sekil 3.3 Ligandlarin MEP haritalari.
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3.3 FT-IR Spektroskopisi

Sentezlenen ligandlarin FT-IR spektroskopisi 6l¢iimleri Perkin Elmer Spectrum Two
cihaz1 kullamlarak 4000-400 cm? araliginda elde edilmistir. Teorik FT-IR
spektrumlari i¢in bilesigin optimize edilmis yapis1 DFT B3LYP yontemi ve Gaussian
paket programi kullanilarak 6-311++G(d,p) baz seti ile elde edilmistir. Ayn1 yontem
ve temel set, titresim dalga sayilarini hesaplamak i¢in de kullanilmistir. Frekans
hesaplamalar1 sonucunda elde edilen titresim degerleri 4000-1700 cm™ igin 0,958 [81]
ve 1700-400 cm™ aralig1 i¢in 0,978 katsayisi [82] ile dlgeklendirilmistir. Deneysel ve
teorik FT-IR spektrumlari birbirleri ile karsilastirilarak deneysel FT-IR spektrumunda
bazi sebepler ile belirlenemeyen bantlarin teorik hesaplamalar ile belirlenip

anlasilmas1 saglanmistir.

Schiff bazlarimin sentezlendigi molekiiller karbonil (C=0) grubu bulundururlar. FT-IR
spektrumunda v(C=0) gerilme titresimine ait bant 1650-1700 cm™ arahiginda
gozlemlenmektedir. Schiff bazlarmin spesifik bandi olan Vv(C=N) gerilme
titresiminden kaynaklanan bandi 1620-1650 cm™ araliginda bulunur [83]. Schiff bazi
aromatik halka igeriyorsa aromatik halkadan gelen v(C-H), v(C=C) gerilme ve C-H
biikiilme titresimleri FT-IR spektrumunda belirli bantlar olustururlar. v(C-H) gerilme
titresimleri 3000-3100 cm, v(C=C) gerilme titresimleri 1550-1600 ve 1400-1500 cm’
! ve C-H biikiilme titresimleri diizlem i¢i 1000 cm™ iizerinde ve diizlem dis1 1000 cm’
! altinda olmak iizere iki bant olustururlar [84]. Schiff bazlarinda bulunan alifatik
gruplar ise v(C-C), v(C-H) baglar1 i¢in gerilme ve biikiilme titresimleri yaparlar. v(C-
H) gerilme titresimleri 3000-2800 cm™ araliginda gdzlemlenir [85].

L1 ligandinin deneysel ve teorik FT-IR spektrumlarinda bulunan titresim tiirleri ve

bolgeleri Cizelge 3.3’te listelenmistir.
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Cizelge 3.3 : L1 ligandinin deneysel ve teorik titresim frekanslari.

Titresim Grup Deneysel Skalasiz Skala (cm™)  Siddet
Modu (cm)

31 YOHo1-H 443 433 49
32 yOHou++5CHipds 450 4440 8
38 OCHeen; 535 523 6
40 'YCHbenz 607 593 6
41 BCHbenz 623 609 7
42 0CHpenz 666 651 7
43 OdCHbpenz 725 709 20
46 YCHCS-H+YCHC6-H 777 759 33
47 6CHipda 792 774 7
48 vCHcs.H 791 823 804 21
49 YNHnN2-H 845 826 121
50 0CHci0-11t0CHc11-1#+0CHc12-H 856 837 5
51 5CHipea 881 861 9
52 YCHc7-H 889 869 12
53 dCHipda 902 882 6
54 dCHipgatyCHer-n 925 904 6
55 YCHcs-H+yCHce-H 931 910 24
56 6CHipdat0CHc7-1 937 916 13
57 6CHipda 941 920 7
58 6CHipda 953 932 9
59 6CHipdatyCHc7-H 962 940 28
60 0CHipda 972 950 9
61 8CHipea 987 965 5
63 OCHcg.H+0CHc14-H+0CHc1s.H 1025 1002 19
64 S8CHipda 1039 1016 35
65 SdCHipdat0CHyenz 1044 1021 140
66 yCHipaa 1056 1032 8
67 VCNci1-n2 1082 1058 10
68 OCHc10-H+0CHc11-H+0CHc12-1 1113 1088 8
69 OCHc11-H+0CHc12-H+ONHN2-H 1139 1113 7
71 00Ho2.1+00Ho3.1+0CHcs.H 1165 1139 34
72 OCHcs.H+0CHce.H 1178 1152 7
73 YCHipda 1195 1168 7
74 8CHipda 1208 1181 13
76 60Ho1-H 1232 1204 18
77 SdCHipdatdCHyenz 1237 1209 5
79 00Ho2-H+0CHcs-H+0CHce-H 1233 1259 1231 125
80 VCOc3.02+VCOc4s-03 1276 1247 58
81 8CHipda 1283 1254 9
83 YCH010-H+'YCHC11-H 1323 1293 5
84 00Ho3.H+6CHcs.H 1328 1298 379
85 00Ho1-++60OHo2-H 1339 1309 137
86 YCHcg.H+YCH01o.H 1343 1313 30
87 YCHipgatyCHcs-H 1351 1321 7
88 yCHcio-+ 1374 1343 20
91 VCChrens+¥00Ho1-H 1391 1360 5
92 vCHci4-H+yCHc1s-H 1398 1367 10
93 yCHci7-H 1371 1411 1379 11
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Cizelge 3.3 (devam) : L1 ligandinin deneysel ve teorik titresim frekanslart.

Titresim Grup Deneysel Skalasiz ~ Skala (cm™)  Siddet
Modu (cm™)

94 YCHci1s-H 1371 1420 1388 6
96 vCHci1-H 1371 1426 1394 8
103 ’YCH012-H+YCHC17-H 1503 1469 6
104 ’YCH(;14.H+YCHc15.H 1509 1475 5
105 6CHc14-1+0CHc1s.1 0CHei7-n 1511 1477 7
106 vCOc2-01 1513 1479 78
108 VCChenz 1505 1537 1503 105
109 VCChenz 1612 1644 1607 8
110 YNHnN2-H 1653 1613 33
111 VCChenz 1612 1664 1627 152
112 VCNc7-n1 1631 1707 1635 129
113 VCHci2-H 2903 2993 2867 25
114 VCHcs.H 2994 2868 20
115 VCHcio-H 3000 2874 19
116 VCHc14.H+VCHc15.H 3010 2883 19
117 VCHci6-H 3011 2884 17
118 VCHc14-n+VCHc15.4+VCHc17-H 3015 2888 42
119 VCHipda 3019 2892 46
120 VCHipda 3022 2895 27
121 VCHcs-H+VCHc12-H 3035 2907 7
122 VCHcs-H+VCHc12-H 3037 2909 83
123 VCHcis.H 3066 2937 5
124 VCHci7-1 3070 2941 55
125 VCHc7-H 3071 2942 21
126 VCHc14-v+VCHc15.1+VCHci6.H 3074 2944 50
127 VCHcio-H 3076 2946 10
128 VCHci4-1 3077 2947 31
129 VCHci4-1 3081 2951 50
130 VCHCls.H+VCHc17.H 3094 2964 44
131 VCHci5-1+VCHci7-1 2968 3106 2975 26
132 VCHcs.H 3025 3164 3031 9
136 VOHo1-H 3785 3626 138
137 VOHo2-H 3806 3646 135
138 VOHos-H 3849 3687 102
R? 0,999749785

v: gerilme, &: diizlem i¢i, y: diizlem dis1 egilme, ipda: izoforondiamin, benz: aromatik halka

L1 ligandinin v(C=N) gerilme titresimi deneysel FT-IR spektrumunda 1631 cm™,

teorik FT-IR spektrumunda ise 1635 cm™ bolgesinde gozlemlenmistir. Aromatik

halkada bulunan v(C-H) gerilme titresimleri deneysel spektrumda 3025 cm™, teorik

spektrumda ise 3031 cm™ bolgesinde gdzlemlenmistir. v(C-C) gerilme titresimleri

deneysel spektrumda 1505 cm™ ve 1612 cm™, teorik spektrumda ise 1503 cm™ ve 1627

cm? bolgesinde gozlemlenmistir. y(C-H) diizlem dis1 ve diizlem i¢i 8(C-H) biikiilme

titresimleri deneysel spektrumda 791 cm™ ve 1233 cm™, teorik spektrumda ise 804

cmt ve 1231 cm™ bolgesinde gdzlemlenmistir. Alifatik gruplardan kaynaklanan v(C-

H) gerilme titresimleri deneysel spektrumda 2903-2968 cm™, teorik spektrumda ise

2867-2975 cm™ bolgesinde gdzlemlenmistir. y(C-H) diizlem dis1 biikiilme titresimleri
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deneysel spektrumda 1371 cm?, teorik spektrumda ise 1379 cm? bolgesinde
gbozlemlenmistir. L1 ligandinin deneysel ve teorik spektrumlart Sekil 3.4°te

gorsellestirilmistir.

Teornk

Deneysel

Gegirgenlik(%T)

4000 3000 2000 1000

Dalga sayisi(cm™)

Sekil 3.4 : L1 ligandinin deneysel ve teorik FT-IR spektrumlar:.

L2 ligandinin deneysel ve teorik FT-IR spektrumlarinda bulunan titresim tiirleri ve

bolgeleri Cizelge 3.4’te listelenmistir.

Cizelge 3.4 : L2 ligandinin deneysel ve teorik titresim frekanslari.

Titresim Grup Deneysel Skalasiz  Skala (cm™)  Siddet
Modu (cm™)
27 YCHpenz+YCHco-H 402 393 8
33 yCHinda 495 484 5
35 YCHbpenz+0001-H 538 526 16
37 YCHCB-H+'YCHC1O-H+YCH017-H 589 576 15
38 YCHipga 633 619 14
39 YCHbenz+'YCHC8-H+'YCHC9-H 679 664 7
42 YNN2++VCHipga 795 777 17
43 yCHearHyCHean 810 792 34
44 YNN2-H 834 815 6
45 'YCHbenz 819 840 821 115
48 YCHce-v+YCHci1o-#+yYCHci6-H 881 861 15
50 vCHcen+yCHcio-v+yCHceie-H 901 881 7
52 YCHCY-H+'YCHC14-H 933 912 6
53 YCHC7-H+YCHC17-H 938 917 16
63 YCHClz.H+YCHc1e.H+VCNc13.Nz 1083 1059 11
65 vCHcizH 1112 1087 7
66 6CHpenz+0001-H 1120 1095 139
67 YNNZ-H+YCH61S-H 1139 1113 6
69 OCHc3-H+HOCHcs-1+0001-H 1184 1157 37
70 yCHipga 1196 1169 6
71 0001+ 1206 1179 8
72 0001-H+0CHce.H 1184 1209 1182 27
76 OCHce-H+VCOc2-01 1275 1246 72
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Cizelge 3.4 (devam) : L2 ligandinin deneysel ve teorik titresim frekanslart.

Titresim Grup Deneysel Skalasiz  Skala (cm™) Siddet
Modu (cm™)

78 dCHoen, 1298 1269 50
81 OCHbenz+yCHipda 1342 1312 19
82 OCHpenz+yCHipda 1343 1313 22
83 OCHipdat6CHcsg-H 1355 1325 12
84 OCHc10-H+0CHc13-H+0CHc16-H 1373 1342 19
85 OCHcg.H+0CHc13-H+O0CHc16-H 1380 1349 5

87 6CHc1s5.1+0CHc14-H 1398 1367 11
88 O0CHcr-H 1380 1410 1378 49
89 0CHci7-H 1412 1380 12
90 6CHcis-H+0CHc14-1 1420 1388 7

91 O0CHciz-H 1424 1392 11
92 O0CHc4.H+O0CHc7-H 1432 1400 44
100 YCHc10-H+YCHcis.Ht+yCHce1a-H 1508 1474 8

102 dCCenz 1476 1511 1477 90
103 vYCHci1o-H+yCHc17-v+yCHc14-H 1514 1480 5

105 VCChen; 1570 1632 1596 18
106 ONN2-H 1654 1617 34
107 VCNc7-n1 1633 1709 1637 117
108 VCHci2-H 2915 2994 2868 26
109 VCHcs-H 2995 2869 17
110 VCHci6-1 3004 2877 14
111 VCHcis-H 3010 2883 20
112 VCHcio-1 3012 2885 17
113 VCHci7-1 3016 2889 39
114 VCHipda 3019 2892 46
115 VCHipda 3022 2895 27
117 VCHcg.n+VvCHcio-H 2958 3037 2909 86
119 VCHci7-H 3072 2942 49
120 VCHc7.H 3072 2942 21
121 VCHc10-v+VCHc15.H+VCHc14-H 3074 2944 33
122 VCHcis-H 3076 2946 37
123 VCHci6-H 3079 2949 13
124 VCHc10.v+VCHc16.v+VCHcis.H 3081 2951 61
125 VCHci4-1 3095 2965 44
126 VCHci7-1 3107 2976 25
127 VCHcs.H 3077 3155 3022 13
132 VOo1-H 3836 3674 90
R? 0,999739527

Vv: gerilme, §: diizlem igi, y: diizlem dis1 egilme, ipda: izoforondiamin, benz: aromatik halka

L2 ligandinin v(C=N) gerilme titresimi deneysel FT-IR spektrumunda 1633 cm,
teorik FT-IR spektrumunda ise 1637 cm™ bolgesinde gozlemlenmistir. Deneysel
spektrumda 3077 cm™de ve teorik spektrumda 3022 cm™'de v(C-H) gerilme
titresimleri gozlemlenmistir. v(C-C) gerilme titresimleri deneysel spektrumda 1570 ve
1476 cm™'de, teorik spektrumda 1596 ve 1477 cm'de gozlemlenmistir. y(C-H)
diizlem dis1 ve diizlem i¢i 6(C-H) biikiilme titresimleri, deneysel spektrumda 819 cm”
Y'de giiclii bant ve 1184 cm™'de zayif bant, 821 cm™'de giiclii bant ve 1182 cm™'de
zayif bant olarak gozlemlenmistir. Alifatik baglardan kaynaklanan v(C-H) gerilme

titresimleri deneysel spektrumda 2915-2958 cm™'de ve teorik spektrumda 2868-2976
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cm'de gozlemlenmistir. §(C-H) diizlem ici biikiilme titresimleri deneysel spektrumda
1380 cm™de ve teorik spektrumda 1378 cmlde CHs egilme titresimleri
gozlemlenmistir. L2 ligandinin deneysel ve teorik spektrumlart Sekil 3.5°te

gorsellestirilmistir.

Gecirgenlik(%T)

Teorik
Deneysel

4000 3000 2000 1000
Dalga sayisi{em™)

Sekil 3.5 : L2 ligandinin deneysel ve teorik FT-IR spektrumlari.

L3 ligandimin deneysel ve teorik FT-IR spektrumlarinda bulunan titresim tiirleri ve

bolgeleri Cizelge 3.5’te listelenmistir.

Cizelge 3.5 : L3 ligandinin deneysel ve teorik titresim frekanslari.

Titresim Grup Deneysel Skalasiz Skala Siddet
Modu
29 SCHpenz+8CHipga 437 427 5
31 yOHozH 448 438 93
32 SdCHpenz+0CHipda 463 452 9
37 dCHyenz 524 512 5
38 SCHbeenz 560 547 22
40 SdCHpenz+0CHipda 615 601 6
41 5CHbenz+CHipda 675 660 8
44 OCHpenz+0CHipda 787 769 14
45 OCHbenz+0CHipda 799 781 42
46 vYCHoenz 749 806 788 5
48 YNHnz.H 843 824 137
49 YCHipda 855 836 5
50 5CHipsa 866 846 27
52 OCHbenz+0CHipda 894 874 10
55 OCHpenz+0CHipda 936 915 18
57 SCHipda 951 930 10
66 VCOc3.01 1057 1033 61
67 YCHipea 1083 1059 11
68 yCHipga 1112 1087 8
69 0CHc12-H+ONHN2-H 1139 1113 7
70 6CHce-1+OCHc7-H 1146 1120 35
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Cizelge 3.5 (devam) : L3 ligandinin deneysel ve teorik titresim frekanslari.

Titresim Grup Deneysel Skalasiz Skala Siddet
Modu

72 SCHco-H+3CHceH 1168 1142 47
74 O0CHipda 1194 1167 7
75 80OHo2-H+dCHcaH 1202 1175 40
76 OCHipda 1210 1183 18
77 00Ho2-H+6CHco-H+0CHce.H 1202 1227 1200 96
79 OCHipda 1237 1209 11
81 VCOc4.01+VCOcs.02 1259 1231 123
82 yCHipca 1284 1255 5
83 VCOcs.02+6CHco-H 1294 1265 320
84 6CHco.H 1312 1283 5
85 SCHbenz 1317 1288 19
88 O0CHipda 1351 1321 6
89 YCHipea 1374 1343 26
92 dOHo2-H+3CHcsH 1397 1366 35
93 vCHc1a-v+yCHcie-H 1399 1368 10
94 dCHcis-H 1367 1412 1380 11
95 6CHcs-H 1418 1386 10
96 YCHc14-H+yCHcie-vtyYCHe17-H 1421 1389 7
97 YCHc12-H 1427 1395 9
98 OCHpenz+0CHcsg.H 1458 1425 20
103 OCChenz 1460 1491 1458 10
107 yCHipgs-yCHean 1505 1471 16
108 yCHipgs-yCHean 1505 1471 47
109 0CHc14-n+6CHc16.H+0CHc1s-H 1509 1475 7
110 0CHc14-1+6CHc16.H+0CHc1s-H 1512 1478 8
111 YCHci17-H 1515 1481 9
112 0CHpenz 1542 1508 250
113 VCChenz 1587 1632 1596 73
114 VCChenz 1643 1606 33
115 YNHnN2-H 1654 1617 34
116 VCNcs-n1 1643 1704 1632 146
117 VCHciaH 2843 2996 2870 26
118 VCHco.H 2997 2871 22
119 VCHci1-1 3002 2875 15
120 VCHCl4.H+VCHc1e.H 3010 2883 20
121 VCHc14.-n+VCHc17.4+VCHc1s-H 3012 2885 18
122 VCHcsa.H 3013 2886 44
123 VCHc14-n+VCHc16.H+VCHc18-H 3016 2889 40
124 VCHipda 3019 2892 40
125 VCHipda 3022 2895 39
126 VCHcs-H 3034 2906 33
127 VCHc12-v+VCHci3-H 3036 2908 67
128 VCHco.H 3044 2916 23
130 VCHcis-H 3071 2942 53
131 VCHc14-n+VCHc16.H+VCHc17-H 3074 2944 49
132 VCHcsa.H 3075 2945 30
133 VCHCll.H+VCHc16.H 3076 2946 9
134 VCHCll.H+VCHc16.H 3077 2947 34
135 VCHcis-H 3081 2951 53
136 VCHc16.H+VCHc1sH 3096 2965 42
137 VCHcig-H 2955 3109 2978 27
138 VCHcan 3139 3007 20
139 VCHc2-1+VCHcs-H 3061 3186 3052 6
144 VOHo2-H 3774 3615 141
R? 0,999587337

v: gerilme, 8: diizlem i¢i, y: diizlem dis1 egilme, ipda: izoforondiamin, benz: aromatik halka
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L3 ligandinin v(C=N) gerilme titresimi deneysel FT-IR spektrumunda 1643 cm™,
teorik spektrumda 1632 cm™ bélgesinde bulunmustur. Deneysel spektrumda aromatik
halkada bulunan v(C-H) titresimleri deneysel spektrumda 3061 cm™, teorik
spektrumda 3052 cm™ bolgesinde bant gostermistir. V(C-C) gerilme titresimleri
deneysel spektrumda 1587 cm™ ve 1460 cm™, teorik spektrumda ise 1596 cm™ ve 1458
cm’l bolgesinde gozlemlenmistir. y(C-H) diizlem dis1 ve diizlem i¢i 6(C-H) biikiilme
titresimleri, deneysel spektrumda 749 cm™ ve 1202 cm™, teorik spektrumda ise 788
cm? ve 1200 cm™ bolgesinde gozlemlenmistir. Yapida bulunan alifatik baglardan
kaynaklanan v(C-H) gerilme titresimleri deneysel spektrumda 2843-2955 cm™, teorik
spektrumda ise 2870-2978 cm™ bolgesinde gozlemlenmistir. 5(C-H) diizlem i¢i CHs
biikiilme titresimleri deneysel spektrumda 1367 cm™'de ve teorik spektrumda 1380
cm'de goézlemlenmistir. L3 ligandmin deneysel ve teorik spektrumlari Sekil 3.6°da

gorsellestirilmistir.

Deneyzel
Teorik

Gecirgenlik(%T)

4000 3000 2000 1000
Dalga Savisi(cm™)

Sekil 3.6 : L3 ligandinin deneysel ve teorik FT-IR spektrumlari.

Teorik FT-IR spektrumlarinda 3600 cm™? ppm bolgesinde OH bandi
gozlemlenmektedir. Deneysel FT-IR spektrumlarinda ise bu bolgede herhangi bir bant
gdzlemlenmemistir. Sentezlenen ligandlarin deneysel ve teorik FT-IR spektrumlari
incelendiginde iki farkli yontem ile elde edilmis spektrumlarin birbirleriyle uyum

icinde olduklar1 goriilmektedir.
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3.4 UV-VIS Goriiniir bolge spektroskopisi

UV-Gor. spektroskopisi sentezlenen molekiildeki orbital gecislerinin belirleyerek
yapinin aydinlatilmasina yardimci olur. Deneysel UV-Gor. spektroskopisi 200-500 nm
arasinda ve her ligandinin kendi ¢oziiciisii kullanilarak elde edilmistir. Sentezlenen
ligandlarin teorik UV-Gor. spektrumu, solvent fazinda 12 uyarilmis gegis enerjisi ile
TD-SCF, DFT B3LYP yontemi ve 6-311++G(d,p) baz seti kullanilarak
hesaplanmistir. Sentezlenen ligandlarim kendi ¢6ziiciileri (L1, L3: DMSO, L2:
Kloroform) icerisindeki 1x10™° M ¢ozeltileri kullanilarak UV-Gér. spektroskopisi ile
orbital ge¢isleri belirlenen araliklarda gézlemlenmistir. L1 ligandinin molekiil orbital
gegisleri ve katki yiizdeleri Cizelge 3.6’da listelenmistir. Deneysel ve teorik UV-Gor.
spektrumlart Sekil 3.7°de gorsellestirilmistir.

Cizelge 3.6 : L1 ligandinin deneysel ve teorik molekiil orbital katkilarinin
karsilastirilmasi.

Deneysel Teorik (nm) fos Molekiiler Molekiiler Orbital
(nm) Orbital Katkilari Gegisleri
216 0.099 H—L+3(%31) © (imin/benz.) — x* (imin/benz.)

H-1—->L+2(%18) = (imin/benz.) — n* (benz.)
H-1—->L+3(%l14) = (imin/benz.) — n* (benz.)

219 0.040 H— L +4 (%84) = (imin/benz.) — n* (imin/benz.)
H—L+6(%16) n (imin/benz.) — n* (imin/benz.)

221 0.078 H— L+ 2 (%55) n (imin/benz.) — n* (benz.)
H-1—>L+2(%23) = (imin/benz.) — n* (benz.)
H—-L+7(%22) n (imin/benz.) — x* (imin/benz.)

222 0.049 H-2—>L+3(%57) = (benz)/n (ipda) — n* (imin/benz.)

H-2—>L+7(%22) = (imin)— n* (imin/benz.)
H-2—->L+5(%21) = (imin/benz)/n (ipda) — n* (imin/benz.)

229 0.112 H-1—->L+2(%36) = (imin/benz.) — n* (benz.)
H-1—->L+1(%16) = (imin/benz.) — n* (benz.)
H—L+8(%15) n (imin/benz.) — =* (imin/benz.)
325 261 0.255 H-1—L (%67) n (imin) / = (benz.) — ©* (imin)
H-3—> L (%33) n(imin) — * (imin/benz.)

H: En yiiksek eslesmis orbital (HOMO), L: En diisiik eslesmemis orbital (LUMO), f,s: Osilator kuvveti, imin: C=N grubu, benz:
Aromatik halka bolgesi, ipda: Alifatik ipda bolgesi
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L1 Deneysel UV-VIS Spektrumu L1 Teorik UV-VIS Spektrumu

Absorbans
Absorbans

200 250 300 350 400 450 500 200 250 300 350 400 450 500

Dalgaboyu (nm) Dalgaboyu (nm)
Sekil 3.7 : L1 ligandinin deneysel ve teorik UV-Gor. spektrumlari.

Deneysel spektrumda 325 nm'de ve teorik spektrumda 261 nm'de diisiik yogunluklu
bant, L1 ligandindaki C=N grubunun n — n* / 1 — ©* geg¢islerini temsil eder [86]. L2
ligandinin molekiil orbital gegisleri ve katki yilizdeleri Cizelge 3.7°de listelenmistir.
Deneysel ve teorik UV-Gor. spektrumlari Sekil 3.8’de gorsellestirilmistir.

Cizelge 3.7 : L2 ligandinin deneysel ve teorik molekiil orbital katkilarinin
karsilastirilmasi.

Deneysel Teorik (nm) fos Molekiiler Orbital Molekiiler Orbital
(nm) Katkilari Gegisleri
224 0.253 H-3 — L (%68) n (imin) — ©* (imin/benz.)
H—-L+1(%32) n (benz.) / n (imin) — ©* (imin/benz.)
225 0.056 H— L+ 3 (%40) n (benz.) / n (imin) — * (imin/benz.)
H—L+4(%28) n (benz.) / n (imin) — n* (imin/benz.)
H-3—>L (%]15) 7 (imin) — ©* (imin/benz.)
240 0.068 H—L+1(%59) 7 (imin/benz.) — * (imin/benz.)
H—L+2(%28) n (imin/benz.) — n* (fen.)
H-2—->L1+1(%13) n (imin) — ©* (imin/benz.)
332 282 0.088 H— L (%72) n (imin) / © (benz.) — * (imin)
H-3—>L+1(%l15) n (imin) — 7* (imin/benz.)
H-1—->L (%13) = (imin) / n (ipda) — =* (imin/benz.)

H: En yiiksek eslesmis orbital (HOMO), L: En diisiik eslesmemis orbital (LUMO), f,: Osilator kuvveti, imin: C=N grubu, benz:
Aromatik halka bolgesi, ipda: Alifatik ipda bolgesi
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L2 Deneysel UV-VIS Spektrumu

Absorbans

200 250 300 350

Dalgaboyu (nm)

Absorbans

400

200
450 500

L2 Teorik UV-VIS Spektrumu

250 300 350 400 450 500

Dalgaboyu (nm)

Sekil 3.8 : L2 ligandinin deneysel ve teorik UV-Goér. spektrumlari.

Deneysel spektrumda 332 nm'de ve teorik spektrumda 282 nm'de diisiik yogunluklu

bant, L2 ligandindaki C=N grubunun n — n* / 1 — ©* gegislerini temsil eder. L3

ligandinin molekiil orbital gegisleri ve katki yiizdeleri Cizelge 3.8’de listelenmistir.

Deneysel ve teorik UV-Gor. spektrumlari Sekil 3.9°da gorsellestirilmistir.

Cizelge 3.8 : L3 ligandinin deneysel ve teorik molekiil orbital katkilarinin

karsilastirilmasi.
Deneysel Teorik (nm) fos Molekiiler Orbital Molekiiler Orbital
(nm) Katkilar1 Gegisleri
217 0.031 H-1—->L+1(%80) = (benz)/n (ipda) — n* (benz.)
H-1—>L+2(%20) = (benz)/n (ipda) — n* (benz.)
221 0030 H-2—L+1(%51) = (imin) — n* (benz.)
H-1—>L+2(%14) = (imin/benz)/n (ipda) — n* (imin/benz.)
H-3—L(%l2) 7 (imin/benz.) — m* (imin/benz.)
223 0.065 H-1—->L+2(%53) = (imin/benz)/n (ipda) — n* (imin/benz.)
H-1—->L+3(%32) =(benz)/n (ipda) — n* (benz.)
H-1—->L+7(%14) = (imin/benz)/n (ipda) — n* (imin/benz.)
229 0415 H-3— L (%54) 7 (imin/benz.) — m* (imin/benz.)
H— L+ 1 (%46) 7 (imin/benz.) — ©n* (benz.)
258 0.056 H—L+1(%100) © (imin/benz.) — m* (benz.)
319 276 0.190 H — L (%49) n (imin) / w (benz.) — w* (imin)
H-2— L (%39) 7 (imin) — 7* (imin/benz.)
HoL+1(%I12) 7 (imin/benz.) — m* (benz.)
288 0061  H-2—L(%100) « (imin) — * (imin/benz.)

H: En yiiksek eslesmis orbital (HOMO), L: En diisiik eslesmemis orbital (LUMO), f,: Osilator kuvveti, imin: C=N grubu, benz:
Aromatik halka bolgesi, ipda: Alifatik ipda bolgesi
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L3 Deneysel UV-VIS Spektrumu L3 Teorik UV-VIS Spektrumu
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Sekil 3.9 : L3 ligandinin deneysel ve teorik UV-Goér. spektrumlari.

UV-Gor. spektrumlarinda deneysel spektrumda bulunan 319 nm’deki diisiik siddetli
bant ve teorik spektrumda 276 nm’de bulunan bant C=N grubunun n — n* / 1 — n*
gecislerini ifade eder. Sentezlenen ligandlarin UV-Gor. spektrumlarinda 200-250 nm

arasindaki bandlar ¢oziiciiden kaynaklidir.

3.5 NMR Spektroskopisi

NMR, molekiillerdeki hidrojen ve karbon ¢evrelerini tespit ederek organik molekiilleri
tanimlamak i¢in kullanilan 6nemli bir analitik aragtir ve teorik hesaplama ile
molekiillerin hidrojen ve karbonlarini tespit etmek molekiil yapilarini tahmin etmek
acisindan oldukca yararlidir. NMR spektroskopisi manyetik bir alan olusturarak
6lgiilmesi planlanan molekiildeki atomlarin manyetik 6zellikleri ve atomlarin birbirleri
arasindaki kuvvetlerin etkisini hesaba katar. NMR spektroskopisi sonucunda elde
edilen *H ve 3C atomlarinin kimyasal kayma degerleri irdelenerek molekiiliin yapist
hakkinda bilgi sahibi olunur. Teorik hesaplamalar Gauss programi ile solvent fazinda
DFT-B3LYP yontemi ve 6-311++G(d,p) baz seti ve GIAO teknigi kullanilarak

hesaplanmustir.

'H NMR spektrumunda 6-8 ppm bélgesinde bulunan bantlar molekiildeki aromatik
hidrojenleri temsil ederler. 8-9 ppm arasinda bulunan bant Schiff bazinin belirleyici
grubu olan C=N grubunu ifade eder. OH ve NH2 gibi gruplarin hidrojenleri ise
belirsizdir ve herhangi bir kimyasal kayma degerinde gozlemlenebilir. 0-2 ppm

arasindaki bantlar alifatik hidrojenlere ait bantlardir.
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13C NMR spektrumunda 120-160 ppm arasinda bulunan bantlar molekiilde bulunan
aromatik hidrojenleri temsil ederler. 160-180 ppm arasinda bulunan bant C=N
grubunda bulunan karbona aittir. 0-100 ppm arasinda bulunan bantlar ise alifatik

hidrojenleri temsil ederler.

L1 ligandinin kloroform, DMSO gibi ¢dziiciilerdeki problemlerinden dolayr NMR
verileri saglikli bir sekilde elde edilememistir [87]. Bu probleme neyin sebep oldugu
bilinmemektedir. XRD analizi i¢in ligandin tek kristali elde edilmeye c¢alisilmistir

fakat ligandin tek kristali elde edilememistir.

L2 ligandinin deneysel ve teorik kimyasal kayma degerleri Cizelge 3.9°da

listelenmistir.

Cizelge 3.9 : L2 ligandinin deneysel ve teorik kimyasal kayma degerleri.

Atom Deneysel Teorik Atom Deneysel Teorik
'H NMR BC NMR
Cs-Hi 8.64 8.81 Cy 165.74 162.87
Ce-H1 8.51 7.36 Cy 163.64 160.36
Cs-Hi 7.68 7.29 Cs 160.76 137.00
Cs-Hi 7.62 6.52 Ce 135.28 136.65
Os-Hy 3.72 3.69 Cs 134.02 136.56
Cs-H1 6.82 3.56 C: 120.71 129.06
Ce-H: 2.76 Cs 119.63 118.53
Cu1-H1 2.61 Cs 109.43 66.85
Cus-H1 2.52 Cu 73.33 53.63
Cus-H2 1.30 0.96 Cuw2 60.81 50.81
Cio-H: 1.77 Cua 47.68 46.72
Cio-Hz 0.41 Cuwo 46.99 42.94
Cis-Hi 1.50 Co 43.28 41.07
Cis-H2 1.12 0.77 Cis 35.96 36.57
Cis-Hs 0.71 Cur 31.98 32.82
Cir-Hi 1.28 Cis 28.11 32.45
Ci7-H2 1.08 0.93 Cis 24.36 32.42
Cir-Hs 0.87
Cie-H1 1.20
Cis-H 0.95 0.95
Cie-Hs 0.66
Ci2-Hi 1.56 1.14
Ci-H> 1.08
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Cizelge 3.9 (devam) : L2 ligandinin deneysel ve teorik kimyasal kayma degerleri.

Atom Deneysel Teorik
'HNMR
N2-Hi 7.46 0.58
N2-H; 0.03

L2 ligandmin deneysel ve teorik 'H NMR spektrumlari Sekil 3.10°da

gorsellestirilmistir.

Deneysel

-Teorik

T T Jluh

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

ppm

Sekil 3.10 : L2 ligandinin deneysel ve teorik *H NMR spektrumlari.

Deneysel 'H-NMR spektrumunda 7.62-8.51 ppm araliginda ve teorik *H-NMR
spektrumunda 6.52-7.36 ppm araliginda bulunan 3 bant aromatik CH protonlarina
aittir. Deneysel *H-NMR spektrumunda 8.64 ppm ve teorik *H-NMR spektrumunda
8.81 ppm'de bulunan bant, Schiff bazimnin spesifik grubu olan C=N grubunun
protonuna aittir. Yapidaki OH protonu deneysel olarak 3.72 ppm, teorik olarak 3.69
ppm olarak bulunmustur. Deneysel *H-NMR spektrumunda 0.95-1.56 ppm ve teorik
'H-NMR spektrumunda 0.41-1.77 ppm araligindaki bantlar alifatik CH protonlarina
aittir. L2 ligandinin deneysel ve teorik *C NMR spektrumlart Sekil 3.11°de

gorsellestirilmistir.
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Sekil 3.11 : L2 ligandinin deneysel ve teorik 3*C NMR spektrumlari.

Deneysel 3C-NMR spektrumunda 163.64, 160.76, 135.28, 134.02, 120.71, 119.63
ppm'de bulunan 6 bant ve teorik *C-NMR spektrumunda 160.36, 137.00, 136.65,
136.56, 129.06, 118.53 ppm'de bulunan 6 bant aromatik karbonlara aittir. Deneysel
olarak 165.74 ppm ve teorik olarak 162.87 ppm'deki bant, C=N grubundaki karbona
aittir. Deneysel *C-NMR spektrumunda 24.36-109.43 ppm ve teorik *C-NMR
spektrumunda 32.42-66.58 ppm araligindaki 11 bant alifatik karbonlara aittir. L3

ligandinin deneysel ve teorik kimyasal kayma degerleri Cizelge 3.10°da listelenmistir.

Cizelge 3.10 : L3 ligandinin deneysel ve teorik kimyasal kayma degerleri.

Atom Deneysel Teorik Atom Deneysel Teorik
'H NMR BC NMR

Cs-H 8.33 8.72 Cs 162.8 165.32
C-H 7.28 7.11 Cs 159.2 153.35
Ce-H 6.81 6.94 Cs 148.2 151.87
Cx-H 6.16 Ci 130.5 131.92
Ox-H 5.45 Cs 122.7 125.62
Cs-Hs 3.68 4.06 Ce 115.6 117.30
Cs-H: 3.76 Cx 11.8 113.17
Cs-Hs 3.73 Co 79.6 65.72
Co-H1 3.86 Cs 57.1 54.78
Co-Hz 2.92 2.79 Cuis 49.8 53.12
Ci-H 1.72 2.61 Cu2 46.2 50.42
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Cizelge 3.10 (devam) : L3 ligandinin deneysel ve teorik kimyasal kayma degerleri.

Atom Deneysel Teorik Atom Deneysel Teorik
'HNMR 3C NMR

Ci-H: 2.50 Cu 39.3 46.88
Cir-Hz 0.93 Cu 37.2 42.88
Cu-H: 1.96 Cuo 35.7 41.76
Cu-H 0.39 Cis 31.6 36.20
Cig-H1 151 Cas 30.9 33.66
Cig-H: 0.87 Cua 28.2 33.03
Cis-Hs 0.83 Cus 26.3 32.65
Cie-H1 1.28

Cie-Ha 0.88

Cie-Hs 0.86

Cus-H: 1.20

Cus-Ha 0.94

Cis-Hs 0.77

Ciz-Hip 1.10

N2-H 0.75 0.56

L3 ligandimin deneysel ve teorik 'H NMR spektrumlari Sekil 3.12°de

gorsellestirilmistir.

Deneysel
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Sekil 3.12 : L3 ligandinin deneysel ve teorik *H NMR spektrumlar.
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Deneysel spektrumda 2.5 ppm’de bulunan bant ¢dziici DMSO’ya aittir. 3.25 ppm’de
bulunan bant ise ¢dziiciiden kaynaklanan H>O bandidir. Deneysel H NMR
spektrumunda 8.33 ppm’de, teorik spektrumda ise 8.72 ppm’de bulunan bant C=N
grubunda bulunan hidrojene aittir. Deneysel spektrumda 6.81-7.28 ppm arasinda ve
teorik spektrumda 6.16-7.11 ppm arasinda bulunan bantlar aromatik hidrojenlere aittir.
Deneysel spektrumda 0.75-1.72 ppm arasinda, teorik spektrumda ise 0.65-2.60 ppm
arasindaki on sekiz hidrojen i¢eren bantlar yapida bulunan ipdadaki alifatik karbonlara
bagli hidrojenlere ve yapida bulunan NH> grubuna aittir. Deneysel spektrumda 2.92-
3.68 ppm arasinda ve teorik spektrumda 2.79-4.06 ppm arasinda bulunan ve bes
hidrojen igeren bantlar 3 numarali karbonda bulunan {i¢ hidrojene (CHz3) ve 9 numarali
karbonda bulunan iki hidrojene (CH,) aittir. L3 ligandinin deneysel ve teorik *C NMR
spektrumlar Sekil 3.13’te gorsellestirilmistir.

~—Deneysel

Teorik

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

ppm

Sekil 3.13 : L3 ligandinin deneysel ve teorik *C NMR spektrumlari.

40 ppm’de bulunan bant ¢oziicii olan DMSQ’ya aittir. L3 ligandinda 18 farkli karbon
vardir ve ®°C-NMR spektrumunda 18 farkli bant olmasi beklenir. Deneysel *C-NMR
spektrumunda bulunan bantlar her bir farkli karbonu isaret eder. Deneysel spektrumda
18 farkli bant vardir. Deneysel *C-NMR spektrumunda bulunan bantlarin
siddetlerinin diisiik olmasinin sebebi ligandin ¢6ziiniirliigiiniin diisiikk olmasidir. Teorik
olan elde edilen TH NMR kimyasal kayma degerlerine bakildiginda birden fazla
hidrojen bulunduran karbonlarin hidrojenlerinin kimyasal kayma degerlerinin
birbirinden farkli oldugu belirlenmistir. Bu durum teorik olarak hesaplanan kimyasal

kayma degerlerinin her bir hidrojen i¢in hesaplandigi ve hidrojenlerin uzaydaki
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konumlarinin birbirlerini ¢ekme ve itme kuvvetlerini etkilemesinin sonucudur. Bu
durum diginda deneysel ve teorik olarak elde edilen kimyasal kayma degerleri birbiri

ile uyum igerisindedir.

3.6 Antibakteriyel Aktivite Testleri

Sentezlenen ligandlarin S. aureus ve E. coli bakterilerine karsi antibakteriyel
aktiviteleri disk diflizyon yontemi kullanilarak incelendi [88]. Bakteriler (0.5
McFarland yogunlugunda) agar plakalarina asilandi. Pozitif kontrol olarak bu
bakterilere kargi antibakteriyel aktiviteye sahip 10 mg/mL ampisilin ¢ozeltisi ve
sentezlenen ligandlarin 5, 10 ve 20 mg/mL konsantrasyonlarinda ¢ozeltileri disklere

emprenye edildi. Bu diskler bakteri iceren agar iizerine yerlestirildi ve bir inkiibatorde

24 saat 35°C'de tutuldu ve bolge olusumu kontrol edildi. Sekil 3.14°te gosterilmistir.
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Sekil 3.14 : Ligandlarin antibakteriyel aktivite test diskleri.

Ligandlarin antibakteriyel aktivite sonuclari incelendiginde pozitif kontrol olarak
kullanilan ampisilin molekiiliinlin agar iizerinde bolge olusturdugu gézlemlenmistir.
Bu durum ampisilin molekiiliiniin S. aureus ve E. coli bakterilerine kars1 antibakteriyel
aktivite gosterdigi anlamimna gelmektedir. L1 ve L2 ligandinin S. aureus ve E. coli
bakterilerinin bulundugu agarlar tizerindeki 5, 10 ve 20 mg/mL konsantrasyonlardaki
disklerinin agar lizerinde herhangi bir bolge olusturmadigi gézlemlenmistir. Bu L1 ve
L2 ligandinin S. aureus ve E. coli bakterilerine karsi herhangi bir antibakteriyel
aktivite sergilemedigini gosterir. L3 ligandinin bulundugu agarda pozitif kontrol
olarak kullanilan ampisilin molekiiliiniin 10 mg/mL konsantrasyonundaki diski S.
aureus bakterisinin tizerinde 40 mm’lik bir alan, E. coli bakterisinin {izerinde ise 20.9
mm’lik bir alan olusturdugu gézlemlenmistir. L3 ligandinin S. aureus bakterisinin
bulundugu agar tizerinde 20, 10 ve 5 mg/mL konstrasyonlardaki disklerinin {i¢ farkli
alan olusturdugu gdzlemlenmistir. Bu alanlarin boyutlar sirasiyla 8.7, 8.7 ve 8.1
mm’dir. L3 ligandmin E. coli bakterisinin bulundugu agar iizerinde ise sadece 20
mg/mL konsantrasyonundaki diskinin 8 mm’lik bir alan olusturdugu gézlemlenmistir.
Bu durum L3 ligandiin S. aureus ve E. coli bakterilerine kars1 antibakteriyel aktivite

gosterdigini ifade eder.

3.7 Molekiiler Docking Calismalari

Sentezlenen ligandlarin ve pozitif kontrol olarak kullanilan ampisilin molekiiliiniin

optimizasyon hesaplamalar1 yapilmis olan Gaussian .out dosyalar1 kullanilarak S.
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aureus ve E. coli bakterilerinin aktif bdlgelerine baglanma enerjileri molekiiler
docking islemi kullanilarak Autodock Vina programui ile hesaplanmistir. Sentezlenen
ligandlarin ve pozitif kontrol olarak kullanilan ampisilin molekiiliiniin bakterilerin

aktif bolgelerine baglanma enerjileri Cizelge 3.11°de listelenmistir.

Cizelge 3.11 : Baglanma enerjileri.

Baglanma enerjileri (kcal/mol)

S. aureus E. coli
L1 -6.5 -6.0
L2 -6.4 -6.0
L3 -7.0 -6.3
Ampisilin -1.4 -6.6

Baglanma enerjileri incelendiginde pozitif kontrol olarak kullanilan ampisilin
molekiiliiniin S. aureus ve E. coli bakterilerinin aktif bolgelerine baglanma enerjileri
sirastyla -7.4 ve -7.0 kcal/mol’diir. L1 ligandimin S. aureus ve E. coli bakterilerinin
aktif bolgelerine baglanma enerjileri sirasiyla -6.5 ve -6.0 kcal/mol, L2 ligandinin
baglanma enerjileri sirasiyla -6.5 ve -6.0 kcal/mol, L3 ligandinin baglanma enerjileri
sirasiyla -6.7 ve -6.1 kcal/mol’diir. Disk diftizyon metodu kullanilarak antibakteriyel
aktivitesi incelenen ligandlardan L3 ligandinin S. aureus ve E. coli bakterilerine karsi
bir antibakteriyel aktivite gosterdigi fakat bu aktivitenin pozitif kontrol olarak
kullanilan ampisilin molekiiliine gore diisiik kaldigi goézlemlenmistir. Molekiiler
docking hesaplamalari sonucu elde edilen baglanma enerjileri incelendiginde
ampisilin molekiiliiniin baglanma enerjisinin L3 ligandina gore diisiik olmas1 ampisilin
molekiiliiniin antibakteriyel aktivitesinin L3 ligandina gore daha yiiksek oldugu
anlamma gelmektedir. L3 ligandinin baglanma enerjisi ise L1 ve L2 ligandina gore
diistiktiir. Bu durum L3 ligandinin L1 ve L2 ligandina gore daha iyi antibakteriyel
aktivite gosterdigi anlamina gelmektedir. Sentezlenen ligandlarin S. aureus ve E. coli

bakterilerinin aktif bolgelerine baglanmalar1 Sekil 3.15°te gorsellestirilmistir.
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Sekil 3.15 : Molekiiler docking ligand-bakteri baglanmalari.
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4. YORUM VE ONERILER

Yiiksek lisans tezi kapsaminda literatiir taramasi yapilarak salisilaldehit i¢ceren Schiff
bazlarinin antibakteriyel aktivite 6zelliginin oldugu fikrine varilmistir. Ayni zamanda
daha once iki farkli amin grubu bulunduran izoforondiamin molekiilii kullanilarak
sentezlenen bir Schiff bazinin antibakteriyel aktivite 6zelliginin incelendigi bir ¢aligsma
bulunamamistir. Giiniimiiz kimyasinda gelismekte olan kuramsal kimya alan1 da isin
icine sokularak izoforondiamin kullanilarak bazi Schiff bazlarinin sentezlenmesi,
deneysel ve kuramsal kimya kullanilarak karakterizasyonunun yapilmasi, deneysel ve

kuramsal olarak antibakteriyel aktivitelerinin incelenmesi hedeflenmistir.

Ligandlarin deneysel ve kuramsal olarak karakterizasyonu i¢in FT-IR, UV-Gor., NMR
spektroskopik yontemleri kullanilmistir. Kuramsal hesaplamalar Gaussian paket
programi ile DFT metodu ve 6-311++G(d,p) taban kiimesi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Ligandlarin optimizasyonu, frekansi, HOMO-LUMO ve bant
aralig1 degerleri, bag uzunluklar1 ve bag agilar1 bu metot ve taban kiime kullanilarak
hesaplanmistir. Bu hesaplamalar sonucu elde edilen FT-IR, UV-Goér. ve NMR
spektrumlarinin deneysel analizler sonucu elde edilen spektrumlar ile uyum iginde

oldugu gozlemlenmistir.

FT-IR spektroskopisinde Schiff bazlarinin analizde en 6nemli nokta giris maddesi
olarak kullanilan aldehitte bulunan C=0O grubunun titresimi olan 1600-1700 cm*
bolgesinde bulunan bandin yerini Schiff bazlarin spesifik grubu olan C=N grubunun
1600-1650 cm™ bolgesinde bulunan bandinin almasidir. L1 ligandinin giris aldehitine
ait C=0 titresimi 1642 cm™ ve L1 ligandinda bulunan C=N grubunun titresimi ise 1631
cm™ bolgesindedir. L1 ligandinin deneysel ve teorik FT-IR spektrumlarindaki C=N
titresimleri sirastyla 1631 cm™ ve 1636 cm™*dir. L2 ligandinin giris aldehitine ait C=O
titresimi 1670 cm™ ve L2 ligandinda bulunan C=N grubu titresimi deneysel FT-IR
spektrumunda 1633 cm, teorik FT-IR spektrumda ise 1637 cm™’dir. L3 ligandinin
giris aldehitine ait C=0 titresimi 1663 cm™ ve L3 ligandinda bulunan C=N grubu
titresimi deneysel FT-IR spektrumunda 1643 cm™, teorik FT-IR spektrumunda ise
1632 cm™’dir.
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'H-NMR spektroskopisinde L2 ligandinin C=N grubundaki karbona bagli hidrojeninin
(7 numaral1 karbona bagli hidrojen) deneysel kimyasal kayma degeri 8.64 ppm, teorik
kimyasal kayma degeri 8.81 ppm olarak 6l¢tilmiistiir. L3 ligandinin C=N grubundaki
karbona bagli hidrojenin (8 numarali karbona bagli hidrojen) deneysel kimyasal
kayma degeri 8.33 ppm, teorik kimyasal kayma degeri ise 8.72 ppm olarak

Olciilmiistiir.

13C-NMR spektroskopisinde sentezlenen ligandlarda bulunan karbonlarin cevreleri
birbirinden farkli oldugu i¢in yapida bulunan karbon sayist1 kadar bant
gbzlemlenmelidir. L2 ligandinda on yedi farkli karbon vardir ve deneysel spektrumda
17 farkli bant gozlemlenmistir. L3 ligandinda ise on sekiz farkli karbon vardir ve
deneysel spektrumda on sekiz farkli bant gdzlemlenmistir. L2 ligandinin C=N
grubunda bulunan karbonun (7 numarali karbon) deneysel kimyasal kayma degeri
165.74 ppm, teorik kimyasal kayma deger ise 162.87 ppm olarak O6l¢iilmiistiir. L3
ligandinin C=N grubunda bulunan karbonun (8 numarali karbon) deneysel kimyasal
kayma degeri 162.8 ppm, teorik kimyasal kayma degeri ise 165.32 ppm olarak

Olctilmiistiir.

UV-Gor. spektroskopisi kapsaminda sentezlenen ligandlarin UV  spektrumlari
deneysel olarak 6l¢iilmiis ve teorik olarak hesaplanmigtir. Sentezlenen ligandlarin
n—n* orbital gegisleri deneysel ve teorik olarak belirlenmistir. L1 ligandinin n—n*
orbital gecisleri deneysel olarak 235 nm’de, teorik olarak ise 229 nm’de
gbzlemlenmistir. L2 ligandinin m—n* orbital gecisleri deneysel olarak 230 nm’de,
teorik olarak ise 224 nm’de gozlemlenmistir. L3 ligandinin n—7* orbital gegisleri

deneysel olarak 237 nm’de, teorik olarak ise 229 nm’de gézlemlenmistir.

Spektroskopik sonuclar irdelendiginde sentezlenen ligandlarin istenen yapida
olduklari, deneysel ve teorik olarak elde edilen spektrumlarin birbirleri ile uyustugu

gbzlemlenmistir.

Sentezlenen ligandlarin S. aureus ve E. coli bakterilerine karsi antibakteriyel

aktiviteleri deneysel ve teorik olarak incelenmistir.

Disk difiizyon metodu kullanilarak S. aureus ve E. coli bakterilerine kars1 deneysel
olarak aktivitesi incelenen L1, L2 ve L3 ligandlarindan L1 ve L2 ligandlarinin
bakterinin bulundugu agar iizerinde bolge olusturmamasi bu ligandlarin belirtilen

bakterilere karsi antibakteriyel etkinliginin olmadigini gosterir. L3 ligandinin ise
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bakterilerin bulundugu agar {izerinde bolge olusturdugu bu dogrultuda belirtilen
bakterilere karst bir antibakteriyel aktivite gosterdigi belirlenmigtir. Molekiiler
docking sonucu teorik olarak elde edilen baglanma enerjileri incelendiginde pozitif
kontrol olarak kullanilan ampisilin molekiiliiniin baglanma enerjisinin L1, L2 ve L3
ligandlarina gore diisiik oldugu, L3 ligandinin baglanma enerjisinin ise L1 ve L2

ligandlarina gore diisiik oldugu belirlenmistir.

Bu calisma kapsaminda ii¢ farkli Schiff bazi sentezlenmis, deneysel ve teorik olarak
karakterize edilmistir. Deneysel ve teorik degerlerin birbirleri ile uyum i¢inde oldugu
gozlemlenmistir. Sentezlenen ligandlarin antibakteriyel aktiviteleri incelenmis ve L3
ligandinin antibakteriyel aktivite gosterdigi belirlenmistir. Tiim bu bulgular literatiire

kazandirilmstir.

L3 ligandinin antibakteriyel aktiviteye sahip olmasi sebebiyle farkli vanilin tiirevi
Schiff bazlarinin sentezlenmesi ile bu antibakteriyel aktivite artirabilir. Sentezlenen

ligandlarin metal kompleksleri sentezlenerek antibakteriyel aktiviteleri artirilabilir.
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