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AMINO ASITLERDEN YENIi SCHIiFF BAZLARI VE AZO-SCHIFF
BAZLARININ SENTEZi, KARAKTERIZASYONU VE
ANTIMIKROBIYAL CALISMALARI
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Bu tez ¢alismasinda L-metiyonin, L-izolosin, D-Fenilglisin, L-Fenilalanin ve
L-valin amino asitleri kullanildi. Deneysel asama oncelikle herbir aminoasitten N-
t-butoksikarbonil amino asit tiirevlerinin sentezi ile basladi. Bu tiirevlerin 2-
hidroksi-1-naftaldehit / salisilaldehit ile reaksiyonlari gerceklestirilerek Schiff
bazlari ve azo Schiff bazlar1 sentezlendi.

Sentezin ilk basamaginda aminoasitlerdeki amino fonksiyonel grubunun
korunmasi amaciyla aminoasitlerin di-tertier butil dikarbonat ile reaksiyonlari
gerceklestirildi.. Ikinci basamakta kiral amid tiirevlerinin sentezi i¢in koruyucu
grup iceren aminoasitlerin N, N'- disikloheksilkarbodiimid varliginda m-
fenilendiamin ile reaksiyonlar1 gergeklestirildi. Sentezlenen kiral amid tiirevlerinin
2-hidroksi-1-naftaldehit ile reaksiyonlart sonucunda farkli aminoasitleri igeren
Schiff bazlar elde edildi.

Bu tez ¢alismasinin bir diger asamasinda ise sentezlenen kiral amid tiirevleri,
salisaldehit ve anilin igeren azo Shiff bazlar sentezinde kullanildi. Diazonyum tuzu
olusturulmus anilin ve salisaldehit bilesiginin reaksiyonundan elde edilen diazo

tiirevinin kiral amitlerle tepkimesiyle azo Schiff bazlari sentezlendi,

Uriinlere ait yap: analizi ¢alismalarinda erime noktas: tayini, spektroskopik
(IR,1H-NMR, 13C-NMR) ve elementel analiz metodlari kullanildi.

Anahtar kelimeler: Azo Schiff bazi, 2-hidroksi-1-naftaldehit, Salisilaldehit,

Amino asit ve m-fenilendiamin.






ABSTRACT

SYNTHESIS, CHARACTERIZATION AND ANTIMICROBIAL
STUDIES OF NEW SCHIFF BASES AND AZO-SCHIFF BASES
FROM AMINO ACIDS

JADAMA, Alhagie

Master of Science Thesis, Department of Chemistry
Thesis Advisor: Prof. Dr. Demet ASTLEY
July 2021, 90 pages

In this thesis, the amino acids L-methionine, L-isoleucine, D-Phenylglycine,
L-Phenylalanine and L-valine were synthesized with N-t-butoxycarbonyl amino
acid derivatives from each amino acid. Schiff bases and azo Schiff bases were
synthesized by the reaction of these derivatives with 2-hydroxy-1-naphthadehyde /
salicylaldehyde.

In the first step of the synthesis, amino acids were reacted with di-tertiary
butyl dicarbonate in order to protect the amino functional group in the amino acids.
In the second step, the amino acids containing protective groups were reacted with
m-phenylenediamine in the presence of N, N'- dicyclohexylcarbodiimide to give
chiral amide derivatives. As a result of the reaction of synthesized chiral amide
derivatives with 2-hydroxy-1-naphthalene, Schiff bases containing different amino

acids were obtained.

In another stage of this thesis, the synthesized chiral amide derivatives were
used in the synthesis of azo Shiff bases containing salicyldehyde and aniline. Azo
Schiff bases were synthesized by the reaction of chiral amide derivatives with diazo

derivatives obtained from the reaction of aniline and salicyldehyde compounds.



Melting point determination, spectroscopic (IR, 1H-NMR, 13C-NMR) and
elemental analysis methods were used in the structure analysis studies of the

products.

Keywords: Azo Schiff base, 2-hydroxy-1-naphthaldehyde, Salicylaldehyde,
Amino acid, and m-phenylendiamine.
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1. GIRIS
1.1 Azo-Schiff bazlari

Adint Hugo Schiff'ten alan Schiff bazi, bir aril veya alkil grubuna baglh
nitrojen atomu ile bir karbon-azot ¢ift bagi igeren fonksiyonel bir gruba sahip bir
bilesiktir. Yapisal olarak, bir Schiff bazi (ayn1 zamanda iminler veya azometinler
olarak da bilinir), karbonil grubunun (C=0) bir iminler veya azometinler grubu ile
degistirildigi bir aldehit veya ketonun bir nitrojen analogudur. Azo bilesikleri, R'nin

bir aril veya alkil ikame edicisi oldugu diazenil R-N=N-R fonksiyonel grubunu tagir
(da Silva et al., 2010).

. Ny

3
R Rl Rl
R?! ,R?and /or R3 = alkyl or aryl

Sekil 1.1. Bir Schiff bazinin ve bir Azo molekiiliiniin genel bir temsili.

Imin veya azometin gruplari, ¢esitli dogal, dogal tiirevli ve dogal olmayan
bilesiklerde bulunur. Bu tiir bilesiklerde bulunan azometin grubunun biyolojik
aktiviteleri icin kritik oldugu gosterilmistir (Massimo Curini, 2002; Al-Sultani,
2015). Bu bilesiklerin selatlama yetenekleri ve biyolojik uygulamalar1 dikkate
deger ilgi ¢ekmistir. (Da Silva et al., 2010; Al Zoubi, 2013).

Calismalar, naftol aldehit halkasinin antimikrobiyal ve sitotoksik

yeteneklerini ve bir schiff baz kismi ile hibritlenen diazenil iskelesini bildirmistir
(Kaur et al., 2019).



1.2 2-hidroksi-1-naftaldehit ve Salisilaldehit Schiff bazi

Bir azo kismu ile hibritlenen 2-hidroksi-1-naftaldehit ve salisilaldehit Schiff
bazimin tiirevlerinin, biyolojik ajanlar dahil olmak iizere karakteristik 6zelliklere

sahip oldugu gosterilmistir (Sekil 1.2).

R= H, SOzH

R4 N——N

A\ S

P

HO

Sekil 1.2. 2-hidroksi-1-naftaldehit ve salisilaldehitten tiiretilen bir azo Schiff bazinin genel bir
temsili.



2-hidroksi-1-naftaldehit Schiff bazi, O-H...N ve N-H...O tipi hidrojen
baglarinda molekiil i¢i hidrojen bag sergiler (Sekil 1.3)

AR

>R
N—/—N \
(@)
‘ !
__H

A—2

Sekil 1.3. Sirasiyla bir Schiff bazinin enol ve keto formunun molekiil i¢i hidrojen bagt.

Bilesikler, enol-imin ve keto-enamin formlar1 arasinda dengede tautomerler
olarak bulunur (Sekil 1.4). Elektron alici siibstitiientler, dengeyi fenolik forma
dogru kaydirirken, donérler keto formunu tercih eder. Coziiciilerin polaritesi bu
bilesiklerin denge pozisyonunu etkiler. Esas olarak zayif polar bir ¢oziiciide enol-
imin formunda bulunurlar. Artan polarite keto formunu destekliyor (Unver et al.,
2003; Salman and Kamounah, 2003).
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Sekil 1.4. Schiff bazlarinin totomerizmi.

1.3 Amino asitler

Amino asitler, proteinlerin monomerlerini olusturur ve bu proteinlerin
fiziksel ve kimyasal ozellikleri, kendilerini olusturan amino asitler tarafindan
belirlenir. Proteinler dogada en bol bulunan biyopolimerler arasindadir. Hem
bitkilerin hem de hayvanlarin hiicresel isleyisinin yan1 sira yapisal biitiinliik i¢in
onemli roller oynarlar (Zarandi et al., 2018). Sadece yan zincirleri (R grubu) ile
farklilik gosteren proteinlerin ana bilesenlerini olusturan 20 amino asit vardir. R-
grubu, bir hidrojen kadar basitten daha karmasik heterosikllere ve alkil gruplarina
kadar degisebilir. Bu R grubu ayrica amino asitlerin kimyasal ve fiziksel
ozelliklerine de katkida bulunur. Amino asitlerin genel bir yapis1 asagida Sekil

1.5'te sunulmaktadir.

H. B o
HA ‘;’ C.oH
Amino Group Carboxy! Group
"R Group

Sekil 1.5. Bir amino asit.



1.3.1 Amino Asitlerin Ozellikleri

Amino asitlerin 6zellikleri arasinda yiiksek erime noktalari, suda ortalama
¢Oziiniirlik ve polar olmayan ¢d6ziiclilerde daha diisiik ¢oziiniirliik bulunur. Basit
aminlerden daha yiiksek dipol momentlerine sahiptirler, ancak sirasiyla ¢ogu
karboksilik asit ve aminden daha az asidik ve baziktirler. Asitlik ve baziklik, belirli
pH'da, tiim molekiil {izerinde net sifir ylikii vermek {lizere protonlanan veya protonu
gideren veya genel olarak bir zwitterion olarak adlandirilan hem amin hem de
karboksilik grubun mevcudiyeti ile verilir. R gruplari polar, apolar veya nétr olabilir

ve bunlar da amino asidin genel pH'in1 belirler.

Baz1 amino asitler, beslenmemizde gerekli olduklar icin esansiyel olarak
adlandirilir. Histidin, arginin, izoldsin, lisin, metionin, treonin, valin, 10sin,

fenilalanin ve triptofan igerirler.

1.4 2-hidroksi-1-naftaldenit Amino asitten tiretilen Azo-Schiff

bazlarinin sentezi

Sekil 1.6'da gosterilen genel bir yapisal formiile sahip amino asitler ve 2-
hidroksi-1-naftaldehit/ salisilaldehitten tiiretilen Azo-Schiff bazlari, amino asit
amin grubunun korunmasindan baglayarak bir dizi standart sentetik yontemi takip
eder. bir aromatik amin ile amino asit karboksilik asit grubu ve asagidaki
boliimlerde gosterildigi gibi bu tiirevlerin bir azo Schiff bazi bilesigi ile miiteakip

reaksiyonu.



Tl
\\CH
(L1
N\\ —_—
TN\ /
R= H, SOzH \R

R;= Boc protected amino acid group

/Rl N——N | \
N
N\ =
xR
HO

Sekil 1.6. Azo Schiff.

1.4.1 Schiff bazlarinin sentezi

Schiff bazlar1 genellikle aldehitler ve ketonlardan aminlerle (birincil aminler)
bir hemiaminal olusturan niikleofilik ekleme yoluyla sentezlenir, ardindan iminler

olusturmak i¢in bir dehidrasyon (Tsantis et al, 2020) sekil 1.7'de gosterildigi gibi.

o)
BN 2
Rl R2 Rl R R]_ R2
OH
+ | * H,0
N
5—NH K, N
R3—NH, R®

Sekil 1.7. Bir Schiff bazinin genel sentezi.



1.4.2 Azo-Schiff bazi baglanti

Bir diazonyum bilesigi ile bir azo bilesigi lireten baska bir aromatik bilesik
arasinda bir azo eslesmesi meydana gelir. Arildiazonyum katyonunun elektrofil ve
aktive edilmis arenin bir niikleofil oldugu bir elektrofilik aromatik ikame
reaksiyonu (Sekil 1.8) (Aljamali, 2015). Bu birlestirme reaksiyonu, diisiik sicaklikta
aromatik bir birincil aminin ilk diazotizasyonunu, ardindan elektron bakimindan
zengin aromatik niikleofil ile bir reaksiyonu takip eder. Reaksiyon siireleri, yiiksek

verim ile nispeten kisadir (Merino, 2011).

Rl

N
o i S~
@ e _ (5 %“ [ =
= HCI 4~ OH"
. 4 [

N——N |

N

— OH T
N\, / <
/

R

Sekil 1.8. Azo Schiff baz1 birlestirme reaksiyonu.
1.4.3 Amino grubunun korunmasi

Amino gruplarinin korunmasi i¢in bir¢ok tlirev koruyucu grup mevcuttur,
bunlar arasinda karbamatlar vardir ve tipik bir drnek tert-butil karbamat veya Boc
grubudur. (Agami and Couty, 2002).

1.4.3.1 Di-tert biitil dikarbonat (Boc grubu)

Boc grubu, peptit ve heterosikllk amin korumasini igeren sentez
reaksiyonlarinda yaygin olarak kullanilmistir. Temel kosullar altinda kararlidir ve
niikleofilik yapidaki birgok reaktife karsi inerttir. Bununla birlikte, giiclii asidik

kosullar altinda boliinmeye ugrayacaktir.



Bu 6zellikler onu aminler i¢in ortak bir koruyucu grup olarak verir. Reaksiyon

mekanizmasinin sematik bir diyagrami asagida gosterilmistir (Sema 1.1).

H
R

k*%k \kﬁ(v L/°
" k iy o $%J .
b

[0}
©

I

Sema 1.1. Di-tert biitil dikarbonat Koruma Mekanizmasi

Amino asitlerin Boc ile korunmasi i¢in daha yaygin bir yaklasim, kantitatif
miktarlarda (Boc)20 ile NaHCO3 ve THF:H20 kullanilarak N-korumasini igerir.
(Shendage et al., 2004).

1.4.4 Amid Bag olusumu

Amid baglari, bir karboksilik asit grubu ve bir amin tiirevinin yogunlagtirma
reaksiyonu yoluyla olusturulur. Reaksiyon kendiliginden olusmaz, ancak hidroksil
grubunu iyi bir ayrilan gruba donistiiren aktive edici bir tiiriin yardimiyla
gerceklesir. Bu aktivasyon islemi, genellikle asit kloriirler, anhidritler ve esterler
dahil olmak iizere birka¢ ara {iriin olusturan birlestirme reaktiflerinin kullanimi

yoluyla gergeklesebilir.



1.4.4.1 Disikloheksilkarbodiimidler

Karbodiimidler, amidlerin olusumu i¢in birlestirme maddeleri olarak
kullanilir. Disikloheksilkarbodiimidler, karboksilik asitleri, karboksilik asit
anhidritleri ve ardindan bir amid olusumu ile aminlere baglar. Mekanizmanin sema

1.2'de gosterildigi gibi ilerledigi gosterildi (Hermanson, 2013).

R__O O\ N
\( N”CO

OH
DCC
Carboxylic Acid 0
HN—R J R
Amine-Containing R™ "N
Compound H

99

H

X
O-Acylisourea H NH
Intermediate f

Dicyclohexylisourea

Amide Bond
Formation
(0]
- .
: ‘N

Sema 1.2. Kaplin reaksiyonu
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1.5 Azo-Schiff bazlarinin Biyolojik Aktivitesi

Sentezlenen bilesikler (Sekil 1.9), standart ilaglar sefotaksim (antibakteriyel)

ve flukonazole karsi minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) ve minimum

bakterisidal konsantrasyon (MBC)/minimum fungisit konsantrasyon (MFC)

degerleri agisindan pg/ml olarak antimikrobiyal aktiviteleri i¢in test edilmistir.

(antifungal). Bilesik-2, E. coli, S. enterica ve B. subtilis'e kars1 maksimum aktif
bulunurken, Bilesik-12, Bilesik-15, Bilesik-21 ve Bilesik-23, A. fumigatus'a karsi

maksimum antifungal aktivite gésterdi. (Kaur et al., 2019).

YN\
OH

I
N

Rl‘\/\_/R
P

Naphthol Diazenyl Schiff Bases
(bilesik 1- bilesik23)

bilesik-t>J
Y= (6]

Rl: 4-COOH
Rzz H

bilesik-23
Y:/\/\
COOH

R,= 4-COOH
R2: H

R,= 2-Cl R,= 5-Cl

R1: 2-N02 Rzz 4-Cl

bilesik 21
Y= /\/\
COOH
R]_: 2'N02 Rzz 4'C|
bilesik-12
Y =
CH,
[
N =
bilesik-15 CHs
Y=
X
=
N

Sekil 1.9. Naftol Diazenyl Schiff Bazlar1.
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Sentezlenen bilesiklerin tiirevleri (sirastyla glisin ve fenilalanin ligandlari) ve
bunlarin metal kompleksleri (Sekil 1.10), Gram pozitif Staphylococcus aureus,
Metisiline direngli Staphylococcus aureus (MRSA), Bacillus cereus, Streptococcus
mutans ve Enterococcus faecalis'e karsi antimikrobiyal aktiviteleri agisindan
tarandi. ve Gram-negatif Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae ve Pseudomonas
aeruginosa ve bir mantar (Candida albicans) et suyu mikrodiliisyon yontemleriyle.
Gram pozitif bakteri ve mantarlara karsi orta ila iyi aktivite sergilediler. (Sevgi et
al., 2018).

HO
R M
=
N
HO
OH

bilesik 1

= i M=
R= Glycine Zinc(1l)

o Copper(ll)
bilesik 2 _ Nickel(ll)
R= Phenylalanine Cobalt(1l)

Iron(l11)

Sekil 1.10. Metal kompleksleri ile 2-Hidroksi-1-naftaldehit tiirevleri

Rauf et al. (2017), 1-((3-nitrofenilimino) metil) naftalen-2-olat bilesiginin ve
bunun Zn(I) ve Co(Il) metal kompleks tiirevlerinin sentezini bildirmistir (Sekil
1.11). Disk difiizyon yontemi ile ¢esitli bakteri suslarina (Escherichia coli, Bacillus
subtilis, Staphylococcus aureus ve Pasturella multocida) ve mantarlara (Alternaria
alternata, Ganoderma lucidum, Aspergillus niger ve Penicillium notatum) kars1 in
vitro test edildi. Sirasiyla referans ilaglar Streptomycin ve Fluconazole ile

antibakteriyel ve antifungal tarama testleri yapildi.
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Ligand molekiillerinin metal iyonlar1 ile koordinasyonunun, daha diisiik
aktivite gosteren serbest liganda kiyasla dikkate deger antimikrobiyal aktivitelere
sahip oldugu gosterildi. Komplekslerin etkinliginin mantar biiylimesine karsi

inhibitdrler olarak daha giiglii oldugu bulundu.

NO,

OH

1-((3-nitrophenylimino) methyl) naphthalen-2-olate

Sekil 1.11. 2-hidroksi-1-naftaldehitin tiirevleri.

2-hidroksi-1-naftaldehit amino asit tiirevleri ve Manganez (I11) kompleksleri
(Sekil 1.12) Gram pozitif (Staphylococcus aureus ve Bacillus polymyxa) ve Gram
negatif (Escherichia coli) bakterilere ve Candida albicans mantarina karsi
degerlendirildi. Manganez (III) kompleksleri 6 ve 8'in S. aureus'a kars1 karsilik
gelen Schiff bazlarindan daha aktif oldugu bulunurken, E. coli ve B. polymyxa
bakterileri i¢in Schiff bazlar1 1, 2, 3, 4 ve 5 komplekslerden daha fazla veya esit
derecede aktiftir (Sakiyan et al.,, 2004). Benzer Arastirma Kanamisin,
Stilfametoksazol, Ampisilin, Kloramfenikol, Siprofloksasin, Amoksisilin, Nystatin,
Oflaxin ve Sulbaktam ila¢ standartlar1 kullanilarak yapilmistir. Bazi tiirevler

bahsedilen antibiyotikler kadar etkiliydi. (Sakiyan et al., 2014).
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%

2-hydroxy-1-naphthaldehyde Schiff base derivatives and its

Manganese (111) Complexes

Sekil 1.12. 2-hidroksi-1-naftaldehit Schiff bazinn tiirevleri ve kompleksleri.

Y

XO
= R

Schiff bases R Complexes R
1 H2L1 o (Gly) 6 | Na[MnLz1] H (Gly)
2 H2L2Z CH, (Alda) 7 Na[MnL22] CH, (Ala)
3 H2L3 mwe— Y  (Pho 8 | Na[MnL33] me—<¢ Y  (Phe
4 H> L4 He EI NT) (His) 9 Na[MnL24] HzCFNT) (His)
s HoLS HZCY:Q (Trp) 10 | Na[MnL25] "’CY:Q (Trp)
H H

Chahmana et al. (2017) Sekil 1.13'teki bilesigi sentezlemis ve Escherichia
coli (G-), Klebsiella pneumoniae (G-), Staphylococcus aureus (G+) ve Metisiline
direngli Staphylococcus aureus (G+) bakterilerine ve Penicillium, Aspergillus niger

mantarlaria kars1 test etmistir, Aspergillus flavus ve Fusarium oxysporum.
Tiirevin, test edilen bakterilere karsi orta diizeyde biyolojik aktivite sergiledigi

bulundu.
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OH

OH
Sekil 1.13. Ligandlar HL.

AL-Sadoon et al (2019), standart ila¢ Ciprofloxacin'i kullanarak Gram -
negatif ve Gram - pozitif (Escherichia coli, Staphylococcus aureus) bakteriler igin
in vitro antibakteriyel aktivite testi yapti. Ligandlarin Gram pozitif ve Gram negatif

bakterilere kars1 aktif oldugunu bildirdiler (Sekil 1.14).

OO0 g

/N

/ N
. @
bilesik 2

bilesik1

OH

Sekil 1.14. 2-hidroksi-1-naftaldehit ligandlarinin tiirevleri.
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Bilesik (E)-1-((((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)imino)metil)naftalen-2-ol
(Sekil 1.15) iki tiir bakteriye kars1 in vitro olarak tarandi ( E. coli), (B. subtilis) ve
standart ilaclar Nystatin ve Tetracycline ile bir tiir mantar (A. niger). Ligandin test

edilen tiim organizma tiirlerine kars1 yiiksek aktiviteye sahip oldugu gosterildi. (Al-
Hakimi et al., 2020)

N

H/N\(

/N

OH

(E)-1-((((1H-benzo[d]imidazol-2-yl)methyl)imino)methyl)naphthalen-2-ol.

Sekil 1.15. (E)-1-((((1H-benzo[d]imidazol-2-il)metil)imino)metil)naftalen-2-ol

Sentezlenen tiirevler (Sekil 1.16), ii¢ tip bakteri, Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa ve Bacillus cereus ve ii¢ tip mantar Onleyici kiiltiir,
Penicillium purpurogenium, Aspergillus flavus ve Trichotheium rosium'a karsi
antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri agisindan in vitro olarak taranmustir.
Sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktiviteye sahip oldugu bildirildi (Abdel-Rahman
etal., 2013).
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Bilesik R
1 CH;
2 CH-C:H:
3 S
CH:COOH
N
4 ==""u
[ J—CH;
-...\____._:./
:'\fH
& {HaC)z—NH—C—NH;
)
OH
N
/
R
OH

Sekil 1.16. 2-hidroksi-1-naftaldehitin tiirevleri.

Azarkish et al. (2018), Sekil 1.17'deki bilesigi sentezlemis ve Nalidiksik asit
ve Vankomisin standartlariyla Gram pozitif (B. subtilis ve S. aureus) ve Gram
negatif (P. aeruginosa) bakterilere karst in vitro antibakteriyel aktivitesini
taramistir. Ligand orta diizeyde antibakteriyel aktivite sergiler, ancak P. aeruginosa
icin yoktur. Inhibisyon bolgesi, standart Nalidixic'e esdegerdi ancak
Vancomycin'inkinden daha diistiktii. Yazar, test edilen organizmalara kars1 ligand

komplekslerinin (burada gosterilmemistir) dikkate deger aktivitelerini bildirmistir.

Sekil 1.17. 1-((2-hidroksinaftalen-1-il)metilen)-4-feniltiyosemikarbazid
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Suchithr et al. (2015), Sekil 1.18'deki kompleksi Staphylococcus Aureus,
Escherichia Coli ve Fungi Candida Albicans bakterilerine karsi taradi ve sonuglar
siprofloksasin (bakteri tiirleri i¢in standart genis spektrumlu bir antibiyotik) ve
klotrimazol (mantar tiirii i¢in) ile karsilastirildi. Kompleks, test edilen tiim

organizmalardaki standartlara kiyasla orta diizeyde fakat daha diisiik aktivite

gosterdi.
N@N
/
\ RL\I/
RN
- ‘ ©  PPhy
N
\N
NT |
A Ru(L,)(CI)(PPhs) Complex

Sekil 1.18. Azo Schiff Base ligand kompleksinin tiirevi.

Sentezlenen bilesikler (Sekil 1.19), Streptococcus pneumoniae, Enterococcus
faecalis, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella enterica, Klebsiella pneumoniae ve
Escherichia coli bakteri suslarina ve ayrica mantar Candida suslarina (Candida
albicans, Candida glabrata ve Candida tropikalis) kars1 test edilmistir. Bilesikler
1b ve 1c, test edilen tiim mantar suslara kargt MIC 125 ug/ml ile 6nemli aktivite
sergilemistir. Geri kalanlar daha diisiik antifungal ve antibakteriyel aktiviteler

gosterdi (Arif et al., 2018).



= R
‘ >:Y
"X \
X NH
Y OH
N
X N~ \N
HO OH/
AN
N
bilesik 1a-1e bilesik lf-lg L
bilesik 1h
Compound | B, R, R, X
Ia|H CH, H CH
Ib | NO- H H CH " P p
- Compound | R A Y
e | H OH SH N 1f | C.HNO. O N
e
1d | OH H H CH
le| H C € N lg| H 5 CH

Sekil 1.19. 2-hidroksi-1-naftaldehitin tiirevleri.

Hisaindee et al. (2013), 2-hidroksi-1-naftaldehit tiirevlerini sentezledi (Sekil

1.20) ve bunlar1 bakteri tiirleri E. epidermidis ve mantar tiirleri i¢in inhibe edici

aktivitelerin gozlendigi farkli mikroorganizma suslarina karsi antibakteriyel ve

antifungal aktiviteleri i¢in in vitro test etti.
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N Ar =
= @)

OH

)

1-((E)-(Phenylimino)methyl)naphthalen-2-ol (1) and
(62)-6-((Quinolin-8-ylamino)methylene)cyclohexa-
2,4-dienone (2)

Sekil 1.20. Schiff bazi tiirevleri.

Bilesik (DAPY-{NaPhH}> (Sekil 1.21) Pseudomonas aeruginosa ve
Salmonella typhi'ye kars1 antibakteriyel 6zellikler agisindan tarandi ve test edilen
her iki organizmaya karsi antibakteriyel aktiviteler sergiledigi bulundu. (Jeewoth et
al., 2000).

N OH

N OH

Derivative (DAPY-{NaPhH},

Sekil 1.21. DAPY-{NaPhH}..'nin Tirevleri.
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Sentezlenen bilesikler (Sekil 1.22) Gram pozitif (S. aureus, E. facelis) ve
Gram negatif (S. pyogenes, S. typhi, Sh. dysenteriae, Sh. flexneri, K. pneumonia)
patojenlerine karsi test edildi. Direncli patojenlere karsi iyi performans gosterdigi

gosterilmistir. (Mondal et al., 2016).

0
1

|
AN

. ﬁYJ f@ s

xrg 3

H”
0

Derivatives 1a-1e
Sekil 1.22. Tiirev 1a-le.

Ligandlar (Sekil 1.23), patojenik bakteri suslar1 E. coli ve E. aerogenes ve bir
mantar susu C. albicans'a kars1 agar kuyusu difiizyon yontemiyle antimikrobiyal
aktivite i¢in farkli dozajlarda tarandi. Bilesiklerin orta diizeyde antibakteriyel
aktivite sergiledigi ancak 6nemli antifungal aktivite sergiledigi gosterildi. (Satheesh
et al., 2020).



21

OCH3
bilesik 1
R=
R
OCHj3
— N
NaVaV Vo
OH
OCHj3
bilesik 2
R=
OCHj3

bilesik 1 and 2

Sekil 1.23. Ligandlar L'*H ve L?H.

Sekil 1.24'te gosterilen tiirevler, yedi gram pozitif bakteriye (Bacillus subtilis,
Brevibacillus brevis, Bacillus megaterium, Bacillus subtilis, Bacillus cereus,
Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes) ve dokuz g-negatif bakteriye
(Salmonella typhimonogens, Psefluores fluores fluores fluores bacteroe karst test
edilmistir. , Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Proteus vulgaris,
Pseudomonas aeruginosa, Proteus vulgaris, Salmonella enterica) antimikrobiyal
aktivite calismalar i¢in. Gram pozitif ve gram negatif bakteri tiirlerine karsi
etkiliydiler. Yazarlar, zwitteriyonik formdan daha baskin olan enol formunun, test
edilen tiim bakteri tiirleri i¢in daha i1yi antimikrobiyal etkinlik gosterdigini

bildirmistir. (Tercan et al., 2020).

o]

s

Zwitterion in solid state and polar solvents Enol-imin in apolar solvents

Naphthaldehyde Schiff base derivative bearing sulfonamide group

Sekil 1.24. Siilfonamid grubunu iceren naftaldehit Schiff bazi tiirevi.
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Sentezlenen tlirevler (Sekil 1.25) antibakteriyel ve mantar aktiviteleri
acisindan taranmistir. Bilesik 1, Klebsiella pneumonia ve Staphylococcus aureus'a
kars1 daha yiiksek bir aktivite gosterdi. Bilesik 2, Bacillus subtilis, Staphylococcus
aureus, Aspergillus niger ve Aspergillus flavus'a karsi daha yiiksek aktivite gosterdi
(Neelofar et al., 2018).

bilesik 1 )\ bilesik 2
N =

Sekil 1.25. Ligand HNLH ve HNSM

Sumrra ve Chohan (2012), bilesigin (Sekil 1.26) cesitli bakteri ve mantar
tirlerine kars1 in vitro antibakteriyel ve antifungal aktivitelerini sentezlemis ve
degerlendirmistir. Elde edilen sonuglar standart ilag imipenum ile karsilastirildi.
Bilesik (a), (c) ve (d) bakterilere kars1 onemli (%55-59) aktivite ve (b), (e) ve (f)'ye
kars1 orta (%45-50) aktivite sergiledi. Antifungal aktiviteler (¢)'ye kars1 (%61) ve
(b), (d) ve (f)'ye kars1 orta (%39-48) idi, ancak mantar susuna (a) kars1 etkisizdi. (a)
E. coli, (b) S. flexneri (c) P. aeruginosa, (d) S. typhi, (e) S. aureus, (f) B. Subtilis.

‘( .

Sekil 1.26. 1-{(E)-[(5-Amino-1H-1,2,4-triazol-3-il)imino]metil}naftalen-2-ol.
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Sekil 1.27'de sentezlenen bilesiklerin antibakteriyel aktiviteleri Escherichia
coli, Staphylococus aureus, Salmonella typhi ve Candida albican suslarina karsi
taranmustir. Tiirevin, test edilen tiirlere karsi iyi inhibisyon parametreleri sergiledigi

gosterildi. (Iniama, and lorkpiligh, 2013).

HZN\’/NH

HN

OH
Sekil 1.27. L-arginin-2-hidroksi-1-naftaldehit.

Zafaryan et al. (2016), HsL ligand1 ve kompleksinin (Sekil 1.28) B. subtilis,
S. aureus, E. coli ve P. aeruginosa bakterilerine kars1 in vitro antibakteriyel aktivite
testi yapt1 ve standart ilaglar Vancomycin, Streptomycin, Penisilin, Nalidiksik asit
ile karsilastirdi ve Gentamisin. Ligandin, test edilen tiim bakterilere kars1 hicbir
antibakteriyel etkiye sahip olmadigi gosterilirken, kompleksinin, 6zellikle ilaca

direngli P. aeruginosa'ya karsi bakteri iiremesini 6nemli 6l¢iide inhibe ettigi rapor
edildi.



Sekil 1.28. 1,5-bis((2-hidroksinaftaldehit)tiokarbohidrazon (H4L) ve kompleks tiirevi.

Sentezlenen ligandin (Sekil 1.29) in vitro antibakteriyel aktivitesi, Bacillus
subtilis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa
bakterilerine karsi degerlendirildi ve standart ilaglar Nalidiksik asit ve Vankomisin
ile karsilastirildi. Ligand, test edilen organizmalara karsi orta diizeyde aktivite
gosterirken Pseudomonas aeruginosa'ya karst hicbir aktivite gostermemis.

(Sedaghat et al., 2013).

Sekil 1.29. Bis(2-hidroksinaftaldehit)adipikdihidrazon.

Schiff bazinin (Sekil 1.30) in vitro antibakteriyel aktiviteleri degerlendirildi

ve standart antibakteriyel ilaglar Vankomisin, Streptomisin, penisilin, Nalidiksik
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asit ve Gentamisin ile karsilastirildi. Test edilen mikroorganizmalar Bacillus
subtilis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa idi.
Tiirevin, Escherichia coli disinda test edilen organizmalar igin orta diizeyde
inhibisyona sahip oldugu gosterildi. Inhibisyon bdlgesi, Staphylococcus aureus igin

Vancomycin, Streptomycin ve Gentamycin'den daha yiiksekti. (Sedaghat et al.,

OH
Sekil 1.30. N'-((2-hidroksinaftalen-1-il)metilen)izonikotinohidrazid

Muhammed et al. (2018), ligand tiirevini (Sekil 1.31) E. coli, S. aureus, A.
flavus ve C. albicans'a kars1 in vitro antimikrobiyal aktivitesi agisindan taradi ve
sirastyla antibakteriyel ve antifungal ajanlarin ampisilin ve amfoterisin B ile

karsilagtirdi. Ligandin orta ila diisiik aktivite sergiledigi gosterildi.

o

Sekil 1.31. N-(2-hidroksinaftiliden)-2-aminotiofenol Schiff bazi.
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Vamsikrishna et al. (2016), standart ilag Ampicillin ile Gram-pozitif Bacillus
subtilis ve Gram-negatif Escherichia coli, Pseudomonas putida, Klebsiella
pneumonia'ya karsi diger metal kompleksi tiirevleri arasinda Sekil 1.32'deki
ligandin in vitro antibakteriyel aktivitesini taradi. Antibakteriyel aktivitesi orta

diizeydeydi ancak kompleks formunda 6nemli 6l¢iide artti.

Lo

Sekil 1.32. 2-hidroksi-1-naftaldehit Schiff baz tiirevi.

Bacillus cereus, Staphylococcus aureus, salmonella typhi, Klebsiella
pneumonia ve Escherichia coli bakteri tiirlerine karsi test edilen Schiff bazi
ligandinin (Sekil 1.33) in vitro biyolojik aktivitesi. Ligandin, standart ilag
Penisilin'den daha diisiik olmasina ragmen, minimum diizeyde inhibisyon bolgesi

sergiledigi gosterildi. (Sangeeta et al., 2017).

Br

Cl

OH

Sekil 1.33. 1-((E)-(4-bromo-2-klorofenilimino)metil)naftalen-2-ol.
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2 MATERYAL VE METOD

2.1 Genel Teknikler ve Malzemeler

IR spektrum c¢alismalart i¢in Perkin Elmer Spectrum 100 FTIR
Spektrometresi kullanildi. Tiim reaktifler ve baslangi¢ malzemeleri Sigma-Aldrich,
Merck, Alfa Aesar'dan elde edildi. Calismada distilasyonla daha da saflastirilan
endiistriyel sinif solventler kullanildi. Erime noktalari, bir elektro termal dijital
erime noktasi cihazi ile kaydedildi. TLC analizleri, 6nceden kaplanmis aliiminyum
plakalar lizerinde gergeklestirilmistir ve Silika jel 60 F254 (Merck) tizerinde kolon
kromatografisi gergeklestirilmistir. TLC i¢in UV lambasinin altinda UV aktif
bilesenler gozlendi. *H-NMR ve *C-NMR spektrumlari, 400 MHz Varian ve 600
MHz Agilent NMR spektrometreleri kullanilarak kaydedildi.

Ege Universitesi'nde spektroskopik analiz, elementel analiz ve biyolojik

aktiviteler gerceklestirilmistir.

L-fenilalanin (Alfa Aesar), L-izolosin (Alfa Aesar), L-metionin (Alfa Aesar),
D-fenilglisin (Alfa Aesar), (DCC) N,N'-Disikloheksilkarbodiimid (Aldrich), m-
fenilendiamin (Alfa Aesar), Salisilaldehit (Merck), 2-hidroksi-1-naftaldehit
(Merck), Anilin (Merck) ve Di-tert-biitil dikarbonat (Aldrich) alindigr gibi
kullanildi.
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2.2 Deneyler
2.2.1 N-(tert-butoksikarbonil)-Amino asit sentezi (genel prosediir)
0 0
)k )k NaHCO3
* THR:H,0 (L)
0 0 0

—> H0 NH
72h rt

R NH,

R= CH(C2H5)(CH3), C6H5, CH2CH28CH3 , CHz(C6H5) and CH3CHCH3

Sema 2.1. N-(tert-butoksikarbonil)-Amino asit.

50 ml THF i¢indeki bir Di-tert-butil dikarbonat (1.1 esdeger) karisimi, 50 ml
su i¢inde ¢Ozililmiis bir amino asit (1 esdeger) ve sodyum bikarbonat (4 esdeger)
karigimina ilave edildi. Reaksiyon karigimi, oda sicakliginda tamamlanana kadar ti¢
giin siirdiiriildii. Reaksiyonun tamamlandigi TLC (hacimce Heksan/EtOAc 1:1) ile
dogruland1 ve kalan THF buharlastirildi. pH, 2M HCI ilavesiyle 2'ye ayarlandi ve
EtOAc (4x20ml) ile 6zii ¢ikarildi, Na2S04 ile kurutuldu ve istenen {iriinii verecek

sekilde vakumla konsantre edildi.

D-Fenliglisin, L-metionin, L-izoldsin, L- Valin ve L-fenilalanin sirasiyla
%86, %87, %93 ve %85 verimlerle elde edildi.
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2.2.2 Bilesik 1: N-(tert-butoksikarbonil)-L-izoldsin-benzen-1,3-diamin

tiirevi (Genel prosediir)

Sema 2.2. Karbamik asit,[2-0kso-2-[(3-(aminofenil)amino]-1-(1-metil  propil)etil]-,1,1-
dimetiletilester.

N-(tert-biitoksikarbonil)-L-izoldsin (1.03g, 4.45 mmol) ve m-fenilendiamin
(0.48 g, 4.45 mmol), oda sicakliginda karistirilarak 12ml EtOAc igerisinde
¢oziindirildi. 8 ml EtOAc iginde ¢oziilmiis bir N,N'-disikloheksilkarbodiimid
(0.92 g, 4.45 mmol) soliisyonu 20 dakika boyunca damlalar halinde 6nceki karisima
ilave edildi ve reaksiyonun oda sicakliginda 6 saat tamamlanmasina izin verildi.
Tamamlandiktan sonra siiziildi ve siiziintii, w/w %S5 sitrik/tartarik asit ¢ozeltisi ile

iki kez yikandi ve kuruyana kadar buharlagtirildi.

Tortu, istenen bilesigi verecek sekilde SiO2 jel kolon kromatografisiyle
(yikama s1vist DCM: EtOAc 2:1) aritildi. Uriin verimi %85 ve erime noktasi 130-
13°C idi.
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2.2.3 Bilesik 2'nin Sentezi: N-(tert-butoksikarbonil)-D-fenilglisin-

benzen-1,3-diamin

NH,
NH,
0
0 0
. DCC \
T H
HO rt 6h
H 0 NH, NH
EI0AC >(oj(
0

Sema 2.3. Karbamik asit,[2-0kso-2-[(3-(aminofenil)amino]-1-(fenil)etil]-,1,1-dimetiletilester.

Bilesik 2, 45ml EtOAc iginde ¢6ziinmiis m-fenilendiamin (1.88 g, 0.0174
mol), N-(tert-butoksikarbonil)-D-fenilglisin (4.37 g, 0.0174 mol) N'ye ilave edildigi
yukarida aciklanan temsili prosediire gore sentezlendi, 30ml EtOAc icinde N'-
disikloheksilkarbodiimid (3.59 g, 0.0174 mol), %82 verim ve mp 101-104°C.

2.2.4 Bilesik 3'iin Sentezi: N-(tert-butoksikarbonil)-L-metionin-benzen-

1,3-diamin
NH,
v
NH,
0
0 0
)k . DCC H
>
HO rt 6h
N Oﬂé NH,  EtOAC W s

Sema 2.4. Karbamik asit,[2-0kso-2-[(3-(aminofenil)amino]-1-(metil tioetil)etil]-,1,1-dimetiletilester
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Bilesik 3, yukarida tarif edilenle ayni prosediire gore sentezlendi.
Stokiyometrik miktarlar, 70ml EtOAc iginde 3.04 g (0.0281 mol) m-fenilendiamin,
7.004 g (0.0281mol), N-(tert-butoksikarbonil)-L-metionin, 50ml iginde 5.80 g,
(0.0281 mol) N,N'-disikloheksilkarbodiimid idi. EtOAc. Uriin verimi ve m.p
sirasiyla %64 ve 77-80°C idi.

2.2.5 Bilesik 4'lin sentezi: N-(tert-butoksikarbonil)-L-fenilalanin-

benzen-1,3-diamin

NH,
NH,
0
0 0
)k ' DCC m
—
HO re  6h
N o% NH,  EtOAC XOWNH

0
Sema 2.5. Karbamik asit,[2-0kso-2-[(3-(aminofenil)amino]-1-(fenilmetil)etil]-,1,1-dimetiletilester
Bilesik 4, yukarida tarif edilenle ayn1 prosediire gore sentezlendi.

m-fenilendiamin (2.28 g, 0.0211 mol), N-(tert-butoksikarbonil)-L-fenilalanin
(7.5 g, 0.0211 mol) 60ml EtOAc, N,N'-disikloheksilkarbodiimid (4.35 g, 0.0211
mol) 40 iginde ¢oziildii ml EtOAc kullanildi. Uriin verimi %75 ve m.p 145-147°C
idi.
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2.2.6 Bilesik 5'in sentezi: N-(tert-butoksikarbonil)-L-Valin-benzen-1,3-

diamin

NH,
NH,
0
9 0
)t N DCC H
_— >
HO re  6h

X |

Sema 2.6. Karbamik asit,[2-0kso-2-[(3-(aminofenil)amino]-1-(1-metiletil)etil]-,1,1-dimetiletilester

H

Bilesik 5, yukarida tarif edilenle ayn1 prosediire gore sentezlendi.

m-fenilendiamin (4.43 g, 0.0410 mol), N-(tert-butoksikarbonil)-L-valin (8.9
g, 0.0410 mol) 60 ml EtOAc, N,N'-disikloheksilkarbodiimid (8.46 g, 0.0410 mol)
icinde ¢oziildii. ml EtOAc kullanildi. Uriin verimi %86 ve m.p 119-123°C idi.
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2.2.7 Bilesik 6'min sentezi: N-(tert-butoksikarbonil)-L-izolosin 2-
hidroksi-1-naftaldehit ( genel prosediir)

NH,
o
©\ O © NH
N MeOH
H
N
(0] NH +
>( \[( OHC
OH

Reflux 4h

o

Sema 2.7. Karbamik asit,[2-0ks0-2-[(3-(2-hidroksinaftalin-1-il)metilenamino fenil)amino]-1-(1-
metilpropil)etil]-,1,1-dimetiletilester

N-(tert-butoksikarbonil)-L-izoldsin-benzen-1,3-diamin (0.35 g, 1.09 mmol),
15 ml metanol i¢inde ¢6ziindiiriildii. Yukaridaki karisima, eser miktarda Asetik asit
ilavesiyle geri akis altinda en az 4 saat boyunca esmolar miktarda 2-hidroksi-1-
naftaldehit (0.1178 g) ilave edildi. Reaksiyon, TLC (DCM: EtOAc 2:1) ile izlendi.
Reaksiyon karisimi, tamamlandiktan sonra sogutuldu, siiziildii ve etanolden

kristallestirildi. Yiizde verim, m.p 197-200°C ile %94 idi.
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2.2.8 Bilesik 7'nin sentezi: N-(tert-butoksikarbonil)-D-fenilglisin 2-
hidroksi-1-naftaldehit

NH,
o)
0 NH
N MeOH
H
N
NH Reflux ~ 4h
o +
>( W oHC
o}
o OH
N\

HO | l

Sema 2.8. Karbamik asit,[2-0kso-2-[(3-(2-hidroksinaftalin-1-il)metilen amino fenil)amino]-1-
(fenil)etil]-,1,1-dimetiletil ester

Bilesik 7, yukarida aciklanan prosediire gore sentezlendi.

N-(tert-butoksikarbonil)-D-fenilglisin-benzen-1,3-diamin  (1.17 g, 3.44
mmol) ve 2-hidroksi-1-naftaldehit (0.60 g, 3.44 mmol) 30 ml metanol iginde

¢oziindiiriildii. Uriin m.p ve yiizde verim sirastyla 201-203°C ve %84 idi.
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2.2.9 Bilesik 8'in sentezi: N-(tert-butoksikarbonil)-L-metionin 2-
hidroksi-1-naftaldehit

NH,

MeOH
H
N
NH Reflux 4h
HO I I

Sema 2.9. Karbamik asit,[2-0ks0-2-[(3-(2-hidroksinaftalin-1-il)metilen amino fenil)amino]-1-
(metiltioetil)etil]-,1,1-dimetiletil ester

Bilesik 8, yukarida agiklanan prosediire gore sentezlendi.

N-(tert-butoksikarbonil)-L-metionin-benzen-1,3-diamin (1.48 gr, 4.36 mmol)
ve 2-hidroksi-1-naftaldehit (0.75 gr, 4.36 mmol) 40 ml metanol i¢inde ¢oziildii.
Uriin m.p ve yiizde verim sirastyla 156-158°C ve %92 idi.
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2.2.10 Bilesik 9'un sentezi: N-(tert-butoksikarbonil)-L-fenilalanin 2-
hidroksi-1-naftaldehit

NH

o
o >|\ )k
o
N MeOH
H
N
NH . Reflux 4h

AN

HO I I

Sema 2.10. Karbamik asit,[2-0kso-2-[(3-(2-hidroksinaftalin-1-il)metilen amino fenil)amino]-1-
(fenilmetil)etil]-,1,1-dimetiletil ester.

Bilesik 9, yukarida aciklanan prosediire gore sentezlendi.

N-(tert-butoksikarbonil)-L-metionin-benzen-1,3-diamin  (0.37 g, 1.041
mmol) ve 2-hidroksi-1-naftaldehit (0.179 g, 1.041 mmol) 20 ml metanol i¢inde
¢oziildii. Uriin m.p ve yiizde verim sirastyla 206-208°C ve %86 idi.
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2.2.11 Bilesik 10'un sentezi: N-(tert-butoksikarbonil)-L-valin 2-
hidroksi-1-naftaldehit

o]

NH,
° NH
N MeOH
. H
N
NH Reflux 4h
o +
>( \[( OHC
0
o OH
N \
HO | |

Sema 2.11. Karbamik asit,[2-0kso-2-[(3-(2-hidroksinaftalin-1-il)metilen amino fenil)amino]-1-(1-
metiletil)etil]-,1,1-dimetiletil ester

Bilesik 10, yukarida agiklanan prosediire gore sentezlendi.

N-(tert-butoksikarbonil)-L-valin-benzen-1,3-diamin (0.8815 g, 2.87 mmol)
ve 2-hidroksi-1-naftaldehit (0.49 g, 2.87 mmol) 30 ml metanol iginde
¢oziindiiriildii. Uriin m.p ve yiizde verim sirastyla 175-177°C ve %91 idi.
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2.2.12 Bilesik 11'in sentezi: N-(tert-butoksikarbonil)-D-fenilglisin

fenildiazenil salisilaldehit (Genel 6rnek)

N o

NH,
o >|\ )k
©\ © NH
N EtOH
H
N
o NH . Reflux 24 h
>‘/ \[( OHC
o
o OH
N
Ho\gj\
N

AN

N

Sema 2.12. Karbamik asit,[2-0kso-2-[(3-(2-hidroksifenilen-5-fenildiazenil-1-il)metilenamino
fenil)amino]-1-(fenil)etil]-,1,1-dimetiletilester.

Bilesik 11, temsili prosediire gore sentezlendi.

N-(tert-butoksikarbonil)-D-fenilglisin-benzen-1,3-diamin  (0.46 g, 1.35
mmol), 35 ml etanol iginde ¢oziindiiriildii. Yukaridaki karigima, eser miktarda
Asetik asit ilavesiyle en az 24 saat boyunca geri akis altinda esmolar miktarda
fenildiazenil salisilaldehit (0.31 g, 1.35 mmol) ilave edildi. Reaksiyon, TLC (DCM:
EtOAc 2:1) ile izlendi. Reaksiyon karisimi, tamamlandiktan sonra sogutuldu,
siiziildii ve etanolden kristallestirildi. Yiizde verim, m.p 183-185°C ile %70.20 idi.
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2.2.13 Bilesik 12'min sentezi: N-(tert-butoksikarbonil)-L-metionin

fenildiazenil salisilaldehit

EtOH

N\
ZT O:
>:O

NH Reflux 24 h

Sema 2.13. Karbamik asit,[2-0kso-2-[(3-(2-hidroksifenilen-5-fenildiazenil-1-
il)metilenaminofenil)amino]-1-(metiltioetil)etil]-,1,1-dimetiletilester.

Bilesik 12, yukarida agiklanan prosediire gore sentezlendi.

N-(tert-butoksikarbonil)-L-metionin-benzen-1,3-diamin (0.47 g, 1.37 mmol)
ve fenildiazenil salisilaldehit (0.31 g, 1.37 mmol), 20 ml etanol iginde
¢oziindiiriildii. Yiizde verim, m.p 182-18°C ile %64 idi.
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2.2.14 Bilesik 13'iin sentezi: N-(tert-butoksikarbonil)-L-fenilalanin,

fenildidiazenil salisilaldehit

NH,
N (o}
i / S
°© NH
N EtOH
N
Y

N Reflux 24 h
OHC

o) OH

Sema 2.14. Karbamik asit,[2-0kso-2-[(3-(2-hidroksifenilen-5-fenildiazenil-1-
il)metilenaminofenil)amino]-1-(fenilmetil)etil]-,1,1-dimetiletilester.

Bilesik 13, yukarida agiklanan prosediire gore sentezlendi.

N-(tert-butoksikarbonil)-L-fenilalanin-benzen-1,3-diamin  (0.40 g, 1.125
mmol) ve fenildiazenil salisilaldehit (0.25 g, 1.125 mmol), 30 ml etanol i¢inde
¢oziindiiriildii. Yiizde verim, m.p 191-193°C ile %84.5 idi.
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2.2.15 Bilesik 14'iin sentezi:  N-(tert-butoksikarbonil)-L-valin,

fenildiazenil salisilaldehit

NH Reflux 24 h

o +
>‘/ \[( OHC
S OH

N (o]
. 7 >k BY
o NH
N EtOH \”)\r
"
N
o

Sema 2.15. Karbamik asit,[2-0kso-2-[(3-(2-hidroksifenilen-5-fenildiazenil-1-
il)metilenaminofenil)amino]-1-(1-metiletil)etil]-,1,1-dimetiletilester.

Bilesik 14, yukarida agiklanan prosediire gore sentezlendi.

N-(tert-butoksikarbonil)-L-valin-benzen-1,3-diamin (0.10g, 0.33mmol) ve
fenildiazenil salisilaldehit (0.07 g, 0.33mmol), 15 ml etanol i¢inde ¢oziindiiriildii.
Yiizde verim, e.n. 172-174°C ile %61 idi.

2.2.16 Biyolojik Aktivitenin Degerlendirilmesi

Sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktiviteleri, gram negatif bakteriler E.coli,
P. aureginosa ve S. Typhimurium; gram pozitif bakteriler B. cereus ve S. aureus ve
mantarlar S. cerevisiae ve C. Albicana kars1 tiirevlerin minimum inhibit6r

konsantrasyonlarini (MIK pg/ml) belirlemek i¢in gerceklestirilmistir.
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Tiim suslar, -2°C'de %30 gliserol iceren dondurulmus stoklar halinde
saklandi. Stok suslari, deneyden 6nce TSA (Triptik Soy Agar) plakalar1 tizerinde

kiiltirlendi.

MIK degerlerinin belirlenmesi igin ¢ift kuvvetli MHB (Mueller Hington
Broth) besiyeri inokiile edildi ve gece boyunca 37°C'de inkiibasyona birakildi.
Deney, standart olarak bildirilen yonteme goére 96 mikroplaka kuyusunda
gerceklestirilmistir (Clinical and Laboratory Standards Institute, 2011).

MIK testinde suslar iizerinde antimikrobiyal aktivitesi belirlenen tiim
kimyasallar %10 DMSO soliisyonunda hazirlandi. Tiim antimikrobiyal bilesiklerin
stok konsantrasyonu 100 pg/ml olarak ayarlandi. Standart suslarin taze kiiltiirleri,
0.5 McFarland bulanikligina sahip olacak sekilde hazirlandi. Her kuyucuga 50 pl
bakteri siispansiyonu aktarildi. Daha sonra test edilecek her bir antimikrobiyal
bilesik soliisyonu, kuyucuklara 50 ul'lik bir hacimde ilave edildi. Pozitif ve negatif
kontrol gruplar1 sirasiyla mikroplaka kuyulari 11 ve 12'de olusturuldu. Pozitif
kontrollere sadece ilgili test mikroorganizmasi ve negatif kontrollere sadece ilgili

antimikrobiyal bilesik aktarildi.

Hazirlanan mikroplakalar 37°C'de 24 saat inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyondan sonra kuyucuklardaki antimikrobiyal bilesiklerin aktiviteleri, test
bakterilerinin inhibisyonunu gosteren bulaniklik olmamasima ve %1 TTC
soliisyonu damlatildiginda kirmizi renk olugsmasina gore degerlendirildi. Bulaniklik
ve kirmizi renk olusumu gézlenmeyen ug kuyulardaki bilesigin konsantrasyonu,

ilgili mikroorganizma i¢cin MIK degerleri olarak kabul edildi.

Test edilen tiim bilesiklerin antimikrobiyal aktiviteleri MIK (Minimum
inhibitér konsantrasyon testi) ile belirlenmis ve 50 pg/ml -0.19 pg/ml olarak

gerceklestirilmistir.
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(MIK) Minimum Inhibitér Konsantrasyon Testi.

Test Organizmalar:

Test org. Kods konsantrasyon
E.coli ATCC 11775 50 ug/ml

P. aureginosa ATCC 27853 25 ng/ml

S. typhimurium ATCC 14028 12,5 pg/ml

B. cereus ATCC 11778 6,25 pg/ml

S. aureus ATCC 25923 3,125 pg/ml

S. cerevisiae ATCC 9673 1,56 pg/ml

C. Albicans ATCC 10231 0,78 pg/ml

0,39 pg/ml

0,19 pg/ml
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3 FTIR!H-NMR VE 3C-NMR VERILERI

Tablo 3.1. Bilesik 1'in IR Spektral Verisi (cm™)

Fonksiyonel gruplar Beklenen cm? Gozlemlenen cm?
Aromatic =C-H 3080-3040 2966
Aliphatic —-C-H 3100-2800 2877
Aliphatic —CH3 2960-2850 2933
Aromatic C=C 1600-1500 1528
C-O 1330-1050 1164
N-H 3460-3050 3310
C=0 1800-1600 1664

Tablo 3.2. Bilesik 1'in *H-NMR Spektral Verisi (CDCl3,400MHz)

NH, |,
H Him Hd
Hc
o CH3e
Hh Hg
N CHf
Hi Hi .
H.
j
aH3C (@) NHb
aH3C
CH3a

Atomlar 'HNMR () H ve J Degerleri (Hz)
Ha 1.41(s) 9H
Hb 5.62(d) 1H,J=8.7
Hc 1.56(m) 1H
Hd 1.83(m) 1H
He 0.89(t) 3H,J=14.8,J=7.6
Hf 0.98(d) 3H,J=6.8
Hg 1.90(m) 1H
Hh 4.18(m) 1H
Hi 8.77(s) 1H
Hj 6.79(d) 1H,J=8.0
Hk 6.96(t) 1H,J=8.8
Hm 6.97(s) 1H
HI 6.35(d) 1H,J=75
NH> (n) 3.63(s) 2H
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Tablo 3.3. Bilesik 1'in 3C-NMR Spektral Verisi (CDCl3,100MHz)

NH,

14 0
17
15
16 0

Ir=

12

Atomlar 13C-NMR (4, ppm)
C1 111,03
C 129.47
Cs 110.19
Cs 138.73
Cs 106.85
Cs 147.10
Cs 60.04
Cs 37.23
Co 15.50
Cuo 24.94
Cu 11.05
Cw 170.94
Cis 79.96
C14,C15,C1s 28.33
Ci7 156.35

Tablo 3.4. Elde Edilen Bilesik 1'in Elemental Analizleri

Hesaplanmis Bulundu
%C %H %N %C %H %N
63.55 8.40 13.08 63.27 7.14 13.07
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Tablo 3.5. Bilesik 2'nin IR Spektral Verisi (cm-1)

Fonksiyonel gruplar Beklenen cm'? Gozlemlenen cm™
Aromatic =C-H 3080-3040 3010
Aliphatic -C-H 3100-2800 2855
Aliphatic —CH3 2960-2850 2924
Aromatic C=C 1600-1500 1494
C-O 1330-1050 1164
N-H 3460-3050 3321
C=0 1800-1600 1668

Tablo 3.6. Bilesik 2'nin *H-NMR Spektral Verisi (CDCl3,400MHz)

NHb
HI Hi
Hg
Hf Hh
Hk NHd
He
Hj
(@) Hg
aH3C><O NHc Hf
aH3;C CHSa\L(

Atomlar 'HNMR (3) H ve J Degerleri (Hz)
Ha 1.41(s) 9H
Hb 3.59(s) 2H
Hc 5.54(s) 1H
Hd 8.65(s) 1H
He 6.11(s) 1H
HI 6.32(d) 1H,J=7.6
Hi 6.70(s) 1H
Hj 6.92(d) 1H,J=7.9
Hk 6.94(t) 1H,J=8.3
Hf,Hh 7.29(m) 3H
Hg 7.47(m) 2H
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Tablo 3.7. Bilesik 2'nin *C-NMR Spektral Verisi (CDCl3,100MHz)

14
13

12
11

NH,

Atomlar 13C-NMR (5, ppm)
C1,Cs 128.35
C 127.35
C4Cs 128.93
Cs 137.56
C7 59.12
Cs 169.08
Co 138.52
Cio 106.93
Cu 147.19
Crp 111.29
Cis 129.49
Cus 110.14
Cis 155.69
Cise 80.44
C17,C18,C1o 28.35

Tablo 3.8. Elde Edilen Bilesik 2'nin Elemental Analizleri

Hesaplanmisg Bulundu
%C %H %N %C %H %N
66.78 6.74 12.30 67.14 6.27 12.14
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Tablo 3.9. Bilesik 3'in IR Spektral Verisi (cm™)

Fonksiyonel gruplar Beklenen cm'? Gozlemlenen cm™
Aromatic =C-H 3080-3040 3047

Aliphatic -C-H 3100-2800 2977

Aliphatic —CH3 2960-2850 2869,2928
Aromatic C=C 1600-1500 1615

C-O 1330-1050 1165

N-H 3460-3050 3311

C=0 1800-1600 1667

Tablo 3.10. Bilesik 3'iin tH-NMR Spektral Verisi (CDCl3,400MHz)

NH,b
HI Hm
Hk NHd "
He
H v Hh
Hg
a“sc>< OY“”C " en
aH;C CHsa o

Atomlar 'HNMR (5) H ve J Degerleri (Hz)
Ha 1.40(s) 9H

Hb 3.67(s) 2H

Hc 5.80(d) 1H,J=7.5
Hd 8.86(s) 1H

He 4.49(d) 1H,J=6.0
Hf 4.10(m) 1H

Hg 1.23(m) 1H

Hh 2.57(1) 2H,J=7.3
Hi 2.05(m) 3H

Hj,Hk 6.98(m) 2H

HI 6.36(d) 1H,J=7.7
Hm 6.76(s) 1H
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Tablo 3.11. Bilesik 3'iin 3C-NMR Spektral Verisi (CDCl3,100MHz)

NH>

16

11 15

Atomlar 13C-NMR (6, ppm)
C1 170.39
Co 59.09
Cs 156.14
Cs 80.34
C5,Ce,Cr 28.33
Cs 31.60
Co 30.29
Cuwo 15.30
Cu 110.05
Cw2 129.61
Cis 111.24
Cus 138.64
Cis 106.76
Cis 147.24

Tablo 3.12. Elde Edilen Bilesik 3'in Elemental Analizleri

Hesaplanmisg Bulundu

%C %H %N %C %H %N

56.56 7.36 12.37 57.21 7.81 11.83
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Tablo 3.13. Bilesik 4'iin IR Spektral Verisi (cm™)

Fonksiyonel gruplar Beklenen cm'? Gozlemlenen cm™
Aromatic =C-H 3080-3040 3026

Aliphatic —-C-H 3100-2800 2852,2925
Aliphatic —CH3 2960-2850 2964

Aromatic C=C 1600-1500 1523

C-O 1330-1050 1162

N-H 3460-3050 3292,3322

-NH> 3500-3300 3433

C=0 1800-1600 1661,1691

Tablo 3.14. Bilesik 4'iin *H-NMR Spektral Verisi (DMSO-Dg,400MHz)

Hm

HI

aH3C

aH;C

NH,b

Hn

Hf

NHd

NHc

o)
><Y Hh
CHja
¥ 0

Hf

Hh

H

Hi

Atomlar 'HNMR (9) H ve J Degerleri (Hz)
Ha 1.30(s) 9H

Hb 5.03(s) 2H

Hc 4.30(d) 1H,J=8.7

Hd 9.66(s) 1H

He 2.96(m) 1H

Hf 2.81(m) 1H

Hg 2.96(dd) 1H,J=13.4,J=4.2
Hh,Hi 7.27(m) 4H

Hj 6.93(m) 1H

Hk 6.96(d) 1H

HI 7.17(1) 1H,J=7.7,]=2.8
Hm 6.26(dd) 1H,J=7.9,J=1.3
Hn 6.68(s) 1H




o1

Tablo 3.15. Bilesik 4'iin 3C-NMR Spektral Verisi (DMSO-Ds,100MHz)

10

NH,

15

14

13

Atomlar 13C-NMR (4, ppm)
C1 170.82
C 56.92
Cs 38.02
Cs 139.95
Cs,Co 128.44
Cs,Cs 129.33
Cs 126.08
Ciwo 110.00
Cu 129.70
Cw2 109.89
Cis 138.45
Cus 105.49
Cis 149.45
Cis 155.80
Cur 78.45
C18,C19.C20 28.61

Tablo 3.16. Elde Edilen Bilesik 4'iin Elemental Analizleri

Hesaplanmis Bulundu
%C %H %N %C %H %N
67.52 7.03 11.82 67.99 6.54 10.39
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Tablo 3.17. Bilesik 5'in IR Spektral Verisi (cm™)

Fonksiyonel gruplar Beklenen cm'? Gozlemlenen cm™
Aromatic =C-H 3080-3040 3047

Aliphatic —-C-H 3100-2800 2874, 2969
Aliphatic —CH3 2960-2850 2933

Aromatic C=C 1600-1500 1614

C-O 1330-1050 1164

N-H 3460-3050 3312

C=0 1800-1600 1667

Tablo 3.18. Bilesik 5'in *H-NMR Spektral Verisi (CDCl3,400MHz)

NH, C
Cng
Cng
aH3C
ach
CHga

Atomlar 'HNMR (3) H ve J Degerleri (Hz)
Ha 1.40(s) 9H
Hb 5.70(d) 1H J=8.7
Hc 3.64(s) 2H
Hd 8.85(s) 1H
He 1.07(m) 6H
Hf 2.15(m) 1H
Hg 4.16(m) 1H
Hh 6.95(d) 1H,J=8.1
Hi 6.95(1) 1H,J=8.8
Hj 6.34(d) 1H,J=7.5
Hk 6.79(s) 1H
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Tablo 3.19. Bilesik 5'in ®*C-NMR Spektral Verisi (CDCl3,100MHz)

NH,
8
3 7
6
4
5 N
14
3
15
16
Atomlar 13C-NMR (8, ppm)
Cu 170.94
C 60.96
Cs 111.06
Cs 129.46
Cs 110.22
Cs 139.75
Cr 106.90
Cs 147.13
Co 31.15
Cuo 19.32
Cu 18.40
Ci2 156.14
Cis 79.91
C14,C15Cis6 28.34
Tablo 3.20. Elde Edilen Bilesik 5'in Elemental Analizleri

Hesaplanmisg Bulundu
%C %H %N %C %H %N
62.46 8.13 13.66 63.12 9.35 12.00
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Tablo 3.21. Bilesik 6'nmn IR Spektral Verisi (cm™)

Fonksiyonel gruplar Beklenen cm'? Gozlemlenen cm™
Aromatic =C-H 3080-3040 2960
Aliphatic —CHj3 2960-2850 2926
Aliphatic -C-H 3100-2800 2830
Aromatic C=C 1600-1500 1526
C-O 1330-1050 1174
N-H 3460-3050 3330
C=0 1800-1600 1662
O-H 3400-2400 3485
-C=N 1690-1640 1688

Tablo 3.22. Bilesik 6'nin *H-NMR Spektral Verisi (CDCl3,400MHz)

CHf o]
Ho He
iH3C pH
Hd NHc Hm Hq
" o NH oH
b
\‘/ H Hr
aH,C (0]
w<CH3a HK HI Hn Hs
CHsa
uHO
Ht
Atomlar 'HNMR (3) H ve J Degerleri (Hz)
Ha 1.45(s) 9H
Hb 4.31(m) 1H
Hc 9.37(s) 1H
Hd 5.62(d) 1H,J=8.5
He 1.97(d) 1H,J=5.6
Hf 1.08(d) 3H,J=6.7
Hg 1.73(m) 1H
Hh 1.29(m) 1H
Hi 0.95(t) 3H,J=14.7J=7.4
Hj,Hm,Hr 7.60(m) 3H
Hk 6.93(t) 1H,J=9.1
HI 6.84(d) 1H,J=8.5
Hn 9.09(s) 1H
Ho 7.41(m) 1H
Hp 7.10(m) 1H
Hg,Ht 7.25(m) 2H
Hs 8.04(d) 1H,J=8.4
Hu 15.32(d) 1H,J=4.2
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Tablo 3.23. Bilesik 6'nin *C-NMR Spektral Verisi (CDCl3,100MHz)

24

27

Atomlar 13C-NMR (4, ppm)
C1 171.94
C 60.24
Cs 156.86
Cs 139.28
Cs 119.14
Cs 129.71
Cs 117.24
Cs 144.46
Co 109.97
Cuo 108.60
Cu 156.87
Cw 116.47
Cis 133.34
Cis 129.13
Cis 136.93
Cis 128.03
Ci7 125.36
Cis 127.03
Cio 127.06
C20 153.54
Ca 25.17
Co 37.14
Cas 15.58
Cos 10.93
Css 80.84
Cos, Co7, Cos 28.38
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Tablo 3.24. Elde Edilen Bilesik 6'nin Elemental Analizleri

Hesaplanmis Bulundu
%C %H %N %C %H %N
70.65 6.94 8.83 70.27 6.29 8.50

Tablo 3.25. Bilesik 7'nin IR Spektral Verisi (cm™)

Fonksiyonel gruplar Beklenen cm? Gozlemlenen cm™?
Aromatic =C-H 3080-3040 2970
Aliphatic —CH3 2960-2850 2925
Aliphatic -C-H 3100-2800 2853
Aromatic C=C 1600-1500 1525
C-O 1330-1050 1171
N-H 3460-3050 3315
C=0 1800-1600 1663
O-H 3400-2400 3436
-C=N 1690-1640 1690

Tablo 3.26. Bilesik 7'nin *H-NMR Spektral Verisi (CDCl3,400MHz)

0

0

CH3 a

CH3 a

He NH b
He
fH N Hk
Hn
Hd
0 Ho
hH N
gH He
Hf
IH Hp
r HO Hq




S7

Atomlar 'HNMR (5) H ve J Degerleri (Hz)
Ha 1.44(s) 9H

Hb 5.59(d) 1H,J=6.4
He 9.22(s) 1H

Hd 5.80(d) 1H, J=6.8
He, HK 7.27(m) 3H
Hf,Hn,Ho 7.40(m) 5H

Hg 6.86(d) 1HJ=6.3
Hh,Hp 7.6(m) 2H

Hi 7.14(m) 1H

Hj 6.95(d) 1H,J=9.0
HI 8.16(d) 1H,J=8.2
Hm 7.50(d) 1H, J=8.2
Hg 7.67(d) 1H,J=9.2
Hr 15. 34(s) 1H

Tablo 3.27. Bilesik 7'nin **C-NMR Spektral Verisi (CDCl3,100MHz)

10

19

18

17
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Atomlar 13C-NMR (8, ppm)
Cy 59.71
Co 172.17
Cs 81.02
C4Cs5,Cs 28.32
Cs 153.76
CsC10 129.48
Co 127.81
C11,Ci3 129.73
C12,Cos 137.03
Cua 139.21
Cis 116.59
Cise 144.44
Ci7 117.24
Cis 129.74
Cuo 119.24
Cao 108.68
Ca 156.21
Ca 122.76
Cos 136.55
Cos 133.44
Cos 128.05
Cor 123.39
Cos 127.04
Cao 127.55
Cso 169.19

Tablo 3.28. Elde Edilen Bilesik 7'nin Elemental Analizleri

Hesaplanmis Bulundu
%C %H %N %C %H %N
72.30 5.85 8.47 72.12 6.36 8.22
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Tablo 3.29. Bilesik 8'in IR Spektral Verisi (cm™)
Fonksiyonel gruplar Beklenen cm™? Goézlemlenen cm!
Aromatic =C-H 3080-3040 3055
Aliphatic -CH3 2960-2850 2978
Aliphatic -C-H 3100-2800 2919
Aromatic C=C 1600-1500 1546
C-O 1330-1050 1165
N-H 3460-3050 3301
Cc=0 1800-1600 1672
O-H 3400-2400 3480
-C=N 1690-1640 1682

Tablo 3.30. Bilesik 8'in *H-NMR Spektral Verisi (CDCl3,400MHz)

Hj H
Hi H k tH Hr
Hf ) Hm
Hg He
s —
HaCh™ N N Hq
g HC
Hg bHN o) HI
Y n HO Hp
Ho

O

CH3 a
HsC a

S

CHz a
Atomlar 'HNMR (5) H ve J Degerleri (Hz)
Ha 1.46(s) 9H

Hb 5.72(s) 1H

Hc 9.21(s) 1H

Hd 4.58(s) 1H

He,Hh 2.08(m) 4H

Hf 2.22(m) 1H

Hg 2.66(1) 2H,J=12.6,J=6.3

Hi 7.25(d) 1H,J=75

HI 7.59(s) 1H

Hk,Hs 7.25(m) 2H

Hj 7.60(t) 1H,J=8.6

Hm 9.13(s) 1H

Hn 15.30(s) 1H

Ho,Hr 6.95(d) 2H,J=8.3

Hp 7.67(d) 1H,J=7.2

Hq 8.02(d) 1H,J=7.3
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Tablo 3.31. Bilesik 8'in *C-NMR Spektral Verisi (CDCl3,100MHz)

15

12

Atomlar 13C-NMR (6, ppm)
Cy 172.01
C 54.65
Cs 80.81
C4Cs5,Co 28.38
Cs 30.41
Cs 31.64
Co 15.43
Cio 153.90
Cu 139.15
Ci 110.59
Ci3 144.90
Cus 117.49
Cis 129.20
Cis 119.04
Ci7 108.68
Cis 156.56
Cio 116.55
Ca0 137.00
Ca 128.09
Cx 133.30
Cas 127.12
Ca 123.48
Cos 129.90
Cas 129.46
Co7 170.82
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Tablo 3.32. Elde Edilen Bilesik 8'in Elemental Analizleri

Hesaplanmis Bulundu
%C %H %N %C %H %N
65.64 6.28 8.51 65.43 7.03 8.27

Tablo 3.33. Bilesik 9'un IR Spektral Verisi (cm-1)

Fonksiyonel gruplar Beklenen cm? Gozlemlenen cm™
Aromatic =C-H 3080-3040 3031

Aliphatic -CH3 2960-2850 2978

Aliphatic -C-H 3100-2800 2876

Aromatic C=C 1600-1500 1527

C-O 1330-1050 1160

N-H 3460-3050 3328,3303

C=0 1800-1600 1660

O-H 3400-2400 3557

-C=N 1690-1640 1688

Tablo 3.34. Bilesik 9'un *H-NMR Spektral Verisi (DMSO-Dg,400MHz)

HI

mH Hj
Hg 0
He Mt
hH '
N N
Hc
Hd Hs
bHN Hk
Hh
0 Hr
o0 HO
CH,
a
Hg
CH3a

pH
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Atomlar 'HNMR () H ve J Degerleri (Hz)
Ha 1.28(s) 9H

Hb 4.35(m) 1H

He 10.17(s) 1H

Hd 2.48(s) 1H

He 3.01(m) 1H

Hf 2.86(m) 1H

Hg 7.12(d) 2H,J=8.0
Hh,Hp,Hs 7.31(m) 4H

Hi,Hj 7.00(d) 2H,J=9.1
Hk 7.72(3) 1H

HI 7.18(t) 1H,J=9.0
Hm 7.52(m) 1H

Hn 9.59(s) 1H

Ho 15.69(d) 1H,J=3.6
Hg 8.43(d) 1H,)=8.4
Hr 7.92(d) 1H,0=9.3
Ht 7.78(d) 1H,0=7.8
Hu 7.42(d) 1H,)=4.8

Tablo 3.35. Bilesik 9'un *3C-NMR Spektral Verisi (DMSO-Ds,100MHz)

19

0
13 14 15
8 ) 2
1 H e
9 1 HN
%O
10 7
0
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Atomlar 13C-NMR (5, ppm)
Cy 57.09
C 171.54
Cs 78.60
C4Cs5Cs 28.61
Cs 171.23
Cs 128.52
C9,C31,Ca0 126.77
Cuwo 128.63
C11C13 127.12
Cus 37.90
Cis 140.52
Cis 112.36
C17.Cis 144.94
Cio 130.47
C2 120.59
Co 155.92
C2 108.87
Cas 155.88
Cx 117.76
Caxs 133.57
Cos 129.70
Co 137.49
Cas 129.51
Cog 123.98

Tablo 3.36. Elde Edilen Bilesik 9'un Elemental Analizleri

Hesaplanmis Bulundu
%C %H %N %C %H %N
73.08 6.09 8.25 73.74 5.99 7.60

Tablo 3.37. Bilesik 10'un IR Spektral Verisi (cm™)

Fonksiyonel gruplar

Beklenen cm!

Gozlemlenen cm™!

Aromatic =C-H 3080-3040 3055
Aliphatic —-CH3 2960-2850 2929,2965
Aliphatic -C-H 3100-2800 2872
Aromatic C=C 1600-1500 1505
C-O0 1330-1050 1162
N-H 3460-3050 3316
C=0 1800-1600 1668
O-H 3400-2400 3400-2400
-C=N 1690-1640 1690-1640
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Tablo 3.38. Bilesik 10'un *H-NMR Spektral Verisi (CDCl3,400MHz)
CHz a

)\%% .

CH; a
NH b

f H3C\</]<y‘(
CHj3 f
N \
qH
pH

Atomlar 'HNMR (3) H ve J Degerleri (Hz)
Ha 1.45(s) 9H

Hb 5.61(d) 1H,J=8.3
Hc 9.31(s) 1H

Hd 4.27(d) 1H,J=6.8
He 2.21(m) 1H

Hf 1.10(d) 6H,J=6.2
Hg 7.57(s) 1H

Hj 7.60(d) 1H,J=8.0
Hh 7.24(d) 1H,J=6.3
Hp 7.24(t) 1H,J=8.4
Hi 6.93(t) 1H,J=9.0
Hk 9.10(s) 1H

HI 15.33(s) 1H

Hm 6.85(d) 1H,J=5.2
Hn 8.04(d) 1H,J=7.2
Ho 7.64(d) 1H,J=9.1
Hq 7.12(t) 1H,J=5.2
Hr 7.41(m) 1H
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Tablo 3.39. Bilesik 10'un *C-NMR

ZT

25

26

12

\17
2 18
3
22
1

Spektral Verisi (CDCI3,400MHz)

16

N

13
N OH
27

2

Atomlar 13C-NMR (5, ppm)
C1 61.23
C 172.00
Cs 80.49
C4,C5,Cs 28.39
Cs 153.59
Cs 30.98
Co 18.63
Cuwo 19.39
Cu 139.26
Cw 116.42
Cis 144.47
Cus 117.30
Cis 129.14
Cis 119.12
Ci7 1171.25
Cis 108.61
Cio 136.97
Cao 129.73
Ca 133.35
Co 119.12
Cas 156.91
Cos 127.03
Co5,Cor 128.04
Ca 123.38
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Tablo 3.40. Elde Edilen Bilesik 10'un Elemental Analizleri

Hesaplanmis Bulundu
%C %H %N %C %H %N
70.20 6.72 9.10 70.89 6.24 8.52

Tablo 3.41. Bilesik 11'in IR Spektral Verisi (cm™)

Fonksiyonel gruplar Beklenen cm? Gozlemlenen cm™?
Aromatic =C-H 3080-3040 3055

Aliphatic —CH3 2960-2850 2924

Aliphatic -C-H 3100-2800 2852

Aromatic C=C 1600-1500 1598

C-O 1330-1050 1167

N-H 3460-3050 3328

C=0 1800-1600 1669

O-H 3400-2400 3212

-C=N 1690-1640 1690-1640

Tablo 3.42. Bilesik 11'in *H-NMR Spektral Verisi (CDCl3,400MHz)

fH

Hf

CH3; a
o CHg
a
CH3z a
NH b
Hd
H c
N
o
He kH
m H
qH N——N

Hqg

Hr

Hh
Hj
H I
OH N

Hp
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Atomlar 'HNMR (5) H ve J Degerleri (Hz)
Ha 1.48(s) 9H

Hb 5.65(s) 1H

He 9.21(s) 1H

Hd 5.87(d) 1H,J=7.2
He,Hj 7.09(m) 3H

Hf 7.45(m) 2H

Hg 7.15(1) 1H,J=7.6
Hh 7.51(d) 1H,J=7.9
Hk 7.52(3) 1H

Hi 7.24(m) 1H

HI 8.59(s) 1H

Hm 7.88(d) 1H,J=8.0
Hn 13.79(s) 1H

Ho 6.86(d) 1H,J=6.9
Hp 7.37(m) 1H

Hg 7.95(d) 2H,J=5.6
Hr,Hs 7.57(d) 3H,J=9.1

Tablo 3.43. Bilesik 11'in **C-NMR Spektral Verisi (CDCl3,100MHz)

NH
13 1 H 19
N
8 2 4 18
12
9 11 o 15 17
10 16
N
\20
21
OH
22 6
23
25
N——N >
28 27
29 32
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Atomlar 13C-NMR (8, ppm)
C1 59.53
C 169.33
Cs 156.30
Cs 81.01
Cs5.Cs,C7 28.42
Cs 129.04
Co 127.56
Cuo 128.27
C11Cu3 129.15
Cua 139.01
Cis 111.56
C16,Co7 152.56
Cu7 117.71
C18Cao 130.45
Cio 118.68
Cao 162.01
Ca 118.31
Ca 127.31
Cas 147.52
Co 128.81
Cas 118.11
Cas 164.19
Czs, Ca2 122.65
C29,Ca1 128.81
Cao 129.50

Tablo 3.44. Elde Edilen Bilesik 11'in Elemental Analizleri

Hesaplanmis Bulundu
%C %H %N %C %H %N
69.86 5.64 12.74 69.95 5.83 12.43

Tablo 3.45. Bilesik 12'nin IR Spektral Verisi (cm™)

Fonksiyonel gruplar

Beklenen cm™!

Goézlemlenen cm™

Aromatic =C-H 3080-3040 3059
Aliphatic —CHs 2960-2850 3024
Aliphatic -C-H 3100-2800 2936
Aromatic C=C 1600-1500 1544
C-O0 1330-1050 1184
N-H 3460-3050 3272
C=0 1800-1600 1673
O-H 3400-2400 3474
-C=N 1690-1640 1694
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Tablo 3.46. Bilesik 12'nin *H-NMR Spektral Verisi (CDCl3,100MHz)

S

H n
H o

CHz a
CHz a
CH3
g H Haq
rH Hr

Atomlar 'HNMR () H ve J Degerleri (Hz)
Ha 1.46(s) 9H

Hb 2.08(m) 3H

Hc 2.22(m) 2H

Hd 2.66(t) 2H,J=7.2

He 4.59(d) 1H,J=7.0

Hf 5.67(d) 1H,J=7.7

Hg 9.22(s) 1H

Hh 7.32(s) 1H

Hi 7.06(d) 1H,J=8.2

Hj 7.31(t) 1H,J=8.6

Hk 7.86(d) 1H,J=7.4

HI 8.58(s) 1H

Hm 13.70(s) 1H

Hn 6.93(d) 1H,J=7.2

Ho,Hq 7.95(m) 3H

Hp 7.61(s) 1H

Hr 7.49(1) 2H,J=7.4

Hs 7.43(1) 1H,J=7.2




70

Tablo 3.47. Bilesik 12'nin *C-NMR Spektral Verisi (CDCl3,100MHz)

15

o) 16 14

8/ 5 L H 1 B N OH
HN o} BN, z
\3’/7 21
) 6 18 20
4 19
N
5 \N
24
25 29
26 28
27
Atomlar 13C-NMR (6, ppm)
Cy 54.52
C 170.81
Cs 156.56
Cs 80.80
Cs,Ce,Cr 28.39
Cs 15.41
Co 30.38
Cuo 31.57
Cu 138.89
Cw2 111.99
Cis 152.51
C14,Co4 117.71
Cis 130.49
Cs 118.41
Cur 118.07
C18,C25,C29 122.62
Cuo 145.40
Ca0 127.45
Ca 118.67
Cx 164.03
Cas 162.24
Cas 129.74
Co7 129.04
Coas 128.12
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Tablo 3.48. Elde Edilen Bilesik 12'nin Elemental Analizleri

Hesaplanmisg Bulundu
%C %H %N %C %H %N
63.54 6.03 12.78 64.23 6.42 12.67

Tablo 3.49. Bilesik 13'iin IR Spektral Verisi (cm™)

Fonksiyonel gruplar

Beklenen cm™?

Goézlemlenen cm

Aromatic =C-H 3080-3040 3056
Aliphatic —CHs 2960-2850 2984
Aliphatic -C-H 3100-2800 2926,2853
Aromatic C=C 1600-1500 1599,1519
C-O0 1330-1050 1164
N-H 3460-3050 3327
C=0 1800-1600 1673
O-H 3400-2400 3212
-C=N 1690-1640 1690-1640

Tablo 3.50. Bilesik 13'iin *H-NMR Spektral Verisi (CDCl3,100MHz)

Hg

hH

Hh

Hk

OHr

Hq

Hp

4

sH Hs
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Atomlar 'HNMR () H ve J Degerleri (Hz)
Ha 1.42(3) 9H

Hb 5.61(d) 1H,J=6.7

He 8.96(3) 1H

Hd 4.74(3) 1H

He 3.23(dd) 1H,J=13.3,J=6.1
Hf 3.11(m) 1H
Hg,Hh,HI,HK,Hj,Hm 7.24(m) 8H

Hi 7.07(d) 1H,)=8.7

Hn 8.52(s) 1H

Ho 7.98(d) 1H,J=8.7

Hp,Hs 7.89(d) 3H,J=7.0

Hq 6.92(s) 1H

Hr 13.70(s) 1H

Ht, Hu 7.50(m) 3H

Tablo 3.51. Bilesik 13'iin 3C-NMR Spektral Verisi (CDCls3,100MHz)

19

16

27

29 33

30 32

31
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Atomlar 13C-NMR (5, ppm)
C1 56.86
C 170.61
Cs 163.12
Cs 80.73
Cs,Cs,C7 28.35
Cs 37.75
Co, C15 138.75
C10,C14 128.74
C11C13 129.05
C12,Co4 128.07
Cis 111.91
Ci7 152.53
C18Cos 117.84
Cio 130.50
Co0 118.46
Ca1 118.05
C22,Co9, Ca3 122.60
Co23 145.40
Cas 164.03
Cor 163.12
Cas 151.62
Cz2, Cao 129.24
Ca 129.68

Tablo 3.52. Elde Edilen Bilesik 13'in Elemental Analizleri

Hesaplanmis Bulundu
%C %H %N %C %H %N
70.26 5.85 12.42 71.02 6.21 12.46

Tablo 3.53. Bilesik 14'iin IR Spektral Verisi (cm™)

Fonksiyonel gruplar

Beklenen cm?

Gozlemlenen cm

Aromatic =C-H 3080-3040 3059
Aliphatic —CHs 2960-2850 2984
Aliphatic -C-H 3100-2800 3025
Aromatic C=C 1600-1500 1544
C-O0 1330-1050 1164
N-H 3460-3050 3474
C=0 1800-1600 1628
O-H 3400-2400 3263
-C=N 1690-1640 1695
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Tablo 3.54. Bilesik 14'iin *H-NMR Spektral Verisi (CDClz,100MHz)

Hh
gH Hi
CHg f o)
He
fH3C)<’%|§H . N OHo
b HN o Hj Hn
\’/ k H
CHjz a
o CHsz a
IH Hm
CHz a N
\N
pH Hp
qH Hq
Hr

Atomlar 'HNMR (5) H ve J Degerleri (Hz)
Ha 1.47(s) 9H
Hb 5.59(d) 2H,J=8.5
Hc 9.25(s) 1H
Hd 4.24(m) 1H
He 2.19(d) 1H,J=6.8
Hf 1.10(d) 6H,J=6.2
Hg 7.15(d) 1H,J=6.8
Hh 7.27(1) 1H,J=8.8
Hi 7.04(d) 1H,J=8.6
Hj 7.60(s) 1H
Hk 8.54(s) 1H
HI,Hm,Hp 7.90(m) 4H
Hn 6.87(d) 1H,J=6.8
Ho 13.73(s) 1H
Hg,Hr 7.46(m) 3H




75

Tablo 3.55. Bilesik 14'iin 3C-NMR Spektral Verisi (CDCls,100MHz)

15

16 14
11
13
T N OH
23
17 g -
9
19 21
7 20
N
8 \N
24
25 29
26 28
27
Atomlar 13C-NMR (8, ppm)
Ci 61.20
C 171.26
Cs 156.85
Cs 30.95
Cs 18.70
Cs 19.41
C; 80.48
Cs.Co,C10 28.41
Cu 138.96
Cr 111.63
Cis 152.53
Cu 117.66
Cis 130.44
Cis 118.66
Cu7 162.00
Cis 118.33
Cuo 122.63
Caxo 145.35
Ca 127.36
Cx 118.05
Cax 164.09
Cou 147.69
Cas, Cao 122.63
Co 129.02
Co7 129.58
C 128.15
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Tablo 3.56. Elde Edilen Bilesik 14'iin Elemental Analizleri

Hesaplanmis Bulundu
%C %H %N %C %H %N
67.49 6.40 13.58 66.24 6.59 13.02

Biyolojik Aktivite Verileri

Tablo 3.57. MIK DEGERI (ug/ml)

Test edilen
Bilesikler

B
Bilesik 6

Bilesik 7

Bilesik 8

Bilesik 9

Bilesik 10

Bilesik 11

Bilesik 12

Bilesik 13

Bilesik 14

Gentamicin

Tetracycline

Anahtar:

Mor: Gram Negatif bakteriler Pembe: Gram pozitif bakteriler Sari: Mantarlar

MIK DEGERI pug/ml

S. C.
cerevisiae | albicans
25 25
6.25 6.25
25 25
1.56 6.25
25 6.25
25 125
12.5 125
125 125
12.5 12.5
25 25
25 12,5
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4 SONUCLAR VE TARTISMALAR

Bu proje c¢alismasinda, segilen amino asitlerden ve 2-hidroksi-1-
naftaldehitten/salisilaldehit azo tiirevleri igeren Schiff bazlar1 sentezlendi.
Sentezlenen tiirevler asagida yapisal olarak agiklanmistir. Sentezlenen tiim
bilesikler biyolojik (antimikrobiyal) aktiviteleri agisindan analiz edilip
degerlendirildi. Sentezleri gerceklestirilen tiirevler literatiirde olmayan yeni azo-

Schiff bazi igeren bilesiklerdir. (Sema 4.1).

il
(@]

- :
NH
©A'r
Compound 7
D-Phenylglycine
HO
Compound 6

derivative
L-isoleucine derivative Q

%O/ Q OH
on B

é

1

\‘/o

zZ

&
Z Z
: I

HO

W

@ : ;
SRA SRR Jo
Compound 8
L-Methionine derivative
HO Compound 9

L-Phenylalanine derivative

HNIIII
Compound 10

L-Valine derivative

QN/
gs



Compound 12
L-Methionine derivative

C% Q}@
ggyo o ﬁ

Compound 13
O=<

L-Phenylalanine derivative
N
H
HN\]/O W \Q

o}
NN
Jijw
Compound 14
L-Valine derivative
Compound 11

D-phenylglycine
derivative
Sema 4.1. Biyolojik Aktivite Bilesikleri.

Hedef bilesiklerin sentezi i¢in D-fenilglisin, L-valin, L-fenilalanin, L-izolosin
ve L-metionin gibi amino asitler ile 2-hidroksi-1-naftaldehit ve salisilaldehit
baslangic maddeleri kullanildi. Sentezin ilk asamasinda amino asitlerin amino
fonksiyonel grubu literatiirlerde belirtilen standart yontemler kullanilarak di-tertier
butil dikarbonat ile korundu. Sentezlenen N-t-butoksikarbonil amino asitlerin
uygun reaksiyon kosullart altinda (DCC ve EtOAc kullanilarak) m-fenilendiamin

ile reaksiyonundan amid tiirevleri elde edildi.
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Sentez asamasinin bir diger kisminda ise 2-hidroksi-1-naftaldehit/
salisilaldehit bilesiklerinin standart yontemlerle anilinden olusturulan diazonyum
tuzu ile reaksiyonu gercgeklestirildi. Denemelerin son asamasi, hedef bilesiklerin
eldesi icin sentezlenen 2-hidroksi-1-naftaldehit /salisilaldehit bilesiklerine ait azo
tirevleri ile N-t-butoksikarbonil amino asit gruplarmi igeren m-difenil benzen
bilesikleri arasindaki reaksiyonu igermektedir. Sentezlenen tiim bilesikler ve ara
triinlerin eldesi icin izlenen sentetik metodoloji, asagida sema 4.2'de

gosterilmektedir.

o

72n | NaHCO3

THF:H,O (1:1) . L-isoleucine
D-Phenylglycine

el P

L-valine L-Methionine

NH, ©/\‘$ﬁ
L-phenylalanine

I

o‘<

(@)
DCC
6h
OH
\’/ N /Q\
N
O .
\V/ MeOH
= +

o
—_—m
HN Reflux 4h Q R
IHC
LNH
OH
H2N4©7N : A
) ﬁ\



v

| NaN02 HCI +
N
NaOH , Na,CO4
0-5C 4h NH,
Reflux MeOH
24h

Y

O R
Q
~ -

Sema 4.2. Genel sentez
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Projenin ana motivasyonu, gii¢lii antimikrobiyal aktivitelere sahip Schiff bazi
bilesiklerinin yeni tiirevlerini sentezlemekti. Amino asitler, bazi literatiirlerde de
belirtildigi gibi Schiff bazlarinin sentezine dahil edilen , gii¢lii antimikrobiyal
aktivitelere sahip bilesik sentezlerinde kullanilan baslangic maddeleridir. (Abdel-
Rahman et al., 2013).

Bu proje amino asitler ve 2-hidroksi-1-naftaldehit bilesiklerini igeren
tirevlerin  sentezlenmesine ve bunlarin  antimikrobiyal aktivitelerinin
degerlendirilmesine yonelik c¢alismalar1 igermektedir. Tim tiirevler, birkag

degisiklikle literatiirde kabul goren standart yontemler izlenerek sentezlendi.

Sentezlenen bilesiklerin biyolojik aktiviteleri, gram negatif bakteriler E.coli,
P. aureginosa ve S. typhimurium, gram pozitif bakteriler B. cereus ve S. aureus'a
kars1 minimum inhibitor konsantrasyonlari (MIK pg/ml) acisindan test edildi ve S.
cerevisiae ve C. Albicans mantarlart kullanildi. Degerler standart ilag olarak

Gentamicin ve Tetracycline ile kiyaslandi.

MIK degerlerine gore; bilesik 6, 7, 8, 9, 11 ve 12, Gram negatif bakteri P.
aureginosa (0.19 ug/ml) {izerinde bir inhibitor etkisi gostermektedir.. En kiigiik
MIK degerine sahip olan bu alt1 bilesigin P. aureginosa bakterisine duyarliligi
nedeniyle antimikrobiyal amacla kullanilma potansiyeline sahip oldugu sonucuna

varildi.

E. coli'nin ¢aligmada test edilen 9 bilesige karsi genel olarak direngli oldugu
gozlendi. Bilesik 8 (1.56 ng/ml) disinda kalan bilesiklerin MIK degerleri en diisiigii
6.25 pg/ml olmak tizere standart ile kiyaslaninca daha yiiksek degerler gosterdigi
tespit edildi

Aerobik Gram pozitif bir bakteri olan S. aureus her zaman patojenik
olmamakla birlikte, bagisiklig1 baskilanmig hastalarda firsat¢1 bir patojen olarak
ciddi saglik sorunlarina neden olabilen bir mikroorganizmadir (Chessa et al., 2015).
Tiim bilesiklerle gergeklestirilen in- vitro antimikrobiyal aktivite ¢aligmasinda, S.
aureus un, bilesik 6 (0.39 pg/ml) ve bilesik 9 (0.19 pg/ml) disindaki tiim tiirevlere
direng gosterdigi tespit edildi.
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Genel olarak caligmada sentezlenen bilesiklerde B. cereus'a karsi giiclii bir
antimikrobiyal etki tespit edilemedi.

Bir Gram negatif bakteri olan S. typhimurium, genellikle gida kaynakli
hastaliklarin patojenidir (Aarieke et al., 2012). Calismada test edilen bilesiklere
kars1 direng gostermis olup sadece bilesik 6'ya (0.39 pg/ml) duyarli oldugu
belirlendi..

S. cerevisiae ve C. albicans, test organizmalarinda bulunan iki farkli maya
tiriidiir. Bakterilerin aksine, Okaryotik mikroorganizmalardir. Bilesik 9 (1.56
png/ml) haricinde, ¢alismada test edilen bilesiklerin bu tiirler lizerinde yiiksek bir

inhibitor etkisi olmadi.

Bakteriler yasadiklari ortama hizla adapte olabilmekte ve antimikrobiyal
direng gelistirmeleri ciddi 6liimlere yol agmaktadir (World Health Organization,
2017).

Coklu ilaca direngli patojenlerin giiniimiizde kullanilan antibiyotik
tedavilerine yanit vermemesi nedeniyle, bilim adamlari bu mikroorganizmalarda
ilag direnciyle miicadele etmek i¢in yeni antimikrobiyal bilesikler kesfetmeye

caligmaktadirlar.

MIK testinde kullanilan 9 bilesikten 6 ve 9 numarali bilesiklerin genis
spektrumlu (Gram pozitif ve Gram negatif) antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu
gozlendi. Bulgularimiza gore, bilesik 6 ve 9, yeni antimikrobiyaller ortamlar i¢in
aday olma potansiyeline sahiptir. Sentezlenen tiim tiirevlere ait aktivite sonug¢larinin
standart ilaclarla kiyaslamali antimikrobiyal degerleri MIK tablosunda
ozetlenmektedir.
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