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Abstract

Cyclobutane derivatives are used in many fields. Particularly in the field of medicine, the production of some anti-disease drugs is
one of them. The 3-substituted cyclobutane carboxylic acid derivatives exhibit anti-inflammatory and antidepressant activities. Schiff
bases are increasingly important in analytical chemistry as well as in the production of dyes, preparation of certain drugs, electronics
industry, plastics industry and various branches such as liquid crystal technology. In this study, thiosemicarbazone derivative Schiff
base containing cyclobutane group and their Cu(ll), Ni(Il) ve Zn(1l) complexes were synthesised and characterized. Purification of the
synthesised compounds were carried out with crystallography and column cromatography techniques. In the characterization of the
Schiff base and their complexes, IR, *H NMR, ¥ C NMR spectral techniques and elemental analysis were used. All the complexes
were found to be mononuclear and ML, form. Besides, antimicrobial activities of the Schiff base and its transition metal complexes
have been tested different microorganisms.

(Minimum 250 - Maximum of 400 words and content should be written in a way to include material, method, findings and results.)
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Siklobiitan Halkas1 Iceren Schiff Baz1 ve Metal Komplekslerinin
Sentezi ve Antimikrobiyal Aktivite Calismalar:

Oz

Siklobiitan tiirevleri bir ¢ok alanda kullanilmaktadir. Ozellikle tip alaninda bir kisim hastaliklara kars: ilaglarin iiretimi bunlarm
basinda gelmektedir. 3-siibstitiie siklobiitan karboksilik asit tiirevleri antiinflamator ve antidepresant aktiviteler gdstermektedir. Schiff
bazlar analitik kimyada oldugu kadar boyar maddelerin iiretiminde, bazi ilaglarin hazirlanmasinda, elektronik endiistrisinde, plastik
sanayiinde ve siv1 kristal teknolojisi gibi ¢esitli dallarda gittik¢e artan dneme sahip maddelerdir. Bu ¢alismada yapisinda siklobiitan
grubu bulunan tiyosemikarbazon tiirevi Schiff bazi ve bunun nikel, bakir ve ¢inko kompleksleri sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin saflagtirilmasi kristallendirme ve kolon kromatografisi ile yapilmistir. Karakterizasyon islemlerinde ise IR, *H NMR, 13C

NMR ve elementel analiz gibi enstriimental analiz yontemleri kullanilmistir. Sentezlenen komplekslerin mononiikleer oldugu ve ML,
yapisinda oldugu bulunmustur. Ayrica, sentezlenen bilesiklerin farkli mikroorganizmalara kars1 antimikrobiyal etkileri arastirilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Schiff Bazi, Siklobiitan, Metal Kompleksleri, Antimikrobiyal Aktivite

http://dergipark.gov.tr/ejosat 437



http://dergipark.gov.tr/ejosat

Avrupa Bilim ve Teknoloji Dergisi

1. Giris

Schiff bazlari, bir aminin bir aldehit ile su agiga c¢ikarak kondenzasyon reaksiyonu ile kolayca olusturulabilir [1,2]. IR
spektroskopisinde gii¢lii bantlar veren imin veya azometin gruplari (> C=N-) ile karakterize edilirler. Genellikle imin azot merkezi [3-
5] araciligiyla bir metale koordine edilirler. Schiff bazlar1 genellikle ¢esitli oksidatif ve indirgeyici kosullar altinda kararlidir ve
yapisal esneklikleri, ¢esitli uygulamalarryla iligkilidir [6-11]. Gegis metali koordinasyon kimyasinda selat ligandlar1 olarak merkezi bir
rol oynarlar. Literatiir, Schiff baz ligandlarmin calismasinin kimyadaki bir¢ok onemli gelisme ile baglantili oldugunu agikca
gostermektedir [12,13].

Schiff bazlarinin gegis metal komplekslerinin kimyasi uzun zamandan beri dnemsenmekte ve inorganik kimyada bugiine kadar
umut vaad eden bir arastirma konusudur [14]. Schiff bazi kompleksleri, molekiiler ferromanyetlerin tasariminda ve sentezinde [15-
18], cesitli (biyomimetik) katalitik reaksiyonlarda ve biyolojik modelleme uygulamalarinda [19-24] sik¢a kullanilir. Schiff bazlari
ayrica tibbi ve farmasotik kimyada kullanilma potansiyeline sahip bir kompleksler sinifi olusturur. Bu tiir bir¢ok kompleks
antibakteriyel, antifungal ve antitiimér aktiviteleri nedeniyle biyolojik uygulamalara sahiptir [25-28]. Gegis metalleri ile
komplekslerin olusumunun biyolojik aktivitelerinin artmasma ve Schiff bazlarimin sitotoksisitesinde azalmaya yol agtig1 da iyi
bilinmektedir [29,30].

Nitrojen ve oksijen donoér seti olan Schiff bazi ligandlar &zellikle ilgi g¢ekicidir ¢linkii yapidaki degiskenlik ve molekiiler
ortamlardaki hassasiyet nedeniyle metal iyonlar: ile ¢esitli koordinasyon modlar1 saglarlar [31-38]. O-amino fenol biyolojik olarak
aktif bir organik kisim oldugundan, o-amino fenolden tiiretilen Schiff bazlar1 bocek ilact ve tiptaki uygulamalari nedeniyle biyolojik
alanda ilgi ¢ekmektedir [39-40].

Bu ¢aligmada formiilleri Sekil 1°de verilen Schiff bazi ve bunun ve Ni(ll), Cu(ll) ve Zn(ll) kompleksleri sentezlenmis ve FT-IR,
'H NMR, 3C NMR ve elementel analiz gibi enstriimental analiz ydntemleri kullanilarak karakterizasyonlar: yapilmistir. Ayrica
sentezlenen bilesiklerin {i¢li mantar, ii¢ii bakteri olmak iizere alt1 farkli mikroorganizmalara karsi antimikrobiyal etkileri arastirilmustir.

2. Materyal ve Metot
2.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar

Calismada kullanilan kimyasallar Merck firmasindan temin edilmis ve saflastirilmadan kullanilmigtir. Sentezlenen maddelerin

karakterizasyonlarinda ise IR spektrumlari igin; Mattson 1000 FT-IR Spectrometre, 1H NMR spektrumlari igin; Brucker GmbH
Dpx-300 MHz FT-NMR, elementel analiz i¢in, LECO CHNSO-932, erime noktasi tayini i¢in; Gallenkamp erime noktasi tayin
cihazi kullanilmustir.

2.1.1. (2-Hidroksi-4-metoksi benziliden) tiyosemikarbazit’in Sentezi

(2-Hidroksi-4-metoksi benziliden) tiyosemikarbazit’in sentezi literatiire uygun olarak gerceklestirilmistir [41]. Ozetle, 10 mmol
tiyosemikarbazitin 50 mL mutlak etanoldeki siispansiyonu tizerine 10 mmol aldehitin 20 mL mutlak etanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi.
Reaksiyon 60-70 OC' ta 2-3 saat devam ettirildikten sonra durduruldu. Olusan ¢okelek siiziilerek bir kag kez soguk alkolle yikandiktan
sonra kurutuldu. *H-NMR (300 MHz, CDCl3) 6 3.71 (s, 3H, CH3 orto), 7.80 (br, 1H, NH>), 7.97 (br, 1H, NH,), 8.26 (s, 1H, HC=N),
9.91 (br, 1H, -NH), 11.22 (s, 1H, -OH para), 6.40 (d,1H,Ar.), 6.42 (dd, 1H, Ar.), 7.77 (d, 1H, Ar.) **C-NMR (CDCls) 6 55.33, 101.52,
107.00, 113.93, 128.98, 141.01, 158.56, 162.56, 177.92

2.1.2. 4-(1-mezitil-1-metilsiklobiitil-3-il)-2-(2-hidroksi-4-metoksibenzilidenhidrazino) tiyazol’iin Sentezi

10 mmol tiyosemikarbazon (TSC) bilesiginin 30 mL mutlak etanoldeki sicak ¢6zeltisi tizerine 10 mmol klor-ketonun 10 mL mutlak

etanoldeki sicak ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Reaksiyon 50-60 OC'ta IR ile takip edilerek devam ettirildi. Reaksiyon
durdurulduktan sonra %5'lik NH3 ¢ozeltisi ile nétiirlestirildi. Olusan ¢okelek siiziilerek kurutulduktan sonra etil alkolde kristallendirildi.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3) ¢ 1.50 (s, 3H, CHs), 2.14 (s, CH3 orto), 2.21 (s, 3H, -CHs meta), 2.51-2.60 (d, 4H, CH,), 3.82 (s, 3H, OCHj3
orto), 3.36 (g, 1H, >C-H), 5.96 (s, CH tiyazol halkast), 6.42-6.52 (d,1H,Ar.), 6.82 (dd, 1H, Ar.), 6.91 (d, 1H, Ar.), 6.92 (br, 1H, -NH),
7.98 (s, 1H, HC=N), 10.55 (s, 1H, -OH). **C-NMR (CDCls3) ¢ 20.66, 21.59, 24.78, 30.68, 41.01, 43.38, 55.68, 99.73, 101.65, 103.20,
106.94, 111.87, 130.61, 131.55, 135.07, 135.31, 144.08, 147.50, 159.85, 162.33, 169.08
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Sekil 1. Schiff bazinin sentezinin sematik gosterimi

2.1.2. Metal (11) Komplekslerinin Sentezi

0.5 mmol ligandin 20 mL mutlak etanoldeki sicak ¢ozeltisine 0.25 mmol Metal(AcO)2-’nun 10 mL mutlak etanoldeki sicak

cozeltisi damla damla ilave edildi. Reaksiyon geri sogutucu altinda 70-80 9C'ta 30-40 dakika karistirilarak devam ettirildikten sonra
durduruldu. Bir gece bekletildikten sonra olusan ¢okelek siiziilerek 6nce soguk etil alkolle sonra su ile yikandi.

2.1.2. Mikrobiyal kiiltiirlerin hazirlanmasi

Mikroorganizmalar, Firat Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Mikrobiyoloji Laboratuvar: kiiltiir koleksiyonundan temin
edilemistir. Bu ¢caligmada, ligand ve ligandin geg¢is metal komplekslerinin bakteriyolojik ve antifungal aktivitelerinin arastirilmasinda,
Bacillus megaterium DSM 32 (Bm), Staphylococcus aureus COWAN 1 (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 6zii suya
(Difco) agilanmug ve sirasiyla 24 ve 48 saat boyunca inkiibe edilmistir. Disk Difiizyon yonteminde bakteriler i¢in steril Mueller Hinton
Agar (Oxoid) ve maya i¢in Saburoud Dextrose Agar test mikroorganizmalari ile ayr1 ayr1 asilanmistir. CHClIs'te 50 ug / disk ¢ozeltileri
halinde ¢oziilen bilesikler, agar ortamina yerlestirilmis oyuklara (6 mm ¢ap) yerlestirilmis ve plakalar, bakteriler i¢in 32 °C'de (18-24
saat) ve maya i¢in 25 °C'de (72 saat). kulugkalanmigtir. Plakalar tizerinde ortaya ¢ikan inhibisyon bolgeleri 48 saat sonra mm olarak
Olclilmiistiir (Tablo 5). Kontrol érnekleri sadece CHCl3'te emdirilmistir

3. Arastirma Sonuclar: ve Tartisma

Bu caligmada siklobiitan grubu ihtiva eden tiyosemikarbazon tiirevi Schiff bazi ve bunun Cu(Il), Ni(Il), Zn(Il) kompleksleri
sentezlenmis ve karakterizasyonlar1 yapilmustir. Sentezlerin asamalar1 Sekil 1°de verilmistir. Bu maddelerin karakterizasyonlar: IR, *H
NMR, ¥C NMR ve elementel analiz gibi enstriimental analiz yontemleri kullamlarak yapilmigtir. Sentezlenen maddelerin
karakteristik IR pikleri Cizelge 1'de, analitik ve fiziksel verileri Cizelge 2’de verilmistir. Schiff bazinin IR spektrumu Sekil 2°de,
ligandm *H NMR, °C NMR spektrumlart Sekil 3-4° te verilmistir
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Sekil 2. Ligandin(L) IR spektrumu

Sentezlenen bilegiklerin IR spektrumlar1 degerlerinde, tiyosemikarbazon bilesiginin karakteristik pikleri olan NHy'ye ait pikler
3476 ve 3361 cm 1’ de, OH' a ait pik 3162 cm 1> de, N-H' a ait pik 3115 cm "> de, C=N'¢ ait pik 1630 cm * de ve C-O' ya ait pik ise
1130 cm ** de goriilmektedir. Ligandm IR spektrumu degerleri ise; OH'a ait pik 3276 cm ** de, azometine (C=N) ait pik 1630, c cm "’
de, C-O' ya ait pik 1130 cm ¥’ de goriilmektedir (Cizelge 1). Sekil 3-4’te verilen 'H NMR, 3C NMR spektrumlarina bakildiginda,
spektrumlarin Onerilen yapi ile uyumlu oldugu ve sentezlerin gergeklestigi anlasilmaktadir. Cizelge 2' de verilen elementel analiz
sonuglari da dikkate alinirsa, beklenen yapilarin olustugu séylenebilir.
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Sekil 3. Ligandin *H NMR spektrumu
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Sekil 4. Ligandin(L) *3C NMR spektrumu

Sekil 3’ te verilen *H NMR degerlerine bakildiginda 7.98 ppm'de CH=N'e ait bir protonluk singlet, 5.96 ppm'de tiyazol
halkasindaki CH' a ait bir protonluk singlet, 6.92 ppm'de N-H'a ait bir protonluk singlet, 10.55 ppm'de OHa ait bir protonluk singlet
ve 6.42-6.91 ppm'de aromatiklere ait multiplet pik degerleri goriilmektedir. Bu degerler s6z konusu Schiff bazinin yapisini
dogrulamaktadir. Sekil 4’ te verilen *C NMR spektrumuna bakildiginda da bilesikteki Karbon sayilari ile spektrumdaki Karbon
sayilar1 uyusmaktadir.

H,C CH,

N
H,C H,C
/S)—NH—N—.CH OCH;

co@—c N NH(S
H3 H'_ R
I\\I / CH, CH;

M= Ni(II), Cu(II), Zn(II) HLC
3

Sekil 5. Schiff bazinin metal kompleksleri i¢in onerilen yapt

Cizelge 1. Ligandin ve komplekslerin karakteristik IR pikleri (cm™)

Bilesik u(O-H)* [u(NH>) u(N-H) | u(C=N) u(C-0) u(C-s-C)
Azometin Tiyazol
TSC 3162 |3476-3361| 3115 1630 1130 623
L 3276 - 3115 1630 1130 630
(L)2Cu - - 3115 1606 1138 630
(L)2Ni - - 3115 1606 1144 630
(L)2Zn - - 3115 1606 1144 630
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Cizelge 2. Ligandin ve komplekslerin analitik ve fiziksel verileri

Bilesik M.A. Renk E.n. Element Analizi, % Bulunan (Hesaplanan)
gmol-" €O C H N S
TSC 225.3 Beyaz 238 47.65 4,94 18.33 14.70
(47.99) (4.92) , (18.65) (14.23)
L 421.6 |A¢ik Pembe | 202 53.21 4.04 8.86 6.76
(68.93) (6.71) (9.65) (7.36)
(L)2Cu [932,7 | Koyu yesil | 298¢ 65.12 6.63 8.38 6.40
(64.39) (6.05) (9.03) (6.88)
(L)2Ni |927.8 Sari 316 65.39 6.65 8.43 6.43
(64.72) (6.08) (9.06) (6.91)
(L)2Zn | 934.5 Sari 292 65.02 6.62 8.37 6.39
(64.26) (6.04) (8.99) (6.86)

Nikel (II), Bakir(Il) ve Cinko(Il) komplekslerinin karakterizasyonlarinda IR spektroskopisi ve elementel analiz yontemleri
kullanilmistir. Komplekslerin IR spektrumu ( 6rnek olarak Sekil 6 da Nikel 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 goriilmektedir. Bunlar komplekslesmenin imin azotu ve fenolik OH iizerinden oldugunu gostermektedir. Ayrica tiyazol
halkasimna ait C=N, C-S-C ve N-H'a ait piklerin yerlerinde degisiklik olmamasi tiyazol halkasinin ve N-H'in koordinasyona
katilmadigint gostermektedir. Elementel analiz degerlerine dayanarak komplekslerin yapisinin ML2 seklinde mononiikleer oldugu
sOylenebilir (Sekil 5).
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Sekil 6. Ni(Il) kompleksinin IR spektrumu
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Cizelge 3. Ligand ve metal komplekslerinin antimikrobiyal etkileri

Bilesik B.m. DSM 32 |S.a. COWAN I K.p. FMC5 E.c. ATCC 25922 C.a. FMC 17
TSC - 23.00+0.57 - - -
L _ _ _ _ _
(L):Cu i - i : :
(L):Ni - 13.0040.33 - - -
(L)2zZn - - - -
A.10 17.00+0.54 17.00+0.57 16.00+0.33 - -

B.30 - - - - 18.00 0.33

aBilesiklerin konsantrasyonu= 50 pg/disc. Disk yarigapi (6 mm). A.10: Streptomycin Sulfat:
10 pg/disc. B.30: Nystatin: 30 ug/disc. (—) mikroorganizmalara kars1 herhangi bir etkinin
olmadigint gostermektedir

Antimikrobiyal aktivite ¢alismalardan elde edilen sonuglar Cizelge 3'te verilmistir. Cizelgedeki degerlere bakildiginda tiim
mikroorganizmalara kars1 ligand, bakir ve ¢inko komplekslerinin hem bakteri hem de mantarlara karsi inhibisyon gostermedigi tespit
edilmistir. Nikel kompleksi sadece bakterilerde aktivite gostermistir.

4. Sonug

Bu ¢alismada, yapisinda siklobiitan grubu ihtiva eden tiyosemikarbazon tiirevi Schiff bazi ve bu Schiff bazinin Ni(II), Cu(Il) ve
Zn(IT) kompleksleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari elementel analiz, IR, 3C- ve H NMR spektroskopisi
yontemleriyle karakterize edilmistir. Ayrica, sentezlenen maddelerin bazi bakteri ve mantarlara karsi antimikrobiyal etkileri
aragtirilmigtir.

4. TesekKkiir

Bu ¢alisma Karamanoglu Mehmetbey Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan 30-M-16 numarali proje
tarafindan desteklenmistir.
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