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A-HIDROKSI SALISILALDEHIT iLE iZOFORONDIAMININ SCHIiFF
BAZLARININ SENTEZi, KARAKTERIZASYONU, BiYOLOJIK
AKTIVITELERI VE KURAMSAL CALISMALARI

OZET

Gliniimiizde schiff bazlar1 kolay sentezlenebilmesinden ve kimya, biyoloji, ilag
kimyasi gibi bircok alanda kullanimindan dolayi 6nemli bir yere sahiptir. Schiff
bazlari, herhangi bir birincil amin, belirli kosullar altinda bir aldehit veya bir keton ile
reaksiyona girdiginde olusur. Schiff bazlarinin antibakteriyel, antifungal, antikanser,
antioksidan, antienflamatuar, antimalaryal, antiviral aktivite gibi uygulama alanlarinda
etkili olugu bilinmektedir. Bu durum g6z 6niinde bulunduruldugunda yeni schiff
bazlarinin  sentezlenmesi, deneysel ve teorik olarak karakterizasyonunun
gerceklestirilmesi, deneysel ve teorik olarak antibakteriyel aktivitelerinin incelenmesi
distintilmistiir. Bu ¢alismada 4 hidroksi salisilaldehit ve izoforondiamin (IPDA) 1:1
ve 2:1 oranda kullanilarak ((((5-amino-1,3,3trimetilsikloheksil)metil)imino)metil)ben
zen-1,3-diol (L1) ve ((((2,4-dihidroksibenziliden)amino)1,3,3trimetilsikloheksil)metil
)imino)metil)benzen-1,3-diol (L2) ligandlar1 sentezlenmistir.

Sentezlenen ligandlar FT-IR, Uv-Gor., NMR spektroskopik yontemleri ve elementel
analiz kullanilarak karakterize edilmistir. Sentezlenen ligandlarin optimizasyonlari,
bag acilari, bag uzunluklari, HOMO-LUMO, bant aralig1 enerjileri, MEP haritalari,
baz1 fizikokimyasal 6zellikleri, FT-IR, Uv-Go6r., NMR gibi spektroskopik verileri
gaussian paket programi yardimiyla DFT/B3LYP metodu 6-311++G(d,p) taban
kiimesi kullanilarak hesaplanmistir. L2 ligandinin karakterizasyonunu desteklenmesi
i¢in elementel analiz yapilarak yapisi aydinlatilmistir. Sentezlenen ligandlarin E.coli
ve S.aureus bakterilerine karsi antibakteriyel ozellikleri disk diflizyon metodu
kullanilarak incelenmistir. Sentezlenen ligandlarin teorik olarak E.coli ve S.aureus
bakterilerine kars1 antibakteriyel 6zellikleri molekiiler docking yontemi kullanilarak
autodock vina programi ile hesaplanmustir.

Sentezlenen ligandlarin  FT-IR  spektroskopisine bakildiginda 4  hidroksi
salisilaldehitte bulunan karbonil (C=0) bandinin kaybolarak yerini schiff bazinda
bulunan imin (C=N) bandinm aldig1 gdzlemlenmistir. 3000 cm™ dalga sayisinin
iistiindeki bolgede bulunan bant aromatik halkayr ve 3000 cm™ dalga sayisinin
altindaki bolgede bulunan bant alifatik gruplart gostermektedir. Sentezlenen
ligandlarm !H-NMR spektroskopisinde 8-8.50 ppm araliginda ve BC-NMR
spektroskopisinde 160-170 ppm araligindaki pikler imin (-CH=N-) grubunun
gostergesidir. Sentezlenen ligandlarin bakterilerin bulundugu agar iizerinde herhangi
bir alan olusturmamalar1 bu ligandlarin antibakteriyel aktivitesinin zayif oldugunu
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Schiff bazi, DFT, Antibakteriyel, Molekiiler Docking.
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SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, BIOLOGICAL ACTIVITIES AND
THEORETICAL STUDIES OF SCHIFF BASES OF 4-
HYDROXYSALICYLALDEHYDE AND ISOPHORONDIAMINE

SUMMARY

Nowadays, Schiff bases have an important place due to their easy synthesis and their
use in many fields such as chemistry, biology, pharmaceutical chemistry. Schiff bases
are formed when any primary amine reacts with an aldehyde or a ketone under certain
conditions. It is known that Schiff bases are effective in application areas such as
antibacterial, antifungal, anticancer, antioxidant, anti-inflammatory, antimalarial,
antiviral activity. Considering this situation, synthesizing new schiff bases, performing
their experimental and theoretical characterization, and examining their experimental
and theoretical antibacterial activities were considered. In this study, 4 hydroxy
salicylaldehyde and isophorondiamine (IPDA) were used in 1:1, 2:1 ratios to
synthesize (((((5-aminol,3,3trimethylcyclohexyl)methyl)imino)methyl)benzene--1,3
diol (L1) and ((((2, 4 dihydroxybenzylidene)amino)1,3,3trimethylcyclohexyl) methyl
imino)methyl)benzene-1,3-diol (L2) ligands.

The synthesized ligands were characterized using FT-IR, Uv-Vis., NMR spectroscopic
methods and elemental analysis. Optimization of synthesized ligands, bond angles,
bond lengths, HOMO-LUMO, band gap energies, MEP maps, some physicochemical
properties and spectroscopic data such as NMR, elemental analysis FT-IR and Uv-Vis.
were calculated using the DFT/B3LYP method 6-311++G(d,p) base set with the help
of the gaussian package program. To support the characterization of the L2 ligand, its
structure was elucidated by elemental analysis. Antibacterial properties of the
synthesized ligands against E.coli and S.aureus bacteria were investigated using disk
diffusion method. The antibacterial properties of the synthesized ligands against E.coli
and S.aureus bacteria were calculated with the autodock vina program using the
molecular docking method.

When the FT-IR spectroscopy of the synthesized ligands was examined, it was
observed that the carbonyl (C=0) band in 4 hydroxy salicylaldehyde disappeared and
replaced by the imine (C=N) band on the Schiff basis. The band in the region above
3000 cm-1 wavelength indicates the aromatic ring and the band in the region below
3000 cm-1 wavelength indicates aliphatic groups. The peaks of the synthesized ligands
in the range of 8-8.50 ppm in 1H-NMR spectroscopy and in the range of 160-170 ppm
in 13C-NMR spectroscopy are indicative of the imine (-CH=N-) group. The fact that
the synthesized ligands did not form any area on the agar with bacteria indicates that
these ligands do not have antibacterial activity.

Keywords: Schiff base, DFT, Antibacterial, Molecular Docking.
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1. GIRIS

Schiff bazlari, herhangi bir birincil amin, belirli kosullar altinda bir aldehit veya bir
keton ile reaksiyona girdiginde olusur. Yapisal olarak, bir Schiff baz1 (imin veya
azometin olarak da bilinir), karbonil grubunun (C=0) bir imin veya azometin grubu
ile degistirildigi bir reaksiyondur. Schiff bazi reaksiyon mekanizmasi1 Sekil 1.1°de
gosterilmistir.

Schiff bazi ligandlar1 kolayca sentezlenir ve genellikle tiim metal iyonlar: ile
kompleksler olusturur. Son zamanlarda schiff bazlarinin antibakteriyel, antifungal,
antikanser, antioksidan, antienflamatuar, antimalaryal, antiviral aktivite gibi konularda

calismalar1 bulunmaktadir [1-5].

R, Ry
R_}—NHE + 0——=C R R3——N—C + H,0
R, R,

Sekil 1.1 : Schiff bazlarinin genel reaksiyon gosterimi.
1.1 Schiff Bazlan

Schiff bazi ligandlari, birincil aminlerin ve karbonil bilesiklerinin, aldehitlerin veya
ketonlarin yogunlastirilmasiyla basit bir sekilde sentezlendikleri igin ayricalikli
ligandlar olarak kabul edilirler. Schiff bazlari, 1864'te kesfeden Nobel Odiillii Alman
kimyager Hugo Schiff'in adin1 tagir. Schiff tarafindan bildirilen klasik sentez, karbonil

bilesiginin bir amin ile imin yapisini olusturmasini igerir [6-9].

Schiff bazlari, herhangi bir birincil amin, belirli kosullar altinda bir aldehit veya bir
keton ile reaksiyona girdiginde olusur. Yapisal olarak, bir Schiff bazi (imin veya
azometin olarak da bilinir), karbonil grubunun (C-O) bir imin veya azometin grubu ile
degistirildigi bir aldehit veya ketonun reaksiyonudur. Azometin tiirevlerinde, imin

(C=N) bag1 biyolojik aktivite i¢in esastir, birka¢ azometin'in dikkate deger



antibakteriyel, antifungal, antikanser ve antimalarial aktivitelere sahip oldugu

bildirilmistir[10-11].

Bu bilesiklerin ortak yapisal 6zelligi, RHC=N-R1 genel formiiliine sahip azometin
grubudur; burada R ve R1, gesitli sekillerde ikame edilmis olabilen alkil, aril, siklo
alkil veya heterosiklik gruplar: olabilir. Bu bilesikler ayrica aniller, iminler veya
azometinler olarak da bilinir. Cesitli ¢alismalar, azometin grubuna ait azot atomunun
sp2 hibridize orbitalinde yalnmiz bir ¢ift elektronun varliginin 6nemli kimyasal ve

biyolojik 6neme sahip oldugunu gostermistir [12].

Schiff bazlari, cesitli oksidasyon durumlarindaki metal iyonlarini stabilize etme
yetenekleri, ¢ok sayida katalitik ve endistriyel uygulamaya katilimlar1 ve biyolojik
aktivitesi nedeniyle onemlidir. Metal iyonlar1 ile kararli komplekslerin olusumu,
yapilarinda azometin (N=CH) baginin azotun ortaklanmamis elektron c¢iftlerinden

kaynaklanmaktadir [13-15].

Bu kararli kompleksler, birgok 6nemli biyolojik siirecte, supramolekiiler kimyada,
biyoinorganik ve molekiiler manyetizmada belirgin bir rol oynar. Imin kompleksleri,
antitimor, antiviral, antifungal ve antibakteriyel aktivite dahil olmak {izere cesitli

biyolojik 6zelliklere sahiptir [16-21].

1.2 Schiff Bazlarinin Genel Reaksiyon Mekanizmasi

Schiff'bazlari, bir aromatik amin ve bir karbonil bilesiginden, bir hemiaminal olusturan
niikleofilik ekleme ve ardindan iminler olusturmak i¢in bir dehidrasyon ile sentezlenir

[22]. Schiff bazlarinin genel reaksiyon mekanizmasi Sekil 1.2°de gosterilmistir.

) -
‘ o OH

o—0

l ‘ R\ /R H50 R\ /R
) , .
R VR R—C—R R—C—R ‘|3| o A H
T R P‘J“ - N N

R—N——H — N -

+ ‘ R H R
R—N——H i H
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Sekil 1.2 : Schiff bazlarinin genel reaksiyon mekanizmasi.



Ozellikle, Schiff baz1 olusumu en ¢ok nétr pH'ta tercih edilir. Spesifik olarak, ndtr bir
aminin nitrojen merkezi, karbinolamin ara maddesi olusturmak {izere karbonil karbon
substratina niikleofilik olarak saldirir. Pozitif yiiklii aminodan oksianyona proton
transferi gerceklesir. Bu iki adim, kararsiz oldugu kosullarda eszamanli olarak
gerceklesir. Son adim, karbinolaminin AOH grubunun asit katalizli protonasyonudur.

Bu, imin grubu ve H>O verecek sekilde gergeklesir [23].

1.3 Schiff Bazlarimin Genel Ozellikleri

Schiff bazlar1 genellikle renkli ve seffaf katilardir. Hassas erime noktalar1 nedeniyle
metal miktarlarinin belirlenmesinde ve karbonil bilesiklerinin tanimlanmasinda
kullanilirlar. Schiff bazlarinin yapilari, ¢6ziiciiniin polaritesine ve molekiilde meydana
gelen hidrojen baglarina bagli olarak meydana gelen tautomerik doniisiimler

tarafindan belirlenir.

Schiff bazlarinin stereoizomerleri, aralarindaki ¢ok kiiciik enerji farki nedeniyle birkag
istisna disinda izole edilemez. Azot atomuna yalnizca bir elektronegatif grup eklenirse,
stereoizomerler izole hale gelir, ¢iinkii bu grup azometin bagi etrafinda dénme
kolayligin1 azaltir. Azometin grubundaki azot atomuna bagli elektronegatif grup, azot
atomunun negatif yiiklerini karbona dogru itecegi i¢in bu durum polarizasyonun

azalmasina ve kovalent ¢ift bagin karakterinin artmasina neden olacaktir.

C=N bagi, ultraviyole alaninda absorpsiyon gosteren zayif bir kromofordur. Fenil
gruplartyla konjugasyon, absorpsiyonu goriiniir bolgeye kaydirir. Aromatik halkada
halojen gibi deaktive edici bir siibstitiient oldugunda absorpsiyonun dalga boyu azalir.
C=N baginda IR bantlar1 genellikle 1610-1635 cm™'de ve C=N+'ninki 1665-1690 cm-

1'de gozlenir.

Aromatik aldehitler ve ketonlar oldukga kararli Schiff bazlar1 olusturabilir. Aromatik
aldehitler aminlerle diisiik sicaklikta ve uygun ¢oziicii ortaminda reaksiyona girerler.
Aromatik aldehitlerin aromatik aminlerle reaksiyonunda, aldehitin para pozisyonunda
elektron ¢eken siibstitiient varliginda reaksiyon hizinin artti§i, aminin para
pozisyonunda ise azaldigi belirtilmistir. Schiff bazinin iiretimi sirasinda aromatik
ketonlardan reaksiyonda olusan suyun uzaklastirilmasi gerekirken, Schiff bazinin
sentezinde aldehitlerden ve dialkil ketonlardan suyun uzaklastirilmasina gerek yoktur.

Aromatik ketonlardan Schiff bazi iiretimi sirasinda reaksiyonda olusan suyun



uzaklastirilmasi gerekirken, aldehit ve dialkil ketonlardan Schiff bazi sentezinde suyun

uzaklastirilmasina gerek yoktur [24].

1.4 Schiff Bazlarimin Hazirlanmasi

Iminleri hazirlamak igin en yaygin yontem, Schiff tarafindan kesfedilen orijinal
reaksiyondur. Temel olarak, bir aldehitin ve ya ketonun bir birincil amin ile
reaksiyonundan ve bir su molekiiliiniin ortadan kaldirilmasindan olusur. Bu reaksiyon
asit katalizi ile hizlandirilabilir. Son zamanlarda, solvent igermeyen, kil, mikrodalga
1sinlama, su siispansiyon ortami, sivi kristaller, molekiiler elekler, kizilotesi ve

ultrason 1s1nlama dahil olmak t{izere imin tiretmek icin birkag yeni teknik yayinlandi.

1.4.1 Schiff bazlarimin hazirlanmasinda aerobik oksidatif sentez

Aldehitler ve ketonlar ¢ogunlukla karsilik gelen alkollerden oksidatif islemle elde
edildiginden, son zamanlarda tandem oksidatif islemlerle aminler ve alkollerden
iminlerin basit bir sekilde hazirlanmasi gelistirilmistir. Sentez semast Sekil 1.3’te

gosterilmistir [25].
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Sekil 1.3 : Alkollerden ve aminlerden iminlerin oksidatif sentezi.

1.4.2 Fenollerin ve fenol-eterlerin nitrillerle reaksiyonu

AlKkil ve aril siyaniirler, bir asit katalizor varliginda ¢ok iyi verimle ketiminler tireten
fenoller ve bunlarin eterleri ile sorunsuz bir sekilde reaksiyona girer. Reaksiyon, nitril
ve fenoliin eter i¢cinde karistirilmasi ve ¢ozeltinin gaz halindeki HCl ile doyurulmasiyla

gergeklestirilir. Sentez semas1 Sekil 1.4°te gosterilmistir.

OH OH NH HCI

HCl

Sekil 1.4 : Fenoller ve nitrillerden ketiminlerin sentez semas.



1.4.3 Diger metodolojiler

Ketimin, aril keton dietil ketaller ve arilaminler kullanilarak yiiksek verimle
hazirlanabilirken, alkilaminler sadece diisiikk verim saglar. Reaksiyon semas1 Sekil
1.5’te gosterilmistir. Benzer sekilde, iminler, degisim iirlinlerini vermek i¢in daha

ylksek kaynama noktali aminlerle reaksiyona girebilir.
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Sekil 1.5 : Ketallerden ketimin sentezi.

Olefinler ve tersiyer alkoller, hidrazoik asidin siilfiirik asit i¢inde reaksiyonuyla

ketiminlere doniistiiriilebilir. Reaksiyon semalar1 Sekil 1.6’da gosterilmistir.
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Sekil 1.6 : Olefinlerin ve tersiyer alkollerin hidrazoik asitle reaksiyonu.

Iminler, amino asitlerin sodyum hipoklorit ile reaksiyonuyla da olusturulabilir.
Reaksiyon semasi Sekil 1.7°de gosterilmistir. Bu reaksiyonun ilk adimi, karbon dioksit
ve sodyum kloriiriin eliminasyonu yoluyla imin olusumuna yol acan bir kloramin ara

tirtiniiniin olusumudur [26].
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Sekil 1.7 : a-Amino asitlerin iminlere doniisiim reaksiyonu.

1.5 Schiff Bazlarinin Metal Kompleksleri

Literatiire gore, su anda Salen tipi, Salophen tipi, Hidrazon tipi,
Semikarbazon/Tiyosemikarbazon tipi Schiff bazlari ¢esitleri bilinmektedir. Ttim bu tip
Schiff bazlari, koordinasyon kimyasindaki farkli yapilari nedeniyle onemli yere

sahiptir.

1.5.1 Salen tipi ligandlar

Salen tipi ligandlar salisilaldehit, etilendiamin ve bunlarin tiirevlerini igeren Schiff
bazlaridir. Ozel bir Schiff bazi olarak salen ligandi ve tiirevleri, salisilaldehit ve
diaminden elde edilen yogunlagma iirtinleridir. Salen tipi ligandlar ve bunlarin gegis
metali kompleksleri koordinasyon kimyasinda ¢ok yonlii olmalar1 ve genis kapsamli
kompleks olusturma yetenekleri nedeniyle biyoinorganik ilerlemenin ana odak
noktalar olan bir sistemi temsil etmektedir. Salenlerde, ligand omurgasi ve koordineli
metal iyonu zahmetsizce degistirilebilir, bu da bu ligand sistemlerini ¢esitli endiistriyel

ve biyolojik uygulamalarda kapsamli bir sekilde faydali kilar.

Cok cesitli salen tipi bilesikler mevcuttur ve baglanma modlarina bagli olarak ekvator
pozisyonlarini isgal eden iki kovalent ve iki koordinat kovalent baga sahiptirler, bu
nedenle Sekil 1.8'de gosterildigi gibi yardimei ligandlar tarafindan isgal edilen [O, N,
N, O] tetradentat ligandlar1 gibi davranirlar [27].

— N N

I\ a®ad \

P Sy

R4 —_— —/ R2

Sekil 1.8 : Salen ligandinin genel tethedral yapisi.



1.5.2 Salofen tipi ligandlar

Salofen tipi ligandlar, etilendiamin yerine o fenilendiaminin kullanildig1 ligandlardir.
Bu tiir ligandlar, iki esdeger salisilaldehit veya tiirevleri ile bir esdeger 1,2
fenilendiamin arasindaki reaksiyonu igerir. Bu tiir ligandlarin metal kompleksleri, ¢cok
sayida endiistriyel ve biyomedikal uygulamaya sahip oldugundan 6neme sahiptir.
Salofen ligandlari, koordinasyon kimyasindaki en eski ve en yaygin bilesik siniflart
arasindadir dolayisiyla Sekil 1.9'da gosterildigi gibi tetradentat ligandlar gibi davranan

dort koordinasyon bolgesine (O, N, N, O) sahip salen ligandlarina ¢ok benzer [28].

Sekil 1.9 : Salen ligandinin genel tethedral yapisi.

1.5.3 Hidrazon tipi ligandlar

Schiff bazlarinin bir diger onemli smifi, hidrazin / hidrazit igeren karbonil
bilesiklerinin {iriinleri olan hidrazon tipi (R1R2C = N NH3) ligandlar1 ve tiirevlerini
icerir. Hidrazonlar, belirli ilag adaylarmin segicilik ve Oliimciillik profilini
gelistirmede hayati bir rol sergilerler. Bu ligandlarin ¢esitli multimetalik
komplekslerinin, farkli metal atomlariyla farkli koordinasyon davraniglarina sahip
oldugu goriilmistiir. Bir asil veya aril hidrazon, daha fazla esneklik ve ¢ok yonliiliik
saglayan bir C = O grubu seklinde ek bir dondr bolgesi saglanir. Aslinda, hidrazon tipi
ligandlar tek bir bagis atomuna (iminik nitrojen, N) sahiptir ve bu nedenle tekdiize
olmalidir, ancak alt gruplar (asil ve aroilhidrazonlar) iki disli (N, O) veya {i¢ disli (N,
O, X=0, N, S) ligandlar olarak davranabilir [29]. Sekil 1.10’da yapilar1 gosterilmistir.
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Sekil 1.10 : Hidrazon tipi mono-(N), bi-(N,S/N/O), tri-(N/S/O,N,O) ligandlarin yapisi.
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1.5.4 Tiyosemikarbazon/ semikarbazon tipi ligandlar

Tiosemikarbazonlar/semikarbazonlar literatiirde ilk kez 1800 yilinda ortaya ¢iktmuistir.
Tiyosemikarbazon/Semikarbazon Schiff bazlari, bir karbonil bilesiginin (aldehit veya
keton) tiyosemikarbazid veya semikarbazid ile reaksiyonu yoluyla tiiretilen bilesikleri
temsil eder. Tiyosemikarbazon/Semikarbazon ligandlarinin ¢ok cesitli gecis metali
komplekslerinin sentezlendigi ve uygulamalari iizere ¢alismalar oldugu goriilmiistiir.
Tiosemikarbazonlar/semikarbazonlar, farkli verici bolgelerin varligindan dolay: ¢esitli
baglanma modlan sergiler. Bu tiir ligandlar genellikle iki verici bolgeye (N, O/S)
sahiptir ve bu nedenle iki disli gibi davranirlar, fakat ayni1 zamanda {i¢ disli (N, S, X=N,
S,0) ligandlar1 olarak da iglev gorebilirler. Bu tiir ligandlarda baglanma modlarinin

yapist Sekil 1.11°de gosterilmistir.

Ry X /n NH,
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N N
2 @4—- (0] 2 @I
Semuikarbazon Tiosemikarbazon

Sekil 1.11 : Tiyosemikarbazon/Semikarbazon tipi ikili-(N,O) veya tiglii-(N/S/O,N,O)
ligandlarinin yapast.

1.6 Metal Schiff Bazi1 Komplekslerinin Kullanim Alanlar:

Metal Schiff bazi komplekslerinin sentetik kimyas: yaygin oldugundan, bunlarin
fotofiziksel ve elektronik o6zelliklerinin incelenmesi, pratik ilgi alania giren yeni
fonksiyonel molekiiler malzeme siniflarina iyi bir olanak saglamaktadir. Organik 151k
yayan diyotlar (OLED'ler), boyaya duyarl giines pilleri, enerji depolama ve potansiyel
termoelektrik uygulamalar i¢in yararli olan enerji ile ilgili ¢esitli uygulamalar,
antitimor, antiviral, antifungal ve antibakteriyel aktivite dahil olmak {izere cesitli

biyolojik ¢alismalar igin metal kompleksleri kullanilmaktadir [30].



1.7 Hesaplamah Kimya

Hesaplamali kimya, fizik prensiplerinden (kuantum mekanik, molekiiler mekanik,
molekiiler dinamik) tiiretilmis matematiksel denklemleri (teorik kimya ydntemleri)
kullanarak kimyanin bilgisayar ortaminda atomik ve molekiiler boyutta
modellenmesine denir. Modelleme, yapisal / dinamik / termodinamik kaliplar
sistematik bir sekilde arastirmak, hipotezleri test etmek ve gelistirmek, deneysel
verileri yorumlamak ve genisletmek, molekiiler yapiy1, esnekligi ve islevleri yoneten

temel yasalar1 daha iyi anlamak ve genisletmek i¢in bir yol saglar.

Teori ve modelleme yontemleri, uygulandiklari uzunluk ve zaman Slgeklerine bagh

olarak uygun sekilde dort gruba ayrilabilir.

(@) maddenin temel pargaciklarini (elektronlar, elektronlar, protonlar, vb.) kuantum

mekanigi ile tanimlanir.

(b) Maddenin atomlardan olustugu ve davraniglari istatistiksel mekanik yasalarina

uyan atomistik diizeyde agiklar.

(c) Maddenin, her biri birka¢ atom igeren madde damlalarindan olustugu kabul edilen

orta 6lcekli seviyede agiklar.

(d) maddenin bir siireklilik olarak kabul edildigi stireklilik diizeyi ve iy1 bilinen
makroskopik yasalar (siireklilik ve momentum korunumu denklemleri, 1s1 akist i¢in

Fourier yasasi gibi kurucu denklemler, vb.) gegerlidir [31].

1.7.1 Kuantum kimyasal teorisi

Kuantum kimyasal teorisi, dalga fonksiyonuna dayali yaklagimlari, elektronik dalga
fonksiyonunu, orbitalleri ve katsayilar1 ¢esitli sayisal prosediirlerle optimize edilmis
Slater determinantlarinin bir toplami olarak gosterir. Hartree-Fock teorisi, tek bir
determinantin optimizasyonunu igeren bu tiiriin en basit yontemidir ancak, elektron
korelasyonunun tamamen goz ardi edilmesi nedeniyle kullanigliligi sinirlidir. Moller-
Plesset pertiirbasyon teorisi (MP2), bu metodolojinin yerellestirilmis versiyonuna
vurgu yaparak; yaygin olarak kullanilan tek, cift ve Gi¢lii pertiirbatif uyarimlara sahip
eslestirilmis kiime degiskenine odaklanan eslestirilmis kiime yontemdir. CCSD(T)
coklu referans pertiirbasyon yontemleri ikinci dereceden pertiirbasyon teorisi ile tam

aktif alan yontemidir. Bu yaklagimlarin her biri, elektron sayisi ile farkli bir hesaplama



Olcegine sahiptir ve (tartigmali olarak) farkli problem tiirleri igin tercih edilen

yontemlerdir.

Ikinci sinif teorik yaklasimlar, Hohenberg-Kohn teoremini izleyen, sistemin toplam
enerjisinin elektron yogunlugunun bir fonksiyoneli olarak ifade edilmesini zorunlu
kilan yogunluk fonksiyonel teorisine (DFT) dayanmaktadir. Elektron yogunlugu
yalnizca ii¢ koordinata bagli oldugu DFT denklemlerini ¢6zmek icin gereken
hesaplama ¢abasi, Hartree-Fock teorisi igin gerckenle karsilastirilabilir, dolayisiyla
DFT'yi oldukea ¢ekici kilar. Prensip olarak elektron gazinin davranisina dayanan ilk
fonksiyoneller, kimyasal uygulamalar i¢in gereken dogrulukta eksikti. Son yirmi
yildaki atilimlar, dikkate deger dogruluk ve periyodik Cizelgeda uygulanabilirlik
genisligi saglayabilen fonksiyonellerin gelistirilmesine yol agmistir, ancak yine de
sinirlamalar oldugunu belirtmek 6nemlidir. Su anda, kiiciik molekiil kiyaslamalarinin
yani sira biiyiik dl¢ekli uygulamalarda kapsamli bir sekilde dagitilan ve test edilen iki
temel islevsel sinif vardir: gradyan diizeltmeli (6rn. BLYP;) ve hibrit (6rn. B3LYP)
fonksiyoneller. Gradyan diizeltilmis fonksiyoneller, yerel yogunluk yaklasimiyla
baslar, ancak elektron yogunlugunun gradyanim1 igeren terimler ekler. Hibrit
fonksiyoneller ayrica gradyan diizeltmelerini igerir, ancak ampirik olarak uygun
Hartree-Fock degis tokusunun bir kansimini ekler. Her smiftaki bireysel
fonksiyoneller arasinda farkliliklar olmasina ragmen, siiflar arasindaki farklar 6nemli
6l¢iide daha biiyiiktiir; Birlestirilmis kiime yontemleri, hesaplama ag¢isindan en pahali
olanidir, ancak ayni zamanda, prensipte, diisiindiiglimiiz yaklasimlarin en dogru
olamidir. Iligkili elektron ¢iftlerinin eslesmesi i¢in oldukca uyarilmis determinantlar,
saf konfigilirasyon-etkilesim yaklagimlarinin ima ettigi kombinatoryal ¢aba patlamasi
olmadan dalga fonksiyonuna dahil edilir. Bu nedenle, hesaplamalar kiigiik ila orta
biiyiikliikteki molekiillerle sinirlidir ve bu araligin iist ucunda siiper bilgisayarlar

gerekir [32].

1.7.2 Molekiiler dinamik teorisi

Bir Molekiiler dinamik (MD), ¢ok cisimli bir sistemin mikroskobik zaman evrimini
yoneten klasik hareket denklemlerini, sistemin geometrisini veya simetrisini
hesaplayarak smir kosullarina bagli olarak sayisal olarak ¢oziilmesini saglar. Bu
nedenle, MD, klasik mekanigin temel ilkeleri {izerine kuruludur ve belirli bir sistemi

olusturan tek tek atomlarin mikroskobik dinamik davranisina bir pencere saglayabilir.
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Bu bilgilerden, kimyasal siireglerdeki enerji ve kiitle transferinin mikroskobik
mekanizmalar "gozlemlenebilir" ve absorpsiyon spektrumlari, hiz sabitleri ve tasima
ozellikleri gibi dinamik o6zellikler hesaplanabilir. Bu 6zellikler, reaksiyon yollari
boyunca ortalama termodinamik miktarlar1 (basing, sicaklik, hacim vb.), yap1 ve
serbest enerjileri icerir. Standart bir gli¢c alaniyla iligkili nispeten diisiik hesaplama
yiikii, proteinler, zarlar ve biiyilk biyolojik diizenekler iizerinde biiyiik Olcekli

hesaplamalarin yapilmasina izin verir [33].

1.7.3 Molekiiler mekanik teorisi

Molekiiler mekanik (MM), teorik altyapisi kuantum mekanigi kadar saglam olmasa da
basitligi ve verimliligi nedeniyle biyolojik sistemleri incelemede genis uygulamalara
sahiptir. Birgok popiiler molekiiler mekanik kuvvet alaninda yaygin olarak kullanilan
harmonik fonksiyon formu, bag germe, bag ac¢is1 biikkme, burulma agis1 biikme ve
ayrica bagli olmayan elektrostatik ve van der Waals etkilesimlerini kullanarak
molekiiler enerjiyi tanimlar. Cogu biyolojik prosediiriin sulu ¢ozeltilerde gerceklestigi
iyi bilinmektedir. Bu nedenle, biyolojik sistemlerin yapilarini ve etkilesimlerini

incelerken ¢ozme etkisi ihmal edilemez [34].

1.8. Ab-initio Metot

Cok atomlu sistemleri elektronlardan ve ¢ekirdeklerden olusan ¢ok cisimli sistemler
olarak kabul etmek ve herhangi bir ampirik parametre getirmeden her seyi kuantum
mekaniginin ilk ilkeleri temelinde ele almaktir. Ab-initio yontemleri, yiizeylerin veya
kiimelerin elektronik yapisini orta derecede hesaplama c¢abasiyla miimkiin oldugunca

dogru bir sekilde incelemesini saglar [35].

1.9 Yar1 Deneysel Metod

1930'lardan 1950'lere kadar p elektron diizeyinde yar1 ampirik yontemler ortaya cikti.
1960'larin ortalarindan itibaren, cesitli tiim degerlik elektron yontemleri gelistirildi.
Molekiiler ve kat1 hal sistemlerinin yapisal, enerjik ve spektroskopik 6zelliklerinin
tahmini i¢in yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Bu yontemde, elektronlarin birbiri ile
etkilesimi goz ardi edilerek deneysel verilerden yaralanmasiyla hesaplanmasina
dayanir. Ab initio veya yogunluk fonksiyonel teorisi (DFT) yo6ntemlerinin

yeteneklerinin Otesinde problemlerin tedavisi i¢in yari ampirik yontemlere ihtiyag
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duyulmaktadir. Bu, ozellikle karmasik yiizeyler iizerinde yiizlerce veya binlerce
adsorpsiyon ¢alismasi ve uzun zaman Olg¢eklerinde molekiiler dinamik simiilasyonlari

igeren biiyiik biyomolekiiller i¢in gegerlidir [36].

1.10 Yogunluk Fonksiyonel Metodu (DFT)

Yogunluk fonksiyonel teorisi, ¢ok cisim elektronik dalga fonksiyonunu temel nicelik
olarak elektronik yogunlukla degistirerek yiiksek hesaplamalar yapabilir. Bir N
elektron sisteminin dalga fonksiyonu 3N degiskene (N elektronun her biri i¢in {i¢
uzamsal degisken) bagliyken, yogunluk yalnizca {i¢ degiskenin bir fonksiyonudur ve
hem kavramsal hem de pratik olarak ele alinmasi daha basit bir niceliktir. Modern

DFT, Hohenberg ve Kohn'un (1964) iki teoremine dayanmaktadir.

[lk Teorem, Temel durum elektron yogunlugunun benzersiz olarak elektronik dalga
fonksiyonunu ve dolayisiyla bir elektronik sistemin tiim temel durum o6zelliklerini
belirledigini belirtir. Ikinci teorem, bir elektron dagilimmin enerjisinin elektron
yogunlugunun bir fonksiyoneli olarak tanimlanabilecegini ve bu fonksiyonelin temel
durum yogunlugu i¢in bir minimum oldugunu ortaya koyar. Boylece, ¢ok cisimli
Schrodinger denklemini ¢ozme sorunu atlanir ve simdi amag, bir yogunluk

fonksiyonelini en aza indirmek olur [37].

1.11 Hesaplamah Kimya kullanim Alanlari

Daha giivenilir teoriler ve modelleme yontemleri, temel bir anlayis saglamanin yani
sira, yiiksek sicaklik ve basingtaki fazlar gibi olagandisi kosullarda 6zellik davranigini
tahmin etmek; laboratuvarda ¢alisilmaya uygun olmayan oldukga toksik kimyasal ve
biyolojik ajanlarin incelenmesi; heniiz deneysel olarak tatmin edici bir sekilde
incelenemeyen Ozelliklerin veya siireglerin tahmini (6rnegin, bir¢ok nano ol¢ekli

sistem Ozelligi); ve cesitli ampirik yasalarin sinirlamalarini test etmede kullanilir [38].

1.12 Literatiir Arastirmasi

Tamer M. Tamer ve ark. yapig1 c¢alismada kitosanin antimikrobiyal 6zelligini
gelistirmek i¢in sirasiyla 4-kloro benzaldehit ve benzofenon ile esleme yoluyla iki
aromatik kitosan Schiff bazi (I ve II) sentezlendi. Hazirlanan Schiff bazlarnin
kimyasal yapilarint FT-IR, TGA ve DSC ile dogrulanmiglardir. Antimikrobiyal

aktivite degerlendirmesi, lic Gram negatif bakteri (Escherichia coli, Pseudomonas
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aeruginosa ve Salmonella sp.), iki Gram pozitif bakteri (Staphylococcus aureus ve
Bacillus cereus) ve Candida albicans bakterilerine karsi yapilmistir. Hazirlanan
materyaller Gram-negatif bakterilere kars1 Gram-pozitiflere gére daha yiiksek aktivite
gdstermistir. In vitro hiicre canlilig1 degerlendirmesinin sonuglarina bakildiginda bu
malzemelerin fibroblast hiicre hattina karsi Onemsiz hiicresel toksisiteye sahip
oldugunu kamtlanmistir. iki kitosan Schiff bazinin, hayvanlar iizerinde in vivo olarak
gerceklestirildikten sonra yara sargist gibi tibbi uygulamalarda antimikrobiyal

malzemeler olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir [39].

Shridhar Malladi ve ark. yapig1 calismada bir dizi yeni Schiff bazi sentezlenmistir.
Sekil 1.12°de sentez semas1 gosterilmistir. Sentezlenen tiim bilesikler, IR, *H NMR,
kiitle spektroskopisi ve element analizleri ile karakterize edildi. Sentezlenen tiim
bilesiklerin  Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli ve
Pseudomonas aeruginosa mikroorganizmalarina karsi antibakteriyel aktiviteleri seri
dilisyon yontemi ile degerlendirildi. Sonuglar, 3f ve 3¢ bilesiklerinin test edilen

mikroorganizmalara kars1 6nemli biyolojik aktivite sergiledigini ortaya koydu [40].

N—N

OH H H
N N
HN- TSNH, X )\
+ - N SH
R o}
|
H,N
N”-)
NHZNHCONHzHCI DMF/POCI,
R 2o ™
\c()\ld 1 80°C, 3h

N—-oN

EtOHH
—-
Th

Z—2Z

Sekil 1.12 : Yeni schiff bazlarinin sentez semas.
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Kamaleddin ve arkadaslar1 izatin tiirevlerini kullanarak bazi1 Schiff bazlan
sentezlemiglerdir.  Schiff bazlarinin  yapilart  Sekil 1.13’te  gosterilmistir.
Sentezledikleri Schiff bazlarinin yapilarimi FT-IR, NMR ve kiitle spektroskopisi
kullanarak aydinlatmislardir. Sentezledikleri bilesiklerin antibakteriyel aktivitelerini
bazi gram negatif ve gram pozitif bakteriler lizerinde incelemislerdir. Sentezledikleri
bilesiklerden bazilarinin P. aeruginosa bakterisine karst MIC: 6.5 pg/mL degerinde
aktivite gosterdigini belirlemislerdir. Yiiksek lipofiliklige sahip bilesiklerin herhangi

bir antibakteriyel aktivite gostermedigini belirlemislerdir [41].

o X:H, F, Cl, Me
N
H
(o]
/“\ i T
\N NH J\ )J\
\_< \H NH, \H NH,
R
e
o] o o]

N
OH Z

Sekil 1.13 : Farkli izatin tiirevlerinin schiff bazi yapilari.

Amira A. Hamed ve ark. yapig1 ¢alismada siibstitiient olarak Heterosiklik Pirazol
parcasina sahip li¢ yeni kitosan Schiff bazi tiirevi sentezlendi. Schiff bazlarinin sentez
semast Sekil 1.14’te gosterilmistir. Yeni sentezlenen tiim bilesiklerin, ¢oziintirlik
testleri, element analizi, spektral (FT-IR, *H NMR) analizleri, termogravimetrik
analizleri ve X-1s1n1 kirinimi (XRD) ile karakterize edilmistir. Heterosiklik kisimlar ve
karmasik Schiff bazi yapisi ile donatilan kitosan tiirevleri, Gram-negatif bakteriler
olarak Escherichia coli ve Klebsiella'ya, gram-pozitif bakteriler olarak Staphylococcus
aureus ve Streptococcus mutans'a ve mantarlar olarak Asperagillus fumigates,

Candida albicans'a kars1 antibakteriyel aktivite gostermistir [42].
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0
OH
R CcHO
)
0 + N

Sekil 1.14 : Pirazol pargasina sahip ii¢ yeni kitosan schiff bazinin sentez semasi.

Abdullah M. Asiri ve arkadaglar1 alti farkli pirazol-3-on tiirevi Schiff bazi
sentezlemiglerdir. Schiff bazinin sentez semast Sekil 1.15’te gosterilmistir.
Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 ve fizikokimyasal oOzellikleri Cizelge 1.1°de
gosterilmistir. Sentezledikleri Schiff bazlarin1 FT-IR, NMR ve kiitle spektroskopi
yontemlerini kullanarak karakterize etmislerdir. Sentezledikleri bilesiklerin E. coli, S.
aureus, S. typhimurium ve S. pyogenes bakterilerine kars1 antibakteriyel aktivitelerini
incelemiglerdir. Sentezledikleri bilesiklerden dordiiniin orta ve iyi derecede
antibakteriyel aktivite gdsterdigini belirlemislerdir. 4 ve 6 numaral bilesiklerinin ise

MIC 6.25 pg/mL degeri ile en efektif bilesikler olduklarini belirlemislerdir [43].

>"_/R
HoN CH,4 N / oh,
H 0 T —
Y N Ethanol
— ano.
+ 0 N CHy o /N\___CHS
R N
Sekil 1.15 : Yeni pirazol tlirevli schiff bazlarinin sentez semasi.
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Cizelge 1.1 : Sentezlenen bilesiklerin fizikokimyasal verileri.

Bilesik no. R Grubu Molekiil MP °C/ %verim
Formiilii Kristalizasyon

1 C20H22N40 226/CHClI; 82

N7 :

|
2 Ca6H24Ns0 191/CHOH 76.5
L ‘
L

3 OMe C19H19N302 222 /CH3C| 76.8
4 Cl C1sH1sN3OCI 258 /CHCI; 78.5
5 CN C1oH16N40 308/CH30H 86.4
6 OMe Ca1H23N304 381/CHCls 72.8

MeO

OMe

Yosef Bayeh ve ark. yapigi ¢alismada Salisilaldehitin sirasiyla 4-aminoantipirin,
etilendiamin ve 2 aminofenol ile yogunlastirilmasiyla ii¢ Schiff baz1 L1, L2 ve L3
sentezlendi. Schiff bazlarinin sentez semasi Sekil 1.16’da gosterilmistir. Sentezlenen
schiff bazlar1 FT-IR ve NMR spektroskopi yontemleri kullanilarak Kkarakterize
edilmistir. Bu bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri, agar diflizyon yontemiyle iki
gram pozitif bakteri, Staphylococcus aureus (S.A), Staphylococcus epidermidis (S.E)
ve iki gram negatif bakteri Klebsiella pneumoniae (K.P) ve Pseudomonas
aeruginosa'ya (P.A) kars1 incelenmistir. Elde edilen sonuglardan, yeni sentezlenen
bilesiklerin, deney hayvanlar1 ve klinik deneyler iizerindeki in vitro etkiyi
degerlendirdikten sonra, arastirilan dort bakteriyel patojenin neden oldugu hastaliklari

yonetmek igin iyi bir ilag se¢imi olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir [44].
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Sekil 1.16 : L1,L» ve L3 ligandlarinin sentez semalart.

Inas Al-Qadsy ve ark. yapigi calismada Metformin hidrokloriir ve (orto)para
nitrobenzaldehitin yeni schiff bazlar1 iki verimli ¢evre dostu yontem kullanilarak
sentezlendi. Sentezlenen schiff bazlarmin sentez semasi1 Sekil 1.17’de gosterilmistir.
Sentezlenen schiff bazlarinin yapisal dzellikleri, element analiz, FT-IR spektroskopisi,
UV-Gor. spektroskopisi, *H NMR spektroskopisi, 3C NMR spektroskopisi
kullanilarak karakterize edildi. Yeni sentezlenen bilesikler, difiizyon yontemi
kullanilarak se¢ilen Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi antibakteriyel
aktiviteleri agisindan incelendi. Standart ilag streptomisin ile karsilastirildiginda, her
iki Schiff bazi, para-nitro izomer ile karsilastirildiginda daha yiiksek orto-nitro
degerleri ile test edilen bakterilere karsi orta diizeyde bakteriyel aktivite sergiledigi

gozlemlenmistir [45].

CHO

NH NH NH NH
HyC )L J\ S MeOH HaC J_L J\ H Y
SN N NH, ‘ — N . N
by I

A
T
F

Hy y Hy

Y =2-NO2

Y = 2-NO, , 4-NO,

Sekil 1.17 : Metformin schiff bazlarinin sentez semasi.
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Xuegiong Yin ve arkadaslar1 O-karboksimetil kitosan ve baz1 benzaldehit tiirevlerini
kullanarak yedi farkli Schiff baz1 sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin reaksiyon
semas1 Sekil 1.18’de gosterilmistir. Sentezledikleri bilesikleri FT-IR, *C-NMR,
DEPT ve elementel analiz yontemlerini kullanarak karakterize etmislerdir.
Sentezledikleri Schiff bazlarinin E. coli ve S. aureus bakterilerine kars1 antibakteriyel
aktivitelerini optik yogunluk yontemi ile incelemislerdir. Sentezledikleri Schiff
bazlarinin antibakteriyel aktivitelerinin OCH3 > CH3 > H > F > CI > Br > NO2
stibstitiientleri seklinde farklilik gosterdigini belirlemislerdir[46].

OH OH
Co s
0 \ Q CICH,COOH
0 - 0 —_—
HO DMSO/NaOH HO
NHR a NHR n
CHO R: H, COCHj
OR’ OR'
R': H, CH,CHOOH
o o R H, CH3 CH40, F, Cl, Br, NO,
—_—
0 0
0 R'O
NH, n N

Sekil 1.18 : Kitosandan Schiff bazlarmnin reaksiyon semasi.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1 Kullanmilan Kimyasallar

4-hidroksi salisilaldehit
Etanol

Asetik asit
[zoforondiamin
Klorofom

Etil asetat

Dietil Eter

DMSO

YV V.V V V V VYV V

Schiff bazlarinin sentez ve karakterizasyon asamalarinda kullanilmak iizere belirlenen

firmalardan alinarak saflastirma yapilmadan kullanilmistir.

2.2 Kullanilan Cihazlar

> FT-IR-Spektrofotometresi: PERKIN ELMER 1600 SERIES FT-IR
> Evaporatér: BUCHI Rotavapor R-300

» Erime Noktasi Tayin Cihazi:Stuart/SMP10

> Etiiv: Elektro-mag M 5040 P

» Isiticili Manyetik Karistirict: DAIHAN/MSH-20D

> Hassas Terazi: RADWAG/AS220 R2

» UV Lamba: CAMAG

> Elementel Analiz: Thermoscientific FlashSmart 2000

» NMR: Bruker AVANCE 111 400 MHz NMR spektrometre
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2.3 Schiff Baz1 Sentezi

2.3.1 4-Hidroksi salisilaldehit ile izoforondiamin schiff baz sentezi (1-1 oranda)
[Li]

15 mL etanol iginde 4-hidroksi salisilaldehit (L1) (4 mmol) ¢oziilerek balona alindu.
Uzerine izoforondiamin (IPDA) (4mmol) eklendi. Katalizdr olarak 6 damla glasial
asetik asit eklenerek geri sogutucuda sistemde reaksiyon Sicaklik 70-80°C arasinda 4-
5 saat karistirilmaya birakildi. elde edilen {iriin su kullanilarak ¢oktiiriildii. Katt madde
stizge¢ ve huni kullanilarak elde edildi. Elde edilen iiriin yikandi ve saflastirildi. Schiff

bazi sentez semasi1 Sekil 2.1’de gosterilmistir.

CHy
CH,

Hj

Sekil 2.19 : L schiff baz1 sentezi (1:1).

Kapali Formiilii : C17H26N202
Molekiil Agirligt: 290,40
E.n: 205°C; %54 verim.

FT-IR (cm-1): 1630 (C=N)

2.3.2 4-Hidroksi salisilaldehit ile izoforondiamin schiff baz1 sentezi (2-1 oranda)
[L2]

15 mL etanol i¢inde 4-hidroksi salisilaldehit (L2) (4 mmol) ¢oziilerek balona alindi.
Uzerine izoforondiamin (IPDA) (2mmol) eklendi. Katalizor olarak 6 damla glasial
asetik asit eklenerek geri sogutucuda sistemde reaksiyon Sicaklik 70-80°C arasinda 4-
5 saat karistirilmaya birakildi. Reaksiyon sonucunda olusan tiriinde turuncu renkte
madde ¢oktiigli gozlemlendi. Elde edilen kati madde siizge¢ ve huni yardimiyla elde
edildi. Elde edilen iiriin yikand1 ve saflastirildi. Schiff bazi1 sentez semasi Sekil 2.2°de

gosterilmistir.
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0 NH, HO ///j
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Sekil 20 : L, schiff bazi sentezi (2:1).
Kapal1 Formiilii : C24H30N204
Molekiil Agirligi: 410,22
E.n: 226 °C; %42 verim.
FT-IR (cm-1): 1622 (C=N)

Elementel Analiz: C:69,46 N:6,59 H:7,46

2.4 Molekiillerin Kuramsal Calismalar:

Sentezlenen molekiillerin kuramsal ¢aligmalar1 Gaussian paket programi kullanilarak
yapilmistir. Sentezlenen molekiillerin ii¢ boyutlu yapilari, teorik olarak hesaplanan
spektroskopik ¢aligmalart ve fizikokimyasal degerleri Gaussview programi
kullanilarak gosterilmistir. Sentezlenen molekiillerin kuramsal caligmalar1 ig¢in
molekiillere en uygun hesaplamalart yapan DFT metodu kullanilmistir. DFT metodu
ile yapilan hesaplamalar i¢in Gaussian 0.9 programimi kullanilmigtir. DFT
hesaplamalarinda, B3LYP metodu 6-311++G(d,p) temel seti kullanilmistir [47].

Sentezlenen molekiillerin optimize yapilart hesaplanilmistir. Hesaplanilan optimize
yapilardan yola ¢ikilarak FT-IR, Uv-Gor. ve NMR gibi spektrometrik 6zellikleri
kuramsal olarak incelenmistir. FT-IR ve NMR spektrumlarinin kuramsal ¢alismalari
icin DFT B3LYP metodu 6-311++G basis seti kullanilarak hesaplanmigtir. Uv-Gor.
spektrumu i¢in ise TD-SCF DFT B3LYP metodu 6-311++G basis seti kullanilarak
hesaplanmistir. Elde edilen teorik spektrumlar deneysel spektrumlarla karsilastirilarak

desteklenmistir.

Hesaplanilan molekiiller i¢gin HOMO ve LUMO enerji degerleri hesaplanarak

gosterilmigtir. Molekiillerin fizikokimyasal 6zellikleri (kimyasal sertlik, kimyasal
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potansiyel, elektronegatiflik, elektrofiliklik, HOMO-LUMO enerji bosluklar1 (Eb)

hesaplanmustir.

Sentezlenen molekiillerin antibakteriyel aktivitelerinin kuramsal c¢alismalar1 ig¢in
molekiiler docking yontemi kullanilmistir. Sentezlenen molekiillerin molekiiler
docking islemi i¢in molekiillerin optimize yapilar1 kullanilarak Autodock Vina
programi ile docking hesaplamalar1 yapilmistir. Antibakteriyel aktiviteler igin
kullanilan bakterilerin (S. aureus PDB:5ZH8) [48] ve E. coli (PDB:3VMA) [49]) aktif
proteinlerini aktif proteinleri igin Protein Data Bank (PDB) kullanilmuistir.

2.5 Molekiillerin Karakterizasyonu

Sentezlenen iiriinlerin FT-IR spektrumu i¢in Perkin Elmer Spectrum Two cihazi
kullanilmistir. NMR spektrumlari i¢cin GRUMLAB'da bulunan Bruker AVANCE Il1I
400 MHz NMR spektrometre kullanilmigtir. Uv-Gor. spektrumlart ig¢in Agilent
Technologies Cary 60 Uv-Gor. spektrometre cihazi kullanilmistir. Elemental analizleri

icin Thermoscientific FlashSmart 2000 cihazi kullanilmistir.

22



3. SONUCLAR VE TARTISMA

Sentezlenen Schiff bazlar1 spektroskopik yontemler kullanilarak deneysel ve teorik
olarak karakterize edilmistir. Bu spektroskopik yontemler ile karakteristik baglarin
verdigi pikler ve bandlar gézlemlenmistir. FT-IR spektrumlarina bakildiginda giris
maddesi olan 4-hidroksi salisilaldehitte bulunan karbonil (C=0) bagmi belirleyen
bandin kaybolup yerine yeni schiff bazlarinda bulunan imin (C=N) baginin
karakteristik bandinin  olustugu  gdzlemlenmistir. H-NMR  spektrumlarina
bakildiginda L1 ligandinin imin grubunda bulunan protonun *H-NMR spektrumuna
bakildiginda deneysel olarak 8.28-8.43 ppm’de, teorik olarak ise 8.83 ppm’de pik
verdigi gozlemlenmistir. L ligandinin imin grubunda bulunan protonlarin deneysel
olarak 8.29-8.44 ppm araliginda, teorik olarak ise 8.57-8.87 ppm’de pik verdigi
gbzlemlenmistir. 23C NMR spektrumlarina bakildiginda L ligandinm imin grubunda
bulunan protonun C-NMR spektrumuna bakildiginda deneysel olarak 163.18
ppm’de, teorik olarak ise 165.46 ppm’de pik verdigi gozlemlenmistir. L, ligandinin
imin grubunda bulunan karbonlarin deneysel olarak 162.58-165.59 ppm’de, teorik
olarak ise 162.2-164.52 ppm’de pik verdigi gozlemlenmistir. L> ligandinin elementel
analiz sonuglar1 deneysel olarak C: 69,46 N: 6,59 H:7,46 teorik olarak ise C: 70,22 N:
6,82 H: 7,37 ¢itkmistir. FT-IR, NMR ve elementel analiz sonuglarina bakilarak Lo

ligandinin sentezlendigi kanitlanmigtir.

3.1 Molekiillerin Kuramsal Optimize Yapilar:

Biitiin molekiillerin hesaplanilmis optimize yapilarina bakildiginda, yapilarin bag
acilar1 ve bag uzunluklari da incelenmistir. L ligandina ait C=N bag uzunlugu 1.272,
L, ligandina ait imin baglar1 uzunluklar: sirasiyla 1.271 A ve 1.269 seklinde yakin
degerler olarak hesaplanmistir. L1 ligandindaki IPDA molekiiliine ait ikinci amin
grubunun HaN-Cipda bag uzunlugu 1.470 A degerlerine sahiptir. Yapilarin optimize

geometrileri Sekil 3.1’ de gosterilmektedir.
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b)

Sekil 21 : (a) L1 ve (b) L2 ligandlarinin optimize geometrileri.

DFT metodu ile optimize edilmis molekiillerin baz1 6nemli bag uzunluklar1 ve bag

acilar Cizelge 3.1°de gosterilmistir.
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Cizelge 3.1 : Sentezlenen molekiillerin bag uzunluklar1 ve bag acilari.

Bag  Baguzunlugu (A) Baglar Bag acisi(°)

L.

C7-N1 1.272 C7-N1-C8 122.77
C8-N1 1.491 N1-C8-C9 112.92
C12-N2 1.470 C1-C7-N1 130.48
Ci1-C7 1.491 C7-N1-C8-C9 (dihedral) 137.96
C6-01 1.367

L.

C13-N1 1.271 C13-N1-C15 123.41
C14-N2 1.269 C14-N1-C18 121.52
C15-N1 1.452 C1-C13-N1 130.53
C18-N2 1.461 C7-C14-N2 (dihedral) 129.26
C1-C13 1.486 C13-N1-C15-C16 (dihedral) 135.77
C7-C14 1.499 C14-N2-C18-C17 (dihedral) 114.66

3.2 Fizikokimyasal Ozellikler

Molekiillerin optimize ve frekans hesaplarinin sonucunda HOMO ve LUMO enerji
degerleri elde edilmistir [50]. HOMO ve LUMO enerjileri kullanilarak; Bant araligi
enerjileri [AEp], kimyasal sertlik [I]], kimyasal potansiyel [u], elektronegatiflik [X],
ve elektrofiliklik [o] o6zellikler hesaplanmistir. Bu hesaplamalar i¢in kullanilam

formiiller asagida gosterilmistir. Bu sonuglar Cizelge 3.2°de verilmektedir [51-52].
AEyp = ELumo — EHowmo (2.1)
Kimyasal Sertlik (1) = (EHomo — ELumo ) / 2 (2.2)
Kimyasal Potansiyel (i) = -( EHomo + ELumo ) / 2 (2.3)
Elektronegatiflik () =-u (2.4)

Elektrofiliklik (o) = ()2 / (2) (2.5)
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Cizelge 3.2 : Ligandlarin ve metal komplekslerinin baz1 fizikokimyasal 6zellikleri.

Yapilar L1 Lo
Enomo (eV) -6,28 -5,98
ELumo (V) -1,02 -1,44

AEp 5,26 4,54
1] 2,63 2,27
5 -3,65 -3,71
X 3,65 3,71
® 2,53 3,03

Cizelge 3.2’de bulunan sonuglara bakildiginda, L ve L. ligandlarinin elektronik
ozelliklerinin birbirine yakin oldugu goriilmektedir. Buna karsin L1 ligandinin bant
aralig1 enerjisi AEb diger L ligandindan daha fazladir. L, ligandinin elektrofilikliginin
L: ligandina gore daha yiiksek olmasinin sebebi bulundurdugu OH grubu sayisinin
daha fazla olmasi ve yonelimidir. Ayrica, kimyasal sertlik ve kimyasal potansiyel
degerlerinin birbirilerine yakin degerlerde oldugunu gézlemlenmistir. Sekil 3.2° de
bilesiklerin HOMO-LUMO gorselleri sunulmaktadir. Genel olarak pi orbitallerinin
katkisinin bulundugu bolgelerde HOMO-LUMO yogunlugu goriilmektedir.

E (LUMO) = -1.02 eV

AE = 5.26 €V

E (HOMO) = -6.28 eV
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E (LUMO) =-1.31eV

AE =490 eV

E (HOMO) =-6.22 eV

Sekil 22 : a)Li, b)L> ligandlarinin HOMO, LUMO ve bant aralig1 enerjileri.

Sekil 3.3’te ligandlarin elektrostatik potansiyel haritalart (MEP) gosterilmektedir.
MEP haritalarinda mavi renkli bolgelerde elektrostatik potansiyel degeri daha diistik,
kirmiz1 bolgelerde ise daha yiiksektir. Renk skalasina bakildiginda elektronlarin

yogunlugu kirmizidan maviye dogru gidildikce azalir.

Ligandlarin MEP haritasi, DFT-B3LYP metodu ve 6-311++G (d,p) temel seti
kullanilarak hesaplandi. Sekil 3.3’te bulunan MEP haritasina bakildiginda imin (C=N)
baginin ve oksijen atomlarinin sar1 renkte oldugu gosterilmistir. Niikleofil bolgesi

mavi renkle gosterilmistir.
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Sekil 23 : MEP renk skalast, (a) L1, (b) L2 MEP dagilim haritalari.

3.3 IR Spektroskopisi

Sentezlenen molekiillerin ~ FT-IR spektrumlar1 Perkin Elmer Spectrum Two
spektrofotometre cihazi ile elde edilmistir. Teorik FT-IR spektrumlart molekiillerin
optimize yapilarindan yola ¢ikilarak DFT B3LYP metodu 6-311++G(d,p) temel sezi
ile hesaplanmigtir. Teorik FT-IR spektrumlarinda elde edilen titresim degerleri 4000-
1700 cm-1 igin 0,958 [53] ile ve 1700-400 cm-1 i¢in 0,978 [54] degeri ile ¢arpilarak
sonuclandirilmistir.  Elde edilen teorik FT-IR spektrumlart deneysel FT-IR
spektrumlar1 ile karsilastirilarak deneysel veriler desteklenmistir. Teorik FT-IR

spektrumlari incelenerek yapilan titresim hareketleri gézlemlenmistir.
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Schiff bazlarinin reaksiyonlarinda aldehit veya keton tiirevleri kullanilir. FT-IR
spektrumlarinda aldehit ve ketona ait karbonil (C=0) grubunun 1650-1700 cm-1
araliginda bant verdigi bilinmektedir [55]. Schiff bazlarinin FT-IR spektrumlarinda
bulunan imin (C=N) grubuna ait IR bantlar1 ise 1600-1650 cm-1 araliginda karbonil
bandina kiyasla daha disiik siddetli ancak belirgin keskinlikte pikler seklinde
bulunurlar[56]. Bu degisime bakildiginda schiff bazlarinin FT-IR spektrumlarinda
aldehit veya ketondan gelen karbonil bandinin yerini imin bandinin aldig
beklenmektedir. L1 ve L ligandlarinin karbonil bandi yerine imin bandinin olustugu
FT-IR spektrumlari sirasiyla Sekil 3.4 ve Sekil 3.5’te gosterilmistir.
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Sekil 24 : L; schiff baz1 ve giris maddelerinin FT-IR spektrumlari.
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Sekil 25 : L schiff baz1 ve giris maddelerinin FT-IR spektrumlari.

L ligandinin deneysel C=N gerilme titresimi 1630 cm™, teorik gerilme titresimi ise
1633 cm™ olarak gdzlemlenmistir. Hem deneysel spektrumlarda hem de teorik
spektrumlarda 3000 cm™ iistiinde bant vermistir. Bu bantlar fenil halkasindan kaynakli
C-H, C=C gerilme ve biikiilme titresimleridir. 3000 cm™ altimda bulunan bantlar ise
alifatik karbonlardan kaynakli C-H gerilme titresimleridir. L1 ligandinin deneysel ve

teorik FT-IR spektrum degerleri Cizelge 3.3’te verilmistir.

Cizelge 3.3 : L1 ligandinin deneysel ve teorik FT-IR spektrum degerleri.

Titresim Grup Deneysel Skalasiz Skala Siddet
Modu
30 OCHbenz+0CHipda 462 442 12
33 OCHipda 462 496 475 5
34 SdCHoen, 511 489 26
35 8CHpen,+0CHipda 519 497 7
36 SCCbenz 567 549 525 9
38 vYCChenz 630 603 7
39 SCChenz 661 633 15
44 vCHcs-H 745 795 761 20
45 ’YCHbenz 816 781 36
47 YNHN2-H 796 843 807 128
49 S8CHipda 845 880 843 10
51 dCHipda 905 866 6
52 SCHipda 933 893 11
53 vCHcr-H 937 897 14
59 6CHpenz 975 989 947 20
64 OCHipda 1015 1082 1036 11
65 0CHcazH 1110 1063 90
66 6CHc13-H+0CHc14-H 1112 1065 9
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Cizelge 3.3 (devam) : L1 ligandinin deneysel ve teorik FT-IR spektrum degerleri.

Titresim Grup Deneysel Skalasiz Skala Siddet
Modu

67 ONHn2-1+0CHc13-H 1139 1091 6

69 6CHpenz 1117 1177 1127 120
70 0CHc3-Ht00OHo2-H 1192 1141 94
71 dCHipda 1195 1144 6

72 00Ho1-H+60H2.H+OdCHcs.H 1201 1150 135
73 OCHpen,+0CHipda 1209 1158 11
74 OCHpenz 1222 1170 90
75 OCHipda 1175 1228 1176 5

78 0CHipda 1282 1228 9

79 OCHbenz 1232 1303 1248 80
80 O0CHcs-H 1310 1254 7

82 SCHbenz 1335 1278 53
84 YCHipga 1352 1295 6

85 YOHo1-1+YOHo2-H+yCHco-H 1365 1307 39
86 vCHcio-H 1374 1316 23
89 vCHci6-n+yCHc17-H 1397 1338 10
90 vCHcis-H 1411 1351 12
91 YCHci6-H+YCHc17-H 1419 1359 5

92 vCHc7-H 1424 1364 6

93 yCHer-yCHipca 1366 1425 1365 10
94 SCHbenz 1470 1408 56
101 OCHipda 1503 1439 8

102 OCHc15.H+0CHc16.H+0CHc17-H 1509 1445 6

103 OCHc15.H+0CHc16-H+0CHc17-H 1511 1447 5

104 6CHcio-H 1515 1451 11
105 O0CHpenz 1474 1544 1479 62
106 0CCc1.c2+0CCcs-cs 1632 1563 82
107 8CCc2-c3t0CCcs-cs 1652 1582 228
108 ONHn2-H 1593 1653 1583 35
109 VCNc7-n1 1630 1705 1633 138
110 VCHci2-1 2993 2927 24
111 VCHcs.H 2994 2928 21
112 VCHci4-n 3000 2934 19
113 VCHCls.H+VCH017.H 3009 2942 19
114 VCHcio-H 3011 2944 17
115 VCHci5.H+VCHc16.H+VCHc17-H 3015 2948 41
116 VCCippa 3019 2952 46
117 VCCippa 2955 3021 2954 28
119 VCHcsn 3036 2969 88
121 VCHcis-1 3070 3002 53
122 VCHc7.1 3070 3002 23
123 VCHCls.H+VCH017.H 3074 3006 53
124 VCHci4-1 3075 3007 12
125 VCHClo.H+VCH015.H 3077 3009 28
126 VCHClo.H+VCH015.H 3081 3013 50
127 VCHc15.H+VCH(315.H 3095 3026 44
128 VCHcis.H 3106 3037 26
129 VCHc5.H 3137 3067 18
134 VOHo2-H 3835 3750 65

R2=10,9992

v: gerilme, 8: diizlem i¢i, y: diizlem dig1 egilme, ipda:izoforondiamin, benz:benzen aromatik bolgesi.
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L: ligandinin deneysel ve kuramsal IR spektrumlarinin grafikte karsilagtirilmasi
yapildiginda titresim degerlerinin birbirine yakin oldugu gozlemlenmektedir. Sekil

3.6’da L1 ligandinin deneysel ve teorik FT-IR spektrumlari karsilagtirilmastir.

Kuramsal
Deneysel

Gegirgenlik (3T)

4000 3000 2000 1000 0
Dalga Sayisi (cm!)

Sekil 26 : L; ligandina ait IR spektrumunun deneysel ve teorik karsilagtirmasi.

L, ligandinin deneysel C=N gerilme titresimi 1622 cm™, teorik gerilme titresimi ise
1620 cm™ olarak gdzlemlenmistir. Hem deneysel spektrumlarda hem de teorik
spektrumlarda 3000 cm* iistiinde bant vermistir. Bu bantlar fenil halkasindan kaynakl
C-H, C=C gerilme ve biikiilme titresimleridir. 3000 cm™ altimda bulunan bantlar ise
alifatik karbonlardan kaynakli C-H gerilme titresimleridir. L1 ligandinin deneysel ve

teorik FT-IR spektrum degerleri Cizelge 4’te verilmistir.

Cizelge 3.4 : L, ligandinin deneysel ve teorik FT-IR spektrum degerleri.

Titresim Grup Deneysel Skalasiz Skala Siddet
Modu
45 SCHpenz+8CHipga 493 514 503 15
48 SCChenz 548 564 552 13
51 'YCCbenz 624 610 29
52 'YCCbenz 635 621 20
53 yOHoa+ 642 628 17
54 YCHben; 657 643 21
55 OCHpenz+0CHipda 684 669 33
61 'YCHbenz 790 795 778 17
64 'YCHbenz 822 804 46
65 ’YCHbenz 835 817 11
66 yCHes.n 845 826 32
67 YCChenz 843 853 834 19
79 OCHpen;+0CHipda 984 962 57
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Cizelge 3.4 (devam) : L, ligandinin deneysel ve teorik FT-IR spektrum degerleri.

Titresim Grup Deneysel Skalasiz Skala Siddet
Modu
80 OCHipda 987 965 14
81 dCHoen, 990 968 24
82 YCHinda 975 995 973 14
89 OCHpenz 1087 1113 1089 209
90 6CHci1-#+0CHc12-H 1107 1120 1095 66
92 dCHuen, 1147 1172 1146 152
93 SCHbenz 1179 1153 147
94 SCHbenz 1194 1168 16
95 SCHbenz 1196 1170 15
97 OCHipda 1203 1177 17
98 80OHo3.1+0CHco-H 1209 1182 100
99 dCHpen,+0CHipda 1210 1183 22
100 dCHipda 1213 1186 55
101 dCHipgatdOHo2-H 1227 1200 25
102 6CHpenz 1229 1202 73
103 dCHuen, 1225 1239 1212 75
106 SCChenz 1297 1268 140
107 6CHcis-H+0CHc17-H 1306 1277 14
108 SCChenz 1308 1279 62
110 dCHuen, 1327 1298 60
111 3CChrenz+8CHipda 1330 1301 17
112 3CCrenz+8CHipda 1337 1308 30
115 dCHpenz+0CHipda 1370 1340 75
116 OCHpen,+0CHipda 1373 1343 41
117 8CHipda 1377 1347 14
120 0CHc14-H 1366 1398 1367 33
124 O0CHcia-H 1427 1396 12
125 6CHpenz 1466 1434 78
126 O0CHcis-H 1474 1442 11
127 0CHpenz+0CHc15-H 1455 1476 1444 61
136 0CHc22-H+0CHc23-H 1513 1480 20
137 dCHuenz 1541 1507 64
138 dCHuenz 1544 1546 1512 68
139 SCChenz 1632 1596 54
140 BCCbenz 1633 1597 100
141 BCCbenz 1649 1613 182
142 SCChenz 1622 1656 1620 276
143 VCNci3-n1 1704 1632 62
144 VCNci4-n2 1706 1634 122
145 VCHcis-1 2978 2853 24
147 VCHco1-1 3004 2878 17
148 VCHcos-1 3009 2883 26
149 VCHc2o-H 3011 2885 39
150 VCHc2s-H 3016 2889 45
151 VCHcis-H 3020 2893 29
152 VCHcio-H 3023 2896 48
153 VCHc17-H 2901 3037 2909 24
154 VCHc14-H 3045 2917 42
155 VCHcio-H 3055 2927 29
156 VCHc13-H 3064 2935 27
157 VCHca22-+ 3066 2937 34
158 VCHc23.1+VCHc24.H 3067 2938 14
159 VCHc23.1+VCHc24.H 3074 2945 78
160 VCHCZl.H+VCHc24.H 3078 2949 16
161 VCHCZl.H+VCHc24.H 3083 2954 31
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Cizelge 3.4 (devam) : L, ligandinin deneysel ve teorik FT-IR spektrum degerleri.

Titresim Grup Deneysel Skalasiz Skala Siddet
Modu
162 VCchz.H+VCch3.H 3094 2964 40
163 VCHci7.H 3100 2970 14
164 VCchz.H+VCch3.H 3105 2975 25
165 VCHcoH 3144 3012 11
166 VCHcsH 3163 3030 12
171 VOHos H 3706 3550 547
172 VOHo2-H 3822 3661 80
173 VOHou-H 3833 3672 98
174 VOHo4-H 3837 3676 58
R2=0,9997

v: gerilme, 6: diizlem i¢i, y: diizlem dis1 egilme, ipda:izoforondiamin, benz:benzen aromatik bdlgesi.

L. ligandinin deneysel ve kuramsal IR spektrumlarinin grafikte karsilagtirilmasi
yapildiginda titresim degerlerinin birbirine yakin oldugu gézlemlenmektedir. Sekil

3.7’de L1 ligandinin deneysel ve teorik FT-IR spektrumlari karsilastirilmistir.

Kuramsal

Deneysel

Gecirgenlik (3%T)

4000 3000 2000 1000 0
Dalga Sayisi (cor?)

Sekil 27 : L2 ligandina ait IR spektrumunun deneysel ve teorik karsilagtirmasi.
3.4 NMR Spektroskopisi

Niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi *H ve *C izotoplarinin
kullanilmastyla hidrojen ve karbon ¢evrelerini belirlemek i¢in kullanilan yontemdir.
Teorik NMR  spektrumlarida kullanilarak  deneysel verileri  desteklemek
karakterizasyon igin Onemli bir yere sahiptir. Sentezlenen molekiiller DMSO
igerisinde ¢oziilerek NMR spektroskopisinde elde edilen kimyasal kayma degerleri

incelenmistir.
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Kuramsal NMR hesaplamalar igin sentezlenen molekiillerin optimize yapilarindan
yola ¢ikilarak DMSO ¢oziictisiinde DFT B3LYP metodu 6-311++G(d,p) taban kiimesi
kullanilarak hesaplanmistir. Kuramsal NMR spektrumlar1 deneysel spektrumlar ile
karsilastirilarak deneysel verilerin desteklenmesinde kullanilmistir. L; ligandinin
deneysel ve teorik 'H-NMR ve '3C-NMR kayma degerleri Cizelge 3.5°te

gosterilmistir.

Cizelge 3.5 : L1 ligandinin deneysel ve teorik *H-NMR ve 13C-NMR kayma degerleri.

Atom Deneysel Teorik Atom Deneysel Teorik
'H NMR BC NMR

C+-H 8.28-8.43 8.83 Cs 166.22 164.53
Cx-H 7.16 7.24 Cs 165.46 163.18
Cs-H 6.23 6.49 Cs 163.36 162.85
Cs-H 6.13 5.66 C: 133.92 136.03
Cs-H1 3.19-3.41 3.70 Ci 111.26 119.46
Cs-Ho 2.73 Cs 107.50 110.30
Oz-H 3.69 Cs 103.06 101.67
O:-H 3.54 Cs 71.97 66.11
Cis-H 3.71 2.62 Cu 64.50 52.87
Cio-H: 1.56-1.75 2.58 Cis 59.24 50.69
Cio0-H2 0.91 Cuo 47.35 47.00
Cus-H: 1.39-1.42 1.88 Cus 43.56 43.28
Cus-H 0.37 Co 36.05 41.42
Cis-H: 1.44 Cu 31.79 35.97
Cis-Ha 0.79 Cis 30.34 33.52
Cis-Hs 0.78 Cu 28.00 33.06
Cie-H: 1.30 Cis 24.28 32.57
Cie-Ha 0.84-1.10 0.89

Cie-Hs 0.84

Cair-H: 1.23

Cir-Ha 0.96

Cir-Hs 0.72

Ci-H: 1.16-1.28 1.11

Ci-H: 1.10

N2-H 0.55
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L ligandinin imin grubunda bulunan protonun *H-NMR spektrumuna bakildiginda
deneysel olarak 8.28-8.43 ppm araliginda, teorik olarak ise 8.83 ppm’de pik verdigi
gbzlemlenmistir. L; ligandinin aromatik halkasindaki C-H grubunda bulunan
protonlarm H-NMR spektrumuna bakildiginda deneysel olarak 6.13-7.16 ppm
araliginda, teorik olarak ise 5.66-7.24 ppm aralifinda pik verdigi gézlemlenmistir. L1
ligandinin N-CH, grubundaki protonlarin H-NMR spektrumuna bakildiginda
deneysel olarak 3.19-3.41 ppm araliginda, teorik olarak ise 3.70 ppm’de pik verdigi
gozlemlenmistir. L1 ligandinin deneysel ve teorik H NMR spektrumlarmin

karsilastirilmast Sekil 3.8’de gosterilmistir.

L ligandinin imin grubunda bulunan protonun *C-NMR spektrumuna bakildiginda
deneysel olarak 163.18 ppm’de, teorik olarak ise 165.46 ppm’de pik verdigi
gozlemlenmistir. L ligandinin aromatik halkasindaki karbonlarin *C-NMR
spektrumuna bakildiginda deneysel olarak 103.06-166.22 ppm aralifinda, teorik
olarak ise 101.67-164.53 ppm araliginda pik verdigi gozlemlenmistir. L1 ligandinin
alifatik karbonlarinin *C-NMR spektrumuna bakildiginda deneysel olarak 24.28-
64.50 ppm araliginda, teorik olarak ise 32.57-52.87 ppm araliginda pik verdigi
gbzlemlenmistir. L1 ligandmin deneysel ve teorik *C NMR spektrumlarmin

karsilastirilmast Sekil 3.9’da gosterilmistir.

Deneysel

Teorik

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0

ppm

Sekil 28 : L1 ligandinin deneysel ve teorik *H NMR spektrumlar.
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Sekil 329 : L; ligandinin deneysel ve teorik *C NMR spektrumlari.
L, ligandinin deneysel ve teorik *H-NMR ve 3C-NMR kayma degerleri Cizelge 3.6’da

gosterilmistir.

Cizelge 3.6 : L2 ligandmin deneysel ve teorik *H-NMR ve 3C-NMR kayma degerleri.

Atom Deneysel Teorik Atom Deneysel Teorik
IH NMR BC NMR

Cis-H 8.29-8.44 8.87 Cs 166.66 165.86
Cus-H 8.56 Cuo 166.50 164.56
Cx-H 6.94-7.17 7.24 Cua 165.59 164.51
Ci-H 7.01 Cs 163.49 163.00
Os-H 6.77 Cis 162.78 162.2
Cu-H 6.65 Cs 162.67 160.92
Cs-H 5.85-6.37 6.55 C. 133.98 135.83
Cs-H 6.52 Cuw2 134.59
Co-H 6.34 Cs 111.47 121.66
Oz-H 5.01 C: 118.28
O:-H 4,76 Cs 107.32 109.86
O4-H 4.44 Cu 109.66
Cis-Hi 3.48 Cs 104.90
Cis-Ha 3.16 Co 103.30 103.16
Cis-H 3.33 Cis 71.60 69.39
Cor-H: 1.46-1.57 2.29 Cis 65.41 60.22
Cai-H; 1.03 Cuo 47.17 47.55
Cir-H: 1.50 Ca 46.70
Ci7-H; 1.20-1.23 0.67 Cis 35.97 40.97
Cio-H: 1.34 Cu 35.19 40.32
Cio-Ha 1.03 Cxo 31.73 34.81




Cizelge 3.6 (Devam) : L ligandinin deneysel ve teorik 'H-NMR ve 33C-NMR
kayma degerleri.

Atom Deneysel Teorik Atom Deneysel Teorik
Co-Hs 1.40 Cas 30.24 33.57
Co-H> 0.91 Cx 27.73 32.72
Co-Hs 0.87 Co 2391 32.69
Cas-H: 1.38

Cas-H2 0.86-1.10 0.97

Cas-Hs 0.91

Cas-H: 0.75

Cos-H> 0.66

Cos-Hs 0.50

L, ligandimin imin grubunda bulunan protonlarin *H-NMR spektrumuna bakildiginda
deneysel olarak 8.29-8.44 ppm araliginda, teorik olarak ise 8.57-8.87 ppm’de pik
verdigi gézlemlenmistir. L2 ligandinin aromatik halkasindaki C-H grubunda bulunan
protonlarin H-NMR spektrumuna bakildiginda deneysel olarak 5.85-7.17 ppm
araliginda, teorik olarak ise 6.34-7.24 ppm arali§inda pik verdigi gézlemlenmistir. L2
ligandinin  alifatik grubundaki protonlarn 'H-NMR spektrumuna bakildiginda
deneysel olarak 0.86-1.57 ppm araliginda, teorik olarak ise 0.50-2.29 ppm araliginda
pik verdigi gdzlemlenmistir. L, ligandinin deneysel ve teorik 'H NMR spektrumlarinin

karsilastirilmast Sekil 3.10°da gdsterilmistir.

L, ligandinin imin grubunda bulunan karbonlarm *3C-NMR spektrumuna bakildiginda
deneysel olarak 162.58-165.59 ppm’de, teorik olarak ise 162.2-164.52 ppm’de pik
verdigi gozlemlenmistir. L, ligandinin aromatik halkasindaki karbonlarm *C-NMR
spektrumuna bakildiginda deneysel olarak 103.30-166.66 ppm araliginda, teorik
olarak ise 103.16-165.86 ppm araliginda pik verdigi gozlemlenmistir. L> ligandinin
alifatik karbonlarinin 3C-NMR spektrumuna bakildiginda deneysel olarak 23.91-
47.17 ppm araliginda, teorik olarak ise 32.69-47.55 ppm aralifinda pik verdigi
gozlemlenmistir. Lz ligandmin deneysel ve teorik 3C NMR spektrumlarinin

karsilastirilmast Sekil 3.11°de gdsterilmistir.
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Sekil 30 : L2 ligandinin deneysel ve teorik 1H NMR spektrumlart.
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Sekil 31 : L ligandinin deneysel ve teorik 13C NMR spektrumlari.
3.5 Uv-Gor. Spektroskopisi

Ultraviyole-goriiniir  spektroskopi, ultraviyole-goriiniir bolgedeki elektromanyetik
radyasyon ile madde arasindaki etkilesimlerle ilgilidir. Goriiniir bolge, 380—750 nm
spektral araligi kapsar. Uv-Gor. spektroskopisi, molekiillerin olusumunda yer alan
atomlarin en distaki elektronlarinin uyarilmasiyla ilgilidir ve bu nedenle genellikle

"elektronik spektroskopi" olarak adlandirilir [57].
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Uygun enerjiye sahip radyasyonun sogurulmasi, ¢ veya m elektronlarindan birini,
strastyla 6* veya n* (gecis 6 — o* veya m — 1*) bir antibag yoriingesine yiikseltebilir.
o- veya m-baglarinin se¢imi elektronegatiflige, ¢coklu baglarin varligina veya yalniz

elektron ¢iftinin varligina baghdir [58].

Sentezlenen ligandlarin DMSO igerisindeki ¢ozeltileri UV-Gor. spektroskopik
yontemi ile elektronik gegisleri gozlemlenmistir. Cizelge 3.7 ve 3.8’de ligandlara ait

elektron gecisleri deneysel ve kuramsal olarak gosterilmektedir.

Cizelge 3.7 : L1 ligandlarinin deneysel ve kuramsal elektron gegisleri.

Deneysel Teorik (nm) fos Molekiiler Orbital Molekiiler Orbital
(nm) Katkilar Gegisleri
L1 212 0.051 H—L+5(%51) n (imin/benz) — ©* (benz.)
H-2—>L+2(%32) n (imin/benz) — n* (imin/benz.)
H— L+ 1 (%16) 7 (imin/benz) — ©* (benz.)
222 0.061 H-1—L+2(%35) n (ipda) — 7* (imin/benz.)
H-1—L+ 3(%30) n (ipda) — 7* (benz.)
H-1—L+1(%24) n (ipda) — ©* (benz.)
225 0.084 H-2—>L+1(%37) n (imin/benz) — n* (benz.)
H-3— L (%29) n (imin/benz) — ©* (imin/benz)
H—-L+1(%I18) n (imin/benz) — ©* (benz.)
228 0.057 H-2—>L+1(%52) n (imin/benz.) — n* (benz.)
H-2— L (%30) n (imin/benz.) — ©* (imin/benz)
H-3—->L+1(%l18) n (imin/benz) — n* (benz.)
280 250 0.121 H—L+1(%81) 7 (imin/benz.) — * (benz.)
H-2—L (%19) n (imin/benz.) — w* (imin/benz)
306 272 0.224 H — L (%67) n (ipda) — ©n* (benz.)

H-2 — L (%20)
H— L+ 1 (%I3)

n (imin/benz) — w* (imin/benz.)
@ (imin/benz.) — * (benz.)

Cizelge 3.8 : L ligandlarinin deneysel ve kuramsal elektron gecisleri.

Deneysel Teorik (nm) fos Molekiiler Orbital Molekiiler Orbital

(nm) Katkilar Gegisleri

L2

283 252 0.172 H-1—L+2(%38) n (imin/benz.) — ©* (imin/benz.)
H-5—TL (%36) n (imin/benz.) — ©* (imin/benz.)
H-1—>L+1(%26) n (imin/benz.) — * (imin/benz.)

269 0.198 H-1—-L+1(%100) n (imin/benz.) — ©* (imin/benz.)
312 270 0.152 H— L+ 1 (%55) n (ipda) — ©n* (benz.)

H-1— L (%45)

n (imin/benz.) — ©* (imin/benz.)

Genel olarak imin bagma ait n—on*

gecisleri

zayif kromoforlar olarak

gbzlemlenmektedir. Elde edilen deneysel ve kuramsal UV spektrumlari incelendiginde
HL1 ligandina ait 1 — n* gecisleri Schiff bazlarinda beklenen araliklarda ve birbirine
uyumlu degerler olarak gozlemlenmistir. L1 ve L2 ligandlarina ait gegislerde yine
deneysel ve kuramsal acidan uygun degerler gozlemlenmistir. Sirasiyla L1 ve Lo
ligandlarinin deneysel ve kuramsal olarak Uv-Gor. spektrumlar karsilastirilarak Sekil

3.12°de gosterilmistir.
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. L1 Teorik Uv-Vis Spektrum
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Sekil 32 : L1 ve Lz ligandlarinin deneysel ve kuramsal olarak Uv-Gor. spektrumlarinin
karsilastirilmasi.

L1 ligandinin Uv-Gér. spektrumuna bakildiginda deneysel spektrumda 306 nm'de ve
teorik spektrumda 272 nm'de diisiikk yogunluklu bant, L1 ligandindaki C=N baginin n
— ¥ gecisini temsil eder. Teorik spektrumda 250 nm ve deneysel spektrumda 280
nm'de yliksek yogunluklu bant, 1 — n* ge¢isinden kaynaklanmaktadir. L2 ligandinin
Uv-Gor. spektrumuna bakildiginda deneysel spektrumda 312 nm'de ve teorik
spektrumda 270 nm'de diisiik yogunluklu bant, L, ligandindaki C=N bagimnin n — m*
gecisini temsil eder. Teorik spektrumda 252 nm ve deneysel spektrumda 283 nm'de

yiiksek yogunluklu bant, 1 — n* geg¢isinden kaynaklanmaktadir.

3.6 Antibakteriyel Calismalar

Sentezlenen ligandlarin antibakteriyel testleri S. aureus ve E. coli bakterilerine karsi
disk difiizyon yontemi kullanilarak incelendi. Bakteriler 1 giin 6ncesinden ekilerek
taze olarak toplandi. Bakteriler 0.5 McFarland yogunlugunda ayarlanilarak agar
plakalarina  asilandi.  Sentezlenen ligandlarm 5, 10 ve 15 mg/mL
konsantrasyonlarindaki ¢ozeltileri ve DMSO ¢o6ziictisii 20 pl alinarak disklere
emdirildi. Diskler bakterileri iceren agarlarin {izerine yerlestirildi. Ardindan kullanilan
bakterilere karsi antibakteriyel aktiviteye sahip ampicilinin hazir diskleri agarlarin

tizerine yerlestirildi. Agarlar inkiibatorde 24 saat 37°C'de tutuldu. 24 saat sonunda agar
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tizerindeki bolge olusumu kontrol edildi. Sentezlenen ligandlarin antibakteriyel

aktivite test sonuglart Sekil 3.13’te gorsellestirilmistir.

L1 E.coli _ L1 S.aurous

L2 S.aureus

Sekil 3.133 : L1 ve L2 Ligandlarinin deneysel antibakteriyel testleri.

Ligandlarin antibakteriyel aktivitelerine bakildiginda ampisilin ve kanamisin
molekiiliillerinin agar tizerinde bolge olusturdugu gézlemlenmistir. E.coli bakterisine
kars1 ampicilin molekiiliiniin kullanildigi, S.aureus bakterisine karsi kanamisin
molekiiliiniin kullanildig1r goriilmiistiir. L1 ve L2 ligandinin 5, 10 ve 15 mg/ml
konsantrasyonundaki disklerinin agarlar iizerinde herhangi bir bolge olusturmadigi
icin E.coli ve S.aureus bakterilerine karsi antibakteriyel aktivite gostermedigini

gdzlemlenmistir.

3.7 Ligandlarin Molekiiler Docking Calismalari

Sentezlenen ligandlarin ve antibakteriyel aktivite gosteren ampisilin molekiiliiniin
optimize yapilar1 kullanilarak S.aureus ve E.coli bakterilerinin aktif bolgelerine

baglanma enerjileri molekiiler docking kullanilarak Autodock Vina programi ile
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hesaplanmistir. Sentezlenen ligandlarin ve pozitif kontrol olarak kullanilan ampisilin
ve kanamisin molekiillerinin bakterilerin aktif bolgelerine baglanma enerjileri Cizelge

3.8’de listelenmistir.

Cizelge 3.9 : Molekiillerinin bakterilerin aktif bolgelerine baglanma enerjileri.

Baglanma enerjileri (kcal/mol)

S. aureus E. coli
L: -6,3 -6,3
L. -6,8 -6,6
Ampisilin -7,4
Kanamisin - -7.0

Cizelge 3.9 ‘a bakildiginda L; ve L ligandinin pozitif kontrol olarak kullanilan
molekiillere gore kullanilan bakterilerin aktif bolgelerine baglanma enerjileri daha
distiktiir. Boylelikle sentezlenen ligandlarin kuramsal olarak S.aureus ve E.coli
bakterilerine karsi antibakteriyel aktivitelerinin olmadig1 gézlemlenmistir. L1 ve L2

ligandlarinin bakterilere karsi etkilesimleri Sekil 3.14 ve 3.15’te gosterilmistir.

L1 Coli L1 Coli

L2 Coli

Sekil 34 : L1 ve L ligandlarinin E.coli bakterisine kars1 etkilesimleri.
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L1 S.aureus L1 S.aureus
F .

Sekil 35 : L1 ve L ligandlariin S.aureus bakterisine karsi etkilesimleri.
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4. YORUM VE ONERILER

Yapilan tez ¢aligmasi kapsaminda yeni schiff bazlarinin sentezlenmesi, spektroskopik
ve fizikokimyasal 6zelliklerinin deneysel ve kuramsal olarak incelenmesi, deneysel ve
kuramsal olarak antibakteriyel 6zelliklerinin arastirilmasi hedeflenmistir. Ligandlarin
HOMO-LUMO enerjileri, elektrostatik potansiyelleri, DBO yiikleri, dihedral agilar,
bag acilari, bag uzunluklari ve spektroskopik 6zellikleri kuramsal olarak DFT/B3LYP
metodu ve 6-311++G (d, p) taban kiimesi kullanilarak yapilmistir. Ligandlarin
deneysel ve kuramsal olarak karakterizasyonu i¢in FT-IR, UV-Gor., NMR
spektroskopik yontemleri kullanilmistir. Yapilan kuramsal ¢alismalar sonucu FT-IR,
UV-Gor. ve NMR spektrumlarinin deneysel analizler sonucu elde edilen spektrumlar

ile benzer oldugu gozlemlenmistir.

Ligandlarin FT-IR spektroskopine bakildigindan sentezinde baslangic maddesinde
kullanilan aldehitte buluna karbonil (C=0) baginin yerini imin (C=N) baginin almasi
beklenmektedir. L1 ligandinin FT-IR spektroskopisinde deneysel ve kuramsal gerilme
titresimleri sirastyla 1630 cm™ - 1633 cm™, L2 ligandinin FT-IR spektroskopisinde
deneysel ve kuramsal gerilme titresimleri sirasiyla 1620 cm™ - 1622 cm™ olarak

Olgtilmiistiir.

Molekiillerin deneysel NMR spektrumlari DMSO ¢6zeltisi igerisinde alinmis ve
kuramsal NMR hesaplar1 da DMSO ¢ozeltisi igerisinde DFT/B3LYP 6-311++G (d, p)
taban kiimesiyle yapilmustir. *H-NMR spektroskopisinde L1 ligandinim imin grubunda
bulunan protonun *H-NMR spektrumuna bakildiginda deneysel olarak 8.28-8.43 ppm
araliginda, teorik olarak ise 8.83 ppm’de pik verdigi gozlemlenmistir. L1 ligandinin
aromatik halkasindaki C-H grubunda bulunan protonlarin H-NMR spektrumuna
bakildiginda deneysel olarak 6.13-7.16 ppm araliinda, teorik olarak ise 5.66-7.24
ppm araliginda pik verdigi gézlemlenmistir. 'H-NMR spektroskopisinde L ligandinin
imin grubunda bulunan protonlarin *H-NMR spektrumuna bakildiginda deneysel
olarak 8.29-8.44 ppm araliginda, teorik olarak ise 8.57-8.87 ppm’de pik verdigi

gozlemlenmistir. Lo ligandinin aromatik halkasindaki C-H grubunda bulunan
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protonlarin *H-NMR spektrumuna bakildiginda deneysel olarak 5.85-7.17 ppm

araliginda, teorik olarak ise 6.34-7.24 ppm aralifinda pik verdigi gozlemlenmistir.

13C-NMR spektroskopisinde L1 ligandmin imin grubunda bulunan protonun *3C-NMR
spektrumuna bakildiginda deneysel olarak 163.18 ppm’de, teorik olarak ise 165.46
ppm’de pik verdigi gézlemlenmistir. L1 ligandinin aromatik halkasindaki karbonlarin
13C-NMR spektrumuna bakildiginda deneysel olarak 103.06-166.22 ppm araliginda,
teorik olarak ise 101.67-164.53 ppm araliginda pik verdigi gozlemlenmistir. *C-NMR
spektroskopisinde Lz ligandmin imin grubunda bulunan protonlarmin **C-NMR
spektrumuna bakildiginda deneysel olarak 162.58-165.59 ppm’de, teorik olarak ise
162.2-164.52 ppm’de pik verdigi gozlemlenmistir. Lo ligandinin aromatik
halkasindaki karbonlarin **C-NMR spektrumuna bakildiginda deneysel olarak 103.30-
166.66 ppm araliginda, teorik olarak ise 103.16-165.86 ppm araliginda pik verdigi
gozlemlenmistir. L1 ve L2 ligandlarinin karbon sayilarmin deneysel ve kuramsal

olarak eslestigi gozlemlenmistir.

UV-Gor. spektroskopisi kapsaminda sentezlenen ligandlarin UV  spektrumlari
deneysel olarak oOlciilmiis ve teorik olarak hesaplanmistir. Sentezlenen ligandlarin
n—n* orbital gecisleri deneysel ve teorik olarak belirlenmistir. L1 ligandinin n—m*
orbital gecisgleri deneysel olarak 280 nm’de, teorik olarak ise 267 nm’de
gozlemlenmistir. L2 ligandinin n—n* orbital gecisleri deneysel olarak 266 nm’de,

teorik olarak ise 283 nm’de gozlemlenmistir.

Sentezlenen ligandlarin deneysel ve teorik spektroskopik o6zellikleri incelendiginde

ligandlarin istenen yapida olduklar1 belirlenmistir.

Disk diflizyon metodu kullanilarak S.aureus ve E.coli bakterilerine karst deneysel
olarak L ve L ligandlarinin aktivitesi incelenmistir. L1 ve L ligandlarinin bakterinin
bulundugu agar iizerinde bolge olusturmamasi bu ligandlarin belirtilen bakterilere
kars1 antibakteriyel etkinliginin olmadigin1 gosterir. Sentezlenen ligandlarin deneysel
olarak da incelenen bakterilere karsi molekiiler docking hesaplamalari yapilmistir.
Molekiiler docking hesaplamalar1 sonucunda L1 ve L2 ligandlarmin pozitif kontrol
olarak kullanilan ampisilin ve kanamisine gore bakterilerle etkilesiminin daha az

oldugu gozlemlenmistir.

Bu calisma kapsaminda iki farkli Schiff bazi sentezlenmis, deneysel ve teorik olarak

karakterize edilmistir. Deneysel ve teorik degerleri karsilastirilarak ligandlarin
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yapilarinin karakterizasyonu desteklenmistir. Sentezlenen ligandlarin antibakteriyel
aktiviteleri incelenmis herhangi bir antibakteriyel aktivitelerinin olmadig1

gozlemlenmistir.

Sentezlenen ligandlarin metal kompleksleri sentezlenerek antibakteriyel aktiviteleri

artirilabilecegi diistiniilmektedir.
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