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OZET

YUKSEK LISANS TEZI
SALISILALDEHIT TUREVI SCHIFF BAZLARININ SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU VE ANTIMIKROBIYAL AKTiVITELERININ
BELIiRLENMESI

Yasar KOSE

KIRSEHIR AHI EVRAN UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU
ILERI TEKNOLOJILER ANABILIiM DALI

Danisman: Doc¢. Dr. Turgay TUNC
Yil: 2026, Sayfa:57

Jiiri: Do¢.Dr.Turgay TUNC
Prof. Dr. Mustafa Cemal
DARILMAZ

Dog¢. Dr. Murat MISIR

Bu tez calismasinda, salisilaldehit tiirevi Schiff bazlarinin sentezi, yapisal
karakterizasyonu ve antimikrobiyal aktivitelerinin belirlenmesi amaglanmistir. Bu
kapsamda izatoik anhidritin farkli primer aminlerle reaksiyonu sonucu olusan daha reaktif
farkli primer aminlerle salisilaldehitin kondensasyon reaksiyonlari sonucunda yedi adet
Schiff bazi bilesigi (4a—4g) klasik ¢ozelti fazi yontemleri kullanilarak sentezlenmistir.
Reaksiyonlar uygun ¢6ziicli ortaminda, kontrollii kosullar altinda gergeklestirilmis, elde
edilen friinler kristalizasyon yoluyla saflastirilmigtir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari
FT-IR ve 'H/'3C NMR spektroskopileri ile aydinlatilmis; imin (-C=N-) grubunun
olusumu karakteristik spektral bantlar iizerinden dogrulanmistir. Kiitle Spektrokopisi
(LCMS-MS) ile molekiiler kiitle dogrulanmistir. Sentezlenen Schiff bazlariin
antimikrobiyal aktiviteleri, disk difiizyon yontemiyle cesitli Gram-pozitif ve Gram-
negatif bakteri tiirlerine karsi degerlendirilmistir. Antimikrobiyal testler, Clinical and
Laboratory Standards Institute (CLSI) standartlarina uygun olarak yiriitiilmiis,
bilesiklerin inhibisyon zon ¢aplar dl¢giilmistiir. Elde edilen sonuglar, baz1 salisilaldehit
tirevi Schiff bazlarmin o6zellikle belirli mikroorganizmalara karsi anlamli diizeyde
antimikrobiyal etki gosterdigini ortaya koymustur. Sonug olarak, bu ¢caligma salisilaldehit
temelli Schiff bazlarinin hem yapisal 6zellikleri hem de potansiyel antimikrobiyal
uygulamalar acisindan 6nemli veriler sunmakta; gelecekte yapilacak farmasdétik ve
biyoinorganik arastirmalar i¢in temel olugturmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Schiff bazi, Salisilaldehit, Sentez, Karakterizasyon, Antimikrobiyal
aktivite
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ABSTRACT

MASTER’S THESIS
SYNTHESIS, CHARACTERIZATION, AND DETERMINATION OF
ANTIMICROBIAL ACTIVITIES OF SALICYLALDEHYDE-DERIVED
SCHIFF BASES

Yasar KOSE

KIRSEHIR AHI EVRAN UNIVERSITY
INSTITUTE OF SCIENCES
DEPARTMENT OF ADVANCED TECHNOLOGIES

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Turgay TUNC
Year: 2026, Pages: 57

Juries: Assoc. Prof. Dr. Turgay TUNC
Prof. Dr. Mustafa Cemal
DARILMAZ

Assoc. Prof. Dr. Murat MISIR

This thesis aims to synthesize, structurally characterize, and determine the antimicrobial
activities of salicylaldehyde derivative Schiff bases. In this context, seven Schiff base
compounds (4a—4g) were synthesized using classical solution-phase methods as a result
of condensation reactions of salicylaldehyde with different primary amines. The
reactions were carried out in a suitable solvent under controlled conditions, and the
obtained products were purified by crystallization. The structures of the synthesized
compounds were elucidated by FT-IR, and 'H/'*C NMR spectroscopies; the formation
of the imine (—C=N-) group was confirmed through characteristic spectral bands. Mass
Spectroscopy (LCMS-MS) molecular mass has been confirmed.The antimicrobial
activities of the synthesized Schiff bases were evaluated against various Gram-positive
and Gram-negative bacterial strains using the disk diffusion method. Antimicrobial tests
were conducted according to Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)
standards, and the inhibition zone diameters of the compounds were measured. The
results obtained revealed that some salicylaldehyde-derived Schiff bases exhibited
significant antimicrobial activity, particularly against specific microorganisms.
Consequently, this study provides crusial data regarding both the structural properties
and potential antimicrobial applications of salicylaldehyde-based Schiff bases, forming
a basis for future pharmaceutical and bioinorganic research.
Key Words: Schiff base, Salicylaldehyde, Synthesis, Characterization, Antimicrobial
activity
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1. GIRIS

Schiff bazlari, 6zellikle salisilaldehit tiirevleri, imin grubunun varlig1 sayesinde
cok cesitli biyolojik fonksiyonlara sahip olabilmektedir (Kalem ve Agar, 2021). Bu imin
yapilar, 6zel olarak se¢ilmis aminlerle kondensasyon reaksiyonlari sonucu elde edilmekte
ve yapida bulunan aromatik halkalar ile elektron veren veya ¢eken gruplar, nihai biyolojik
aktiviteyi etkilemektedir. Ancak bu bilesiklerin sentezi sirasinda suyun uzaklastirilmasi
gibi kosullarin dogru ayarlanmasi gerekmekte, aksi takdirde hidroliz gibi bozulma
reaksiyonlar1 goriilebilmektedir (Kalem ve Agar, 2021). Schiff bazlar1 yalnizca kimyasal
olarak kararli olmalariyla degil ayn1 zamanda genis spektrumlu biyolojik aktiviteleriyle
de dikkati ¢ekmektedir. Antibakteriyel ve antifungal etkilerinin yaninda bazi Schiff
bazlar antikanser, antiviral ve antioksidan 6zellikler de gosterebilmektedir (Telgeken ve
ark.2018; Tuna Yildirim, 2019). Fenolik gruplara sahip salisilaldehit tiirevleri iizerinden
sentezlenen Schiff bazlarmin farmakolojik potansiyelleri yalnizca tek bagina imin
yapilariyla sinirli degildir. Metal kompleksleri olusturduklarinda ligand yapisi ile merkez
atomun redoks potansiyeli arasinda olusan etkilesimler, antimikrobiyal aktiviteler
tizerinde belirleyici bir rol oynayabilmektedir (Telgceken ve ark.2018). Bunun yaninda bu
tiir koordinasyon bilesiklerinin gegis metalleri ile olusturdugu bag yapilarinin ¢esitliligi
yeni biyolojik uyarlamalarin kapisini aralamaktadir. Tarim tirlinlerine zarar veren mantar
tiirleri iizerinde yapilan arastirmalar da Schiff bazlarinin kullanim alanini
genisletmektedir. Biitiin bunlarin yam sira Schiff bazlarmin teorik ve spektroskopik

caligmalar1 da kapsamlidir.

1.1. Schiff Bazlarimin Genel Ozellikleri

Schiff bazlarin tanimi ve tarihgesi ile kimyasal yapis1 gibi genel 6zellikleri ele
aliacaktir.

1.1.1. Schiff bazi tanimi ve tarihcesi

Schiff bazlari, organik kimya literatiirlinde uzun siiredir bilinen ve yogun olarak
incelenen bilesik siniflarindan biridir. Yapilarini tanimlayan temel 6zellik, bir karbon ile
azot atomu arasindaki ¢ift bag igeren imin grubu (-C=N-) olmasidir. Bu fonksiyonel grup,
tipik olarak bir primer amin ile bir karbonil bilesiginin (¢ogunlukla aldehit veya keton)
kondensasyon reaksiyonu sonucunda olusur (Karaca, 2018). Reaksiyonun gerceklesmesi
sirasinda suyun uzaklastirilmasi 6nemlidir; aksi halde iiriin hidrolize ugrayabilir. Bu
nedenle klasik sentez yontemlerinde 1sitma, azeotropik distilasyon veya uygun su ¢ekici

ajanlar kullanilmistir. Schiff bazlarmin tarihgesi 1864 yilina kadar uzanir. Alman
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kimyager Hugo Schiff, primer aminler ile aldehitlerin reaksiyonundan elde edilen bu yeni
bilesik sinifin1 tanimlamis ve imin yapisini ilk kez rapor etmistir. O donemde gelistirdigi
yontemler, gilinlimiiz organik sentez tekniklerinin temellerinden biri olarak kabul
edilmektedir. Baslangicta yalnizca basit kondensasyon iirlinleriyle simirli olan bu
caligmalar, ilerleyen yillarda farkli aromatik halkalar, fonksiyonel gruplar ve
heteroatomlar igeren cok daha karmasik Schiff bazi tiirevlerine evrilmistir. Ozellikle
metal iyonlar1 ile koordinasyon olusturabilme yeteneklerinin kesfi, bu bilesikleri
koordinasyon kimyasinin “imtiyazli ligandlar1” haline getirmistir (Jorge ve ark.2024). Bu
terim onlarin genig bir metal iyon yelpazesine kolayca baglanabilmesi ve kararlilik
gostermesi gergegini yansitir. Schiff bazlarinin kapsamli kullanim alani yalnizca katalizle
sinirlt kalmamistir; biyomedikal aragtirmalarda da hizla yer bulmustur. Tarihsel siirecte
Ozellikle antibakteriyel ve antifungal aktivitelere sahip tiirlerin rapor edilmesiyle
farmasotik alanda deger kazanan bu bilesikler, anti-HIV-1 aktiviteleri gibi viral
enfeksiyonlarda da potansiyel gostermistir (Ceramella ve ark. 2022). Baslangicta
laboratuvar 6l¢eginde yiirlitiilen sentez denemeleri giiniimiizde biiyiik 6lgekli iiretime
uyarlanabilecek tekniklerle yapilabilmektedir. Bu bilesiklerin yaygin olarak calisma
alanima girmesinin bir diger sebebi yapisal cesitlilie izin vermeleridir. Aromatik
aldehitler lizerinden yapilan sentezler, elektron ¢cekme ya da verme O6zelligine sahip
substitiientler eklenerek ¢ok farkli fizikokimyasal ozellikler kazandirilabilir. Ornegin
salisilaldehit tiirevleri hidroksil grubu nedeniyle hem intramolekiiler hidrojen bagi

kurabilmekte hem de metal koordinasyonu i¢in ek baglanma noktalar1 saglayabilmektedir

(Da Silva ve ark. 2011).

Kimya literatiirii, 20. yiizyilin ortalarindan itibaren Schiff bazlarinin fotovoltaik
sistemlerde, kimyasal sensorlerde ve biyolojik izleyicilerde kullanilmasina yonelik
calismalara da sahne olmustur. Yillardir bu bilesiklere ilgi duyulmasinin ardindaki
nedenlerden biri de sentezlerinin gorece kolay olusudur. Kondensasyon tepkimesi ¢ogu
zaman yliksek verimlilikle ilerlediginden ¢esitli endiistriyel uygulamalara adaptasyonu
sorunsuz olmustur (Karaca, 2018). Bu durum hem akademide hem sanayide tasarim
stirecini  hizlandirmis; hangi yapilarin potansiyel yiliksek antimikrobiyal aktivite
gosterecegi konusunda ongoriiler gelistirilmesine olanak tanimistir. Dolayisiyla tarihsel
gelisim c¢izgisi incelendiginde Schiff bazlarinin baslangigta basit imin tlirevlerinden
ibaretken bugiin cok boyutlu uygulanabilirlige sahip genis bir kimyasal aileye doniistiigii

goriilmektedir. i1k kesiften modern biyomedikal uygulamalara kadar uzanan siiregte hem



sentez stratejileri hem de karakterizasyon teknikleri ¢ok farkli teknolojik gelisimler

gecirmistir.

1.1.2. Kimyasal yapisi ve baglanma ozellikleri

Schiff bazlarinin kimyasal yapisini tanimlayan en temel unsur, karbon ile azot
arasindaki karakteristik ¢ift bag olan imin grubudur (-C=N-). Bu bag, primer aminlerle
aldehit veya keton karbonil gruplarinin kondensasyon tepkimesi sonucunda olusur ve
suyun uzaklastirilmasi ile kararli hale gelir (Carey ve Sundberg, 2007). Yapida yer alan
imin azotu, serbest elektron ¢iftine sahip olmasi nedeniyle hem proton alici hem de metal
iyonlarma kars1 gii¢li bir ligand olarak davranabilir. Koordinasyon bilesiklerinin
olusumunda bu imin azotu genellikle bidentat veya tetradentat baglanma modlarina
yatkindir (Kalem ve Agar, 2021). Boyle durumlarda yalnizca azot degil, bazen imin
grubuna komsu fenolik oksijen gibi diger heteroatomlar da baglanmaya katilarak selath
kompleksler olusturur. Aromatik halkalarla konjuge olmus Schiff bazi sistemlerinde,
imin grubunun 7 elektronu aromatik halkadaki elektron yogunlugu ile etkileserek C=N
bagina ekstra stabilite kazandirir (Kumar ve ark.2009). Bu etkilesim yalnizca yapisal
kararlilik agisindan degil, ayni zamanda biyolojik aktiviteyi etkileyen elektronik
ozellikleri bakimindan da énemlidir. Ornegin elektron cekici gruplarm halka iizerine
yerlestirilmesi, polarizabiliteyi degistirerek hem gram pozitif hem de gram negatif bakteri
tiirlerine karst antimikrobiyal etkinin artmasina yol agabilir (Amnerkar ve ark.2015).
Elektron verici gruplar ise 6zellikle gram pozitif bakterilerde daha belirgin inhibisyon
saglayabilir. Azometin azotu ile birlikte ek donor atomlarin varligi, ¢ok merkezli

koordinasyon geometrilerinin olugmasina olanak tanir (Kalem ve Agar, 2021).

Schiff bazlarinin yapisal 6zelliklerinden biri de pH’a bagl stabiliteleridir. Yiiksek pH
ortamlarinda oldukca kararli kalabilen bu bilesikler, diisiik pH’ta hidrolize ugrayarak
baslangictaki amin ve karbonil bilesenlerine ayrilabilir (Kalem ve Agar, 2021). Bu
ozellik, ozellikle viicut i¢i kosullara uyarlanacak farmasotik tasarimlarda dikkate alinir;
mide asidi gibi asidik ortamlarda kararliligin saglanmasi i¢in ek fonksiyonel gruplar veya
kaplama mekanizmalar1 kullanilabilir. Elektronik yap1 agisindan imin azotu ve komsu
konjuge ¢erceve yalnizca donor-acceptor iliskisi kurmakla kalmaz; ayn1 zamanda protein
hedeflerdeki aromatik kalintilarla m — m yiginlagsma gibi non-kovalent etkilesimlere
girebilir (Carey ve Sundberg, 2007). Bu tip zayif baglar enzime veya reseptore spesifik

baglanmay1 destekleyerek biyolojik etkinligin mekanistik temellerinden biri olabilir.



Antimikrobiyal testlerde bazi izatoik anhidrit tiirevlerinin hem bakterilere hem mantarlara

kars1 gliglii aktivite gdstermesi bu tiir etkilesimlerin pratik yansimasi olarak diisiiniilebilir.

Schiff bazlarmin kimyasal yapilar1 incelendiginde imin grubunun konumu,
cevresindeki substitiientlerin elektronik 6zellikleri, potansiyel donér atomlarin kimyasal
yapist ve pH-tabanli kararlilik profilleri onlarin baglanma yeteneklerini belirleyen anahtar
parametrelerdir. Bununla birlikte elde edilen komplekslerin biyolojik sistemlerde
sergiledigi etkinlik ¢ogunlukla bu parametrelerin toplam sonucuna baglhdir; tek bir faktor
yerine biitlinlesmis yapisal 6zelliklerin kombinasyonu aktivitenin sekillenmesinde esas

rolii oynar (Amnerkar ve ark.2015; Ceramella ve ark.2022; Kalem ve Agar, 2021).

1.1.3. Sentez mekanizmasi

Schiff bazlarin sentezi aldehit veya ketonlarin primer aminle kondensasyon reaksiyonu

sonucu imin olusturmasidir.

Kondensasyon reaksiyonlar

Kondensasyon reaksiyonlari, Schiff bazlarinin sentezinde temel adimi olusturur ve
genellikle bir primer amin ile karbonil grubu igeren bir bilesigin (¢ogu zaman aldehit,
bazen keton) etkilesmesiyle baslar. Reaksiyon siirecinde amin molekiiliiniin niikleofilik
azot atomu, karbonil karbonuna saldirir ve olusan gecici yap1 bir hemiaminal formudur
(Jorge ve ark.2024). Bu ara lriin kararsiz olup hizla dehidrasyona ugrar; bu asamada
suyun reaksiyon ortamindan uzaklastirilmasi, esitlik dengesini imin olusumu yoniinde
kaydirarak Schiff bazi sentezinin verimini artirir. Suyun uzaklastirilmasinda klasik olarak
1sitma ve Dean—Stark aparati ile azeotropik distilasyon uygulanir veya ortamda fosfor
pentoksit gibi susuzlastirict maddeler kullanilir (Karaca, 2018). Bu reaksiyon,
formaldehit gibi basit alifatik aldehitler ile ¢ok hizli ilerlerken; aromatik aldehitlerde
halka {izerindeki substitiientlerin elektron ¢ekici veya verici karakterine bagl olarak hiz
belirgin sekilde degisebilir. Ornegin salisilaldehit gibi orto-hidroksi substitiientli
aromatik aldehitler, molekiil i¢ci hidrojen bag1 sayesinde imin olusumunun aktivasyon
enerjisini diisiirerek siireci kolaylastirabilir (Vaikosen ve ark. 2024). Elektron cekici
gruplara sahip aromatik aldehitlerde ise karbonil karbonu daha elektrofilik hale gelir ve
amin ile ilk adim olan niikleofilik saldir1 daha hizli gerceklesir. Buna karsilik elektron
verici gruplar reaksiyonu yavaslatabilir; bu durumda sicakligin artirilmasi veya katalizor
kullanim1 gerekebilir. Baslangictaki hemiaminal ara {iriiniin stabilitesi ortam kosullarina
son derece duyarhidir. Asidik pH degerlerinde protonlanmis imin grubunun hidrolizi

4



kolaylagarak geriye amin ve karbonil bilesigini verebilir (Kalem ve Agar, 2021). Bu
nedenle in vitro sentezlerde genellikle notr ya da hafif bazik ortam tercih edilir. Bazik
ortamda hemiaminal olusumu daha hizl1 gerceklesir, dehidrasyon ise ¢cogu zaman 1sitma
yardimiyla tamamlanir. Baz1 sentez stratejilerinde ortamin ugucu organik ¢oziicii i¢inde
tutulmas1 hem suyun uzaklagmasini saglar hem de imin bagmin oksidatif bozunmasin
engeller. Kondensasyon mekanizmasmin ikinci kritik asamasi olan dehidrasyonda
molekiiler diizeyde C=0 grubuyla N-H arasinda proton transferleri yer alir (Jorge ve
ark.2024). Proton kaymasi sonucu OH grubu ayrilarak su molekiilii olusur ve ayn1 anda
C=N ¢ift bagi meydana gelir. C=N bagmin uzunlugu genellikle 1.28-1.32 A arasinda
Olciiliir; bu deger cift bag karakterinin tipik gostergesidir (Giizel ve ark.2024). Aromatik
sistemlere konjuge olmus yapilar bu ¢ift bagin delokalizasyonunu artirabilir ve elektronik
spektrumda batokromik kaymalar gézlenir. Sentez uygulamalarinda yaygin olan bir
yontem salisilaldehit ve izatoik anhidrit gibi baslangic maddelerinin kullanilmasidir.
Aminin eklenmesinden sonra 2 saat siireyle refliiks altinda tutulmasiyla hedef imin iirlin
elde edilebilir. Reaksiyon sonrasi ¢ozelti sogutulur, uygun ¢oziicii karisimi (6rnegin
metanol-su) icinde kristalizasyon gergeklestirilir ve {iriin saflastirilir. Bu siirecte ara
tiriinlerin olugsumu spektral tekniklerle izlenebilir; IR spektrumunda C=N titresim band1
1640-1619 cm™?! aralifinda ortaya cikarak imin olusumunu dogrular (Silverstein ve
ark.2014). Kondensasyon tepkimelerinde kullanilan ¢oziicliniin se¢imi de 6nemlidir.
Etilen glikol gibi yiiksek kaynama noktali c¢oziiciiler, yiliksek sicakliklarda suyun
uzaklastirilmasina imkan verirken polar ¢oziiciiler amin-karbonil etkilesimini artirarak
verimi ylkseltebilir (Karaca, 2018). Etanol ise bir¢ok aromatik imin sentezinde tercih
edilen nétr ve uygun polaritede bir ortama sahiptir; ayrica kristalizasyon islemi i¢in de
uygundur. Sentezin kinetigi ilizerinde biiyiik etkisi olan diger parametrelerden biri
baslangi¢c maddelerinin mol oranidir. Tipik olarak amin:aldehit mol oran1 dengeli tutulur
(1:1), ancak aldehit fazlalig1 bazi durumlarda imin verimini yiikseltebilir ¢linkii yan
tepkimelerin Oniine gecilebilir. Bunun yaninda katalitik miktarda asetik asit eklenmesi
proton transferlerini kolaylastirarak kondensasyonu hizlandirabilir; ancak asir
asidifikasyon hidroliz riskini artirir. Reaksiyonun son asamalarinda iiriin safliginin
saglanmasi i¢in yikama ve yeniden kristalizasyon uygulanir. Saflik derecesi UV-Vis
spektroskopisiyle kontrol edilebilir; konjugasyona bagli spektral kaymalarin hedef
degerleri saglamasi iiriinlin arzu edilen yapida oldugunu gosterir. Kimi ¢caligmalarda 6 =
7.90 — 7.60 ppm araliginda gézlenen NMR singlet sinyali imin protonu olarak tanimlanir

ve sentezin basarili oldugunu kanitlar. Dolayisiyla genel mekanizma incelendiginde
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kondensasyonun iki ana basamaktan, niikleofilik saldiriyla hemiaminal olusumu ve bunu
izleyen dehidrasyon, meydana geldigi aciktir (Jorge ve ark.2024; Karaca, 2018). Her
basamakta elektronik faktorler, sterik engeller, ¢dziicii polaritesi ve sicaklik gibi
parametreler etki eder. Basarili Schiff bazi sentezi i¢in tiim bu kosullarin dengelenmesi
gerekir; aksi takdirde hidroliz veya yan {irlin olusumu sentezin verimini diisiiriir ya da

tirtin 6zelliklerini degistirir.
Reaksiyon kosullarinin etkisi

Schiff bazlarmin sentezinde basariyla imin olusumu saglanabilmesi i¢in reaksiyon
kosullarinin titizlikle ayarlanmasi gerekir. Baslangic maddelerinin tiirii ve saflif1, ¢oziicii
secimi, mol orani, sicaklik ve pH degeri gibi parametreler hem verimi hem de iiriiniin
fizikokimyasal 6zelliklerini dogrudan etkiler (Kalem ve Agar, 2021). Ozellikle aromatik
aldehitlerle yapilan kondensasyonlarda halka tlizerindeki substitiientlerin elektron ¢ekici
veya verici karakteri, imin olusumunun hizini belirleyen ana faktorlerden biridir. Elektron
cekici gruplar (6rnegin —Cl veya —NO,) karbonil karbonunu daha elektrofilik hale
getirerek amin molekiiliiniin niikleofilik saldirisin1 kolaylastirirken; elektron verici
gruplar bu etkiyi azaltarak reaksiyonu yavaslatabilir (Vaikosen ve ark.2024). Bu durumda
sicakligin artirilmasi ya da hafif asidik katalizor kullanimi siireci hizlandirabilir. Coziicii
secimi de kritik dnemdedir. Aromatik salisilaldehit tiirevlerinin ¢oziinebilecegi uygun
polaritede bir ortam olusturmak, amin ile aldehit arasindaki ilk temasin etkinligini artirir.
Etanol ve metanol gibi orta polariteye sahip ¢oziiciiler genellikle tercih edilir; ¢linkii bu
cOziiciler hem baglangic maddelerini yeterli diizeyde ¢6zebilir hem de suyun
uzaklastirilmasini kolaylastirir (Karaca, 2018). Polar aprotik (aseton, DMF, DMSO-Ds ,
asetonitril) ¢oziiciilerde ise niikleofilik azotun reaktivitesi yiiksek olmasina ragmen bazi
yan tepkimeler veya polimerizasyon egilimleri goriilebilir. Yiiksek kaynama noktali
coziiciiler (6rn. etilen glikol) yiiksek sicakliklara ¢ikilmasini ve azeotropik distilasyonun
daha etkin yapilmasini saglayabilir. Sicaklik, imin olusum yolunda hemiaminal ara
irlinlin  dehidrasyonu ig¢in enerji saglar. Ancak asir1 1smmma hidroliz riskini
artirabileceginden kontrollii 1sitma gereklidir. Tipik olarak 60-80 °C araliginda
gerceklestirilen refliiks iglemleri, suyun ortamdan uzaklastirilmasint ve C=N baginin
kararl sekilde olusmasini destekler (Jorge ve ark.2024). Yine de 1s1ya dayanikli gruplara
sahip baslangi¢ maddeleri kullanildiginda daha diisiik sicakliklarda uzun reaksiyon
stireleri tercih edilebilir. pH faktorii goz ardi edildiginde istenmeyen sonuglar ortaya

cikabilir. Diigiik pH’ta protonlanan imin grubu kararsiz hale gelir ve su ile kolayca
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hidrolize ugrayarak amin ve karnonil bilesenlerine geri doner (Kalem ve Agar, 2021).
Bazik ortamda ise hemiaminal olusumu hizlanir; ancak siddetli bazik kosullar bazi
fonksiyonel gruplarin bozulmasina neden olabilir. Bu nedenle nétr veya hafif bazik pH
araliklarinda ¢alismak genellikle optimum sonug verir. Mol oranlar1 da tiriin dagilimini
etkiler. Amin ve aldehit bilesiklerinin mol oran1 genellikle esit tutulurken (1:1), kinetik
dengeyi imin olugumu lehine kaydirmak amaciyla aldehitin hafif fazlalig1 kullanilabilir
(Karaca, 2018). Fazla aldehit yan {iriin olusumunu azaltirken kristalizasyon adiminda
saflagtirmay1 kolaylastirabilir. Reaksiyon atmosferi de 6nemlidir; oksijen varlig1r bazi
duyarl aldehitlerde oksidatif bozunmaya sebep olabilir, bu nedenle inert atmosfer (argon
veya azot altinda) tercih edilebilir. Bununla birlikte pek ¢ok salisilaldehit tiirevi Schiff
baz1 sentezi hava ortaminda yiiksek verimlilikle ilerleyebilmekte, yalnizca 1s1ga duyarh
sistemlerde kararma veya renk degisimi gibi durumlar ortaya ¢iktiginda karanlikta
calisilmas1 gerekmektedir (Aytag, 2021). Sentez sonrasi saflagtirma agamasinda
kullanilan teknikler nihai {irlinlin yapisal biitiinliigiinii koruma agisindan belirleyici
olabilir. Kristalizasyon sirasinda secilen ¢oziicii karigimi imin bagini hidrolize etmeyecek
sekilde olmalidir; metanol-su sistemlerinde kontrollii sogutma ile kristal kalitesi

artirilabilir.

1.2. Salisilaldehit ve Tiirevleri
1.2.1. Salisilaldehitin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

Salisilaldehit, kimyasal formiilii C;HgO, olan, aromatik halkaya bagli hem hidroksil
hem de aldehit fonksiyonel gruplarini tasiyan bir bilesiktir. Molekiildeki orto-konumlu
hidroksil ve aldehit gruplari, molekiil i¢i hidrojen baglar1 kurma egilimindedir ve bu
etkilesim, bilesigin hem kararliligin1 hem de reaktivitesini belirleyen en énemli yapisal
unsurlardan biridir (Da Silva ve ark.2011). Orto-hidroksibenzaldehit olarak da
adlandirilan bu bilesik, konjuge m-sistemine sahip bir aromatik halka iizerinde elektron
yogunlugu dagilimi ile karakterizedir. Imin olusumunda bu hidrojen bagi, karbonil
karbonunun elektrofilikligini artirmakta ve aminler ile kondensasyon reaksiyonlarini
kinetik acidan kolaylastirabilmektedir. Fiziksel olarak salisilaldehit oda sicakliginda
sarims1 renkte yag formunda bulunur ve kaynama noktasi yaklasik 196 °C civarindadir.
Polaritesi orta diizeydedir; bu nedenle organik c¢oziiciilerde (6rnegin etanol, eter,
kloroform) iyi ¢oziiniirken suyla smirli karigabilirlik gosterir. Cozilinebilirlik profili,
sentezlerde kullanilan ortamin belirlenmesinde 6nemli bir parametredir. Etanol gibi

coOziiciilerde yiiksek c¢oziiniirliigii, imin sentezi sirasinda substratlarin etkili sekilde
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karismasm saglar. Ote yandan hidroksil grubunun asidik karakteri pKa =~ 9-10
civarindadir; bu nedenle baz varliginda deprotonlanarak fenolat formuna gegebilir. Bu
fenolat formu metal iyonlarina karsi giicli bir ligand olarak davranir ve selat

komplekslerinde yiiksek kararlik sergiler (Kalem ve Agar, 2021).

1.2.2. Uygulama alanlar:

Salisilaldehit tiirevi Schiff bazlarinin uygulama alanlar1 hem organik sentezde hem de
biyomedikal ve c¢evresel teknolojilerde genis bir spektrumda degerlendirilebilecek
ozellikler sunar. Bu bilesiklerin sahip oldugu imin grubu, orto-hidroksil fonksiyonu ve
cogu zaman aromatik konjugasyonu sayesinde c¢ok ¢esitli baglanma modlarina izin
verilmesi, onlar1 fonksiyonel olarak farklhilastirr (Kalem ve Agar, 2021). Ozellikle
farmasotik kimyada, salisilaldehit tiirevli Schiff bazlar1 antibakteriyel ve antifungal
ajanlar olarak kullanilir. Yapi-aktivite iligkisi c¢alismalarinda, elektron c¢ekici
substitiientlere sahip tlirevlerin gram negatif bakteri tiirlerine kars1 yiiksek inhibisyon
zonlart olusturabildigi gosterilmistir (Amnerkar ve ark.2015). Bu etkinin, karbonil
merkezinin reaktivitesinin artmasi ve hiicre zarindan gecis kabiliyetinin ylikselmesi ile
iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Antifungal uygulamalarda da farkli tlirevlerin yiiksek
performans sergiledigi bildirilmistir. Halojen ile siibstitiie edilmis salisilaldehit-Schiff
bazlari, Botrytis cinerea ve Fusarium oxysporum gibi tarimsal patojenlere kars1 neredeyse
tam inhibisyon saglayabilir (Ceramella ve ark.2022). Elektron ¢ekici halojen gruplari
mantar hiicre ¢eperindeki polisakkaritlerle giiclii etkilesim kurarak hiicresel
fonksiyonlarin bozulmasina yol agabilir. Tarim alanindaki bu kullanim bi¢imi, kimyasal
pestisitlere alternatif olarak daha selektif molekiillerin gelistirilmesine ydnelik

potansiyeli ortaya koymaktadir



2. ONCEKIi CALISMALAR

Imin temelli bilesiklerin antimikrobiyal potansiyeline iliskin ¢alismalardan biri
Soliman ve arkadaslarma (2017) aittir. Arastirmacilar, hidrazon (Schiff bazi tiirevi)
niteligindeki bir dizi 6-fenilnikotinohidrazit bilesigini sentezleyerek antitiiberkiiler
ve antimikrobiyal aktivitelerini degerlendirmistir. En etkin bilesik olan 2,6-
diklorobenziliden tiirevi (8b), Mycobacterium’a kars1 3,90 pg/mL MIC ile giiclii
antimikobakteriyel etki ve 0,24-1,95 pg/mL araliginda genis spektrumlu
antimikrobiyal aktivite gdstermistir; ilgili yapi—aktivite iligkisi de tartigilmigtir
(Soliman ve ark.2017).

Jorge ve arkadaslarinin (2024) giincel derleme ¢alismasi, 2011 yilindan bu yana
yayimlanan Schiff bazlar1 ve metal komplekslerinin antibakteriyel, antifungal, antiviral,
antimalaryal ve antileishmanial aktivitelerini bir araya getirmektedir. Derlemede imin
(azometin, —C=N-) grubunun biyoaktif bilesik tasariminda 6ne ¢ikan bir farmakofor
oldugu vurgulanmakta ve Schiff bazlarinin genis spektrumlu antimikrobiyal potansiyeli

giincel literatiir 1s5181nda degerlendirilmektedir (Jorge ve ark.2024).

Ceramella ve ekibinin tuzlu ortam bakterileri iizerinde yaptig1 deneylerde, farkli imin
tirevlerinin Halomonas halophila, Chromohalobacter israelensis gibi ekstremofilik
tiirler tizerinde segici inhibisyon olusturdugu gozlenmis, streptomisin ile kiyaslandiginda
bazi bilesiklerin benzer zon caplar1 verdigi bildirilmistir (Ceramella ve ark.2022).

Suzan Matar ve calisma arkadaslarinin sentezledikleri Schiff bazlar iizerinde
yaptiklar1 ¢aligmada, genis bakteriyel etkinin yan1 sira Candida spp iizerinde de pozitif
sonuclar vermistir. (Matar ve ark.2015)

Fonksiyonel grup etkilerini irdeleyen bagka bir calisma da flor veya halojen
substitiisyonlarinin yapisal reaktiviteye yansimasini ortaya koymustur (Amnerkar ve
ark.2015). Arastirma ekibi flor eklenmis aromatik iminlerin lipofiliklik artis1 sayesinde
membran gegirgenliginin yiikseldigini, bunun da MIC degerlerinde diisiise yol agtigini

tespit etmistir.

Tuna Yildirim (2019) tarafindan yiiriitiilen ¢alismada, 5-metoksisalisilaldehit ile o-
aminofenoliin kondensasyonundan bir Schiff bazi ligand1 (LH) ve bu ligandin Co(II),
Ni(Il), Cu(Il) ve Zn(Il) kompleksleri sentezlenmistir. Bilesiklerin yapilari elementel
analiz, FT-IR, '"H/"*C-NMR, UV-Vis, manyetik siisseptibilite ve termogravimetrik analiz
(TGA) ile aydinlatilmis; salisilaldehit tiirevi ligandlarin geg¢is metalleriyle kararh
koordinasyon bilesikleri olusturdugu ortaya konmustur (Tuna Yildirim, 2019).
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Salisilaldehit tlirevi Schiff bazlarinin antimikrobiyal 6zellikleri literatiirde kapsamli
bicimde ele alinmistir. Da Silva ve arkadaglarinin yaptig1 derleme calismasinda, farkl
aldehitlerden tiiretilmis Schiff bazlarmin Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler
tizerindeki etkileri karsilastirmali olarak degerlendirilmis, imin grubunun biyolojik
aktivitede kilit rol oynadig1 vurgulanmustir. Ozellikle fenolik yapi igeren tiirevlerin daha
yiiksek etkinlik sergiledigi belirtilmistir (Da Silva ve ark.2011).

Naeimi ve c¢alisma arkadaslari, salisilaldehitten tiiretilmis yeni Schiff bazlarim
sentezleyerek hem serbest ligand hem de metal kompleks hallerinde antimikrobiyal
etkinliklerini incelemistir. Calismada bazi Cu (II) komplekslerinin Staphylococcus
aureus ve Escherichia coli suslarina karsi belirgin inhibisyon gosterdigi rapor edilmistir
(Naeimi ve ark.2013).

Kratky ve ekibinin gerceklestirdigi ¢calismada, sulfadiazin-salisilaldehit temelli Schiff
bazlar1 sentezlenmis ve antimikrobiyal taramalar1 yapilmistir. Arastirma sonucunda bazi
bilesiklerin 06zellikle Mycobacterium tiirleri lizerinde anlamli inhibisyon sagladigi
bildirilmistir (Kratky ve ark.2017). Bu ¢alisma, salisilaldehit tiirevlerinin yalnizca klasik
patojenlere degil, daha direncgli mikroorganizmalara karsi da potansiyel tasidigini
gostermesi acisindan dnemlidir.

Gwaram ve ekibi salisilaldehitten tiliretilmis Schiff bazlarinin ve bunlarin metal
komplekslerinin  antibakteriyel aktivitelerini  incelemistir.  Calismada  metal
komplekslerinin serbest iminlere kiyasla daha yiiksek aktivite sergiledigi ve bunun selat
olusumu ile iligkili oldugu ifade edilmistir (Gwaram ve ark.2012).

Hassan ve arkadaglari, chitosan esasli Schiff bazlarin1 sentezleyerek antibakteriyel
aktivitelerini degerlendirmistir. Calismada 6zellikle Gram-pozitif bakterilere kars: giigli
inhibisyon gozlenmis ve biyopolimer destekli imin yapilarin mikrobiyal uygulamalarda
avantaj sagladig1 belirtilmistir (Hassan ve ark.2018). Bu bulgular, Schiff bazlarinin
cevresel ve tarimsal uygulamalara uyarlanabilecegini gostermektedir.

Shi ve caligma arkadaglarinin ylriittigii arastirmada, 5-kloro-salisilaldehitten
tiiretilmis Schiff bazlarinin antibakteriyel ve antifungal aktiviteleri rapor edilmistir.
Halojen siibstitlisyonunun lipofilikligi artirarak biyolojik etkinligi yiikselttigi
vurgulanmstir (Shi ve ark.2007).

Desai ve ekibi, heterosiklik yapi iceren yeni Schiff bazlarmin antibakteriyel
aktivitelerini degerlendirmistir. Arastirma sonucunda aromatik aldehitten tiliretilmis

iminlerin, alifatik analoglara kiyasla daha ytiksek etkinlik gosterdigi belirtilmistir (Desai
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ve ark.2025). Bu ¢alisma, aromatik salisilaldehit iskeletinin biyolojik aktivite acisindan
avantaj sagladigini ortaya koymaktadir.

Ghanghas ve arkadaslari, Schiff bazlariin metal komplekslerinin antimikrobiyal
etkinliklerini incelemis ve bazi1 Cu (II) ve Zn (II) komplekslerinin standart antibiyotiklere
yakin inhibisyon degerleri verdigini rapor etmistir (Ghanghas ve ark.2024).

Ahmed ve ekibinin yaptig1 caligmada, dogal bilesiklerden tiiretilmis Schiff bazlarinin
antimikrobiyal 6zellikleri incelenmistir. Arastirmada imin grubunun biyolojik hedeflerle
etkilesiminde kritik rol oynadig1 ve bazi tiirevlerin genis spektrumlu etki sergiledigi ifade
edilmistir (Ahmed ve ark.2025).

Son olarak Nidhi ve ¢aligma arkadaslarinin derleme niteligindeki calismasinda, Schiff
bazlarinin terapotik potansiyelleri kapsamli bigcimde ele alinmis; antimikrobiyal,
antifungal ve antikanser uygulamalardaki kullanimlari degerlendirilmistir. Calismada
salisilaldehit temelli iminlerin farmasoétik tasarim acisindan avantajli bir yapt sundugu

vurgulanmistir (Nidhi ve ark.2025).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1.Materyaller

Bilesiklerin sentezlenmesinde kullanilan maddelerin listesi, markas1 ve katalog numarasi

Tablo 1.’de verilmektedir.

Tablo 3.1. Kimyasal maddelerin listesi

Adi Uretici Katalog No
Firma
Isatoic Anhydride Sigma Aldrich 112808
Salicylaldehyde Sigma Aldrich 84160
2-Phenylglycinol Sigma Aldrich 190357
Phenylethylamine Sigma Aldrich 115541
2-amino-1-proponal Sigma Aldrich 297682
3-amino-2-methyl-1-butanol Sigma Aldrich 284483
1-Cyclohexylethylamine Sigma Aldrich 336505
2-Phenyl-1-propanol Sigma Aldrich 179817
1R.25)-(-)-2-Amino-1.2-diphenylethanol Sigma Aldrich 331899
(85)-(-)-2-Amino-3-phenyl-1-propanol Sigma Aldrich 190438
Etilalkol Merck 1.00971.2500
Metilalkol Aldrich 24229
Asetonitril Merck 1.00030.2500
Dimetilsiilfoksit Merck 8.029012.2500
N,N-dimetilformamid Merck 1.030053.2500
GF/C kagitlan Sigma Aldrich 1822 090
Silikajel 60 Merck 1.093.851.000

Kimyasal madde ve ¢oziiciileri saflastirmak i¢in yapilan genel islemler asagida

verilmektedir.

Metanol:150 °C ‘de kurutulmusg CaO ile geri sogutucu altinda 5-6 saat kaynatildi,

bir gece bekletildi ve fraksiyon baslig1 kullanilarak destilendikten sonra kullanildi.

Etanol:150 °C ‘de kurutulmus CaO ile geri sogutucu altinda 5-6 saat kaynatildi,

bir gece bekletildi ve fraksiyon baslig1 kullanilarak destilendikten sonra kullanildi.

Silikajel: Kullanilmadan 6nce 150°C’ de aktive edildi.

3.2. Kullanilan Cihazlar

Bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda kullanilan cihazlar, modelleri ve yeri

Tablo 2.’de verilmektedir.
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Tablo 3.2. Yap1 aydinlatilmasinda kullanilan cihazlar

CiHAZLAR MODEL BULUNDUGU YER
Erime noktasi Kirsehir Ahi Evran Uni.
o Miihendislik Mimarlk

tayin cihazi Fakiiltesi

FT-IR Spektrometresi Kirsehir Ahi Evran Uni.
Merkezi Arastirma
Laboratuvari

LC-MS Spektrometresi Kastamonu Universitesi

Merkezi Arastirma
Laboratuvar1 Uygulama ve
Arastirma Merkezi

NMR Spektrometresi Atatiirk Universitesi Fen
Fakiiltesi Kimya Boliimii

3.3. Schiff Bazlarinin Genel Sentez Yontemi

[zatoik anhidrit (15 mmol) ve amin grubu igeren bilesik (20 mmol) toluen/etil
asetat (her biri 20 mL) karisiminda ¢oziildii. Karisim 40 °C sicaklikta yaklasik 60 dakika
karistirildi. Reaksiyon karigimi filtrelendi ve etanolde yeniden kristallestirilerek saf
bilesik elde edildi. Sentezlenmesi hedeflen diger bilesiklerde ayni1 yontem kullanilarak
elde edildi. Bu ara bilesik etanolde ¢6ziildii ve Salisilaldehit ve birka¢ damla asetik asit
eklendi ve 2 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Karigim daha sonra oda sicakliginda
sogutuldu ve sar1 renkli kristal iirlin metanol su karisiminda ¢okeltildi, filtrelendi ve

etanolde kristallendirildi.

OH

OH

M @ (©)

Sekil 3.1. Genel sentez semasi (Izatoik anhidrit (1), Amin (2) and Salisilaldehit (3)).

Tez ¢aligmasi kapsaminda toplamda 7 adet yeni Schiff bazi sentezlenmistir.

Sentezlenen Schiff bazlarinin sentez agsamalar1 asagida belirtilmistir.

14



3.3.1. 4a bilesiginin sentezi : Izatoik anhidrit (2.45 g, 15 mmol) ve feniletilamin
(2.42 g, 20 mmol) toluen/etil asetat (her biri 20 mL) karisiminda ¢oziildii. Karigim 40 °C
sicaklikta yaklasik 60 dakika karistirildi. Reaksiyon karisimi filtrelendi ve etanolden
yeniden kristallestirilerek saf bilesik elde edildi. Bu ara bilesik etanolde ¢oziildii (1g, 4.17
mmol) ve Salisilaldehit (0.51 g, 4.17 mmol) eklendi ve 2 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Karisim daha sonra oda sicakliginda sogutuldu ve sar1 renkli kril g kristal iirtin
metanol-su karisiminda ¢okeltildi, filtrelendi ve kristallendirildi. Sar1 renkli kristal, %40
verim; erime noktast: 135-137°C. IR (cm™): 3312 (-NH gerilme), 3061 (aromatik —CH),
2969 (alifatik -CH), 1639 (imin ~-HC=N), 1593 (-C=C-). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds
-de) 6 12.34 (s, 1H), 8.92 (d, J= 8.44 Hz, 1H), 8.85 (s, 1H), 7.64 (d, J= 8.0 Hz, 1H), 7.53
(t,J=5.9 Hz, 2H), 7.37 (m, J= 6.42 Hz, 5H), 7.21 (m, J=10.37 Hz, 3H), 6.95 (d, /= 3.64
Hz, 2H), 5.11 (m, J= 14.36 Hz, 1H), 1.43 (m, J=7.2, 7.2, 5.84, 3H).!3C NMR (100 MHz,
DMSO-ds -ds) 6 166.90, 163.96, 160.70, 147.15, 145.18, 134.22, 132.34, 131.54, 128.89,
127.05, 126.72, 126.67, 120.41, 119.81, 119.73, 117.40, 49.09, 23.04. LC-MS (m/z):
C22H20N20; (hesaplanan: 344.41), 345.10 [M + H]

3.3.2. 4b bilesiginin sentezi: izatoik anhidrit (2.44 g, 15 mmol) ve I-
sikloheksiletilamin (1.91 g, 20 mmol) toluen/etil asetat (her biri 20 mL) karisiminda
coziildii. Karisim 40 °C sicaklikta yaklasik 60 dakika karistirildi. Reaksiyon karigimi
filtrelendi ve etanolden yeniden kristallestirilerek saf bilesik elde edildi. Bu ara bilesik
etanolde ¢ozildi (1g, 4.08 mmol) ve Salisilaldehit (0.50 g, 4.08 mmol) eklendi ve 2 saat
geri sogutucu altinda kaynatildi. Karisim daha sonra oda sicakliginda sogutuldu ve sari
renkli kristal {iriin metanol-su karisiminda ¢okeltildi, filtrelendi ve kristallendirildi. Sar1
renkli kristal, verim %35; erime noktas1: 170-172°C. IR (cm™): 3272 (-NH gerilme), 2970
(aromatik —CH), 2928 (alifatik —CH), 1632 (imin —HC=N), 1528 (-C=C-). 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds -ds) 6 12.25 (s, 1H), 10.25 (s, 1H), 8.81 (s, 1H), 8.20 (d, J= 8.76 Hz,
1H), 7.66 (d, J= 8.48 Hz, 1H), 7.50 (m, J=9.82 Hz, 2H), 7.32 (d, J= 7.24 Hz, 2H), 6.95
(s, 1H), 6.63 (m, J= 16 Hz, 1H), 2.48 (s, 3H), 1.90 (s, 1H), 1.61 (m, J= 11.07 Hz, 5H),
1.02 (m, J=4.57 Hz, 6H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds -ds) & 166.91, 163.48, 160.67,
147.16, 134.15, 132.70, 132.00, 131.26, 128.99, 126.94, 120.40, 119.72, 117.35, 49.82,
42.96, 29.73, 26.38, 18.19. LC-MS (m/z): C22H26N20; (hesaplanan: 350.45), 351.95 [M
+ H]

3.3.3. 4c¢ bilesiginin sentezi: izatoik anhidrit (2.44 g, 15 mmol) ve 2- fenilglisinol
(2.84 g, 20 mmol) toluen/etil asetat (her biri 20 mL) karisiminda ¢oziildii. Karisim 40 °C
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sicaklikta yaklagik 60 dakika karistirildi. Reaksiyon karigimi filtrelendi ve etanolden
yeniden kristallestirilerek saf bilesik elde edildi. Bu ara bilesik etanolde ¢oziildii (1g, 3.90
mmol) ve Salisilaldehit (0.48 g, 3.90 mmol) eklendi ve 2 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Karisim daha sonra oda sicakliginda sogutuldu ve sar1 renkli kristal iirtin
metanol-su karisiminda ¢okeltildi, filtrelendi ve kristallendirildi. Sar1 renkli kristal, verim
%45; erime noktasi: 168-170°C. IR (cm™): 3287 (-NH gerilme), 3061 (aromatik —CH),
2931 (alifatik -CH), 1619 (imin —-HC=N), 1538 (-C=C-). 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds
-de) 6 12.01 (s, 1H), 9.03 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 7.73 (m, J= 10.70 Hz, 3H), 7.37 (m, J=
5.72 Hz, 7TH), 6.97 (m, J=7.62 Hz, 3H), 6.68 (s, 1H), 4.99 (m, J=28.76 Hz, 2H), 2.50 (s,
1H). 3C NMR (100 MHz, DMSO-ds -d¢) & 167.03, 163.24, 160.51, 147.90, 141.78,
137.11, 134.27, 132.38, 131.90, 131.20, 128.67, 127.40, 120.69, 120.05, 119.84, 117.92,
65.25, 56.16. LC-MS (m/z): C22H20N203 (hesaplanan: 360.41), 361.10 [M + H]

3.3.4. 4d bilesiginin sentezi: izatoik anhidrit (2.29 g, 14 mmol) ve 2-amino-3-
metil-1-butanol (1.44 g, 14 mmol) toluen/etil asetat (her biri 20 mL) karisiminda ¢oziildii.
Karisim 40 °C sicaklikta yaklasik 60 dakika karistirildi. Reaksiyon karigimu filtrelendi ve
etanolden yeniden kristallestirilerek saf bilesik elde edildi. Bu ara bilesik etanolde
¢oziildii (1.6 g, 7.20 mmol) ve Salisilaldehit (0.86 g, 7.5 mmol) eklendi ve 2 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Karisim daha sonra oda sicakliginda sogutuldu ve sar1 renkli
kristal iirtin metanol-su karisiminda ¢okeltildi, filtrelendi ve kristallendirildi. Sar1 renkli
kristal, verim %42, erime noktast: 209-211 °C. IR (cm™): 3435 (-OH gerilme), 3273 (-
NH gerilme), 3063 (aromatik —CH), 2972 (alifatik —CH), 1620 (imin —HC=N), 1537 (-
C=C-). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds -ds) & 12.05 (s, 1H), 8.85 (s, 1H), 8.27 (d, /= 9.0
Hz, 1H), 7.75 (d, J= 6.92 Hz, 1H), 7.68 (d, J= 6.96 Hz, 1H), 7.54 (t, J= 14.04 Hz, 1H),
7.36 (m, J=10.35 Hz, 3H), 6.97 (d, J= 4.1 Hz, 2H), 4.58 (s, 1H), 3.83 (s, 1H), 2.51 (s,
1H), 1.91 (m, J=21.28 Hz, 1H), 0.83 (q, J=5.49, 6H). 1*C NMR (100 MHz, DMSO-ds -
ds) 6 166.67, 162.38, 159.85, 146.91, 133.52, 131.13, 130.87, 128.75, 126.19, 119.92,
119.04, 116.62, 61.19, 56.06, 28.15, 19.61, 18.10. LC-MS (m/z): Ci9H22N20;
(hesaplanan: 326.39), 327.10 [M + H].

3.3.5. 4e bilesiginin sentezi: izatoik anhidrit (2.17 g, 13.30 mmol) ve 2-amino-1-
propanol (1 g, 13.30 mmol) toluen/etil asetat (her biri 20 mL) karisiminda ¢oziildii.
Karigim 40 °C sicaklikta yaklasik 60 dakika karistirildi. Reaksiyon karisimi filtrelendi ve
etanolden yeniden kristallestirilerek saf bilesik elde edildi. Bu ara bilesik etanolde
¢oziildii (1 g, 5.15 mmol) ve Salisilaldehit (0.63 g, 5.10 mmol) eklendi ve 2 saat geri
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sogutucu altinda kaynatildi. Karisim daha sonra oda sicakliginda sogutuldu ve sari renkli
kristal iiriin metanol-su karisiminda ¢okeltildi, filtrelendi ve kristallendirildi. Sar1 renkli
kristal, verim %30, erime noktasi: 164-166 °C. IR (cm™): 3440 (-OH gerilme), 3279 (-
NH gerilme), 3054 (aromatik —CH), 2975 (alifatik —CH), 1619 (imin —-HC=N), 1517 (-
C=C-). 'HNMR (400 MHz, DMSO-ds -d¢) § 12.34 (s, 1H), 8.89 (d, J= 4.1 Hz, 1H), 8.27
(s, 1H), 7.73 (d, J= 7.92 Hz, 1H), 7.59 (d, J=7.64 Hz, 1H), 7.53 (d, J=7.64 Hz, 1H), 7.40
(m, J=10.24 Hz, 3H), 6.98 (q, J= 6.1 Hz, 2H), 4.72 (d, J= 8.08 Hz, 1H), 3.96 (q, /= 11.04
Hz, 1H), 2.50 (s, 2H), 1.09 (t, J= 10.80 Hz, 3H). *C NMR (100 MHz, DMSO-ds -ds) &
167.16, 163.57, 160.68, 146.95, 134.20, 132.55, 131.47, 129.18, 127.06, 120.40, 119.54,
117.35, 64.99,47.72, 17.74. LC-MS (m/z): C17H18N203 (hesaplanan: 298.34), 299.10 [M
+ H].

3.3.6. 4f bilesiginin sentezi: Izatoik anhidrit (0.76 g, 4.69 mmol) ve 2-amino-1,2-
difenil etanol (1 g, 4.69 mmol) toluen/etil asetat (her biri 20 mL) karisiminda ¢oziildii.
Karigim 40 °C sicaklikta yaklasik 24 saat karistirildi. Reaksiyon karisimi filtrelendi ve
etanolden yeniden kristallestirilerek saf bilesik elde edildi. Bu ara bilesik etanolde
¢oOziildii (0.64 g, 1.93 mmol) ve Salisilaldehit (0.24 g, 1.93 mmol) eklendi ve 2 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Karisim daha sonra oda sicakliginda sogutuldu ve sari renkli
kristal iiriin metanol-su karisiminda ¢okeltildi, filtrelendi ve kristallendirildi. Sar1 renkli
kristal, verim %52, erime noktasi: 174-176°C. IR (cm™): 3293 (-NH gerilme), 3061
(aromatik —CH), 2945 (alifatik -CH), 1637 (imin —-HC=N), 1537 (-C=C-). 'H NMR (400
MHz, DMSO-ds -d¢) 6 11.76 (s, 1H), 9.14 (d, J= 9.16 Hz, 1H), 8.77 (s, 1H), 7.68 (d, J=
7.76 Hz, 1H), 7.52 (t, J= 15.16 Hz, 1H), 7.44 (d, J= 3.26 Hz, 2H), 7.31 (t, /= 5.09 Hz,
3H), 7.24 (m, J= 4.56 Hz, 6H), 7.14 (t, J=4.51 Hz, 4H), 6.98 (d, J= 4.01 Hz, 2H), 5.55
(d, J= 5.04 Hz, 1H), 5.26 (t, J= 15.92 Hz, 1H), 4.89 (t, J= 11.80, 1H), 2.50 (s, 1H). 13C
NMR (100 MHz, DMSO-ds -ds) 6 165.25, 161.97, 159.74, 147.51, 142.78, 140.14,
133.61,131.31,130.90, 129.76, 128.74, 1285.25, 127.53, 127.37, 129.79, 126.60, 126.08,
120.18, 119.15, 116.65, 74.96, 58.59. LC-MS (m/z): C28H24N>03 (hesaplanan: 436.50),
437.10 [M+H].

3.3.7. 4g bilesiginin sentezi: izatoik anhidrit (1.33 g, 8.2 mmol) ve 2-amino-3-
fenil propanol (1.24 g, 8.20 mmol) toluen/etil asetat (her biri 20 mL) karisiminda ¢6ziildii.
Karigim 40 °C sicaklikta yaklasik 24 saat karistirildi. Reaksiyon karisimi filtrelendi ve
etanolden yeniden kristallestirilerek saf bilesik elde edildi. Bu ara bilesik etanolde
¢oziildii (1.25 g, 4.90 mmol) ve Salisilaldehit (0.58 g, 4.90 mmol) eklendi ve 2 saat geri

sogutucu altinda kaynatildi. Karisim daha sonra oda sicakliginda sogutuldu ve sari renkli
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kristal iiriin metanol-su karisiminda ¢okeltildi, filtrelendi ve kristallendirildi. Sar1 renkli
kristal, verim %82, erime noktast: 190-192 °C. IR (cm™'): 3447 (-OH gerilme), 3282 (-
NH gerilme), 3061 (aromatik —CH), 2942 (alifatik —CH), 1620 (imin —HC=N), 1533 (-
C=C-). '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds -d¢)  12.22 (s, 1H), 8.86 (d, J=3.52 Hz, 1H), 8.47
(d, /= 4.88 Hz, 1H), 7.71 (d, J= 6.40 Hz, 1H), 7.50 (m, J= 6.81 Hz, 3H), 7.37 (m, J=
11.04 Hz, 2H), 7.21 (d, J= 3.40 Hz, 5H), 6.98 (t, J= 4.96 Hz, 2H), 4.86 (s, 1H), 4.15 (s,
1H), 2.96 (m, J=22.68 Hz, 1H), 2.74 (m, J=22.20 Hz, 1H), 2.50 (s, 1H). 3C NMR (100
MHz, DMSO-ds -ds) 6 166.43, 162.42, 159.94, 146.54, 139.10, 133.52, 131.54, 130.91,
129.05, 128.44,128.01, 126.06, 125.95,119.87,118.89, 116,67, 62.36, 52.71,36.41. LC-
MS (m/z): C23H22N203 (hesaplanan: 374.43), 375.05 [M + H].
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3.4. Antimikrobiyal Aktivite Tayini

Bilesiklerin antimikrobiyal aktivite tayinlerinde disk-difiizyon yontemi
kullanilmistir. Daha sonra, minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) degerleri

belirlenmistir

3.4.1.Disk-difiizyon yontemi

Disk diflizyon yoOntemi, sentezlenen salisilaldehit tiirevi Schiff bazlarinin
antimikrobiyal etkilerini degerlendirmede en sik kullanilan in vitro test tekniklerinden
biridir. Bu yontemde, secilen mikroorganizma tiirleri uygun besiyerleri {lizerine esit
sekilde inokiile edilir ve sabit konsantrasyonda etken madde igeren standart boyuttaki
(genellikle 6 mm capindaki) kagit diskler yilizeye yerlestirilir. Daha sonra belirli
sicakliklarda inkiibasyon yapilir; bakteriler i¢in genellikle 37 °C, mantar tiirleri icin ise
28 °C gibi optimize edilmis sicaklik degerleri kullanilir (Soliman ve ark. 2017).
Inkiibasyon siiresi bakterilerde ¢ogunlukla 18-24 saat, mantarlarda ise 48 saate kadar
uzatilir. Stire sonunda, disk ¢evresinde mikroorganizmalarin iiremedigi alanlar gozlenir

ve inhibisyon zon ¢ap1 milimetre cinsinden Olgiilerek etkinlik degerlendirilir.

3.4.1.MIC belirlenmesi

Minimum inhibitér konsantrasyon (MIC) tayini, sentezlenen salisilaldehit tiirevi
Schiff bazlarinin belirli mikroorganizmalara karsi gosterebildigi en diigiik inhibisyon
seviyesini kantitatif olarak ortaya koymak amaciyla yapilan temel bir analitik
prosediirdiir. MIC 6l¢iimii, ¢cogunlukla s1vi mikrodiliisyon yontemi ile gerceklestirilir ve
bu yontem, onceki disk diflizyon verilerinde ortaya ¢ikan aktivite egilimlerini sayisal
olarak dogrulama firsat1 sunar. Broth mikrodiliisyon protokoliinde, bakteriyel veya fungal
inokulumlar 6nceden hazirlanmis ve optik yogunlugu 0.5 McFarland standardina
ayarlanmistir; bu yogunluk yaklasik 1 X 10® CFU/mL seviyesinde hiicre konsantrasyonu
anlamina gelir. Mikroorganizma siispansiyonlart 96 kuyulu steril polistiren
mikrotitrasyon plaklarina aktarilir. Test edilecek Schiff baz1 ¢ozeltileri uygun ¢oziicii
(¢ogunlukla DMSO, metanol veya etanol) i¢inde stok halinde hazirlanir ve daha sonra iki
kat seri sulandirma yoluyla hedef test konsantrasyon araliklari elde edilir. Konsantrasyon
serileri genellikle genis bir skalay1 kapsar; 6rnegin 20-0.006 mg mL™' aras1 degerler
kullanilarak bilesigin hem yiiksek doz hem diisiik doz etkileri gdzlemlenir (Matar ve ark,

2015).
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bilesiklerin karektarizasyonu ve antimikrobiyal aktiviteleri tez kapsaminda

incelenmistir.
4.1. Bilesiklerin Karakterizasyonu
Tez kapsaminda sentezlenen bilesiklerin kimyasal yapilar ¢esitli spektroskopik

yontemler kullanilarak dogrulanmaistir.

» FT-IR spektroskopisi: Fonksiyonel gruplarin varligi belirlenmistir.

» NMR Spektroskopisi: Proton ve karbon sinyalleri incelenmistir.

» Kiitle Spektrokopisi (LCMS-MS): Molekiiler kiitle dogrulanmustir.

4.1.1. 4a bilesigine ait spektroskopik bulgular

4a bilesiginin FT-IR spektrumun incelendiginde 3312 cm™’de gozlenen bant

sekonder amin v(NH) gerilme, 1639 cm™’de gdzlenen bant imin v(C=N) gerilme, 3061

cm™’de aromatik v(CH), 2969 cm™’de alifatik v(CH), 1593 cm™’de ise v(-C=C-)

titresimlerine ait pikler belirlenmistir (Sekil 4.1).

% Transmittance

100 '“-'-)"UVV'N'WVWYWVWM‘\

-40

-50

60

-0

.——/
3
306128 30@3
o288 2

2069.96

1149.82

1186.69

122645 4914 19

1500

101573

Rl ——

1045.99 1030 97

948.86

1078.52

1000

T edzay =

52067 500 39

701.04

750.13

573.65 55744 ST

3
458.59 44709 >

500

4000

3500

2500 2000

3000
Wavenumbers (cm-1)

Sekil 4.1. 4a bilesiginin FT-IR spektrumu.
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4a bilesiginin DMSO-Ds icindeki 'H-NMR spektrumunda § 12.34 ppm’de tek
(singlet) protona karsilik gelen pik — CONH-R grubundaki protona aittir. Bilesikteki imin
grubuna bagli karbon atomuna bagli protonun piki ise 6 8.92 ppm’de gozlenmistir.
Fenolik- OH grubuna ait proton piki ise 06 8.85 ppm’de gozlenmistir. Bilesikteki aromatik
halkaya bagli protonlar & 7.64-6.95 ppm araliginda pik vermistir. Bilesikteki—-CH3 ve —
CH metil grubuna ait pikler sirasiyla 6 1.43, 5.11 ppm’de oldugu belirlenmistir. (Sekil
4.2)
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Sekil 4.2. 4a bilesiginin 'H-NMR spektrumu.
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4a bilesiginin *C-NMR spektrumu igin ¢dziicii olarak DMSO-Ds kullanilmistir.
Bilesikteki CH3 karbonuna ait pik 23.04 ppm’de, aromatik halkadaki karbon atomlarma
ait pikler 147.15- 117.40 ppm arasinda, imin karbonuna ait CH=N ait pik 166.90 ppm’ de
gozlemlenmistir. (Sekil 4.3)
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Sekil 4.3. 4a bilesiginin *C-NMR spektrumu.
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4a bilesiginin hesaplanan molekiil kiitlesi (C22H20N202) 344.41 g/mol’ diir.
LCMS-MS spektrumunda [M + H] piki 345.10 (m/z)’de temel pik olarak gézlenmistir.
(Sekil 4.4)

1. IaD
1 | |l - | | 1 1
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[MS Speczrum)
#of Peaks 18
Raw Spectr [0,101],(=can:{7])
Backgroun: No Background Spectrum
Baze Peak m/z 345,10 (Inten : 20.000.000)
mz Abzolute Ir Relative Intensity

2531 1128284 564
263,05 16336882 8168
2641 2673457 1337
27425 12522936 62,61
2753 2185929 1093
279,05 12365897 6183
2601 2191187 1096
2811 1195457 598
3023 3863615 1932
33035 1691910 846
3451 20000000 100
3472 4636217 2318
367,15 13160795 658
368,15 3138699 15,69
3831 11386849 56,93
38415 2592443 1296

38515 1207441 604
48125 1248856 624
Event 1

Sekil 4.4. 4a bilesiginin LCMS-MS spektrumu.
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4.1.2.4b bilesigine ait spektroskopik bulgular
4b bilesiginin FT-IR spektrumun incelendiginde 3272 cm™’de gozlenen bant
sekonder amin v(NH) gerilme, , 1632 cm™’de gdzlenen bant imin v(C=N) gerilme, 2970

cm’’de aromatik v(CH), 2928 cm’de alifatik v(CH), 1528 cm™’de ise v(-C=C-)

titresimlerine ait pikler belirlenmistir. (Sekil 4.5)
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Sekil 4.5. 4b bilesiginin FT-IR spektrumu.
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4b bilesiginin DMSO-Ds igindeki '"H-NMR spektrumunda § 12.25 ppm’de tek
(singlet) protona karsilik gelen pik — CONH-R grubundaki protona aittir. Bilesikteki imin
grubuna bagli karbon atomuna bagli protonun piki ise 6 10.25 ppm’de goézlenmistir.
Fenolik OH grubuna ait proton piki ise d 8.81 ppm’de gézlenmistir. Bilesikteki aromatik
halkaya bagli protonlar & 8.20-6.63 ppm araliginda pik vermistir. Bilesikteki-CH3 ve —
CH metil grubuna ait pikler sirasiyla & 2.48, 1.90 ppm’de, siklobenzen grubuna ait
piklerinde 1.61-1.02 ppm araliginda oldugu belirlenmistir. (Sekil 4.6)
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Sekil 4.6.4b bilesiginin 'H-NMR spektrumu.
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4b bilesiginin '*C-NMR spektrumu igin ¢oziicii olarak DMSO-Ds kullanilmustir.
Bilesikteki alifatik karbon atomlarinin 6 49.82 — 18.19 ppm arasinda, aromatik halkadaki
karbon atomlarina ait pikler 147.16- 117.35 ppm arasinda, imin karbonuna ait CH=N
pikinde 166.91 ppm’ de olduklar1 tespit edilmistir. (Sekil 4.7)
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Sekil 4.7. 4b bilesiginin *C-NMR spektrumu.
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4b bilesiginin hesaplanan molekiil kiitlesi (C22H26N202) 350.45 g/mol’ diir.
LCMS-MS spektrumunda [M + H] piki 351.95 (m/z)’de temel pik olarak gézlenmistir.
(Sekil 4.8)
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[MS Spectrur]
#of Peaks 24

Paw Spectr [0,034->0,169] {sean{3->11])
Backgroun [0,000->0,347], {scan {1-257])
Base Peak m/z 351,95 (Inten : 6.348.561)
mfz absolute Ir Relative intensity
59,15 7e9617 11,81
27425 3378687 53,16

27535 530485 35
292  sES3L 922
9115 arErs0 750
3023 1213950 19,12
3032 132832 2082
3303 657861 1036
3492 2000474 778
350,65 5117841 BOSL
35105 6348561 100
3532 4373066 6.8
3543 431508 55
35635 3758l 582
36515 2432890 38,32
3662 610249 961
332 ATTITL 7518
7425 216108 3333
3892 410858 6633
3902 1044783 1545
2183 as3730 Lt
4784 1837565 2254
479,35 507087 799
49225  66BG62Z 1053
Event 1

Sekil 4.8. 4b bilesiginin LCMS-MS spektrumu.
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4.1.3.4c bilesigine ait spektroskopik bulgular

4¢ bilesiginin FT-IR spektrumun incelendiginde 3287 cm™’de gozlenen bant
sekonder amin v(NH) gerilme, , 1619 cm™’de gdzlenen bant imin v(C=N) gerilme, 3061
cm’de aromatik v(CH), 2931 cm™’de alifatik v(CH), 1538 cm™’de ise v(-C=C-)
titresimlerine ait pikler belirlenmistir (Sekil 4.9).
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Sekil 4.9. 4c¢ bilesiginin FT-IR spektrumu.
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4c bilesiginin DMSO-Ds icindeki 'H-NMR spektrumunda § 12.01 ppm’de tek
(singlet) protona karsilik gelen pik — CONH-R grubundaki protona aittir. Bilesikteki imin
grubuna bagli karbon atomuna bagli protonun piki ise 6 9.03 ppm’de gozlenmistir.
Fenolik -OH grubuna ait proton piki ise ¢ 8.87 ppm’de gozlenmistir. Alkolik OH grubuna
ait proton ise 4.88 ppm’de goriilmiistiir. Bilesikteki aromatik halkaya bagli protonlar 6
7.73-6.68 ppm araliginda pik vermistir. Bilesikteki —CH> ve -CH gruplarina ait pikler ise
0 3.61 ve 6 2.50 ppm arasinda oldugu belirlenmistir. (Sekil 4.10)
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Sekil 4.10. 4c bilesiginin 'H-NMR spektrumu.
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4c bilesiginin *C-NMR spektrumu igin ¢dziicii olarak DMSO-Ds kullanilmistir.
Bilesikteki alifatik karbon atomlarinin 6 65.25 ve 56.16 ppm’de, aromatik halkadaki
karbon atomlarina ait pikler 147.90- 117.92 ppm arasinda, imin karbonuna ait CH=N
pikinde 167.03 ppm’ de olduklar1 tespit edilmistir. (Sekil 4.11)

835 28888
B88 GSIRANAARNRRSS 8 3
I\ [ |

Mmm

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
f1 (ppm)

Sekil 4.11. 4c bilesiginin '*C-NMR spektrumu.
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4c¢ bilesiginin hesaplanan molekiil kiitlesi (C22H20N203) 360.41 g/mol’ diir.
LCMS-MS spektrumunda [M + H] piki 361.10 (m/z)’de temel pik olarak gézlenmistir.
(Sekil 4.12)
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[MS Spectrum]
# of Peaks )
Raw Spectr (0,101) (scan{7])
Backgrount No Background Spectrum

Baze Peak m/z 361,10 (Inten : 20.000.000)
m/z Absolute Ir Relative Intensity

2651 3170611 1585
2671 1827423 914
2691 1409115 705
2791 5855560 2928
2801 1088065 544
2831 1117841 559
2951 1777143 889
29915 2019209 101
34115 2696422 1348
3432 201472 1008
34515 2330321 1165
34615 1118821 559
3611 20000000 100
36315 7215902 36,08
3642 1195739 598
37615 16143931 80.72
3772 4238565 2119
38315 8515355 44,08
38415 4651191 2326
3852 1482503 741
3892 1708082 854
3912 1911250 956
3982 3862673 1931
39915 3242621 1621
002 1543782 m
41115 1126826 563
41415 1173361 587
42015 3123716 1562
2615 12132 561
4633 1287408 644
Event 1

Sekil 4.12. 4c bilesiginin LCMS-MS spektrumu.
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4.1.4.4d bilesigine ait spektroskopik bulgular

4d bilesiginin FT-IR spektrumun incelendiginde 3435 cm™’de gozlenen pik v(OH)
gerilme, 3273 cm’de gozlenen bant sekonder amin v(NH) gerilme, , 1620 cm™’de
gdzlenen bant imin v(C=N) gerilme, 3063 cm™’de aromatik v(CH), 2972 cm™"’de alifatik
v(CH), 1537 cm " de ise v(-C=C-) titresimlerine ait pikler belirlenmistir. (Sekil 4.13)
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Sekil 4.13. 4d bilesiginin FT-IR spektrumu.
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4d bilesiginin DMSO-Ds igindeki '"H-NMR spektrumunda § 12.05 ppm’de tek
(singlet) protona karsilik gelen pik — CONH-R grubundaki protona aittir. Bilesikteki imin
grubuna bagli karbon atomuna bagli protonun piki ise 6 8.85 ppm’de gozlenmistir.
Fenolik OH grubuna ait proton piki ise 6 8.27 ppm’de gézlenmistir. Alkolik OH grubuna
ait proton ise 4.58 ppm’de goriilmiistiir. Bilesikteki aromatik halkaya bagli protonlar 6
7.75-6.98 ppm araliginda pik vermistir. Bilesikteki —CH> ve -CH gruplarina ait pikler ise
0 3.83 ve 0 2.51 ppm arasinda oldugu belirlenmistir. Metil grubuna ait proton piki ise &
0.83 ppm’de tespit edilmistir. (Sekil 4.14)
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Sekil 4.14. 4d bilesiginin 'H-NMR spektrumu.
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4d bilesiginin '*C-NMR spektrumu igin ¢oziicii olarak DMSO-Ds kullanilmstir.
Bilesikteki alifatik karbon atomlarinin & 61.19, 56.06, 28.15, 19.61 ve 18.10 ppm’de,
aromatik halkadaki karbon atomlarmna ait pikler 159.85- 119.04 ppm arasinda, imin

karbonuna ait CH=N pikinde 166.67 ppm’ de olduklarn tespit edilmistir. (Sekil 4.15)
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Sekil 4.15. 4d bilesiginin '*C-NMR spektrumu.
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4d bilesiginin hesaplanan molekiil kiitlesi (Ci9H22N203) 326.39 g/mol’ diir.
LCMS-MS spektrumunda [M + H] piki 327.10 (m/z)’de temel pik olarak gézlenmistir.
(Sekil 4.16)
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[MS Spectrum)
8 of Pesks 30

Raw Spectr [0,201), (scan:(7])
Backgroun: No Background Spectrum
Base Pesk m/2327,10 (inten : 20.000.000)

m/z Adzoiute In Relative Intensity
2611 2030932 20,13
26313 3239173 162
27423 9733378 4882
27323 1733646 867
28223 1232109 €26
2831 1334s82 677

3023 3211888 16,06
309,13 3336630 26,68

3102 1108083 3%
31823 222224 6,11
32313 2838232 1823

327,41 20000000 100
32813 13830272 77.23

3252 2460437 23

3303 1887993 g

342.2 20000000 00

34313 3770363 28,83
349,13 9203991 46,03

3302 1928698 9,64
364,13 3707266 2832
36313 3329837 16,63

38013 1703893 £33
386,13 2964933 182
38823 1288380 L
4262 2669843 1333
4272 1032830 3.26
4633 1060787 33

4673 12436336 62,13

4883 4233381 2127

4893 1140366 3.7
Event 1

Sekil 4.16. 4d bilesiginin LCMS-MS spektrumu.
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4.1.5.4¢ bilesigine ait spektroskopik bulgular

4e bilesiginin FT-IR spektrumun incelendiginde 3440 cm™’de gozlenen pik v(OH)
gerilme, 3279 cm’de gozlenen bant sekonder amin v(NH) gerilme, , 1619 cm™’de
gdzlenen bant imin v(C=N) gerilme, 3054 cm™"de aromatik v(CH), 2975 cm™"’de alifatik
v(CH), 1517 cm " de ise v(-C=C-) titresimlerine ait pikler belirlenmistir. (Sekil 4.17)
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Sekil 4.17. 4e bilesiginin FT-IR spektrumu.
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4e bilesiginin DMSO-Ds icindeki 'H-NMR spektrumunda § 12.34 ppm’de tek
(singlet) protona karsilik gelen pik — CONH-R grubundaki protona aittir. Bilesikteki imin
grubuna bagli karbon atomuna bagli protonun piki ise 6 8.89 ppm’de gozlenmistir.
Fenolik OH grubuna ait proton piki ise 6 8.27 ppm’de gézlenmistir. Alkolik OH grubuna
ait proton ise 4.72 ppm’de goriilmiistiir. Bilesikteki aromatik halkaya bagli protonlar 6
7.73-6.98 ppm araliginda pik vermistir. Bilesikteki -CH ve -CH> gruplarina ait piklerin
sirasi ile 6 3.96 ve & 2.50 ppm’de oldugu belirlenmistir. Metil grubuna ait proton piki ise
0 1.09 ppm’de tespit edilmistir. (Sekil 4.18)
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Sekil 4.18.4¢ bilesiginin 'H-NMR spektrumu.
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4e bilesiginin *C-NMR spektrumu igin ¢dziicii olarak DMSO-Ds kullanilmistir.
Bilesikteki alifatik karbon atomlarmin 6 64.99, 47.72 ve 17.74 ppm’de, aromatik
halkadaki karbon atomlarina ait pikler 163.57- 119.54 ppm arasinda, imin karbonuna ait

CH=N pikinde 167.16 ppm’ de olduklar tespit edilmistir. (Sekil 4.19)
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Sekil 4.19. 4e bilesiginin *C-NMR spektrumu.
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4e bilesiginin hesaplanan molekiil kiitlesi (Ci7HisN203) 298.34 g/mol’ diir.
LCMS-MS spektrumunda [M + H] piki 299.10 (m/z)’de temel pik olarak gézlenmistir.
(Sekil 4.20)

»p B_CCTCO0

M3 Spectrum)

2 of Pesks 33

Raw Spects [0,082],(zcan:(3])

Backgroun No Background Spectrum

Baze Pesk m/z 299,10 (Inten : 20.000.000)

mz Adzolute Ir Relstive intensity
2374 1174740 387
711 1773868 838
27423 3820826 291
2733 1308320 634
28223 1837932 9.49
2951 20000000 100
300,13 14301608 7231
30113 1632234 516
3023 2742882 1371
314,13 20000000 100
313,13 11419606 57,08
31613 1422304 741
3182 1795711 898
3211 4203344 2403
3303 1463298 7.33

33613 6376601 3222
33713 2883763 1843
32 2172718 10.86

33633 1220438 61
3382 1629391 243
36123 2118182 10,99
3761 1230229 62
3933 1083836 s4&
4112 3332336 16.66
4122 1678463 839

41813 1s148134 .74
4192 6163966 30.83

4202 1238932 6.29
43723 3383384 16,93
4383 1323296 6.62
4302 3631220 18,16
4412 1028901 343
436,13 1430200 72
4633 1433187 747
480,13 1003286 3.02
Event £

Sekil 4.20. 4e bilesiginin LCMS-MS spektrumu.
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4.1.6.4f bilesigine ait spektroskopik bulgular
4f bilesiginin FT-IR spektrumun incelendiginde 3293 cm™’de gozlenen bant
sekonder amin v(NH) gerilme, , 1637 cm™’de gdzlenen bant imin v(C=N) gerilme, 3061
cm™’de aromatik v(CH), 2945 cm™’de alifatik v(CH), 1537 cm™’de ise v(-C=C-)

titresimlerine ait pikler belirlenmistir. (Sekil 4.21)
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Sekil 4.21. 4f bilesiginin FT-IR spektrumu.
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4f bilesiginin DMSO-Ds igindeki 'H-NMR spektrumunda § 11.76 ppm’de tek
(singlet) protona karsilik gelen pik — CONH-R grubundaki protona aittir. Bilesikteki imin
grubuna bagli karbon atomuna bagli protonun piki ise 6 9.14 ppm’de gozlenmistir.
Fenolik -OH grubuna ait proton piki ise 6 8.77 ppm’de gozlenmistir. Alkolik OH grubuna
ait proton ise 5.55 ppm’de goriilmiistiir. Bilesikteki aromatik halkaya bagli protonlar &
7.68-6.98 ppm araliginda pik vermistir. Bilesikteki -CH gruplarina ait piklerin sirast ile &
4.89 ve 6 2.50 ppm’de oldugu belirlenmistir. (Sekil 4.22)
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Sekil 4.22 .4f bilesiginin '"H-NMR spektrumu.
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4f bilesiginin 3C-NMR spektrumu i¢in ¢dziicii olarak DMSO-Ds kullanilmstir.
Bilesikteki alifatik karbon atomlarinin 6 74.96 ve 58.59 ppm’de, aromatik halkadaki
karbon atomlarina ait pikler 161.97- 116.65 ppm arasinda, imin karbonuna ait CH=N
pikinde 165.25 ppm’ de olduklar1 tespit edilmistir. (Sekil 4.23)
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Sekil 4.23. 4f bilesiginin '*C-NMR spektrumu.
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4f bilesiginin hesaplanan molekiil kiitlesi (C28H24N203) 436.50 g/mol’ diir.
LCMS-MS spektrumunda [M + H] piki 437.10 (m/z)’de temel pik olarak gézlenmistir.
(Sekil 4.24)
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[Ms Spectrum]
# of Peaks 14

Raw Spect: [0,101] (scan:(7])
Backgroun: No Background Spectrum
Base Peak mjz 459,15 (Inten : 20.000.000)
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Event 1
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Sekil 4.24. 4f bilesiginin LCMS-MS spektrumu.




4.1.74¢ bilesigine ait spektroskopik bulgular

4g bilesiginin FT-IR spektrumun incelendiginde 3447 cm'’de gozlenen v(OH)
gerilme, 3282 cm™’de gozlenen bant sekonder amin v(NH) gerilme, , 1620 cm™’de
gdzlenen bant imin v(C=N) gerilme, 3061 cm™'’de aromatik v(CH), 2942 cm™"’de alifatik
v(CH), 1533 cm!"de ise v(-C=C-) titresimlerine ait pikler belirlenmistir. (Sekil 4.25)
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Sekil 4.25. 4g bilesiginin FT-IR spektrumu.
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4g bilesiginin DMSO-Ds igindeki "H-NMR spektrumunda § 12.22 ppm’de tek
(singlet) protona karsilik gelen pik — CONH-R grubundaki protona aittir. Bilesikteki imin
grubuna bagli karbon atomuna bagli protonun piki ise 6 8.86 ppm’de gdzlenmistir.
Fenolik -OH grubuna ait proton piki ise ¢ 8.47 ppm’de gozlenmistir. Alkolik OH grubuna
ait proton ise 4.86 ppm’de goriilmiistiir. Bilesikteki aromatik halkaya bagli protonlar 6
7.71-6.98 ppm araliginda pik vermistir. Bilesikteki —CH> ve -CH gruplarina ait piklerin 6
4.15 ve 6 2.50 ppm’de araliginda oldugu belirlenmistir. (Sekil 4.26)
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Sekil 4.26.4¢ bilesiginin 'TH-NMR spektrumu.
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4g bilesiginin '*C-NMR spektrumu igin ¢oziicii olarak DMSO-Ds kullanilmustir.
Bilesikteki alifatik karbon atomlarmin 6 62.36, 52.71 ve 36.41 ppm’de, aromatik
halkadaki karbon atomlarina ait pikler 162.42- 116.67 ppm arasinda, imin karbonuna ait

CH=N pikinde 166.43 ppm’ de olduklar tespit edilmistir. (Sekil 4.27)
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Sekil 4.27. 4g bilesiginin 3*C-NMR spektrumu.
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4g bilesiginin hesaplanan molekiil kiitlesi (C23H22N203) 374.43 g/mol’ diir.
LCMS-MS spektrumunda [M + H] piki 375.05 (m/z)’de temel pik olarak gézlenmistir.
(Sekil 4.28)
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Event 1

Sekil 4.28. 4g bilesiginin LCMS-MS spektrumu.

48



4.2. Bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesi

Schiff bazi tiirevi olarak sentezlenen tiim bilesikler, ilk asamada disk-difiizyon
yontemi kullanilarak ¢esitli patojen bakteriler ve mayalara karsi taranmigtir . Daha sonra,
en yiiksek aktiviteyi gosteren iki bilesigin (4f ve 4g) minimum inhibitdr konsantrasyon
(MIC) degerleri belirlenmistir (Tablo 4.1 ve 4.2). Bilesiklerin neredeyse tamami farkli
diizeylerde antimikrobiyal aktivite gostermistir. Bunlardan yalmizca ikisi (4f ve 4g),

bakteri, maya ve mantarlara kars1 umut verici bir aktivite sergilemistir.

Bilesik 4f, B. cereus 709 ROMA susuna karsi 64 pg/mL ile en diisik MIC
degerini gosterirken, bilesik 4g, E. faecalis ATCC 29212 susuna karsi 32 pg/mL MIC
degerine sahip olmustur. Ilging olarak, bilesik 4f bal aris1 patojeni olan A. apis’e kars1 da
gorece diislik bir MIC degeri (64 pg/mL) gostermistir. Diger inhibisyon zonu ¢aplari ve
MIC degerleri Tablo 1 ve 2’de verilmistir. Aromatik gruplar iceren bilesiklerin
antimikrobiyal aktivitelerinin, alifatik gruplar iceren bilesiklere kiyasla daha iyi oldugu

gorilmiistiir.

Tablo 4.1.Antimikrobiyal duyarlilik testi sonuglari.

No Inhibisyon Zon Capi (mm)
EC YP PA EF LM SA BC BS CA SC AA
4f 252+2.8 0+0 19.6£3.4 15.5+£1.5 18+2 26.743.7 17.3£1.3 30.843,4 26.2+3.2 0+0 23.1+4.7

4o 20.9+1.9 104+2.2 16.4+2.6 26.8+4.8 14.1+1.3 10.1+1.1 22.5+1.5 21.6+0.8 12.340.9 0+0  9.6+0.2
4c 18.3+1.9 9.5+2.5 133429 21.6+2.6 18.4+0.8 10.3+2.3 9.7+3.3 19.3£1.9 14.2+12 2.6+1.2 10.7+1.3
4a 5.7+2.5 10.542.5 8.5+1.5 142+14 88+0.6 0+0  9.7+0.7 9.1+0.9  0+0 0+0  4.6t1.2
4b 83+1.5 0.5+0 340 1.8£0.8 10  3.6tl.6 7.5£2.5 7.1£1.1 2.8+1.2 00  1.6x0.6
4d 12412 00  7.6x1.7 4.6+0.6 9.5+2.5 0+0 10.71.7 17.5£2.5 12.5£1.5 1.120.3 6.8+2.2
4e 0.9+0.3 00 13.1£1.6 8.2+0.1 12.4+2.6 23409 11.4+4.6 11.6£2.8 102£1.8 10  5.6£2.4
PC 254+42 - 30.45+£1.522.2+1.8 27.7453 25.9+8 42.66+7.9 40.9+6.7 2433+6.4 - 21+£9.6

inhibisyon zonu ¢ap1 (mm), 6 mm ¢apinda kagit disk dahil edilerek ii¢ tekrarli deney sonucunda
ortalama (+SD) olarak sunulmustur. EC: Escherichia coli ATCC 25922; YP: Yersinia
pseudotuberculosis ATCC 911; PA: Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288; EF:
Enterococcus faecalis ATCC 29212; LM: Listeria monocytogenes ATCC 43251; SA:
Staphylococcus aureus ATCC 25923; BC: Bacillus cereus 709 Roma; BS: B. subtilis
subs. spizizenii ATCC 6633; CA: Candida albicans ATCC 60193; SC: Saccharomyces
cerevisiae RSKK 251; AA: Ascosphaera apis 24. PC; Bakteriler ve mantarlar i¢in pozitif
kontrol olarak sirasiyla Ampisilin Ve Flukonazol kullanilmistir. Tiim 6l¢timlerde (mm) yiizdelik

basamaklar yuvarlanmstir.
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Tablo 4.2. 4f ve 4g bilesiklerinin MIC (ug/ml) degeri.

R MIC (pg/ml)

Bilesik  —pe"¥P PA EF LM SA BC BS CA SC AA
4f 64 NA 128 128 128 64 64 32 64 NA 64
4o 64 128 64 32 256 256 128 64 256 NA 256
PC 32 NA 32 64 32 32 32 16 32 64 50

EC: Escherichia coli ATCC 25922; YP: Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911; PA: Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288; EF:
Enterococcus faecalis ATCC 29212; LM: Listeria monocytogenes ATCC 43251; SA: Staphylococcus aureus ATCC 25923; BC:
Bacillus cereus 709 Roma; BS: B. subtilis subs. spizizenii ATCC 6633; CA: Candida albicans ATCC 60193; SC: Saccharomyces
cerevisiae RSKK 251; AA: Ascosphaera apis 24. NA; not available. PC; Bakteriler ve mantarlar igin pozitif kontrol olarak sirastyla

Ampisilin ve Flukonazol kullanilmugtir.
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5. SONUC VE ONERILER

Calisma kapsaminda farkli primer aminler kullanilarak toplam yedi adet Schiff bazi
(4a—4g) basartyla sentezlenmistir. Sentez slirecinde kullanilan klasik ¢ozelti faz1 yontemi,
uygun reaksiyon kosullar1 altinda orta ve iyi verimler saglamis olup, ozellikle
kondensasyon reaksiyonunun etkin sekilde ilerledigi go6zlenmistir. Reaksiyon
verimlerinin %30-82 araliinda degismesi, kullanilan aminlerin yapisal 6zelliklerinin
(sterik etki, elektron verici/gekici karakter) reaksiyon kinetigi ve denge lizerine dogrudan
etkili oldugunu gostermektedir. Ozellikle aromatik ve hacimli substitiientler iceren
bilesiklerde daha yiiksek verim elde edilmesi, stabil imin olusumunun konjugasyon ile
desteklendigini diisiindiirmektedir.

Sentezlenen tiim bilesikler FT-IR, 'H/'*C NMR ve LCMS-MS gibi spektroskopik
teknikleri kullanilarak yapilari kesin olarak karakterize edilmistir. FT-IR spektrumlarinda
gozlenen karakteristik 1619—1640 cm™ araligindaki C=N gerilme titresimleri, imin
grubunun olusumunu agik¢a ortaya koymaktadir. NMR analizlerinde ise imin protonuna
ait singlet sinyallerin gézlenmesi ve karbon sinyallerinin beklenen kimyasal kayma
araliklarinda yer almasi, yapilarin literatiir ile uyumlu oldugunu desteklemektedir. Bu
sonuglar, sentez yonteminin giivenilir ve tekrarlanabilir oldugunu gostermektedir.

Antimikrobiyal direng (antibakteriyel, antifungal vb.), diinya genelinde bakteriyel
ve fungal enfeksiyonlarin tedavisinde kiiresel bir sorun olup, her yil ¢cok sayida insan ilag
direncine bagli enfeksiyonlar nedeniyle yagamini yitirmektedir. Antimikrobiyal direng,
klinik sonuclar1 olumsuz etkilemekte ve tedavi basarisizliklarina yol agarak, daha yeni ve
daha etkili alternatif ilaglara olan ihtiyact zorunlu kilmaktadir.(irfan ve ark.2022)
Mikroorganizmalarda direncin evrimsel gelisiminin kaginilmaz oldugu goériilmekte olup,
bu nedenle daha etkili, diisiik maliyetli ve kolay erisilebilir ilaglarin gelistirilmesi arzu
edilen bir aragtirma alani olmaya devam etmektedir.

Sentezlenen Schiff bazlarinin Gram-pozitif, Gram-negatif bakteriler, mayalar ve
filamentdz bir mantar susuna (4. apis) kars1 antimikrobiyal 6zellikleri incelenmis ve en
1yi sonug gosteren 4f ve 4g bilesiklerinin MIC (ug/ml) degerleri belirlenmistir. 4f ve 4g,
incelenen pek ¢ok patojene karsi gorece iyi aktivite gostermistir. Bununla birlikte, bu
bilesiklerin ilag gelistirme siirecinde yer alabilmesi i¢in daha ayrintili terapdtik
caligmalarin, deneysel tedavi yaklagimlarinin ve klinik arastirmalarin gerceklestirilmesi

gerekmektedir.
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Elde edilen sonuglar degerlendirildiginde;

> Elektron cekici gruplar i¢eren bilesiklerin, hiicre zar1 gegirgenligini artirarak daha

yuksek antimikrobiyal aktivite gosterebilecegi,

> Aromatik halka igeriginin artmasmin, lipofilikligi yiikselterek biyolojik
etkilesimleri giiclendirdigi,

> Hidroksil ve amin gruplarmin varligiin, hidrojen bagi etkilesimleri yoluyla
biyolojik hedeflere baglanmayi kolaylastirdigi,
sonucuna ulagilmistir.

Literatiir ile karsilastirildiginda, bu calismada elde edilen sonuglarin Schiff
bazlarinin antimikrobiyal potansiyeline dair Onceki c¢aligmalarla uyumlu oldugu
goriilmektedir. Ancak bu ¢alismanin 6zgiin katkisi, izatoik anhidrit tiirevli ara iirlinler
tizerinden gelistirilen yeni yapilarin incelenmesi ve bu yapilarin biyolojik aktivitelerinin
sistematik olarak degerlendirilmesidir.

Sonug olarak, bu tez ¢alismasi salisilaldehit tiirevi Schiff bazlarinin sentezi ve
karakterizasyonu acisindan basarili bir sekilde tamamlanmais olup, elde edilen bilesiklerin
antimikrobiyal ajan olarak potansiyel tasidig1 ortaya konmustur. Bu bulgular, s6z konusu
bilesiklerin farmasotik ve biyoinorganik kimya alanlarinda yapilacak ¢aligmalara temel

olusturabilecek niteliktedir.
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