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OZET

YUKSEK LISANS
FENIL ALANIN VE GLISINDEN TUREYEN SCHIiFF BAZLARININ BAZI GECIS
ELEMENTLERI iLE KOMPLEKSLERININ SENTEZI VE OZELLIKLERININ
INCELENMESI

Fatma Nur ATALAY DIiNLER

Selcuk Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damisman: Prof. Dr. Ersin GULER
2022,65 Sayfa
Juri:
Prof. Dr. Ersin GULER
Prof. Dr. Nuriye KOCAK
Do¢. Dr. Ahmed Nuri KURSUNLU

Caligsmada 2-4 dihidroksibenzaldehit ve farkli iki aminoasit tlrevi olan fenilalanin ve
glisin ile metanol ortaminda reaksiyona sokularak iki Schiff bazi tiirevi sentezlendi. Elde
edilen bilesikler sirasiyla; E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)-3-fenilpropanoik asit’in
ve (E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)asetik asit olarak isimlendirildi. Elde edilen
Schiff bazlar1 bes farkli metal tuzu ile (Ni(CH3COO),, Cu(CHsCOQO),, Co(CH3COO)a,
Zn(CH3COO0),, Fe(CH3COO),) reaksiyona sokularak Schiff bazi metal kompleksleri elde
edildi. Amino asit temelli hazirlanan Schiff bazi ligandlar1 ve onlarin metal kompleksleri
gerekli karakterizasyon islemleri (*H-NMR, $3C-NMR, FT-IR, erime noktas1) ile karakterize
edildi.

Anahtar Kelimeler: Amino asit, 2-4 dihidroksibenzaldehit, fenilalanin, glisin, schiffbazi
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MS THESIS

SYNTHESIS OF COPPER AND ZINC COMPLEXES OF SCHIFF BASE
DERIVATIZED FROM PHENYL ALANINE AND GLYSINE AND THE
INVESTIGATION OF THEIR PROPERTIES
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In the study, two Schiff base derivatives were synthesized by reacting 2-4
dihydroxybenzaldehyde and two different amino acid derivatives, phenylalanine and
glycine, in methanol. The obtained compounds are respectively; E)-2-((2,4-
dihydroxybenzylidene)amino)-3-phenylpropanoic acid and (E)-2-((2,4-
dihydroxybenzylidene)amino)acetic acid. The Schiff base metal complexes were obtained
by reaction with five different metal salts (Ni(CH3COO),, Cu(CH3COO),, Co(CH3COO0)z,
Zn(CH3COO0)2, Fe(CH3COO0)2). Schiff base ligands prepared based on amino acids and
their metal complexes were characterized by necessary characterization procedures (*H-
NMR, *C-NMR, FT-IR, melting point).

Keywords: Amino acid, 2-4 dihydroxybenzaldehyde, phenylalanine, glycine, Schiff base
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KISALTMA VE SIMGELER

Simgeler

ml:_Mililitre

g:_Gram

Ppm:_Partspermillion ( milyonda bir birim)
mmol:_Milimol

°C:_Santigrat Derece

Kisaltmalar

NMR:_Ntkleer Manyetik Rezonans
E.N.:_Erime Noktasi



1. GIRIS

Schiff bazlari, imin (>C=N-) veya azometin (-HC=N-) grubu iceren bir organik
bilesik sinifidir. Genellikle aktif karbonil grubunun (aldehit veya keton) azeotropik
damitma altinda birincil bir amin ile bir kondenzasyon reaksiyonundan olusur. Yillar
gectikce Schiff bazlarinin koordinasyon kimyasi ve ¢oklu metal koordinasyon davranislari
nedeniyle arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. (—-C=N-) fonksiyonel grup 1864 yilinda
Alman Kimyager Hugo Schiff tarafindan bulunmustur. Schiff, tarafindan edinilen bu
kompleks bazlar; antimikrobiyal, antibakteriyel, antifungal, antiviral, antitiiberkuloz ve
antikanser gibi dnemli tibb1 6zelliklere sahiptir. Schiff bazlarindan olan ‘Isoniazid’ sentezi
1912 yilinda Almanya i¢in donliim noktas1 olmustur. Tiiberkiiloz hastaliginin tedavisinde
c1g1r agmustir. Tiiberkiilozda énemli rol alan Isoniazid in islevi, bakterinin hiicre duvarinda
yer alan, mikolik asit tretimini engellemektir. Bakteri, parazit, mikroorganizma, alg gibi
pek ¢ok canli gruplari hastaliklara neden olmakta ve canlilar1 olumsuz etkilemektedir. Hem
insan sagligini hem bitki hem de hayvan sagligini etkilerken pek ¢ok alani da etkisi altina
almaktadir.

Izoniazid, bir amino gruba sahip olmakla birlikle ¢esitli karbonil (aldehit ve
ketonlar) komplekslerle reaksiyona girebilmektedir. Karakteristik H-C=N-NH- grubu
iceren Schiff bazlarini (hidrazonlar) olustururlar. Karbonil grubu ile amino grubu arasinda
bir tatomerizm olasilig1 vardir. OH ve NH gruplari uygun bir pozisyonda -C=N- grubu ile
karsilastiginda molekiil i¢ci ve molekiiller arasinda etkilesim sansini artirir. Gelistirilmis

baglanma bolgeleri ile ¢ok daha etkili biyoaktiviteler gosterebilir.



1.1. Schiff Bazlari
1.1.1. Schiff Bazlarimin Genel Ozellikleri

Schiff bazlari; 1864 yilinda Alman kimyacit H. SCHIFF tarafindan ilk kez
sentezlenmistir(Varol, 2018). 1933 yilinda ise Pfeiffer tarafindan ligand olarak
kullanilmigtir(Pfeiffer ve ark., 1933). Schiff bazlari, diger ismiyle iminler veya azometin

olarak bilinen bilesikler aldehit ve primer aminlerin tepkimesi neticesinde elde edilir.

C=—0 ® R—NH, —»= Cc—N——R & H,0

R R

Sekil 1.1. Schiff bazlarinin olusumu

Schiff bazlar1 (-C=N-) fonksiyonel grubuna sahip ¢ok yonliu liganddir. Schiff
bazlari, ¢ok sayida organik bilesigin omurgasidir ve analitik kimya, biyokimya ve
inorganik kimya dahil olmak (zere bircok alanda uygulamalara sahiptir. "Ayricalikli
ligandlar" olarak kabul edilirler ve sentez kolayligi, genel ¢cozictlerdeki iyi ¢ozinarlukleri
nedeniyle yaygin sekilde kullanilirlar. Birincil aminin bir aktif karbonil bilesigi ile
reaksiyon sonucu olusur ve genellikle asit, baz katalizi altinda veya 1s1 ile gerceklesir.
Schiff bazlari, hazirlik kolayligi, yapisal gesitleri ve elektronik kontrolleri nedeniyle yararl
selat ajanlaridir. Schiff bazlari, kararliliklarina ve birgok alandaki uygulamalarina atfedilen
azot ve diger donor atomlar gibi potansiyel bolgelere sahiptir. Schiff bazinin fonksiyonel
grubu, hidrojen disinda ¢esitli sekillerde yer degistirebilen bir alkil, aril, siklo alkil veya
heterosiklik gruplara bagli azot atomlu bir karbon-azot ¢ift bagi igerir. (Sekil 1.2.)



C——N—-~R;

Ry

Sekil 1.2. Radikal grup Schiff bazi

Hazirlama kolayligit ve C=N grubunun 6zel karakteristik 6zelligi, Schiff bazim
miikkemmel bir selatlama ajan1 yapar. (~OH), (-SH), (-NO2) gibi fonksiyonel gruba sahip
Schiff bazlari, faydali selatlama ajanlari olarak kabul edilir. Schiff bazlar1 genellikle suda
¢Ozlnmez ve bazilarn kolayca amin ve aldehite hidrolize edilir. Birka¢ ¢alisma, Schiff
bazinin kimyasal ve biyolojik éneminin, azometin grubunun azot atomunun sp? hibridize

yoriingesindeki yalniz bir elektron ¢iftinin varligindan kaynaklandigini ortaya koymustur.

Karbon ile azot arasinda ¢ift bagi, karbon ile karbon arasi ¢ift bagina gore kolay
donme olmasi, stereo izomerlerin birbirine doniismesini saglar. Bunun nedeni,
elektronegatif ozelliginin fazla olmasi ile azot atomunun azometin baginda daha

polarizasyona olmasidir.

Ayrica Schiff bazlari; analitik kimyada, birtakim ilaglarin yapilmasinda, elektronik
endustrisinde, boyar maddelerin Uretiminde, polimer Uretiminde, plastik sanayinde,
kozmetik, gibi dallarda git gide artan bir 6neme sahip olmalaridir. Schiff bazlar1 yapisal ve
biyolojik 6nemi ¢okga tizerinde ¢aligilan bilesiklerdir. Kemoterapik 6zelliginden dolay1
endustride ve ilag sanayinde kullanma alani vardir. Ozellikleri icerisinde ¢okca durulan
konu ise biyolojik sistemlerdeki aktiviteleridir. Biyolojik aktivitelerin nedeni eser
elementle yapilan selatlardan kaynaklanmaktadir. Bu duruma bagl olarak oldukga genis
farmokolojik aktiviteye sahiptirler. Elektronik gosteri sistemi igerisinde siv1 kristal olarak,
kauguk hizlandirici olarak da kullanilabilmektedir. Schiff bazlar1 genelde saydam ve renkli
katilardir. Bu niteliginden faydalanilarak boya endiistrisinde kullanilabilmektedir.
Ayriyeten ilag ve parfum endustrisinde de ¢ok fazla kullanilmaktadir. Ozellikle analitik
kimya ve biyokimya agisindan giderek artan itibara sahiptir. Bu bilesiklerin, anti timor
olusturucu, enzimatik reaksiyonlarda ara {iriin olusturucu, sentetik oksijen tasiyici gibi
ozellikleri yaninda birtakim metal iyonlarina karsi segici reaksiyon vererek analitik

kimyada kullanimlar1 6nem tagimaktadir.



1.1.2. Schiff Bazlarimin Reaksiyon Mekanizmalari

Schiff bazlari, primer amin ve karbonil bilesiklerinin tepkimeye girmesinden
meydana gelirler. Reaksiyon iki basamakta gerceklesir. Ik basamak katilma , ikinci
basamak ayrilma tepkimesidir.

Ik olarak, primer amin ile karbonil grubunun kondenzasyonu gergeklesir ve ara

bilesik olusur ve ikinci basamakta ise ara bilesigin dehidratasyonu ile Schiff bazi meydana

gelir(Ugur, 2018).

0 HO
_|_ ' R l R

~———— —~———

C
Hz'}jR" l .
RNH,
Sekil 1.4. Ara iiriin olusumu
Ara bilesiginin dehidrasyonu sonu ikinci b6lim sonunda Schiff bazi olusur.
:{fm H (JEI
——R ‘#‘ ‘# R— L # R- (_ N-R
R vl.'l_ R {‘—]’\IHR NHR
R"NH, R R R
Schiff Baz

Sekil 1.5. Ikinci asama sonucu Schiff bazi olusumu

Ketonlarin ya da aldehitlerin aminlerle tepkimeye girmesi sonucu olusan
sentezlerden H.O molekiiliiniin ayrilmasi ile birlikte karbon ile azot arasi ¢ift bagi (-C=N)
olugsmaktadir(Chen ve ark., 2003).



N+H2_R NH-R H30+
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Sekil 1.6. Schiff Bazlarinin Reaksiyon Mekanizmasi

Schiff bazlarinin hidroliz olmalar1 sebebi ile elde edilmesi icin H2O molekillndn
olmadig1 bir ortamda reaksiyon gerceklesmelidir. Reaksiyonda meydana gelen H>O

molekilu uygun ¢oziicii ile uzaklastirilmasi gerekir.
o Schiff bazlarini sentezi igin;
e Reaksiyon suresi
e Uygun katalizor

o Sicaklik gereklidir.(Dede ve ark., 2007)

Katalizor segiminde asit 6zellik gdsteren katalizor kullanilmasi gerekir. Yalniz asidik
ortamda aldolize olmayan ketonlar ve aldehit kuvvetli asidik durumda aminlerle
kondensasyon yapabilir. Ultraviyole 1s18in aldehitlerden Schiff baz1 eldesinde katalizér
gorevi istlendigi anlasilmistir. Bu etki ise; ultraviyole 1s18inin az miktarda aldehit ile,
yukseltgenen karboksilli asitten kaynaklanir. Schiff bazlarinin olusumunda reaksiyon
sartlarinm etkisi kadar, kullanilan aldehit oranlar1 da oldukca 6nemlidir. Ornegin; o-
nitroanilin asir1 benzaldehitle 1sitilirsa Schiff bazi meydana gelir. Ayni reaksiyon o-

nitroanilinin asirisi ile yapildiginda Schiff bazi olusmaz.
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Sekil 1.7. Nitro Grubu igeren Baz1 Schiff Bazlarinin Sentezi

Ligandlar; merkez atom etrafinda bulunan elektron ¢ifti veren madde Lewis bazidir.
Karbon ile azot arasinda bulunan ¢ift baginda azot atomu etrafinda ciftlesmemis elektron
bulundurdugu i¢in elektron verici olup bazik 0zellik gostermektedir. Azot atomu arasinda
bulunan ¢ift bag imin de & orbitalleri ile geri baglanir. Sonug olarak; azot atomu hem = donér
akseptor hem de sigma dondr fonksiyonu gosterebilmektedir. Schiff bazlarinin metal
kompleksler olusturmasi kullanim alanin1 daha da genisletmesine neden olmustur. Metal
kompleksler renkli yapiya sahip olduklart i¢in boyar madde olarak kumas boyaciliginda
kullanilmaktadir. Son yillarda, antibakteriyel, antifungal, antiinflamatuvar, antiviral ve anti
kanser aktiviteleri gibi genis biyo aktiviteleri nedeniyle ila¢ arastirma ve gelistirme
alanindaki birgok arastirmacinin biiylik 1ilgisini ¢ekmislerdir. Schiff-bazli metal
kompleksleri hazirlama kolaylig1 ve yapisal ¢esitliligi nedeniyle ana grup ve gegis metali
koordinasyon kimyasinda en 6nemli stereokimyasal modeller arasinda kabul edilir(Liu ve
Hamon, 2019). Schiff bazi1 ligandlar1 birgok metali koordine edebilir ve farkli oksidasyon
durumlarinda stabilize edebilir. Metal iyonlar1 ile koordinasyon iizerine oldukg¢a kararli
koordinasyon bilesikleri olusturabilirler. Schiff bazi ligandlari yaygin olarak
kullanilmaktadir.  Schiff baz gecis metal kompleksleri, iyi tanimlanmis koordinasyon
geometrileri sergiler ve niikleik asit aragtirmalarinin tersine ¢evrilebilir taninmasi i¢in ¢ekici
kisimlardir. Bunlarin yani sira, siklikla farkli foto fiziksel veya elektrokimyasal 6zellikler

gosterirler, boylece baglayict maddenin islevselligini arttirirlar.



1.2. Amino Asit
1.2.1. Amino asitlerin tanimi
Amino asitler, bir karboksil (-COOH) ve bir amino (-NH2) iceren organik

bilesiklerdir. Temelde karbon, hidrojen, oksijen ve nitrojenden olusurlar.

H 0
H N—(|3—C//
Ami2n0 | \OH

grup
karbonil grup
degisken grup

Sekil 1.8. Amino asitlerin ortak yapisi

Amino asitlerin olusumunda gorev alan, peptid baglarinin u¢ uca eklenmesiyle
olusan uzun polimer zincirler "polipeptit” veya "protein”, kisa polimer zincirler ise
"peptid”, olarak isimlendirilir. Hiicrenin yapisinda yer alan ribozom organeli, m-RNA

molekilu kalip olarak kullanarak amino asitleri ug uca ekleyerek proteinleri sentezlerler.

0
. —_— . /
Nt N N N\C:/ © N\C/ \o' H \H

H

Peptid bagi

O—0

+
O—0

O—O0O

Sekil 1.9. Peptit bagi olusumu

Proteinlerin toplam aminoasit sayisi, icerdigi amino asitlerin ¢esitleri siralamasi ve
sayilar1 DNA'dan gelen emirle belirlenir. DNA tiim canli hiicrelerde bulunan, genetik
ozelliklerin depo edilmesi ve nesiller boyu aktarilmasini saglayan biyolojik polimerdir. ilk
olarak 1869’da Meischer’in 16kosit niikleuslarindaki proteinleri pepsinle sindirdiginde, bol
miktarda fosfor igeren fakat hi¢ kikurt icermeyen asidik bir Uriin izole etmesiyle DNA
calismalar1 baglamistir. izole edilen {iriinde hig kiikiirt bulunmuyor olmasi bu molekiil(in
proteinden farkli oldugunu gostermis ve Meischer bu molekiile niiklein adin1 vermistir

(Bakis).
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Proteinlerin farkli sayida ve ¢esidinin fazla olmasinin en temel sebebi polipeptid
baglarinin farklilagsmasidir. Bu 20 tiir aminoasit farklilagsmalari, proteinin islevlerini ve
Ozelliklerini epeyce degistirir. Amino asitlere ek olarak proteinler, daha farkli gruplar
barindirabilirler. Amino asit diginda, yapisinda farkli tiirler barindiran aminoasitlere,
“konjuge proteinler” denir. Konjuge proteinler, kovalent olmayan baglar veya kovalent
baglarla, lipitlerle lipoproteinleri, nikleik asitlerle niikleoproteinleri, karbonhidratlarla
glikoproteinleri ve birgok kuctk molekul kitleli maddelerle, metallerle veya metal iceren
gruplarla kompleks yapilar olusturabilir. Ayni zamanda, amino asitler sadece sitoplazmada

uretilirler.

Amino asitlerin yapisinda, bir amino grubu ve bir karboksil grubu vardir. Bunlar
birbirlerinden farkli yapan ise C atomundan ayrilmalaridir. N6tr sulu ¢ozeltilerde o-
karboksil grubu, bir proton kaybederek (-) yikli hale gecer (-COO-). Bu durumda a-amino
grubu da bir elektron alarak art1 (+) yiikli olur (-NH3"). Amino asitlerin asimetrik
merkezleri (kiral karbonlar) vardir. Ornegin glisinde, amino asidin a-karbonu dért farkli
gruba baglanabilir. Bu sebepten dolay1 her amino asit L ya da D yapisinda bulunabilir.
Ribozomlar (zerinde amino asit sentezinde hep ‘L’ amino asit kullanilir. Yalnizca
mikroorganizmalar, belirli kiicik peptitlerin sentezinde ‘D’ amino asitleri kullanirlar.
Degisik bir ornek olarak, Gliney Amerika’da bulunan aga¢ kurbagalarinin derisinde
sentezlenen bazi peptidler verilir. Bu peptitlerde ‘D’ amino asitleri bulunur. Bu peptitlerden
“dermorphin”, sigan beynindeki opiate reseptorleri (uyusturucu madde reseptorleri beyinde
bulunan) ile tepkimeye girerek ¢ok gii¢lii bir agr1 kesici etki gosterir. Peptidte daha dnceden
bulunan ‘L’ amino asitleri, kurbagalarin sentezledigi peptitlerdeki ‘D’ amino asitleri ile

birleserek enzimleri aktive edebilir(Ishitani ve ark., 2000).

Polipeptidin ana zinciri; tim amino asitler i¢in ayni olan gruplarin bir araya
gelmesidir. Yan zincir veya ‘R’ grubu a-karbonuna baglidir ve aminoasitlerin 20’ sininde
hepsinden farklidir. Farkliliklar, proteinin kendine has degisik aktiviteleri ve yapilart
kazandirir. Bltn amino asit yan zincirleri, birlikte diistintildiigiinde, eksi ya da arti
yukluden hidrofob 6zelligi fazlaca yapisal 6zellik géstermektedir. Hatta yan zincirler, hayli

farkl ¢esitlilikte non-kovalent ve kovalent baglarin yapisina katilabilirler.



Palipeptid zinciri

or i ety JorShm
poos” &% 8 P
fovoo? o o
= 'Cl Aminoasitier
{E’ By o cr'[ e i
S
&
‘3,“ —Lou 2
o
Aminoasit

Sekil 1.10 Amino asitlerin yapisi

Enzimlerin aktif bolgeleri bazi organik tepkimler i¢in katalizor olarak kullanilabilir.
Amino asitlerin apolar 6zellikleri; elektrostatik baglar yapamamasi ve yan zincirlerinin
hidrofop olmasidir. Yan zincirlerde, ¢ogunlukla N ya da O yoktur. Oncelikli olarak (bir
proteindeki 6zel bosluga amino asitin hangisini iyi bir sekilde uyabilecegini belirleyen)
sekillerine ve blyukligiine gore ayrilirlar. Aminoasitler, Van der Waals etkilesimi ve
hidrofob etkilesimleri ile meydana gelirler. Fenilalanin, metiyonin, izoldsin, alanin, glisin,

valin, 16sin, triptofan, prolin bunlara 6rnektir. (Sekil 1.10.)



H

| 7
N

H,N——C——C

H
glycine

0
ol
NP
H,N——C OH

H,C CH
2\(|_:|/3

CH3

leucine

f (@]
H | J
| /o HaN——C—C{_
HaN——C—C{_ (|:H OH
OH | OH R
CHj HsC CHj
alanine valine
HZN\/H H N ,H
Z
HiC.,,, O O /cc\
”<|:H <|: H,C C
CH OH H,;C CH OH
/ 2 3 \ / 2
H,C S

L-isoleucine L-methionine

Sekil 1.11.Apolar amino asitler

Z
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Polar yuki olmayan aminoasitler; nétr pH degerine sahiptir. BOyle amino asit

bilesiklerin yan zincirleri zayif asidik veya zayif baziktir. Fiziksel 6zellik pH’da komple

yiiklii degildirler, ancak kismi (+) veya kismi (-) yukler igerirler. Bundan dolayi, H.O

molekili ve diger molekiillerde H-bagi yapma 6zelligi tasirlar. Genel olarak fazla reaktif

amino asitlerdir. Treonin, glitamin, tirozin, asparajin, serin, sistein 6rnek olarak

verilebilir.( Sekil 1.12.)

N// ,H
K 0]

C\C/

H,

H,C

N\

OH OH

L-serine

H2N% sz%
HyC CH 0 cH 0
UNHSTN A NS
ﬁ c|: H,C c
OH OH SH OH
L-threonine L-cysteine

Sekil 1.12.Polar amino asitler
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Ayna gorintisu iki form L-izomer ve D-izomer (enantiomer) s6z konusudur. (Sekil
1.13))

* Dogal olan yapida bulunan L-serilerdir ve canli organizmalar her zaman L-amino asidi

kullanilir.
» Hayvansal ve Bitkisel proteinlerin yapisina sadece L-amino asit katilir.

 D-amino asitler genellikle bakteri hicrelerinin hiicre duvarinda bulunur. (D-glutamik asit
vb).

* Baz1 boOcek larvalarindan veya kozalarinin olusumunda edinilen D-alanin ve yer

solucanlarindan edinilen D-serin bagka ornekleri olusturur.

CHO CHO TOOH C|JOOH
H——é<OH HO»E:‘H H——C——NH, H;N——C——H
CH,OH CH,OH R R

D-Glyceraldehyde  L-Glyceraldehyde D-amino asit L-amino asit

Sekil 1.13. L-izomer ve D-izomer

1.2.2. Tuz Olusumu

R-CH-COOH + HCI R-CH-COOH Amino asit-HCI NH2 + NH3:CI-R-CH-COOH
+ NaOH R-CH-COO'Na* Amino asit sodyum tuzu NH2 NH2-H.O Amfoter molekdllerde

hem asidik hem de bazik gruplar bulundugu igin bazlarla ve asitlerle tuz olusturur.

R—lC_'Z—COOH n HCl ——— R—(H:—COOH Amino asit- HCI1
NH, NHaCI-
H “H,0 R—(H:—Coo-Na+ Amino asit- Na tuzu
R—C—cooH +  NaOH———
NH, NH )

Sekil 1.14. Amino asit tuzlarinin olusum mekanizmasi
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1.2.3. Esterlesme

Ester; asitler ile alkollerin kimyasal reaksiyonu sonucu olusur. Amino asitler de
diger asitler gibi alkollerle esterlesirler. Organik peptidlerin olusumunda ise bu

reaksiyondan yararlanilir. (Sekil 1.16.)

HCI H,O
R-CH(NH,)-COOH * CHsOH 5 R-CH(NH,)-COO-C,Hs 2

amino asit etil alkol Ester

Sekil 1.15. Ester olusum mekanizmasi

1.2.4. Aldehitler ile tepkime

Amino asitler ile aldehitler birleserek Schiff baz olusur. Amino asit grubunun

kaybedilmesine deaminasyon denir.

COOH ﬁ COOH
H H
Formol ) L . .
Hidroksimetil-amino asit
COOH COOH
‘ ‘ HOH,C
+ C —_—
HOH,C——HN—C—R HOH,C N—C—R
H H
N(dihidroksi-metil) amino
Hidroksimetil-amino asit Formol asit

Sekil 1.16. Aldehit ile tepkime reaksiyonu
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1.2.5. Glisin yapisi ve ozellikleri

Glisin 1820 yilinda, Henri Braconnot tarafindan jelatinin stilfiirik asit igerisinde

kaynatilmasiyla kesfedildi.(Watson ve Sparkman, 2007)

Glisin, bir amino radikali (-NH) ve bir karboksil radikali (-COOH) iceren merkezi
karbon atomundan olusur. Oteki iki radikal hidrojendir. Bu sebeple, iki esit koke sahip tek

amino asittir; optik izomerizmi yoktur.
Diger 6zellikleri sunlardir:

o Erime noktasi: 235.85°C
o Molekiiler agirlik: 75.07 g / mol
e Yogunluk: 1,6 g/ cm?®

o Molekil Formulu: C,HsNO,

Glisin, en basit protein amino asididir, bu nedenle insan viicudundaki temel amino
asitlerden biri olarak kabul edilmez. Gergekte glisin ile gerekli olarak siiflandirilan Gteki
amino asitler arasindaki en temel fark, insan vicudunun onu sentezleyebilmesidir. Bu
sekilde, amino asidi giinliik diyete dahil etmek gerekli degildir, zira viicudun kendisi onu
sindirmek zorunda kalmadan glisin Uretebilir. Glisini sentezlemek igin iki trli yol vardir:
fosforile edilmis ve edilmemis serin. Hidroksimetil transferaz olarak bilinen bir enzim
vasitastyla viicut, serini glisin haline doniistiirebilir. Viicut serinden glisin sentezlediginde,
amino asit kan dolagimina girer. Kana girdikten sonra, glisin tiim viicutta islevlerini yerine
getirmeye baglar. Bununla beraber, bunu yapmak ig¢in, farkli viicut bolgelerine genis
sekilde dagilmis bir dizi reseptore baglanmasi gerekir. Esasen, tum amino asitler, diger
kimyasallar gibi, glisin kanda dolasirken kendi basina higbir etki yapmaz. VVicudun belirli

bolgelerine ulastiginda kendisini bu bolgelerde bulunan reseptorlere baglanabilir.
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Ca++ Na

Sekil 1.17. Glisin reseptori

Glisin reseptori, GLyR benzeri reseptor olarak adlandirilir. Ve glisin igin spesifik
bir reseptor tiiriidiir. Tipik olarak, glisin reseptoriiyle birlikte isleyisi, birden ¢ok kloriir
kanalinin yaklagmakta olan agilmasi nedeniyle hizli yanitin ilk asamasiyla baglar. Daha
sonra, kanallarin inaktivasyonu ve asenkron kapanmasi nedeniyle yanit yavaslar.Glisinin
beyin diizeyinde temel islevlerinden bir digeri ise viicudun motor islevlerinin kontroliidiir.
Dopamin bu tiir aktivitelerde en ¢ok yer alan madde olmasina ragmen, glisin de 6nemli bir
rol oynar. Bu amino asidin veya daha dogrusu, omurilikteki bu nérotransmiterin aktivitesi,
vucudun ekstremitelerinin hareketlerini kontrol etmeye izin verir. Bu sebeble glisin
eksiklikleri, spastisite veya ani hareketler gibi hareket kontrol problemleriyle
iligkilidir. Antasit, mide eksimesine kars1 etki eden maddelere verilen isimdir. Bu sebeble,
bir antasit, pH'1 artirarak ve asitlik gOriiniimiinii Onleyerek midenin alkali hale
getirilmesinden sorumludur. En meshur kalsiyum karbonat, antasitler sodyum bikarbonat,
aliminyum ve magnezyum hidroksitlerdir. Bununla birlikte, daha az 6l¢tide de olsa, glisin
bu tiir eylemleri de gerceklestirerek onu viicudun kendi i¢inde dogal bir antiasit haline
getirir. Glisin, viicudun farkli bolgelerinde ¢ok énemli faaliyetler gerceklestiren bir amino

asittir; bu maddenin eksikligi bir dizi degisiklige ve patolojik belirtiye neden olabilir.

Glisin eksikliginin en tipik belirtileri sunlardir:

1. Biiylime bozukluklari.
2. Ani kas kasilmalari.

3. Abartili hareketler.
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Hasar gormiis dokularin restorasyonunda gecikme.
Prostatin zayifligi.

Bagisiklik sisteminin zayifligi.

Glikoz bozukluklar1

L N o g B

Kikirdak, kemik ve tendonlarda belirgin kirilganlik.

1.2.6. Fenilalanin yapis1 ve ozellikleri

Fenilalanin insanlarda temel bir aromatik amino asittir (gida tarafindan saglanir),
Fenilalanin diger amino asitlerin biyosentezinde anahtar bir rol oynar ve bir¢ok protein ve
enzimin yapist ve islevinde Onemlidir. Fenilalanin, dopamin ve norepinefrin
ndrotransmitterlerinin biyosentezinde kullanilan tirozine dondstiiriiliir. Fenilalanin'in L-
formu proteinlere dahil edilirken D-formu bir agr1 kesici gorevi goriir. Ultraviyole

radyasyonun Fenilalanin tarafindan emilmesi, protein miktarlarini 6l¢mek i¢in kullanilir.

O

OH
NH,

Sekil 1.18. Fenilalaninin yapis1

L-fenilalanin, fenilalanin'in L-enantiyomeridir. Nutrasotik, mikro besin,
Escherichia coli metaboliti, Saccharomyces cerevisiae metaboliti, bitki metaboliti, alg
metaboliti, fare metaboliti, insan ksenobiyotik metaboliti ve alkalin fosfataz inhibitori
olarak rolii vardir. Eritroz 4-fosfat/fosfoenolpiruvat ailesinden bir amino asit, bir
proteinojenik amino asit, bir fenilalanin ve bir L-alfa-amino asittir. Bir L-fenilalaninyumun
eslenik bazidir. Bir L-fenilalaninatin konjuge asididir. D-fenilalaninin bir enantiyomeridir.

Bir L-fenilalanin zwitter iyonunun bir tautomeridir.
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2. KAYNAK TARAMASI

Uzun yillar boyunca, Schiff bazlar1 ve gecis metali kompleksleri, sert ve yumugak
Lewis bazlar1 arasinda tstun 6zellikler gosteren selatlayict ligandlar olarak ve ¢ok yonli
olmalar1 nedeniyle koordinasyon kimyasinda énemli roller oynamislardir (Ziessel, 2001).
Ozellikle, dort disli Schiff bazi ligandlarinin gegis metali kompleksleri, kataliz(Gupta ve
Sutar, 2007) ve biyomimetik enzim model uygulamalari igin iyi adaylardir. Aminlerle
karbonil bilesiklerinin kondenzasyonlari, 1864'te Schiff tarafindan kesfedildiklerinden ve
metal iyon koordinasyonu igin salen-tipi ligandlarin sentezi gibi ¢ok sayida proseste
uygulandiklarindan beri pek ¢ok benzer reaksiyonlar kullanilmistir(Kumar ve ark., 2001).
Cogunlukla bu reaksiyonlar, tersine ¢evrilebilir imin olusumunu kondenzasyon (rliniine
dontstiirmek icin farkli organik ¢oziiciiler i¢inde gergeklestirilmistir. Bununla birlikte,
yapisal olarak dinamik farkli bilesiklerin elde edilisi, organik ¢oziculerin yani sira(Epstein
ve ark., 2001), sulu organik karisimlarda ve sulu gozeltilerde basarilabilmistir(Huc ve
Lehn, 1997).
Schiff bazlar1 konu alinarak hazirlanan bir makalede, iki adet Schiff bazi ligandi
(HL1 ve HL2) ve bunlarin Cu(Il), Co(II), Ni(II), Pd(Il) ve Ru(Ill) metal kompleksleri
sentezlenmis ve analitik ve spektroskopik yontemlerle karakterize edilmistir. Metal
komplekslerinin alkan ylkseltgenme aktiviteleri substrat olarak siklohekzan (zerinde
calisilmistir. Hazirlanan ligand ve bunlarin metal kompleksleri, Corynebacterium xerosis,
Bacillus brevis, Bacillus megaterium, Bacillus cereus, Mycobacterium smegmatis,
Staphylococcus aureus, Micrococcus luteus ve Enterococcus faecalis (Gram-
pozitifdomonas olarak) ve Pseuella pseuleus bakterilerine kars1 antimikrobiyal dzellikleri
calisilmistir. Schiff baz ligandlarinin antioksidan 6zellikleri ise, bazi in-vitro testleri ile
aydinlatilmigtir.  Bunun yaninda hazirlanan ligand ve kompleks bilesiklerin

elektrokimyasal ve termal 6zellikleri arastirilmistir(Ceyhan ve ark., 2011).
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1 \
N OH N T ¥ 1
N\ /O\ /N
HO OH o MM oH nH;0
H d o o

NP g0

HO ' OH

R: 4-iso-propyl (HL"), 4-tert-butyl(HL?)

Sekil. 2.1. Ligandlar ve onlarin metal komplekslerinin beklenen yapisi

Glisin ve fenilalanin ile 2-hidroksinaftaldehitin reaksiyonu ile hazirlanan Schiff
bazlarinin (LG, LP) ¢inko (II), bakir (II), nikel (II), kobalt (II) ve demir (III) kompleksleri
rapor edilmis ve H-NMR, *C-NMR, elementel analizler, erime noktasi, FT-IR, manyetik
duyarlilik ve termal analizler (TGA) ile karakterize edilmistir. TGA verileri, demir ve
kobaltin koordineli su ve metal:ligand oran1 icerdigini gosterirken, Ni (II), Cu (II) ve Zn
(1) kompleksleri igin kompleks stokiyometrisi 1:1 olarak belirlenmistir. Beklendigi gibi,
Ni (1) ve Zn (1) kompleksleri diyamanyetiktir; Cu (11), Co (I1) ve Fe (I11) kompleksleri,
giiclii bir LG ve LP ligandindan dolay1 paramanyetik karakterde oldugu belirlenmistir. LG,
LP ve metal kompleksleri, bes Gram pozitif (Staphylococcus aureus, Metisiline direncli
Staphylococcus aureus (MRSA), Bacillus cereus, Streptococcus mutans ve Enterococcus
faecalis) ve i¢ Gram negatif (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas
aeruginosa) ve bir mantar (Candida albicans) karsi antimikrobiyal aktiviteleri agisindan
taranmistir. Aktivite verileri, ligandlarin ve bunlarin metal komplekslerinin, Gram-pozitif

bakteri ve mantarlara karsi orta ila iyi aktivite sergiledigini gostermistir.(Sevgi ve ark.,
2018).
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R OH MeOH, H,0

OH
+ — T ™
HQN @) @C)z.XHzo

Sekil 2.2. Ligandlar ve komplekslerin genel sentez prosedurleri

5-kloro-salisilaldehit ve primer aminlerin reaksiyonuyla Schiff baz1 (bilesik 1¢26),
sentezlendi, 15'1 (2e4, 6, 7, 10, 12e17, 23, 25 ve 26 bilesikleri) ilk olarak rapor edilmistir.
Bu bilesiklerin kimyasal yapilari, *H-NMR, 13C-NMR, ESI-MS ve elemental analizler ile
aydmlatilmistir. Bilesikler, MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-2 ile antibakteriyel (Bacillus
subtilis, Escherichia coli, Pseudomonas fluorescence ve Staphylococcus aureus) ve
antifungal (Aspergillus niger, Candida albicans ve Trichophyton rubrum) aktiviteleri icin
test edilmistir. Test edilen bilesikler arasinda, (E)-4-kloro-2-((4-florobenzilimino)-
metil)fenol (2), 45.2, 1.6, 2.8, 3.4 ve 47.5 mg/mL MIC'leri ile sirastyla B. subtilis, E. coli,
P. floresan, S. aureus ve A. niger'e kars1 en iyi antimikrobiyal etkiyi gostermistir(Shi ve
ark., 2007).



Cl CHO R—NH,
.
OH

20R2=
21R2=
22R2=

23R2=

25R2=

26 R2=

HN—R;—NH,

10R1 =

1R =

12R1=

13R1=

14R1 =

16R1 =

16R1 =

17R1 =

18R1=

Sekil 2.3. Schiff bazlarinin sentezi
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1,4-dikarbonil-fenil-dihidrazid ve kromen-2,3-dion (2:2) reaksiyona sokularak bir

Schiff baz1 ligand1 sentezlenmis ve bu yeni ligand ile Cr (I11), Mn (111) ve Fe (111) metal

tuzlar ile reaksiyona sokularak metal kompleksleri metanolik ortamda sentezlenmistir.

Schiff bazi ligand1 ve metal kompleksleri element analizi, iletkenlik 6lgilimleri, manyetik

Ol¢iimler yardimiyla karakterize edilmis ve yap1 konfigiirasyonlar: ¢esitli spektroskopik

(elektronik, IR, 'H-NMR, BC-NMR, GCMS) tekniklerle belirlenmistir. Komplekslerin

elektronik spektrumlari, metal merkezin geometrisinin bes koordinatli kare piramidal

oldugunu gostermistir. Bu metal kompleksleri, engelleme potansiyellerini degerlendirmek

icin antimikrobiyal aktiviteleri igin de test edilmistir(Kumar ve ark., 2012).



M = Cr(IIL), Mn(III), Fe(III)
X = CI, NO3;, CH;C00

Sekil 2.4. Schiff baz1 kompleksleri

20
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3. MATERYAL VE YONTEM

Calismalarda kullanilan kimyasallar Fluka, Merck ve Sigma-Aldrich firmalari

tarafinda temin edilmistir. Tiim kimyasal maddeler analitik safliktadir.

3.1. Materyal
3.1.1. Kullanilan cihazlar

e Schiff bazi sentezlenirken kullanilan ve yapilarinin incelenmesinde
kullanilan cihazlar asagida verilmistir.

e  Manyetik karistiric (1siticili)

e Infrared Spektroskopisi (IR)

o Analitik Terazi

e Erime Noktas1 Tayin Cihazi

e Vakumlu etiv

e Manyetik Susseptibilite

e pH-Metre
e Ultra Saf Su Cihazi
e H-NMR

e Selcuk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Boliimii Anorganik Kimya Arastirma
Laboratuvari
e Selguk Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya Béliimii Spektroskopi Laboratuvarindan

saglanmstir.
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3.1.2. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Coziicii Olarak Kullamlan Kimyasal Maddeler
Kloroform, Etil alkol, Metil alkol
Schiff Bazlarimin Sentezi I¢in Kullanilan Kimyasal Maddeler
L-FenilAlanin, 2-4 Dihidroksibenzaldehit, Glisin

Schiff Bazlarimin Metal Komplekslerinin Sentezleri I¢cin Kullamilan Kimyasal

Maddeler
Zn (CH3COO0)2. 2H20,
Fe (CH3COO).. H20,
Co (CHsCOO)z. 4H-0,
Ni (CH3COO),. 4H,0,

Cu (CH3CO0O0)2. H20
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4. DENEYSEL BOLUM
4.1. (E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)-3-fenilpropanoik asit’in Sentezi

0 0
+ OH — > N
OH
HO OH N HO OH

0,1652 gr(0,01mol) L-Fenilalanin 50 ml’lik bir balona aktarilarak 10 ml metanol/su
karisiminda (4:1) ¢ozildd. 0,138 gr (0,01mol) 2-4 dihidroksibenzaldehit ise bir behere
alinarak 5 ml metanolde ¢ozildu. 2-4 dihidroksibenzaldehit ¢ozeltisi damla damla L-
Fenilalanin ¢0zeltisine ilave edildi. Bir gece boyunca manyetik karistiricida ve oda
sicakliginda karistirildi. Olusan ¢okelek siizgeg kagidi yardimiyla siizuldi ve metanol ile
birkac kez yikandi. Elde edilen sari-beyaz renkli kat1 vakumlu etiivde kurutuldu. E.N:>300
°C, Renk: Sar1-Beyaz, FT-IR (cm™): 1623 (C=N), 3051(C-H) , Verim: %64
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4.2. (E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)asetik asit’in Sentezi

NH, HO OH

(0] 0]
MeOH N 0]
I
N
Q\) f on s
HO OH

0,750 gr (0,01mol) Glisin 50 ml’lik bir balona aktarilarak 10 ml metanol/su
karisiminda (4:1) ¢ozildi. 0,138 gr (0,01mol) 2-4 dihidroksibenzaldehit ise bir behere
alinarak 5 ml metanolde ¢6zuldi. 2-4 dihidroksibenzaldehit ¢ozeltisi damla damla Glisin
cozeltisine ilave edildi. Bir gece boyunca manyetik karistiricida ve oda sicakliginda
karigtirlldi. Olusan ¢okelek siizgeg kagidi yardimiyla siiziildii ve metanol ile birkag kez
yikandi. Elde edilen sari-krem renkli kat1 vakumlu etiivde kurutuldu. E.N:>300 °C,,Renk:
Sari-krem, FT-IR (cm™): 1605 (C=N), 2942(C-H), Verim : % 68
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4.3. Metal Komplekslerin Sentezi
4.3.1. Bis((E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)-3-fenilpropanoik  asit)¢inko(l1)

T 0
HO o =
NGRS
Z_n\
SN o sz 0 OH

/@? o Zn(CH3C00),.2H,0 o 3 Jij/
HO OH HO Nx

kompleksinin sentezi

Metanol

1 gr(0.01 mol) (E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)-3-fenilpropanoik asit 50
ml’lik bir balona alinarak 20 ml metanolde ¢ozuldi ve 60 °C’de karistirildi. 1,08 gr(0.6
mol) Zn(CH3C0O0)2.2H20 25 ml’lik beher igerisine aktarildi ve 10 ml metanolde ¢ozuldu.
Hazirlanan bu metal ¢ozeltisi ligant iceren balona damla damla siringa yardimiyla ilave
edildi. Tlave islemi tamamlandiktan sonra 60 °C’de bir gece boyunca karistirildi. Karisim
sogutulduktan sonra ¢oken agik sar1 kati madde siiziildii. Birkag¢ kez su ve metanol ile
yikandi ve kompleks vakumlu etiivde kurutuldu. E.N: >300 °C, Renk: Ag¢ik sar1, Verim :
%72
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4.3.2. Bis((E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)-3-fenilpropanoik  asit)demir(l1)
S0
HO o_ = =
NS
Fe
N 0 > \o OH
/@? N Fe(CH5C00),.H,0 0 % JQ/
HO OH OH HO Nx

kompleksinin sentezi

Metanol

1 gr(0.1mol) (E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)-3-fenilpropanoik asit 50 ml’lik bir
balona alinarak 20 ml metanolde ¢ozuldi ve 60 °C’de karigtirildi. 1,02 gr(0.5 mol)
Fe(CH3COO0)2.H2,O 25 ml’lik beher igerisine aktarildi ve 10 ml metanolde ¢6zildu.
Hazirlanan bu metal ¢ozeltisi ligant igeren balona damla damla siringa yardimiyla ilave
edildi. ilave islemi tamamlandiktan sonra 60 °C’de bir gece boyunca karistirildi. Karigim
sogutulduktan sonra ¢oken kirmizi-turuncu kat1 madde siiziildi. Birka¢ kez su ve metanol
ile yikandi1 ve kompleks vakumlu etiivde kurutuldu. E.N:>300 °C, Renk: Kirmizi-turuncu,

Verim: %70
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4.3.3. Bis((E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)-3-fenilpropanoik asit)kobalt(l1)

kompleksinin sentezi

NG
C_o\
Metanol
Sy o > o e OH
/@? OH Co(CH;C00),.4H,0 B \JQ/
HO OH HO N

1 gr (0.1mol) (E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)-3-fenilpropanoik asit 50
ml’lik bir balona alinarak 20 ml metanolde ¢6ziildi ve 60 °C’de karistirildi. 1,2 gr (0.1 mol)
Co(CH3C00)2.4H20 25 ml’lik beher igerisine aktarildi ve 10 ml metanolde ¢6zuldu.
Hazirlanan bu metal ¢ozeltisi ligant igeren balona damla damla siringa yardimiyla ilave
edildi. ilave islemi tamamlandiktan sonra 60 °C’de bir gece boyunca karistirildi. Karigim
sogutulduktan sonra ¢oken yesil-kahverengi kati madde siiziildii. Birkag kez su ve metanol
ile yikand1 ve kompleks vakumlu etiivde kurutuldu. E.N:>300 °C, Renk: Yesil-
kahverengi, Verim : %73
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4.3.4. Bis((E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)-3-fenilpropanoik  asit)nikel(l1l)

kompleksinin sentezi
j ;OH
0
Ni
\o

o
HO o>

AN
SN 0 > OH
/@? o Ni(CH;C00),.4H,0 0 v\©/
HO OH Ho” N

Metanol

1 gr(0.1 mol) (E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)-3-fenilpropanoik asit 50
mL’lik bir balona alinarak 20 mL metanolde ¢6zlldu ve 60 °C’de karistirildi. 1,22 gr (0.5
mol) Ni(CH3COO0)2.4H,0O 25 mL’lik beher igerisine aktarildi ve 10 mL metanolde
¢oziildii. Hazirlanan bu metal ¢ozeltisi ligant iceren balona damla damla siringa yardimiyla
ilave edildi. Ilave islemi tamamlandiktan sonra 60 °C’de bir gece boyunca karistirildi.
Karisim sogutulduktan sonra ¢oken koyu yesil katt madde siiziildii. Birka¢ kez su ve
metanol ile yikandi ve kompleks vakumlu etiivde kurutuldu. E.N:>300 °C,Renk: Koyu
yesil, Verim : %72
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4.3.5. Bis((E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)-3-fenilpropanoik  asit)bakir(Il)

kompleksinin sentezi

N
Metanol
Ny - "——,\o OH
HO OH HO Nx

1 gr (0.1mol) (E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)-3-fenilpropanoik asit 50
mL’lik bir balona alinarak 20 mL metanolde ¢6ziildii ve 60 °C’de karistirildi. 1,02
gr(0.6mol) Cu(CH3C0OO0)2.H20 25 mL’lik beher igerisine aktarildi ve 10 mL metanolde
¢oziildii. Hazirlanan bu metal ¢ozeltisi ligant iceren balona damla damla siringa yardimiyla
ilave edildi. Ilave islemi tamamlandiktan sonra 60 °C’de bir gece boyunca karistirildi.
Karisim sogutulduktan sonra ¢oken koyu yesil katt madde siiziildii. Birka¢ kez su ve
metanol ile yikand1 ve kompleks vakumlu etiivde kurutuldu. E.N:>300 °C, Renk: Koyu
yesil, Verim : %65
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4.3.6. Bis((E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)asetik asit)cinko(l1) kompleksinin

sentezi

Metanol - i \

x> 0 % 0 OH
/(;CN/\(‘;I Zn(CH5C00),.2H,0 o 3
HO OH HO)K/N\

0.8 gr (E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino asit 50 mI’lik bir balona alinarak 20
mL metanolde ¢ozlldu ve 60 °C’de karistirildi. 1,08 gr Zn(CH3C0OO)2.2H20 25 ml’lik
beher igerisine aktarildi ve 10 ml metanolde ¢6ziildii. Hazirlanan bu metal ¢ozeltisi ligant
iceren balona damla damla siringa yardimiyla ilave edildi. Ilave islemi tamamlandiktan
sonra 60 °C’de bir gece boyunca karigtirildi. Karisim sogutulduktan sonra ¢oken agik sari
kat1 madde siiziildii. Birka¢ kez su ve metanol ile yikandi ve kompleks vakumlu etiivde

kurutuldu. E.N:>300 °C, Renk: Agik sar1, Verim : %70
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4.3.7. Bis((E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)asetikasit)demir(l1) kompleksinin

sentezi

\N/YOH

S0

HO o > =

\F g
Metanol e\

\N“(O > 10 OH
/E;C Fe(CH;C00),.H,0 o = \JQ/

HO oH O HOJ\/N\

0.8 gr (E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino asit 50 mI’lik bir balona alinarak 20
mL metanolde ¢6zildl ve 60 °C’de karistirildi. 1,08 gr Fe(CH3COO)2.H20 25 ml’lik beher
igerisine aktarildi ve 10 ml metanolde ¢6ziildii. Hazirlanan bu metal ¢ozeltisi ligant igeren
balona damla damla siriga yardimiyla ilave edildi. ilave islemi tamamlandiktan sonra 60
°C’de bir gece boyunca karistirildi. Karigim sogutulduktan sonra ¢oken kirmizi-turuncu
kat1 madde siiziildii. Birka¢ kez su ve metanol ile yikandi ve kompleks vakumlu etiivde

kurutuldu. E.N:>300 °C, Renk: Kirmizi-turuncu, Verim : %72
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4.3.8. Bis((E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)asetikasit)kobalt(l1) kompleksinin

sentezi

Metanol

X (0] > g \
N/\( o 2 © OH
OH CO(CH3C00)2.4H20 )K/:
HO OH HO Nx

0.8 gr (E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino asit 50 mI’lik bir balona alinarak 20
ml metanolde ¢ozildu ve 60 °C’de karistirildi. 1,22 gr Co(CH3COO0)2.4H,0 25 ml’lik
beher igerisine aktarildi ve 10 ml metanolde ¢6ziildii. Hazirlanan bu metal ¢ozeltisi ligant
iceren balona damla damla siringa yardimiyla ilave edildi. Ilave islemi tamamlandiktan
sonra 60 °C’de bir gece boyunca karistirildi. Karisim sogutulduktan sonra ¢oken yesil-
kahverengi kat1 madde siiziildii. Birka¢ kez su ve metanol ile yikand1 ve kompleks vakumlu

etlivde kurutuldu. E.N: >300 °C, Renk: Yesil-kahverengi, Verim: % 66
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4.3.9. Bis((E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)asetik asit)nikel(11) kompleksinin
sentezi

IRt e
HO O\ :

Metanol NI

S o - "‘—.\o OH
/CCN/\(; Ni(CH;C00),.4H,0 0 =
HO OH HO)K/ NS

0.8 gr (E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino asit 50 mI’lik bir balona alinarak 20
mL metanolde ¢ozildu ve 60 oC’de karistirildi. 1,22 gr Ni(CH3C00)2.4H20 25 ml’lik
beher igerisine aktarildi ve 10 ml metanolde ¢oziildii. Hazirlanan bu metal ¢ozeltisi ligant
iceren balona damla damla siringa yardimiyla ilave edildi. Ilave islemi tamamlandiktan
sonra 60 oC’de bir gece boyunca karistirildi. Karigim sogutulduktan sonra ¢oken koyu yesil
kat1 madde siiziildii. Birka¢ kez su ve metanol ile yikand1 ve kompleks vakumlu etiivde

kurutuldu. E.N:>300 oC, Renk: Koyu yesil, Verim : %68
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4.3.10. Bis((E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)asetikasit)bakir(Il) kompleksinin

sentezi

Metanol \

X o > $% 0 OH
/@?N/\CW)//H Cu(CH;C00),.H,0 o = JQ/
HO OH o N

0.8 gr (E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino asit 50 ml’lik bir balona alinarak 20 ml
metanolde ¢ozuldi ve 60 °C’de karistirildi. 1,12 gr Cu(CH3COO)2.H20 25 ml’lik beher
icerisine aktarildi ve 10 ml metanolde ¢6ziildii. Hazirlanan bu metal ¢ozeltisi ligant igeren
balona damla damla siriga yardimiyla ilave edildi. ilave islemi tamamlandiktan sonra 60
°C’de bir gece boyunca karistirildi. Karisim sogutulduktan sonra ¢éken koyu yesil kati
madde siiziildii. Birka¢ kez su ve metanol ile yikandi ve kompleks vakumlu etiivde

kurutuldu. E.N:>300 °C,Renk: Koyu yesil , Verim : %75



35

5. SONUCLAR VE ONERILER
5.1.1. SONUCLAR
5.1.1.'H-NMR Spektrumu Ile ilgili Yorumlar

Sentezi yapilan bilesiklerin 'H-NMR spektrumlar1 son kisimda bulunan ekler

bolimiinde verilmistir.

Sentezlenen (E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)-3-fenilpropanoik asitin 1H-
NMR’na bakildiginda (Sekil 6.1.1.) -CH=0 grubu aldehit hidrojeni 11 ppm pik yapmus,
sonucunda olusan bilesiginde -HC=N (imin) de yer alan H 10.00 ppm olusmustur. Elde
edilen aldehit grubu hidrojen piki 10,9 ppm (E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)-3-
fenilpropanoik asitin tHNMR spektrumun gozlemlendi. Bu husus da belirtilen ligandlari
dogrulanmistir. Bu pikler 2-4 di hidroksi benzaldehit aromatik pikleriyle kiyaslandiginda
ufak kaymalar saptanmistir. Elde edilen tim piklerin hesaplama islemleri yapilmis olup
beklenen yapinin integral hesaplari ile denk gelmistir. 4,5 ppm de gdzlenen tek pik ise -

CHq> hidrojenini gosterir

(E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)asetik asitin THNMR’1 incelendiginde ise
bu spektrumu incelediginde -HC=O grubu aldehit hidrojeni 10,3 ppm civarinda iken, elde
edilen (E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)asetik asit -HC=N (imin) grubunda yer alan
H 9,1 ppm civarinda belirmistir. Benzaldehit grubundaki -OH piki ise 12.8 ppm’de
belirmistir. Bu analiz sonucunda da elde edilen tim piklerin integral hesaplari yapilmis
olup beklenen yapinin integral hesaplari ile denk gelmistir. Sonugta sentezlenmesi
hedeflenen bilesigin sentezi *H-NMR analizi yapilmistir. Yapilan analiz sonucu baska bir
calisma ile kiyaslanmistir. FT-IR(cm-1): 3040 (OH), 2803 (NH),1691 (C=0), 1621 (C=C),

1645 (C=N), Benzer sonuglarin ¢ikmasi dogru yorumlandigini gosterir.
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5.1.2.3C-NMR Spektrumu fle Tigili Yorumlar

Sentezi yapilan ligandlarm *C-NMR spektrumlari ekler kisminda verilmistir. *H-
NMR’1 alman tiim bilesiklerin **C-NMR’lar1 da alind1 ve tiim karakter 6zelliklerinin
nitelikte sonuglar elde edilmistir. Glisinin®®*C-NMR’mnda 46 ppm’de gdzlenmis -N-CH;
karbonu madde sentezlendikten sonra 50 ppm’e kaymistir. 150 ppm’de gozlenen pik -C-
OH, fenolik -OH iinitesindeki karbon atomu 166 ppm’deki pik 150 ppm’ e kaydigi
goriilmiistiir. Asit grubunun ise 183 ppm’deki piki ise yeni bilesikte 175 ppm’e kaydigi
goriilmistiir. 190 ppm’de gozlenen 2,4-dihidroksibenzaldehitin -C=0 karbon piki -C=N
doniistimiinden sonra 165 ppm’e kaydigi goriilmektedir. Elde edilen sonuclar

dogrultusunda amaclanan maddenin sentezlendigini kanitlanmistir.

Fenil alaninin *C-NMR’mnda ise 44 ppm’de gozlenen -N-CH karbonu madde
sentezinden sonra 41 ppm’e kaymistir. Ayrica yine fenilalanindeki -CH2 karbonu 60 ppm
de iken butonoik asit Schiff bazinin bu alifatik piki 65 ppm’de belirmistir. 105 ile 145 ppm
civarinda aromatik C piklerinde ufak kayma gozlendi. 163 ppm’de gozlenmesi beklenen
pik -C-OH fenolik -OH bélumindeki C takilmistir. 163 ppm’deki pik 161 ppm’e
yaklagmigtir. Asit grubunun 180 ppm’deki karbonu yeni bilesikte 173 ppm’de
gorulmektedir. 190 ppm’de gozlenen 2,4-di hidroksibenzaldehitin -C=0 karbon piki -C=N
doniistlikten sonra 165 ppm’e kaymustir. Elde edilen bu sonuglar bilesigin sentezlendigini

kanitlanmustir.

5.1.3.FT-IR Spektrumu ile flgili Yorumlar

Sentezi yapilan bilesiklerin ve metal komplekslerinin FT-IR spektrumlart son
kisimda ekler bélimunde verilmis olup burada yalnizca pik yapilan bélgelerin yorumlari
verilmistir.Bis((E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)-3-fenilpropanoik  asitin  FT-IR
spektrumuna bakildiginda ( Sekil 6.1.1.) 3010 cm-1 de —OH gerilmesine bagl pik olusumu
goriilmistiir. 3030— 2879 cm-1. civarinda ¢ikan pikler —C-H gerilmesine ait olduguna dair
yorumu yapilmstir. 1630 cm™’ de goriilen pik karboksilikasit grubunun —C=0 gerilmesine

bagli oldugu seklinde yorumlanmistir. (Khan ve ark., 1991; Ozcan ve ark., 2003).

(E)-2-((2-Hidroksinaftilen-1-il) metilenamino) asetik asit ligandinin FT-IR
spektrumu incelendiginde(Sekil 6.1.2.); 3120 cm™ civarinda gozlenen pik —OH
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gerilmesine bagl olarak gdzlemlenmistir. 3070— 2929 cm™ araliginda gozlenen kiiciik
catalli pikler alifatik ve aromatik —C-H gerilmesine isaret ettigi seklinde yorumlanmustir.
1707 cmde gozlenen pik asit grubunun —C=0 gerilmesine bagli oldugu seklinde
yorumlanmustir. 1641 ecm™ (E)-2-((2-Hidroksinaftilen-1-il) metilenamino) asetik asit’deki
—C=N gerilmesinden dolay1 olusan pik seklinde yorumlanmistir. 1545-1455 cm™ civarinda
gozlenen pikler aromatik gruplardaki -C=C gerilmesine; 1300 cm™ civarindaki pik asit
grubunun -C-O gerilmesi nedeniyle olusan piktir. 1253 cm™ civarinda goriilen pik ise
fenolik —C-O gerilmesi nedeniyle olusan piktir. Giris maddelerinin kaybolan spesifik
pikleri ve olusan {irliniin yeni karakteristik pikler hedeflenen yapinin sentezlendigini

dogrulamistir (Khan ve ark., 1991; Ozcan ve ark., 2003).

5.2. ONERILER

Schiff bazlari; analitik kimyada, birtakim ilaglarin yapilmasinda, elektronik
endustrisinde, boyar maddelerin Uretiminde, polimer Uretiminde, plastik sanayinde,
kozmetik gibi dallarda git gide artan bir dneme sahiptirler. Schiff bazlar1 yapisal ve
biyolojik dnemi ¢okca iizerinde calisilan bilesiklerdir. Kemoterapik 6zelliginden dolay1
endiistride ve ilag sanayinde kullanma alani vardir. Son yillarda, antibakteriyel, antifungal,
antiinflamatuvar, antiviral ve anti kanser aktiviteleri gibi genis biyo aktiviteleri nedeniyle
ilag arastirma ve gelistirme alanindaki bir¢ok arastirmacinin biiyiik ilgisini ¢ekmislerdir.
Schiff-bazli metal kompleksleri hazirlama kolayligi ve yapisal ¢esitliligi nedeniyle ana
grup ve gecis metali koordinasyon kimyasinda en 6nemli stereokimyasal modeller arasinda
kabul edilir. Schiff baz geg¢is metal kompleksleri, iyi tanimlanmis koordinasyon
geometrileri sergiler ve niikleik asit arastirmalarinin tersine cevrilebilir taninmasi ig¢in
cekici kisimlardir. Bunlarin yani sira, siklikla farkli foto fiziksel veya elektrokimyasal

Ozellikler gosterirler, boylece baglayict maddenin islevselligini arttirirlar.

Degisen ve gelisen diinyalarin ihtiyaglarinin karsilanmasi, hastaliklarin tedavisinde
kullanilmas1 agisindan ¢ok biiyiik 6neme sahiplerdir. Yeni ortaya ¢ikan hastaliklardan veya

mutasyona ugrayan mikroorganizmalardan en az zararla kurtulmak icin umut vadedebilir.
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5. EKLER
EK-1!H - NMR Spektrumlari
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Sekil 6.1.1.Bis((E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)-3-fenilpropanoik asitin *H-
NMR Spektrumu
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Sekil 6.1.2.Bis((E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)asetik asitin *H-NMR

Spektrumu
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EK-2 13C - NMR Spektrumlari
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EK -3 FT - IR Spektrumlari
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Sekil 6.3.3.Bis((E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)-3-fenilpropanoik
asit)kobalt(IT)’nin FT-IR Spektrumu

Wavenumber cm-1
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Wavenumber cm-1
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Wavenumber cm-1
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Sekil 6.3.8.Bis((E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)asetik asit)demir(II)’nin FT-

IR Spektrumu
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Sekil 6.3.9.Bis((E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)asetik asit)nikel(IT)’nin FT-IR
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Sekil 6.3.11.Bis((E)-2-((2,4-dihidroksibenziliden)amino)asetik asit)kobalt(IT)’nin FT-

IR Spektrumu
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