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OZET

Tiyosemikarbazon kitosan tiirevleri tiyosemikarbazit kitosanin sirasiyla fenilaldehit ve
o-hidroksifenilaldehit ile kondenzasyon reaksiyonu ile hazirlanmistir. Bu ligandlar yeni
Mn(1II), Co(II), Cu(Il) ve Zn(I) metal komplekslerini sentezlemek i¢in kullanilmistir.
Ligandlarin ve sentezlenen komplekslerin yapisal 6zellikleri elemental analiz, manyetik
susseptibilite, molar iletkenlik 6l¢iimii ve FT-IR ile tespit edilmistir. Komplekslerin
termal ve yiizey ozellikleri sirasiyla TG/DTA egrileri ve SEM goriintiileri yardimiyla
incelenmistir. Ligandlarin ve metal komplekslerinin antimikrobiyal aktivite ¢aligmalari
Staphylococcus aureus, methicillin-resistant S. aureus (MRSA), Bacillus cereus,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, S. monoctogenes, Salmonella typhi bakterileri
Candida albicans mayasinin standart suslarinda (patojen) yapilmistir. Bilesikler test

edilen gram-pozitif bakterilerin biiyiimesinde belirgin bir inhibisyon gostermistir.
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ABSTRACT

Thiosemicarbazone chitosan derivatives have been prepared by condensation reaction of
thiosemicarbazide chitosan with phenylaldehyde and o-hydroxyphenylaldehyde,
respectively. These ligands have been used to synthesize the new metal complexes of
Mn(l1), Co(ll), Cu(ll) and Zn(Il). The structural properties of the ligands and the
synthesized complexes have been investigated by elemental analysis, magnetic
susceptibility, molar conductance measurement and FT-IR. Thermal and surface
properties of the complexes have been also discussed from the investigation of their
TG/DTA curves and SEM images, respectively. Antimicrobial activity studies of
ligands and their metal complexes have been carried out on standard strains (human
pathogenic) of bacteria Staphylococcus aureus, methicillin-resistant S. aureus (MRSA),
Bacillus cereus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, S. monoctogenes, Salmonella
typhi and the yeast Candida albicans. The compounds showed a significant inhibition of
the growth of the gram-positive bacteria tested.
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BOLUM 1
GIRIS

Kitosan kitinin baslica tiirevi olan ve kitinin deasetilasyon yontemi ile elde edilen, dogal
kaynakli bir polimerdir. Kitosanin en biilyilik avantaji yenilenebilir bir kaynak olmasi ve
cevre dostu dogal bir biyopolimer olmasidir. Son zamanlarda yapilan calismalarla
kitosanin antioksidan, antimikrobiyal, kolesterolii diisiiriicii ve antikanserojen etkisi

belirlenmistir.

Kimyasal olarak elde edilen kitosan tiirevleri, zehirli olmadiklar1 ve biyolojik olarak
parcgalanabildikleri i¢in gida ve ilag endiistrisi, kimyasal reaksiyonlarda kataliz ve agir
metallerin atik sulardan uzaklastirilmasi gibi arastirma ve teknolojik uygulamalarda

genis bir sekilde kullanilmaktadir.

Koordinasyon kimyasinin son yillarda tizerinde birgok c¢alisma yapildigi konular
arasinda Schiff bazi tirevi ligandlar ve metal kompleksleri bulunmaktadir. Schiff
bazlarinin bu kadar ilgi gormesinin sebebi gecis metalleriyle kolay ve kararh
kompleksler olusturmasi ve ayrica bir¢ok farkli Schiff bazi molekiiliiniin benzer
yontemlerle ve yiiksek verimle sentezlenebilmesidir. Schiff bazlarinin ge¢is metalleri ile
olusturduklar1 koordinasyon bilesikleri de bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Schiff
bazlarinin yapisinda yapilan bir degisiklik hem bilesigin bazi 6zelliklerini degistirir,
hem de bu ligand ile sentezlenen metal komplekslerinin yeni 6zelliklere sahip olmasinm
saglar. Bu sebeple Schiff bazlarinin 6nemi giin gectikce artmakta ve yeni Schiff bazi

metal kompleksleri lizerine ¢aligmalar devam etmektedir.

Bu ¢aligmada kitosanin semikarbazit grubu igeren bilesikler ile kimyasal modifikasyonu
sonucu yeni polimerik semikarbazon kitosan tiirevi ligandlar ve bunlarin metal
kompleksleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari elementel analiz, FT-IR,
manyetik susseptibilite, TG/DTA, SEM gibi ¢esitli fizikokimyasal ve spektroskopik

yontemler kullanilarak aydinlatilmistir.



BOLUM 2
KURAMSAL BIiLGILER VE LITERATUR TARAMASI
2.1. Kitin ve Kitosan

Kitin, Yununcadan tiireyen bir kelime olup zar, kilif, zarf anlamlarina gelmektedir [1].
1843 yilinda Lassaigne’nin kitinin yapisindaki azotun varligini gostermesi ile kitinin
yapist daha da anlasilir hale gelmistir. Kitosan ise ilk kez Rouget tarafindan, 1859
yilinda derisik potasyum hidroksit ¢dzeltisinde kitinin 1sitilmasi ile bulunmustur.
Ledderhose,1878 yilinda kitinin glikozamin birimlerinden meydana geldigini tespit
etmistir. Hoppe-Seyler 1894 yilinda kitosan terimini kitinden uyarlamistir. 1960’larin
basinda kitosanin alyuvarlari baglama yetenegi {izerinde incelemeler yapilmistir.
Giiniimiizde kitosan bir¢ok endiistriyel uygulamaya sahiptir ve ortaya konan

yararlarindan dolayi kitosana duyulan ihtiyag¢ giderek artmaktadir [2,5].
2.1.1 Kitin ve Kitosanin yapisi

Kitin, [poli-(1-4)-N-asetil-D-glukozamin], selilloza benzeyen ve selillozdan sonra
dogada en ¢ok bulunan ikinci biyopolimerdir [3]. Kitin ve kitosanin ticari agidan ilgi
gormesinin baglica sebebi yiiksek azot oranidir (% 6,98). Bu oran Kitinin selatlagsma
Ozelliginin iyi oldugunu gostermektedir. Kitin olduk¢a yiiksek molekiil agirligina
sahiptir ve bazik ortamda deasetillenerek kitosana doniisiir [4]. Deasetilasyon derecesine
(DD) bagli olarak Kkitosan igerisindeki azot igerigi % 5-8 arasindadir. Kitosan
cogunlukla birincil alifatik amino gruplarma sahiptir. Bu amino gruplarinin bulunmast,
kitosan1 kimyasal modifikasyon i¢in uygun hale getirir. Sekil 2.1’de kitin, kitosan ve
selillozun kimyasal yapilar1 verilmistir ki bu sekildende goriilecegi gibi kitosan ve
seliiloz arasindaki tek fark C-2 pozisyonundaki hidroksil grubu (-OH) yerine amin
grubunun (-NH;) yer almasidir. Kitin ile selilloz arasindaki tek fark ise; C-2

pozisyonundaki hidroksil grubu yerine asetamido (NHCH3CO) grubunun yer almasidir

[5].
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Sekil 2.1. a) Kitin yapisi b) Seliilozun yapisi ¢) Kitosanin yapisi [5]

Deniz kabuklular1 ve boceklerin govdelerindeki destek maddesi olan kitin, beyaz, sert,
elastik olmayan, azotlu bir polisakkarittir ve sahil kesimlerinde yiizey kirliliginin baslica
nedenidir. Genelde yengec, istakoz ve karides gibi deniz hayvanlarinin kabuk kism1 %
30-40 protein, % 30-50 kalsiyum karbonat ve kalsiyum fosfat ile % 20-30 kitinden
olugsmaktadir [6]. Kabuk artiklarindan kitin eldesi i¢in, kabuk artiklar1 asit ve baz ile
muamele edilerek, bu artiklardan protein ve mineral maddelerin uzaklagtirilmasi
saglanir. Sonugta uygun metotlar uygulanarak yiiksek kalitede kitin elde
edilebilmektedir. Bu iiriinlerin 6zellikleri, asitlendirme derecesi ve isleme kosullari ile

degismektedir [7].

Seliiloz, dekstran, pektin, aljinik asit, agar, agaroz gibi dogadaki polisakkaritlerin ¢ogu
notr ya da asidiktir, ancak kitin ve kitosan baziktir. Kitinin ve kitosanin polioksituz
olusturma, film olusturabilme, metal iyonlarin1 selatlama ve optik yapisal
karakteristikleri gibi kendine has 6zellikleri vardir. Kitin oldukc¢a hidrofobiktir, suda ve
organik ¢oziiciilerin ¢ogunda ¢oziinmez. Kitinaz ve kitosanaz gibi bazi enzimler Kitin ve

kitosanin bozunmasina sebep olur. Kitin ve kitosan, deniz iiriinleri ve meyveler gibi
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yiyeceklerin korunmasinda, asitligin ayarlanmasinda ve antibakteriyal ve antifungal
madde olarak da kullanilir [3].

Kitosandaki azot ¢ogunlukla primer alifatik amino gruplar1 seklindedir. Bu nedenle
kitosan, amin reaksiyonlarini verir. Bunlarin en 6nemlileri N-agilasyon ve Schiff bazi
reaksiyonudur. Oda sicakliginda kitosan, aldehitler ile aldimin, ketonlarla ketimin
olusturur. Az ya da c¢ok hacimli siibstitiient varlifi kitosanin hidrojen baglarim
zayiflatir, bu nedenle alkil zincirlerinin hidrofobikligine ragmen N-alkil kitosanlar suda

siserler, ancak kitosanin film olusturma 6zelligini muhafaza ederler [8].
2.1.2 Kitosamin ozelikleri

Kitosanin molekiil agirligi 50-2000 kDa arasinda degisebilmektedir. Molekiil agirligina
gore diisiik, orta ve yiiksek molekiil agirlikli kitosan diye siniflandirilir. Kitosan suda
¢ozlinmez, ancak asidik ortamda (pH<6,5) daha iyi ¢oziiniir. Fosforik, siilfiirik, sitrik
asit gibi asidik ¢ozeltiler kitosan igin iyi ¢oziictiler degil iken sitrik, formik ve asetik
asidin seyreltik ¢ozeltileri uygun ¢oziiciilerdir. Standart ¢oziicii olarak ¢ogunlukla asetik
asit ¢ozeltisi kullanilir. Coziiniirliik DD’ye, derisime, asidin cinsine ve pH’ye baglidir.

Asit derigiminin azalmasi ile ¢oziiniirliik azalmaktadir [5,6]

Kitosanin kitin ve selillozdan farkli olarak sahip oldugu amin gurubu, ¢oziinme
sirasinda protonlanir ve pozitif yiikklenmis olur [9]. Bu 6zellik, kitosanin katyonik ve
hidrofilik bir polisakkarit olmasini [10] ve negatif yiiklii polimerler, makromolekiiller,

polianyonlarla vs. daha kolay etkilesmesini saglar.

Kitosan,;

- Yaglar, proteinler ve bir¢ok biyoaktif madde ile baglanabilir,

- Negatif yiiklii polimerlerle ag veya matris olusumu gerceklestirebilir,

- Viicuttaki 6nemli fonksiyonel karbohidratlarla (hyaliironik asit, mukopolisakkaritler)

uyumludur [5,11].

Bu 6zeliklerinin yaninda su ve yag baglama kapasitesi oldukca fazla olup ¢ok iyi film
olusturma ozelliklerine sahiptir. Tablo 2.1°de kitosanin baz1 fiziksel ozelikleri
verilmistir. Genel bakildiginda kitosan asagida siralanan ozeliklerden dolayr birgok

endiistriyel uygulamada kullanima sahiptir;



-Yenilenebilir 6zelliktedir, gok miktarda bulunmaktadir,

-Cozlinmesi i¢in zararli organik ¢oziiciilere gerek yoktur,

-Katyonik polimer olup negatif yiiklii yiizeyler ile kolayca etkilesir,

-Zehirli degildir, biyouyumludur ve biyobozunurdur,

-Asit giderici, antililser, antitimor, antimikrobiyal, antioksidan, antibakteriyel ve
antifungal etki gibi bir¢ok biyoetkileri vardir,

-Kitosan mikro ve nanoparcaciklarini hazirlamak oldukga kolaydir [5].

Tablo 2.1. Kitosanin bazi fiziksel 6zelikleri [5]

Ozelik Deger

Molekiil agirlig 50-2000 kDa

DD %40-100
Viskozite < 2000 mPaS

Su baglama kapasitesi %450-1150

Yag baglama kapasitesi %314-535

Yigin yogunlugu 0,06-0,39 g/cm®
Renk Donuk sar1-beyaz
Coziintirliik (suda) pH<6,5

2.1.3. Kitin ve kitosan polimerlerinin uygulama alanlari
2.1.3.1. Antimikrobiyal aktivite

Gida maddelerinin  korunmasi ve raf Omriiniin uzatilmasinda kitosandan
yararlanilabilmektedir. Buradaki en onemli etki kitosanin antimikrobiyal aktivite
gostermesinden kaynaklanmaktadir. Bu etkinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte pozitif yiiklii kitosan molekiillerinin negatif yiikli hiicre membranina
baglanarak fonksiyonunu bozmasi; hiicre i¢i maddelerin digar1 sizmasini tesvik etmesi
ve ayn1 zamanda besin elementlerinin hiicreye gecisini yavaglatmasi; selat yapict bir
ligand olarak rol oynayarak eser elementlere baglanmasi ve bu suretle mikrobiyal
gelisme ile zehir tiretiminin inhibe edilmesi; suyu baglayarak enzimleri inhibe etmesi;
DNA ile baglanmasi ve mRNA sentezini engelleyerek liremenin durdurulmasi gibi
cesitli teoriler ileri siiriilmiistiir [3,12-14,15]. Helander ve ark. da elektron mikroskobu
ile yaptiklar1 incelemede kitosanin hiicrenin dis membranini ag gibi sardigmi ve

hiicrenin dis yiizeyinde hasarlar olusturdugunu gézlem yapmislardir [15,16]. Kitosanin



antimikrobiyal etkinligi molekiil agirligi, sicaklik, asetilasyon derecesi, pH gibi
faktorlerden az ya da ¢ok etkilenmektedir [12,14,15,16-25].

Kitosanin patojen mikroorganizmalar tizerindeki etkisi farkli arastirmaci tarafindan ele
almmistir. Wang yaptigr in vitro galismada kitosanin % 1-1,5 gibi daha yiiksek
konsantrasyonlarda Staphylococcus aureus, % 0,5-1 arasi konsantrasyonlarda
Escherichia coli tizerinde tam inhibisyon olusturdugunu tespit etmistir [15,25]. Jeon ve
ark. da kitosanin molekiil agirliginin bakterilerin inhibisyonunda ¢ok onemli bir faktor
oldugunu, etkili bir inhibisyon i¢in molekiil agirliginin 10.000 Da ve iizerinde olmasi
gerektigini ileri sirmiislerdir [15,18]. Gerasimenko ve ark. diisiik molekiil agirligina
sahip % 85 deasetilasyon dereceli, diisitk molekiil agirlikli kitosanlarin S. aureus ve E.
coli gibi gram pozitif ve gram negatif bakterilerin iiremelerini baskiladiklarin

saptamiglardir [15,17].

Azalan pH ile kitosanin antimikrobiyal aktivitesinin artmasinin pH 6,0 ve altinda
kitosanin amino gruplarinin iyonize olmasi ve pozitif yiik tagimasiyla iliskisi vardir
[15,20]. Pranoto ve ark. ise farkli koruyucu maddelerle kombine ederek hazirladiklari
kitosan filmlerinin antimikrobiyal etkinligini E. coli, S. aureus, S. typhimurium, L.
monocytogenes ve B. cereus iizerinde arastirmislar ve 100 mg/g seviyesinde sarimsak
yagi, 100 mg/g seviyesinde potasyum sorbat ve 51,000 IU/g seviyesinde nisin ile
karistirilarak hazirlanan kitosan filmlerinin antimikrobiyal etkinliginin filmlerin fiziksel

ozelliginde bir degisiklik yaratmaksizin arttigini bildirmislerdir [15,26].

Bakteriler kadar kiif ve mayalar da kitosandan etkilenmektedir. Bir¢ok kiif tiirlerinin %
1,0’in altindaki kitosana hassas olduklari, buna karsilik Aspergillus flavus gibi tiirlerin
ise % 1’in ustiinde konsantrasyonlarda bile kitosana karsi direngli olduklar1 tespit
edilmistir [12,15]. Fang ve ark. ise ortama (pH 5,4) 0,1-5 mg/mL kitosan ilavesinin A.
niger'in tiremesini durdurdugu, fakat 2 mg/mL’den daha diisiik konsantrasyonlarda A.
flavus'un iiremesini ve aflatoksin iiretimini inhibe etmede etkisiz oldugu sonucuna

varmiglardir [15,27].



2.1.3.2. Kitosanin diyet uygulamalarinda kullanilmasi

Kitosan insan viicut agirligini azaltmak i¢in diyet destekleyici olarak kullanilmaktadir.
Bunun igin endistriyel olarak kitosan tabletleri [28] ve Kkitosan diet lifleri [29]
retilmistir. Hizli bir sekilde ¢oziinebilen kitosan kilo vermeye sebep olur ve viicut
agirh@ini azaltir. Kitosan asir1 yagi absorplayarak obez bireylerdeki fazla yagi tiiketir.
Kitosan seker emilimini yavaslatarak ve yagi absorplayarak kilo kontroliinde

kullanilmaktadir [4].
2.1.3.3. Kitosamin kolesterol diisiiriicii etkisi

Kitosanin farkli hayvanlar iizerindeki kolesterol disiiriicii etkileri incelenmistir. Mide
icerisinde asidik sartlardan dolayi kitosanin amin grubu (-NH) bir proton alarak pozitif
yiikli amino grubunu (-NHs") olusturur. Sonug olarak kitosan hidroklorik asitte
¢ozilinebilen tuz haline gelir. Kat1 yaglar, yag asitleri (oleik, linoleik, palmitik, stearik ve
linoleik asit) ve lipitler bunun yani sira safra asitleri negatif yiiklerinden dolay1 (X-
COO) kitosanin pozitif yiiklii amino gruplarma (-NH3") giiclii bir sekilde baglanirlar.

Bu baglanma sonucunda karaciger hiicrelerindeki kolesterol bilesimi azalir [30].
2.2. Schiff Bazlar:

[Ik defa 1864 yilinda H. Schiff tarafindan primer aminlerle (R-NH,) aldehit ve
ketonlarin reaksiyonundan elde edilen ve o zamandan beri Schiff bazlart (imin)
(RCH=NR) adi ile bilinen azometin bilesiklerinin olusum mekanizmalar1 ve bu
ligandlarin kompleks olusturma o&zellikleri ¢okga incelenmistir [31,32]. Yapisinda
bulunan C=N grubundan dolay1 ligand olarak davranabilen bu bilesikler, 1831 yilinda
Pfeiffer ve arkadaslar1 tarafindan ilk kez ligand olarak kompleks sentezinde
kullanilmistir. Yine bu yillarda ¢esitli Schiff bazi ligandlarii sentezleyerek bu
ligandlarin bakir komplekslerini elde etmeyi basarmislardir [33].

2.2.1. Schiff bazlarinin olusum mekanizmasi

Schiff bazlarmm olusum mekanizmas: iki basamakli bir islemdir. ilk basamak,
niikleofilik aminin kismi pozitif yiik tasiyan karbonil karbonuna katilmasi, sonra azotun

bir proton kaybetmesi ve oksijene bir proton baglanmasidir.



1. Basamak: Katilma

Primer amin, azot iizerindeki ortaklanmamuis elektron ¢ifti nedeniyle bir niikleofil olarak
davranir. Tepkimenin birinci basamagi, karbon-oksijen @ baginin agilmasiyla karbonil
karbonuna niikleofilik bir hiicumdur. Bunun sonucu olarak asidik bir amonyum
grubuyla bazik alkoksit anyonu igeren kararsiz bir ara iiriin olusturur. Bu ara iiriinde
azottan oksijene hizli bir elektron gecisi olur. Olusan karbonil amin orta derecede

kararl1 bir ara tirtindiir [34].

+

H
R /\ R\ /NHz-R3 R\ /N'R3
\c =—0. + HN R, ~—= C\ ) =—= C\
R2 Rz .o R2 oo
Nikleofilik hiicum Kararsiz ara tiriin Karbonilamin ara tiriint

Sekil 2.2. Schiff baz1 olusumunun birinci basamagi [34]
2. Basamak: Ayrilma

Ikinci basamakta -OH grubu protonlanir ve sonra su olarak ayrilir. Karbonilamin ara
triinlinlin azot ve oksijen atomu hafif¢e baziktir. Oksijenin protonlandirilmasi ile bir
konjuge asit olusturulur. Protonlandirilmis karbonilamin iyi bir ayrilan grup olan suyu
igerir. Bu nedenle molekiilden su ayrilir ve ayn1 anda azottaki ortaklanmamus elektronlar
kullanilarak bir karbon-azot © bagi olusur. Olusan protonlandirilmig Schiff bazinin hizla

bir proton kaybetmesi sonucu tepkime iiriinii olarak Schiff bazit meydana gelir [34].

K g r/ INR, R ﬁ R
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) R R, R
3

Sekil 2.3. Schiff bazi olusumunun ikinci basamagi [34]



Schiff bazinin asit katalizorliigiinde olusumu pH’ye bagimli bir tepkimedir.
Mekanizmanin birinci basamaginda (Sekil 2.2.) protonlanmamis serbest amin karbonil
grubuna katilir. Cozelti ¢ok asidik olursa amin derisimi ihmal edilecek kadar ¢ok azalir.
Bu durumda, normalde hizli olan katilma basamagi yavaslar ve tepkime dizisinde hiz

belirleyici basamak haline gelir [34,35].

Ikinci basamakta (Sekil 2.3) protonlanmis -OH grubu H,O olarak ayrilir. Ik basamagin
(amin katilmasinin) aksine, asit derisiminin artmasi ikinci basamagin hizini artirir.
Ciinkii —OH," zay1f bir baz ve kolay ayrilabilen bir grup olup, ana yapidan H,O seklinde
kolayca ayrilabilir [34,35].

Asitligin yiiksek olmasit 2. basamagin daha hizli, ancak 1. basamagin daha yavas
yiiriimesine neden olur. Buna karsilik asitligin azalmasiyla 1. basamak daha hizli, 2.
basamak ise daha yavas yiiriir. En uygun pH bu iki asir1 ucun arasindaki pH’dir (pH 3-5
aras1). Uygun pH’de tepkimenin toplam hizi en yiiksek olur. Bu pH’de aminin bir kismi
protonlanmistir ama niikleofilik katilma tepkimesini baslatabilmek i¢in yeterli miktarda
serbest amin vardir ve yeterli hizda ayrilmanin gerceklesebilmesi icin de yeterli asit
vardir [34,35]. Schiff bazlari olusumunun ultraviyole 1s1ik altinda hizlandigi
goriilmiistiir. Bu olayda aldehidin az bir kismi 151k yardimiyla otooksidasyona
ugramakta ve olusan asit, kondensasyon reaksiyonunda katalizor gorevi gormektedir
[36].

2.2.2. Schiff bazlarimn fiziksel ozellikleri

=< RS
/N I\ >
o O s
(a) (b)

Sekil 2.4. a) Cis isomer yap1 b) Trans isomer yap1

Karbon-azot ¢ift bagi etrafindaki donmenin karbon-karbon ¢ift bagindakine goére kolay
olmasi stereoizomerlerin birbirine doniisebilmesini saglar. Bunun nedeni ise, daha

elektronegatif olan azotun azometin baginda polarizasyona neden olmasidir. Fakat
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Schiff bazlarmin stereoizomerlerinin aralarinda ¢ok az enerji farki olmasi nedeniyle
birkag istisna disinda izole edebilmek miimkiin degildir. Eger azometin grubundaki azot
atomunda elektronegatif bir grup var ise (oksimler ve hidrazonlardaki gibi)
elektronegatif grubun azot atomunun negatif yiiklerini karbona dogru itmesi,
polarizasyonun azalmasina, dolayisiyla kovalent ¢ift bag karakterinin artmasina neden
olur. Azot atomunda elektronegatif bir grubun bulunmasi durumunda azometin bagi

etrafindaki donme kolayligin1 azaltir ve boylece stereoizomerler izole edilebilirler [37].
2.2.3. Schiff bazlarimin kimyasal 6zellikleri

Azot atomunda elektronegatif bir substitiient bulundugu takdirde azometin bilesiginin
kararlilig1 artmaktadir. Ornek olarak; azot atomunda hidroksil grubu tastyan oksimler ile
-NH grubu tasiyan fenilhidrazon ve semikarbazonlar, azot atomunda alkil yada
arilsiibstitiient tasiyan Schiff bazlarina gore hidrolize ¢ok daha dayaniklidirlar. Schiff
bazlar1 mutlak olarak alkalilere karsi kararli olduklari halde oOzellikle diisiik pH
araliklarinda hidrolize olurlar ve kendisini olusturan karbonil ve amin bilesigine
ayrilirlar. Bu reaksiyon iki yonliidiir. Eger azot atomunda en az bir tane ciftlesmemis
elektron igeren elektronegatif atom bulunan aminler kullanilirsa reaksiyon tiimiiyle

tamamlanir ve hidroliz ger¢ceklesmeyecegi igin yiiksek verimle izole edilebilirler [37].
2.2.4. Schiff bazlarinn biyolojik aktivitesi

Schiff bazlarinin en 6nemli biyolojik aktivitesi aminoasit biyosentezinde oynadiklari
roldiir. Schiff bazlari, o-aminoasitlerin biyosentezinde Onemli ara bilesiklerdir.
a-Aminoasitler organizmada proteinlerin sentezinde kullanilir. Yiyeceklerin yeterli
miktarda alinmasi zorunlu aminoasit icermemesi halinde organizma bazi durumlarda
ihtiyag fazlasi bir aminoasiti transaminasyon tepkimesiyle gereksinim duydugu

aminoasite doniistiirtr (Sekil.2.5) [38].

COOH HOOC HOOC COOH

\ Transaminaz enzimi |

HZN_C H + C=O~ C—=0 + H2N—C—H

| / /
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Sekil.2.5.Transaminaz enzimi reaksiyonu [40]

Schiff bazlarindan tiyazol ve benzotiyazol tiirevleri cogunlukla antifungal aktivite
gostermektedir. Schiff bazlarinin yapisinda halojen, metoksi ve naftil gruplarinin
bulunmasinin antifungal etkinligin artmasina neden oldugunu tespit edilmistir [39].
Boceklere karsi zehir etkisi gosteren siilfan tiyazol, salisilaldehit, tiyofen, 2-aldehitlerin
kondenzasyonuyla olusan Schiff bazlar1 kompleksleridir [39]. Salisiliden ve antranilik asit
Cu(Il) komplekslerinin antiiilser aktiviteye sahip oldugu belirtilmektedir. Ve salisil aldehit,
glisin, L-alanin ve 2,4-dihidroksi benzaldehitten hazirlanan Schiff bazlarinin Cu(II), Ni(Il),
Zn(11) ve Co(ll) metal komplekslerinin antitimor etkiye sahip oldugunu belirtilmektedir.

Olusan bu metal komplekslerin aktiflik siras1t Ni > Cu > Zn > Co seklindedir [39].
2.2.5. Schiff baza metal kompleksleri

Ligandlar, merkez atoma elektron cifti verebilen Lewis bazlaridir. Imin bagindaki azot
atomu ¢iftlesmemis elektron bulundurdugu icin elektron verici olup bazik karakterdedir.
Azometin azotu olarak da tanimlanabilen bu atom bir Schiff bazi i¢in Oncelikli

koordinasyon noktasidir [40].

Azot atomunun bir ¢ift bag ile baglanmig oldugu azometin sistemi de w-orbitalleri
sayesinde geri baglanmaya uygun d-metal iyonlar1 i¢in koordinasyon bolgesi olabilir.
Sonug olarak, azot atomunun da bulundugu bu grup hem o-donér hem de m donér
akseptor fonksiyonu gosterebilmektedir. Bu durum Schiff bazlarinin olusturdugu metal

komplekslerinin yiiksek kararliliklarinin nedenlerindendir [40,41,42].

Azometin grubunun ligand olarak kararli kompleksler olusturabilmesinde ikinci 6nemli
faktor, molekiilde hidrojen atomunun kolay uzaklastirilabildigi azometin bagina yakin
bir fonksiyonel grup (tercihen fenolik —OH grubu) bulunmasidir. Béylece meydana

gelen besli veya altili selat halkalari kararli kompleklerin olusmasini saglar [40,42].
2.2.6. Schiff bazlari1 ve komplekslerinin kullanim alanlari

Schiff bazi ligandlari ve kompleksleri genellikle renkli ve kati yapidadir. Bu yiizden
ligand olarak kullanilan renkli Schiff bazlart ve renkli Schiff bazi gecis metal
kompleksleri boya endiistrisinde, 6zellikle de tekstil boyaciliginda pigment olarak
kullanilmaktadir [43,44].
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Schiff bazlarinin ve eser elementlerle yaptiklar1 selatlarin genis farmakolojik aktivite
gosterdikleri bilinmektedir. Schiff bazlar1 ve bazi metal kompleksleri antitiimor,

antikanser, antimikrobiyal, antifungal, antibakteriyel 6zelliklere sahiptir [45].

Schiff bazi platin komplekslerinin anti tiimdr aktivite gostermesi, Schiff bazi kobalt
komplekslerinin oksijen ayrilma-tasima reaksiyonlarinda oksijen tasiyict olarak
kullanilmasi, Schiff bazi Mn ve Ru komplekslerinin suyun fotolizini katalizlemesi,
Schiff bazi1 Fe komplekslerinin oksijen indirgenmesinde katalizor olarak kullanilmasi
Schiff baz1 metal komplekslerin kullanim alanini genisletmis ve bu bilesiklerin 6nemini

artirmistir [46].
2.3. Tiyosemikarbazonlar

Tiyosemikarbazonlar, yapilarinda karbon, azot, kiikiirt ve hidrojen iceren, kapali
formiilleri H;C=NNHC(=S)NHj seklinde gosterilebilen organik bilesiklerdir (Sekil 2.6).
S
H\ ~N |(|2 R
c” \N/ ~.
A | T
H
R,

Sekil 2.6.Tiyosemikarbazonun genel yapis1 [47]

Tiyosemikarbazonlar i¢in iki tiirli adlandirma sistemi s6z konusudur. TUPAC
adlandirma  sistemine gOre yapi, siibstitiie hidrazinkarbotiyoamit seklinde
adlandirilmaktadir. Karbotiyoamit azotuna bagl: siibstitiient (N-siibstitiie) ya da hidrazin
grubuna bagl siibstitiient alfabetik siraya gore belirtilerek hidrazinkarbotiyoamit ekiyle

adlandirma tamamlanir [47].

Plumitallo ve arkadaslari, tiyosemikarbazonlarin, izotiyosemikarbazon formlarini
gostererek, yapidaki kiikiirt atomuna, karbon sayis1 dortten biiylik olmamak kaydiyla bir
alkil zincirinin baglanmasmin biyolojik aktiviteyi ©nemli o&lglide arttirdigini

belirtmistirler [48].
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Tiyosemikarbazonlarin kullanim alanlar1 olduk¢a genistir, bocek oldiiriicii, inhibitor ve
sahip olduklar1 antimikrobiyal, antiviral ve antitimor aktivite sayesinde ilag sanayinde
kullanilmaktadirlar. Ayrica iiretim boyasi, fotograf materyalleri, plastikler ve
kumaslarda da kullanimlar1 s6z konusudur. Bunun yaninda mezojenik ester gruplari

iceren tiyosemikarbazonlarin sivi kristal 6zellikleri sergiledikleri tespit edilmistir [49].
2.3.1. Tiyosemikarbazonlarin sentezi

Bircok tiyosemikarbazon ligandi, aldehitlerle veya ketonlarla tiyosemikarbazid

bilesiklerinin kondenzasyonu sonucu meydana gelir [50].

Tiyosemikarbazonlar, karbonil bilesigi ve tiyosemikarbazidin etanol/su karisimda geri
sogutucu altinda 1sitilmasiyla elde edilmektedir. Reaksiyon kondenzasyon

reaksiyonudur ve su ¢ikisi gergeklesir [51].

H,N + S HN SH H,N

A AN

+ -
HN—™7NH,+KS— C=N— NH—C NH—GC_ —» NH—C

N NH \NH2

Sekil 2.7. Tiyosemikarbazonlarin genel eldesi [48]

Tiyosemikarbazonlarin olusum mekanizmasi soyle agiklanabilir (Sekil 2.7.). Reaksiyon,
karbonil bilesiginin bir kisminin tuz halinde oldugu ve H* iyonu konsantrasyonunun
yiiksek oldugu ortamda daha kolay gerceklesir. Karbonil bilesigindeki oksijen
atomunun elektronegativitesi karbon atomundan ¢ok daha yiiksektir ve bundan dolay1
C=0 bag polardir. Bu polarlik C**=0%, elektronca zayif bir merkez olan karbonil
karbonunu niikleofilik saldirilara kars1 acik bir pozitif merkez haline getirir. Diizlemsel
yapilar1 nedeni ile niikleofiller karbon atomuna altindan ve iistiinden rahatlikla saldirir.
Katilma reaksiyonu basinda trigonal yapida olan bilesik, gecis asamasinda tetragonal
olmaya baslar ve oksijen atomu negatiflesir. Gegis halinin ve iiriiniin olusmasina negatif
oksijen atomu neden olur. Ancak bu reaksiyona indiiktif ve elektronik etkilerinde
katkis1 vardir [52].
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2.3.2. Tiyosemikarbazon ve metal komplekleri

Genelde tiyosemikarbazonlardan daha ¢ok metal kompleksinin in vivo aktivitesinin

yiiksek oldugu belirtilmektedir.

Bu tiir bilesiklerle ilgili olarak yapilan bazi yapi-aktivite ¢aligmalarinda bulgular s6yle
siralanmugtir. Siilfiir atomuna baglanmig zincirin uzunluk ve dogasi; aromatik halkaya
farkli stibstitiientlerin girisi; bir alkil grubu ile ariliden hidrojeninin siibstitiisyonu,
sekonder amin ile primer amin grubunun siibstitiisyonu ve diger aromatik sistemler ile

slibstitiisyonu aktiviteyi etkileyen faktorlerdir [53].

Heterosiklik tiyosemikarbazonlar ve bunlarin metal komplekslerinin antitiimér, antiviral,
antibakteriyel, antimalarial ve antifungal gibi genis spektrumlu biyolojik etkileri vardir.
Isatin (1H-indol-2,3-dion) ve 1-metilisatinin-3-tiyosemikarbazon tiirevlerinin 40 yil
once cicek hastaliginin tedavisinde etkili oldugunun bulunmasindan beri, bu bilesikler

aragtiricilarin ilgi alan1 olmustur [54].

Tiyosemikarbazonlar, gecis metallerinin iyonlar1 ile yaptiklar1 komplekslerin pek
cogunda, metale kiikiirt atomu ve azot (hidrazinik) atomu tizerinden baglandigindan
iki disli (Sekil 2.7), az bir kisminda ise yalniz kiikiirt ya da oksijen atomu iizerinden

baglandigindan tek disli davranis gosterirler [55].

R,

R4

R |
N N
: s

v
Mta

Sekil 2.8. Tiyosemikarbazonun metale iki disli baglanisi [55]

Sekil 2.8’de goriildiigii gibi tiyosemikarbazonlar metal iyonlarina kiikiirt ve azot atomu
lizerinden baglanarak selatlastirict olarak davranmaktadirlar [56]. Tiyosemikarbazonlar
ve metal kompleksleri redoks reaksiyonu verebilecek aktiviteye sahip olduklarindan

dolay1 bu maddelerle ilgili elektrokimyasal ¢alismalar mevcuttur [57,58].
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2.3.3. Tiyosemikarbazonlarin biyolojik aktiviteleri

Tiyosemikarbazonlar biyolojik aktivitelerinden dolayr 6zel ilgi ¢ekmektedirler. Bu
bilesikler antitimor, antifungal, antibakterial ve antivirus gibi genis bir biyolojik
aktivite cesitliligine sahiptirler. Baz1 ilaglarin metal komplekslerinin olusturuldugunda
etkinliklerinin arttigi ve bir¢ok metal selatinin tiimdrlerin biiyiimesine mani oldugu
bilinmektedir. Antikanser bir tiir tiyosemikarbazon degil, onun metal selatlaridir.
Bununla birlikte, kimyasal olarak heterosiklik tiyosemikarbazonlar oldukga ilgi
cekicidirler. Ciinkii birka¢ olast donor atoma sahip olmalari, esnek olmalari ve hem
noétral hem de deprotonlanmis formda koordine olma yeteneklerinden dolayr ¢cok yonlii
ligandlardir [59]. Heterosiklik tiyosemikarbazonlar ve metal kompleksleri, antitiimér,
fungisidal, bakterisidal ya da antiviral etkinlik gibi potansiyel tedavi edici

kullanimlarindan dolay1 ¢ok genis olarak ¢alisilmis bilesikler arasindadirlar [60].

Baz1 kanser tiirlerinde antineoplastik kemoterapiye yeterli cevabin alinamamasi ya da
beklenenden daha fazla toksisite gozlenmesi, bugiin pek ¢ok arastirma grubunu,
antineoplastik ajanlarin sentezi iizerine yogunlastirmistir. Bu amagcla yola ¢ikan Finch
vd., sentezledikleri 3-aminopiridin-2-karboksaldehit tiyosemikarbazonun (Triapin), in
vitro, in vivo ve enzimatik yontemlerle antikanser aktivitesini arastirmiglardir. Bu
aragtirma sonucuna gore, sentezlenen 3-aminopiridin-2-karboksaldehit
tiyosemikarbazonun (Triapin), bir antineoplastik ajan olarak klinik potansiyelinin

bulundugu 6ne stirmiiglerdir [61].

Ratlarda tiyosemikarbazon tiirevi Schiff bazi olan 4-(1-fenil-1-metil siklobiitil-3-il)-2-
(2-hidroksibenziliden hidrazino) tiyazol ile ¢inko ve bakir komplekslerinin oksidatif
stres lzerine etkileri arastirllmis ve ligandin oksidatif stres olusturmadigi, bakir
kompleksinin oksidatif stres olusturdugu, ¢inko kompleksinin ise bir antioksidan gibi

davrandig1 gosterilmistir [62].

Frederic vd., 3-hidroksipiridin-2-karboksaldehit tiyosemikarbazonun in vivo kosullarda
antilosemik (beyaz kan hiicresi kanseri) aktivitesini incelemislerdir. Bu inceleme
sonucunda, 3-hidroksipiridin-2-karboksaldehit tiyosemikarbazonun L1210 I6semi
parametresine karsi aktivitesinin oldugu ve tedavi amacli kullanilabilecegi belirtilmistir

[63].
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2.4. Literatiir Arastirmasi

Kitosanin kimyasal modifikasyonu ile 6zelliklerini iyilestirmek, biyolojik olarak ya da
katalitik olarak daha etkin ve kullanigl biyobozunur polimerler ve komplekslerini elde
etmek amacgli calismalar her gecen giin artmaktadir. Bunlardan bazilar1 asagida

verilmistir.

Chen ve arkadaslar1 (2005), tiyoiire kitosani, kitosanin etanol igindeki amonyum
tiyosiyanat ile tepkimesiyle hazirlamislardir. Tiyoiire kitosam FT-IR, *C NMR ve
elemental analiz ile karakterize etmislerdir. Ayrica kitosan tiyolire tlirevinin giimiis
kompleksini hazirlayip karakterizasyonunu yapmislar ve ¢esitli bakteri ve kiiflere karsi

antimikrobiyal aktivitesini incelemislerdir [64].

Tong ve galisma arkadaslar1 (2005), ti¢ yeni kitosan-Schiff bazi ve bunlarin Co(ll) ve
Pd(IT) kompleksleri hazirlayip, FT-IR, XPS ve TG yontemleri ile bilesiklerin yapilarini
aydinlatmiglardir. Bu bilesiklerin, siklohekzanin oksidasyonuna karsi katalitik etkisini

incelemislerdir [65].

Zhong ve caligma arkadaslar1 (2010), iki farkli molekiil agirligina sahip kitosandan
tiyosemikarbazon kitosan tiirevleri hazirlayip, bilesiklerin yapilarin1 FT-IR ve elementel
analiz  yardimiyla  aydinlatmiglardir.  Bilesiklerin  antioksidan  aktivitelerini

incelemislerdir [66].

Makhubela ve c¢alisma arkadaslart (2011) kitosan ve 6-deoksi-6-amino kitosan
tizerindeki amino gruplariin 2-piridinkarboksialdehit yada 2-
(difenilfosfino)benzaldehit) ile kondenzasyonundan kitosan Schiff bazi ligandlarim
hazirlamiglardir. Bu ligandlarin [PdCIy(COD)] ile reaksiyonundan kitosan tiirevi Pd(II)
katalizorleri elde etmislerdir. Tiim katalizorler elementel analiz, ICP-MS, UV-vis, FT-
IR, TG, NMR ve TEM kullanilarak karakterize edilmis. Suzuki-Miyaura ve Heck

reaksiyonlarinda sentezlenen komplekslerin katalitik etkinlikleri incelenmistir [67].

Wang ve Wang (2011), ilk olarak kitosan ve benzaldehidin reaksiyonuyla kitosanin
Schiff bazi tiirevini elde etmislerdir. Daha sonra bir dizi reaksiyon sonucu ¢oziinebilen
p-aminobenzoil kitosan ester tiirevlerini hazirlamiglardir. Tiirevlerin yapilarini FT-IR,

H NMR, 13C NMR ve elementel analiz yontemleri ile karakterize etmislerdir. Ayrica
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termal analiz ile bilesiklerin kararliliklarin1  kiyaslamiglar ve tiirevlerin termal

kararliliklarinin kitosandan daha diisiik oldugunu gozlemlemislerdir [68].

Qin ve c¢alisma arakadaslar1 (2012), tiyosemikarbazid kitosan ile fenilaldehit, o-
hidroksifenilaldehit ve p-metoksifenilaldehitin kondenzasyon reaksiyonu sonucu ii¢
yeni tiyosemikarbazon kitosan tiirevini elde etmislerdir. Bu bilesiklerin Stemphylium
solani weber, Rhizoctonia solani Kiihn, Alternaria solani ve Phomopsis asparagi
patojen mantarlarina karsi in vitro aktivitelerini test etmislerdir ve tiirevlerin kitosana

gore ¢ok daha fazla antifungal aktiviteye sahip oldugunu tespit etmislerdir [69].

Antony ve calisma arkadaslar1 (2013), kitosan ve 1,2-difeniletandiondan 1:1 mol
oraninda yeni bir ikidigli (N, O) Schiff bazi ligand1 elde etmiglerdir. Bu ligand ile
Cu(Il), Co(II) ve Ni(II) metal kompleksleri sentezlenmistir. Ligand ve sentezlenen dort
koordinasyonlu komplekslerin yapisal Ozelliklerini elemental analiz, manyetik
caligmalar, molar iletkenlik Ol¢iimii ve spektroskopik yontemlerle incelemislerdir.
Spektral veriler komplekslerin kare diizlem yapiya sahip oldugunu gdstermistir. Ayrica
bilesiklerin termal dzellikleri DTA/TG ve yiizey morfolojik 6zellikleri SEM analizleri

ile incelenmistir [70].

Mohamed ve arkadagslar1 (2014), tiyosemikarbazid O-karboksimetil kitosanin sirasiyla
o-hidroksibenzaldehit, p-metoksibenzaldehit ve p-klorobenzaldehit ile kondenzasyon
reaksiyonundan ¢ yeni tiyosemikarbazon O-karboksimetil Kkitosan tirevi elde
etmislerdir. Kitosan tiirevlerinin yapilarini, elementel analiz, FTIR, BC NMR ve X-1s1n1
kirmimi ile karakterize etmislerdir. Hazirlanan tiirevlerin Staphylococcus aureus,
Bacillus subtilise bakterilerine ve E. fumigatus, Geotrichum candidum ve Candida
albicans patojenik mantarlarina karsi antimikrobiyal davraniglarini arastirmislardir.
Tiyosemikarbazon O-karboksimetil kitosan tiirevlerinin ana bilesikten daha etkin

oldugu tespit edilmistir [71].

Baran ve calisma arkadaslar1 (2015), ¢alismalarinda ilk olarak 4-pentadion ve
aminobenzoik asidin (meta veya para) kondenzasyon reaksiyonu ile mono-iminleri
sentezlemislerdir. Ikinci imin, mono-iminlerin serbest okso gruplarinmn, kitosan
tizerindeki amino gruplariyla (CS) reaksiyonu sonucunda elde edilmistir. Bunlarin
yapilarin1 FTIR ve 13C CP-MAS ile karakterize edilmistir. Daha sonra bu bilesiklerin

suda ¢Oziiniir formlari, kitosan tizerindeki hidroksit gruplarinin monoklorasetik asit
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kullanilarak, karboksimetil gruplarina oksidasyonu yoluyla elde edilmistir. Suda
¢cOziinlir hale getirilen kitosan tlirevlerinin Cu(Il) kompleksleri sentezlenmis ve O-
karboksimetil kitosan Schiff bazli tiirevlerinin ve bunlarin metal komplekslerinin
karakterizasyonu, FTIR, UV-Vis, TG/DTA, XRD, SEM, elemental analiz, iletkenlik ve
manyetik duyarlilik 6lgtimleri ile yapilmistir [72].

Tamer ve arkadaslari (2016), calismalarinda kitosanin antimikrobiyal o6zelligini
gelistirmek amaciyla 4-kloro benzaldehit ve benzofenon ile kitosanin reaksiyonu
sonucunda iki aromatik kitosan Schiff bazi tiirevi hazirlamislardir. Sentezlenen kitosan
Schiff bazi tiirevlerinin kimyasal yapilarini FT-IR, TG ve DSC ile dogrulamislardir.
Ayrica bilesiklerin ¢esitli Gram-pozitif ve negatif bakterilere karsi aktivitelerini
incelemigler ve tlirevlerde aktivitenin bakterilerin ¢oguna kars1 daha yiiksek oldugunu

tespit etmislerdir [73].

Araujo ve ¢alisma arkadaglart (2017), kitosan ile salisilaldehit, 5-metoksisalisilaldehit
ve 5-nitrosalisilaldehitten Schiff bazlari hazirlamislardir. Bu ligandlarin, 1: 1 mol
oraninda Cu(Il), Ni(Il) ve Zn(Il) kompleksleri sentezlenmistir. Bilesiklerin
karakterizasyonu c¢esitli spektroskopik yontemler yardimi ile yapilmistir. Elektronik
spektrumlart hem Cu(II) hem de Ni(II) komplekslerinin kare diizlem geometriye sahip
oldugunu gostermistir. Tiim bilesiklerin termal davranist TG/DTA yontemi ve yiizey

morfolojileri SEM-EDX yo6ntemi ile incelenmistir [74].

Liu ve ¢alisma arkadaglar1 (2017), kondenzasyon reaksiyonu ile yeni bir O-
karboksimetil kitosan Schiff bazi ve Cu(ll) kompleksini sentezlemislerdir. Bilesiklerin
yapilarmi FT-IR, 'H NMR, *C NMR, element analizi, DSC ve XRD ile teyit
etmislerdir. Bilesiklerin antifungal 6zelliklerini kiyaslamislar ve bakir kompleksinin

daha etkin oldugunu gozlemislerdir [75].

Sun ve calisma arkadaglar1 (2017), 1,3-propan siilfon kullanarak siilfolanmis kitosan
(SCS) hazirlamiglardir. Olusan kitosan tiirevini, FT-IR, NMR spektroskopisi, jel
gecirgenlik kromatografisi, elementel analiz ve termal gravimetrik analiz ile karakterize
etmislerdir. Ayrica bu bilesigin baz1 bakterilere karsi antibakteriyal 6zelligi incelenmis

ve siilfolanmis kitosanin daha aktif oldugu goriilmiistiir [ 76].
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Gritsch ve ¢alisma arkadaslar1 (2018), kitosana seyreltik asetik asit ortaminda bakir(IT)
kloriir ekleyerek polisakkaritlerin selatlasma 06zelligi sayesinde kitosana bakir
baglamiglardir. Komplekslerin morfolojisi, yapisi ve hidrofobikligini SEM, X-isinlar1
spektroskopisi ATR FTIR ve statik kontak agis1 6l¢iimleri ile tespit etmislerdir. Ayrica

bilesiklerin antibakteriyal 6zellikleri de incelenmistir [77].

Liu ve calisma arkadaslart (2018), yine kondenzasyon reaksiyonu ile yeni O-
karboksimetil kitosan Schiff bazlari ve bu bilesiklerin bakir, ¢inko ve nikel
komplekslerini sentezlemislerdir. Bilesiklerin dnerilen yapilart FTIR, *H ve °C NMR,
CP-MAS, elementel analiz, DSC ve XRD yontemleri ile dogrulanmistir. Bilesiklerin
antifungal o6zellikleri incelenmis ve komplekslerme ile aktivitenin orjinal kitosana

kiyasla dikkate deger sekilde arttig1 tespit edilmistir [78].

Yukarida verilen calismalardan da anlasildigi gibi kimyasal modifikasyon genelde
kitosanin biyolojik ve katalitik aktivitesini artirici yonde etki etmektedir. Ayrica
kompleks olusumu da etkinligi artirmaktadir. Calismalarda kitosan Schiff baz tiirevleri
ve tiyosemikarbazon tiirevleri bulunmakla birlikte komplekslerle ilgili ¢aligmalar daha
azdir. Bu calismada kompleksler orijinal olarak hazirlanmis, karakterizasyonlar

yapilmis ve antimikrobiyal 6zellikleri incelenmistir.
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BOLUM 3

MATERYAL — YONTEM VE BULGULAR

3.1. Kullanilan Maddeler

Bu ¢alismada kullanilan kimyasal maddeler Merck, Fluka ve Aldrich gibi firmalardan
temin edilmistir. Deneylerde kitosan, amonyak, etil alkol, metil alkol, CS,, kloroasetik
asit, NH;NH,, asetikasit, benzaldehit, salisilaldehit, Cu(CH3;COO);H,0,
Co(C,H30,),.4H,0, Mn(CH3C00),.4H,0, Zn(CH3COO0),.2H,0 kullanildi.

3.2. Kullanilan Cihazlar

IR Spektrofotometresi: Perkin ElImer Spectrum 100 FT-IR spektrometresi
Nevsehir Hacibektas Veli Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii-
NEVSEHIR

Termal Analiz: Shimadzu TG DTA 60 Termal Analiz Cihazi
Nevsehir Hacibektas Veli Universitesi Bilim Teknoloji Uygulama ve Arastirma

Merkezi —- NEVSEHIR

Elementel Analiz: LECO CHNS-932 Elementel Analiz Cihazi
Siileyman Demirel Universitesi Deneysel ve Gozlemsel Ogrenci Arastirma ve

Uygulama Merkezi- ISPARTA

Manyetik Susseptibilite: Alfa Manyetik Susseptibilite Cihazi

Nevsehir Hacibektas Veli Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliimii-
NEVSEHIR

Erime Noktasi Tayini: EZ-Melt Automated Melting Point Apparatus
Nevsehir Hacibektas Veli Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimii-
NEVSEHIR

SEM: LEO 440 COMPUTER CONTROLLED DIGITAL
Erciyes Universitesi Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi- KAYSERI
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3.3. Calisma Metodu

Bu c¢alismada kitosan baslangic maddesi olarak kulanilmis ve kitosan tiirevleri de
fenilaldehit ve o-hidroksifenilaldehit ile kondenzasyon reaksiyonu sonucu
hazirlanmistir. Bu ligandlar, Mn(II), Co(Il), Cu(Il) ve Zn(Il) tuzlariyla reaksiyon
sonucu kitosan tiirevi metal komplekslerini sentezlemek i¢in kullanilmigtir. Elde edilen
tiim maddelerin yapilar1 FT-IR, element analizi, DTA/TG, manyetik susseptibilite, SEM
gibi ¢esitli fizikokimyasal ve spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatilmistir.
Ayrica sentezlenen yeni polimerik ligandlarin ve komplekslerinin biyolojik aktiviteleri

de incelenmistir.

3.4. Deneysel Boliim

3.4.1. Kitosan
[ OH ] B OH T
HO HN HO H,N
B /‘\ “m -n
H;C O

Sekil 3.1. Kitosanin yapist
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FT IR (cm) (Sekil 3.2), O-H 3356y: C-H 2867s; NH, 15890; C-O 1151z, 8920: C-O-C
1025s. Bozunma noktas1 =291 °C

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0f
cm-1

3.2. Kitosan’in FT-IR spektrumu

Sekil 3.3. Kitosan’in SEM goriintiisii
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Sekil 3.4.Kitosan’in TG/DTA Diyagrami
3.4.2. Tiyosemikarbazit kitosanin sentezi

Tiyosemikarbazit kitosan literatiirde verilen yontemde baz1 kiiclik degisiklikler
yapilarak sentezlendi [69]. Kitosan (0,024 mol; 4,00 g) ve 5 mL amonyak ¢6zeltisinin
35 mL etil alkoldeki karisimi1 oda sicakliginda 1,5 saat karistirildi. Sonra karigima 0,025
mol (2 mL) CS, damla damla eklendi, 2 saat karistirma sonucu turuncu renkli amonyum
ditiyokarbomat kitosan (1) elde edildi. Daha sonra amonyum ditiyokarbomat kitosan (1)
tizerine 0,024 mol (2,26 g ) kloroasetik asit azar azar ilave edildi, yarim saat karistirma
sonucu sar1 renkli karboksi ditiyokarbomat kitosan (2) olustu. Son olarak 3 mL % 50-60
NH;NH, damla damla eklenip 2 saat daha karistirllan madde siiziildi, etil alkol ile

yikandi ve P,Os tizerinde kurutuldu.

Renk = Krem rengi, verim = % 54, bozunma noktas1 = 244 °C, molekiil agirligi =
234,24 g/mol, molekiil formiilii=C7H1,04SN3, FT-IR (cm™) (Sekil 3.6) N-H 3170y; C-H
2877y, N-H 1566s; CHs 1373s; C-N 1317z; C-O-C 1145-1062-10110; C=0O 10620;
fenil 758s, elemental analiz teorik (deneysel) %C: 35,89 (35,58); %H: 5,16 (5,65); %N:
17,94 (18,10); %S: 13,69 (13,31).
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Sekil.3.5. Tiyosemikarbazit kitosanin sentezi
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Sekil 3.6. Tiyosemikarbazit kitosanin FT-IR Spektrumu
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3.4.3. Fenilaldehit tiyosemikarbazon kitosan (FK) sentezi

Fenilaldehit tiyosemikarbazon kitosan literatiirde verilen yontemde baz1 kiigiik
degisiklikler yapilarak sentezlendi [69]. Tiyosemikarbazit kitosan (10 mmol; 2,16 g) ve
fenilaldehit (10 mmol; 1,5 mL) 100 mL metanolde karistirilip {izerine 2 mL asetik asit
damla damla eklendi. Karigim geri sogutucu altinda 10 saat kaynatildiktan sonra oda
sicakligina gelene kadar bekletildi. Elde edilen sar1 renkli madde siiziiliip metanol ile

yikand1 ve P,Os iizerinde kurutuldu.
H,0H

/\/\/O

Sekil 3.7. Fenilaldehit tiyosemikarbazon kitosanin yapisi

Renk = Acik sari, verim = % 52,01, bozunma noktas1 = 270 °C, molekiil agirhigi =
323,35 g/mol, molekiil formiilii = C14H17N3SO4, FT-IR (cm™) (Sekil 3.8) C-H 2879y;
C=0 16380; N-H 3156y, 15770; CH; 13710; C=N 16380; C-O-C 10230; fenil 690s
elemental analiz teorik (deneysel) %C: 52,00 (49,56); %H: 5,29 (5,16); %N: 13,00
(13,28); %S: 9,92 (9,69).
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Sekil 3.8. Fenilaldehit tiyosemikarbazon kitosanin FT-IR Spektrumu
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Sekil 3.9. Fenilaldehit tiyosemikarbazon kitosanin SEM goriintiisii
3.4.4. o-Hidroksifenilaldehit tiyosemikarbazon kitosan (HK) sentezi

o-Hidroksifenilaldehit tiyosemikarbazon kitosan literatiirde verilen yontemde bazi
kiiciik degisiklikler yapilarak sentezlendi [69]. Tiyosemikarbazit kitosan (10 mmol; 2,16
g) ve o-hidroksifenilaldehit (10 mmol; 1,1 mL) 100 mL metanolde karistirilip tizerine 2
mL asetik asit damla damla eklendi. Karisim geri sogutucu altinda 10 saat
kaynatildiktan sonra oda sicakligina gelene kadar bekletildi. Elde edilen sar1 renkli

madde siiziiliip metanol ile yikandi ve P,Os tizerinde kurutuldu.
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OH

Sekil 3.10. o-Hidroksifenilaldehit tiyosemikarbazon kitosanin yapisi

Renk = Sar1, verim = %71,68, bozunma noktas1 = 253 °C, molekiil agirhig1 = 339,350
g/mol, molekiil formiilii = C14H17N3SOs, FT-IR (cm™) (Sekil 3.11) C-H 2861z; C=N
1618s; NH;, 3045z, 1571s; CH3 1380s; C-O-C 10310; fenil 6790 elemental analiz teorik
(deneysel) %C: 49,55 (50,24); %H: 5,04 (5,72); %N: 12,38 (12,19); %S: 9,45 (9,52).
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Sekil.3.11. o-Hidroksifenilaldehit tiyosemikarbazon kitosanin FT-IR Spektrumu
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3.4.5. Komplekslerin sentezi

3.4.5.1. [Mn(FK)(OAC)]n.2H,0 sentezi

tirtin etil alkol ve saf suyla yikanip P,Os {izerinde kurutuldu.

H,0H CHs
C
NH / \
| 0\ / .
— S \
?NH_ >Mn<o/—CH3
N
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Sekil 3.12. o-Hidroksifenilaldehit tiyosemikarbazon kitosanin SEM goriintiisii

Fenilaldehit tiyosemikarbazon kitosan (2 mmol; 0,65 g) 20 mL ve mangan(ll) asetat (2
mmol; 0,49 g) 35 mL etil alkol icerisinde ayr1 ayr1 ¢oziildii. Sonra birlestirilen karisim

24 saat geri sogutucu altinda karigtirilarak kaynatildi. Daha sonra sicak olarak siiziilen

- 2H,0

Sekil 3.13. [Mn(FK)(OAC)2]n.2H20 kompleksinin yapisi



Renk = Acik hardal, verim = % 55,88, bozunma noktas1 = 268 °C, molekiil agirhig1 =
532,39 g/mol, molekiil formiilii = CygH27N3SO10Mn, FT-IR (cm'l) (Sekil 3.14) C-H
2878y; C=N 16400; N-H 3292y, 15460; C-O-C 1021s; fenil 7560 elemental analiz
teorik (deneysel) %C: 40,60 (40,06); %H: 5,07 (5,25); %N: 7,89 (7,95); %S: 6,01
(5,90).

peT

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.
cm-1

Sekil 3.14. [Mn(FK)(OAC),],.2H,0 FT-IR Spektrumu

EMT=2500k WD=85mm Mag= 100KX SignalA=SEi 2 SrO2M

20 um
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EHT=2500kv WD=80mm Mag= 500X Signal A=SE

Sekil 3.15. [Mn(FK)(OAC),]n.2H,0 SEM goriintiisii
3.4.5.2. [Co(FK)(OAC)2]n.2H,0 sentezi

Fenilaldehit tiyosemikarbazon kitosan (2 mmol; 0,65 g) 20 mL ve kobalt(ll) asetat (2
mmol; 0,498 g) 35 mL etil alkol igerisinde ayr1 ayr1 ¢oziildii. Sonra birlestirilen karigim
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24 saat geri sogutucu altinda karistirilarak kaynatildi. Daha sonra sicak olarak siiziilen

tirtin etil alkol ve saf suyla yikanip P,Os {izerinde kurutuldu.

H,OH

/) RN ) - 2H,0

Sekil 3.16. [Co(FK)(OAC),]n.2H,0 kompleksinin yapisi

Renk = Kahverengi, verim = % 58,25, bozunma noktas1 = 280 °C, molekiil agirhg =
536,3937 g/mol, molekiil formiilii = C1gH,7N3SO410Co , FT-IR (cm'l) (Sekil 3.17) C-H
2874y; C=N 16380; N-H 3272y, 15770; C-O 1219z; C-O-C 1020s elemental analiz
teorik (deneysel) %C: 40,30 (40,99); %H: 5,07 (5,14); %N: 7,83 (7,13); %S: 5,98 (5,74)

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.
cm-1

Sekil 3.17. [Co(FK)(OAC);]n.2H,0 FT-IR Spektrumu
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EHT=2500k/ WD= B0mm Mag= 500X  Signal A= SE1 EHT=2500kY WD= 80mm Masg= 200KX SignaA=sg1 = Sr02M

Sekil 3.18. [CO(FK)(OAC),]n.2H,0 SEM gériintiisii

3.4.5.3. [Cu(FK)(OAC);]n.H20 sentezi

Fenilaldehit tiyosemikarbazon kitosan (2 mmol; 0,65 g) 20 mL ve bakir(I) asetat (2
mmol; 0,398 g) 35 mL etil alkol icerisinde ayr1 ayr1 ¢6ziildii. Sonra birlestirilen karigim
24 saat geri sogutucu altinda karistirilarak kaynatildi. Daha sonra sicak olarak siiziilen

tirtin etil alkol ve saf suyla yikanip P,Os {izerinde kurutuldu.

H,OH CHs ]
C
N NH / \
| < /3 .
I
N
l

Sekil 3.19. [Cu(FK)(OAC),]n.H20 kompleksinin yapisi

Renk = koyu yesil, verim = % 58,65, bozunma noktas1 = 240 °C, molekiil agirhg =
522,993 g/mol, molekiil formiilii=C1gH,sN3SOqCu, FT-IR (cm™) (Sekil 3.20) C-H
2874z; C=N 16370; N-H 32680, 1577z; CH3 13720; C-O 1219z; C-O-C 1021s; fenil
6900 elemental analiz teorik (deneysel) %C: 41,34 (41,91); %H: 4,81 (5,14); %N: 8,03
(8,20); %S :6,13 (6,54)
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cm-1

Sekil 3.20. [Cu(FK)(OAC),]n.H20 FT-IR Spektrumu
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Sekil 3.21. [Cu(FK)(OAC),]n.H0 SEM goriintiisii
3.4.5.4. [Zn(FK)(OAC)2]n.H,0 sentezi

Fenilaldehit tiyosemikarbazon kitosan (2 mmol; 0,65 g) 20 mL ve ¢inko(ll) asetat (2
mmol; 0,438 g) 35 mL etil alkol igerisinde ayr1 ayri ¢oziildii. Sonra birlestirilen karisim
24 saat geri sogutucu altinda karistirilarak kaynatildi. Daha sonra sicak olarak siiziilen

tirtin etil alkol ve saf suyla yikanip P,Os tizerinde kurutuldu.
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Sekil 3.22. [Zn(FK)(OAC),]n.H20 kompleksinin yapisi

Renk = Sar1, verim = % 54,80, bozunma noktas1 = 258 °C , molekiil agirligi = 524,83
g/mol, molekiil formiilii = C1gH25N3S0¢Zn, FT-IR (Cm'l) (Sekil 3.23) C=N 16400; N-H
32700, 15400; CH3 13720; fenil 7560 elemental analiz teorik (deneysel) %C: 41,19
(41,65); %H: 4,80 (4,40); %N: 8,01 (7,94); %S: 6,11 (6,30)

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.
cm-1

Sekil 3.23. [Zn(FK)(OAC)2]».H20 FT-IR Spektrumu
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Sekil 3.24. [Zn(FK)(OAC),]n.H20 SEM goriintiisii
3.4.5.5. [Mn(HK)(OACc) H,0],.H20 sentezi

o-Hidroksifenilaldehit tiyosemikarbazon kitosan (2 mmol; 0,65 g) 20 mL ve mangan(ll)
asetat (2 mmol; 0,49 g) 35 mL etil alkol igerisinde ayr1 ayr1 ¢oziildii. Sonra birlestirilen
karisim 24 saat geri sogutucu altinda karistirilarak kaynatildi. Daha sonra sicak olarak

stiziilen {irtin etil alkol ve saf suyla yikanip P,Os iizerinde kurutuldu.

H,OH
2 CH,

|
C
1 I|\IH 0// \OH
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Sekil 3.25. [Mn(HK)(OACc) H,0],.H,0 kompleksinin yapisi
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Renk = Hardal, verim = % 45,74, bozunma noktas1 = 259 °C, molekiil agirlig1 = 488,34
g/mol, molekiil formiili= C16H230sN3SMn, FT-IR (cm™) (Sekil 3.26) C-H 2879z; C=N
1619s; N-H 3054z, 15710; C-N 1313y; C-O-C 10300; fenil 746s elemental analiz
teorik (deneysel) %C: 39,34 (39,80); %H: 4,71 (4,88); %N: 8,60 (8,28); %S: 6,55 (6,81)

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.¢
cm-1

Sekil 3.26. [Mn(HK)(OAc) H,0],.H,0 FT-IR Spektrumu

Sekil 3.27. [Mn(HK)(OAC) H20]n.H;0 SEM gbriintiisii
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3.4.5.6. [Co(HK)(OACc) H,0],.H20 sentezi

o-Hidroksifenilaldehit tiyosemikarbazon kitosan (2 mmol; 0,65 g) 20 mL ve kobalt(11)

asetat (2 mmol; 0,498 g) 35 mL etil alkol igerisinde ayr1 ayr1 ¢oziildii. Sonra birlestirilen

karisim 24 saat geri sogutucu altinda karigtirilarak kaynatildi. Daha sonra sicak olarak

stiziilen tiriin etil alkol ve saf suyla yikanip P,Os tizerinde kurutuldu.
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Sekil 3.28. [Co(HK)(OACc) H,0],.H,0O kompleksinin yapisi

Renk = Kahverengi, verim = % 72,78, erime noktast = 350 °C, molekiil agirhg =
492,34 g/mol, molekiil formiili= C;6H2309N3SCo, FT-IR (Cm'l) (Sekil 3.29) C=N
1615s; C-N 3045z, 1541s; Co 1541s; CH; 13710; C-N 1300s; C-O-C 10360; fenil 7565
.elemental analiz teorik (deneysel) %C: 39,03 (39,31); %H: 4,70 (5,13); %N: 8,53

(8,02): %S: 6,51 (6,68)
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Sekil 3.29. [Co(HK)(OACc) H20],.H,0 FT-IR Spektrumu
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Sekil 3.30. [Co(HK)(OACc) H,0]n.H,O SEM goriintiisii
3.4.5.7. [Cu(HK)(OACc) H,0]n.H,0 sentezi

o-Hidroksifenilaldehit tiyosemikarbazon kitosan (2 mmol; 0,65 g) 20 mL ve bakir(II)
asetat (2 mmol; 0,398 g) 35 mL etil alkol igerisinde ayr1 ayri ¢oziildii. Sonra birlestirilen
karisim 24 saat geri sogutucu altinda karistirilarak kaynatildi. Daha sonra sicak olarak

stiziilen iriin etil alkol ve saf suyla yikanip P,Os tizerinde kurutuldu.
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Sekil 3.31. [Cu(HK)(OACc) H,0]n.H,0 kompleksinin yapisi

Renk = Agik kahverengi, verim = % 72,10, bozunma noktas1 = 293 °C, molekiil agirhig1
= 496,95 g/mol, molekiil formiili= C1H230oN3SCu, FT-IR (cm™) (Sekil 3.32) N-H
3013z, 1533s; C-C 1600s; Cu-N 15870; NH-CS-NH 15335 ; CH3 13725; C=N 1600s;
C-O-C 1019s, elemental analiz teorik (deneysel) %C: 38,67 (38,20); %H: 4,66 (4,67);

%N: 8,46 (7,81); %S: 6,45 (6,72).
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1000 800 650.

Sekil 3.32. [Cu(HK)(OAc) H20],.H20 FT-IR Spektrumu
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Sekil 3.33. [Cu(HK)(OACc) H,0]n.H,O SEM goriintiisii
3.4.5.8. [Zn(HK)(OACc) H,0],.H,0 sentezi

o-Hidroksifenilaldehit tiyosemikarbazon kitosan (2 mmol; 0,65 g) 20 mL ve ¢inko(II)
asetat (2 mmol; 0,438 g) 35 mL etil alkol igerisinde ayr1 ayr1 ¢oziildii. Sonra birlestirilen
karisim 24 saat geri sogutucu altinda karistirilarak kaynatildi. Daha sonra sicak olarak

stiziilen {irlin etil alkol ve saf suyla yikanip P,Os iizerinde kurutuldu.
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Sekil 3.34. [Zn(HK)(OACc) H,0],.H20 kompleksinin yapisi
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Renk = Sar1, verim = % 44,74, bozunma noktas1 = 280 °C, molekiil agirligi = 498,80
g/mol, molekiil formiili= C16H2300N3SZn FT-IR (cm™) (Sekil 3.35) C=N 1619s; N-H
3156z, 15720; NH-CS-NH 15430; CH; 13730; C-O-C 1031o0; fenil 6800, elemental
analiz teorik (deneysel) %C: 38,53 (38,13); %H: 4,64 (4,41); %N: 8,42 (8,90); %S: 6,43
(6,98)

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0f
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Sekil 3.35. [Zn(HK)(OAc) H,0],.H2,0 FT-IR Spektrumu

20 pm
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Sekil 3.36. [Zn(HK)(OAC) H20].H,0 SEM gériintiisii
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3.5. Antimikrobiyal Olciimler

Sentezlenen kitosan tiirevi ligandlar ve komplekslerinin Staphylococcus aureus (ATCC
6538), Methicillin Resistant Staphylococcus aureus MRSA (ATCC 43300), Bacillus
cereus (ATCC 7064), Entrococcus faecalis (ATCC 29212), Listeria monocytogenes
(ATCC 19114), Escherichia coli (ATCC 25922) and Salmonella typhi (CCM 5445)
bakterilerine ve Candida albicans (ATCC 10231) mayasma kars1 antimikrobiyal

aktivitesi in vitro olarak mikro dilusyon yontemi ile incelendi.

Bilesikler asetik asit-su karisiminda ¢6ziildii. Antibakteriyal ve antifungal aktiviteleri
mikro dilusyon yontemi ile minimum inhibitor konsantrasyonlar1 (MIC) tespit edilerek
belirlendi. Biitiin bilesiklerin antibakteriyel aktivite testleri, Klinik ve Laboratuvar
Standartlar1 Enstitiisti (CLSI) protokollerine gore gergeklestirildi [79]. Besiyeri olarak
Mueller-Hinton Agar ¢dzeltisi hazirlanarak otoklavda 1200 °C de 2 saat bekletme ile
steril edilerek mikroplakalardaki kuyucuklara yerlestirildi. Standart suslarin
konsantrasyonlari 0,5 McFarland yapilarak besi yerlerine ekimleri ger¢eklestirildi ve 37
°C de 24 saat bekletilerek MIC degerleri okundu.

Maddelerin antifungal aktivitesi NCCLS 2002’a gore [80] yapilip, RPMI-1640 besiyeri
hazirlandiktan sonra 0,22 pm lik siizgeglerden siiziilerek steril hale getirildi ve
mikroplakalardaki kuyucuklara yerlestirildi. Konsantrasyonlart 0,5 McFarlanda
ayarlanan standart suslarin besiyerine ekimleri gergeklestirilip ve 35 °C de 48 saat
inkiibatorde bekletilerek MIC degerleri hesaplandi.

Ayrica, Amphotericin B, Ciproflaxacin ve Vancomycine gibi standart antibiyotikler

kullanilarak, elde edilen sonuglarin dogrulama ve karsilastirma ¢alismalar1 yapildi.

Tim tayinler {cli olarak gerceklestirildi ve 1ic ayr1 deneyle teyit edildi.
Bulunan MIC (pg/mL) degerlerinin en yiikse§i o maddenin ¢alisilan mikroorganizma

tizerine olan MIC (png/mL) degeri olarak belirlendi.
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BOLUM 4
SONUCLAR VE TARTISMA

Bu ¢alismada ilk olarak tiyosemikarbazit kitosan sentezlenmis, bu bilesigin fenilaldehit
ve o-hidroksifenilaldehit ile kondenzasyon reaksiyonu sonucu fenilaldehit
tiyosemikarbazon ve o-hidroksifenilaldehit tiyosemikarbazon elde edilmistir. Bu
ligandlarin  mangan(ll), kobalt(ll), bakir(Il) ve ¢inko(Il) asetat tuzlar1 ile

reaksiyonundan polimerik kitosan tiirevi kompleksler elde edilmistir.

Kitosan tiirevi ligand ve komplekslerin yapisal ozellikleri elemental analiz, FT-IR
manyetik duyarlilik ve molar iletkenlik Ol¢timleri ile tespit edilmistir. Bilesiklerin
termal oOzellikleri TG/DTA diyagramlari, yiizey oOzellikleri ise SEM goriintiileri
yardimiyla incelenmistir. Ayrica ligandlarin ve metal komplekslerinin antimikrobiyal
aktivite ¢alismalar1 Staphylococcus aureus, methicillin-resistant S. aureus (MRSA),
Bacillus cereus, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, S. monoctogenes, Salmonella

typhi bakterileri Candida albicans mayasinin standart suslarinda (patojen) yapilmustir.
4.1. FT-IR Spektrumlari

Sentezlenen tiim bilesiklerin FT-IR spektrumlart ATR teknigi kullanilarak alimustir,
FT-IR spektrumlari ve bilesiklerin 6nemli titresimleri Boliim 3 de verilmistir. Kitosan
tiyosemikarbazon tiirevi ligandlar ve bunlarin metal komplekslerinin  FT-IR
spektrumlar1 literatiirde bulunan benzer bilesiklerin spektrumlariyla karsilastirilip

yapilar1 agiklanmistir.

Kitosanin FT-IR spektrumunda (Sekil 3.2) 3299 ve 3450 cm™ de gozlenen titresimler
genis O-H ve N-H gerilme bantlarina karsilik gelmektedir. C-H gruplarimin gerilme
titresimleri ise 2867 cm™ de ortaya ¢ikmistir. 1587 cm™ deki absorpsiyon piki —NH;
grubuna ait egilme titresimlerine aittir. Kitosan yapisindaki asimetrik C-O-C
kopriisiiniin agiga ¢ikardigi C-O gerilme pikleri 1025 cm™ de ve kitosan sakkarit
yapisinin zelligi olan B(1-4) glikozit koprii pikleri 1149 ve 892 cm™ de agiga ¢ikmustir
[69,81]. Kitosan iskeletindeki bu 6nemli karakteristik pikler bu ¢alismada sentezlenen

kitosan tiirevi ligandlar ve komplekslerde de gozlenmistir.

Kitosan ve TK karsilastirildiginda 1545 cm™ gozlenen yeni pik —~NH-CS-NH- grubuna

karsilik gelmektedir. Ayrica 1587 cm™ deki —NH, grubuna ait egilme titresimleri 1577
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cm™? e kayarak, substitue amino gruplarindaki primer amin grubuna ait NH egilme
titresimlerine déniismiistiir [66,69]. 1618 cm™ de —NH-NH, grubuna karsilik gelen yeni
bir pik gozlenmistir. TK ile karsilastirildiginda 1638 cm™ de gbzlenen C=N ve 754, 690
cm™? de gozlenen fenil grubuna ait pikler FK min olustugunu gostermektedir. Ayni
sekilde 1618 cm™ de ortaya ¢ikan C=N ve 893 cm™ de gozlenen fenil grubuna ait pikler
de HK nin olusumunu desteklemektedir [69].

Sentezlenen polimerik komplekslerde 3200-3400 cm™ araligindaki pike ek olarak 756-
820 ve 657-679 cm™ araliklarinda koordine suya ait egilme titresimlerinin ¢ikmasi
yapida metal atomuna koordine olmus su molekiillerinin varligina isaret etmektedir [82-
84]. Bu galismada sentezlenen polimerik komplekslerde koordine su molekiilerine ait
gerilme titresimleri kitosana ait gii¢lii O-H gerilme titresimleri ile ayn1 bolgede ¢iktigi
icin yeni bir pik olarak gézlenememekte, fakat 756-820 ve 657-679 cm™ araliklarinda
egilme titresimlerinin gozlenmesi ve termal analiz ve elementel analiz sonuglar1 gibi

diger bulgular yapida koordine su molekiillerinin bulundugunu desteklemektedir.

Yukarida belirtilen titresimlere ek olarak, polimerik komplekslerde koordine olmus
anyonlara karsilik gelen piklerde g6zlenmistir. Polimerik metal komplekslerinin FT-IR
spektrumlarinda ise metal iyonuna cift disli olarak koordine olmus asetat grubuna
karsilik gelen pikler ortaya ¢cikmustir. Bu komplekslerde 1437-1544 cm™ ve 1354-1373
cm™ araliklarinda iki pik gézlenmesi ve bu iki pik arasindaki farkin 200 cm™ den az
olmast metal iyonuna ¢ift disli olarak bagli asetat grubunun bulundugunu

gostermektedir. Benzer literatiirler de bu bilgileri desteklemektedir [84-86].

Tiyosemikarbazon tiirevi kitosan ligandlar1 ve bunlarin metal komplekslerinin FT-IR
spektrumlar1 degerlendirildiginde, bantlarin kaybolmasi, yeni bantlarin ortaya ¢ikmasi
ve Dbantlarin yiiksek veya diisiikk alana kaymasi, bilesiklerin  olusumunu
desteklemektedir ve bilesiklerin FT-IR verilerinin literatiirdeki benzer bilesiklerin

degerleriyle uyumlu oldugu goriilmiistiir [66,69,84,86].
4.2. Termogravimetrik (TG/DTA) Analiz

Sentezlenen komplekslerin termal bozunmalart TG/DTA yontemi ile, oda sicakligr ile
1000 °C arasinda azot atmosferi altinda incelenmistir. Hemen hemen tiim bilesiklerde

80-160 °C araliginda endotermik bir pik gdzlenmistir. Bu bilesiklerde bulunan suyun
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ayrilmasina karsilik gelmektedir [69,87]. Polisakkarit benzeri polimerler normalde
yiiksek hidrofilik kapasiteye sahiptirler. Hidratasyon 6zelligi bilesigin molekiil yapisina,
kristal ve amorf fazlara ve kimyasal modifikasyonla yapida meydana gelen
degisikliklere bagli olarak degisir [69,88]. Bu yiizden endotermik pikin hacmi ve ortaya
ciktig1 sicaklik bilesiklerde azda olsa degisim gostermektedir.

Genelde kitosanin fonksiyonel gruplarinin kimyasal modifikasyonu ve metal iyonlarinin
koordinasyonu kitosanin termal kararliligini degistirmekte buna bagli olarak termal
bozunma basamaklarinda da degismeler olmaktadir [89]. Bu c¢alismada da
tiyosemikarbazon tiirevi ligandlarin ve bunlarin metal komplekslerinin olusumu
kitosanin kararliligin1 dolayisiylada termal davranigini degistirmistir. Bilesiklerin
TG/DTA diyagramlar1 Boliim 4.2 de verilmistir. Incelenen termal analiz
diyagramlarindan bulunan bozunma basamaklar1 Tablo 4.1 de verilmistir. Kitosanin TG
diyagraminda ii¢ farkli kiitle kayb: basamag goriilmektedir. Ilk kiitle kayb: oda
sicakliginda 100 °C’ye kadar fiziksel olarak adsorplanmis su molekiillerine karsilik
gelmektedir. Ikinci basamak (%54) 236-550 °C araligmnda ve 309 °C bozunma
sicakliginda (DTAmax) gergeklesmekte ve sakkarit halkalaridaki fonksiyonel gruplarin
ayrilmasina, depolimerizasyon ve polimerin bozunmasina karsilik gelmektedir. Ugiincii
basamak ise 550-949 °C (%19) kitosan birimlerinin bozunmasina karsilik gelmektedir
[81].

Termal analiz sonuglarina goére kitosan tiirevi komplekslerde genelde 1000°C de
maddelerin par¢alanmalar1 tamamlanmamaktadir. Komplekslerin TG/DTA egrilerinde
de bozunmanin {i¢ basamakta gerceklestigi goriilmektedir. Ilk basamak 100°C ye kadar
olan kiitle kayb1 olup yine ylizeye adsorplanmis su molekiillerine karsilik gelmektedir.
Ikinci basamak koordine H,O ve u¢ gruplarin ayrilmasina ve serbest kitosanlarmn
bozunmasina karsilik elmektedir. Son bozunma basamaginda ise yapinin tamamen

bozunup metal oksit, metal siilfiir yada metalik kalintinin kaldig1 anlagilmaktadir.
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Tablo 4.1. Komplekslerin termal analiz (TG/DTA) sonuglari

Tahmin edilen

Kompleks TG DTA (hesaplanan, %) Degisim Metalik
araligi max kalint1
(°C) (°C) Kiitle Toplam
kaybi Kiitle
kaybi
FK 25-230 40 6 1H,0
(5,57) molekiiliiniin
yapidan ayrilmasi
230-1000 | 290 10 %0 Organik groplarm
(90.3)
(CH)) pargalanmasi
[Mn(FK)(OAG),]».2H20 25-190 40 6 2 H;0
@) molekiiliiniin
90 yapidan ayrilmasi
190-1000 298 10 (89.4) Organik gruplarin Mn
(10,7) ayrilmasi
[Co(FK)(OAC),]n.2H,0 25-224 48 7 2 H,0
(6,94) 91 molekiiliiniin
(89,7) yapidan ayrilmasi
224-1000 300 9 Organik gruplarm Co
(11,38) ayrilmasi
[Cu(FK)(OAC),]».H:0 0-25 46 3 1H,0
(3,44) molekiiliiniin
88 yapidan ayrilmasi
25-1000 274 18,00 (86.8) Organik gruplarin Cus
(18,39) ayrilmasi
[Zn(FK)(OAC)z]n.H-0 25-28 46 3 1H,0
(3.4) molekiiliiniin
90 yapidan ayrilmasi
30-1000 241 10 (88.7) Organik gruplarin Zn
(12,4) ayrilmasi
HK 25-180 47 6 1H0
(5.3) molekiiliiniin
yapidan ayrilmasi
180-1000 270 7 93 Organik gruplarin
(6,7) (94,4) pargalanmasi
[Mn(HK)(OACc)H,0]..H-0 25-80 36 7 2 H,0
(7,36) 91 molekiiliiniin
(90,3) yapidan ayrilmast
80-1000 300 9 Organik gruplarin Mn
(11,27) ayrilmasi
[Co(HK)(OAC)H-0],.H.0 25-76 57 4 1H,0
(3,65) molekiiliiniin
87 yapidan ayrilmasi
76-1000 290 13 (88.1) Organik gruplarmn Co
(11,99) ayrilmasi
[Cu(HK)(OACc)H,0]n.H.0 25-74 59 5 1H,0
(3,62) molekiiliiniin
85 yapidan ayrilmast
74-1000 280 15 (84,2) Organik gruplarin CuO
(15,92) ayrilmasi
[Zn(HK)(OACc) H,0]..H.0 25-61 50 2 1H,0
(3,61) molekiiliiniin
87 yapidan ayrilmasi
61-1000 310 13 (86,7) Organik gruplarin Zn
(13,05) ayrilmasi
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[C14H17N3SO4] genel formiiliine sahip fenilaldehit tiyosemikarbazon kitosanin termal
analiz diyagraminda (Sekil 4.1) ilk basamakta 25-230 °C sicaklik araliginda tahmini %
6’lik kiitle kaybi ile 2 mol su molekiiliiniin yapidan ayrildigin1 goriilmektedir
(hesaplanan kiitle kayb1 = %5,57). ikinci basamakta ise 230-1000 °C sicaklik arasindaki
%10’luk kiitle kayb1 organik gruplarin parcalanmasina karsilik gelmektedir (hesaplanan
kiitle kayb1 = %9,7).

TGA Thermal Analysis Result DTA
% uv
150.00-

— NB27tad DTA
— NB27tad TGA

1 50.00

100.00-

1 0.00
50.00-

1 -50.00

-100.00

0.00 200.00 400.00 600.00 800.00 7000.00
Temp [C]

Sekil 4.1. Fenilaldehit tiyosemikarbazon kitosanin termal analiz diyagrami

[C18H27N3SO10Mn] genel formiiliine sahip [Mn(FK)(OAC).]».2H,O kompleksinin
termal analiz diyagramimdaki (Sekil 4.2) ilk basamakta 25-190 °C sicaklik araliginda
tahmini % 6’lik kiitle kaybi1 ile 2 mol su molekiiliiniin yapidan ayrildigini
gostermektedir (hesaplanan kiitle kaybi = %7). Ikinci basamakta ki 190-1000 °C
sicaklik araliginda gergeklesen % 10” luk kiitle kaybi ise organik gruplarin yapidan
uzaklagsmasina karsilik gelmektedir (hesaplanan kiitle kayb1 = %12,4). Son bozunma

iirtinii metalik mangana karsilik gelmektedir.
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TGA Thermal Analysis Result DTA
% uv
100.00-
—— NB29tad DTA
— NB29tad TGA
8000k 1 50.00
60.00} 10.00
40.00-
1 -50.00
20.00-
1 -100.00
-0.00L | | | | |
-0.00 200.00 400.00 600.00 800.00 1000.00
Temp [C]

Sekil 4.2. [Mn(FK)(OAC);]n.2H,0 kompleksinin termal analiz diyagrami

[C18H27N3SO410Co] genel formiiliine sahip [Co(FK)(OAC),],.2H,0 kompleksinin termal
analiz diyagramindaki (Sekil 4.3) ilk basamakta 25-224 °C sicaklik araliginda tahmini
% T7’lik kiitle kayb1 ile 2 mol su molekiiliniin yapidan ayrildigint gostermektedir
(hesaplanan kiitle kayb1 = %6,94). Ikinci basamakta ise 224-1000 °C sicaklik arasinda
% 9’ luk kiitle kaybi, organik gruplarin yapidan uzaklagsmasina karsilik gelmektedir

(hesaplanan kiitle kayb1 = %11,38). Son bozunma iiriinii olarak metalik Co kalmistir.

TGA Thermal Analysis Result DTA
% uv
— NB3lsontad DTA
— NB3lsontad TGA
100.00-
1 0.00
50.00-
0.00-
1 -100.00
-50.00= . , , , |
-0.00 200.00 400.00 600.00 800.00 1000.00

Temp [C]

Sekil 4.3. [Co(FK)(OAC)2]n.2H20 kompleksinin termal analiz diyagrami1
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[C18H25N3SOgCu] genel formiiliine sahip [Cu(FK)(OAC),]n.H20 kompleksinin termal
analiz diyagramindaki (Sekil 4.4) ilk basamakta 25-28 °C sicaklik araliginda tahmini %
3’lik kiitle kayb1 ile 1 mol su molekiiliiniin yapidan ayrildigimi gostermektedir
(hesaplanan kiitle kayb1 = %3,44). Ikinci basamakta ise 25-1000 °C sicaklik arasinda %
18’ lik kiitle kayb1 ile organik gruplarin yapidan uzaklasmasina karsilik gelmektedir

(hesaplanan kiitle kayb1 = %18,39). Son bozunma iiriinii olarak CuS kalmastir.

TGA Thermal Analysis Result DTA

% uv
150.00+

— NBtad DTA
—— NB2stad TGA | 90.00

100.00-
1 0.00

50.00-

1 -50.00

4 -100.00

0.00 200.00 400.00 600.00 800.00 1000.00
Temp [C]

Sekil 4.4. [Cu(FK)(OAC)2]n.H20 kompleksinin termal analiz diyagrami

[C18H25N3SOgZn] genel formiiliine sahip [Zn(FK)(OAC)2]n.H20 kompleksinin termal
analiz diyagramidaki (Sekil 4.5) ilk basamakta 25-30 °C sicaklik araliginda tahmini %
3’lik kiitle kaybi ile 1 mol su molekiiliniin yapidan ayrildigimi gostermektedir
(hesaplanan kiitle kaybi= %3,4). Ikinci basamakta ise 30-1000 °C sicaklik arasinda %
10’ luk kiitle kayb1 ile organik gruplarin yapidan uzaklagmasina karsilik gelmektedir
(hesaplanan kiitle kayb1 = %12,4). Son bozunma {iriinii olarak metalik Zn kalmustir.
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TGA Thermal Analysis Result DTA
% uVv
100.00}
NB30tad DTA
—— NB30tad TGA 1 50.00
80.001
10.00
60.001
40.001 1-50.00
20.00}
1 -100.00
0.00 200.00 400.00 600.00 800.00 1000.00
Temp [C]

Sekil 4.5. [Zn(FK)(OAC),]n.H20 kompleksinin termal analiz diyagrami

[C14H17N3SOs]  genel formiiline sahip o-Hidroksifenilaldehit tiyosemikarbazon
kitosanin termal analiz diyagramindaki (Sekil 4.6) ilk basamakta 25-180 °C sicaklik
araliginda tahmini % 6’lik kiitle kayb1 ile 1 mol su molekiiliniin yapidan ayrildigini
gostermektedir (hesaplanan kiitle kaybi= %5,3). Ikinci basamakta ise 180-1000 °C
sicaklik arasinda % 7’ lik kiitle kayb1 ile organik gruplarin pargalanmasina karsilik

gelmektedir (hesaplanan kiitle kaybi= %6,7).

TGA Thermal Analysis Result

DTA
% uv
150.00F
—— NB2Ltad DTA
—— NB2ltad TGA | 50.00
100.00+
1 0.00
50.00F
1 -50.00
0.00-
-50.00¢ . . . . . 4-100.00
-0.00 200.00 400.00 600.00 800.00 1000.00

Temp [C]

Sekil 4.6. o-Hidroksifenilaldehit tiyosemikarbazon kitosanin termal analiz diagrami
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[C16H23N3SOgMn] genel formiiliine sahip [Mn(HK)(OAc)H,0],.H,O kompleksinin
termal analiz diyagramindaki (Sekil 4.7) ilk basamakta 25-80 °C sicaklik araliginda
tahmini % 7°lik kiitle kaybi1 ile 2 mol su molekiiliiniin yapidan ayrildigim
gostermektedir (hesaplanan kiitle kaybi= % 7,36). Ikinci basamakta ise 80-1000 °C
sicaklik arasinda % 9’ luk kiitle kayb1 ile organik gruplarin yapidan uzaklasmasina
karsilik gelmektedir (hesaplanan kiitle kaybi= % 11,27). Son bozunma {iriinii olarak ise

metalik Mn kalmistir.

TGA Thermal Analysis Result DTA
% uv
100.00-

—— NB23tad DTA
—— NB23tad TGA

1 50.00
80.00-

60.00L 10.00

40.00- 1 50.00

20.00-
4 -100.00

0.00 200.00 400.00 600.00 800.00 1000.00
Temp [C]

Sekil 4.7. [Mn(HK)(OACc)H;0],.H20 kompleksinin termal analiz diyagrami

[C16H23N3SOgCo] genel formiiliine sahip [Co(HK)(OAC)H,0],.H,O kompleksinin
termal analiz diyagramindaki (Sekil 4.8) ilk basamakta 25-76 °C sicaklik araliginda
tahmini % 4’lik kiitle kayb1 ile 1 mol su molekiiliiniin yapidan ayrildigim
gostermektedir (hesaplanan kiitle kaybi= % 3,65). Ikinci basamakta ise 76-1000 °C
sicaklik arasinda % 13’ liik kiitle kaybi ile organik gruplarin yapidan uzaklasmasina
karsilik gelmektedir (hesaplanan kiitle kaybi= % 11,99). Son bozunma iriinii olarak

metalik Co kalmistir.
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TGA Thermal Analysis Result DTA
% uVv
150.001 —— NB2tad DTA
—— NB25tad TGA
1 50.00
100.00}
10.00
50,00}
1 50.00
-0.00]
1 400.00
20.00 200.00 400.00 600.00 800.00 1000.00
Temp [C]

Sekil 4.8. [Co(HK)(OACc)H,0],.H,0 kompleksinin termal analiz diyagrami

[C16H23N3SOgCu] genel formiiliine sahip [Cu(HK)(OAc)H,0],.H,O kompleksinin
termal analiz diyagramidaki (Sekil 4.9) ilk basamakta 25-74 °C sicaklik araliginda
tahmini % 5’lik kiitle kaybr ile 1 mol su molekiiliiniin yapidan ayrildigim
gostermektedir (hesaplanan kiitle kaybi= %3,62). Ikinci basamakta ise 74-1000 °C
sicaklik arasinda % 15° lik kiitle kaybi1 ile organik gruplarin yapidan uzaklagsmasina
karsilik gelmektedir (hesaplanan kiitle kaybi= %15,92). Son bozunma firiinii olarak

CuO kalmgir.

TGA Thermal Analysis Result DTA
% uVv
150.00[
NB22tad DTA
—— NB22tad TGA
1 50.00
100.00}
10.00
50.00)
1 50.00
0.00]
1 -100.00
-0.00 200.00 400.00 600.00 800.00 1000.00
Temp [C]

Sekil 4.9. [Cu(HK)(OAc)H,0]n.H20 kompleksinin termal analiz diyagrami
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[C16H23N3SOgZn] genel formiiliine sahip [Zn(HK)(OAc)H20],..H,O kompleksinin
termal analiz diyagramindaki (Sekil 4.10) ilk basamakta 25-61 °C sicaklik araliginda
tahmini % 2’lik kiitle kayb1 ile 1 mol su molekiiliiniin yapidan ayrildigim
gostermektedir (hesaplanan kiitle kayb1 = % 3,61). Ikinci basamakta ise 61-1000 °C
sicaklik arasinda % 13’ liik kiitle kaybi ile organik gruplarin yapidan uzaklasmasina
karsilik gelmektedir (hesaplanan kiitle kayb1 = % 13,05). Son bozunma tiriinii olarak

metalik Zn kalmastir.

TGA Thermal Analysis Result DTA
% uv
150.00- — NB24tad DTA

NB24tad TGA
1 50.00

100.00-
1 0.00

50.00+
1 -50.00

1 -100.00

0.00 200.00 400.00 600.00 800.00 1000.00
Temp [C]

Sekil 4.10. [Zn(HK)(OACc)H;0],.H20 kompleksinin termal analiz diyagrami
4.3. Manyetik Susseptibilite

Manyetik susseptibilite dl¢timleri, komplekslerin geometrik yapisini ve metal iyonunun
yapida bulundugunu desteklemektedir. Sentezlenen komplekslerin manyetik momentleri
oda sicakliginda dl¢ililmiis ve Zn(II) komplekslerinin diamanyetik, diger komplekslerin

ise paramanyetik 6zellik gosterdikleri tespit edilmistir.

Cu(ll) komplekslerinin manyetik susseptibilite degerleri 0,41-1,34 BM arasinda
degismektedir. Cu(Il) komplekslerinin BM degeri teorik olarak tek elektrona karsilik
gelen 1,73 BM degerinden diisiik ¢ikmistir, bunun sebebi komplekslerin polimerik
olmasindan ve bakir iyonlarinin tek elektronlarinin bir kisminin birbiri ile
eslesmesinden kaynaklanabilir [90,91]. Co(ll) komplekslerinin manyetik susseptibilite
degerleri 1,62 ve 3,72 BM olarak 6l¢iilmiistiir. Bu degerler diisiik spin ve yiiksek spin d’
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elektron dizilisine uymaktadir. Mn(11) komplekslerinin manyetik susseptibilite degerleri
ise 0,95 ve 2,12 BM olarak hesaplanmistir. Bu degerle Mn(II) komplekslerinin diistik
spin d° elektron dizilisine sahip oldugunu gostermektedir [92,93]. Zn(I1) kompleksleri

ise diamanyetik 6zellik gostermektedir
4.4. SEM Olciimleri

SEM olgiimleri i¢cin LEO 440 Computer Controlled Digital cihazi kullanilip ylizey
morfolojisi Olglimleri gergeklestirilmistir. SEM  goriintiileri 5x-300.000x biiyiitme
araliginda alinmistir. Sentezlenen bilesiklerin bazilarinin SEM kaynagindan elde edilen
goriintlileri, Bolim 3.4.’te verilmistir. Bilesiklerin 10 pm ve 20 pm boyutunda
biiyiitiilen goriintiileri verilmistir. Gorilintlilerden kitosanin daha kiigiik boyutlu tanecik
yapisinda oldugu, kitosan Schiff bazi tiirevlerinde tanecik boyutunun daha biiyiik ve
gozeneklerin daha fazla oldugu goriilmektedir. Bakir komplekslerinde bosluklarin daha
az ve ylizeyin daha homojen oldugu, diger komplekslerde gbzeneklerin biraz daha fazla
oldugu goriilmektedir. Genel olarak yiizeyde taneciklerin sekli ¢ok diizgiin olmayip,
kaya gorinimiindedir. Fakat ylizeylerin kitosan, Schiff baz1 tiirevleri ve

komplekslerinde birbirinden farkli oldugu goriilmektedir.
4.5. Antimikrobiyal Aktivite Sonuglari

Sentezlenen bilesiklerin in vitro antimikrobiyal ozellikleri Tablo 4.2. de verilmistir.
Bilesikler test edilen tiirlere karst farkli derecelerde antimikrobiyal aktivite
gostermiglerdir. Kitosan tiyosemikarbazon tiirevi ligandlarin komplekslerine gore
antibakteriyal dzelliklerinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Ozellikle S. aureusa
karst HK nin aktivitesi olduk¢a yiiksek (MIC, 8 pg.mL™) olup kullanilmakta olan
antibiyotikler diizeyindedir. HK ligandinin Gram negatif bakteri S. typhi disindaki
bakterilere karsi aktivitesi olduk¢a iyidir. L. monoctyogenes bakterisine karsi hem
ligand hemde Co ve Zn disindaki komplekslerin aktiviteleri oldukga yiiksektir (MIC,
0,5-16 pg.mL™).

Sentezlenen ligand ve komplekslerinin C. albicansa karsi antifungal aktivitesi oldukca
diisiik bulunmustur (MIC, 128-256 pg.mL™). Bunun sebebi mantarlarin hiicre yapisinin
bakterilerden daha farkli olmasindan kaynaklanabilir [94]. Vancomycine,

Ciprofloxcacin ve Amphotericine B referans antibyotikleri ile elde edilen degerler
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dogrulanmistir. Coziicli olarak kullanilan asetik asit/su karisimimin antimikrobiyal

aktivitesinin olmadig1 tespit edilmistir.

Tablo 4.2. Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal etkileri

MIC (ug/mL)
Bilesikler MRSA S. E. B. E. S. L. C.
aureus faecalis cereus coli typhi monoctogenes albicans
Tiyosemikarbazit kitosan 16 4 8 32 64 128 0,5 256
FK 128 32 32 256 256 256 8 128
[Cu(FK)(OAC),],.H,0 128 128 64 256 256 256 16 128
[Mn(FK)(OAC),]..2H,0 256 64 128 256 256 256 8 256
[Zn(FK)(OAC),]..-H,O 256 256 256 256 256 256 256 256
[Co(FK)(OAC),],.2H,0 256 128 256 256 256 256 256 256
HK 32 8 16 64 64 256 1 256
[Cu(HK)(OACc)H,0],.H,O 256 64 128 256 256 256 4 256
[Mn(HK)(OACc)H,0],,.H, 256 128 128 256 256 256 16 256
0]

[Zn(HK)(OAC)H,0],,.H,O 256 32 256 256 256 256 8 256
[Co(HK)(OAC)H,0],..H,O 256 256 256 256 256 256 256 256

Vanko 8 8 8 8 8 8 0,25 -

Cipro 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 0,5 <0,0625 -
Amp-B - - - - - - - <0,5
A.a./Su 256 256 256 256 256 256 256 256

(1/4)

4.6. Sonu¢ ve Oneriler

e Bu calismada, kitosan semikarbazon tiirevi iki ligand ve bu ligandlarin Mn(II),
Co(Il), Cu(ll) ve zZn(Il) kompleksleri sentezlendi. Stokiyometrileri elementel
analiz, spektroskopik 0Ozellikleri IR spektroskopisi, manyetik 06zellikleri
manyetik susseptibilite Ol¢limleri, termal ozellikleri TG/DTA teknigi, yiizey

morfolojisi SEM goriintiileri ile belirlendi.

e Komplekslerin hesaplanan manyetik momentlerinin, teorik degerlerle uyum

icinde oldugu goriildii.

e Komplekslerin spektroskopik 6zellikleri incelendiginde, bantlarin kaybolmasi,
yeni bantlarin olusmasi, bantlarin yliksek veya diisilk alana kaymasi metal

iyonlarinin ligand ile koordinasyona girdigini gostermektedir.
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Komplekslerin termogravimetrik analiz diyagramlarinda gbzlenen kiitle
kayiplarmin 6nerilen yapiyla uyumlu oldugu ve genellikle 1000°C’de
komplekslerin metal oksit, metal silfir veya metalik kalint1 birakarak

parcalandig goriildii.

Bilesiklerden antimikrobiyal aktiviteleri yliksek olanlarin daha ileri biyolojik

ozellikleri incelenebilir.

Komplekslerin DNA ile etkilesimleri incelenerek, ilerde bazi hastaliklarin

tedavisinde ilag olarak kullanilip kullanilmayacaklar1 tespit edilebilir.
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