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Tez Damsmani: Dr. Ogr. Uyesi Hiilya CELIK
2018, 99 Sayfa

Juri; Prof. Dr. Serdar GULTEKIN
Dr. Ogr. Uyesi Serdar BURMAOGLU
Dr. Ogr. Uyesi Hiilya CELIK

Bu tezde, mikrodalga yontemi kullanilarak sinnamaldehit ve parametoksi
sinnamaldehitin gesitli amin tlrevleriyle kondenzasyonu sonucu farkli yapida 8 adet
Schiff bazi tiirevi sentezlendi. Bu ¢alisma kapsaminda Onerilen Sentez yontemi ile
literatlrde henlz bilinmeyen N-(4-metoksi sinnamiliden)-2-bromoanilin, ayrica
mikrodalga yontemiyle ilk kez sentezi gergeklestirilen N-(sinnamilidene)-4-
bromoanilin, N- (4-metoksi sinnamiliden) anilin, N- (4-metoksi sinnamiliden) - 4-
floro anilin, N- (4-metoksi sinnamiliden) - 3-kloro anilin, N- (4-metoksi
sinnamiliden) - 4-kloro anilin, N- (4-metoksi sinnamiliden) - 4 - bromo anilin ve
mikrodalga ile sentezi literatiirde olan N-(sinnamiliden)anilin bilesikleri sentezlendi.
Bilesikler FTIR spektroskopisi, NMR spektroskopisi ve elementel analiz metodu
kullanilarak karekterize edildi. Sentezlenen bilesiklerin antibakteriyal aktiviteleri
arastirlldi.  iki  bakteri (Acinetobactercalcoaceticus strain ve Pediococcus
acidilactici) tzerine ¢aligildi. 8 adet Schiff bazinin her birinin bakteri hiicre duvarina
baglanarak yapisini bozdugu ve bakteri gelisimini engelledigi belirlendi. Ayrica bu
bilesiklerin hCA-l ve hCA-Il izoenzimlerinin hidrataz aktiviteleri Uzerindeki
inhibitor etkileri incelendi ve 1Cso degerleri hesaplanarak referans inhibitor

acetazolamideden daha gii¢lii inhibitor etkilere sahip olduklar belirlendi.

2018, 99 sayfa

Anahtar sozcuikler: Schiff Bazi, Mikrodalga, Antibakteriyal, hCA-1 ve hCA-II
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In this thesis, by using microwave method, 8 Schiff base derivatives were
synthesized in different structure resulting from condensation of cinnamaldehyde and
paramethoxy cinnamaldehyde with various amine derivatives. The synthesis of N-
(4-methoxy cinnamyliden) -2-bromoaniline, N- (4-methoxy cinnamyliden) aniline,
N- (cinnamylidene) -4-bromoaniline synthesized firstly by microwave method, N- (4-
methoxy cinnamylidene) -4-fluoroaniline, N- (4-methoxy cinnamylidene) -3-chloro
aniline, N- (4- 4-bromoaniline, and N- (cinnamyliden) aniline compounds in the
microwave synthesized literature were synthesized. The compounds were
characterized by FTIR spectroscopy, NMR spectroscopy and elemental analysis
method. The antibacterial activities of the synthesized compounds were investigated.
Two bacteria (Acinetobacter calcoaceticus strain and Pediococcus acidilactici) were
studied. It was determined that each of the 8 Schiff bases was bound to the bacterial
cell wall and destroyed its structure and inhibited bacterial growth. In addition, the
inhibitor effects of these compounds on the hydratase activity of hCA-I and hCA-I1
isoenzymes were investigated and ICso values were calculated to have stronger

inhibitory effects than the reference inhibitor acetazolamide.
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1.GIRIS

Schiff bazi, azometin fonksiyonel grubu tasiyan organik bilesiklerin 6nemli bir
smifin1 olusturmaktadir (Husain et al. 2015). iminlerin ilk sentezi Hugo Schiff tarafindan
1864’de yapilmistir( Schiff 1864; Bekdemir and Efil 2014). Hugo Schiff belirli sartlarda
keton ya da aldehitlerle reaksiyona giren aminler izerinden Schiff bazlarini elde etmistir.
Yapisal olarak Schiff baz1 keton ya da aldehitin (C=0O) karbonil grubundaki oksijen
atomunun N atomuyla yer degistirmesiyle (C=N) olusan azometin ya da imin olarak
bilinen nitrojen turevidir (Silva et al. 2011). Bu bilesiklerin ortak yapisal 6zelligi R ve
R1’in  kendi aralarinda yerdegistirdigi alkil, aril, siklo alkil, ya da degisik halkali gruplar
olusturdugu RHC=N-R: genel formiliyle azometin, anil, imin olarak da bilinir. Cesitli
calismalar azometinin nitrojen atomunun bir sp? melezlestirilmis orbitalinde tek bir cift
elektronun varliginin oldukca biiyiik biyolojik ve kimyasal 6nem tasiyan bir grup oldugunu
gostermistir (Dhar and Taploo 1982; Zoubi et al. 2013; Rahimova et al. 2014). Aldehit ve
ketonlar primer aminlerle karbon-azot ikili bagina sahip ve bazik olan bilesikler
olustururlar. Iminler asit katalizorliigiinde gerceklesirler. E ve Z izomerlerinin bir karisimi
olan bu {iriinlerin olusumu aldol tepkimelerine benzer (Sekil 1.1) (Solomons ve Fryhle
2002). imin olusumu su ve ya Kkiglk bir molekiil ayrilmasiyla meydana gelen

kondenzasyon tepkimeleridir (Sekill.2)(Solomons ve Fryhle 2002; Wade 1999).

%10NaOH
9 MO _ OH ¢
2CH5CH 500 CH3;CHCH,CH
3-Hidroksibutanal
etanal (aldol)
1 2

Sekil 1.1. Aldol tepkimesi



OH

N 7 H- C—N-R r-i=C  + H,0
2+ )J\ | Ill \
Primer Amin Aldehit, keton Karbinolamin Shift bazi

Sekil 1.2. Imin olusum tepkimesi

Iminler cesitli yontemlerle sentezlenebilmektedir. Baslangigta amin grubu
niikleofilik olarak karbonil grubuna saldirir. Bu saldir1 tersinir bir olaydir. Son adimda su
uzaklastirilarak imin olusumu gergeklesir. Geleneksel yontemde azeotropik yogusma veya
molekdiler stizgecler kullanilarak su ortamdan uzaklastirilir (Chakraborti et al. 2004;
Esteves-Souza et al. 2012). Iimin olusumunun en hizli gerceklestigi pH araligi 4-5
araligidir. Tepkime yiiksek ve diisik pH’da yavas gerceklesir. Olusum mekanizmasinda
protonlanmis alkollin bir su molekili kaybederek iminyum iyonu olusturdugu basamak
dnemlidir. Asit alkol grubunu protonlar, béylece ~OH grubu (zayif ayrilan grup) —OH,"
grubuna (kolay ayrilan grup) doniisiir (Solomons ve Fryhle 2002).

+ .o
/—\ NH2_R \ /NHR
/

\ .
- 0 :OH
Aldehit ) Dipolar .
veya keton 1° Amin ara (riin Aminoalkol
+
H30
C=N H.,O : \__+_H H.0 N /NH R
/) 2 . C=N"~ 2 C_ +
R - 7 R — /@Hz
R
imin o
Iminyum Protonlanmig
[ (E) ve(Z) izomerleri iyonu aminoalkol

Sekil 1.3. Imin olusumu mekanizmasi

Suyun son adimda ayrilmasini saglayan ve dehidrasyon faktorii olarak da hizmet
veren amin ve karbon grubu uzerinde niikleofik saldiriy: katalize etmek i¢in Lewis asitleri
gibi kullanilan ZnClz, TiCls, MgSOs, PPTS, alimina, K-10, mikrodalga ignlar1 altinda
Ti(OR)4 ve CuSOg4 reaktifleri varliginda diger bir sentez yontemi de vardir. Bu yontemde

2



tepkime siiresi, sicaklik ve maliyet artmaktadir (Chakraborti et al. 2004; Esteves-Souza et
al. 2012) (Sekil 1.4).

R R'" LA, {N-R3  OHH

/
o M| =4 | =¢ RHLN R?
R? R?

LA

>:NR3 R']_(,I)_HN_R?J
R2 2
LA R

Sekil 1.4. Lewis asitleri katalizorligiinde imin olusumu

Polar ve apolar ¢ozicu icerisinde O — H....N veya O.....H-N seklinde farkliliklar
goOsteren orto konumunda hidroksil grubu bulunan imin bilesikleri, enol imino veya keto
amin formlarinda olmak {izere iki tautomerik formda bulunmaktadir. Protonun molekiiliin
bir ucundan ayrilarak, baska bir ucundaki atoma baglanmasi olaymna keto-enol tautomeri
adi1 verilir (Sekil 1.5)(Colak vd 2010; Salman and Kamounah 2003; Shaibu and Watkins
2015).

O — O

(E) -2 - ((fenilimino) (Z) -6 - ((fenilamino) metilen)
metil) fenol sikloheksa-2,4-diyen-1-on
3 4
Enol Keto

Sekil 1.5. Salisil aldehit ve anilinin yogusmasiyla olusan Schiff bazinm enol-

keto formu

Gedye Gigure/Majetich grubunca 1986 yilinda yapilan mikrodalga destekli ilk
yayindan sonra mikrodalga sentezi ile bircok yaym yapilmis ve hizli bir ilerleme

saglanmustir (Sekil 1.6)(Kappe and Stadler 2006). Cunki Klasik yontemlere gore verim



artarken, tepkime suresi klasik yontemlere gore oldukga azalmistir (Kappe et al. 2009; Efil
ve Bekdemir 2011a, 2011b).

O
OH MD,10 dk, %99 NHy 1s1, 1 sa, %90 OH

6 5 6

Sekil 1.6. Benzamidinin hidrolizinin mikrodalga yontemi kullanilarak
gerceklestirilen ilk calismasi.

Iminlerin klasik 1sitma ydntemiyle sentezleri, aminler ve aldehitlerin bir asit
katalizorliiglinde organik bir ¢6ziicii igerisinde kaynatilmasiyla gerceklestirilir. Bu
yontemin, yiiksek kaynama noktasina sahip ¢oziiciilerin kullanilmasi nedeniyle ¢dzuciinin
uzaklastirilamamasi, Urin izolasyonu sorunu, reaksiyonun uzun surmesi ve triin veriminin
az olmasi gibi dezavantajlar1 vardir. Geleneksel organik reaksiyonlarda harici bir 1s1
kaynag1 kullanilir ve 1s1 iletkenlik ile aktarilir. Klasik yontem, maddelerin 1s1l iletkenligine
baghdir ve reaksiyon kabi asir1 isinirken, reaksiyon karisimmin sicaklhigi daha azdir.
Dolayisiyla bu yontemde, sisteme enerji aktarmasi yavas ve yetersizdir (Ermis ve Berber
2015). Mikrodalga dielektrik 1sitma, bir ¢Oziicii veya reaktifin mikrodalga enerjisini
absorblamasi ve 1s1ya doniistiirmesidir. Mikrodalgalar, bir elektrik ve bir manyetik alan
bileseninden olusan elektromanyetik dalgalardir. Cogunlukla mikrodalga ile sentez,
elektromanyetik alanin elektriksel bileseni ile ilgilidir; fakat baz1 ge¢is metal oksitleri gibi
maddelerde manyetik bilesen etkilesimleri de etkili olabilir (Collins 2001; Kappe et al.
2009; Efil 2010). Mikrodalgalar elektromanyetik spektrumunun (Radyo ve infrared
dalgalar1 arasinda) diisiik frekansli bolgede ve 300-300.000 MHz frekans araliginda
bulunurlar. Spektrumda, elektromanyetik enerjinin bu bdlgesi igerisinde yalnizca
molekiillerin donme hareketleri etkilenir, molekiiler yap: degismez. Laboratuvarda yapilan
calismalarda 2450 MHz frekans tercih edilir ve giic kaynaklarindan bu frekansta
mikrodalga 1sin tretilir (Collins 2001; Brittany and Hayes 2002; Efil ve Bekdemir 2010).

Mikrodalga-isinlama yontemi, polar molekiiller ile mikrodalga enerjinin dogrudan
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etkilesmesi ile etkin bir i¢ 1sitma saglar. Reaksiyon kabi degil, direkt reaksiyon karigimi
1sind181 i¢in geleneksel sentez yontemine gére mikrodalga yontemi daha verimli, gevre igin
daha az zararli, ekonomik ve hizlidir (Esteves-Souza et al. 2012; Ermis ve Berber 2015).
Mikrodalga firmlarda ¢dziiciisiiz ortam sartlarinda veya ¢oziicli ile karigimin 1slatilmasi
durumlarinda reaksiyon sartlarinin giivenli olacagi ifade edilmektedir (Mileston 2000; Efil
2010). Biitiin maddeler mikrodalga 1sitma i¢in uygun degildir. Mikrodalga ile etkilesimine
gOre maddeler, su sekilde smiflandirilabilir (Taylor et al. 2005).

Mikrodalgay: yansitan maddeler; mikrodalgalar metallere carparak geri donerler fakat

metalleri 1sitmazlar.

Mikrodalgaya Kkarsi gecirgen olan maddeler; mikrodalgalar cam, kikart, teflon,

seramik, plastik, kagit vb. gibi maddeler icerisinden gecerler fakat bu maddeleri 1sitmazlar.

Mikrodalgay: absorbe eden maddeler; polar ¢oziicller ve polar reaktifler gibi maddeler

tarafindan absorbe edilirler ve bu maddeleri isitirlar.

Mikrodalga 1sitmada islem kabi igerisindeki materyallerin termal iletkenliklerine
bagli olmadan ani bir lokalize olmus siiper i1sitma meydana gelir; boylece karisimda
bulunan molekdller ile 1s1 dogrudan etkilesir ve sicaklikta hizli bir yiikselme meydana
gelir. Mikrodalga 1sitmada maddenin i1simnmasi i¢in dipol donme ve iyonik iletim olmak
Uzere iki temel mekanizma vardir. Mikrodalga isitmada reaksiyon kontrolii kolaydir
(Collins 2001; Brittany and Hayes 2002; Efil ve Bekdemir 2010). Atmosferik basingta
organik ¢oOziciiler, mikrodalgada kaynamaya baslarken kaynamada ¢ikan kabarciklarin
olusumunun engellenmesinden dolayr normal kaynama noktalarindan 13-26°C daha
yliksek sicaklikta kaynadigi Siiper Isitma Etkisi meydana gelir (Kahriman 2011).
Kaynamanim noktasma da Gecikmis Kaynama Noktast denir. Mikrodalga 1s1mayla su 500
watt’ ta 100 °C yerine 119 °C’de kaynar (Taylor et al. 2005). Dipol momentleri farkli
coziiclilerin normal kaynama noktalari, mikrodalga isitma sonucu gecikmis kaynama
noktalar1 ve bu iki kaynama noktasi arasindaki sicaklik ve 1sinma hizlar1 farkhidir (
Baghurst and Mingos 1992). Polar olan ¢oziicii sistemlerinde 1sinma hizli olur ve siiper
1sitma meydana gelir. Fakat polar olmayan ¢oziiciiler mikrodalga 1s1ma altinda 1sinmazlar.
Dielektirik sabiti biiyiik bir polar ¢dziicliniin kiigiik miktarda eklenmesiyle bile karigimin

1stnma hizi artar. Mikrodalga ile etkilesen polar molekiiller enerji aktarimini gergeklestirir



ve polar olmayan c¢oziiciide 1smir. Tuz ve iyonik sivilarin eklenmesiyle mikrodalgay1
absorbe etmeyen ¢oziiciilerin 1simnmas1 gergeklesir (Lidstrom et al. 2001; Efil ve Bekdemir
2010). Literatiirde cesitli imin tiirevlerinin mikrodalga 1s1ma yontemiyle sentezlerini ve
yontemin avantajlarin1 rapor eden caligmalar ¢ok fazladir (Ermis ve Berber 2015).
Mikrodalga uygulamalar1 sentetik ve analitik kimyada énemli bir artis saglamistir (Taylor
et al. 2005).Literatlrde mikrodalga destekli inorganik-organik koordinasyon bilesiklerinin
sentezi siirhidir (Terova 2008; Chiu 2009; Marutharaj 2009; Reinhart 2011; Cevik et al.
2011). Homojen reaksiyon karigimlar1 ve kat1 yiizeyler tzerinde mikrodalga faydali bir
yontem olarak ortaya ¢ikti. Bu sebeple mikrodalga destekli sentezler hizla artt1 (Kaur et al.
2013). Kimyasal reaksiyonlarda reaksiyon kabi ile enerji kaynagmin ayri yerde olmasi
mikrodalga firinlarin organik sentezler i¢in kullanimini artirarak mikrodalgay: 6nemli bir
konuma getirmistir (Efil 2010; Efil ve Bekdemir 2010; Esteves-Souza et al. 2012; Zoubi
et al. 2013; Karakullukgu vd 2011; Kumar et al. 2014; Wang et al. 2014; Shinde et al.
2014; Ermis ve Berber 2015). 1980°li yillarda kimyasallarin pargalanmas: ve kiilleme
ekstraksiyon gibi kimyasal analizlerde mikrodalga kullanild1 (Taylor et al. 2005). Ticari
mikrodalga firmlar laboratuvarda elverisli 1simmm kaynagi olarak kullanilir. Mikrodalga
destekli organik reaksiyonlarda tepkime daha hizli, giivenli ve yliksek verimle olustugu
icin mikrodalga metodu ticari olarak {istiinliik tagwr. Mikrodalga 1sis1 tiim ylizeyi
1sitmaksizin hedef bilesimleri 1sitarak zaman ve enerji tasarrufu saglar (Swaraj et al. 2011;
Deshmane 2011; Biiyiikakinc1 2012; Zoubi et al. 2013; Cevik ve Yakut 2013; Wang et al.
2014; Shinde et al. 2014). Mikrodalga sentezinde ¢6ziicii miktar1 az veya ¢ozlcu hig
kullanilmaz; bu yuzden mikrodalga sentezi daha cevre dostu bir yontemdir (Basarir 2006;
Li et al. 2006; Voutchkova 2009). Basincin kontrol edilebildigi sistemlerde, klasik
yontemlere gore mikrodalga yontemi ¢Ozicunln sicakliginin kaynama noktasindan daha
yiiksek bir sicakliga ¢ikmasima ve reaksiyonun daha kisa siirede gerceklesmesini saglar
(Ertlrk 2007; Cevik ve Yakut 2013). Ik mikrodalga enerjisinin kullanimindan beri organik
sentezlerde mikrodalga yontemi faydali bir teknige doniismiistiir. Ozellikle cozeltisiz
reaksiyonlarin mineral oksit iizerinde yiiriitiilmesi Onemlidir. Cozeltisiz mikrodalga
destekli reaksiyonlar acik kaplarda ¢alisma firsat1 saglar, yiiksek basing olusmasi riskini
azaltir ve reaksiyon potansiyelini artirir. Mikrodalga destekli reaksiyonlarda etki tamamen
termal olmayabilir (Vass et al. 1999). Kendine has avantaji sayesinde mikrodalga sentezi

genis oranda organik senteze uyarlanmustir (Peng et al. 2013). Inorganik-organik
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koordinasyon bilesikleri, malzeme kimyasi acisindan hizla gelisip, bu tiir bilesiklerin
iiretimi ¢ogunlukla sivi veya sol-jel ortaminda, cesitli sentez yontemleri kullanilarak
yapilmaktadir. Molekiiler ve polimerik yapidaki koordinasyon bilesiklerinin elde
edilmesinde hidrotermal veya solvotermal sentez yontemleri daha ¢ok kullanilmaktadir
(Alkan ve Cevik 2008). Bu yontemler diger sentez yontemlerine gore, bilesiklerin
(trtinlerin) kristal formunda olmasmi ve reaktiflerin ¢ozinilirliigiinii artirmasi yoniinden
onemli yontemlerdir. Ozetle bu yontemler bu ozellikleri agisindan klasik ydntemlere
stlinliik saglamaktadir (Telli 2010; Feng and Li 2011; Cevik ve Yakut 2013). Kimyada
mikrodalga kullaniminin gelisimi asagidaki gibidir (Taylor et al. 2005; Efil ve Bekdemir
2010).

YIL GELIiSIiM

1946 Mikrodalga bir 1sitma metodu olarak kullanildi.

1947 [lk ticari mikrodalga firin1 (ev tipi) yapildu.

1978 Katilarda nem tayini yapan ilk mikrodalga cihazi
Gelistirildi (CEM sirketi).

1980-82  Organik materyallerin kurutulmasinda mikrodalga kullanild.

1983-85 Kulleme metodu, numune hazirlama, ekstraksiyon vb. metodlarda
mikrodalga 1s1ma kullanildi.

1986 Robert Gedye (Laurentian Universitesi, Kanada) ve George Majetich (
Georgia Universitesi, ABD) mikrodalga ile ilgili makaleler yayimladilar.

1990 Milestone pargalanmasi zor (oksitler, yaglar ve farmakolojik bilesikler
gibi) maddeleri parcalamak igin ilkyiiksek basingkabmi (HPV 80) Uretti.

1992-96 Kimyasal sentezler icin CEM sirketi bir kesikli sistem reaktorii (MDS
200) gelistirdi.

1997 Milestone ve arkadaslar1 “Mikrodalga Kimyasi, Temelleri, Ornek
Hazirlama ve Uygulamalar” adli referans kitabin1 yayimlada.

2000 Kimyasal sentezler igin ilk ticari mikrodalga cihazi yapildi.
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Mikrodalga teknolojisinin kimyada kullanimi 1970’lerin sonlarinda baslayip
ozellikle organik kimyacilar tarafindan 1980°li yillarda yogun olarak kullanild1.
Mikrodalga gelisiminin yavas ilerlemesi mikrodalga dielektrik 1sitma sistemini anlamama,
giivenligin saglanamamasina ve iretimdeki kontrol eksikligine baghdir (Kappe 2003).
Daha giivenli, kimyasal reaksiyonlar i¢cin 6zel tasarlannmig mikrodalga cihazlarm yapilmasi
ve ¢oziiciisiiz reaksiyon tekniklerinin gelismesiyle 1990’larin ortasindan bu yana organik
sentezlerde mikrodalga kullanilarak yapilan bilimsel ¢aligmalarin sayisi 6nemli derecede
arttl. Bu caligmalarda isitmanin hizli olmasi, segici iirtinlerin elde edilebilmesi, verimin
artmas1 ve reaksiyon kabi ile enerji kaynagi arasinda temasin bulunmamasi mikrodalganin
organik sentezler i¢in kullammmi artwrmustir (Stadler et al. 2002; Efil 2010). Bunlara
ragmen bu yontemin anorganik-organik sisteminde kullanildigini gdsteren smirli sayida
calisma vardir (Terova 2008; Chiu 2009; Reinhart 2011; Cevik ve Yakut 2013). Peptitler,
sahte peptitler, kiclik peptitler, fosfo peptitler, 5 peptitler ve glikopeptitler gibi dogal
olmayan ¢esitli biyopolimerlerin kat1 peptit asamalarinin mikrodalga yontemi ile
gerceklestirilen basarili sentezleri vardir (Naglah et al. 2015). Mikrodalga destekli kimya
yayinlarin 1986 yilinda Gedye ve Giguere nin onciliiglinii yaptig1 ¢alismalardan bu yana
hizla biytdigi ve 2008 yilinin ortalarinda 3000 den fazla yayma ulastigi bilinmektedir
(Sekil 1.7)(Herrero et al. 2007; Bogdal and Loupy 2008). Mikrodalga alaninda alinan
patentler son zamanlarda hizli bir artis géstermistir (Sekil 1.8)(Taylor et al. 2005; Efil ve
Bekdemir 2010).
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Sekil 1.8. Mikrodalga alaninda alinan patentler.

Schiff bazlar1 biyolojik olarak genis bir uygulama alanina sahiptir (Sinha et al.
2008; Hisaindee et al.2015). Tiberkiiloz hastaligina karsi aktivite gosterdigi tespit
edilmistir (Thanassi et al. 2011; Hisaindee et al. 2015). Heterosiklik schiff bazlar1 ve
turevleri antikanser, antiamoebik, antibakteriyal, antifungal, antiviral, antiparaziter, anti-
HIV olmak (zere bircok biyolojik aktiviteye sahiptir (Desai et al. 2001; Karthikeyan et al.
2006; Sinha et al. 2008; Al-Kahraman et al. 2010; Silva et al. 2011; Abdel Aziz et al.
2012; Hisaindee et al. 2015; Zoubi et al. 2013; Ejidike and Ajibade 2015). Iminler
antibiyotik, antiflojistik, antialerjik ve antitiimor Ozelliklerinden dolay: ila¢ sanayisinde
sikga kullanilan maddelerdir (Gangani and Parsania 2007; Hisaindee et al.2015). Fenolik
haloaril halkalari, solucan diisiiriici, antioksidan ve antibakteriyal aktivite gosterdigi tespit
edilmistir (Husain et al. 2015). Schiff bazlar1 dizisinin niceliksel yapi-antitimor faaliyet
iligkisi ile ilgili caligmalar yapilmistir. Siibstitiie edilmis aromatik amin ve aldehitlerden

tiiremis ve salisilaldehitden (7) olan azometinlerin en iyi korrelasyonu verdigi goriilmiistiir.
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Salisilaldehitlerin  (7) Schiff bazlar1 da ayrica bitki biiyime duzenleyicileri ve

antimikrobiyal ya da antimikotik faaliyet olarak rapor edilmistir (Sekil 1.9)(Rahimova et

al.2014).
OH
©/\¢0

Salisilaldehit
7

Sekil 1.9.Salisilaldehit’in yapis1

Aromatik aminler ve aldehitlerden tiiremis olan schiff bazlarinin antitimér faaliyeti
ve Ozellikle salisilaldehitden olan azometinlerin en iyi aktivite verdigi gézlemlenmistir
(Rahimova et al. 2014). Schiff bazlarinmn bitki buylime duzenleyicileri ve antimikrobiyal,
antimikotik aktiviteleri de rapor edilmistir (Rahimova et al. 2014). Salisiliden benzil amin
(SA)(8) ailesine ait olan schiff bazlarinin antimikrobik, antifungal ve antitimor
faaliyetlerinden dolay1 bunlara olan ilgi artmustir (Sekil 1.10)(Nair et al. 2002; Unver et al.
2005; Al-Kahraman et al. 2010; Abdel Aziz et al. 2012). Bu tiirevlerin bazilar1 ilaglarin

hazirlanmasinda baslangi¢ maddesi olarak kullanilmistir (Hisaindee et al. 2015).
OH
L L)
Salisiliden benzil amin
8

Sekil 1.10.Salisiliden benzil amin (SA)

Schiff bazi temelli organik bilesikler boya maddesi, katalizor ve polimer
dengeleyici olarak kullanilmaktadirlar (Silva et al. 2011). Imin ya da azometin gruplar:
dogal, dogadan elde edilen ve dogal olmayan bilesiklerde bulunur. Iminler biyolojik
aktiviteleri 6nemli olan birgok bilesiklerde bulunurlar (Dhar and Taploo 1982; Silva et al.
2011; Zoubi et al. 2013).Iminlerin tiyosemikarbazon ve metal komplekslerinin biyolojik ve
optik 0Ozellikleri 6nemlidir (Coghi et al. 1976; Liberta and West 1992). Kobalt
kompleksleri oksijen tasiyici olarak kullanilirken (Chen et al. 1989), suyun fotolizini
katalizlemede Mn ve Ru kompleksleri kullanilmaktadir (Salman et al.1991). Oksidasyon

reaksiyonlarinda ise Schiff bazlarinin metal kompleksleri katalizor olarak kullanilirlar (Du

11



and Yu 1997). Metal kompleksleri tarimda 6nemli rol oynar. Virls, bakteri, mantar, bocek
ve hasere ilac1 olarak kullanilan heterosiklik bilesiklerin sentezinde mikrodalga 6dnemli bir
enerji kaynagidir (Abdalha et al. 2011). Tibbi ve endiistriyel kimyada ligand molekil ya da
iyonlar dizisi ile ¢evrelenmis bir metal, kompleks bilesiklerinin schiff bazini hazirlamada
kullanilmaktadir. Schiff baz1 ve onlarin metal komplekslerinin verimsizlik ve enzimatik
faktorler olarak kullanilmasinin yani sira ¢esitli biyolojik sistemler, polimerler ve
boyarlarda da katalist olarak kullanilirlar (Kumar et al. 2009). Bir¢ok Schiff bazi ve
komplekslerinin, tersine ¢evrilebilir oksijen bagi, olefinlerin hidrojende katalitik aktivitesi,
amino grup transferi, fotokromik 6zellikler ve bazi toksik metallere karigma yetenegi gibi
Ozellikleri de bulunmaktadir (Mohamed et al. 2005). Schiff bazi ligandlar1 ve metal
bilesikleri biyolojik, klinik, analitik ve endiistriyel alanda ¢ok farkli uygulamalara
sahiptirler. Bunlar arasinda heterosiklik Schiff bazi ligandlar1 ve onlarin metal bilesikleri
farmakolojik 6zelliklerinden dolay1 cok dnemlidir. Bu bilesiklerin DNA ile etkilesimi yeni
terapatik ajan olarak olasi uygulamalar1 nedeniyle ¢ok ilgi gekmektedir (Nair et al. 2012).
Schiff bazlarmin sentez amaci koordinasyon kimyasinda, oksit giderici, tipta iltihap
sokicu olarak ve asindirma 6nleyici 6zellikleri igin sanayide selat bilesikleri olusturmak

icin siklikla kullanilan ligand olmustur (Rahimova et al. 2014).

Sinnamaldehit (9) Tar¢in yagmin icindeki en temel bilesenlerden biridir (Sekil
1.11)(Sangal 2011; Adabirardakani et al. 2012).

X N0
@\/\&O H3CO/©/\/\

9 10

Sekil 1.11. Sinnamaldehit ve parametoksisinnamaldehit yapisi.

Sinnamaldehitin  (9) biyoaktif 0zellikleri cok genis gesitlilik  gostermektedir
(Subash-Babu et al. 2014). Geleneksel Cin tibbinda sinnamaldehit genellikle antiseptik ve
antialerjik ilag ve tonik olarak kullanilmaktadir (Gowder and Halagowder 2010).
Sinnamaldehit (9) tizerine yapilan c¢alismalar, antikanser, antibakteriyal, antiulser,
antioksidan, antienflamatuar, fungustatik, sitotoksik, vazodilatdr, antitimér, antifungal,
mutajenik, analjezik ve antidiyabetik gibi bircok farmakolojik ve biyolojik aktivitelerinin

bulundugunu (Shen et al. 2012), ayrica bakterileri inhibe ettigi (Adabirardakani et al.
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2012), aldoz rediiktaz enzimini inhibe ettigi (Bingdl ve Akbulut 2012), motiliteyi arttirict
etki gosterdigi (Karag6z 2008), istah agici, hazmi kolaylastirici, ishal kesici, mide
tembelligini giderici, viicut direncini arttirici, kolesterol disiiriicli ve yara iyilestirici
0zellikleinin oldugunu da bildirmektedir (Fang et al. 2004; Suzi and Aida 2007; Karaoguz
2011; Tonbak ve Ciftci 2012).

Star anise (Illicium Verium Hook) meyvesinin yapraklarindan ekstrakte edilen p-
metoksisinnamaldehit (10) ¢imlenmeyi engelleyen ve ot 6ldiiriicti olarak kullanilan dogal
bir maddedir. Sweet basil ( Ocimum basilicum L.), Limnophila rugosa (Roth.) Merrill,
Artemesia dracunculus L., Sphaerantbus indicus L., Agastacherugosave Acorus gramineus
Ait., Sphaeranthusindicus ve patatesin Onemli bir bilesenidir. PMCA (10) en fazla
Sphaerantbus indicus’ de bulunmaktadir (Wolf 1986). p-Metoksisinnamaldehit (10) ve
tirevlerinin yapi-aktivite iliskileri lizerine yapilan arastirmalarda bu bilesiklerin anti-
enflamatuvar, antibakteriyal etkiler gosterdigi (Elias and Roa 1988; Jageti et al. 1994)
ayrica hidroksil radikalleri (Serbest radikalleri) ve superoksitleri (peroksit radikallerini)
ortamdan uzaklastirabildikleri bildirilmistir (Saldanha et al. 1990).

Karbonik Anhidraz (CA) enzimi Prokaryot, Okaryot ve Archaea ’da yaygin olarak
bulunan ve yapisinda Zn?* iyonu bulunduran bir metaloenzimdir (Wistrand 1981;
Chegwidden et al. 2000; Supuran and Scozzafava 2001). CA izoenzimleri a-, -, y-, - ve
e- CA olmak iizere evrimsel olarak bagimsiz bes ayr1 gen ailesi tarafindan kodlanir.
Memelilerde farkli doku dagilimlar1 gosteren a-CA gen ailesine bagh 16 farkli CA
izoenzimi ve CA baglantili protein (CARP) tanimlanmustir. Histokimyasal yontemlerle
tiikkriik bezleri, kaslar, beyin, sinir miyelin kilifi, pankreas, prostat ve endometrium dokular
gibi pek ¢ok dokuda CA enziminin varligina rastlanmigtir (Smith et al. 2000; Smith and
Ferry 2000; Zimmerman et al. 2007; Demir et al. 2007; Taskin et al, 2009). CA
izoenzimlerinin genel olarak karbondioksitin bikarbonata geri doniisiimli olarak
hidratasyon ve dehidrasyonunu saglamak oldugundan solunumun yami sira, dokularda
CO2’nin tasmmmasi, pH ve COz homeostasisinin saglanmasi, iyonlarin tasmmasi,
biyosentetik reaksiyonlar, kemik olusumu gibi 6nemli bir¢ok reaksiyonda rol oynadigi
rapor edilmektedir (Lindskog and Coleman 1973; Vince et al. 2000; Breton 2001; Loferer
et al. 2003). CA-I eritrositlerde, kolon epitelinde, g6z lensi ve korneal epitelyumda

bulunur. Hucre icinde sitozolde yer alan HCA-I izoenzimi ¢ozinebilir karakterdedir ve
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eritrositlerde hemoglobinden sonra en bol bulunan proteindir. HCA-1 miktar olarak
eritrositlerde HCA-II"ye gore bes kat daha fazla bulunmasina ragmen katalitik aktivitesi
HCA-II ’nin sadece %15 ’i kadardir (Lowe et al. 1990).

Bu c¢alismada c¢ikis bilesigi olarak ©nemli biyolojik aktivite 6zelligi olan
sinnamaldehit (9) ve p-metoksisinnamaldehit (10) kullanilarak yeni biyoaktif Schiff
bazlarinin sentezleri, biyolojik aktiviteleri ve hCA-1 ve hCA-Il izoenzimleri Uzerine

inhibisyon potansiyellerinin arastirilmasi amaclandi.
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2. KAYNAK OZETLERI

1984 ‘te ilk imin sentezi Hugo Schiff tarafindan gergeklestirildiktensonra birgok
farkli calismalar olmustur (Bekdemir and Efil 2014). imin sentezi genel olarak klasik
(termal) ve mikrodalga yontemleri ile sentezlenmektedir. Yapilan ¢aligmalara bakildiginda
mikrodalga tekniginin gelismesiyle parelel olarak imin sentezleride artmaktadir. imin

orneklerini su sekilde gormekteyiz:

Sinnamaldehit (9), salisaldehit (7), p-klorobenzaldehit(11) ve p-metoksibenzaldehit
(12) gibi aromatik aldehitler ile anilin (13), 2-hidroksi-4-metil anilin (14), 2-hidroksianilin
(15), 2-hidroksi-5-kloranilin (16), p-anisidin (17), p-toluidin (18) ve p-kloranilin (19) gibi
aromatik primer aminlerin etkilesiminde yeni imin tiirevi bilesikler elde edilmistir.
Sentezler, ev tipi mikrodalga firinda, ¢6ziicii kullanilmadan kaynama noktas1 yiiksek olan

bir ¢oziicl ile 1slatma yontemiyle gerceklestirilmistir (Efil 2010).

R o R
1 // + HoN R2 i» N R
R Mikrodalga R Z 2
360 W
Rs ( ) R,
7:R: OH,R1: H 15;R: OH, Ry H, Ry 20;R: OH,R1: H, R1: OH, Ry: H, Rs:H
11:R:H, R1:Cl 16;R;:OH,R,:H, Rj: Cl 21;R: OH, R1: H, Ry: OH, R: H, Rj: Cl

H
, H
14:R,: OH, R,: CHs Ry 22:R: OH, R1: H, R;: OH, Ry: CH3 Ry: H
H [
H

ITIITIQOI

13;R:H, Ry H, Ry 8;R: OH,R1: H, Ry:H, RxH, Rz'H
19;Ri:H, R, Cl, R 23;R: OH,R1: H, Ri:H, R Cl, R3:H
18;R;: H, Ry CHj3R3: 24;R: OH,R1:H, Ri:H, Ry:CH3R3:H
25;R: H, R1:ClI,R;:OH,R:H, Rj3:H
26;R:H, R1:CI,R: OH,Ry: H, Rj:Cl
27;R:H, R1:CIl, R4: OH, Ry: CH3 R3: H
28;R:H, R1:ClI,Ri:H, Ry H, Rz'H
29;R:H, R1:CILRy:H, Ry:Cl, Rs:H
30;R:H, R1:Cl,R{:H, R,y:CH3R3:H

Sekil 2.1. Farkli iminlerin mikrodalga yontemi ile sentezi.

Bekdemir ve Efil yaptiklar1 ¢alismada aromatik aldehit ve aromatik aminleri
kullanarak geleneksel ve mikrodalga yontemlerle cesitli iminler elde etmislerdir. Bu
tepkimelerde mikrodalga yonteminde reaksiyon siresinin (1-1,5 dk) ¢ok kisaldigi buna

karsin verimin (%91-98) artt1g1 belirtilmistir. Tepkime Sekil 2.2°de gosterildigi gibidir.
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R4

Ry
% Q mikrodalga Q
Ar—( + H,N R, —— N Rz
H Ar—//
Rs

R3

7 Ar= 15; Ry=OH, R,=H, R3=H 20; R;=OH, R,=H, Ry=H, Ar=

OH
31;A|'= 4®7 32, R1=OH, R2=H, R3=H, Ar= 4®7
12:Ar= HﬁO@ 33; R{=0H, Ry=H, R3=H, Ar= 3CO
> X~
9 :Ar= @(\/ 34; Ri=0H, Ry=H, R3=H, Ar=

Sekil 2.2.Mikrodalga yontemi ile ¢esitli imin sentezleri.

Sinnamaldehit (9) ve 4-metoksi anilin (18) kullanilarak mikrodalga yardimiyla ¢ok
kisa siirede (1,5 dk) ve yuksek verimle (%97) N-(sinnamiliden)-4-metoksianilin bilesigi
(30) elde edilmistir (Sekil 2.3)(Li et al. 2007; Karakullukgu vd 2011).

¢ = . <:> <;>_\j
\ \ 1,5 dk/%97

o

sinnamaldehit 4-metoksianilin N—(s1nnam111den)—4—metok51an1hn
9 18 30

Sekil 2.3. N-(sinnamiliden)-4-metoksi anilinin sentezi

(E) -N- (3,4-dimetil izoksazol-5-il) -1- (tiyofen-2-il)metanimin (37) schiff bazi

mikrodalga ve klasik yontemlerle sentezlenmistir (Kumar et al. 2014).
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MeOH, Mikrodalga

/(/) kaynatma 320 W
/ \ + HC—~ —_— —
NH, / 60-800C, 3sa

O S
3,4-dimetil izoksazol tiofen-2- (E) -N- (3,4-dimetil |zoksazo|-5-il)
-5-amin karbaldehid 1- (tiyofen-2-il) metanimin

35 36 37
Sekil 2.4. (E) -N- (3,4-dimetil izoksazol-5-il) -1- (tiyofen-2-il) metanimin (37)
sentezi.

Antimikrobik ve antihelmintik aktivite gosteren gesitli schiff bazlar1 sentezi Husain
ve gurubu tarafindan gergeklestirilmistir. Sentezlenen 42, 43, 44, 46, 47, 48 bilesiklerinin
Hint solucan1 Perionyx excavatus ve Pheretima posthum’a etkKilerini test etmislerdir.
Referans madde olan Albendazol’e gore daha etkin olduklar1 tespit edilmistir (Husain et al.
2015).

NH.NH, ~_N_ A~ 0
o Y 0 N/\UF«
R o) R
/A R
/QCHO *

R (0)
Cl Cl
5-(substitle aril) 2- (4-kloro-2-metilariloksi)
-2-furfuraldehit -asetohidrazide
42; Ry=4-nitrofenil, R=2-OH
38; Ry=4-nitrofenil 41; R=2-OH 43; R,=4-klorofenil, R=2-OH
39; Ry=4-klorofenil 44; R,=4-bromfenil, R=2-OH

40; Ry=4-bromofenil

/@\ NH.NH, ————
cHo *

R O

5-(slbstitle aril)
-2-furfuraldehit

N - ({5- (substitte aril) -furan-2-il}

Fenil-1-keto hidrazide “metiliden) -hidrazid

38; Ry=4-nitrofenil 45; R=2-OH 46; R =4-nitrofenil, R=2-OH
39; Ry=4-klorofenil 47; R =4-klorofenil, R=2-OH
40; Ry=4-bromofenil 48; Ry=4-bromofenil, R=2-OH

Sekil 2.5. Bilesik 42, 43, 44, 46, 47, 48 sentezi.

Husain ve arkadaslar1 yukaridaki sentezden elde edilen 42, 43, 44, 46, 47, 48

maddelerinin biyolojik aktivitelerini incelemislerdir. Elde edilen sonuclarda sekiz insan
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patojeni gram pozitif bakterileri; S.aureus, B. Cereus, E. Faecalis ve S. epidermidis ile
gram negatif bakterileri; E. coli, S. typhi, S. dysenteriae ve K. Pnémoni kontrol bilesigi
ampisilin ile karsilagtirilmig ve biitiin maddelerin kontrol maddesinden daha etkin oldugu

tespit edilmistir.

Biyolojik sistemlerde biyolojik aktivite dzelliklerinin incelenmesinde 6rnek teskil
eden ve orto konumunda hidroksi bulunan 2-hidroksinaftaldehit (53) ve salisilaldehit (7)
gibi aldehitlerin baz1 aminlerle tepkimesi sonucu 6nemli schiff bazlar1 elde edilmistir (sekil
2.6)(Colak vd 2010).

NHZOSONHZ + ARCHO ——> Ar-HC=N@S~®»N=CH-Ar

4,4'-thiodianiline

49 54-58
CHO OHC CHO CHO CHO 54; Ar=7
OH OH OH OH OH OS5 Ar=50
A 56; Ar= 51
: 57; Ar=52
Br cl NO2 58; Ar= 53
7 50 51 52 53

Sekil 2.6. Orto konumunda hidroksi bulunan aromatik iminlerin sentezi.

Wazalwar ve Bhave mikrodalga yardimiyla bazi aminoasitlerin ¢esitli aldehitler ile
tepkimesi sonucu vanadium (IV) kompleksinin sentezini gerceklestirmislerdir (sekil
2.7)(Wazalwar and Bhave 2012).

18



VOSO,

0
HO HOHNHz pH 5.5 ten 5.8 0-{-0
+ ——> O
0 R, N
su/EtOH B
mikrodalga Ro Ry
7:R¢=H 60;R=H 65;R;=H R,=H
59;R1=CH3
61;R2=CH3 66,R1=H R2=CH3
Ry NH, NH
62,R=" 6TRi=H Ry=" N2
H
N_ _NH, _ N _NH;
63R=" Y 68Ri=H Rz il
NH NH

Sekil 2.7. Bilesik 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74 sentezi.

Wazalwar ve Bhave vanadyum (IV) kompleksinin antioksidan etkinligini
incelemiglerdir. Vanadyum (1) kompleksinin referans ilag olan askorbik asitten daha

yiiksek antioksidan aktivite gosterdigini ifade etmislerdir

HO OH
LT
O Y OH
OH
askorbik asit
75

Sekil 2.8. Askorbik asit yapist

Antimikrobik ajanlar olarak kullanilan bis-schiff bazlar1 mikrodalga yontemiyle

Shinde ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenmistir (sekil 2.9).
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N/
NH, EtOH,AcOH Gi
Gi +  2Ar-CHO i Ne
NH, Isi/mikrodalga ~CH-Ar
76 CHO CHO
CH, R R
O: (:3H2 Ar = Ar =
CH, Ry R, Ry R,
Rz Rz
77 7:R=OH, R;=H, R,=H, R;=H  79; R=OH, R,=H, R,=H, Ry=H

78, R=OH, R1=Br, R2=H, R3=Br 80, R=OH, R1=Br, R2=H, R3=Br
51; R=OH, Ry=H, R,=H Rs=Cl  81; R=OH, Ry=H, Ry=H R,=Cl

Sekil 2.9.Bis-Schiff baz1 sentezi.

Shinde ve arkadaglar1 Bis-Schiff bazlarinin antibakteriyal ve antifungal tarama
verilerini arastirip, test edilen biitiin bilesiklerin, DMSO’da 12,5-200 pg/mL’de iyi ile orta
derecede inhibisyon gdsterdigini ortaya koymuslardir. Iyi etkinlik farmakolojik agidan
aktif Cl, 1, -OH, OEt ve ~OMe varligin1 ifade etmektedir. Bu gruplar Bis-Schiff bazlarinda
2, 3 ve 4 konumlarinda fenil grubuna baglanmistir. Bu gruplarin yerine hidrojen veya
baska bir grup baglandigi zaman ¢ogu tiirlere kars1 6nemli bir azalma gergeklesmistir. Elde
edilen sonuclara gére gram-negatif, gram-pozitif organizmadan daha iyi aktivite
gostermistir. Bu bilesiklerin yapilar1 biyolojik olarak aktif klor, iyot, brom degiskenli

vanilinleri icermektedir.

4-hidroksi-3-metoksibenzaldehid
(vanilin)

82

Sekil 2.10.Vanilin yapisi.

Tipta antifungal (mantar Onleyici) ve antitimor olarak  kullanilan
salisilidenbenzilamin (SA) ailesine ait olan bazi1 Schiff bazlar1 Hisaindee ve arkadaslar1

tarafindan sentezlenmistir (sekil 2.11).
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CHO
OH AI'NH2
QO 13,83,84
EtOH,kaynatma 3sa
53
13; Ar= —@
e
X
84; Ar= P
N

ArNH,

13,83,84,19,88,89
90,91,15,18,92,93
94,95,96

-
-

EtOH,kaynatma 3sa

0

o
o)
I

85;Ar=

86;Ar=

87;Ar=

o
A/ O

z-x

: \
0
I

8,07,98,23,99,100,101,102,
20,24,103,104,105,106,107

13; Ar= 15; Ar= 20; Ar=
8; Ar= —@
83; Ar= HO OO HO
18; Ar= Ocm 97; Ar= 24; Ar= OCHa
X
84; Ar= S X —
—
N 92; Ar=4<j/>*CH3 98; Ar= _ 103; Ar= AQ*CHa
N N N
19; Ar= OCI
93: Ar= CONH; 23; Ar= cl 104; Ar=
88; Ar= < > Br 94; Ar=OSH 99; Ar= Osr 105; Ar= OSH
89; Ar= OsozNH 05: Are @ 100; Ar=OSOZNH 106; Ar=@
HS o HS
90; Ar= OCOZH 96; Ar= @ 101; Af-‘< >*C02H 107; Ar= —@
HO,C HO,C
91; Ar= OH 102; Ar= OH

Sekil 2.11. Salisilidenbenzilamin (SA) ailesine ait olan bazi1 Schiff bazlari

sentezi.

Hisaindee ve arkadaslar1 calismalarinda bilesiklerin biyolojik aktivitelerini

incelemis ve tiim bilesikleri disk difiizyon metoduna gore antimikrobiyal aktivite agisindan
taramiglardir (sekil 2.11)(Bauer et al. 1966). Referans ilag ampisiline karsi gram-pozitif

bakterileri: S. epidermidis, S. aureus ve B. Subtilis ile gram negatif bakterileri: E. coli, P.

CONH,



mirabilis, P. aeruginosa ve S. marcescens; ve siklohekzimid referans ilacina karsi
patojenik mantarlar: A. alternata, A. niger, P. Italicumve S. cerevisiae kullanilarak
taramay1 ger¢eklestirmislerdir. Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal ve antifungal olarak

etkin olduklarini ifade etmislerdir (Hisaindee et al. 2015).

Abdel Aziz yaptig1 calismada Schiffbazi komplekslerini mikrodalga destekli olarak

kisa siirede sentezlemislerdir (sekil 2.12).

OH HO m|krodalga \;@\
+ o
NH, X Br

(E)-4-bromo-2-(((2-

2-amino fenol 5-bromo-2- hidroksi benzaldehit hidroksifenil)imino)metilyfenol

15 50 108
Sekil 2.12.(E) -4-bromo-2 - (((2-hidroksifenil) imino) metil) fenol sentezi.

Ermis ve Berber yaptiklar1 calismada 3-allilsalisilaldehit (109) ile orto-dianisidin
(110) bilesiklerinin kondenzasyon tepkimelerini klasik ve mikrodalga y®ntemleriyle
yaparak 2-allil-6,6’-[(3,3’-dimetoksi[ 1,1’-bifenil]-4,4’-diyil)bis(nitrilometiliden)] bis fenol
bilesigini (111) sirasiyla %75 ve %80 verimle sentezlemislerdir (sekil 2.13).

OCH, OCH,

110

H3CO H3CO
HC
on - il )y = o L))
TEoH 9

Sekil 2.13. 2-allil-6,6™-[(3,3 -dimetoksi[ 1,1°-bifenil]-4,4-diyil) bis

(nitrilometiliden)] bis fenol bilesigininin sentezi.

Esteves-Souza ve arkadaslar1 ¢oziiclisiiz ortamda mikrodalga yontemiyle daha kisa
siirede, yiksek verimde ve cevre dostu yeni Schiff bazlarini sentezlemislerdir (Esteves-
Souza et al. 2012) (Sekil 2.14). Bu tez konusu kapsaminda da yapilan ¢alismada amino
gubunun orto, para ve meta pozisyonlarma fakli siibstitientler baglanmis ve calisma

genisletilerek yeni sentezler yapilmistir.
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©/\/\ + | ©/\/\ < :)-X
X

sinnamaldehit

9 13,17,18,19,88,112 113,114,30,115,116,117
13; X=H 17 ; X=OCH; 88 ; X=Br 113 ;X=H 30 ; X=OCH3; 116 ; X=Br
18; X=CH; 19 ; X=ClI 112 ; X=F 114 ; X=CH3; 115; X=Cl 117 ; X=F

i=EtOH ve silikajel, 20 dk.(Ultrasonik yontem)
veya silikajelsiz reaktiflerin karisimi,15 dk
(cozlcusiz yontem)

Sekil 2.14. Sinnamaldehit ve para substituent anilin ile yeni schiff bazlar
sentezi.

Chakraborti ve arkadaslar1 imin sentezini bir karbonil grubu ile amingrubunun
eskaynar damitma altinda yogunlastiriimasiyla ve mikrodalga kullanarak iki yolla elde
etmislerdir. Ikinci yolla imin sentezinde aminin karbonil grubu iizerine niikleofilik saldir1
yapip suyun ayrilmasimni saglamak i¢in Lewis asitlerini (ZnCl,, TiCls, MgSOs-PPTS,
alimina, K-10, Ti(OR)4, CuSOs, Mg(ClO4)2) kullanmislardir. Mg(ClO4). katalizorligiinde
yiiksek verimde imin elde ettiklerini rapor etmislerdir (Chakraborti et al. 2004)(sekil 2.15).

R2 R2
. Mg(ClOy),
R! CHO *+ HyN R®> ——> R! C=N R3
0,25 sa H
R R

%95 verim
118; R=R?=H, R'=NMe, 13; R3=H 119; R=R?=R3=H, R'=NMe,

Sekil 2.15. Imin sentez yollar1.

Vass ve arkadaslari mikrodalga etkisiyle tepkimelerin yiksek verimde
sentezlendigini belirtmislerdir. Bu tepkimelerde farkli destek maddeleri kullanildig:
belirtilmektedir (Vass et al. 1999). Tepkime semasi sekil 2.16 ‘da verilmistir.
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R . ==
Rj/ CHO = CaCO3;/ K-10 Kil R{/ CH=N-802@
L | + « | o
R H,oNO,S CH(OCHg)3 X
2 mikrodalga,30-70 W R
120, R1=R2=H, 121, R=CH3 122, R1=R2=H, R= CH3

Sekil 2.16. Kat1 destek maddesi kullanilarak imin sentezi.

Silva ve grubu Schiff bazlarinin biyolojik aktivitesini incelemistir. Sitma
hastaligina plasmadium mikrobunun 4 turi (P. falciparum, P. vivax, P. ovale ve P.
malariae) sebep olmaktadir. Anofel disi sivrisineginin yaptigi sitmada tedavi igin
kullanilan ilag, as1 ve sinek ilaglarinda Schiff bazlarmin énemli bir etkiye sahip oldugu
belirtilmistir (Silva et al. 2011). Silva ve arkadaslar1 Schiff bazlarinin antibakteriyal
aktivitesini incelemis ve yaptiklar1 biyolojik aktivite ornek bilesiklerini gdstermislerdir
(sekil 2.17a, sekil 2.17b, sekil 2.17¢ ve sekil 2.17d).

OH
o OT
OH g
—0 ©f\N
H
"\ oH O
dogal riin R N-(Salisilidene)-2-hidroksianilin
Ancistrocladidine (antjbakteriyel akt.ivit.e)
(antimalariyal aktivite) L _J dogal olmayan bilesik
123 Kitosan'dan tiiretilen Schiff bazi 20

124;R=H 125; R=OH
(antifungal aktivite)
dogal Urin tirevi bilesik

Sekil 2.17a. Bilesik 20, 123, 124, 125 yapilar1
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OO C'CC\NF
—N T OH
126 \_© 127-133
m
129 %\ﬁ'\'\//\o
OH

133

=

130

Sekil 2.17b. Bilesik 126, 127, 128, 129, 130, 131, 132, 133 yapilar1.
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Cl N _RZ2 —
OH HO Cl N—

134-136

134; R%= N ) o
N
135; R2= ( /7
0
136: R2= M 137
O — i
~5
N~ o N@—N \_Yge
O~__NH /
139-141
= | 139; R3= 0-Cl ve R*=H
\S
N 140; R3= 0-OH ve R*=H
138 141; R3= p-OH ve R*=H
N-NH N X
N / >§
N= F S
Cl Cl N
Cl cl
OCH,4
R5
142 143-145

143; R%=4-N(CHj3), ve X=CH,
144; R5=Cl ve X=NCH,4
145; R°=Cl ve X=CH,
Sekil 2.17c¢. Bilesik 134, 135, 136, 137, 138, 139, 140, 141, 142, 143, 144, 145

yapilar1
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H
146; R'= ng R%=H
0

H
147; R'= %N\S R2=H
/\\O
oY OH
H
148;R'= &N R?=H
146-151
o)
(o
149;R'= § Ty R2=H
o)
150; R'= OCH,4 R?=H
151; R'= OCHj R?=CHj

Sekil 2.17d. Bilesik 146, 147, 148, 149, 150, 151 yapilar1.

Rahimova ve arkadaslarinin yaptig1 calismada Schiff bazlarinin ¢ok sayida
organizmaya kars1 aktif oldugu, metal komplekslerinin ve ligandlarinin bakteri ve

mantarlara kars1 aktivite gosterdigini rapor etmislerdir.

Swaraj ve arkadaslar1 6nceden doyurulmus farkli konsantrasyonlarda ve 100 pg/mL
amoksisilin konsantrasyonunu standart referans olarak alip 153, 154, 155, 156, 157, 158,
159°nin antimikrobiyal aktivitelerini incelemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin gram pozitif:
S.aureus ve gram negatif: E.coli bakterilerine kars1 aktif olduklarini tespit etmislerdir.

o)
HO—/
g o)

N
S -
i N
H Hw
H,oN
amoksisilin

152

Sekil 2.17e. Amoksisilin’in yapisi.
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H
N R
JQI ()
F N
/ S
Cl (0]

153-159
153;R=-CGH4-OH, 154;R=-06H4-O, 155;R=-CGH4-()CH3Y 156;R=-C6H5‘
157;R=-CGH4'CH=CH-,158;R=-C6H4-N02’ 159;R=-C6H4-(OCH3)2.
Sekil 2.18. Schiff bazmin 4-(4-Cloro-5-Fluoro-1H-Benzo[d]Imidazol-2-yl)
benzenamin turevleri

Mohamed ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢calismalarda test edilen tiim bilesiklerin fakli
turlerde gram-pozitif: Staphylococcus pyogenes, Pseudomonas aeruginosa ve gram-
negatif: Fungus (Candida) , Escerichia coli bakterilerine kars1 dikkat ¢ekici bir biyolojik
aktivite gosterdiklerini belirtmislerdir. L* ve metal kompleksleri olan Fe (I11), Zn (I1) ve
UO; gibi HL? bilesiklerinin standart bilesik Tavinic ve Traivid’den daha etkin biyolojik
aktiviteye sahip olduklarmi bildirmislerdir (Mohamed et al. 2005).

N:CH/@ SH ﬁ
@ N:C
N=CH© :

Sekil 2.19. Schiff Bazlar1 (L (160) ve HL2 (161)) sekilleri

Guo ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada Kitosan maddesinin antifungal yapisini
incelemislerdir. Mantar 6nleyici (antifungal) testlerin sonucunun istatistiksel olarak énemli
oldugunu rapor etmislerdir. N-stbstitie kitosan ve kuaternize kitosanmn B.cinerea Pers ve
C.lagenarium (Pass) Ell’e kars1 aktiviteye sahip olduklarmi aktarmislardir (Guo et al.
2007).
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OH
HO < 0]
NH,

(2R, 3R, 5S, 6S) -3-amino-6- (hidroksimetil) -2-
metoksi-5-dimetiltetrahidro-2H-piran-4-ol

(kitosan)
162

Sekil 2.20. (2R, 3R, 5S, 6S) -3-amino-6- (hidroksimetil) -2-metoksi-5-

dimetiltetrahidro-2H-piran-4-ol (162) yapisi
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1.(E)-N-((E)-3-fenil alliliden) anilin (113)’ iin sentezi:

O, - w2 O

MD(900W) N

10 dk (1 E, 2E) -N, 3-difenilprop

sinnamaldehit anilin -2-en-1-imin

9 13 113
Sekil 3.1.(E)-N-((E)-3-fenil alliliden) anilin(113)’nin sentezi

113 bilesiginin sentezi i¢in 9 ve 13 nolu bilesiklerin mikrodalga firinda 900 watta
10 dk etkilesmesi ile kondenzasyon Urini 113 elde edilmistir. Elde edilen ham Grin
gerekli saflastirma islemlerinden sonra % 95 verimle sar1 renkli kat1 madde olarak elde
edildi (Sekil 3.1.).

113

113 nolu bilesigin *H NMR (400 MHz, CDCls) spekturumu incelendiginde Hi
protonu & 8.28 ppm’de dubletin dubletine (dd, N=CH, J = 6.6, 1.5 Hz), H2'Hs¢' protonlar1
7.55 ppm’de dublete (d, 2xArH ,J = 7.0 Hz) yarilmistir. SH Ar protonu & 7.43 — 7.34 ppm
’de multiplete (m, 5xArH) ve 3xArH, H-2 ve H-3 protonlar1 & 7.26 — 7.13 ppm’de
multiplete yarilmustir (m, 3XArH, H-2 ve H-3) (Ek 1.1).

13C NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls) incelendiginde C1 karbonu & 161.9 ppm
’de rezonans olmustur. Aromatik halkalarin ipso karbonlar1 olan C1" karbonu 152.00
ppm’de, C1' karbonu 144.3 ppm’de rezonans olmustur. Diger karbonlarin sinyalleri
sirastyla  135.8, 129.9, 129.4, 129.9, 129.0, 128.8, 127.8, 126.4, 121.2 ppm’de
gorilmektedir (Ek 1.2). Bilesigin *H-NMR ve 3C-NMR verileri literattrle uyum icindedir
(Bennett et al. 2009).

30



3.2. (E)-4-bromo-N-((E)-3-fenilalliliden) anilin sentezi:

©_\\_\\O + HZN@Br “H20 Q_\\—\\N : N

MD(900W)
10 dk
sinnamaldehit 4-brom anilin (1 E, 2E) -N- (4-bromofenil)
-3-fenilprop-2-en-1-imin
9 88 116

Sekil 3.2. (E)-4-bromo-N-((E)-3-fenilalliliden) anilin (116)’nin sentezi

Sekil 3.1’de verilen yontem kullanilarak 116 bilesiginin sentezi i¢in 9 ve 88 nolu
bilesiklerin mikrodalga firmda 900 watta 10 dk etkilesmesi ile kondenzasyon {iriinii 116
elde edilmistir. Elde edilen ham {iriin gerekli saflastirma islemlerinden sonra % 90 verimle

sar1 renkli kat1 madde olarak elde edildi (sekil 3.2).

116 nolu bilesigin 'HNMR (400 MHz, CDCls) spektrumu incelendiginde Hi
protonu 68.24 ppm’de dublet (d, N=CH, J = 8.4 Hz) olarak rezonans olmustur. H>'He'
protonlar1 ise 8 7.54 ppm’de dubletin multipletine (dm, 2xArH, J=8.05 Hz,), H>" H¢"
protonlar1 & 7.49 ppm araliginda dubletin multipletine (dm, 2xArH, J=8.4), Hs', Hs' Hs'
protonlar1 ise & 7.28-7.37 ppm’de multiplete (m, 3xArH), Hz, H3 Hs"Hs"protonlar1 7.12-
7.04 ppm’de multiplet (m, 2xArH, H-2, H-3) olarak rezonans olmustur (Ek 2.1).

3 2
A 13
\_ 6" 5"
5 6 2 \N1I|: :4llBr

116

13C NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls) incelendiginde C1 karbonu & 162.3 ppm
‘de rezonans olmustur. Aromatik halkalarin ipso karbonlar1 olan C1" karbonu 150.9
ppm’de, 144.9, C1' karbonu 135.6 ppm’de rezonans olmustur. Diger karbonlarin sinyalleri
sirastyla 132.5, 130.0, 129.2, 128.5, 127.8, 122.8 ppm’de, C4" karbonu da 119.7 ppm’de
sinyal vermistir (EK 2.2).
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3.3.(E)-N-((E)-3-(4-metoksifenil) alliliden)anilin sentezi:

\O_QM : HzN—Q e \O‘Q’MN _@

(o) MD(900W)
. - 10dk .
(E) -3- (4-metoksifenil) anilin (1 E, 2E) -3- (4-metoksifenil)
akril aldehit N-fenilprop-2-en-1-imin
10 13 163

Sekil 3.3. (E)-N-((E)-3-(4-metoksifenil) alliliden)anilin (163)’nin sentezi

3.1’de verilen yontem kullanilarak 163 bilesiginin sentezi i¢in 10 ve 13 nolu
bilesiklerin mikrodalga firmda 900 watta 10 dk etkilesmesi ile kondenzasyon {iriinii 163
elde edilmistir. Elde edilen ham firiin gerekli saflastirma islemlerinden sonra % 92 verimle

sar1 renkli kat1 madde olarak elde edildi (sekil 3.3).

3 2
4 s
O \ 1\ 6" 5"
5 6 2 )\ 4"
2" 3!1
163

163 nolu bilesigin *H NMR (400 MHz, CDCIs) spektrumu incelendiginde Hi
protonu & 8.24 ppm’de dublete (d, N=CH, J = 8.7 Hz) yarilirken, aromatik halkaya ait
H2'He' protonlar1 7.49 ppm’de dubletin multipletine (dm, 2xArH, J = 8.8 Hz) rezonans
olmustur. Diger aromatik halkanin Hs"Hs" protonlar1 & 7.39-7.35 ppm araliginda multiplete
(m, 2xArH) rezonans olmustur. Hy', He', H4' protonlar1 & 7.23 — 7.15 (m, 3xArH) ppm’de
multiplet, Hz protonu 7.10 ppm’de dublet (d, H-3, J = 16.1 Hz) olarak rezonans olmustur.
H> protonu 7.00 ppm’de dubletin dubleti (dd, H-2, J = 16.1, 8.7 Hz) olarak yarilmustir.
H3"Hs" protonlar1 da 6.92 ppm’de dubletin multipleti( dm, 2xArH, J = 8.8 Hz) olarak
yarilirken, 3.84 ppm’de OMe protonlar1 (s, OMe, 3H) rezonans olmustur (Ek 3.1).

13C NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls) incelendiginde C1 karbonu & 162.2
ppm’de rezonans olmustur. C4' karbonu 161.1 ppm’de sinyal vermistir. C3 karbonu 152.1
ppm’de, 144.1, aromatik halkaya ait ipso karbonu olan C1" karbonu 129.4 ppm’de, diger
karbonlarin sinyalleri sirasiyla 129.3, 128.6, 126.7, 126.1, 121.1, 114.6 ppm’de
goriilmektedir. OMe grubu ise 55.6 ppm’de sinyal vermistir (Ek 3.2). Bilesigin *H-NMR
ve 13C-NMR verileri literatiirle uyum icindedir (Zhao et al. 2011).

32



3.4.(E)-4-floro-N-((E)-3-(4-metoksifenil) alliliden) anilin sentezi:

Y MD(900W) N‘@F
10dk
(E) -3- (4-metoksifenil) 4-floroanilin (1 E, 2E) -N- (4-florofenil) -3-
akril aldehid (4-metoksifenil) prop-2-en-1-imin
10 112 164

Sekil 3.4. (E)-4-floro-N-((E)-3-(4-metoksifenil) alliliden) anilin (164)’nin
sentezi

3.1’de verilen yontem kullanilarak 164 bilesiginin sentezi i¢in 10 ve 112 nolu
bilesiklerin mikrodalga firinda 900 watta 10 dk etkilesmesi ile kondenzasyon urinu 164
elde edilmistir. Elde edilen ham {iriin gerekli saflastirma islemlerinden sonra % 93 verimle

sar1 renkli kat1 madde olarak elde edildi (sekil 3.4).

164

164 nolu bilesigin *H NMR (400 MHz, CDCls) spektrumu incelendiginde Hi
protonu 6 8.21 ppm’de dublet (d, N=CH, J = 8.8 Hz) olarak yarilirken, aromatik halkaya
ait Ho'He' protonlar1 7.48 ppm’de dubletin multipletine (dm, 2xArH, J = 8.8 Hz), diger
aromatik halkanin H3"Hs" protonlar1 6 7.15 ppm’de dubletin dubletinin multipletine (ddm,
2xArH, J =9.0, 5.0 Hz) rezonans olmustur. Hz protonu 7.10 ppm’de dublete (d, H-3, J =
15.9 Hz) yarilmistir. Aromatik halkanm H>"Hs" protonlar1 7.07 ppm’de dubletin multipleti
(dm, 2xArH, J = 8.4 Hz) olarak rezonans olmustur. Hz protonu 6.97 ppm’de dubletin
dubleti (dd, H-2, J = 15,9, 8.8 Hz) olarak rezonans olurken, Hs'Hs' protonlar1 6.92 ppm’de
dubletin multipleti (dm, 2xArH, J = 8.8 Hz) olarak yarilmistr. OMe gurubu ise 3.84
ppm’de (s, OMe, 3H) rezonans olmustur (Ek 4.1).

13C NMR Spektrumu(100 MHz, CDCl) incelendiginde C1 karbonu & 161.8
ppm’de rezonans olmustur. C4" karbonu 161.1 ppm’de, C4' karbonu 144.1 ppm’de sinyal
vermistir. Aromatik halkaya ait C3"C5" karbonlar1 129.2 ppm’de sinyal verirken, ipso C1'
karbonu 128.5 ppm’de sinyal vermistir. Diger karbon sinyalleri 126.5, 122.5, 122.4, 116.1,
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115.9 ppm’de goriilmiistiir. Diger aromatik halkaya ait C3'C5' karbonlar1 114.6 ppm’de
sinyal verirken, OMe grubu 55.6 ppm’de rezonans olmustur (Ek 4.2).

3.5.(E)-3-kloro-N-((E)-3-(4-metoksifenil) alliliden) anilin sentezi:

Cl  10dk cl
-3- (4-metoksifenil) 3-kloroanilin (1 E, 2E) -N- (3-klorofenil) -3-
aknl aldehid (4-metoksifenil) prop-2-en-1-imin
10 165 166

Sekil 3.5. (E)-3-kloro-N-((E)-3-(4-metoksifenil) alliliden) anilin (166) nin
Sentezi

166 bilesiginin sentezi igcin 10 ve 165 nolu bilesiklerin 3.1’de verilen genel yonteme
gore mikrodalga firinda 900 watta 10 dk etkilesmesi ile kondenzasyon iriinii 166 elde
edilmistir. Elde edilen ham {iriin gerekli saflastirma islemlerinden sonra % 92 verimle sar1

renkli kat1 madde olarak elde edildi (sekil 3.5).

3' 2'1 s
N4
o) \ 1\ 6
5 6' 2 NL"Q“'"
2" 3"
166 Cl

166 nolu bilesigin *H NMR (400 MHz, CDCls) spektrumu incelendiginde Hi
protonu & 8.18 ppm’de dublete (d, N=CH, J = 8.8 Hz) rezonans olmustur. Aromatik
halkaya ait Hz'Hg' protonlar1 7.48 ppm’de dubletin multipleti (dm, 2xArH, J = 8.8 Hz)
olarak rezonans olmustur. Diger aromatik halkaya ait Hs" protonu 7.27 ppm’de triplet (t,
1xArH, J = 7.0 Hz) olarak rezonans olmustur. Ayn1 aromatik halkanin He" H>" protonlar1
7.18 — 7.13 ppm araliginda multiplet (m, 2xArH) olarak yarilmistir. Hz protonu 7.11
ppm’de dublete (d, H-3, J = 15.9 Hz) rezonans olmustur. Aromatik halkanin Hs" protonu
7.04 ppm’de dubletin dubletinin dubleti (ddd, 1xArH, J = 8.0, 2.1, 1.0 Hz) olarak rezonans
olurken, H2 protonu 6.97 ppm’de dubletin dubleti (dd, H-2, J = 15.9; 9.1 Hz) olarak
yarilmistir. Aromatik halkanin Hz'Hs' protonlar1 6.92 ppm’de dubletin multipleti (dm,
2xArH, J = 8.8 Hz ) olarak yarilirken, OMe grubu 3.84 ppm’de (s, OMe, 3H) rezonans

olmustur (Ek 5.1).
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13C NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls) incelendiginde C1 karbonu 163.0 ppm’de
sinyal verirken, C 4' karbonu 161.2 ppm’de sinyal vermistir. Aromatik halkanin ipso
karbonu olan C1" karbonu 153.4 ppm’de sinyal vermistir. C3 karbonu 145.0 ppm’de sinyal
verdigi tespit edilmistir. Diger aromatik halkaya ait ipso karbonu olan C1' karbonu 134.9
ppm’de sinyal vermistir. Aromatik C5" karbonu 130.3 ppm’de, diger aromatik halkanin
C2'C6' karbonlar1 129.4 ppm’de sinyal vermistir. C3" karbonu 128.4 ppm’de, C3'C5'
karbonlar1 126.2,125.9,121.0, 119.8, 114.6 ppm’de sinyal verirken, OMe grubu 55.6
ppm’de rezonans olmustur (EK 5.2). Bilesigin *H-NMR ve *C-NMR verileri literatiirle
uyum igindedir (Zhao et al. 2011).

3.6.(E)-4-kloro-N-((E)-3-(4-metoksifenil) alliliden) anilin sentezi:

43’\1 o @M@

MD(900W)
10dk
(E) -3- (4-metoksifenil) 4-kloroanilin (1 E, 2E) -N- (4-klorofenil) -3-
akril aldehid (4- metok3|fenll) prop-2-en-l-imin
10 19 167

Sekil 3.6. (E)-4-kloro-N-((E)-3-(4-metoksifenil) alliliden) anilin (167)’nin
sentezi
3.1’de verilen genel yontem uygulanarak 167 bilesiginin sentezi i¢cin 10 ve 19 nolu
bilesiklerin mikrodalga firmmda 900 watta 10 dk etkilesmesi ile kondenzasyon iiriinii 167

elde edilmistir. Elde edilen ham firiin gerekli saflastirma islemlerinden sonra % 90 verimle
sar1 renkli kat1 madde olarak elde edildi (sekil 3.6).

3 2
N _4' 1" 3
o \ 1\ 6" 5"
5 6 2 N 1" : : 4||CI
" 3"
167

167 nolu bilesigin H-NMR (400 MHz, CDCl3) spektrumu incelendiginde Hi
protonu & 8.21 ppm’de dublet (d, N=CH, J = 8.8 Hz) olarak yarilirken, aromatik halkanin
H>'He' protonlar1 7.49 ppm’de dubletin multipleti (dm, 2xArH, J = 8.8 Hz) olarak rezonans
olmustur. Diger aromatik halkanin H2"Hs" protonlar1 ise 8 7.33 ppm’de dubletin multipleti

(dm, 2xArH, J = 8.4 Hz) olarak rezonans olmustur. Hz protonu 7.12 ppm’de dublete (d, H-
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3, J = 16.0 Hz) yarilirken, aromatik halkanin Hs"Hs" protonlar1 7.10 ppm’de dubletin
multipleti (dm, 2xArH, J = 8.8 Hz) olarak rezonans olmustur. H> protonu 6.98 ppm’de
dubletin dubleti (dd, H-2, J = 16.0, 8.0 Hz) olarak rezonans olurken, aromatik halkanin
Hs'Hs' protonlar1 6.93 ppm’de dubletin multipleti olarak (dm, 2xArH, J = 8.8 Hz) rezonans
olmustur. OMe grubu ise 3.85 (s, OMe, 3H) ppm’de rezonans olmustur (Ek 6.1).

13C NMR Spektrumu (100 MHz, CDCls) incelendiginde C1 karbonu & 162.5
ppm’de rezonans olmustur. Aromatik C4' karbonu 161.2 ppm’de sinyal vermistir.
Aromatik halkanin ipso karbonu olan C1" karbonu 150.6 ppm’de ve diger aromatik
halkanim ipso karbonu olan C1' karbonu 144.7, 131.6 ppm’de sinyal vermistir. Aromatik
halkanin C2'C6' karbonlar1 129.5 ppm’de sinyal verdigi goriilmiistiir. Diger aromatik
halkanin karbonlar1 olan C4" karbonu 128.5 ppm’de, C3"C5" karbonlar1 da 126.4, 122.4,
114.7 ppm’de rezonans olmustur. OMe grubu karbonu da 55.6 ppm’de sinyal vermistir
(Ek 6.2). Bilesigin 'H-NMR ve *C-NMR verileri literattirle uyum icindedir (Zhao et al.
2011).

3.7.(E)-2-bromo-N-((E)-3-(4-metoksifenil) alliliden) anilin sentezi:

@’A@ O

MD(QOOW)
10dk
Br
(E) -3- (4-metoksifenil) 2-bromoanilin (1 E, 2E) -N- (2-bromofenil) -3-
akril aldehid (4-metoksifenil) prop-2-en-1-imin
10 168 169

Sekil 3.7.(E)-2-bromo-N-((E)-3-(4-metoksifenil) alliliden) anilin (169)’nin
sentezi
3.1’de verilen genel yontem kullanilarak 169 bilesiginin sentezi i¢in 10 ve 168 nolu
bilesiklerin mikrodalga firmda 900 watta 10 dk etkilesmesi ile kondenzasyon {iriinii 169

elde edilmistir. Elde edilen ham iiriin gerekli saflagtirma islemlerinden sonra % 92 verimle

sar1 renkli kat1 madde olarak elde edildi (sekil 3.7).
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o)
\ 1\ " o
5 6 2 N1 4
2"
3"
169  Br

169 nolu bilesigin *H NMR (400 MHz, CDCIls) spektrumu incelendiginde H
protonu & 8.10 ppm’de dublete (d, N=CH, J = 8.06 Hz) yarilmistir. Aromatik halkanin He"
veya Hz" protonlar1 6 7.61 ppm’de dublet (d, 1xArH, J = 8 Hz ), diger aromatik halkanin
H>'Hse' protonlar1 7.50 ppm’de dubletin multipletinde (dm, 2xArH, J = 8.4 Hz ) rezonans
olmustur. Aromatik halkanin Hs" protonunun 7.29 ppm’de triplet (t, 1XArH, J =8.0 Hz)
olarak yarildig1 tespit edildi. Hs protonu 7.13 ppm’de dublette (d, H-3, J = 16.1 Hz ) ve H>
protonu 7.07 ppm’de dublette (d, H-2, J = 16.1 Hz ) rezonans olmustur. Aromatik halkanin
H4" protonu 7.03 ppm’de triplet olarak (t, 1XArH, J = 7.7 Hz ), yine aymi aromatik
halkanin H3" veya He" protonlar1 6.96 ppm’de dublet (d, 1xArH, J = 8.0 Hz ) olarak
rezonans olmustur. Diger aromatik halkanin Hz'Hs' protonlar1 da 6.92 ppm’de dubletin
multipleti (dm, 2xArH, J = 8.4 Hz ) olarak rezonans olmustur. OMe grubu 3.84 (s,0Me,
3H) olarak rezonans olmustur (Ek 7.1).

13C NMR Spektrumu (100 MHz, CDCl) incelendiginde C1 karbonu & 163.8
ppm’de rezonans olmustur. Aromatik halkanin C4' karbonu 161.3 ppm’de sinyal vermistir.
Aromatik halkanin ipso karbonu olan C1' karbonu 151.2 ppm’de sinyal verirken, diger
aromatik halkanin C3"C5" karbonlar1 145.1, 133.2, 129.5 ppm’de sinyal vermistir.
Goriilen diger sinyaller 128.5, 128.5, 126.7, 126.4, 120.1 ppm olarak kayd edildi. Yine
ayni aromatik halkanin C2" karbonu 118.4 ppm’de sinyal vermistir. Aromatik halkanin
C3'C5' karbonlar1 114.7 ppm’de rezonans olurken, OMe grubu 55.6 ppm’de rezonans
olmustur (Ek 7.2).
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3.8.(E)-4-bromo-N-((E)-3-(4-metoksi fenil) alliliden) anilinsentezi:

\ _H O \
O‘Qf\—\ * H2N4©73I' 2 OO_\\—\\
) MD(900W) N‘@"Br

10dk

(E) -3- (4-metoksifenil) 4-bromoanilin (1 E, 2E) -N- (4-bromofenil) -3-
akril aldehid (4-metoksifenil) prop-2-en-1-imin
10 88 170

Sekil 3.8.(E)-4-bromo-N-((E)-3-(4-metoksi fenil) alliliden) anilin (170)’in sentezi

3.1’de verilen yontem uygulanarak 170 bilesiginin sentezi i¢in 10 ve 88 nolu
bilesiklerin mikrodalga firmda 900 watta 10 dk etkilesmesi ile kondenzasyon {iriinii 170
elde edilmistir. Elde edilen ham {iriin gerekli saflagtirma islemlerinden sonra % 91 verimle

sar1 renkli kat1 madde olarak elde edildi (sekil 3.8).

170

170 nolu bilesigin *H-NMR (400 MHz, CDCls) spektrumu incelendiginde Hi
protonu 6 8.19 ppm’de dublet (d, N=CH, J = 8.8 Hz) olarak yarilmistir. Aromatik halkanin
H>'Hs' protonlar1 7.47 ppm’de dublette (d, 2xArH, J = 8.8 Hz) ve diger aromatik halkanin
H>"Hs" protonlar1 & 7.48 ppm’de dublette (d, 2xArH, J = 8.8 Hz) rezonans olmustur. Hs
protonu 7.11 ppm’de dublet (d, H-3, J = 15.9 Hz ) olarak yarilmistir. Aromatik halkanin
Hz"Hs" protonlar1 7.03 ppm’de dubletin multipletinde (dm, 2xArH, J = 8.8 Hz) rezonans
olmustur. Hz protonu 6.97 ppm’de dubletin dubletinde (dd, H-2, J = 16.9, 9.1 Hz)
yarilmistir. Aromatik halkanin Hz'Hs' protonlarida 6.92 ppm’de dubletin multipleti (dm,
2xArH, J = 8.8 Hz) olarak yarilirken, OMe grubu 3.8 ppm’de (s, OMe, 3H) rezonans
olmustur (Ek 8.1).

13C NMR Spektrumu (100 MHz, CDCl) incelendiginde C1 karbonu § 162.5
ppm’de sinyal verirken, aromatik halkanin C4' karbonu 161.2 ppm’de sinyal vermistir.
Aromatik halkanm ipso C1" karbonu 151.1 ppm’de sinyal vermistir. C3 karbonunun 144.7
ppm’de sinyal verdigi goriildii. Kayd edilen diger karbon sinyalleri 132.4 (s), 129.4
ppm’de tespit edildi. Aromatik halkanm ipso karbonu olan C1' karbonu 128.5 ppm’de
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sinyal vermistir. Goriilen diger sinyaller 126.4, 122.8 ppm’de tespit edilmistir. C3' karbonu
119.4 ppm’de rezonans olurken, 114.7 ppm’de baska bir sinyal gorildi. OMe grubu ise
55.6 ppm’de rezonans olmustur (Ek 8.2). Bilesigin *H-NMR ve 3C-NMR verileri
literattrle uyum icindedir (Zhao et al. 2011).

3.1.9. (1E, 2E)-3-(4-metoksifenil)-N-(4-nitrofenil) prop-2-en-1-imin sentezi:

3' 2'1 5
N4 '
5' 6' 2 N1l| 4I|N02

2" 3"
Sekil 3.17. (1E, 2E)-3-(4-metoksifenil)-N-(4-nitrofenil) prop-2-en-1-imin (171)
bilesigi
Yapilan galismada hedef bilesik 171 elde edilemedi.

3.1.10. (1E, 2E)-N-(4-nitrofenil)-3-fenilprop-2-en-1-imin sentezi:

3 2
1 3
4 1 e
5 6 2 N@Noz

Sekil 3.18. (1E, 2E)-N-(4-nitrofenil)-3-fenilprop-2-en-1-imin (172) bilesigi

Yapilan ¢alismada hedef bilesik 172 elde edilemedi.

3.1.11. (1E, 2E)-N-(4-klorofenil)-3-fenilprop-2-en-1-imin sentezi:

3 2

1" 3
4 \ 1\ 6" 5
o6 2 N@'a

Sekil 3.19. (1E, 2E)-N-(4-klorofenil)-3-fenilprop-2-en-1-imin (115) bilesigi
Yapilan ¢alismada hedef bilesik 115 elde edilemedi.
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3.1.12.(1E, 2E)-N-(3-klorofenil)-3-fenilprop-2-en-1-imin sentezi:

3 2
13
4 \ 1\ 6“ 5"
5 6 2 N 4"
2“ 3n
Cl

Sekil 3.20. (1E, 2E)-N-(3-klorofenil)-3-fenilprop-2-en-1-imin (173) bilesigi

Yapilan ¢alismada hedef bilesik 173 elde edilemedi.

3.1.13. (1E, 2E)-N-(2-bromofenil)-3-fenilprop-2-en-1-imin sentezi:

Sekil 3.21. (1E, 2E)-N-(2-bromofenil)-3-fenilprop-2-en-1-imin (174) bilesigi
Yapilan galismada hedef bilesik 174 elde edilemedi.

3.1.14.(1E, 2E)-N-(4-florofenil)-3-fenilprop-2-en-1-imin sentezi:

3 2
13
4 \ 1\ 6" 5
5 6 2 Nﬂ@ﬂ,:

Sekil 3.22. (1E, 2E)-N-(4-florofenil)-3-fenilprop-2-en-1-imin (117) bilesigi

Yapilan ¢alismada hedef bilesik 117 elde edilemedi.

40



3.2. Materyaller

3.2.1 Kullamilan Kimyasal Malzemeler

[] Imin bilesiklerinin sentezinde aldehit olarak; Sinemaldehit (9) (Sigma-Aldrich, >%95,
FG, Natural), parametoksisinnamaldehit (10) (Merck, >%98) kullanildu.

[] Imin bilesiklerinin sentezinde amin olarak; anilin (13) (Sigma-Aldrich, %99,5), 3-
kloranilin (165) (Aldrich,%99),4-kloranilin (19) (Aldrich, %98), 2-bromanilin (168)
(Aldrich,%98 ), 4-bromanilin (88) (Aldrich, %97), 4-floranilin (112) (Sigma-Aldrich, %
99), 4-nitroanilin (175) (Aldrich, >%99) kullanild.

[J Imin tiirevlerinin sentezi ve saflastirilmasi isleminde ¢dziicii olarak mutlak etilalkol

(Merck, %99,9), diklormetan, etilasetat (Emir Kimya) ve n-hegzan
(Tekkim, %99,0), kullanild.

[J Ince Tabaka Kromotografisi (ITK) yontemiyle reaksiyonlarimn ilerleyisini izlemede

yurituct ¢ézlcu sistemi olarak; etilasetat (Emir Kimya) ve n-hegzan
(Tekkim, %99,0) karigimi kullanildi.

[] Sentezi gergeklestirilen imin *H-NMR ve *C-NMR spektrumlarmin alinmasinda, détero
kloroform (Merck, >99,8) kullanildi.

[J NMR tiiplerinin temizliginde aseton, diger kaplarin temizliginde diklor metan ve kirli

cozlculer kullanildi.

[1Sefaroz-4B, sulfanilamit (176), L-tirosin (177), Tris, Na,S04, protein deneyi reaktifleri
ve elektroforez icin kimyasal maddeler Sigma-Aldrich Co.'dan satin alindi. Diger

kimyasallarin hepsi analitik derecede ve Merck'den temin edildi.

3.2.2. Kullanilan Alet ve Cihazlar

[J Sentez caligmalari, Vestel ve Arcelik marka ev tipi mikrodalga firinlarda

gerceklestirildi.

[1 Reaksiyon sirecinin takibinde DC-Alufolien kieselgel 60 F254 (Fluka) ince tabaka
kartlar1 kullanild1.
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[J Ince tabakalar tizerindeki gozle gériilemeyen noktalar i¢in UV lamba kullanild: ve

boylece noktalar gorindr hale getirildi.

[1 Saflagtirilan tiriinlerin erime noktalarinin tespitinde Electrothermal 9100 marka dijital

gostergeli erime noktasi tayin cihaz kullanildi.
[ Infrared (IR) spektrumlart BRUKER VERTEX 80v marka spektrometre ile kaydedildi.

[J 'H-NMR400 MHzVarian ve Bruker spektrometre, *C-NMR 100 MHz Varian ve Bruker

marka spektrometre ile spekturumlar1 kaydedildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Saflastirma
Deneylerde kullanila tim c¢o6zlcllerin ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri
literatiirde belirtildigi gibi yapildi (Bradford 1976; Laemmli 1970).

4.2. Kromatografik Ayirmalar

4.2.1. Kolon kromatografisi

Silika Jel 60 (70-230 mesh ASTM) (Merck)

4.2.2. Sizme

Silika Jel 60(70-230 mesh ASTM), (Merck)

4.3. Spektrumlar
!H-NMR, Varian 400 MHz spektrometre
!H-NMR, Bruker 400 MHz spektrometre
13C-NMR, Varian 100 MHz spektrometre

13C-NMR, Bruker 100 MHz spektrometre

4.4. Genel Reaksiyon Yodntemi

Yapilan biitiin reaksiyonlar ITK (Ince Tabaka Kromatografisiy ve NMR
spektroskopisi ile takip edilerek durduruldu. Coziculer, doner buharlastiricida 25 mmHg
ve 40°C’de uzaklastirildi.

4.5. Sitotoksik Aktivite Calismalar

Antimikrobiyal aktivite calismalar1 Atatiirk Universitesi Meslek Yiksek Okulu

Muhendislik Teknolojileri Bollimi laboratuvarinda yaptirilmistir (Erzurum).

43



Kimyasallar

Sefaroz-4B, silfanilamit (176), L-tirosin (177), Tris, Na2S0s, protein deneyi
reaktifleri ve elektroforez igin kimyasal maddeler Sigma-Aldrich Co.'dan satin alindi.

Diger kimyasallarm hepsi analitik derecede ve Merck'den temin edildi.

O\\s _NH, Q
jon o
H,N HO NH
silfanilamit L-tirosin
176 177

Insan eritrositlerinden karbonik anhidraz izoenzimlerinin (hCA-1 ve hCA-11) afinite

kromatografisi ile saflasgtiriimasi

Taze insan kam Atatiirk Universitesi, Kan Merkezinden temin edildi, 4°C’de
muhafaza edildi ve en ¢ok 2-3 giin i¢erisinde kullanildi. Eritrositleri ayirmak i¢in kan
ornekleri 15 dakika 2500 rpm’de santrfiij edildi ve ist kisminda kalan plazma ve l6kosit
tabakalar1 dikkatli bir sekilde ayrilip atildi. Daha sonra altta kalan eritrositler %0.9’luk
NaCl ¢ozeltisi ile iki defa yikandi ve yine iistteki kisimlar atildi. Daha sonra, eritrositler
0°C’deki saf suyla hemoliz edildi, yarim saat siireyle karistirildi ve hemolizat 4°C’de
20.000 rpm’de yarim saat siireyle santrfilj edildiler ve hiicre zarlar1 ayrildi. Kati1 Tris ile pH
8.7’¢ ayarlandi. Boylece hemolizat kolona tatbik edilecek duruma geldi (Arslan et al.
1996; Demir et al. 2000).

Afinite jeli Sepharose-4B matriksi {izerinde hazirlandi. Sepharose-4B’nin CNBr
ile aktiflestirilmesinden sonra, uzant1 kolu olarak L-tirozin kovalent olarak takildi. Daha
sonra ligand olarak sulfanilamid diazolanarak tirozine kenetlendi. Hemolizat, 25 mM Tris-
HCI /0.1 M NazS04 (pH 8.7) ile dengelenen hazirlanmis Sefaroz-4B-L-tirosin-stlfanilamit
afinite stitununa uygulandi. Afinite jeli, 25 mM Tris-HC1 / 22 mM NaxS04 (pH 8.7) ile
yikand1. insan karbonik anhidraz (hCA I ve hCA 1I) izoenzimleri sirasiyla 1 M NaCl/25
mM NaxHPO4 (pH 6.3) ve 0.1 M CH3COONa/0.5 M NaClO4 (pH 5.6) ile eliit edilmistir.
Tiim islemler 4 © C'de gergeklestirildi (Arslan et al. 1996; Demir et al. 2001).
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Hidrataz Aktivitesi

Karbonik anhidrazaktivitesi Rickli ve arkadaglar1 tarafindan modifiye edilen
Wilbur-Anderson Yontemi kullanilarak belirlendi (Rickli et al. 1964; Sly and Peigi 1995).
Bu yontem CO2’nin hidrasyonu sonucu agiga ¢ikan H* iyonundan ileri gelen pH
degisiminin brom timol mavisi indikatorii ile belirlenip, gegen siirenin 6lgiilmesi esasina
dayanmaktadir. Enzim dnitesi (EU) (to-tc/tc) esitligi kullanilarak hesaplandi. to ve tc
sirastyla enzimatik reaksiyonlar ve enzimatik olmayan reaksiyonlarin pH degisim

zamanidir.

Inhibisyon Etkilerinin Ol¢iimii

hCA | ve hCA-II enziminin ICso degerlerini hesaplamak i¢in hidrataz aktivitesi
iizerine substrat konsantrasyonu sabit tutulmak suretiyle farkli konsantrasyonlarda
sentezlenen sekiz schiff bazmin etkileri calisildi. Enzimlerin inhibitorsiiz ortamdaki
aktiviteleri % 100 aktivite olarak kullanildi. Enzimlerin farkli konsantrasyonlardaki
inhibitorler varhiginda hidrataz aktiviteleri Olgililerek % aktivite degerleri hesaplanda.
Cizilen % Aktivite-[I] grafiklerinden yararlanilarak her bir inhibitér icin 1Cso degeri
hesaplandi (Demir et al. 2004; Demir et al. 2005).

Protein Tayini

Tim saflastirilma basamaklari i¢in protein tayini Bradford metoduna gore yapildi.
Bu yontem coomassie brilliant blue G-250’nin fosforik asitli ortamda proteinlere
baglanmasi esasma dayanir. Olusan kompleks 595 nm’de maksimum absorbans

gOstermektedir. Bu yontemin hassasiyeti 1-100 mikrogram arasindadir (Bradford 1976).

SDS poliakrilamid jel elektroforezi

hCA-I ve hCA-II izoenzimlerinin saflastirilmasindan sonra, %3-10 kesikli sodyum
dodesil siilfat (SDS) poliakrilamid jel elektroforezi kullanilarak, Laemmli’ye uygun yapildi

ve enzimin saflig1 kontrol edildi (Laemmli 1970).
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4.6. Metot

4.6.1. Sentez Cahsmalan

Bu calismada sinnamaldehit (9), parametoksi sinnamaldehit (10) gibi aromatik
aldehitler ile anilin (13), 3-kloranilin (165), 4-kloranilin (19), 2-bromanilin (168), 4-
bromanilin (88), 4-floranilin (112), 4-nitroanilin (175) gibi aromatik primer aminlerin
reaksiyonlar1 sonucunda bazi imin tiirevi bilesiklerin sentezi, ev tipi bir mikrodalga firmda
coOziiciisiiz sartlarda kaynama noktasi1 yiiksek olan bir ¢oziicii ile 1slatma ya da hig
islatmama yontemiyle gergeklestirilmistir. Calismalar vestel marka ev tipi mikrodalga

firinda gergeklestirilmistir.

Cizelge 4.1. Sentezlenen iminler i¢in kullanilan bilesikler

I. BILESIK 13 19 88 112 165 168 175
)
R H Cl Br F H H NO-
Ri H H H H Cl H H
R H H H H H Br H
Rs H H H H H H H
Il. BILESIK 13 19 88 112 165 168 175
(10)
R H Cl Br F H H NO-
Ri H H H H Cl H H
R H H H H H Br H
Rs -OCHj3 | -OCHjs | -OCHj3 | -OCHs | -OCH3 | -OCH3 | -OCHs
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T
T

R3WNHZQR — [R; N %l‘Q*R

O H
R, Ry R, Ry
9,10 13,19,88,112,
165,168,175 L
N H
N o/ - R34< >ﬁ\ L—N R
\ |
- O H
H- o PR R

R34®_\\—\\
‘@‘\/ R - H,0 \
H= Q H R2 R2 R1
Sekil 4.2.Sentezlenen iminler i¢in 6nerilen mekanizma.

4.6.1.1. N-(Sinnamiliden)anilin ((E) -N - ((E)-3-fenil alliliden) anilin) sentezi:

O, w2 O

MD(900W)

. . . 10dk (1 E, 2E) -N, 3-difenilprop
sinnamaldehit anilin -2-en-1-imin

9 13 113

Sinnamaldehit (0,132 g; 1 mmol) ve anilin (0,093 g; 1mmol) 25 mL’lik bir balona
alindi1 ve karisim 900 W’ta mikrodalga 1sinlara maruz birakildi. Reaksiyonun ilerleyisi ince
tabaka kromotografisi (ITK) ile takip edildi (Yuritiicifaz, n-heksan-etilasetat (4:1)
kullanild1). 10 dakika sonunda reaksiyonun tamamlandigi anlasildi. Olusan madde
diklormetan icinde ¢o6zulup sizildd. Suzdntinun ¢ozlcist evaporasyonda ucuruldu.
CDCl; c¢ozicust icerisinde 'H-NMR’1 alindi. Diklor metan-hegzan igerisinde
kristallendirilerek sar1, kat1 113 bilesigi elde edildi (0.197 g, %95). E.N:104 °C ((Lit:108-
111 °C (Efil 2010)); ((Lit, 108-109 °C (Bennett et al. 2009)). N-(Sinnamiliden)anilin
(113)’in yapist IR, *H-NMR ve 'C-NMR spektroskopik teknikleri yardimiyla
desteklenmistir. Yapmm karakteristik IR titresim degerleri, HRMS(MH+) degerleri,'H-
NMR ve*C-NMR kimyasal kayma degerleri asagida verilmistir.
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113 2 3

IH-NMR(400 MHz, CDCls), 8(ppm ): & 8.28 Hi (dd, N=CH, J = 6.6, 1.5 Hz), & 7.55
Hz2'Hs' (d, 2xArH, J = 7.0 Hz), § 7.43 — 7.34 (m, 5xArH ) & 7.26 — 7.13 (m, 3xArH, H-2 ve
H-3).

13C NMR (100MHz, & CDCl:.  ppm): & 161.9 (C1), 152.0 (C1"), 144.3(C1"), 135.8,
129.9, 129.4, 129.9, 129.0, 128.8, 127.8, 126.4, 121.2.

FTIR(CDCls, cm™):1627, 1602, 1583, 1485, 1448, 750, 691 cm™
E.N(C1sH13N):

Bulunan: 104°C

Literattir:108-111 °C (Efil 2010); 108-109 °C (Bennett et al 2009)
Elementel Analiz:

CisH13N igin Analitik Hesaplanan: C, 86.92; H, 6.32; N, 6.76

Bulunan: C, 85.84; H, 6.461; N, 6.433

HRMS(MH+): CisH13N I¢in Hesaplanan: 208.1126 Bulunan: 208.1126

4.6.1.2. N-(Sinnamiliden)-4-Bromanilin ((E) -4-bromo-N - ((E) -3-fenilalliliden) anilin)

sentezi:

-H,0
N MD(900W) N“@'Br

0]

10dk
sinnamaldehit 4-brom anilin (1 E, 2E) -N- (4-bromofenil)
-3-fenilprop-2-en-1-imin
9 88 116

Sinnamaldehit (0,132 g; 1 mmol) ve 4-bromanilin (0,172 g; 1 mmol) 25 mL’lik bir
balona alind1 ve karigim 900 W’ta mikrodalga ismnlara maruz birakildi. Reaksiyonun
ilerleyisi ince tabaka kromotografisi (ITK) ile takip edildi (Yurutiici faz, n-heksan-
etilasetat (4:1) kullanildi). 10 dakika sonunda reaksiyonun tamamlandigi anlasildi. Olusan
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madde diklormetan icinde ¢Ozulip suzaldld. Sozdantunin c¢ozlcusl evaporasyonda
ucuruldu. CDCls ¢oziiciisti icerisinde *H-NMR’1 alindi. Diklor metan-hegzan igerisinde
kristallendirilerek sar1, kat1 116 bilesigi elde edildi (0.257 g, %90). E.N:111-115°C, Lit:
118-119°C (Bennett and Milford 2014). N-(Sinnamiliden)-4-bromanilin (116) yapisi IR,
'H-NMR ve BC-NMR spektroskopik teknikleri yardimiyla desteklenmistir. Yapinin
karakteristik IR titresim degerleri HRMS(MH+) degerleri, H-NMR ve *C-NMR

kimyasal kayma degerleri asagida verilmistir.

3 2
" 1'3
1\ 6" 5"
2!1 3"

IH-NMR(400 MHz, CDCls), 8(ppm ): = 8.24 H; (d, N=CH, J = 8.4 Hz), § 7.54 Ho'Hs'
(dm, 2xArH, J=8.05 Hz), § 7.49 Hg" Ho" (dm, 2xArH, J=8.4), 5 7.28-7.37 Hs',HaHs' (m,
3xArH) , 7.12- 7.04 Ha (m, 2xArH, H-2, H-3)

13C NMR (100MHz, 3 CDCls: ppm): & 162.3 (C1), 150.9(C1"), 144.9, 135.6(C1'), 132.5,
130.0, 129.2, 128.5, 127.8, 122.8, 119.7(C4").

IR(CDCls, cm™):3059, 2962, 2924, 1626, 1604, 1592, 1489, 1449, 1396 (C-Br) 1100,
1007 (C-Br), 813, 750, 690 cm-1

E.N(CisH12BrN):

Bulunan: 111-115°C

Literattr: 118-119°C (Bennett and Milford 2014)

Elementel Analiz:

CisH1BrN igin Analitik Hesaplanan: C, 62.96; H, 4.23; Br, 27.92; N, 4.89
Bulunan: C, 59.38; H, 4.555; N, 4.512

HRMS(MH+) :C1sH12BrN i¢in Hesaplanan: 286.0231 Bulunan: 286.0237

49



4.6.1.3. (Parametoksi Sinnamiliden)-anilin ((E) -N - ((E) -3- (4-metoksifenil) alliliden)

anilin) sentezi:

\O_Q’\—\\ : HzN—Q e \O‘Q’MN@

(o) MD(900W)
I . 10dk -
(E) -3- (4-metoksifenil) anilin (1 E, 2E) -3- (4-metoksifenil)
akril aldehit N-fenilprop-2-en-1-imin
10 13 163

Parametoksi sinnamaldehit (0,162 g; 1 mmol) ve anilin ( 0,093 g; 1 mmol) 25
mL’lik bir balona alindi ve karisim 900 W’ta mikrodalga ismnlara maruz birakild.
Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromotografisi (ITK) ile takip edildi (YUrGtlct faz, n-
heksan-etilasetat (4:1) kullanildi). 10 dakika sonunda reaksiyonun tamamlandigi anlasildi.
Olusan madde diklormetan i¢inde ¢oziiliip siiziildii. Siiziintiiniin ¢oziiciisii evaporasyonda
ucuruldu. CDCls ¢oziiclsui igerisinde *H-NMR’1 alindi. Diklor metan-hegzan igerisinde
kristallendirilerek sari, kat1 163 bilesigi elde edildi (0.218 g, %92, E.N: 105°C).
(Parametoksi sinnamaldehit)-anilin (163) yapis1 IR, 1H-NMR ve **C-NMR spektroskopik
teknikleri yardimiyla desteklenmistir. Yapmm Kkarakteristik IR titresim degerleri,
HRMS(MH+) degerleri, 'H-NMR ve ')C-NMR kimyasal kayma degerleri asagida

verilmistir.

163
IH-NMR(400 MHz, CDCls), 8(ppm ):5 8.24 H; (d, N=CH, J = 8.7 Hz) 7.49 Hy'He' (dm,
2xArH, J = 8.8 Hz). & 7.39-7.35 Hs"Hs" (m, 2xArH) & 7.23 — 7.15 Hz, He,Hs' (m,
3xArH),7.10 Hs (d, H-3, J = 16.1 Hz). 7.00 H; (dd, H-2, J = 16.1, 8.7 Hz), 6.92 H3"Hs"
(dm, 2xArH, J = 8.8 Hz), 3.84 (s, OMe, 3H).
13C NMR (100MHz, 8 CDCls: ppm): & 162.2 (C1), 161.1 (C4'), 152.1 (C3), 144.1, 129.4
(C1"), 129.3, 128.6, 126.7, 126.1, 121.1, 114.6, 55.6 (OMe)

IR(CDCls, cm): 3059(H-C-0), 2963, 2924, 2838, 1628, 1596, 1583, 1307, 1297 (O-C)
1111 (O-C), 1034, 988, 812, 767, 696 cm-1
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E.N(C1sH1sNO):

Bulunan: 105°C

Elementel Analiz:

C16H1sNO icin Analitik Hesaplanan: C, 80.98; H, 6.37; N, 5.90; O, 6.74
Bulunan: C, 81.17; H, 7.159; N, 5.178

HRMS(MH+): C16H1sNO I¢in Hesaplanan: 238.1231 Bulunan: 238.1242

4.6.1.4. (Parametoksi Sinnamiliden)-4-Floranilin ((E) -4-floro-N - ((E) -3- (4-

metoksifenil) alliliden) anilin) sentezi:

| S W

MD(900W)
10d
(E) -3- (4-metoksifenil) 4-floroanilin (1 E, 2E) -N- (4-florofenil)
akril aldehid (4-metoksifenil) prop-2-en- 1 -imin
10 112 164

Parametoksi sinnamaldehit (0,162 g; 1 mmol) ve 4-floranilin (0,111 g; 1 mmol) 25
mL’lik bir balona alindi ve karigim 900 W’ta mikrodalga ismlara maruz birakild.
Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromotografisi (ITK) ile takip edildi (YUritiicu faz, n-
heksan-etilasetat (4:1) kullanildi). 10 dakika sonunda reaksiyonun tamamlandigi anlasildi.
Olusan madde diklormetan i¢inde ¢oziiliip siiziildii. Siiziintiiniin ¢6zUcist evaporasyonda
ucuruldu. CDCls ¢ozcist igerisinde *H-NMR’1 alindi. Diklor metan-hegzan igerisinde
kristallendirilerek sari, kati 164 bilesigi elde edildi (0.237 g, %93, E.N: 125-127°C).
(Parametoksi  sinnamaldehit)-4-floranilin  (164) yapis1 IR, *H-NMR ve 'C-NMR
spektroskopik teknikleri yardimiyla desteklenmistir. Yapmm karakteristik IR titresim
degerleri, HRMS(MH+) degerleri, *H-NMR ve 3C-NMR kimyasal kayma degerleri

asagida verilmistir.

3 2
N4 13
O \ 1\ 6" 5"
5 6 2 NL"@QF
164 o 3"
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IH-NMR(400 MHz, CDCl3), 8(ppm ): 5 8.21 Hy (d, N=CH, J = 8.8 Hz), 7.48 H2'H¢'
(dm, 2xArH, J=8.8 Hz),  7.15 Hs"Hs" (ddm, 2xArH, J = 9.0, 5.0 Hz), 7.10 Hs (d, H-3, J
= 15.9 Hz), 7.07 H2"He" (dm, 2xArH, J = 8.4 Hz), 6.97 H2 (dd, H-2, J = 15,9, 8.8 H2),
6.92 Ha'Hs' (dm, 2xArH, J = 8.8 Hz), 3.84 (s, OMe, 3H).

13C NMR (100MHz, 8 CDCL:  ppm): & 161.8 (C1), 161.1 (C4"), 144.1 (C4"), 129.2
(C3"C5"), 128.5 (C1), 126.5, 122.5, 122.4, 116.1, 115.9, 114.6 (C3'C5'),55.6 (OMe).

IR(CDCls, cml): 1624, 1585, 1599, 1498, 1292(0-C), 1252, 1229, 1093(C-F),1030,
986(C-F), 843, 813 cm-1

E.N(C1sH1zFNO):

Bulunan: 125-127 °C

Elementel Analiz:

C16H14FNO igin Analitik Hesaplanan: C, 75.28; H, 5.53; F, 7.44; N, 5.49; O, 6.27
Bulunan: C, 68.47; H, 5.289;N, 4.990

HRMS(MH+): C16H14FNO I¢in Hesaplanan: 256.1137 Bulunan: 256.1143

4.6.1.5. (Parametoksi Sinnamiliden)-3-Kloranilin ((E) -3-kloro-N - ((E) -3- (4-

metoksifenil) alliliden) anilin) Sentezi:

10dk
(E) -3- (4- metoksufeml) 3- horoanllln (1 E, 2E) -N- (3-klorofenil) -3- C!
akrll aldehid (4-metoksifenil) prop-2-en-1-imin
10 165 166

Parametoksi sinnamaldehit (0,162 g; 1mmol) ve 3-kloranilin (0,127 g; 1 mmol) 25
mL’lik bir balona alindi ve karistm 900 W’ta mikrodalga i1smlara maruz birakildi.
Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromotografisi (ITK) ile takip edildi (Yur(tici faz, n-
heksan-etilasetat (4:1) kullanildi). 10 dakika sonunda reaksiyonun tamamlandigi anlasildi.
Olusan madde diklormetan iginde ¢6ziiliip siiziildii. Siiziintiiniin ¢6zliclisi evaporasyonda
ucuruldu. CDCls ¢oziciist icerisinde *H-NMR’1 alindi. Diklor metan-hegzan igerisinde
kristallendirilerek sari, kati 166 bilesigi elde edildi (0.249 g, %92, E.N:70°C).

52



(Parametoksi - sinnamaldehit)-3-kloranilin  (166) yapis1 IR, H-NMR ve C-NMR
spektroskopik teknikleri yardimiyla desteklenmistir. Yapinin karakteristik IR titresim
degerleri, HRMS(MH+) degerleri, 'H-NMR ve C-NMR kimyasal kayma degerleri

asagida verilmistir.

31 21 3
N4 '
O "
1] \ 1\ '|6 5"
5 6‘ 2 NLQ4II
166 2" \S

of
'H-NMR(400 MHz, CDCls), 8(ppm ):5 8.18, Hi(d, N=CH, J = 8.8 Hz), Hz'Hs' 7.48(dm,
2xArH, J = 8.8 Hz), 7.27 Hs"(t, 1xArH, J = 7.0 Hz), 7.18 — 7.13 He" H2"(m, 2xArH), 7.11
Hs(d, H-3, J = 15.9 Hz), 7.04 H4"(ddd, 1xArH, J = 8.0, 2.1, 1.0 Hz), 6.97 H» (dd, H-2, J =
15.9;9.1 Hz), 6.92 H3'Hs'(dm, 2xArH, J =8.8 Hz), 3.84(s, OMe, 3H).

13C NMR (100MHz, & CDCls. ppm): 163.0 (C1), 161.2(C 4, 153.4(C1"), 145.0(C3),
134.9 (C1),130.3(C5") ,129.4(C2'C6), 128.4 (C3"),126.2,125.9,121.0, 119.8,
114.6(C3'C5'), 55.6(0OMe)

IR(CDCls, cm™):3033, 3005, 2959,2932, 2837, 1628, 1599, 1575,1510, 1470,1257, 1155,
1102,1030(C-Cl), 989(C-Cl), 822, 784 cm-1

E.N(C16H14CINO):

Bulunan: 70°C

Elementel Analiz:

C16H14CINO igin Analitik Hesaplanan: C, 70.72; H, 5.19; CI, 13.05; N, 5.15; O, 5.89
Bulunan: C, 69.99; H, 5.115; N, 5.161

HRMS(MH+) : C16H14CINO I¢in Hesaplanan: 272.0842 Bulunan: 272.0848
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4.6.1.6. (Parametoksi Sinnamiliden)-4-Kloranilin ((E) -4-kloro-N - ((E) -3- (4-

metoksifenil) alliliden) anilin) sentezi:

6] MD(900W)
10dk
(E) -3- (4-metoksifenil) 4-kloroanilin (1 E, 2E) -N- (4-klorofenil) -3-
akril aldehid (4-metoksifenil) prop-2-en-l-imin
10 19 167

Parametoksi sinnamaldehit (0,162 g; 1 mmol) ve 4-kloranilin(0,127 g; 1 mmol) 25
mL’lik birbalona alindi ve karisim 900 W’ta mikrodalga i1sinlara maruz birakildi.
Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromotografisi (ITK) ile takip edildi (YUrGtlct faz, n-
heksan-etilasetat (4:1) kullanildi). 10 dakika sonunda reaksiyonun tamamlandigi anlasildi.
Olusan madde diklormetan i¢inde ¢0zullp stzildd. Suzintiinin ¢dzicusi evaporasyonda
ucuruldu. CDCls ¢oziiclst icerisinde *H-NMR’1 alindi. Diklor metan-hegzan igerisinde
kristallendirilerek sari, kat1 167 bilesigi elde edildi (0.244 g, %90, E.N:111-112°C).
Parametoksi  sinnamaldehit)-4-kloranilin  (167) yapis1 IR, *H-NMR ve 3C-NMR
spektroskopik teknikleri yardimiyla desteklenmistir. Yapmin karakteristik IR titresim
degerleri, HRMS(MH+) degerleri,'H-NMR ve C-NMR kimyasal kayma degerleri

asagida verilmistir.

167
IH-NMR(400 MHz, CDCls), 3(ppm ): & 8.21 Ha(d, N=CH, J = 8.8 Hz), & 7.49 Ho'Hg'(dm,
2xArH, J = 8.8 Hz), & 7.33 Ho"Hs"(dm, 2xArH, J = 8.4 Hz), 7.12 Ha(d, H-3, J = 16.0 Hz),
7.10 Hs"Hs"(dm, 2xArH, J = 8.8 Hz), 6.98 Hy(dd, H-2, J = 16.0, 8.0 Hz), HsHs'
6.93(dm,2xArH, J = 8.8 Hz), 3.85(s, OMe, 3H).
13C NMR (100MHz, 8 CDCls: ppm): 8 162.5(C1), 161.2(C4"), 150.6(C1"), 144.7, 131.6
(C1'), 129.5(C2'C6'), 129.4, 128.5(C4"),126.4, 122.4, 114.7(C3"C5"), 55.6(0OMe).

IR(CDCls, cml): 2963, 2834,1624, 1595, 1575, 1510, 1307(O-C), 1250(O-C),
1102,1030(C-Cl), 986(C-Cl), 814 cm-1
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E.N(C16H14CINO):

Bulunan: 111-112°C

Elementel Analiz:

C16H14CINO i¢in Analitik Hesaplanan: C,70.72; H, 5.19; Cl, 13.05; N, 5.15; O,5.89
Bulunan: C, 70.49; H, 5.296; N, 5.111

HRMS(MH+): C16H14CINO Igin Hesaplanan: 272.0842 Bulunan: 272.0847

4.6.1.7. (Parametoksi Sinnamiliden)-2-Bromanilin ((E) -2-bromo-N - ((E) -3- (4-

metoksifenil) alliliden) anilin) sentezi:

MD 900W)
10dk
Br
(E) -3- (4-metoksifenil) 2-bromoanilin (1 E, 2E) -N- (2-bromofenil) -3-
akril aldehid (4-metoksifenil) prop-2-en-1-imin
10 168 169

Parametoksi sinnamaldehit (0,162 g; Immol) ve 2-bromanilin (0,172 g; 1 mmol) 25
mL’lik bir balona alindi ve karisim 900 W’ta mikrodalga ismlara maruz birakildi.
Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromotografisi (ITK) ile takip edildi (YUritiicu faz, n-
heksan-etilasetat (4:1) kullanildi). 10 dakika sonunda reaksiyonun tamamlandigi anlasildi.
Olusan madde diklormetan icinde ¢6zullp stizildd. Stuziantinin ¢dzucist evaporasyonda
ucuruldu. CDCls ¢ozlcust icerisinde *H-NMR’1 alindi. Diklor metan-hegzan igerisinde
kristallendirilerek sari, kat1 169 bilesigi elde edildi (0.291 g, %92, E.N:104-106°C).
(Parametoksi sinnamaldehit)-2-bromanilin  (169) yapis1 IR, 'H-NMR ve !3C-NMR
spektroskopik teknikleri yardimiyla desteklenmistir. Yapinin karakteristik IR titresim
degerleri, HRMS(MH+) degerleri, *H-NMR ve 3C-NMR kimyasal kayma degerleri

asagida verilmistir.
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N 4 1" 3
(@) \ 1\ 5
5 6 2 pd 4
2"
3|l
169 Br

IH-NMR(400 MHz, CDCls), 8(ppm ): & 8.10 Hy(d, N=CH,J = 8.06 Hz), Hs"veya Hs" &
7.61(d, 1xArH,J = 8 Hz), 7.50 Ho'He'(dm, 2xArH, J = 8.4 Hz), 7.29 Hs"(t, 1xArH, J =8.0
Hz), 7.13 Ha(d, H-3, J = 16.1 Hz ), 7.07 Ha(d, , H-2,J = 16.1 Hz), 7.03 Ha"(t, 1XArH, J =
7.7 Hz), 6.96 Hs" veya Hg" (d, 1xArH, J = 8.0 Hz, 1H), 6.92 Ha'Hs'(dm, 2xArH, J = 8.4
Hz ), 3.84 (s, OMe, 3H).

13C NMR (100MHz, 8 CDCls: ppm): § 163.8(C1), 161.3 (C4'), 151.2(C1"), 145.1, 133.2,
129.5 (C3'C5"), 1285, 128.5, 126.7, 126.38, 120.1, 118.4(C2"), 114.7(C3'C5),
55.6(OMe).

IR(CDCls, cm™):3059, 1675, 1626, 1605, 1593, 1577, 1122 (C-Br), 1027, 748, 690cm-1
E.N (C1sH14BrNO):

Bulunan: 104-106°C

Elementel Analiz:

C16H14BrNO icin Analitik Hesaplanan: C, 60.78; H, 4.46; Br, 25.27; N, 4.43; O, 5.06
Bulunan: C, 61.63; H, 4.618; N, 4.319

HRMS(MH+) : C16H14BrNO Igin Hesaplanan: 316.0337 Bulunan: 316.0344

4.6.1.8. (Parametoksi Sinnamiliden)-4-Bromanilin ((E) -4-bromo-N - ((E) -3- (4-

metoksi fenil) alliliden) anilin) sentezi:

\
L N D

e MD(900W)
10dk
(E) -3- (4-metoksifenil) 4-bromoanilin (1 E, 2E) -N- (4-bromofenil) -
akril aldehid (4-metoksifenil) prop-2-en- 1 -imin
10 88 170

Parametoksi sinnamaldehit (0,162 g; 1 mmol) ve 4-bromanilin (0,172 g;1 mmol) 25
mL’lik bir balona alindi ve karigim 900 W’ta mikrodalga i1sinlara maruz birakildi.
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Reaksiyonun ilerleyisi ince tabaka kromotografisi (ITK) ile takip edildi (Yur(tici faz, n-
heksan-etilasetat (4:1) kullanildi). 10 dakika sonunda reaksiyonun tamamlandigi anlasildi.
Olusan madde diklormetan icinde ¢ozullp stzildd. Stuzuntunin ¢dzucisu evaporasyonda
ucuruldu. CDCls ¢oziiciisii icerisinde *H-NMR’1 alindi. Diklor metan-hegzan igerisinde
kristallendirilerek sari, kati1 170 bilesigi elde edildi (0.288 g, %91, E.N:140°C).
(Parametoksi sinnamaldehit)-4-bromanilin  (170) yapis1 IR, 'H-NMR ve !C-NMR
spektroskopik teknikleri yardimiyla desteklenmistir. Yapimin karakteristik IR titresim
degerleri, HRMS(MH+) degerleri, *H-NMR ve C-NMR kimyasal kayma degerleri

asagida verilmistir.

170

IH-NMR(400 MHz, CDCls), 5(ppm ):3 8.19 Hy(d,N=CH, J = 8.8 Hz), 7.47 H,He'(d,
2xArH,J = 8.8 Hz), & 7.48 Hy"Hs"(d, 2xArH,J = 8.8 Hz), 7.11 Ha(d, H-3, J = 15.9 Hz),
7.03 H3"Hs"(dm, 2xArH, J = 8.8 Hz), 6.97 Ha(dd, H-2,J = 16.9, 9.1 Hz) , Ha'Hs' 6.92(dm,
2xArH, J = 8.8 Hz), 3.8(s, OMe, 3H).

13C NMR (100MHz, 8 CDCl::  ppm):5 162.5(C1), 161.2( C4'), 151.1(C 1"), 144.7 (C3),
132.4,129.4, 128.5 (C1)), 126.4, 122.8,119.4 (C3'), 114.7, 55.6(OMe).

IR(CDCls, cm™):2963, 2933, 2834, 1626, 1594, 1298(0-C), 1264, 1100(C-Br), 985 (C-
Br), 860, 837, 812 cm-1

E.N(C1sH14BrNO ):

Bulunan: 140°C

Elementel Analiz:

C16H14BrNO icin Analitik Hesaplanan: C, 60.78; H, 4.46; Br, 25.27; N, 4.43; 0,5.06
Bulunan: C, 60.54; H, 5.010; N, 4.161

HRMS(MH+) :C16H14BrNO I¢in Hesaplanan: 316.0337 Bulunan: 316.0343
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Cizelge 4.2.Sinnamaldehit (9) ve parametoksi sinnamaldehit (10)’tensentezlenen
imin bilesiklerinin mikrodalga yonteminde eldeedilen reaksiyon verimleri, erime

noktalar1 ve renkleri.

BILESIKLER ERIME VERIM | RENK
NOKTASI(°C) (%)
113 CisHisN 104 95 sari
116 CisH12BrN 111-115 90 sar1
163 C1sH1sNO 105 92 sari
164 Ci16H14FNO 125-127 93 sar1
166 C16H14CINO 70 92 sar1
167 C16H14CINO 111-112 90 sari
169 C16H14BrNO 104-106 92 sar1
170 C16H14BrNO 140 91 sar1

Sentezlenen CisHisN, CisH12BrN, CieHisNO, CisH14FNO, Ci6H14CINO,
C16H14CINO, Ci16H14BrNO ve Ci16H14BrNO’in antibakterial 6zelliklerini tesbit etmek
amaciyla Nutrient agar petri kablarina dokiildii ve yayma ekim yontemiyle Acinetobacter
calcoaceticus strain ve Pediococcus acidilactici bakterisi tiim agar yiizeyine uygulandu.
Daha sonra agar ylizeyinde 0,8 mm capinda disk bdolgeleri olusturuldu. Sentezlenen
CisH13N, C15H12BrN, C16H1sNO, C16H14FNO, C16H14CINO, C16H14CINO, C16H14BrNO ve
C16H14BrNO’lardan(0,1 M, 100 pL) diskler icerisine uygulandi ve 34°C’de 24 saat

inkiibasyona birakild1.

Kimyasallar

Sefaroz-4B, sulfanilamit, L-tirosin, Tris, Na.SOa, protein deneyi reaktifleri ve elektroforez
icin kimyasal maddeler Sigma-Aldrich Co.'dan satin alindi. Diger kimyasallarin hepsi

analitik derecede ve Merck'den temin edildi.
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Insan eritrositlerinden karbonik anhidraz izoenzimlerinin(hCA-1 ve hCA-II) afinite

kromatografisi ile saflastirilmasi

Taze insan kani Atatiirk Universitesi, Kan Merkezi’nden temin edildi, 4°C’de
muhafaza edildi ve en ¢ok 2-3 giin icerisinde kullanildi. Eritrositleri ayirmak i¢in kan
ornekleri 15 dakika 2500 rpm’de santiirifiij edildi ve iist kisminda kalan plazma ve l6kosit
tabakalar1 dikkatli bir sekilde ayrilip atildi. Daha sonra altta kalan eritrositler % 0.9’luk
NaCl c¢ozeltisi ile iki defa yikandi ve fstteki kisimlar atildi. Daha sonra, eritrositler
0°C’deki saf suyla hemoliz edildi, yarim saat siireyle karistirildi ve hemolizat 4°C’de
20.000 rpm’de yarim saat siireyle santiirifiij edilerek hiicre zarlar1 ayrildi. Kat1 Tris ile pH
8.7’ye ayarlandi. Boylece hemolizat kolona tatbik edilecek duruma geldi (Arslan et al.
1996; Demir et al. 2000).

Afinite jeli Sepharose-4B matriksi lizerinde hazirlandi. Sepharose-4B’nin CNBr ile
aktiflestirilmesinden sonra, uzanti kolu olarak L-tirozin kovalent olarak takildi. Daha sonra
ligand olarak silfanilamid diazolanarak tirozine baglandi. Hemolizat, 25 mM Tris-HCI /
0.1 M NaxSOs (pH 8.7) ile dengelenerek hazirlanmis Sefaroz-4B-L-tirozin-silfanilamit
afinite siitununa tatbik edildi. Afinite jeli, 25 mM Tris-HC1 / 22 mM NaxSO4 (pH 8.7) ile
yikand1. Insan karbonik anhidraz (hCA 1 ve hCA II) izozimleri sirastyla 1 M NaCl / 25
mM NaxHPO4(pH 6.3) ve 0.1 M CH3COONa / 0.5 M NaClO4 (pH 5.6) ile eliit edilmistir.
Tiim islemler 4 ° C'de gergeklestirildi (Arslan et al. 1996; Demir et al. 2001).

Hidrataz aktivite tahlili

Karbonik anhidraz aktivitesi Rickli ve arkadaslar1 tarafindan modifiye edilen
Wilbur-Anderson Yontemi kullanilarak belirlendi (Rickli et al. 1964; Sly and Peigi 1995).
Bu yontem CO2’nin hidrasyonu sonucu agiga ¢ikan H® iyonundan ileri gelen pH
degisiminin brom timol mavisi indiikatorii ile belirlenip, gecen zananm Sl¢iilmesi esasina

dayanmaktadir. Enzim tinitesi (EU) (to-tc/tc) esitligi kullanilarak hesaplandi.

Inhibisyon testleri

hCA | ve hCA-Il enziminin ICso degerlerini hesaplamak i¢in hidrataz aktivitesi
lizerine substrat konsantrasyonu sabit tutulmak suretiyle farkli konsantrasyonlarda

sentezlenen sekiz Schiff bazinin etkileri g¢alisildi. Enzimlerin inhibitorsiz ortamdaki
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aktiviteleri % 100 aktivite olarak kullanildi. Enzimlerin farkli konsantrasyonlardaki
inhibitorler varhiginda hidrataz aktiviteleri Slglilerek % aktivite degerleri hesaplanda.
Cizilen % Aktivite-[I] grafiklerinden yararlanilarak her bir inhibitor icin 1Cso degeri
hesapland1 (Demir et al. 2004; Demir et al. 2005).

Protein tayini

Tiim saflastirilma basamaklar1 i¢in protein tayini Bradford metoduna goére yapilda.
Bu yontem coomassie brilliant blue G-250nin fosforik asitli ortamda proteinlere
baglanmas1 esasma dayanir. Olusan kompleks 595 nm’de maksimum absorbans

gostermektedir. Bu yontemin hassasiyeti 1-100 mikrogram arasindadir (Bradford 1976).

SDS poliakrilamid jel elektroforezi

hCA-1 ve hCA-II izoenzimlerinin saflastiriimasindan sonra, %3-10 kesikli sodyum
dodesil siilfat (SDS) poliakrilamid jel elektroforezi kullanilarak, Laemmli’ye uygun yapildi

ve enzimin saflig1 kontrol edildi (Laemmli 1970).
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5. SONUC TARTISMA ve ONERILER

Bu tez calismasi kapsaminda tek bir strateji ile Schiff bazi tiirevi olan toplam 8
bilesigin  sentezi  gergeklestirildi. Mikrodalga yontemi ile sinnamaldehit, p-
metoksisinnamaldehit ve g¢esitli aromatik aminlerin kondenzasyonu sonucunda 113, 116,

163, 164, 166, 167, 169 ve 170 bilesikleri elde edildi (Sekil 5.1).

e
\ 2 3
9 N R R MD
- R'] Rz R3
+ H,oN R* 10 dk. A\ N
MeO R4
N\

N
10 ° 13) R%H R*H R*H 13) R":H R2:H R*:H R*H
112) R%H R3:H R*F 116) R":H R2:Br R3:H R*H
165) RZLH R3:Cl R*H 163) R":OCH3  RZH R:H R*H
19) REH REH RE:CI 164) R":0CH3 RZ:H R3:H R*F
168) RZBr ROH ROH 166) R:0CH3  RZH R3:CI R%:H
: ’ : 167) R:0CH3  R%H R:H R%:Cl
88) R%H R*H R*Br 169) R:0CH3  R2Br R3:H RH
170) R":OCH3  RZH R:H R*:Br

Sekil 5.1. Sentezlenen 113, 116, 163, 164, 166, 167, 169, 170 bilesikleri

Sentezine ¢alisilan sinnamaldehit ve p-metoksisinnamaldehitin anilin turevleri ile
elde edilen 113 ile 164 daha 6nce mikrodalga ve geleneksel yontemlerle sentezlendigi
tespit edilmistir. 116, 170, 169, 164, 167 ve 166’ nin mikrodalga yontemi ile daha énce
sentezlenmedigi goriilmiistiir. Bu bilesiklerden 169 literatiire kazandirilmis ve daha 6nce
hi¢ sentezlenmedigi ilk defa bu ¢alismada sentezlendigi goriilmiistiir. 164’ {in literatiirde
bahsi ge¢mesine ragmen sentezi hakkinda bir bilgi yoktur. Elde edilen imin bilesiklerinin
biyolojik aktiviteleri ¢alisildi. Sentezlenen 113, 116, 163, 164, 166, 167, 169 ve 170
bilesiklerinin antibakteriyal 6zellikleri nurtient agar {izerinde basit ve hizli bir yontem olan
yayma ekim metodu kullanilarak belirlendi. Bu amagla yayma ekim yOntemiyle agar
yuzeyine uygulanan Acinetobacter calcoaceticus strain ve Pediococcus acidilactici
bakterisinin gelisimini disk ¢evresinde engelledigi ve olusan inhibisyon zonunun ¢apinin
her birisinin Acinetobacter calcoaceticus strain sirasi ile 22 mm, 22 mm, 18 mm, 16 mm,
23 mm, 15 mm, 22 mm ve 15 mm oldugu belirlendi ve sonuglar Sekil 5.2° de verildi.
Caligilan 2. Bakteri olan Pediococcus acidilactici bakterisinin gelisimini disk gevresinde
engelledigi ve olusan inhibisyon zonunun ¢apinin herbirisini Pediococcus acidilacti sirasi

ile 23 mm, 22 mm, 20 mm, 17 mm, 22 mm, 19 mm, 24 mm, ve 21 mm oldugu belirlendi
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ve sonuclar Sekil 5.3’deverildi. Yapilan ¢alismalarda farkli bakteri ve kiifler kullanilarak
Ag ve Au NPs’leri antibakterial 6zellikleri test edilmis ve etkili olduklar1 belirlenmistir
(Sharma et al. 2015; Abdel-Aziz et al. 2014). Sonuglar ¢izelge 5.1°de goOsterilmistir.
Sonuglar karsilastirildiginda bizim elde ettigimiz sonuglara yakin etki gosterdikleri

belirlenmistir. 113, 116, 163, 164, 166, 167, 169 ve 170 bilesiklerinin bakteri hicre

duvarina baglanarak yapisini bozdugu ve bakteri gelisimini engelledigi anlasilmustir.

0 1(113) 2 (116) 3 (163) 4 (164)

5 (166) 6 (167) 7 (169) 8 (170)

Sekil 5.2. Acinetobacter calcoaceticus strain bakterisine uygulanmasi ile 24 saat
sonrasi olusan goriinti 0-(Kontrol),1- CisHisN (113), 2-CisH12BrN (116), 3-
Ci6H1sNO (163), 4-Ci6H1sFNO (164), 5-C16H14CINO (166), 6-C16H14CINO
(167), 7-C16H1sBrNO (169) ve 8-Ci6H14BrNO (170)’larmn Acinetobacter
alcoaceticusstrain bakterisine uygulanmasi ile 24 saat sonrasi olusan inhibisyon

Zonu.
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0 1(113) 2(116) 3(163) 4(164)

5(166) 6(167) 7(169) 8(170)

Sekil 5.3. Pediococcus acidilactici bakterisine uygulanmasi ile 24 saat sonrasi
olusan goriintii 0-(Kontrol), 1- CisH13N (113), 2-C1sH12BrN (116), 3-C16HisNO
(163), 4-Ci6H14sFNO (164), 5- Ci6H14CINO (166), 6-Ci6H14CINO (167),7-
C16H14BrNO (169) ve 8-CisH14BrNO (170)’larn Pediococcus acidilactici

bakterisine uygulanmasi ile 24 saat sonrasi olusan inhibisyon zonu.
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Cizelge 5.1. Sentezlenen maddelerin antibakteriyal aktiviteleri.

INHIBISYON BOLGESI
Acinetobacter Pediococcus
calc_oaceticus acidilactici
strain

Ornek No | Formiuil Cap(mm) Cap(mm)

(mm)

0 Kontrol

1 CisH13N(113) 22 23

2 Ci15H12BrN(116) 22 22

3 C16H1sNO(163) 18 20

4 C16H14FNO(164) 16 17

5 C16H14CINO(166) 23 22

6 C16H14CINO(167) 15 19

7 C16H14BrNO(169) 22 24

8 C16H14BrNO(170) 15 21

hCA-1 ve hCA-II izoenzimleri insan kanindan Sepharose 4B-L tyrosine-
sulphanylamide afinite kromatografisi kullanilarak tek basamakta saflastirildi. hCA-I
797.33 spesifik aktivite ile 2953.1 kat ve % 60.2 verimle saflagtirildi, hCA-Il ise 797.33
spesifik aktivite ile 7497.2 kat ve % 52.3 verimle saflastirildi (Cizelge 5.2). Yeni
sentezlenen sinnamaldehit-anilin ve Parametoksisinnamaldehit-anilin tiirevlerinin hCA-I
ve hCA-II izoenzimlerinin aktivitesi Uzerine inhibitor etkileri in vitro olarak test edildi, Iso
degerleri tim yeni sentezlenen sinnamaldehit-anilin ve Parametoksisinnamaldehit-anilin
tirevleri igin cizilen % Aktivite-[Inhibitdr] grafiklerinden hesapland1 (Sekil 5.4 (Fig.1-8))
ve cizelge 5.3'te verildi. Karbonik anhidraz enzimi ¢ok sayida farkli organizmadan pek ¢ok
kez saflastirildi ve enzim aktiviteleri lizerine cesitli pestisid, kimyasal ve ilaglarin etkisi
arastirtlmistir. Bu ¢alismada, hCA-I ve hCA-Il izoenzimleri Sepharose 4B-L-tirosin-
sulfanilamid afinite kromatografisi ile saflastirildi ve CO2'i substrat olarak kullanilarak
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hidrataz  aktivite  yontemi ile  yeni  sentezlenen  sinnamaldehit-anilin  ve
Parametoksisinnamaldehit-anilin tirevleri igin kinetik ¢aligmalar yapildi. Sonuglar Cizelge
5.2’te verildi.

Cizelge 5.2. Insan eritrositinden hCA I ve hCA II'nin saflastirilmasmnin zeti.

Saflastirma | Haci | Aktivite Toplam Protein Ozel Saflastirma
Adimlar1 m aktivite Aktivite Katsayisi

MI | (EU/mL) | EU | % | (mg/mL) | (EU/mg)

Hemolysate 100 44.67 | 4467 | 100 | 1.64*10° 0,27 -
hCA-I 45 59.8 | 2691 | 60.2 0.075 797,33 2953.1
hCA-II 35 66.8 | 2338 | 52.3 0.033 2024,24 7497.2

Cizelge 5.3. Yeni sentezlenen sinnamaldehit-anilin ve parametoksi

sinnamaldehit-anilin turevleriyle hCA- 1 ve hCA-II'nin in vitro inhibisyonu igin

Iso degerleri.
Kimyasallar CA-1 (mM) CA-11 (mM)
Iso Iso
113 CisH1sN - -
116 CisH12NBr 1,24 1,844
163 C16H1sNO 1.55 1.04
164 C16H14FNO 1,42 2,6
166 C16H14sNOCI 0.99 0,843
167 C16H14sNOCI 1,89 1,85
169 C16H14sNOBTr 1,22 2,74
170 C16H14NOBTr 1,94 1,91
Acetazolamide (AAZ) 5.2 6.1
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Elde edilen bulgulardan tiim Schiff bazlarinmn asetazolamid referans bilesigine karsi
inhibitdr etkinliginin daha fazla oldugu belirlendi. hCA-I ve hCA-II izoenzimleri Uzerine
en fazla etkiyi CisH1saNOCI (166) bilesiginin sirasiyla 0.99 uM ve 0.843 uM ICso
degerlerine sahiptir. Elde edilen bulgulardan yeni sentezlenen schiff bazlarinin hCA-I ve
hCA-Il izoenzimlerinin iizerine giiglii inhibisyon etkisi gosterdikleri ve ileriki ¢aligmalara
yeni CA enzimi inhibitorlerinin olusturulmasinda temel olusturacagi diisiiniilmektedir

(Altintop et al. 2015; Altintop et al. 2017; Turk et al. 2017).

Sekil 5.4 (Fig.1-8). Insan eritrositlerinden saflastirilan CA-1 ve CA-1l enzim

aktiviteleri iizerine ilaglarm in vitro etkileri
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Imin bilesiklerinin ¢esitli kompleksleri iizerinde spektroskopik olarak ¢alisilabilir
ve kristal yapisindaki degisimler incelenebilir. Imin tiirevlerinden yeni organometalik
bilesiklerin sentezinde, metal iyonlarmin ve sensorlerin hazirlanmasinda kullanilabilir. Bu
iminlerin  fotokromik veya termokromik Ozellikleri arastirilabilir. Iminler farkl

yontemlerle aminlere indirgenip, farkli alanlarda kullanilabilir.

Bu tez kapsaminda elde edilen sonuglar dogrultusunda ¢alismanin bir kismini

iceren sonuclar ile hazirlanan yaym Fresenius Environmental Bulletin dergisinde

yayimlanmustir (Celik et al. 2018).
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EKLER:

'H-NMR(400 MHz, CDCls), 8(ppm ) ve *C NMR (100MHz, 8 CDCls. ppm)

spekturumlari
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