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0z
Anahtar kelimeler Schiff bazlar analitik kimyada oldugu kadar boyar maddelerin Uretiminde, bazi ilaglarin
Schiff Baz: hazirlanmasinda, elektronik endustrisinde, plastik sanayiinde ve sivi kristal teknolojisi gibi cesitli
Tiyazol; ’ dallarda gittikge artan 6neme sahip maddelerdir. Bu galismada tiyazol tabanl Schiff bazi ile nikel, bakir

ve ¢inko metal kompleksleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari element analizi IR, 1H
NMR, 13C NMR spektroskopik yontemleriyle aydinlatiimistir. Bilesiklerin bakteri ve mantarlara karsi
antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir. Ni(Il) ve Zn(ll) komplekslerinin Staphylococcus aureus a karsi
zayif aktivite gosterdigi bulunmustur.

Metal kompleksleri;
Antimikrobiyal aktivite

Synthesis and Antimicrobial Activity Studies of Thiazole Based Schiff

Base and Their Metal Complexes
Abstract
Schiff bases are increasingly important in analytical chemistry as well as in the production of dyes,

Keywords
Schiff Base; Thiazole;
Metal copmlexes,
Antimicrobial Activity

preparation of certain drugs, electronics industry, plastics industry and various branches such as liquid
crystal technology. In this study, thiazole Schiff base and its Cu(ll), Ni(ll) ve Zn(Il) complexes were
synthesised. Structures of the synthesised compounds were clarified with elemental analysis, IR, 1H
NMR, 13 C NMR spectral techniques. Antimicrobial activities of the compounds have been tested
against yeasts and bacterias. Ni(ll) ve Zn(ll) complexes were found to be weak active against

Staphylococcus Aureus.
© Afyon Kocatepe Universitesi
gibi calismalar hizla artmistir.(Metzler and Snell
1. Giris 1952; Meffin et al. 1977, Pesavento and Soldi 1983,
Zishen et al. 1987).
Cesitli  tipte ligandlarin  gecis  metalleriyle

olusturduklari kompleksler konusunda galismalar A.
Werner tarafindan baslatiimis ve koordinasyon
kimyasinin esas temelleri bu bilim adaminin yirminci
calismalari Gzerine

ylzyilin baslarindaki

kurulmustur. (Bekaroglu 1972).

Koordinasyon bilesiklerinin sanayideki kullanimi giin
gectikce daha da artmaktadir. Ozellikle polimer
teknolojisi, ilag, tip, ziraat gibi bircok alanda cok
genis bir kullanim alani bulmus ve bunun (izerine
yeni yapilarin tasarimi, sentezi, karakterizasyonu

Siklobttan ve tiirevleri organik kimyada, lzerinde
son yillarda ¢ok calisilan bir konudur. Bu maddelerin
cok degisik kullanim alanlarina sahip olmalari, bu
maddelere olan ilgiyi daha da artirmaktadir.
Bilhassa tipta bazi hastaliklarin ilaglarinin Gretimi
bunlarin basinda gelmektedir (Agrawal 1979, Dhar
and Taploo 1982). Bazi siklobiitan igeren bilesiklerin
antiinflamator ve antidepresant Ozelliklere sahip
olduklari gérilmektedir (El-Tabl et al. 2008, Bagihalli
et al. 2008, Cukurovali and Yilmaz 2000). Ornegin;
karboksilik asit

fenilsiklobttan esteri,
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prostaglandinlerin ¢ikis maddelerinden biridir.
Yapisinda siklobltan grubu iceren bazi bilesikler
biyolojik aktif bilesiklerdir (Yilmaz and Cukurovali,
2004)

Tiyazol ve tlirevleri de birgok alanda kullanilan
kimyasal madde gruplarindan biridir. Bu bilesikler
ilag sanayiinde genis bir sekilde calisiimaktadir.
onemi daha ¢ok ilag

Bunlarin sanayiinde

kullanilmalarindan kaynaklanmaktadir. Ornegin,
¢ok bilinen ilaglardan penisilin tiyazol grubu ihtiva
eden kimyasal bilesiklerdendir. Tiyazol ve tiirevleri
herbisidal,
antibakteriyel aktiviteler gosterir (Suzuki et al. 1979,
Sawhney et al. 1978, Cukurovali and Yilmaz, 2003).

B vitamininde ve koenzim kokarboksilazda tiyazol

antiinflamator, antimikrobiyal ve

halkasi mevcuttur (Beyer 1963). Tiyazol grubu ihtiva

eden ilaglardan bazlan; silfatiyazol, siksinoil

silfatiyazol ve ultraseptil' dir.

Schiff bazlari koordinasyon kimyasinda c¢ok sik
kullanilan ligandlardandir. Schiff bazlarinin bilim
cevrelerinde gordiigi ilgi ve pratik hayatimizdaki
onemi ginden giline artmaktadir. Schiff bazlar
analitik kimyada oldugu kadar boyar maddelerin
Uretiminde, bazi ilaglarin  hazirlanmasinda,
elektronik endistrisinde ve plastik sanayinde
kullanimlari her gecen gin artmaktadir. Bu bilesik
tirleri biyolojik ve yapisal 6nemleri nedeniyle ¢ok
ilgi duyulan bilesik gruplar arasinda yer almaktadir
(Frust 1963, Masoud and Refaat 1982, Masoud et al.
1982, Dincer et al. 2005). Bazi Schiff bazi bilesikleri
metal iyonlariicin spektrofotometrik belirtec olarak
kullanilmaktadir (Burger 1973). Ayrica salisilaldehid
ile farklh aminlerin katilma reaksiyonu neticesinde
olusan imin bilesikleri pridoxal ve B1 vitaminlerinin
yapisinin arastirilmasi amaciyla kullanilan iyi bir

ornektir (Murthy and Reddy 1981).

Bu calismada tiyazol tabanl Schiff bazi ile nikel, bakir
ve ¢inko metal kompleksleri sentezlenerek, yapilar
element analizi IR, 1H NMR, 13C NMR spektroskopik
karakterize

yontemleriyle edilmistir.

sentezlenen bilesiklerin bakteri ve mantarlara karsi

Ayrica

antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir.

2. Materyal ve Metot

2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar

2,4-4-
metoksisalisilaldehid, Tiyosemikarbazid, Bakir(ll)
asetat, Cinko(ll) asetat, Nikel(ll) asetat kimyasallari
Merck
saflastirilmadan

Bu calismada kullanilan

firmasindan temin edilmis ve

kullanilmistir. Sentezlenen
maddelerin  karakterizasyonlarinda ise IR
1000 FT-IR
Spectrometre, NMR spektrumlari igin; Brucker
GmbH Dpx-300 MHz FT-NMR, elementel analiz
icin; LECO CHNSO-932, erime noktasi tayini igin;

tayin  cihazi

spektrumlari  igin;  Mattson

Gallenkamp  erime  noktasi

kullanilmistir.

NH, NH,

| |
s/’C_NH_NHZ 4 OHCOOCH; — //C-NH-N:CHOOCI—h
S

HO 1) HO
CH, CH;
HSC%?ZO > e N
3 H,C + 1 ’ /»—NH—N:CH OCH,
a s
@ HO

Sekil 1. Tiyazol tabanh Schiff bazinin sentezi

2.2. 1-(2-Hidroksi-4-metoksi benziliden)
tiyosemikarbazit’in Sentezi

50 mL mutlak
etanoldeki siispansiyonu lizerine 10 mmol aldehitin

10 mmol tiyosemikarbazitin

20 mL mutlak etanoldeki c¢ozeltisi ilave edildi.

Reaksiyon 60-70 OC' ta 2-3 saat devam ettirildikten
sonra durduruldu. Olusan ¢okelek stiziilerek bir kag
kez soguk alkolle yikandiktan sonra kurutuldu. H-
NMR (300 MHz, CDCls) 6 3.71 (s, 3H, CH3 orto), 6.40
(d,1H, Ar.), 6.42 (dd, 1H, Ar.), 7.77 (d, 1H, Ar.), 7.80
(br, 1H, NH,), 7.97 (br, 1H, NHz), 8.26 (s, 1H, HC=N),
9.91 (br, 1H, -NH), 11.22 (s, 1H, -OH para *C-NMR
(CDCls) 6 55.33, 101.52, 107.00, 113.93, 128.98,
141.01, 158.56, 162.56, 177.92

2.3. 4-(1-p-ksilil-1-metilsiklobiitil-3-il)-2-(2-hidroksi
-4-metoksibenzilidenhidrazino)tiyazol’iin Sentezi

10 mmol tiyosemikarbazon (TSC) bilesiginin 30 mL
mutlak etanoldeki sicak ¢ozeltisi tizerine 10 mmol klor-
ketonun 10 mL mutlak etanoldeki sicak ¢ozeltisi damla
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damla ilave edildi. Reaksiyon 50-60 OC' ta IR ile takip
edilerek devam ettirildi. Reaksiyon durdurulduktan
sonra %5'lik NH3 ¢ozeltisi ile noétirlestirildi. Olusan
cOkelek sizilerek kurutulduktan sonra etil alkolde
kristallendirildi. 'H-NMR (300 MHz, CDCls) § 2.55(d, 4H,
CH»), 2.29 (s, 3H, p-Ks-CH3 meta), 2.20 (s, p-Ks-CH3
orto), 3.81 (s, 3H, CH3 orto), 1.48 (s, 3H, CH3), 3.53 (q,
1H, >C-H), 8.03 (s, 1H, HC=N), 5.45 (br, 1H, -NH), 10.72
(s, 1H, -OH para), 6.49 (d,1H,Ar.), 6.80 (dd, 1H, Ar.),
6.88-7.06 (d, 1H, Ar.). **C-NMR (CDCls) 6 19.74, 21.23,
27.74, 30.34, 40.08, 41.20, 55.63, 99.69, 101.69,
107.07, 111.75, 126.48, 131.38, 131.52, 135.50,
148.18, 148.90, 151.54, 159.90, 162.45, 168.69

2.4. Metal (1) Komplekslerinin Sentezi

Ligandin tek agizli bir balondaki 20 mL mutlak
etanoldeki 0.5 mmol sicak c¢ozeltisine, her bir
metalin 10 mL mutlak etanoldeki 0.25 mmol
metal(ll)—asetat sicak ¢ozeltisi damla damla ilave
edildi. Daha sonra karisim manyetik karistiricih

Isiticida geri sogutucu altinda 70-80 ©C' ta 30-40
dakika 1sitildi. Bir gece bekletildikten sonra olusan
Grln, sizildikten sonra once soguk etil alkolle
sonra su ile yikanarak kurutuldu.

2.5. Mikrobiyal kiiltiirlerin hazirlanmasi

Mikroorganizmalar, Firat Universitesi Fen Fakiiltesi
Biyoloji Bolimi Mikrobiyoloji Laboratuvar kaltr
koleksiyonundan temin edilmistir. Bu calismada,
ligand ve ligandin gecis metal komplekslerinin
bakteriyolojik  ve  antifungal  aktivitelerinin
arastirilmasinda, Bacillus megaterium DSM 32 (Bm),
Staphylococcus aureus COWAN | (Sa), Klebsiella
Pneumonia FMC 5 (Kp), Escherichia coli ATCC 25922
(Ec) ve Candida albicans FMC 17 (Ca) kullanilmistir.
Bakteriler ve mayalar, besi ortamina (Difco) ve malt
0zl suya (Difco) asilanmis ve sirasiyla 24 ve 48 saat
boyunca inklibe edilmistir. Disk Diflizyon
yonteminde bakteriler icin steril Mueller Hinton
Agar (Oxoid) ve maya icin Saburoud Dextrose Agar
test mikroorganizmalari ile ayn ayri asilanmistir.
CHCls'te 50 ug / disk cozeltileri halinde c¢o6zilen
bilesikler, agar ortamina yerlestirilmis oyuklara (6
mm ¢ap) yerlestirilmis ve plakalar, bakteriler icin 32

°C'de (18-24 saat) ve maya igin 25 °C'de (72 saat).
kulugkalanmistir. Plakalar Ulzerinde ortaya gikan
inhibisyon bolgeleri 48 saat sonra mm olarak
Olgllmistlr (Tablo 5). Kontrol 6rnekleri sadece
CHCls'te emdirilmistir.

3. Bulgular

Bu ¢alismada yapisinda tiyazol ve siklobiitan grubu
bulunan Schiff bazi ve bunun Cu(ll), Ni(ll), Zn(ll)
kompleksleri sentezlenmis, kristallendirme
yontemiyle saflastirilmis ve karakterizasyonlar
yapilmistir. Sentezlerin sematik gosterimi Sekil 1’de
verilmistir. Bu maddelerin karakterizasyonlari IR, 1H
NMR, 13C NMR ve elementel analiz gibi
enstriimental analiz  yontemleri  kullanilarak
yapiimistir. Sentezlenen maddelerin analitik ve
fiziksel verileri Cizelge 1'de, karakteristik IR pikleri
Cizelge 2'de verilmistir. Ayrica tiyosemikarbazon
bilesiginin 1H NMR ve 13C NMR spektrumlar Sekil 2-
3’te verilmistir. Ligandin IR spektrumu Sekil 4'te,
ligandin 1H NMR ve 13C NMR spektrumlari Sekil 5-6’
da verilmistir.

1 10 B [ 7 6 s . 3 2 1 ppm

Sekil 2. Tiyosemikarbazon(TSC) bilesiginin 1H NMR
spektrumu

Sekil 3. Tiyosemikarbazon(TSC) bilesiginin 13C NMR
spektrumu
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Cizelge 1’ de verilen IR spektrumu degerlerinde,
tiyosemikarbazon bilesiginin karakteristik pikleri
olan NH,' ye ait pikler 3462 ve 3361 cm™' de, OH' a
ait pik 3162 cm' de, N-H' a ait pik 3115 cm™' de,
C=N'e ait pik 1630 cm™' de ve C-O' ya ait pik ise 1130
cm™' de goérilmektedir. Ligandin IR spektrumu
degerleri ise sirasiyla OH' a ait pikler 3284 cm™1' de,
azometine (C=N) ait pikler 1630 cm™' de, C-O' ya ait
pik 1130, cm1' de gériulmektedir. Sekil 2-3 ve Sekil
5-6’ da verilen 1H NMR ve 13C NMR spektrumlarina
bakildiginda, spektrumlarin 6nerilen yapi ile uyumlu
oldugu ve sentezlerin gercgeklestigi anlasiimaktadir.
Cizelge 2' de verilen elementel analiz sonuglari da
dikkate
soylenebilir.

alinirsa, beklenen yapilarin olustugu

s

4000 2500 3000 2500 2000 1500 1000 50
Waveumbers

Sekil 4. Ligandin(L) IR spektrumu

e

1.1 10.7 ppm ———
5.8 5.5 ppm

| " [
. A M

f.fi_’ui,,ﬁ“

1 10 9 8

Sekil 5. Ligandin 1H NMR spektrumu

6 s . 3 2 1 o=

|

A i gttt st tsme g N I

132 131 130 129 128 127 ppm

sekil 6. Ligandin(L) 13C NMR spektrumu

Cizelge 1. Ligandin ve komplekslerin karakteristik IR

pikleri (cm™)
Bilegsik u(O-H)* u(NH2) u(N-H) u(C=N) u(C-0) u(c-s-C
Azometin Tiyazol)
TSC 3162 3476 3115 1630 1130 623

3361

L 3284 - 3115 1630 1130 623
(L)2Cu - - 3115 1606 1138 623
(L)2Ni - - 3115 1612 1144 623
(L)2Zn - - 3115 1612 1144 623

Ar
>< >(N OCH
H5C / »—N//_Q 3 CH;

Sekil 7. Schiff bazinin metal kompleksleri icin 6nerilen
yap!

Cizelge 2. Ligandin ve komplekslerin analitik ve fiziksel
verileri

Bilesik M.A. Renk E.n. Element Analizi, % Bulunan
(Hesaplanan)

gmol” (o ¢ H N s

TSC 2253 Beyaz 238 47.65 494 1833 14.70
(47.99) (4.92) (18.65) (14.23)

Pembe 202 67.89 656 950  7.25
(68.38) (6.46) (9.97) (7.61)

(L)2Cu 9047 Kahve >320 63.02 514 893  6.82
(63.73) (5.79) (9.29) (7.09)

(LNi 899.8  san 298¢ 6331 505 888 678
(64.07) (5.83) (9.34) (7.13)

(L2zn 90655 Agk >320 63.18 5.07 893 681
kahve (63.60) (5.78) (9.27) (7.07)

L 421.6
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Ligandin, Nikel (Il),

komplekslerinin

Bakir(ll) ve  Cinko(ll)
karakterizasyonlarinda IR
spektroskopisi ve elementel analiz yontemleri
kullanilmistir. Komplekslerin IR spektrumu ( 6rnek
olarak Sekil 8 de ¢inko kompleksine ait IR
spektrumu verilmistir) degerlerine bakildiginda ise,
koordinasyona katilmasi beklenen OH' a ait piklerin
kayboldugu, azometine (C=N) ve C-O' ya ait piklerde
kaymalar

oldugu Bunlar

komplekslesmenin

gorilmektedir.
imin azotu ve fenolik OH
Uzerinden oldugunu gostermektedir. Ayrica tiyazol
halkasina ait C=N, C-S-C ve N-H'a ait piklerin
yerlerinde degisiklik olmamasi tiyazol halkasinin ve
N-H'in koordinasyona katiimadigini géstermektedir.
Manyetik sisseptibilite 6lglimleri sonucunda Nikel
(1), Bakir(ll) ve Cinko(ll) komplekslerinin manyetik
susseptibilite degerleri sirasiyla; 1.76, 2.99 ve dia
magnetik olarak bulunmustur. Spektroskopik ve
magnetik 6lgimler sonucunda biitiin komplekslerin
tertrahedral yapida oldugu kanaatine varilmistir
(Cotton and Wilkinson 1988). Elementel analiz
degerlerine dayanarak komplekslerin yapisinin ML,

seklinde mononiikleer oldugu séylenebilir (Sekil 7).

0
%

75

0

Sekil 8. Cinko(Il) kompleksinin IR spektrumu

Cizelge 3. Ligand ve metal komplekslerinin antimikrobiyal
etkileri

Bilesik B.m.DSM 32 S.a. COWAN I K.p. FMC5 E.c. ATCCC.a. FMC 17

25922
TSC - 23.0040.57
L

(L)2Cu -
(L):Ni ; 10.0040.58
(L):zn ; 12.0040.54

A.10 17.00+0.54 17.00+0.57 16.00+0.33 -
B.30 - - - - 18.000.33

2Bilesiklerin konsantrasyonu= 50 pg/disc. Disk yarigapi (6 mm). A.10:
Streptomycin Sulfat: 10 pg/disc. B.30: Nystatin: 30 pg/disc. (-)
mikroorganizmalara  karsl etkinin

herhangi  bir olmadigini

gostermektedir

Antimikroorganizma testleri icin veriler Cizelge 3'te
ozetlenmistir. N ve O dondr sistemli ligandlarin
enzim Uretimini inhibe ettigi, clinki aktiviteleri igin
bir serbest hidroksi grubu gerektiren enzimlerin,
kompleks iyonlarinin etkisiz hale getirmeye 6zellikle
duyarh olduklarn goridlmistir. Selatlanma, esas
olarak donér gruplariile pozitif ylkiiniin kismi olarak
paylasilmasi ve tiim selat halkasiyla olasi p-elektron
delokalizasyonu  nedeniyle  merkezi  iyonun
polaritesini azaltir. Bu selatlanma, membranin lipit
tabakasi boyunca gegirgenligini destekleyen merkez
atomun lipofilik yapisini arttirir (Sen, F et al. 2013).
Test kosullari altinda

mikroorganizmalara  karsi

galisilan tim
bakir
kompleksinin hem bakteri hem de mantarlara karsi

ligand ve

inhibisyon gostermedigi tespit edilmistir. Nikel ve
Cinko kompleksleri sadece bakterilerde aktivite
sergilemislerdir. Mantarlardaki tiim komplekslerin
oldurict  aktivitesi

mantar yoktur.  Tim

komplekslerin bakteriyolojik aktiviteleri

ligandinkinden biraz daha yliksektir.

4, Tartisma ve Sonug

Bu c¢alismada, yapisinda tiyazol ve siklobitan grubu
iceren Schiff bazi ve bu Schiff bazinin Ni(ll), Cu(ll) ve
Zn(ll) kompleksleri sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin yapilari elementel analiz, IR, *C- ve H
NMR spektrumlari ve manyetik sisseptibilite
olgcimleri yardimi ile aydinlatiimistir. Komplekslerin
mononiikleer olduklari  goézlenmistir.  Ayrica,
sentezlenen maddelerin bazi bakteri ve mantarlara

karsi antimikrobiyal etkileri arastiriimistir.

Tesekkiir

Mehmetbey Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 30-M-16

Bu c¢alisma Karamanoglu

numarali proje tarafindan desteklenmistir.
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