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OZET

Bu calismada, dopamin igeren asetofenon tiirevli Schiff bazlar1 sentezlenmis ve bunlarin
antimikrobiyal aktiviteleri in vitro olarak incelenmistir. Bu c¢alisma iki asamada
tasarlanmistir; Ik asamada, &nemli farmakolojik &zelliklere sahip dopamin bilesigi
kullanilarak, farkli substitue gruplarina sahip asetofenon iceren bir dizi Schiff bazlari; 2-
hidroksiasetofenondopamin (afdop), 5-flor-2-hidroksiasetofenondopamin (5F-afdop), 5-
klor-2-hidroksiasetofenondopamin (5Cl-afdop), 5-brom-2-hidroksiasetofenondopamin (5-
Br-afdop), 5-metil-2-hidroksiasetofenondopamin (5CHs-afdop), 5-nitro-2-hidroksiasetofe-
nondopamin (5NOz-afdop), 5-metoksi-2-hidroksiasetofenondopamin (50CHzs-afdop), 4-
metoksi-2-hidroksiasetofenondopamin (4OCHzs-afdop) ilk kez sentezlenmistir. Bilesiklerin
yapilar1 elementel analiz, *H-NMR, *C-NMR ve FT-IR yontemleri ile karakterize edilmistir.
Ikinci asamada, sentezlenen dopamin Schiff bazlarinin antimikrobiyal aktiviteleri yedi farkli
izolatlar tizerinde (dort Gram-negatif bakteri; E. coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae ve S.
maltophilia, iki Gram-pozitif bakteri; S. aureus ve S. epidermidis ve bir mantar olan C.
albicans) incelenmistir. Sonuclara gore, sentezlenen bilesiklerin tiimiinde test edilen
izolatlara karst 0.078->10 pg/ml araliinda genis spektrumlu antimikrobiyal aktivite
gozlenmistir. Sentezlenen bilesiklerin ¢ogunun antimikrobiyal aktiviteleri referans
ilaglardan (bakteriler i¢in Siilfisoksazol ve Siilfametoksazol mantar i¢in Flukonazol) ¢ok
daha iyi sonug¢ vermistir. Bunlarin arasinda en gii¢lii antibakteriyal aktiviteyi S. aureus karst;
0.078 pg/ml derisimleri ile (Siilfisoksazol ve Siilfametoksazol 0.312 pug/ml) Afdop, 5SNO2-
afdop bilesikleri gosterdi. En giiclii antifungal aktiviteyi de C. albicans'a kars1 0.156 pg/ml
derisim ile 5Br-afdop bilesigi (Flukonazol 0.625 pg/ml) gostermistir.
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ABSTRACT

In this work, acetophenone-derived Schiff bases containing dopamine were synthesized and
their antimicrobial activities were investigated in vitro. This study was designed in two
stages; In the first step, a series of Schiff bases containing acetophenone with different
substituents, using the dopamine compound with important pharmacological properties; 2-
hydroxyacetophenondopamine (afdop), 5-fluoro-2-hydroxyacetophenondopamine (5F-af-
dop), 5-chlor-2-hydroxyacetophenondopamine (5Cl-afdop), 5-bromo-2-hydroxyacetophe-
nondopamine (5Br-afdop), 5-methyl-2-hydroxyacetophenondopamine (5CHs-afdop), 5-nit-
ro-2-hydroxyacetophenondopamine (5NOz-afdop), 5-methoxy-2-hydroxyacetophenondo-
pamine (5OCHz-afdop), 4-methoxy-2-hydroxyacetophenondopamine (40CHzs-afdop) synt-
hesized for the first time. The structures of the compounds were characterized by elemental
analysis, *H-NMR, *C-NMR and FT-IR methods. In the second step, the antimicrobial
activities of the synthesized dopamine Schiff bases on seven different isolates (four Gram-
negative bacteria; E. coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae and S. maltophilia, two Gram-
positive bacteria; S. aureus and S. epidermidis and a fungus (C. albicans) were studied.
According to the results, broad-spectrum antimicrobial activity was observed in the range of
0.078->10 pg/ml against the tested isolates in all of the synthesized compounds. The
antimicrobial activities of most of the synthesized compounds showed much better results
than the reference drugs (Sulfisaxazole for bacteria and fluconazole for fungi). Among them,
Afdop and 5NO-afdop compounds with 0.078 pg/ml concentrations showed the strongest
antibacterial activity against S. aureus (Sulfisaxazol and Sulfomethoxazole 0.312 pg/ml).
5Br-afdop compound with a concentration 0.156 pg/ml was also showed the strongest
antifungal activity against C. albicans (flukonazol 0.625 ug/ml).
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Key Words : Dopamine, Acetophenone Schiff bases, Spectroscopic method,
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destegini benden esirgemeyen canim hocam Prof. Dr. Ummiihan OZDEMIR OZMEN’e en
icten tesekkiirlerimi sunarim. Sentez ¢alismalarimda her tiirlii bilgi ve tecriibesini benimle
paylasan ve yol gsteren Esra BILEN e tesekkiirlerimi sunarim. Bugiine kadar hep yanimda
olan beni yetistirip bugiinlere gelmemi saglayan sevgili annem Asiye UNLU’ye, sevgili
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

°C Derece Celcius

E.N. Erime noktasi

g Gram

M Molar derisim

MK Molekiil kiitlesi

mg Miligram

mL Mililitre

nm Nanometre

v Gerilme titregimi

Kisaltmalar Aciklamalar

AAS Atomik absorbsiyon spektroskopisi
DMSO Dimetilstilfoksit

DMSO-¢® Détorodimetilsiilfoksit

EtOH Etanol

FTIR Fourier Transform Infrared Spektroskopisi

NMR Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi



1. GIRIS

Motivasyon denilince, dopamin, oksitosin, serotonin, ve endorfin gibi ruh halimizi
belirliyen sorumlu beyin kimyasallar1 akla gelir. Bu kimyasallar, her an tetiklenebilir ve biz
her ne kadar onlar1 kontrol edemedigimizi diisiinsek de bilim onlar1 bilingli bir sekilde
arttirabilecegimizi kanitlamistir (Schultz, 2007; Salamone vd., 2012). Hayatimizin
gidisatin1 6nemli Ol¢lide etkileyen iyi ve mutlu bir zihindir. Bagsarimiz saglhigimiz, ve
mutlulugumuz zihnimize baglidir. Dopamin hormonu son zamanlarda en ¢ok arastirilan
beyinde salgilanan elektriksel sinyalin hammaddeleri olan kimyasallardan biridir.
Dopamin, serotonin hormonunda oldugu gibi mutluluk hormonu olarak bilinse de onun
etkisi daha c¢ok kas hareketlerini kontrol etmektir. Dopaminin, motor kontrolden
duygudurum diizenlemesine, bilis, bagimlilik ve 6diile kadar, davranisin neredeyse tiim
yonlerinde temel bir role sahip oldugu ortaya cikmustir (Berke, 2018). Dopamin,
belirlediginiz hedefleri tamamladiginizda aktif hale gelir. Biiyiik hedefleri kiiclik hedefler
haline getirerek bitis ¢izgisine daha ¢abuk ulasirsiniz bu da her hedefi tamamladiginizda
dopaminin salinmasini saglar. Dopamin, inhibe edici veya uyarici aktiviteye sahip olabilir.
Insanlar da dahil olmak iizere bircok tiirde yapilan calismada, dopaminin 6nemini
gostermektedir (McClure vd., 2003). incelenen canlilarda etkilesimlerinin nedensel yapisini
algilamasina, modellemesine ve yonlendirmesine izin verir (Schultz vd., 1997). Farkh
tirlerde elde edilen norofizyolojik kanitlar, beyindeki tek noronlar iizerinde dopaminin
baskin bir sekilde inhibe edici aktivitesine isaret etmektedir (Bayer vd. ,2005). Dopamin,

hem 6grenme hem de motivasyon i¢in kritik bir modiilatordiir.

Dopamin, tesvik edici motivasyon ve pekistirmeli 6grenmede ¢ok dnemli bir rol oynayan
kilit bir ndrotransmiter olarak ortaya ¢ikti. Dopamin noronlari, gecikmeli yanit gorevlerini
ogrenmek ve gergeklestirmek icin tespiti ¢ok dnemli olan davramigsal dneme sahip dis
uyaranlar1 uyarmak i¢in agamali olarak yanit verir. Siirekli aktivitenin olmamasi, dopamin
ndronlarinin ¢alisan bellek, dis uyaran veya 6diil beklentisi veya hareket hazirlig: gibi
temsili siirecleri kodlamadigin1 gostermektedir. Aksine, dopamin noronlari, 6grenme ve
bilissel davranisin altinda yatan temel dikkat ve motivasyon siireclerinde diirtii

aktivitesindeki gegici degisikliklerle ilgilidir (Schultz vd., 1993).



Dopamin; lokomotor aktivite, bilis, duygu, besin alimi, endokrin regiilasyonu, ddiilden
hormonal diizenleme ve hipertansiyona dahil olmak {izere ¢esitli fonksiyonlar1 kontrol ettigi

memeli beynindeki baskin katekolamin nérotransmitterdir (Bromberg vd., 2010).

Dopamin salinimi, odiillerle tetiklenir. Az sayida dopaminerjik nérondan elde edilen
ciktilarin genis Olgiide farklilagsmasi, dopaminin mekansal olarak segici olmayan bir
eylemini diisiindiiriir, ancak 6diile yol acgan belirli eylemleri giiclendirir. Dopamin hiicre
artis1, adaptif davranisa iliskin hesaplamali teorilerdeki hayati 6grenme sinyalleri olan
tahmin hatalarin1 kodlayabilir. Bunun aksine, hayvanlar Odiillere yaklastikga dopamin
salmimi artar ve o6dil beklentisini yansitir. Bu uyumsuzluk, davranigsal gorevlerdeki
farkliliklar1, dopamin hiicre artisindaki daha yavas degisiklikleri veya dopamin saliniminin
ani artistan bagimsiz modiilasyonunu yansitabilir (Mohebi vd., 2019). Elektrofizyoloji veya
voltametri ile 6l¢iildiigii izere dopamin seviyesi yiiksek oldugu zaman psikolojik sorunlar,

az oldugu zaman ise parkinson gibi kas ve sinir hastaliklar1 ortaya ¢ikmaktadir.

Cesitli patolojik durumlarin dopaminerjik iletim diizensizligi ile baglantili olmasindan
dolay1 odak noktasi olmustur. Dopamin gibi ndromodiilatorler, biligsel bozukluklarda
merkezi bir role sahiptir. Dopamin islevi hakkindaki biyolojik bulgular, pekistirmeli
O0grenme hesaplamali teorilerinden alinan kavramlarla asilanmistir. Bu daha soyut
yaklasimlar, artik deger yargilari olusturdugumuz ve se¢imler yaptigimizda beynimizdeki

biyolojik algoritmalari tanimlamak i¢in uygulaniyor (Montague vd., 2004).

Dopamin hayvan viicudunda bulunmasinin yani sira bir¢ok bitkilerde ¢ok sayida bulunan
bir molekiildiir. Dopamin, bitkiler ve patojenler arasindaki etkilesimlerde rol oynamada
etkindir (Liu vd., 2020). Ezilmis ve berelenmis muzlarda midyede oldugu gibi yapistirict
maddeye benzer bir madde salgilar. Meyvenin hasar gormesi sonucu tetiklenen bu
mekanizmayla, yapistiric1 6zelligi olan bu salgi ¢iiriimeyi yavaslatir, dayaniklilig1 artirir ve
mikroplarin saldirisina karst da koruma sistemini harekete gecirir (Kanazawa ve

Sakakibara, 2000).

Son zamanlarda yapilan calismalarda, Schiff bazlar1 ve komplekslerinin antimikrobiyal,
antifungal ve antikanser gibi biyolojik aktivitelerinin yaninda alimiinyum alagimi {izerinde
inhibe edici 6zelliklere de sahiptir (Aytac vd., 2005). Dopamin kaynakli Schiff bazlarininda
biyololjik aktivitelere sahip oldugu bilinmektedir (Lingaraju vd., 2019). Bu ¢alismada,



dopamin ile asetofenon tiirevleri igeren bir dizi dopamin anologu bilesiklerin sentezlenmesi
amaglandi ve bu bilesiklerin bakteri ve mantar tlzerindeki aktiviteleri belirlenerek
antibakteriyal ve antifungal ajan olarak kullanilma potansiyelleri incelendi. Yapilan
arastirmalar 1s18inda bilesiklerdeki subsitue gruplarin biyolojik aktiviteye etkisinin
belirlenmesi, etkili tiirevlerin hazirlanmasinda ve yeni verimli ilaglarin tasariminda kolaylik

saglayacaktir.

Dopamin igeren farkli subsitue gruplu asetofenon Schiff bazlarinin adlar1 ve agik molekiil
yapilar1 (Cizelge 1.1) asagida goriilmektedir. Ayrica genel gosterimleri Sekil 1.1° de

verilmistir.

2-hidroksiasetofenondopamin (afdop)

5-flor-2-hidroksiasetofenondopamin (5F-afdop)

5-klor-2-hidroksiasetofenondopamin (5Cl-afdop)

5-brom-2-hidroksiasetofenondopamin (5Br-afdop)

5-metil-2-hidroksiasetofenondopamin (5CHsz-afdop)

5-nitro-2-hidroksiasetofenondopamin (5NO--afdop)

5-metoksi-2-hidroksiasetofenondopamin (50CHz-afdop)

4-metoksi-2-hidroksiasetofenondopamin (40CHzs-afdop)

Cizelge 1.1. Sentezlenen dopamin igeren Schiff bazlarinin molekiil yapilari
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Sekil 1.1. Dopamin Schiff bazlarinin genel gosterimi



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Dopamin

Dopamin (DA); kimyasal formiili, CsH1:NO2 veya CeH3(OH)2-CH2-CH2-NH2, olan 4-(2-
amino-etil)-benzen-1,2-diol veya 3,4-dihidroksifen etilamin olarak okunan iki etilden olusan
zincire eklenen bir amin grubu ile bir katekol yapisina (iki hidroksil yan grubu iceren bir

benzen halkasi) sahip katekolamin ve fenetilamin ailelerinin organik bir kimyasal bilesigidir

(Sekil 2.1.).

Dopamin sentezi ilk kez 1910 senesinde James Ewens ve George Barger tarafindan
yapilmistir (Hornykiewicz, 2002). 1938 senesinde L-DOPA dekarboksilaz (DDC) yapisinin
ortaya cikarilmast ile odak noktasi haline gelmistir. 1950’lerde Arvid Carlsson
caligmalarinda bir katekolamin olan dopaminin, sinir hiicreleri arasinda norotransmitter
olarak hareket ettigini gozlemistir (Carlsson vd., 1957). Carlsson, rezerpin verilerek
dopamin seviyesi digiiriilmiis hayvanlara, L-Dopa takviyesi yapilarak beyinlerini yeni
gelistirilmis bir cihaz olan spektro fotofluorimetriyi kullanarak dopaminin varligim
dogrulatmis, beyinde 6zel olarak bazal ganglionlarda arttigini ve viicudun dogal maddesi
oldugunu gostermistir. Dopamin seviyesinde azalma goriilen hayvanlarin alisilagelmis
hareketlerinde kisitlamalar yasandigini, ancak dopamin onciisii L-dopa ile yapilan tedavinin
normal motor davranis1 geri yiikledigini gostermistir. Carlsson, dopamin seviyesinde azalma
gorillen hayvanlarin semptomlarinin  Parkinson hastaligina sahip olan hastalarin
semptomlarmma benzer oldugu sonucunu elde etmistir ve bu tiir hastalarin da bazal
ganglionlarda diisiik dopamin seviyelerine sahip oldugu ve L-dopa ile tedavi edilebilecegi
bulgusuna yol actigi gézlenmistir (Andén vd., 1964; Bogetofte vd., 2020). Dopaminin
viicutta isleyen mekanizma i¢indeki miktarinin hizli ve dogru bir sekilde Slgiilmesi elde
edilen bulgularin teshisi acisindan 6nem teskil etmektedir. Dopamin tayininde arastirilan
yontemler arasinda; kemiliiminesans yontemle (Zhu vd.,2015), spektrofotometrik yontemle
(Moghadam vd., 2011), kromatografik yontemle(Virag vd., 2002; Baranyi vd., 2006) ve
elektrokimyasal yontemle (Xue vd., 2013) dopamin tayini ¢alismalar1 yapilmistir. Yapilan
caligmalarda elektrokimyasal olarak dopamin tayini daha ¢ok tercih edilmistir. Tercih
edilmesinin baslica nedenleri elektrokimyasal olarak daha hizli zaman diliminde giivenilir
olarak olgiilebilmesidir (Yu vd., 2012). Dopamin tayininde kullanilan elektrokimyasal

teknik genellikle voltametri teknikleridir. Dopaminin sulu ¢dozeltisi icerisindeki



elektrokimyasal yiikseltgenmesi tek basamakta gerceklesir. Dopamin iki elektronunu
vererek ve 0-dopaminkinon adi verilen indirgenmis haline dontsiir (Zare vd., 2006).

Dopaminin yiikseltgenme tepkimesi Sekil 2.2’ de verilmistir.

Katekolamin igeren noronal sistemlerin ve bunlarin beyindeki sinir uzantilarinin temel
diizenlenmesini, dopamin ndronlarinin klasik floresan histokimyasal teknikleri kullanilarak
gerceklestirildi (Fuxe vd., 2010). Daha ¢ok yonlii immiinohistokimyasal ydntemlerin
tanitimi, bir dizi yiiksek hassasiyetli yol izleme yontemleriyle beraber, giderek daha detayli
bir portre sunarak dopamin sistemini beyindeki iyi bilinen ve tamamen haritalanmig
ndrotransmitter sistemlerinin bir olgusu haline getirdi. 1968 senesinde William Knowless,
asimetrik hidrojenasyonla L-DOPA sentezini bulmustur (Knowles ve Noyori, 2007), yapmis
oldugu bu ¢alismayla 2001 senesinde Nobel Kimya Odiilii nii paylast:.

HO

HO

Sekil 2.1. Dopaminin molekiil ve {i¢ boyutlu kimyasal yapis1
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2¢, -2H*
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HO (o]

Dopamin Dopaminkinon

Sekil 2.2. Dopaminin o-dopaminkinona yiikseltgenme tepkimesi

2.2. Dopaminin Biyosentezi

Dopamin, insan viicudunda ve beyninde pek ¢ok fonksiyonu olan ve canli organizmasinda
dogal bir sekilde sentezlenebilen kimyasaldir. Dopamin, memeli merkezi sinir sistemlerinde
sinirler aras1 gecisi saglayan bir hormon olarak, katekolaminlerin 6nemli bir iyesi

norotransmiter olan norepinefrin ve epinefrin hormonlarmin  6ncii  molekiilidiir.



Norotransmitterler, ndronlar arasinda veya bir sinir hiicresi ile bagka tiir bir hiicre arasinda
haberlesme imkanini saglayan kimyasallardir. Noronlar merkezi sinir sistemindeki sinir
hiicreleridir ve bunlar elektrokimyasal sinyaller ile mesajlarin olugsmasini ve iletilmesini
saglarlar (Schultz, 2007). Dopamin, beynin 6n tist lobunda substantial nigra olarak bilinen
yerden fretilir ve hipotalamustan da salgilanarak kana karisir ve noérohormon islevi
gormektedir. Dopaminin beyinde bir sinir tastyici gérevi vardir. Dopamin, beyinde esas
olarak substantial nigra ile corpus striatum arasinda, spesifik sinyal gonderimini saglar. Orta
beyinde bulunan dopaminerjik néronlar, merkezi sinir sistemindeki dopaminin ana
kaynagidir. Dopamin, viicutta L-tirozin amino asidinden dogal bir sekilde sentezlenen ve
beyinde dopamin reseptorlerini harekete gecirmek suretiyle norotransmitter olarak gorev
yapan bir alkaloiddir (Davis vd., 1970).

Katekolaminlerin sentezi esas olarak beyin dokusunda, sempatik sinir uclarinda ve bobrek
{istii bezinde kromaffin hiicrelerde yapilir (Molinoff vd., 1971). Insanda katekolaminlerin
sentezi icin ilk basamak bir aminoasit olan L-tirozin’dir. Normal olarak alinan fenilalanin
karacigerde hidroksilasyona ugrar ve L-tirozin sentezlenir. Sistemik dolasimda aktif
transport mekanizmasiyla aliman L-tirozin beyin ve sempatik sinir sisteminin uyardigi
dokularda bulunan Tyrosin hidroksilaz enzimi ile dopaya gevrilir. Dopa ise aromatik L-
aminoasit dekarboksilaz enzimi tarafindan dopamine doniistiiriiliir. Sentezlenen dopamin,
dopaminerjik sinir uglarinda dopamin-B-hidrosilaz enzimi bulunmaz ve sentez zinciri
dopaminde durur. Halbuki dopaminerjik sinirler digindaki sempatik sistemde dopaminden
sonra katekolamin sentezi devam ederek dopamin--oksidaz enzimi aracilig1 ile dopaminden
noradrenalin sentezlenir. L-tirozin’den sempatik sinirlerde noradrenalin, bobrek {istii
bezinde adrenalin ve santral sinir sisteminde dopamin, noradrenalin ve adrenaline sentez-
lenerek depolanir (Udenfriend vd., 2016) (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. Fenilalanin ve tirozinin biyolojik olarak énemli tiirevlerine doniistimii

Dopaminerjik ndronlardaki stoplazmada bulunan dopamin, monoaminooksidaz (MAO)
enzimi araciligiyla dihidroksifenilasetik asite (DOPAC) yikilir. Hiicre disinda DOPAC,
katekol-0-metil transferaz (COMT) enzimi tarafindan metillenir ve bu sekilde dopaminin
ana metaboliti olan homovanilik asit (HVA) ve metoksiramin olusur (Chen vd., 2011) (Sekil
2.4).

Dopamin tirozinden sentez edilir. Tirozin hidroksilaz enzimi dopamin sentezinde hiz
kisitlayict enzim olarak rol oynamaktadir. Sinaps boslugunda etkin taginma ile sinir ucuna
geri almamayan dopamin, sinaps oncesi ugta monoaminoksidaz (MAO) enzimi, hiicre
disinda sinaps boslugunda olan katekol-o-metil transferaz (COMT) enzimi araciligiyla
yikilarak homovanilik asite dontistiiriiliir (Meiser vd., 2013) (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Dopaminin yikimi1

2.3. Dopaminin EtkKisi

Bazal gangliyonlarin ana rolii, en uygun motor veya davranissal programlarin 6grenilmesi
ve se¢ilmesidir. Bazal gangliyo dogru bir sekilde ¢alisma gereksinimi duyarsa kesinlikle
dopamine ihtiyaci vardir. Hareketlerde uyum karmasasi yasaniyorsa yani beynin gonderdigi
sinyal kas tarafindan ge¢ algilaniyorsa bu durumun sebebini dopamin eksikligi olarak
belirtilebilir (Smith vd., 2000). Baska yonden hareketler daha hizli yapiliyorsa veya tik
olarak adlandirilan zamansiz kas haraketlerinin sebebi dopaminin fazla sentezlenmesidir.
Dopamin diizeyi arttik¢ca beyinde hasar olugsmaya baslar. Dopamin yetersizliginde 6n
bellekte bilgi eksiklikleri baglar ve buda unutkanlia yol acar. Dopamin yetersizligi
sonucunda odaklanma problemleri baslar. Dikkat karmagsikligi, 6grenmede yetersizlik veya
konsantrasyon bozuklugu dopamin yetersizliginin yol actifi bir durumdur. Dopamin
seviyesindeki eksiklik bellegin isleyisini diisiiriir. Dopamin miktarindaki azalma sonucu
titrek kas rahatsizlig1 olarak ortaya ¢ikan beynin alt bolgerindeki gri maddelerin yapisal
kusurluluguna bagli bir sinir sistemi rahatsizlig1 olan Parkinson hastaligidir (Morgan vd.,

2015).
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Parkinson rahatsizliginda, merkezi sinir sisteminde dopamin salgilayan ndronlarin
miktarinda kay1p s6z konusudur. Dopaminin biyolojik diizendeki incelenmesi Parkinson gibi
noronal rahatsizliklarin teshisinde ciddi bir etkisi oldugundan dopamin derisiminin tayini her
gegen siire 6nemi artmaktadir (Katzenschlager 2002). Parkinson rahatsizliginin kokeninde,
bu hiicrelerdeki hasarlardan kaynaklanan bir doku bozuklugu oldugu tahmin edilmektedir
ve dopaminin bir aminoasit olan oncilii levodopa (l-dopa) ¢ogu parkinson hastasini

iyilestirmektedir.

Parkinson hastalar1 ve dopa duyarl istemsiz kas spazmlari olan hastalarin beyinlerindeki
dopamin seviyesini artirmak igin, dopamin sentezlenmesinde Oncii olarak kullanilan L-
DOPA maddesi kullanilir. L-DOPA canli sistemine alindiginda beyinde dopamine
dontstiiriiliir. Dopamin mikarindaki diististe, dopaminin kan-beyin bariyerini gecemedigi
icin L-dopa seklinde verilir. Dopamin merkezi sinir sistemi, hormon, bobrek ve kalp
sistemlerinin isleyisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Dopamin; kalbin kasilma giiclinii
destekler, kan1 kalbe ve beyne yonlendirir, beyin perfiizyon basincini artirir, kan basincini
artirir, pankreasta insiilin tiretimini azaltir, merkezi sinir sisteminin haricinde dopamin lokal
bir iletici molekiilii olarak fonksiyon tasir, kan damarlarina gegtiginde noroadrenalin
salinimini kisitlayarak damarlarin genislemesine olanak verir, bobreklerde sodyum ve idrar
cikisim yikseltir ve bagisiklik sisteminde ise lenfositlerin miktarini azaltir etkinligini
kisitlar. Kan damarlar1 disinda ¢ogu organlarin tamaminda lokal olarak sentezlenir ve yalniz

bu organlardaki hiicrelere etki gosterir.

Dopamin, 151k adaptasyonu i¢in kimyasal bir haberci rolii oynar, bir amakrin hiicresi
tarafindan salinir ve retina boyunca dagilmis olan D1 ve D2 dopamin reseptorlerini aktive
eder. Coklu dopamine bagli fizyolojik mekanizmalar, koni devreleri boyunca artan ve cubuk
devreleri boyunca azalan sinyal akisina neden olur. Dopaminin ayrica retina fonksiyonunda
sirkadiyen ritmiklik, hiicrede hayatta kalmas1 ve goz biiyiimesi ile ilgili olarak birden fazla
rolii vardir. Dopamin ndronlart gelisimin erken asamalarinda ortaya ¢ikar, hayvanin gérme
baslangicindan once islevsel hale gelir ve yaslanan hayvanlarda 6lmeye baglar. Fotoreseptor
islevini etkileyen bazi hastaliklar, dopamin salinimini azaltir. Parkinson hastalarinda oldugu
gibi retinal dopaminde bir azalma, gorsel kontrast duyarliliginin azalmasina neden oldugunu
saptamiglardir (Bodis-Wollner, 1990).
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Yapilan birgok calismada; dopaminin beyin iizerinde zevk duyma ve aci ¢ekme gibi
duygusal reaksiyonlara, hislere etki ettigini gostermistir. Viicuttaki dopamin miktarindaki
hasar, istah ve uyku rahatsizliklar1 gibi yasamsal faliyetleri etkiler. Toplum igine
karisamama, i¢e kapaniklik, endise ve kaygi gibi duygu durum bozukluklarinin da dopamin
tarafindan etkilenen Prolaktin hormonunun asir1 salinmasiyla olusabilmektedir.
Sosyallesememe dopamin eksikliginden dolay1 olusurken, ¢ok fazla sosyallestikleri
gozlenen bipolar bozukluk hastalarinin sebebi dopamin miktarinin fazlaligi denebilir.
Fiziksel ve kavrayis islevlerinde gorevlidir. Seri sekilde kilo alma ve verme, dikkat
karmagikligi, hareket bozuklugu, tik rahatsizligi, kemiklerde agrilar, edilinilen kot
aligkanliklar, duygu durum bozuklugu, keyif veren davraniglar, algilarin yiiksekligi veya
disiikligii gibi  bir ¢ok sebebin basinda dopamin miktarindaki degisimden

kaynaklanmaktadir.

Sonug olarak dopamin; eksikliginin nedenini ya da dopamin fazlalig1 direkt hormon eksikligi
nedeni ile agiklanabilir. Fazla yemek yeme duygusu, kas ya da kemik agrilar1 ve demir
yetersizliginin sebebleri arasinda hormonal rahatsizliklar oldugu goriilmektedir. Dopamin
fazlaligr bagimliliklarin nedenlerinden biridir (Blum vd., 2012). Dopamin keyif duyulan
eylemlerin gergeklestigi anda salgilandig1 belirlenmistir. Alkol, sigara ve uyusturucu gibi
aligkanlik yapan unsurlarin kullanilmasiyla sinir uclarinda dopamin birikimini aktiflestirdigi
ve edinilen keyfi tekrarlamak istediginden bu maddeleri yeniden tiiketme istegi meydana
gelir ve bu sekilde bagimlilik olusur. Zararli madde bagimlilig1 ve diger bagimliliklara ait

her tiirlii arzu dopamin birikimi sonucu ortaya ¢ikabilir (Gao vd., 2021).

Dopamin, 3,4-dihidroksi ikameli fenil halkasina sahip biyojenik bir amindir ve birgok bitki
tirtinde mevcuttur. Katekolaminler bircok bitkide bulunmustur, ancak ¢ok az1 yiiksek
konsantrasyonda spesifik olarak dopamin iiretir. Bitkilerde, hormonlarinin eylemlerini
etkilerler ve karbonhidrat metabolizmasin1 diizenlerler. Katekolaminler bitkileri patojenlere
kars1 korur. Dopamin, bitkilerde genellikle kii¢lik miktarlarda bulunur ve dopamin miktarlar
yalnizca muzlarda ve siradan siipiirge tohumlarinda bulunmustur (Kulma ve Szopa, 2007)
Dopamin, omurgalilarda, derisidikenlilerde, eklembacaklilarda, yumusakcalarda ve

nematodlarda norotransmiter olarak islev goriir (Ubuka, 2021).
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2.4. Kaynak Arastirmasi

2.4.1. Dopamin bilesikleri ve kullamim alanlari

Islak polar ylizeyler icin sentetik yapistiricilarin yetersizligi géz oniine alindiginda, midye
tarafindan uygulanan yapistirici kimyasinin temel 6zelliklerini karakterize edilmistir (Waite
vd., 1981). Deniz midyesi, yapiskan diskleri amino asit 3,4-dihidroksifenilalanin (dopa)
acisindan zengin olan yan iplikleri biikerek tas, gemi gibi bir c¢ok ylizeye yiiksek
mukavemette yapisma gostermistir (Waite vd., 1980). DOPA igeren kolajen yapisindaki bu
protein, deniz suyunda bulunan demir ve kalsiyum iyonlariyla bag yaparak sertliginin ve
esnekliginin kuvvetlenmesini sagliyor. Midyenin yapiskan ozellik gosteren yapist tipta,
discilikte, boya kimyasinda, gemi ve ila¢ endiistrileri ile alakali calismalarda birgok
aragtirmaya neden olmustur. Bunlardan en fazla dikkat ¢ekeni, anne karnindaki fetiisii
koruyan zarin yirtilmasi ile olusan zararlarin midyeden elde edilen yapistiric ile tedavi
edilebilmesidir (Song vd., 2021). Katekol, midye yapiskan proteinlerinde 6nemli bir
bilesendir ve giiclii yapiskanlik 6zelliginden ve ¢apraz baglanma olusumundan sorumludur
(Bandara vd.,2013). Bitki bazli polifenoller de katekolinkine benzer kimyasal etkilesimlere
sahiptir ve dogas1 geregi antimikrobiyaldir. Katekol, cesitli tipteki yiizeylere bilinen
antimikrobiyal Ozelliklere sahip monomerleri ve polimerleri yapistirmak icin bir yiizey

sabitleme grubu olarak kullanilir (Kord Forooshani ve Lee, 2017).

Poli(dopamin), son yillarda dogal olarak olusan melaninlerin kolayca erisilebilen sentetik
bir analogu olarak ortaya ¢ikmistir. Poli(dopamin) yiizey kaplamalari, biyoteknoloji ve
biyotip ve su aritma membranlar1 dahil olmak iizere bir dizi uygulamada kullanim alani
bulmustur (Dreyer vd., 2013). DOPA igeren proteinler, birgok omurgasizda biyo-yapiskan
ve sklerotize edici fonksiyonlara sahiptir. DOPA proteinlerinin misklerin baglanma
tendonunda mevcut oldugu ve bazi Annelida tiirlerinde simanlarin bulundugu bilinmektedir.
Sklerotize edici Onciiler olarak rolleri, 6rnegin parazitik trematodlarin yumurta durumunda,
dogada bulunan bir¢ok yapisal malzemenin saglamligindan ve dayanikliligindan sorumludur
(Cheah vd., 2016).

Lee vd. (2011), dopaminin inorganik ve organik ylizeylere yapigma etkisini aragtirmiglardir.
Birkag PEG (polietilenglikol) bazli midye mimetik polimerinin dokuya gii¢lii yapisma

gosterdigini, bu yapistiricilarin, kesme makasi, patlama mukavemeti ve soyma yapisma
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testleri dahil olmak {izere ¢esitli makroskopik yapisma testlerinde fibrin yapistiricisindan

daha iyi performans gosterdigi gdzlemlemislerdir (Lee vd., 2011) (Sekil 2.5).

Polimer yap1 Baslatic1 yap:
g : i

CH,—C—NH “~~ Polimer CH,—NH— ¢ —CH—Br
| I !
CH, CH, CH,

A A

@ [

S~ i'—" ~OoH \f’ ~OH

OH OH

Kaplama pollmer

SRS CrESrRates

Katekol baglayici

Sekil 2.5. Kirlenme onleyici polimerlerin ylizeylere asilanmasi ic¢in biyolojik sematik
gosterimi

Kissler vd. (2010), PEG-katekol yapistiricilarinin in vivo performanslart yakin zamanda
farelerde arastirmiglar. Bu ¢alismanin amaci, in vivo olarak midyeden esinlenilmis yapiskan
performansin1 gostermek ve yapigkan doku ara yiizeyinin doku biyouyumlulugu ve
biitiinliigiine vurgu yapmak istemigler. Kan sekeri, adacik grefti performansi ve yapiskan
biyouyumluluk 6l¢iisti olarak kullanilmistir. PEG-katekol immobilize adaciklarin in vivo
olarak birka¢ ay sonra iy1 vaskiilarize edildigini ve aktif olarak insiilin salgiladigini ortaya

koymuslar (Kissler vd., 2010).

Lee vd. (2020), su altinda midyenin yapismasindan ilham alarak, katekol-tiyol bazli dis
yapistiricist midye, su alti baglanmasi igin 3,4-dihidroksi-I-fenilalanin (DOPA) -tiol redoks
kimyas1 ile yapistirildiginda asidik bir ortam olusturarak etkin bir sekilde calistirilir.
Onerilen yapisma yontemi, su anda dentin ve zirkonya yapistiricilarinda kullanilanlara
kiyasla yiiksek yapisma mukavemetleri gosterir. insan agzi ve midyenin yapistig1 ortamlar
g6z Oniine alindiginda, calismanin midyelerden esinlenen yapiskan sistemin ¢evrilmesine

onemli Ol¢lide katkida bulunacaktir (Lee vd., 2020).
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Stokes vd. (1999), polimerlesmede dopaminin oksidasyonu 6nemini aragtirmiglar. Dopamin,
katekol halkanin kararsiz yapisi nedeniyle reaktif bir kinon molekiiliine oksitlenebilir. Bu
kinon olusumu kendiliginden meydana gelebilir veya elektrokatalitik olarak olusur.
Kendiliginden polimerlesen dopamin, oksijen ve azot igeren ¢ok yonlii bir kaplama

maddesidir (Stokes vd., 1999).

Liu vd. (2017), Li ve Na iyon bataryalarinda organik katot olarak kullanilan birka¢ duvarli
karbon nanotiip (FWNT) yiizeyinde dopaminin redoks o6zellikleri doniisiimlii voltametri
yontemi ile Li ve Na iyon hiicrelerinde incelemislerdir. FWNT yiizeyine polidopamin
kaplanmiglar. Polidopamin ve elektrolit (Na ve Li) iyonlar1 arasinda ger¢eklesen ¢oklu redox
tepkimeleri 2,5 ile 4,1 V arasinda yiiksek potansiyel araliginda incelenmistir. Kendiliginden
polimerlesen dopamin, organik sarj edilebilir bataryalar i¢in umut verici bir katot malzemesi

oldugu belirtilmistir (Liu vd., 2017) (Sekil 2.6).

HO._~ -~ _NH2
[
Homksidasyon -
Dopamin \ e \

0 /

HO A~ - ) Dogal
) <— 0= Ka;f'aama
HO ™"N o/
H NH2

Dopaminkinon

L
/Oksidasyon A7

Y :
HO L~ Oksidasyon 0.z -
HO N 0N

5,6-Dihidroksiindol 5,6-indolckinon

birkag duvarh karbon
nanotiipler (FWNT)

w24

Polidopamin kaph FWNT

Sekil 2.6. Polidopamin sentezi ile kovalent bag olusturan oksidatif polimerizasyon yolu

Mardani vd. (2018), nanomanyetik koordinasyon kompoziti, Fe3Os ylizeyine modifiye
edilen amin gruplarinin ve aldehit gruplarinin kondenzasyonu sonucu olusan bilesik ile Cu
kompleksi sentezlemistir. Fe3Os nanopartikiillerinin boyutu, dopamin yiizeyleri ve Cu

kompleksi ile modifikasyonu artirilmistir (Sekil 2.7). Nano-FesOs'e kimyasal olarak
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baglanan Cu kompleksinin katalitik aktiviteyi onemli oOlgiide arttirdigi goézlenmistir.
Homojen katalizor, bu yontemde inorganik-organik hibrit fonksiyonu ile kolayca nano-

heterojen katalizore doniistiiriilmiistiir. Boylece, benzil alkoliin oksidasyonu i¢in yeni bir

heterojen nanokatalizér hazirlamak miimkiin olmustur (Mardani vd., 2018).

HAL» MNEH,
.&. N j@/\/

Fu, O3 AN P )

[EE ]

Sekil 2.7. Nanomanyetik Cu koordinasyon kompozitinin sentez kokii

Chakraborty vd. (2017), (R)-1,2-diaminopropan1 3,5-diklorosalisilaldehit ile homojen bir
katalizor olusturmak i¢in manganez kloriir heksahidrat ekleyerek bir kiral Schiff baz
kompleksi hazirlanmistir [MnL (Cl) (H20)] (HMN). Daha fazla uygulama i¢in, verimli
homojen katalizorii yiizey modifiye manyetik nanopartikiiller (Fe3Os@dopa) ile eklenmis
ve boylece yeni bir manyetik ayrilabilir nanokatalizor FesOs@dopa@MnLCl (FDM) elde
edilmistir (Sekil 2.8). FesOs@dopa (dopa=dopamin hidrokloriir) islevsellestirilmis Mn (I1I)
Schiff baz kompleksi, oksidatif doniisiimler i¢in {imit verici manyetik olarak ayrilabilir

heterojen bir katalizor olusturmuglardir (Chakraborty vd., 2017).
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Sekil 2.8. Fe304 @dopa@MnLCl partikiillerinin hazirlanmasinin sematik gosterimi

Jayaraju vd. (2016), dopamin ve karbon distilfiirden yola ¢ikarak, tipta ¢esitli uygulamalara
sahip kiikiirt bazli karbamoditiyolatlar1 daha sonra bu bilesikleri kullanarak yeni [Cu(Il) ve
Ru(1l)] kompleksleri sentezlemislerdir (Sekil 2.9). Sentezlenen komplekslerin Gram-pozitif,
Gram-negatif bakterilere ve mantarlara karsi secici antimikrobiyal aktivite gosterdigini
belirtmislerdir. Ayrica karbamoditiyolat ligand1 ve metal komplekslerinin H3 reseptorii ile
molekiiler docking calismalar1 yapilmis ve sonug¢ olarak bilesiklerin, Parkinson hastaligi
(PD) ve Alzheimer hastaligi (AD) gibi norolojik hastaliklarda potansiyel anti-norolojik

ozelliklere sahip molekiiller olabilecegi sonucuna varilmistir (Jayaraju vd., 2016).
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Sekil 2.9. Pramepeksol karbamoditiyolat metal kompleksinin sentezi

Zhang vd. (2017), bir trimerik asit molekiiler iskeleye baglanmis ii¢ dopamin selat pargasi
iceren yeni bir tris(dopamin) tiirevi hazirlanmis ve daha sonra bir dizi metal iyonuna ve
antioksidan aktivitesine yonelik ¢ozelti termodinamik davranisi incelenmistir (Sekil 2.10).
Termodinamik davranmis sonuglari, tris(dopamin) tlirevinin, selatéor ve Fe(IIl) iyon
koordinasyon tercihi arasindaki elverisli jeometrik diizenleme nedeniyle yiiksek Fe(III) iyon
afinitesi ve segiciligine sahip oldugunu gosterilmistir. Bu sonuglar ayni zamanda tris
(dopamin) tlirevinin, Mg(Il) ve Zn(II) iyonlar1 gibi temel metal iyonlar tiikenmeden agir1
demir yiikii durumlar i¢in selatlama ajani olarak potansiyel uygulama olasiligina sahip

oldugu da gosterilmistir (Zhang vd., 2017).
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Sekil 2.10. Tris (dopamin) selatdriiniin sentezi, L'Hg

Fiaz vd. (2013), dopamin ve analoglarinin demir ile potansiyometrik yollarla kompleksini
olusturmuslar. Molar absorptivitesi 1600 M*lcm™? olan 364 nm'de Fe-Karbidopa
kompleksinin belirgin bir zirvesi gozlenirken, Fe-Levodopa ve Fe-Metildopa'ninki 306 M
Yem™ molar absorptivite ile 730 nm'de gdzlemisler (Sekil 2.11). Demirin dopamin ile bu
etkilesimi parkinsonlu beyinde asir1 demir birikimi oldugunu goéstermistir. Parkinsonlu
beynine sahip olan hastalarda dopamin yetersizliginin bir sonucu asir1 demir yiikii oldugunu

saptamislardir (Fiaz vd., 2013).
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Sekil 2.11. Dopamin analoglarinin kompleks bilesikleri
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2.4.2. Dopamin iceren Schiff bazlarinin uygulamalari

Schiff bazi bilesikleri kararli ve kolay sentezlenebilen bilesiklerdir. Schiff bazlari, kimyasal
yapisi ve biyolojik niteliklerinden dolay1 genel olarak kullanilan ligandlar arasinda yerini
almaktadir ve Onemi de giin gectikce yiikselmektedir. Kimyanin pek cok alaninda,
endiistride, tip ve eczacilikta, biyolojik sistemlerde, kozmetikte, boyar maddelerin
iiretiminde, elektronik endiistrisinde, plastik sanayinde, tarim alaninda, polimer {iretiminde,
analitik kimyada ve siv1 kristal teknolojisi gibi ¢esitli dallarda gittik¢e yiikselen bir degere
sahip maddelerdir. Kapsamli bir kullanim olanagina sahip olmalar1 bu bilesiklere olan
alakay1 artirmig, onlari farkli alanlarda genel olarak kullanilabilir hale getirmistir. Gosterdigi
biyolojik etkinliginden &tiirii tip diinyasindaki 6nemi giderek artmaktadir (Ozmen vd., 2008;
Ozdemir vd., 2009).

Olivera vd. (2012), dopaminle yapilmis Schiff bazlarinin kemosensor 6zelligini incelemistir.
Ug tane yeni Schiff bazi sentezlenmis bu Schiff bazlarin Li, Na, Mg, Ca, Cd, Zn, Cu, Ni,
Ag, Fe ve Al metal iyonlarina kars etkileri incelenmistir (Sekil 2.12). Bunlarin arasinda en

iyi AI¥* 3 numarali Schiff baza kars1 floresans etki gosteren metal oldugunu gézlemlenmistir

(Oliveira vd., 2012) (Sekil 2.12).

&% éﬁ

g
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N

H

Sekil 2.12. Caligmada kullanilan bilesiklerin (1-3) kimyasal yapis1 ve AI** ile 3 nolu bilesigin
onerilen etkilesim sekli
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Satheesh vd. (2019), dopamin bazl1 (N, O) Schiff baz ligandlarmi (L*H ve L?H) iceren iki
yeni Ru(Il) (p- simen) kompleksi (1 ve 2) sentezlenmistir (Sekil 2.13). Kompleksler (1 ve
2), baz igermeyen kosullarda 85 °C'de hidrojen kaynagi olarak 2-propanol kullanilarak ¢esitli
keton tiirlerinin transfer hidrojenasyonunda aerobik, miikemmel katalizor olarak kullanimini

saptamiglardir (Satheesh vd., 2019).

@0 + HIN\/\C[OCHJ Etanol d‘m OCH,
OH RT,2h 0

OCH, H
L'H ve L*H
R Ligand  Kompleks 1/2 [Ru(p-cymene)Cls],
" LT . CH,Cl,, RT, 0.5 h
CH_g LIH 2 %12y y Us

0-Ru-Cl
-C OCH,

i: I ,,NJ\@
R OCH,

Sekil 2.13. Ligandlarm (L*H ve L2H) ve Ru(11) komplekslerinin (1 ve 2) sentezi

Kogyigit (2013), 6nce dopamin i¢eren yeni bir tripodal oksi-Schiff bazi sentezlemistir. Daha
sonra da, Fe(Ill) ile Cr(IIl) metallerini kullanarak dopamin i¢eren yeni bir tripodal oksi-
Schiff bazi ile komplekslerini hazirlamistir (Sekil 2.14). Hazirlanan kompleksler (Sekil 2.15)
katekol ile kopriilenmis tripodal-triniikleer komplekslerini 6rneklendirmistir (Kogyigit,

2013).
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Sekil 2.14. Dopamin igeren yeni bir Schiff bazinin sentezi
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Sekil 2.15. Tripodal Oxy-Schiff baz ligand1 ve Tripodal-Triniikleer kompleks modelleri

Satheesh vd. (2016), yeni Schiff baz ligandlari, 2-(3,4-dimetoksifenil)etanaminin, 2-hidroksi
benzaldehit (L'H) ve 2-hidroksi asetofenon (L?H) sentezlemisler (Sekil 2.16).
Sentezledikleri Schiff baz ligandlarinin ve bunlarin Pd(II) ve Ni(II) komplekslerinin

patojenik mikrobiyal suslara kars1 antimikrobiyal aktivitesi yapilmis. Ligandlarin bakteri ve
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mantar biiylimesini inhibe etme aktivitesi komplekslesmeyle artirilmistir ve kompleksler
arasinda paladyum komplekslerine karsilik gelen ligandlarin nikel komplekslerinden daha
iyi antibakteriyal ve antifungal maddeler oldugunu saptamislardir (Satheesh vd., 2016).

seainaee —*@ﬁf\/@im
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Sekil 2.16. Schiff baz ligandlar1 L'H ve L2H ve komplekslerinin sentezi

Lingaraju vd. (2019), bir dimetil tiirevi olan 2-(3,4-dimetoksifenil) etan-1-aminden (5)
tiiretilen iki Schiff baz ligandinin (L'H ve L?H) dért yeni homoleptik ¢inko (1 ve 2) ve bakir
(3 ve 4) kompleksleri dopamin sentezlemislerdir (Sekil 2.17). Komplekslerin
karakterizasyon verileri, bilesimin NO dondrleri olarak protonu giderilmis ligandlarin (L ve
L2) azometin nitrojen (N) ve fenolat oksijeni (O) yoluyla gii¢lii koordinasyonunu [Zn / Cu
(L1-2) 2] (1-4) ortaya koymuslar. Bilesikler (1-5) patojenik antibakteriyal suslara, E. coli, S.
aureus ve antifungal suslara, C. albicans'a kars1 agar kuyusu difiizyon yontemi ile doza bagl
antimikrobiyal aktivite a¢isindan taramiglar. Bilesikler, bu patojenlere karg1 6nemli toksisite

gosterdigi saptanmistir (Lingaraju vd., 2019).
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Sekil 2.17. Ligandlarm (L*H ve L2H) ve komplekslerin (1-4) sentezi

Kareem vd.(2020), dopamin ve metal Ni (I1), Pd (I) ve Pt (IV) komplekslerinden tiiretilen
bidentat kompleksleri, 1: 2 (metal: ligand) molar oraninda metal iyonlar1 ve bir Schiff bazi
arasindaki etkilesim ile sentezlemislerdir ve sentezlenen bilesiklerin Pd ve Ni metalleri ile
kompleks yapilarin1 sentezlemislerdir (Sekil 19). Sentezlenen yapilarin spektroskopik
calismas1 ve antioksidan olarak aktivitesini belirlemislerdir. Yeni bir Schiff bazi (HL?)
(4-{2-[(2-hidroksi-benziliden)-amino]-etil}-benzen-1,2-diol),

benzen-1,2-diol ve 2-hidroksi-benzaldehit ile hazirlandi. Hazirlanan bilesiklerin antioksidan

ligandi, 4-(2-amino-etil)-
performansi, DPPH radikal siiplirme yontemi kullanilarak incelenmistir. Bilesikler, serbest
radikalleri temizlemeye yonelik antioksidan aktiviteler gostermistir ve ticari olarak temin
edilebilen ligandlarla karsilastirildiginda da daha yiiksek aktivite gostermistir (Kareem vd.,
2021).
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Sekil 2.18. HL? ligandinin Pd ve Ni metali ile olusturulan sentez yapisi

Vedanayaki vd. (2021), 4-(2-amino etil) benzen-1,2-diol (dopamin) ve 1,4 benzokinon
kullanilarak yeni bir Schiff bazi ligand1 (L) sentezlemislerdir (Sekil 19). Bu hekzadentat
ligand ile Co(ll), Ni(Il), Cu(Il) ve Zn(Il) kompleksleri metal:ligand (1:1) stokiyometrisi ile
sentezlenmistir (Sekil 20). Elektronik, manyetik, ESR ve kiitle verileri Co(II), Ni(Il) ve
Zn(II) kompleksleri i¢in oktahedral geometriyi ve Cu(Il) i¢in ¢arpik oktahedral geometride
oldugu belirlenmistir. Schiff bazi ligandi ve metal kompleksleri, gram-pozitif bakterilere,
gram-negatif bakterilere ve bir mantar susuna kars1 taramislardir. Verilerle, ligand ve metal
komplekslerinin 6nemli aktiviteye sahip oldugunu gostermislerdir. Antimikrobiyal
verilerden Cu(Il) kompleksinin Schiff baz ligandi, Co(Il), Ni(Il) ve Zn(II) komplekslerine
kiyasla daha 1yi1 inhibisyon aktivitesi sergiledigini belirlemislerdir. Schiff bazi ligandi1 ve
bakir(Il) kompleksi, HRBC membran stabilizasyon yontemi ile anti-inflamatuar etkisi
incelenmis ayrica bakir(Il) kompleksinin MTT tahlil yontemi ile in vitro anti-Kanser
caligmalari, insan meme kanseri hiicre hatlarina karsi daha giivenli antikanser ajani oldugunu
gostermistir. Schiff bazi ligandinin ve bakir(II) kompleksinin anti-diyabetik aktivitesi de

alfa-amilaz yontemiyle incelenmistir (Vedanayaki vd., 2021).
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Sekil 2.19. Schiff baz ligandinin sentezi
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Sekil 2.20. Schiff baz1 Metal komplekslerinin (ML) M= Co(ll), Ni(ll) ve Zn(ll) ve Cu(ll)

kompleksinin sentezi
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3. ARAC-GEREC VE DENEYSEL YONTEMLER

3.1. Kullanilan Cihazlar ve Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler ve ¢oziiciiler Sigma-Aldrich ve Merck

firmalarindan temin edilmistir ve asagida yazilmistir.

e Sigma-Aldrich; Dopamin, 2-hidroksiasetofenon, 5-flor-2-hidroksiasetofenon, 5-klor-2-
hidroksiasetofenon, 5-brom-2-hidroksiasetofenon, 5-nitro-2-hidroksiasetofenon, 5-metil-
2hidrosiasetofenon, 5-metoksi-2-hidroksiasetofenon, 4-metoksi-2-hidroksiasetofenon,
Trietil amin, DMSO (Dimetil stilfoksit)

e Merck; Etanol, Hidroklorik asit.
3.2. Analizlerde Kullanilan Cihazlar

¢ Sentezlenen bilesiklerin yapi1 analizleri i¢in kullanilan FT-IR spektrumlar1 Mattson-1000
Model FT-IR spektrofotometresi ile 4000-400 cm™ araliginda, Gazi Universitesi Fen

Fakiiltesi Kimya boliimiinde alinmistir.

e Sentezlenen bilesiklerin yap1 analizleri i¢in kullanilan *H-NMR ve *C-NMR spektrumlar1
DMSO ortaminda Bruker Ultrashield 300 MHz s1ivi NMR spektrometresi kullanilarak Gazi

Universitesi Fen Fakiiltesi Kimya boliimiinde alinmustir.

e Element analizleri Thermo Scientific Flash 2000 organic elemental analyzer model
element analiz cihazi ile Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Arastirma Laboratuvarinda

alinmustir.
e Bilesiklerin sentezi i¢in Heidolph marka manyetik karistiricilar kullanilmistir.
¢ Sentezlenen bilesiklerin saflastirilmas1 asamasinda Biichi marka Evaporator kullanilmistir.
e Ligandlarin erime noktas1 tayini SRS Optimelt erime noktasi cihazi ile yapilmistir.

¢ Kimyasal maddeler 0,1 miligrama duyarli Shimadzu marka AUX120 model hassas terazi

ile tartilmustir.
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3.3. Deneysel Yontemler

Bu boliimde, dopamin ile farkli asetofenon tiirevleri kullanilarak yeni Schiff bazlari
sentezlenmistir. Sentez yontemi ve bilesiklerin element analizi sonuglar1 Cizelge 3.2°de
verilmektedir. Ayrica sentezlenen bilesiklerin bazi bakteriler lizerindeki aktivitelerini

incelemek i¢in kullanilan yontem belirtilecektir.

3.3.1. 2-hidroksiasetofenondopamin (Afdop) sentezi

100 ml’lik balon i¢inde 1 mol (0.10mg) dopamin 10 ml etanolde ¢6ziildii, pH 6 olmas1 i¢in
7 damla trietilamin eklendi. 1.5 mol (0.11mg) 2-hidroksiasetofenon 5 ml etanol igerisinde
coziinerek dopamin ¢ozeltisine ilave edildi. Cozelti geri sogutucu altinda 40-45 °C sicaklikta
3 saat karistirild1. Olusan sar1 renkli {irlin siiziildii, etanol ve etil asetat ile yikandi. Siiziilen
madde etiivde 55 °C de bir gece kurutuldu ve vakum desikatoriinde saklandi. (MK: 271,32
g/mol, E.n.: 190-195 °C, verim: % 75)

o]
|

GHs
HO NH, C HO N=C
+ e
HO HO HO HO

Sekil 3.1. Afdop bilesiginin sentez yontemi

3.3.2. 5F-2-hidroksiasetofenondopamin (5F-afdop) sentezi

100 ml’lik balon i¢inde 1 mol (0.10mg) dopamin 10 ml etanolde ¢6ziildii, pH 6 olmas1 i¢in
7 damla trietilamin eklendi. 1.5 mol (0.13mg) 5Flor-2-hidroksiasetofenon 5 ml etanol
icerisinde ¢ozlinerek dopamin ¢ozeltisine ilave edildi. Cozelti geri sogutucu altinda 40-45
°C sicaklikta 3 saat karistirildi. Olusan yesil renkli {iriin siizlildii, etanol ve etil asetat ile
yikandi. Stziilen madde etiivde 55 °C de bir gece kurutuldu ve vakum desikatoriinde

saklandi. (MK: 289,31g/mol, E.n.: 220-250 °C, verim: % 72)

F
0 CHs
HO NH; c F HO N=C
HsC” + H0
+ ——
HO HO HO

HO

Sekil 3.2. 5F-afdop bilesiginin sentez yontemi
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3.3.3. 5CI-2-hidroksiasetofenondopamin (5Cl-afdop) sentezi

100 mI’lik balon i¢inde 1 mol (0.10mg) dopamin 10 ml etanolde ¢6ziildii, pH 6 olmasi igin
7 damla trietilamin eklendi. 1.5 mol (0.13mg) 5Klor-2-hidroksiasetofenon 5 ml etanol
igerisinde ¢oziinerek dopamin ¢ozeltisine ilave edildi. Cozelti geri sogutucu altinda 40-45
°C sicaklikta 3 saat karistirildi. Olusan sar1 renkli {iriin siiziildi, etanol ve etil asetat ile
yikandi. Siiziilen madde etiivde 55 °C de bir gece kurutuldu ve vakum desikatoriinde

saklandi. (MK: 305,5 g/mol, E.n.: 240-250 °C, verim: % 77)

Cl
1 CHs
HO NH3 C Cl HO N=C
HaC” + H0
+ —_—
HO HO HO HO

Sekil 3.3. 5Cl-afdop bilesiginin sentez yontemi

3.3.4. 5Br-2-hidroksiasetofenondopamin (5Br-afdop) sentezi

100 ml’lik balon i¢inde 1 mol (0.10mg) dopamin 10 ml etanolde ¢6ziildii, pH 6 olmasi igin
7 damla trietilamin eklendi. 1.5 mol (0.12mg) 5Brom-2-hidroksiasetofenon 5 ml etanol
icerisinde ¢oziinerek dopamin ¢ozeltisine ilave edildi. Cozelti geri sogutucu altinda 40-45
°C sicaklikta 3 saat karistirildi. Olusan sar1 renkli iiriin siiziildii, etanol ve etil asetat ile
yikandi. Siiziilen madde etiivde 55 °C de bir gece kurutuldu ve vakum desikatdriinde

saklandi. (MK: 350,21 g/mol, E.n.: 240-250 °C, verim: % 75)

Br
0 CH3
HO NH3 C Br HO N=C
H3C/ + HZO
+ e

Sekil 3.4. 5Br-afdop bilesiginin sentez yontemi

3.3.5. 5CHs-2-hidroksiasetofenondopamin (5CHs-afdop) sentezi

100 ml’lik balon i¢inde 1 mol (0.10mg) dopamin 10 ml etanolde ¢oziildii, pH 6 olmasi i¢in
7 damla trietilamin eklendi. 1.5 mol (0.12mg) 5CHs-2-hidroksiasetofenon 5 ml etanol

icerisinde ¢oziinerek dopamin ¢ozeltisine ilave edildi. Cozelti geri sogutucu altinda 40-45
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°C sicaklikta 3 saat karistirildi. Olusan sar1 renkli tiriin siiziildii, etanol ve etil asetat ile
yikandi. Siiziilen madde etiivde 55 °C de bir gece kurutuldu ve vakum desikatoriinde

saklandi. (MK: 285,34 g/mol, E.n.: 210-220 °C, verim: % 60)

CHj3
0 GHs
HO NH3 C CHj3 HO N=C
HaC” + H0
+ —_—
HO HO HO HO

Sekil 3.5. 5CHz-afdop bilesiginin sentez yontemi

3.3.6. 5NO2-2-hidroksiasetofenondopamin (5NO2z-afdop) sentezi

100 ml’lik balon i¢inde 1 mol (0.10mg) dopamin 10 ml etanolde ¢6ziildii, pH 6 olmasi igin
7 damla trietilamin eklendi. 1.5 mol (0.14mg) 5Nitro-2-hidroksiasetofenon 5 ml etanol
icerisinde ¢oziinerek dopamin ¢ozeltisine ilave edildi. Cozelti geri sogutucu altinda 40-45
°C sicaklikta 3 saat karistirildi. Olusan sar1 renkli iiriin siiziildii, etanol ve etil asetat ile
yikandi. Siiziilen madde etiivde 55 °C de bir gece kurutuldu ve vakum desikatoriinde

saklandi. (MK: 316,31 g/mol, E.n.: 250-260 °C, verim: % 65)

NO,
0 CHs
HO NH3 C NO, HO N=C
H3C/ + HyO
+ _—
HO HO HO HO

Sekil 3.6. SNOz-afdop bilesiginin sentez yontemi

3.3.7. 50CHs-2-hidroksiasetofenondopamin (5OCHs-afdop) sentezi

100 ml’lik balon i¢ginde 1 mol (0.10mg) dopamin 10 ml etanolde ¢oziildii, pH 6 olmasi i¢in
7 damla trietilamin eklendi. 1.5 mol (0.13mg) 50CHzs-2-hidroksiasetofenon 5 ml etanol
icerisinde ¢oziinerek dopamin ¢ozeltisine ilave edildi. Cozelti geri sogutucu altinda 40-45
°C sicaklikta 3 saat karistirildi. Olusan sar1 renkli tiriin siiziildii, etanol ve etil asetat ile
yikandi. Siziilen madde etiivde 55 °C de bir gece kurutuldu ve vakum desikatdriinde

saklandi. (MK: 301,34 g/mol, E.n.: 220-230 °C, verim: % 65)
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OCHj
0 CHs
HO NH3 C OCH3; HO N=C
HsC” + HO0
+ _—
HO HO HO HO

Sekil 3.7. 5OCHs-afdop bilesiginin sentez yontemi

3.3.8. 40CHs-2-hidroksiasetofenondopamin (4OCHs-afdop) sentezi

100 ml’lik balon iginde 1 mol (0.10mg) dopamin 10 ml etanolde ¢oziildii, pH 6 olmasi i¢gin
7 damla trietilamin eklendi. 1.5 mol (0.13mg) 40CHz-2-hidroksiasetofenon 5 ml etanol
icerisinde ¢oziinerek dopamin ¢ozeltisine ilave edildi. Cozelti geri sogutucu altinda 40-45
°C sicaklikta 3 saat karistirildi. Olusan sar1 renkli iiriin siizildi, etanol ve etil asetat ile
yikandi. Siiziilen madde etiivde 55 °C de bir gece kurutuldu ve vakum desikatdriinde

saklandi. (MK: 301,34 g/mol, E.n: 220-230 °C, verim: % 80)

o
Il

GHa
HO NH, H3C/C HO N=C OCHs
+
HO
HO HO OCH; HO

Sekil 3.8. 40CHzs-afdop bilesiginin sentez yontemi

Cizelge 3.1. Bilesiklerin element analizi sonuglari

BILESIKLER K?QSEIES%‘LI\%L)U RENK | EN. | %C | %H | %N
Afdop eimgmey | ST 1% s | @3 | (a9
oF-atdop @baigmey | Y 20 @y Gy | ey
oBreafdop (gé%lfzmlBgr/’?ln?)f) Sart | 241 (gé‘:gi) (j:%) (j:gg)
PCheratdop (25554 g S| 28 oo | @on) | (asy)
oNO-fdop @bstgmey | ST 28 @ @on | 019)
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Cizelge 3.1 (devam). Bilesiklerin element analizi sonuglari

o KAPALI FORMULU 0 0 0
BILESIKLER (MOL KUTLES)) | RENK | EN. % C % H % N
C17H10NO4 67,76 5,10 4,65

(301,34 g/mol) Gri 1 230 | 6989) | (5.05) | (460)

CuHisNO, 67,76 510 | 4,65
(301,34 g/mol) (67,70) | (5,05) @ (4,33)

*Teorik degerler parantez i¢inde belirtilmistir.

50CHs;-afdop

40CHzs-afdop Gri 228

3.4. In Vitro Antimikrobiyal Duyarhlik Testi

Sentezlenen bilesiklerin in vitro duyarlilik testi “Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI)” rehberinde bakteri ve mantarlar i¢in Onerilen brot mikrodilisyon (BMD)
yontemine gore yapildi. Deneyler Nigde Omer Halisdemir Universitesi, T1p fakiiltesi T1ibbi
Mikrobiyoloji anabilim dali iiyesi Dr. Ogretim Uyesi Ali Oztiirk tarafindan yapildi.
Deneyde kiiltiir koleksiyonunda bulunan ve klinik olarak izole edilen bakteri
(Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa ve Stenotrophomonas maltophilia) ve mantar (Candida albicans) izolatlar
kullanildi. Bakteri ve mantar siispansiyonlarmin final konsantrasyonlar: 5x10° bakteri/ml

ve 0.5 x 10° mantar/ml olarak hazirlandi. Steril 96 kuyucuklu U-tabanl plaklar kullanildi.

Bakteriler i¢in biitiin kuyucuklara 100’er pl Mueller Hinton s1ivi (MHB) ve mantarlar i¢in
de RPMI-1640 besiyerleri eklendi. Bilesiklerin 10-0,02 pg/ml arasinda seri sulandirimi
yapildi. Hazirlanan bakteri ve mantar siispansiyonlar1 negatif kontrol kuyucuklar: hari¢
10’er pl biitiin kuyucuklara eklendi. Plaklarda sadece bakteri/mantar siispansiyonu ve
besiyeri i¢eren kuyucuk pozitif kontrol, sadece besiyeri i¢eren kuyucuklar da negatif
kontrol olarak belirlendi. Mikroplaklar 37 “C’de 24-48 saat inkiibe edildi ve mikrobiyal
iremenin varligr veya inhibisyonu gorsel olarak belirlendi. Daha sonra her kdken igin
minimal inhibitdr konsantrasyon (MIK: mikroorganizmalarin iiremelerini durduran en
diisiik ilag konsantrasyonu) degerleri belirlendi. Deneyde referans ilag olarak bakteriler igin

Siilfizoksazol ve Siilfametoksazol ilaglar1 ve mantarlar i¢in de Flukonazol kullanildu.



33

4. ARASTIRMA SONUCLARI

Bu bolimde sentezlenen dopamin igeren Schiff bazli bilesiklerin deneysel verileri
incelenecektir. Bilesiklerin yapilarmin aydinlatilmasinda kullanilan *H-NMR, **C-NMR ve

FT-IR spektrumlarinin sonuglari verilecektir.

4.1. Sentezlenen Dopamin Schiff Bazlarin Spektrofotometrik Yorumlari

Bu calismada asagida ii¢ boyutlu modeli gosterilen dopamin ile asetofenon tiirevleri
kullanilarak sekiz adet 2-hidroksiasetofenon dopamin igeren yeni Schiff bazlar
sentezlenmistir. Yapilar1 *H-NMR (Cizelge 4.1), 3C-NMR (Cizelge 4.2) ve FT-IR (Cizelge
4.3) spektrofotometrik yontemler kullanilarak aydinlatilmistir. Ayrica bilesiklerin Element
analiz verileri de yapilarin tayininde énemli rol oynamaktadir. Bilesiklerin HyperChem 8

(MM+) programinda ¢izilmis ii¢ boyutlu (3D) yapilar1 verilmektedir.

HO

HO

Sekil 4.1. Dopamin bilesiginin iki ve ii¢ boyutlu modeli

4.1.1. 2-hidroksiasetofenondopamin (afdop)

e
DO
HO HO

Sekil 4.2. Afdop bilesiginin iki ve ii¢ boyutlu modeli
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'H-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.3. Afdop bilesiginin *H NMR spektrumu

Afdop Schiff bazimin DMSO-d6 igindeki H-NMR spektrumu Sekil 4.3’de, piklerin
kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.1°de verilmektedir. 2,25 ppm deki tekli pik imin
azotuna bagl 3 protona karsilik gelen CHs (N=C-CHj3) protonlarina (F), 2,80 ppm deki 2
protona karsilik gelen pik, aromatik halkaya bagli CH2 protonlarina (E), 3,78 ppm deki 2
protona karsilik gelen pik, imin azotuna bagli CHz (-H2C-C=N) protonlarina (D), 6,30-7,60
ppm araliginda goriilen ¢oklu pikler aromatik halka protonlarma (C), 8,65 ppm deki 2
protona karsilik gelen pik, katekol halkasindaki OH protonlarina (B), 16,35 ppm de gozlenen

1 protona karsilik gelen pik, fenol halkasindaki OH protonuna (A) aittir




Cizelge 4.1. 'H-NMR spektroskopik verileri
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isaretleme | Afdo 5F- 5CI- 5Br- 5CHs- 5NO,- | 50CHs- | 40CHs-
3 P afdop | afdop | afdop afdop afdop afdop afdop
CN-CH 2,25 2,28 2,26 2,27 2,25 2,48 2,32 2,25
3 (s,3H) | (s,3H) | (s5,3H) | (5,3H) | (5,3H) | (s,3H) | (s,3H) | (s,3H)
2,25
Halka-CH3 - - - - (s, 3H) - - -
Ar-CH 2,80 2,75 2,78 2,83 2,84 2,82 2,83 2,79
2 (t,2H) | (t,2H) | (t,2H) | (t,2H) @ (t,2H) | (t,2H) | (t,2H) | (t, 2H)
3,75 3,78
Halka-OCHjs - - - - - - (t.3H) | (s 3H)
CN-CH 3,78 3,75 3,78 3,80 3,82 3,89 3,75 3,78
2 t2H) | (t,2H) | (t,2H) | (t,2H) @ (t,2H) | (t,2H) | (t,2H) | (t, 2H)
7,68- 7,60- 7,67- 7,66- 7 58-6.50 6,90- 7,36- 7,70-
Ar-H 6,35 6,20 6,40 6,45 (’m 6I’-|) 6,40 6,55 6,10
(m,7H) | (m,6H) | (m, 6H) | (m,6H) ' (m, 6H) | (m,6H) | (m, 6H)
Don-OH 8,65 8,75 8,67 8,70 8,65 8,78 8,67 8,75
P (s,2H) | (s,2H) | (s,2H) | (s,2H) | (s,2H) | (s,2H) | (s,2H) | (s,2H)
13C-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.4. Afdop bilesiginin *C-NMR spektrumu
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Afdop bilesiginin *C-NMR spekrumu i¢in ¢dziicii olarak DMSO-d6 kullanildi. Sekil 4.4°de,

piklerin kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.2’de verilmektedir.

Bilesikteki imin karbonuna bagli metil grubundaki karbona ait pik (CH3) 29.68 ppm’de (A),
katekol halkasina bagli -CHo- karbonuna ait pik 39.13 ppm de (B), imin azotuna bagli CH>
karbonuna ait pik 50,72 ppm’de (C), katekol halkasindaki OH’larin bagl oldugu karbon
pikleri (:C-OH, »C-OH) sirasiyla 144,03; 145,54 ppm’de (E), fenolik HO-C karbonuna ait
pik 164,57 pmm’de (F), C=N karbonuna ait pik 172,87 ppm’de (G), katekol ve fenol
halkalarindaki aromatik -CH karbonlarina ait pikler 115,94; 116,6; 116,84; 118,68; 119,14;
119,87; 129,13; 130,67, 132,78 ppm’de (D) gozlenmistir. 40,24-39,97 ppm arasinda
gozlenen siddetli pik ¢oziicii pikidir. Karbon-NMR spektrumunda ise toplamda onalt1 adet

sinyal belirlenmis olup bu sinyallerin yapi ile uyumlu oldugu goriilmiistir.

Cizelge 4.2. 3C-NMR spektroskopik verileri

fsarctleme | Afdop |5F-afdop aig;b ;ﬁ;} i%“oz 2’?&%@ 5§§$‘ 4;5(')*;‘
Halka-CHs - - - - 21,00 - - -
N=C-CH, 29,68 | 28,00 | 27,33 | 27,00 | 21,00 | 34,38 | 20,68 | 35,61
Ar-CH, 39,13 | 3500 | 38,18 | 36,00 | 37,00 | 39,10 | 39,65 | 39,55
N-CH, 50,72 | 52,00 | 50,36 | 51,00 | 52,00 | 47,79 | 51,29 | 48,67
Halka(5-OCHs) - - - - - - 56,03 -
Halka(4-OCHs) - - - - - - - 55,40

115,94; | 114,00; | 115,94; | 115,00; | 116,00; | 114,00; | 115,93; | 102,46;
116,62; | 115,00; @ 116,60; | 116,00; | 117,00; | 116,03; | 116,61, | 104,62;
116,84; | 116,00; | 118,66; | 118,00; | 122,00; | 116,65; | 118,22; | 111,78,
118,68; | 118,00; H 121,08; | 119,00; | 124,00; | 119,98; | 119,66; | 115,92;
Ar(CH) 119,14; | 119,00; K 127,53; | 120,00; | 130,00; | 123,68; | 125,40; | 116,63;
119,87; | 120,00; | 129,85; | 122,00; | 131,00; | 128,88; | 128,89; | 119,93,
129,13; | 123,00; | 130,39; | 129,00; | 133,00; | 129,05; | 130,87; | 130,27,
130,67; | 131,00 | 132,75; | 131,00; | 134,00 | 129;08; | 133,46 | 130,76
132,78 133,56 | 132,00 133,56

Kateko(:C-OH) | 144,03; | 144,0; | 144,72; | 144,00; | 144,00; | 144,41; | 144,00; | 144,11,
Katekol(;.C-OH) | 145,54 | 145,00 | 145,55 | 145,00 | 145,00 | 145,68 | 14554 | 14554

C(F)-OCHs - 156,00 - - - - | 157.60 | 163,98
Ar(C-OH) | 164,57 | 161,00 | 164,50 | 165,00 | 162,00 | 176,52 | 161,76 171,42
N=C- 172,87 | 172,00 | 172,64 | 173,00 | 172,00 | 178,53 | 172,6 | 172,38




FT-IR Spektrum yorumu
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Sekil 4.5. Afdop bilesiginin FT-IR spektrumu

Afdop bilesiginin FT-IR spektrumu Sekil 4.5°de, secilmis titresim dalga sayilar1 Cizelge
4.3’de verilmektedir. Spektrumda; halkaya bagli O-H gerilme, v(OH), 3284,92 cm™ de,
aromatik CH gerilme , v(CH)ar, 3018,11 cm® de, alifatik CH gerilme, v(CH), 2925,46 cm™
de, imin gerilme v(C=N), 1602,52 cm™ de, v(CC)ar gerilme 1506,17; 1469,11 cm™ de,
v(CO) gerilme 1250,48 cm™ de, 5(CH)ar aromatik egilme 813,20 cm™ de olmak iizere

beklenen titresimler gozlendi.

Cizelge 4.3. Dopamin Schiff bazlarinin se¢ilmis FT-IR titresim dalga sayilar

isaretleme | Afdop 5F- 5CI- 5Br- 5CHjs- 5NO,- 50CHs- | 40CHs-
afdop | afdop afdop afdop afdop afdop afdop

v(OH) |3284,92|3307,15 | 3307,15 | 3307,15 | 3344,21 | 3347,92 | 3040,34 | 3244,16
v(CH)ar [3018,11|2992,17 | 3021,81 | 3028,40 | 2999,58 | 2973,64 | 2981,05 | 3003,28
V(CH)aiif |2925,46|2921,76 | 2925,46 | 2932,87 | 2936,58 | 2892,11 | 2943,99 | 2940,29
v(C=N) |1602,52 1621,05 | 1602,52 | 1602,52 | 1621,05 | 1606,23 | 1613,64 | 1595,11
W(COar 1506,17|1517,29 | 1506,17 | 1502,47 | 1502,47 | 1354,24 | 1498,76 1483,94
1469,11|1476,53 | 1469,11 | 1472,82 | 1476,53 | 1320,89 | 1472,82 1450,59

v(CO) [1250,48|1250,48 | 1246,77 | 1250,48 | 1213,42 | 1231,95 & 1231,95 | 1231,95
d(CH)ar | 813,20 | 809,50 | 839,14 | 816,91 | 820,32 | 805,79 809,50 820,61
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4.1.2. 5F-2-hidroksiasetofenondopamin (5F-afdop)

G

HO:©/\/N=C
HO HO

Sekil 4.6. 5F-afdop bilesiginin iki ve {i¢ boyutlu modeli

'H-NMR Spektrum yorumu

Sfefdop
Sfafdop

7.‘8 7.'6 7.'4 712 7:0 6‘.8 616 6i4 6?2
f1 (ppm) 7
Ho’ HO

(E)

Sekil 4.7. 5F-afdop bilesiginin *H NMR spektrumu

5F-afdop Schiff bazinin DMSO-d6 igindeki H-NMR spektrumu Sekil 4.7°de, piklerin
kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.1°de verilmektedir. 2,28 ppm deki tekli pik imin
azotuna bagli 3 protona karsilik gelen CHz (N=C-CHz) protonlarma (F), 2,75 ppm deki 2
protona karsilik gelen pik, aromatik halkaya bagli CH2 protonlarina (E), 3,75 ppm deki 2
protona karsilik gelen pik, imin azotuna bagli CH> (-H2C-C=N) protonlarina (D), 6,20;7,60
ppm araliginda goriilen ¢oklu pikler aromatik halka protonlarina (C), 8,75 ppm deki 2
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protona karsilik gelen pik, katekol halkasindaki OH protonlarina (B), 16,10 ppm de gozlenen
1 protona karsilik gelen pik, fenol halkasindaki OH protonuna (A) aittir.

13C-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.8. 5F-afdop bilesiginin **C-NMR spektrumu

5F-afdop bilesiginin *C-NMR spektrumu icin ¢dziicii olarak DMSO-d6 kullanildi. Sekil

4.8°de, piklerin kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.2’de verilmektedir.

Bilesikteki imin karbonuna bagli metil grubundaki karbona ait pik (CHzs) 28,00 ppm’de (A),
katekol halkasina bagli -CH»- karbonuna ait pik 35,00 ppm’de (B), imin azotuna bagl CH>
karbonuna ait pik 52,00 ppm’de (C), katekol halkasindaki OH’larin bagli oldugu karbon
pikleri (1C-OH, 2C-OH) sirastyla 144,00; 145,00 ppm’de (E), fenolik grupta flor atomuna
bagli karbona ait pik 156,00 ppm de (F), fenolik HO-C karbonuna ait pik 161.00 pmm’de
(G), C=N karbonuna ait pik 172,00 ppm’de (H), katekol ve fenol halkalarindaki aromatik -
CH karbonlarina ait pikler 114,00; 115,00; 116,00; 118,00; 119,00; 120,00; 123,00; 131,00
ppm’de (D) gozlenmistir. 40,00-39,00 ppm arasinda gdzlenen siddetli pik ¢oziicii pikidir.
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Karbon-NMR spektrumunda ise toplamda onalt1 adet sinyal belirlenmis olup bu sinyallerin

yapt ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.

FT-IR Spektrum yorumu
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Sekil 4.9. 5F-afdop bilesiginin FT-IR spektrumu

5F-afdop bilesiginin FT-IR spektrumu Sekil 4.9°da, segilmis titresim dalga sayilar1 Cizelge
4.3’de verilmektedir. Spektrumda; halkaya bagli O-H gerilme, v(OH), 3307,15 cm™ de,
aromatik CH gerilme , v(CH)ar, 2992,17 cmt de, alifatik CH gerilme, v(CH), 2921,76 cm?
de, imin gerilme v(C=N), 1621,05 cm™ de, v(CC)ar gerilme 1517,29; 1476,53 cm™ de,
v(CO) gerilme 1250,48 cm™ de, 5(CH)ar aromatik egilme 809,50 cm™ de olmak iizere

beklenen titresimler gozlendi.

4.1.3. 5CI-2-hidroksiasetofenondopamin (5Cl-afdop)

Cl

G

HO N=C
HO:@/\/ HO

Sekil 4.10. 5Cl-afdop bilesiginin iki ve ii¢ boyutlu modeli




'H-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.11. 5Cl-afdop bilesiginin *H NMR spektrumu

5Cl-afdop Schiff bazinin DMSO-d6 i¢indeki *H-NMR spektrumu Sekil 4.11°de, piklerin
kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.1°de verilmektedir. 2,26 ppm deki tekli pik imin
azotuna bagli 3 protona karsilik gelen CHz (N=C-CHz) protonlarina (F), 2,78 ppm deki 2
protona karsilik gelen pik, aromatik halkaya bagli CH2 protonlarina (E), 3,78 ppm deki 2
protona karsilik gelen pik, imin azotuna bagli CHz (-H2C-C=N) protonlarina (D), 6,40-7,67
ppm araliginda goriilen ¢oklu pikler aromatik halka protonlarma (C), 8,67 ppm deki 2
protona karsilik gelen pik, katekol halkasindaki OH protonlarina (B), 16,68 ppm de gézlenen

1 protona karsilik gelen pik, fenol halkasindaki OH protonuna (A) aittir.
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13C-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.12. 5Cl-afdop bilesiginin *C-NMR spektrumu

5Cl-afdop bilesiginin 3C-NMR spektrumu igin ¢oziicii olarak DMSO-d6 kullamildi. Sekil
4.12°de, piklerin kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.2°de verilmektedir.

Bilesikteki imin karbonuna bagli metil grubundaki karbona ait pik (CH3) 27,33 ppm’de (A),
katekol halkasina bagli -CH»- karbonuna ait pik 38,18 ppm’de (B), imin azotuna bagli CH>
karbonuna ait pik 50,36 ppm’de (C), katekol halkasindaki OH’larin bagli oldugu karbon
pikleri (1C-OH, 2C-OH) sirasiyla 144,72; 145,55 ppm’de (E), fenolik HO-C karbonuna ait
pik 164,50 pmm’de (F), C=N karbonuna ait pik 172,64 ppm’de (G), katekol ve fenol
halkalarindaki aromatik -CH karbonlarina ait pikler 115,94; 116,60; 118,66; 121,08; 127,53;
129,85; 130,39; 132,75; 133,56 ppm’de (D) goézlenmistir. 40,23-39,95 ppm arasinda
gozlenen siddetli pik ¢oziicii pikidir. Karbon-NMR spektrumunda ise toplamda onalt1 adet

sinyal belirlenmis olup bu sinyallerin yapi ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.
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FT-IR Spektrum yorum
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Sekil 4.13. 5Cl-afdop bilesiginin FT-IR spektrumu

5Cl-afdop bilesiginin FT-IR spektrumu Sekil 4.13’de, segilmis titresim dalga sayilari
Cizelge 4.3’de verilmektedir. Spektrumda; halkaya bagh O-H gerilme, v(OH), 3307,15 cm’
! de, aromatik CH gerilme , v(CH)ar, 3021,81 cm™* de, alifatik CH gerilme, v(CH), 2925,46
cm™ de, imin gerilme v(C=N), 1602,52 cm™ de, v(CC)ar gerilme 1506,17; 1469,11 cm™ de,
v(CO) gerilme 1246,77 cm™ de, S(CH)ar aromatik egilme 839,14 cm™ de olmak iizere

beklenen titresimler gézlendi.

4.1.4. 5Br-2-hidroksiasetofenondopamin (5Br-afdop)

Br
GHa

HO:©/\/N=C

Sekil 4.14. 5Br-afdop bilesiginin iki ve {i¢ boyutlu modeli
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'H-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.15. 5Br-afdop bilesiginin *H NMR spektrumu

5Br-afdop Schiff bazinin DMSO-d6 igindeki *H-NMR spektrumu Sekil 4.15°de, piklerin
kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.1’de verilmektedir. 2,27 ppm deki tekli pik imin
azotuna bagli 3 protona karsilik gelen CHs (N=C-CHa) protonlarina (F), 2,83 ppm deki 2
protona karsilik gelen pik, aromatik halkaya bagli CH2 protonlarma (E), 3,80 ppm deki 2
protona karsilik gelen pik, imin azotuna bagli CHz (-H2C-C=N) protonlarina (D), 6,45-7,66
ppm araliginda goriilen c¢oklu pikler aromatik halka protonlarina (C), 8,70 ppm deki 2
protona karsilik gelen pik, katekol halkasindaki OH protonlarina (B), 16,65 ppm de g6zlenen
1 protona karsilik gelen pik, fenol halkasindaki OH protonuna (A) aittir.
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13C-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.16. 5Br-afdop bilesiginin **C NMR spektrumu

5Br-afdop bilesiginin *C-NMR spektrumu igin ¢oziicii olarak DMSO-d6 kullanildi. Sekil
4.16°da, piklerin kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.2’de verilmektedir.

Bilesikteki imin karbonuna bagli metil grubundaki karbona ait pik (CHz) 27,00 ppm de (A),
katekol halkasina bagli -CH>- karbonuna ait pik 36,00 ppm de (B), imin azotuna bagli CH:
karbonuna ait pik 51,00 ppm de (C), katekol halkasindaki OH’larin bagl oldugu karbon
pikleri (1C-OH, 2C-OH) sirasiyla 144,00; 145,00 ppm’de (E), fenolik HO-C karbonuna ait
pik 165,00 pmm’de (F), C=N karbonuna ait pik 173,00 ppm’de (G), katekol ve fenol
halkalarindaki aromatik -CH karbonlarina ait pikler 115,00; 116,00; 118,00; 119,00; 120,00;
122,00; 129,00; 131,00; 132,00 ppm’de (D) gozlenmistir. 40,00-39,00 ppm arasinda
gozlenen siddetli pik ¢oziicii pikidir. Karbon-NMR spektrumunda ise toplamda onalt1 adet

sinyal belirlenmis olup bu sinyallerin yap1 ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.
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FT-IR Spektrum yorumu

90+
85

80+

751

% Transmittance

704

851

B0+

1472 82

2
A8

0)

21502 .47

551

)
el
1250,48
S
=

Fe R E—
1000

§4

e B T T
4000 3500 3000 2500 2000 1
Wavenumbers (crm-1)

Sekil 4.17. 5Br-afdop bilesiginin FT-IR spektrumu

SBr-afdop bilesiginin FT-IR spektrumu Sekil 4.17°de, secilmis titresim dalga sayilari
Cizelge 4.3’de verilmektedir. Spektrumda; halkaya bagli O-H gerilme, v(OH), 3307,15 cm”
! de, aromatik CH gerilme, v(CH)ar, 3028,40 cm™ de, alifatik CH gerilme, v(CH), 2932,87
cm de, imin gerilme v(C=N), 1602,52 cm™ de, v(CC)ar gerilme 1502,47; 1472,82 cm™ de,
v(CO) gerilme 1250,48 cm™ de, S(CH)ar aromatik egilme 816,91 cm™ de olmak iizere

beklenen titresimler gozlendi.

4.1.5. 5CHs-2-hidroksiasetofenondopamin (5CHs-afdop)

CHs
GHs

HO N=C
HOD/\/ HO

Sekil 4.18. 5CHz-afdop bilesiginin iki ve ii¢ boyutlu modeli
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'H-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.19. 5CHs-afdop bilesiginin *H NMR spektrumu

5CHgs-afdop Schiff bazinin DMSO-d6 igindeki *H-NMR spektrumu Sekil 4.19°da, piklerin
kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.1’°de verilmektedir. 2,25 ppm deki 7 protona karsilik
gelen tekli pik halkaya bagli CHs protonlarina (G) ve imin azotuna bagli CHz (N=C-CHz)
protonlarma (F), 2,84 ppm deki 2 protona karsilik gelen pik aromatik halkaya bagli CH>
protonlarina (E), 3,82 ppm deki 2 protana karsilik gelen pik imin azotuna bagli CHz (-H2C-
C=N) (D), 6,50-7,58 ppm araliginda goriilen ¢oklu pikler aromatik halka protonlarina (C),
8,75 ppm deki 2 protona karsilik gelen pik, katekol halkasindaki OH protonlarina (B), 16,00
ppm de gozlenen 1 protona karsilik gelen pik, fenol halkasindaki OH protonuna (A) aittir.
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13C-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.20. 5CHgz-afdop bilesiginin *C-NMR spektrumu

5CHs-afdop bilesiginin *C-NMR spekrumu i¢in ¢dziicii olarak DMSO-d6 kullanildi. Sekil
4.20°da, piklerin kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.2°de verilmektedir. Bilesikteki
fenol halkasina bagli metil karbonuna (CH3) ait pik 21,00 ppm’de (A), imin karbonuna bagli
metil grubundaki karbona ait pik (CHz) 21,00 ppm’de (B), katekol halkasina bagli -CHo-
karbonuna ait pik 37,00 ppm’de (C), imin azotuna bagli CH> karbonuna ait pik 52,00 ppm’de
(D), katekol halkasindaki OH’larin bagli oldugu karbon pikleri (1:C-OH, 2C-OH) sirasiyla
144,00; 145,00 ppm’de (F), fenolik HO-C karbonuna ait pik 162,00 pmm’de (G), C=N
karbonuna ait pik 172,00 ppm de (H), katekol ve fenol halkalarindaki aromatik -CH
karbonlarina ait pikler 116,00; 117,00; 122,00; 124,00; 130,00; 131,00; 133,00; 134,00 ppm
de (E) gozlenmistir. 40,00-39,00 ppm arasinda gozlenen siddetli pik ¢oziicii pikidir. Karbon-
NMR spektrumunda ise toplamda onalt1 adet sinyal belirlenmis olup bu sinyallerin yapi ile

uyumlu oldugu goriilmistiir.
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FT-IR Spektrum yorumu
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Sekil 4.21. 5CHs-afdop bilesiginin FT-IR spektrumu

5CHzs-afdop bilesiginin FT-IR spektrumu Sekil 4.21°de, se¢ilmis titresim dalga sayilari
Cizelge 4.3’de verilmektedir. Spektrumda; halkaya bagh O-H gerilme, v(OH), 3344,21 cm’
! de, aromatik CH gerilme , v(CH)ar, 2999,58 cm™ de, alifatik CH gerilme, v(CH), 2936,58
cm™ de, imin gerilme v(C=N), 1621,05 cm™ de, v(CC)ar gerilme 1502,47; 1476,53 cm™ de,
v(CO) gerilme 1213,42 cm™ de, 5(CH)ar aromatik egilme 820,32 cm™ de olmak iizere

beklenen titresimler gézlendi.

4.1.6. 5SNO2-2-hidroksiasetofenondopamin (5NO2-afdop)

NO,
GHs

Sekil 4.22. 5SNO,-afdop bilesiginin iki ve {i¢ boyutlu modeli
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'H-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.23. 5NO2-afdop bilesiginin *H NMR spektrumu

5NO2-afdop Schiff bazinin DMSO-d6 icindeki *H-NMR spektrumu Sekil 5.23°de, piklerin

kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.1°de verilmektedir. 2,48 ppm deki tekli pik imin

azotuna bagli 3 protona karsilik gelen CHs (N=C-CHa) protonlarina (F), 2,82 ppm deki 2

protona karsilik gelen pik, aromatik halkaya bagli CH2 protonlarina (E), 3,89 ppm deki 2

protona karsilik gelen pik, imin azotuna bagli CHz (-H2C-C=N) protonlarina (D), 6,90-6,40

ppm araliginda goriilen ¢oklu pikler aromatik halka protonlarma (C), 8,78 ppm deki 2

protona karsilik gelen pik, katekol halkasindaki OH protonlarina (B), 16,70 ppm de gozlenen

1 protona karsilik gelen pik, fenol halkasindaki OH protonuna (A) aittir.
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13C-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.24. 5NO2-afdop bilesiginin *C-NMR spektrumu

5NO;-afdop bilesiginin 3C-NMR spekrumu igin ¢dziicii olarak DMSO-d6 kullanildi. Sekil
4.24°de, piklerin kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.2°de verilmektedir.

Bilesikteki imin karbonuna bagli metil grubundaki karbona ait pik (CHs) 34,38 ppm’de (A),
katekol halkasina bagli -CHz-karbonuna ait pik 39,10 ppm’de (B), imin azotuna bagli CH>
karbonuna ait pik 47,79 ppm’de (C), katekol halkasindaki OH’larin bagli oldugu karbon
pikleri (1C-OH, 2C-OH) sirasiyla 144,41; 145,68 ppm’de (E), fenolik HO-C karbonuna ait
pik 176,52 pmm’de (F), C=N karbonuna ait pik 178,53 ppm’de (G), katekol ve fenol
halkalarindaki aromatik -CH karbonlarina ait pikler 114,00; 116,03; 116,65; 119,98; 123,68;
128,88; 129,05; 129,08; 133,56 ppm’de (D) gozlenmistir. 40,21-39,93 ppm arasinda
gozlenen siddetli pik ¢oziicii pikidir. Karbon-NMR spektrumunda ise toplamda onalt1 adet

sinyal belirlenmis olup bu sinyallerin yap1 ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.
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FT-IR Spektrum yorumu
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Sekil 4.25. 5NO2-afdop bilesiginin FT-IR spektrumu

S5NOz-afdop bilesiginin FT-IR spektrumu Sekil 4.25°de, secilmis titresim dalga sayilar
Cizelge 4.3’de verilmektedir. Spektrumda; halkaya bagli O-H gerilme, v(OH), 3347,92 cm’
! de, aromatik CH gerilme , v(CH)ar, 2973,64 cm™ de, alifatik CH gerilme, v(CH), 2892,11
cm™ de, imin gerilme v(C=N), 1606,23 cm™ de, v(CC)ar gerilme 1354,24; 1320,89 cm™ de,
v(CO) gerilme 1231,95 cm™ de, 5(CH)ar aromatik egilme 805,79 cm™ de olmak iizere

beklenen titresimler gézlendi.

4.1.7. 50CHzs-2-hidroksiasetofenondopamin (50CHzs-afdop)

OCHj;
GHs

HOD/\/N=C
HO HO

Sekil 4.26. 5OCHz-afdop bilesiginin iki ve ii¢ boyutlu modeli
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'H-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.27. 50CHg-afdop bilesiginin *H NMR spektrumu

50CHsz-afdop Schiff bazinin DMSO-d6 igindeki *H-NMR spektrumu Sekil 4.27°de, piklerin
kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.1°de verilmektedir. 2,32 ppm deki tekli pik imin
azotuna bagli 3 protona karsilik gelen CHs (N=C-CHz) protonlarina (G), 2,83 ppm deki 2
protona karsilik gelen pik, aromatik halkaya bagli CHz protonlarina (F), 3,75 ppm deki 5
protona karsilik gelen pik imin azotuna bagli CH2 (CH2-N=C) (E) ve halka CH3 protonlarina
(D), 6,55-7,36 ppm araliginda goriilen ¢oklu pikler aromatik halka protonlarina (C), 8,67
ppm deki 2 protona karsilik gelen pik, katekol halkasindaki OH protonlarina (B), 15,63 ppm
de gozlenen 1 protona karsilik gelen pik, fenol halkasindaki OH protonuna (A) aittir.



54

13C-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.28. 50CHs-afdop bilesiginin **C-NMR spektrumu

50CHs-afdop bilesiginin **C-NMR spekrumu i¢in ¢dziicii olarak DMSO-d6 kullanildi. Sekil
4.28°de, piklerin kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.2°de verilmektedir.

Bilesikteki imin karbonuna bagli metil grubundaki karbona ait pik (CHs) 20,68 ppm’de (A),
katekol halkasina bagli -CH>- karbonuna ait pik 39,65 ppm’de (B), imin azotuna bagli CH:
karbonuna ait pik 51,29 ppm’de (C), fenolik HO-C karbonuna ait pik 56,03 pmm’de (D),
katekol halkasindaki OH’larin bagli oldugu karbon pikleri (1C-OH, 2C-OH) sirasiyla 144.00;
145.54 ppm’de (F), C=N karbonuna ait pik 157,60 ppm’de (G), fenolik HO-C karbonuna ait
pik 161.76 pmm’de (H), C=N karbonuna ait pik 172,16 ppm’de (I), katekol ve fenol
halkalarindaki aromatik -CH karbonlarina ait pikler 115,93; 116,61; 118,22; 119,66; 125,40;
128,89; 130,87; 133,46 ppm’de (E) gozlenmistir. 40,20-39,92 ppm arasinda gozlenen
siddetli pik ¢oziicii pikidir. Karbon-NMR spektrumunda ise toplamda onalti adet sinyal

belirlenmis olup bu sinyallerin yap1 ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.
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FT-IR Spektrum yorumu
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Sekil 4.29. 50CHs-afdop bilesiginin FT-IR spektrumu

50OCH3-afdop bilesiginin FT-IR spektrumu Sekil 3.1°de, secilmis titresim dalga sayilari
Cizelge 4.3’de verilmektedir. Spektrumda; halkaya bagh O-H gerilme, v(OH), 3040,34 cm’
1 de, aromatik CH gerilme , v(CH)ar, 2981,05 cm™* de, alifatik CH gerilme, v(CH), 2943,99
cm de, imin gerilme v(C=N), 1613,64 cm™ de, v(CC)ar gerilme 1498,76; 1472,82 cm™ de,
v(CO) gerilme 1231,95 cm™ de, §(CH)ar aromatik egilme 809,50 cm™ de olmak iizere

beklenen titresimler gézlendi.

4.1.8. 40CHs-2-hidroksiasetofenondopamin (4OCHzs-afdop)

GHs

HO HO

Sekil 4.30. 40CHzs-afdop bilesiginin iki ve ii¢ boyutlu modeli
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'H-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.31. 40CHs-afdop bilesiginin *H NMR spektrumu

40CHjs-afdop Schiff bazinin DMSO-d6 icindeki *H-NMR spektrumu Sekil 4.31°de, piklerin
kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.1°de verilmektedir. 2,25 ppm deki tekli pik imin
azotuna bagli 3 protona karsilik gelen CHs (N=C-CHz) protonlarina (G), 2,79 ppm deki 2
protona karsilik gelen pik, aromatik halkaya bagli CHz protonlarina (F), 3,78 ppm deki 5
protona karsilik gelen pik imin azotuna bagli CH2 (CH2-N=C) (E) ve halka CH3 protonlarina
(D), 6,10-7,70 ppm araliginda goriilen ¢oklu pikler aromatik halka protonlarina (C), 8,75
ppm deki 2 protona karsilik gelen pik, katekol halkasindaki OH protonlarina (B), 16,88 ppm
de gozlenen 1 protona karsilik gelen pik, fenol halkasindaki OH protonuna (A) aittir.
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13C-NMR Spektrum yorumu
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Sekil 4.32. 40CHjs -afdop bilesiginin *C-NMR spektrumu

5CHjs-afdop bilesiginin *C-NMR spekrumu i¢in ¢dziicii olarak DMSO-d6 kullanildi. Sekil
4.32°de, piklerin kimyasal kayma degerleri ise Cizelge 4.2°de verilmektedir.

Bilesikteki imin karbonuna bagli metil grubundaki karbona ait pik (CHs) 35,61 ppm’de (A),
katekol halkasina bagli -CHa- karbonuna ait pik 39,55 ppm’de (B), imin azotuna bagli CH>
karbonuna ait pik 58,67 ppm’de (C), fenolik HO-C karbonuna ait pik 55,40 pmm’de (D),
katekol halkasindaki OH’larin bagli oldugu karbon pikleri (1C-OH, .C-OH) sirastyla 144,11;
145,54 ppm’de (F), C=N karbonuna ait pik 178,53 ppm’de fenol halkasinda -OCHz3 bagh
oldugu karbona ait pik 163,98 ppm de (G), fenolik HO-C karbonuna ait pik 171,42 pmm’de
(H), C=N karbonuna ait pik 172,38 ppm’de (I), katekol ve fenol halkalarindaki aromatik -
CH karbonlarina ait pikler 102,46; 104,62; 111,78; 115,92; 116,63; 119,93; 130,27; 130,76
ppm’de (E) gozlenmistir. 40,20-39,92 ppm arasinda gézlenen siddetli pik ¢oziicii pikidir.
Karbon-NMR spektrumunda ise toplamda onalt1 adet sinyal belirlenmis olup bu sinyallerin

yapi ile uyumlu oldugu goriilmiistiir.
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FT-IR Spektrum yorumu
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Sekil 4.33. 40CHjs-afdop bilesiginin FT-IR spektrumu

40CHgs-afdop bilesiginin FT-IR spektrumu Sekil 4.33’de, se¢ilmis titresim dalga sayilari
Cizelge 4.3’de verilmektedir. Spektrumda; halkaya bagli O-H gerilme, v(OH), 3244,16 cm”
! de, aromatik CH gerilme , v(CH)ar, 3003,28 cm™ de, alifatik CH gerilme, v(CH), 2940,29
cm? de, imin gerilme v(C=N), 1595,11 cm™ de, v(CC)ar gerilme 1483,94; 1450,59 cm™ de,
v(CO) gerilme 1231,95 cm™ de, 5(CH)ar aromatik egilme 820,61 cm™ de olmak iizere

beklenen titresimler gozlendi.
4.2. Bilesiklerin In Vitro Antimikrobiyal Aktivite Sonuclar

Sentezlenen yeni Schiff bazlari, farkli bakteriyel ve fungal tiirler {izerindeki Broth
Mikrodiliisyon Yontemi (mM cinsinden MIC degerleri) ile antimikrobiyal aktiviteleri i¢in
iizerinde ¢o6ziicli olarak DMSO kullanilarak biyolojik aktiviteleri acisindan in vitro olarak
taranmistir. Toplam yedi izolat, dort Gram-negatif (Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumoniae ve Stenotrophomonas), iki Gram-pozitif (Staphylo-
coccus aureus ve Staphylococcus epidermidis) ve bir mantar (Candida albicans) izolati bu
caligma i¢in secilmistir. Calismada bakteriler i¢in standart kontrol ilaglar1 olarak

Siilfizoksazol ve Siilfametoksazol; mantarlar i¢in referans ilag olarak Flukonazol
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kullanilmistir Degerleri Cizelge 4.4’te, verilmektedir. E.Coli bakterisine karsi referans
ilaglarin miktarlarindan ¢ok daha az miktarda sentezlenen maddelerden kullanarak ayn1 etki
gorilmiistiir. Her antimikrobiyal ajan grubunun etkili oldugu bakteriler farklidir. Hatta ayn1
gruba ait ajanlar arasinda bile etkili olduklar1 bakteriler agisindan farkliliklar goriilebilir.
Hem elektron ¢eken hem de elektron veren gruplari igeren asetofenon tiirevli dopamin
bilesikleri standart kontrol ilaglari ile karsilastirilirsa tiim bakterilere ve mantar tiiriine karsi

cok 1yi aktivite gostermistir

Sonuglar su sekilde degerlendirilebilir:

Antimikrobiyal tarama verileri, sentezlenen bilesiklerin tiimiinde test edilen izolatlara kars1
0,078-2,5 mg/ml araliginda genis spektrumlu antimikrobiyal aktiviteye sahip olduklarini
ortaya koymustur. Sentezlenen bilesiklerin arasinda en giiclii antibakteriyal aktivite
Staphylococcus aureus karsi; 0,078 mg/ml derisimi ile Afdop, 5SNO.-afdop; Escherichia coli
've karst 0,156 mg/ml derisimi ile S5F-afdop, 5CHz-afdop, 5NO.-afdop bilesikleri;
Pseudomonas aeruginosa karsi 0,125 mg/ml derisimi ile 40CHs-afdop, Klebsiella
pneumoniae kars1 0,125 mg/ml derisimi ile SOCHs-afdop, Staphylococcus epidermidis ‘e
kars1 0,156 mg/ml derisim ile SF-afdop, 5Cl-afdop, 5Br-afdop, 5CHs-afdop bilesikleri
referans ilaglardan (Siilfizoksazol ve Siilfametoksazol) ¢ok daha iyi antibakteriyal aktivite
sergilemistir. Test edilen bilesiklerden 5Br-afdop bilesigi C.albicans'a kars1 0,156 mg/ml
derisim ile referans ilag Flukonazol (0,625 mg/ml) den ¢ok daha iyi antifungal aktivite
gostermistir. Deneyde referans ilaglar olarak kullanilan Siilfizoksazol ve Siilfametoksazol
0,078-2.5 mg/ml arasinda bakterilere kars1 antibakteriyal etkinlik géstermistir. Mantara karsi
kullanilan Flukonazol ilact da 0,625 pg/ml’de antifungal aktivite sergilemistir. Elde edilen
MIK degerleri deneyde kullanilan referans ilaglarin MiK degerleri ile karsilastirildiginda

sentezlenen bilesikler daha giiclii bir antimikrobiyal aktivite sergilemistir.

Sonug olarak, in vitro antimikrobiyal aktivite sonuglari topluca degerlendirildiginde,
sentezlenen dopamin Schiff bazlarinin klinik bakterilere ve mantar izolatina karsi etkili olup,
bakteriyel ve fungal enfeksiyonlarin kontrolii ve tedavisi igin umut verici yeni ajanlar

olacagini gostermektedir.
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Cizelge 4.4. Bilesiklerin Antimikrobiyal aktivite sonuglar1 ( MIK degerleri (ng/mL).

Bilesikler S.aureus |E.coli |P.aerug |K.pneum. |S.epider. |S.maltop |C.albicans
Dopamin 0,156 0,312 0,625 0,156 0,78 0,625 0,312
Afdop 0,078 0,625 [0,312 1,25 1,25 0,625 0,312
5F-afdop 0,625 0,156 0,312 0,312 0,156 0,625 0,625
5Cl-afdop 0,156 0,312 1,25 0,312 0,156 0,312 0,625
5Br-afdop >10 0,625 |0,625 |0,625 0,156 0,625 0,156
5CHs-afdop 1,25 0,156 0,312 0,312 0,156 0,625 0,312
5NO;.afdop 0,078 0,156 |0,625 |0,625 0,78 0,625 0,625
50CHz-afdop 2,5 0,312 |0,625 |0,125 0,312 0,312 0,312
40CHs-afdop >10 0,312 |0,125 0,625 0,625 0,312 0,625
Siilfizoksazol 0,312 2,5 2,5 2,5 0,625 0,078 -
Siilfametoksazol |0,312 25 0,625 |25 2,5 0,078 -
Flukonazol - - - - - - 0,625

Bilesik ve referans ilaglarin baslangi¢ derisimi 5ug/ml’dir.
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SONUC VE ONERILER

Bu calismada, dopamin ile asetofenon tiirevleri igeren bir dizi dopamin Schiff bazlar

sentezlenmistir. Sentezlenen tiim bilesiklerin farkli bakteriyel (dért Gram-negatif ; E. coli,

P.

aeruginosa, K. pneumoniae ve S. maltophilia, iki Gram-pozitif; S. aureus ve S.

epidermidis) ve fungal (C. albicans) tiirler {izerindeki antimikrobiyal aktiviteleri in vitro

olarak taranmustir.

Bu bilesikler iizerine yapilmasi diisliniilen ¢alismalar soyledir:

1-

Calismadan elde ettigimiz sonuglara gore; sentezlenen yeni bir dizi dopamin Schiff
bazlarinin in vitro antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu gortilmektedir. Bu maddelerin
in vivo deneyleri yapilarak dokular {izerinde etkilerinin incelenmesi onemlidir. Bu

nedenle farkli deney protokolleri hazirlanarak in vivo arastirmalar yapilabilir.

Literatiire gore, dopaminin inorganik ve organik yiizeylere yapisma etkisinin arastirildigi
goriilmektedir (Lee vd., 2011). Sentezlenen dopamin igeren bu bilesiklerin yapistirici

malzeme olarak kullanilma o6zellikleri incelenebilir.

Dopamin, katekol halkanin kararsiz yapist nedeniyle reaktif bir kinon molekiiliine
oksitlenebilir. Bu kinon olusumu kendiliginden meydana gelebilir veya elektrokatalitik
olarak gerceklesir. Kendiliginden polimerlesen dopamin, oksijen ve azot i¢eren ¢ok yonlii
bir kaplama maddesidir (Stokes vd., 1999). Sentezlenen dopamin igeren bu bilesiklerin

kaplama maddesi olarak kullanilma 6zellikleri incelenebilir.

Literatiirde, dopaminle yapilmis Schiff bazlarinin kemosensor 6zelligi incelenmistir.
Sentezlenen dopamin igeren bu bilesiklerin kemsensor 6zellikleri incelenebilir (Olivera
vd. 2012).

Literatiirde dopamin ve metal Ni (II), Pd (II) ve Pt (IV) komplekslerinden tiiretilen
bidentat komplekslerinin antioksidan aktivitesi incelenmis ve bilesiklerin serbest
radikalleri temizlemeye yonelik antioksidan aktiviteye sahip oldugu ve hatta ticari olarak
temin edilebilen bilesiklerle karsilagtirildiginda daha yiiksek aktivite gosterdigi
belirtilmistir (Kareem vd., 2021). Sentezlenen dopamin igeren bu bilesiklerin

kompleksleri de sentezlenerek antioksidan aktiviteleri incelenebilir.
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6- Sentezlenen bilesiklerin farkli biyolojik aktiviteleri incelenebilir (anti-kanser, anti-
norolojik) (Ozmen vd., 2008; Ozdemir vd., 2009; Aytag vd., 2005)).

7- Bundan sonraki ¢alismalarda; daha onceden ve bu tez calismasi sirasinda sentezlenen
dopamin igeren Schiff bazlarindan yararlanilarak bunlarin ilag olarak kullanimi ig¢in

Gaussian 4.1. programu ile yapi-aktivite iliskileri (SAR) belirlenebilir
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