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OZET

BAZI YENIi N-HETEROSIKLiK SCHiFF BAZLARI VE METAL
KOMPLEKSLERININ SENTEZIi: OKSIDATIF RADIKAL TURLERINE
KARSI ANTIOKSIDAN OZELLIKLERININ ARASTIRILMASI

OZDEMIR, Mecit

Doktora Tezi, Kimya Bolimii
Tez Yoneticisi: Prof. Dr. Mehmet SONMEZ
Agustos, 2014, 155 sayfa

Schiff bazlan ilk kez 1864 yilinda Hugo Schiff tarafindan sentezlenmistir. Genel
olarak bakildiginda bu bilesikler bircok alanda kullanilmaktadir. Epoksidasyon
reksiyonlarinda katalizor, iletken polimerlerin eldesinde monomer, antifungal,
antibakteriyel, antimikrobiyal ve bazi oksidatif radikal tiirlerine karsi antioksidan
olarak kullanildiklar: literatiirde goriilmiistiir. Bugiinlerde hala bir¢cok Schiff bazlar
tirevi sentezlenmeye devam edilmektedir. Bunlarin 6nemli bir kismi organik
sentezlerde yeni bilesiklerin tasariminda ara basamak olarak kullanilmaktadir.

Bu ¢alismada antioksidan 6zellik gosteren yeni bes tane (L, Lo, L3, HL4 ve Ls) N-
Heterosiklik bilesik tiirevleri ve onlarin Cu(Il), Mn(II), Co(II) ve Ni(II) kompleksleri
sentezlenmistir. Bu bilesiklerin karakterizasyonu i¢in Elementel, FT-IR, NMR (1H,
3C), LC-MS, UV-Vis. spektral analizler ve Magnetik moment Slgiimleri alinarak
yapilmustir. Tek kristal yapilar elde edilen L; ve L, ligandlarinin kesin yapilar1 X-
isinlart  kirmnimi - yontemiyle aydinlatilmistir.  Sentezlenen ligandlar ve metal
komplekslerinin UV-Vis. ve EPR (Elektron Paramagnetik Rezonans) spektroskopik
yontemleri kullanilarak DPPH, Rhodamine TEMPO ve Hidroksil radikallerine karsi
antioksidan oOzellikleri arastirllmistir. Bu ¢alismalarda referans madde olarak
Quercetin ve Vitamin C kullanmilmistir. Elde edilen sonuglara gore, sentezlenen

ligandlar ve metal komplekslerinin antioksidan 6zellik gosterdikleri tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Schiff bazlari, kompleks, karakterizasyon, radikal, antioksidan

aktivite



ABSTRACT

SYNTHESIS OF THE SOME NOVEL N-HETEROCYCLIC SCHIFF BASES
AND THEIR METAL COMPLEXES: IVESTIGATION OF THEIR
ANTIOKSIDANT PROPERTIES AGAINST THE OXIDATIVE RADICAL
SPECIES

OZDEMIR, Mecit,
Ph. D. in Chemistry
Supervisor: Prof. Dr. Mehmet SONMEZ
August, 2014, 155 pages

Schiff bases were first synthesised in 1864 by Hugo Schiff and these compounds
have been used in various research areas. In the literature, they have been observed
in epoxidation reactions as a catalyst; in the synthesis of conductor polymers as a
monomer; in biological applications as an antifungal, antibacterial and antimicrobial;
and against some oxidative radical species as an antioxidant. Synthesis of Schiff
bases continues to this day. A significant number of Schiff bases have been used in
the organic synthesis and design of novel compounds.

In the current work, novel N-heterocyclic Schiff bases (Li, Ly, L3, HL4 and Ls),
which have antioxidant potential, and their Cu(ll), Mn(ll), Co(ll) and Ni(ll)
complexes were synthesised. The characterisation of those compounds was
successfully carried out by Elemental, FT-IR, NMR (*H, *C), LC-MS and UV-Vis
spectral analysis and magnetic moment measurements. The molecular structures of
L, and L, which were obtained as singlet crystal forms, were elucidated by means of
X-ray analysis. The antioxidant properties of ligands and their metal complexes were
carefully investigated using UV-Vis and electron paramagnetic resonance spectral
methods toward DPPH, Rhodamine TEMPO and hydroxyl radical species. In this
study, quercetin and vitamin C were used as controls. Consequently, it was found
that N-heterocyclic ligands and their metal complexes exhibited antioxidant activity,

as did the control group.

Key Words: Schiff bases, complexes, characterisation, radical, antioxidant activity
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BOLUM I
GIRIS
1.1. Genel Bilgiler

Schiff bazlart ilk kez 1864 yilinda Hugo Schiff tarafindan bir primer amin ve bir ak-
tif karbonil grubunun kondenzasyonundan elde edilmis ve azometin grubu igeren
boyle bilesiklere “Schiff bazi” denilmektedir. Bu bilesiklerin olusum mekanizmalari
ve kompleks olusturma 6zellikleri olduk¢a genis ¢apli incelenmistir. Schiff bazlari,
aminotiyoller, aminofenoller, amino asitler ve amino alkollere asetil aseton veya sali-

silaldehit katilmasindan da tiiretilebilir (Sener, 1999).

Yeni bir ligand hazirlanmasi, 6zgiin 6zellikler ve yeni reaktivite gdsteren metal
komplekslerinin gelistirilmesinde en o6nemli adimdir. Schiff bazlari, ligandlarin
onemli bir sinifin1 olugtururlar. Ornegin bu ligandlar ve metal kompleksleri, biyolo-
jik, klinik, analitik ve endiistriyel uygulama alanlarina ilave olarak onlarin énemli rol
aldig1 kataliz ve organik sentez reaksiyonlarini igeren ¢ok ¢esitli uygulama alanlarina
sahiptirler. Genel semasi asagidaki gibi olan Schiff bazi ligandlar1 zengin bir tarihe
sahip olup baslangigta ilk drneklerinin hazirlanmasi, piridinal hidrazonlar, Stoufer ve
Busch tarafindan olmustur. Bu iki bilim adamini, son zamanlarda ilgi ¢eken, doy-
mamis azot donor atomlarinin n-geri baglanma 6zelligi motive etmistir (Mohamed ve

Abd el-Wahab, 2005).

Sekil 1.1.1 Diasetil/Diformilpiridin temelli Schiff bazlarinin genel formiilii

Schiff bazlar1 iyi bir azot dénor ligandi (-C=N-) olarak da bilinmektedir. Bu ligandlar

koordinasyon bilesiginin olusumu sirasinda metal iyonuna bir veya daha



cok elektron ¢ifti vermektedir. Schiff bazlarinin olduk¢a kararli 4, 5 veya 6 koordi-
nasyonlu kompleksler olusturabilmesi i¢in, azometin grubuna miimkiin oldugu kadar
yakin ve yer degistirebilir hidrojen atomuna sahip ikinci bir fonksiyonel grubun bu-

lunmasi gereklidir. Bu grup tercihen hidroksil grubudur (Patai, 1970).

Schiff bazlari RCH=NR; genel formiiliiyle de gosterilebilir, bu formiilde R ve R;
alkil veya aril siibstitiientleridirler. Aldehitlerin primer aminlerle reaksiyona girme-
siyle olusan N-siibstitiic iminler kararsizdir. Ancak azometin veya Schiff bazlar1 de-
nilen ve aromatik aldehitlerden olusan N-siibstitiie iminlerde ikili bag i¢eren karbon
atomu lizerinde bir veya iki aril grubu bulundugundan, bu bilesikler rezonans nede-
niyle kararlidirlar. Azot atomu {izerinde alkil grubu yerine aril grubu igeren azome-
tinler daha da kararhidirlar (Oskay, 1990). Schiff bazlarinin ve metal komplekslerinin
kullanim sahas1 olduk¢a genistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda bazi bakteri-
lere kars1 antimikrobiyal aktivitelerinin oldugu Mn(ll) ve Ru(ll) selatlarinin 6zel
kosullar altinda suyun fotolizini katalizledigi, Fe(II) iyonunun Schiff baz1 selatlar1
katalizor olarak katodik oksijen indirgenmesinde basari ile kullanilabilecegi tespit

edilmistir (Birbiger, 1998).

Yiiksek verim ve saflikta iiretilen degerli {iriinlere diinya ¢apindaki talep siddetli bir
sekilde yildan yila bliylimektedir. Yeni katalizorler pahali iirlinlerin iiretiminin yerine
daha degerli esyalarin tiretimlerini saglarlar. Brookhart ve ¢alisma grubu Nikel(ll)
dimin komplekslerini sentezlemisler ve olefinlerin polimerizasyonunda katalizor
olarak basarili bir sekilde test etmislerdir (Brookhart vd., 1995). 2,6-Bis(imino) piri-
din tipi katalizorler Gibson ve Wass tarafindan “demir ¢agir” olarak tanimlanan poli-
merizasyon kimyasina girigse yol agmuistir.

MAO

H,C=CH, —— Polietilen
Coziici

Sekil 1.1.2 Etilenin polimerizasyon tepkimesinde kullanilan piridin temelli metal

kompleksi



Bu sistemlerin mevcut homojen katalizorler iizerine iki biiyilik avantaji; onlarin diisiik
maliyetlerinin olmas1 ve kimyacilarin komplekslerini tiirevlendirebilme kolayligidir.
Yine burada en 6nemli sey, katalizoriin yapisinin Katalitik etkinlikte anahtar rol oy-
namasidir (Beaufort vd., 2006).

1970’lerin basinda (bipy).Fe(C,Hs), kompleksi; akrilonitril, metil vinil keton ve me-
til metakrilat gibi polar monomerlerin homo polimerizasyonunda bir katalizor olarak
kullanildi. Fakat 1990’larin ortalarina kadar birkag rapor edilen ¢alisma, olefinlerin
ve etilenin homo ve kopolimerizasyonu i¢in Oncii katalizor olarak kullanish, gecis
metallerinin kompleksleri hakkinda ortaya koyulmustur. ileri sira gecis metal katali-
zorlerindeki son gelisme, fonksiyonel grup tasiyan monomerlerin polimerizasyonu
i¢in ilging bir platform olusturmustur. Cilinki ileri sira gecis metalleri geri sira gegis
metallerinden daha az oksofiliktirler ve bunun sonucu olarak Lewis bazlarina karsi
daha reaktiftirler (Abu-Surrah ve Qaroush, 2007).

Multimetalik kompleksler, enzimler gibi bir bdlgelerinde yiiksek merkezi reaktif
konsantrasyonlar olusturmasi ve konformasyonca avantajli aktif bolge substrat ya-
kinligt ve etkilesimleri en {istilin etkinlik ve segiciligi bagarmak i¢in ideal modellerdir.
Bu oOzellikler temelinde multiniikleer metallosenler, metalik merkezlerin birliktelik
etkisiyle yeni ve ¢esitli polimerizasyon katalizorleri saglamak i¢in rapor edilmistir.
Ileri sira gecis metal temelli homojen katalizor sistemleri, onlarin essiz reaktive dzel-
likleri ve sira dis1 katalitik etkinliklerinden dolay1 olefinlerin polimerizasyon reaksi-
yonlarinda son zamanlarda ilging arastirma sahasi olarak kabul edilmektedir (Bahu-
leyan vd., 2011).

Azot atomu iceren heterosiklik ligandlar, onlarin uygun halka siibstitiintleri se¢ilerek
modifiye edilebilen sterik ve elektronik 6zelliklerinin ¢ok yonliiliigii nedeniyle koor-
dinasyon kimyasi ve homojen kataliz tepkimelerinde biiyiik ilgi ¢ekmektedirler. Son
zamanlarda, sekil 1.1.3’te verildigi gibi diizlemsel tridentat piridin kopriilii N-N"-N
ligandlar sentezlenmis ve Ru(Il) kompleksleri ¢aligilmustir.



Sekil 1.1.3 Piridin kopriilii N-N"-N ligandlariin yapilari

Yakin zamanda, trans- ve cis-[Ru(Cl)2(PPhs){x*-N,N’,N-(R,R)-Ph-Pybox}] hazir-
lanmis ve yiiksek etkiye sahip enantiyoselektif hidrojen tansferinde katalizor olarak
kullanilmistir. Rapor edilen bu bilgi arastirmacilari alkenlerin katalitik epoksidasyo-
nunda iyi bir etkinlige sahip bazi1 “pydim” tiirii ligandlarin Ru(II) komplekslerinin

katalitik aktivitelerini calistirmaya sevk etmistir (Dayan ve Cetinkaya, 2007).

Koordinasyon kimyasinda ti¢ disli ligandlarin kullanimi, ge¢is metalleri ana grup
elementleri icin selat etkisi avantajiyla daha kararli olmalarini saglar. Bunu kanitla-
yan ONO donor atom setine sahip ii¢ disli ligandlarin kararli hetorosiklik bilesikler
olusturmak i¢in ana grup elementleriyle etkilestigi reaksiyonlar rapor edilmistir

(Barbara vd., 2005).

Schiff bazlarinin sentezinin kolay olmasi, ¢ok sayida donor atom igermesi, donor
atomlariin kombinasyonu ve kararliliklari, radyofarmasoétiklerin kullaniminda, kata-
lizor olarak, makrobiyolojik molekiiller i¢in model sistem olmasi gibi nedenler,
Schiff bazlariin metallerle kompleks olusumunda tercih edilen ligand sistemi yap-

mustir (Potgieter vd., 2009).

Yillar boyunca Schiff bazlari, onlarin selat olusturucu ligandlar olarak sert-yumusak
Lewis asit baz sinirlar1 arasinda 6nemli karekteristik 6zelliklere sahip olmalar1 yii-
zlinden ana grup ve ge¢is metalleri koordinasyon kimyasinda spesifik bir rol oynar-
lar. Ozellikle dort disli Schiff bazi ligandlarmin gecis metali kompleksleri kataliz
tepkimeleri uygulamalar1 ve biyomimetik enzim modelleri i¢in iyi adaylardir (Souza

vd., 2008).



Schiff bazlar1 organik bilesiklerin en sik kullanilan kismini olusturur. Onlar pigment
ve boya, katalizor, organik sentezlerde ara reaktifler ve polimer katki maddeleri ola-
rak kullanilmaktadir. Schiff bazlar1 ayn1 zamanda genis bir alanda biyolojik aktivite;
antifungal, antibakteriyal, antimalariya, antiproliferatif, antienflamatuvar, antiviral
ve antipiretik 6zellikler gdstermektedirler. Imin veya azometin gruplar1 cesitli yollar-

la dogal, yar1 dogal veya dogal olmayan bilesiklerle hazirlanabilmektedir.

/]\ HO
= L
\ OH \

Ancistrocladidine R=H, OH N-(Salisiden)-2-hidroksianilin
Kitosandan tiretilmis Schiff bazi

Antimalariyal aktivite Antibakteriyel aktivite

Antifungal aktivite

Dogal Griin Yari dogal iiriin Dogal olmayan Uriin

Sekil 1.1.4 Dogal, yar1 dogal ve dogal olmayan(sentezlenmis) bazi1 Schiff bazlari

Bu tiir bilesiklerdeki imin(azometin) gruplarinin biyolojik aktivitelerinde énemli rol

oynadi@1 gosterilmistir (Da Silva vd., 2011).

Geleneksel olarak aril halojeniirlerin aminasyon tepkimelerinde ¢ok uygun bir yol;
aril halojeniirlerin ve aminlerin C-N bag olusumu Pd-katalizi kullanilan reaksiyon-
lardir. Fakat reaktfilerin pahaliligi, son adimda sentez ortaminda az miktarda bulunan
Pd’nin giderilmesi ve elektronca zengin veya orto-siibstitiie aril halojeniirlerin C-N
baglanmalarindaki zorluklar bu metodun temel olumsuzluklaridir. Bakirin aracilik
ettigi N-arilleme reaksiyonu, ucuz maliyet ve ¢evre dostu dogasindan dolay1 s6z ko-
nusu bilesiklerin sentezinde baska bir tercihtir. Sonu¢ olarak bakirin aracilik ettigi
Ullmann kondenzasyonu, yiiksek polariteli ¢oziiciiler, yiiksek sicaklik ve yiiksek
miktarlarda bakirin reaktiflerinin kullanim gereksinimine ragmen aril halojeniir ve
aminlerin C-N bag olusum (coupling) reaksiyonlarinda giiglii bir metottur (Sawant
vd., 2009). Alkollerin katalitik oksidasyonu, bu yolla sentezlenmis iiriinlerin genis
capta olmasi nedeniyle 6nemli bir endiistriyel prosestir. Oksidasyon reaksiyonlari
i¢in kullanilan {i¢ dogal enzim sitokrom P-450, peroksidaz ve katalaz enzimleridir.
Bu enzimlerin hepsi merkez tinitesinde demir(IlI)-porfirin yapisina sahiptir. Metallo-

porfirinler oksidasyon reaksiyonlarini katalizlerler; ama katalitik verim ticari finansal
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kapasite acgisindan tatmin edici degildir. Buna ilave olarak metal-porfirinlerin sentezi
kolay degildir ve bu sorun bilim adamlarini, oksidasyon reaksiyonlarinda katalizor
olarak kullanilmak iizere yeni kompleksler yapmak i¢in diger ligandlar1 arastirmaya
yoneltmistir. Bunun sonucu olarak, “salen” tipi ligandlardan tiiretilmis metal komp-
lekslerin sentezi ve onlarin aktiviteleri iizerine ¢aligmalar daha biiylik ivme kazan-

mistir (Karvembu vd., 2003).

1.2. Schiff Bazlarimin Sentezi

Iminlerin ilk sentezi 19. yy’da Hiigo Schiff tarafindan oldugu rapor edilmistir. Daha
sonralar1 iminlerin sentezi i¢in birgok metod tanimlanmustir. Schiff tarafindan sunu-
lan klasik sentez yontemi bir karbonil bilesigi ile bir aminin azeotropik destilasyon
kosullarinda kondenzasyon tepkimesini igerir. 20. yy.’in sonlarina dogru ortamdaki
suyun eliminasyonu igin in-situ metod, tetrametil ortosilikat veya trimetil ortoformat
gibi suyu tutucu ¢oziiciiler kullanilarak gelistirilmistir. 2004 yilinda Chakraborti ve
arkadaslar1 bu metotlarin etkinliginin, yiiksek elektrofilik 6zellik tasiyan karbonil
bilesikleri ve gii¢lii niikleofilik 6zellige sahip aminlerin kullanimina bagli oldugunu
ispat ettiler. Onlar, aldehitlerin karbonil grubunu aktive etmek, aminlerin niikleofilik
ataklarmi katalizlemek ve son adimda ortamda olusan suyu elimine etmek icin
Bronsted-Lowry veya Lewis asitleri olarak bilinen maddelerin kullanimini alternatif
olarak oOnermislerdir. Schiff bazlar1 sentezi i¢in kullanilan Bronsted-Lowry veya
Lewis asitlerine 6rnek olarak ZnCly, TiCls, MgSO4-PPTS, Ti(OR),, Aliimina, H,SQOy,
NaHCO3, MgSO,4, Mg(ClO,),, H;CCOOH, HCI ve P,0s/Al,O3 verilebilir (Da Silva
vd., 2011).

Primer aminler, RNH; veya ArNH; formiillii bilesikler olup aldehit veya ketonlarla
niikleofilik katilma tepkimesi verirler. Tepkime iki basamaklidir. Birinci basamakta
amin, karbonil gurubuna katilarak karbinolamin olarak bilinen bir tiir verir. Karbino-
lamin meydana gelir gelmez dehidrasyona ugrayarak tepkime {iriinii olan N-alkil

veya N-aril-siibstitiie imini (Schiff bazi) verir.



OH NRII

katilma | ayrilma |
RCRH) 4+ R'NH, T——> RCR" " RcCR' " H,0
I
Aldehit Primer HNR" N-substitue Su
veya amin . . imin
Keton karbinolamin

Imin olusumu tersinir tepkimedir. Imin olusumu ve imin hidrolizi biyokimyasal sii-
reglerle iliskisi dolayisiyla ¢ok yaygin olarak ¢alisilmistir (Atkins ve Carey, Org.

Chem.). Schiff bazi olusumuna 6rnekler:

(l) NH,
EtOH
+ — QC:N + H,O
Q H

Sekil 1.2.1 Benzaldehit ile anilin arasindaki kondenzasyon tepkimesi

N S._UNH, — > NN\
1 = | + 2 @/ 2H,0
N

Sekil 1.2.2 DAP ile 2-amino-tiyofenin kondenzasyon tepkimesi

Yukarida verilen ikinci 6rnege bakilacak olursa, kondenzasyon tepkime sitokiyomet-
risi 1 es deger 2,6-diasetil-piridin(DAP)’e karsilik 2 es deger 2-amino-tiyofenden
tekimeye girdigi goriilmektedir. 2 Es deger su molekiilii de agiga ¢ikmistir. Diger
taraftan olusan Schiff bazin yapisinda 2 azometin (-C=N-) grubu olusmustur. Sonug
olarak bu yapi birden fazla donor atomuna sahip(gok disli ligand) olup, gegis metal-

leriyle selat olusturma kapasitesi vardir.

1.3. Schiff Bazlar1 Metal Komplekslerinin Uygulama Alanlar

Bulasici hastaliklar diinyada dliimlere sebep olan temel nedenlerdir. Patojenik bakte-
rilerin antibiyotiklere kars1 direnglerinin artmasi halk sagligi i¢in ciddi bir problem
olmaktadir. Antimikrobiyal direng biitiin hastalia neden olan enfeksiyonlarda 6nem-
li bir faktdr oluyor. Doktorlar baz1 bakteri enfeksiyonlarinin hemen tedavi edileme-

melerinden dolay1 endise duymaktadirlar. Bu nedenler bakteriyel enfeksiyonlara kar-
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st miicadelede kullanilan (etken madde) yeni antibakteriyal (Schiff bazlari) reaktifle-
rinin kesfedilmesi i¢in 6nemli arastirma calismalarina yoneltmistir. Schiff bazlari,
antimikrobiyal, antifungal ve antimalariyal olarak biyolojik etkinliklere sahip olup
yapilarindaki azometin (-C=N-, imin) gruplariyla karekterize edilirler (Amin vd.,
2009).

Schiff bazlar, yillar 6ncesinden bu yana dikkat ¢ekmektedir. Schiff bazi ligandlari,
bir metali iyonlar veya molekiil kiimesi olarak c¢evreler, kompleks bilesiklerin hazir-
lanmasinda kullanilirlar. S6z konusu bu bazlar, primer aminlerle aldehit ya da keton-
larin kondenzasyon tepkimesi sonucu olusurlar (RCH=NR*, R ve R* alkil/aril grupla-
r1) (Kumar vd., 2009). Schiff bazlarinin birgok metal iyonlariyla kompleks yapilari
calistimaktadir. Cilinkii bu yapilar (Metal-Schiff bazi kompleksleri) genellikle sira
dis1 6zellikler gosterirler (Mustafa vd., 2009). Bu 6zellikler biyolojik alanda (Tor vd.,
1987), ziraat, ila¢ ve endiistriyel kimyada (Kumar vd, 2009) genis uygulama sahasi-
nin olusmasi sonucunu dogurmustur. Ornegin Cu(Il) kompleksleri, romatizma ve
tilser gibi bedensel hastaliklarin tedavisinde etkili oldugu bilinmektedir (Tor vd.,
1987).

1.3.1. Katalizor Olarak Aktiviteleri

Aromatik Schiff bazlar1 veya metal kompleksleri oksidasyon, hidroliz, elektro rediik-

siyon ve parcalanma reaksiyonlarini katalizlerler. Bu tiir tepkimelerde katalizor ola-

rak kullanilirlar (Kumar vd., 2009).

1.3.2. Biyolojik Aktiviteleri

a) Antimikrobiyal Aktiviteleri

Genel olarak Schiff bazlar1 ve bunlarin metal kompleksleri patojenik bakterilere karsi
antimikrobiyal etkinlik gosterirler. Bu 6zellikteki Schiff bazlarinin yapilarinda ben-
zimidazol, quinazolinonlar, furaldehit, piridin, benzilditiyo karbazit gibi heterosiklik

molekiiller mevcuttur (Kumar vd., 2009).



b) Antifungal Aktiviteleri

Tiyazol ve benzotiyazol Schiff bazlar1 antifungal aktivite 6zelligine sahiptirler. Bu
bazlarin yapisinda metoksi, halojen ve naftil gruplarinin bulunmasi halinde antifun-

gal etkinlikleri artirdig1 rapor edilmistir (Kumar vd., 2009).
c) Antiviral Aktiviteleri

Baz1 Schiff bazlarinin kompleksleri 6zellikle Glisin-Salisaldehit Ag(l) kompleksleri
Cucumber mosaic viriisiine karsi antiviral aktivite gosterdikleri bulunmustur (Kumar
vd., 2009).

d) Insektisitler Uzerine Sinerjik EtKisi

Siilfan tiyazol ve salisaldehit ya da tiyofen 2-aldehitlerin kondenzasyonuyla olusan
Schiff bazlarinin kompleksleri boceklere karsi toksik etki gostermektedirler (Kumar
vd., 2009).

e) Bitki Biiyiimesini Diizenleyici Olarak Aktiviteleri

N-Asetillenmis bilesikler bugday, ¢avdar ve arpa fideleri ile biiylime engelleyici etki
gosterirler. Schiff bazlar, auxin gibi kok biiyiimesinde etkili olan bitki hormanlari
tizerine etkili aktiviteleri vardir. Schiff bazlarinin ester ve karboksilik asit tiirevleri
bitki biliylimesi diizenleyicisi hormonlar gibi etkili aktivite gosterirler. Tiyadiazol
iceren Schiff bazlar1 auxin ve cytokin hormonlar iizerine ¢ok iyi bir bitki biiyiime

diizenleyici aktiviteye sahiptir (Kumar vd., 2009).
f) Terapotik aktivitesi

Birgok Schiff bazlari anti-inflammator (iltihaplanmaya kars1), alerjik inhibitor (aller-
gic inhibitory), analjesik (agr1 kesici) ve antioksidatif gibi aktivitelere sahiptir. Schiff
bazlarinin tiyazol tiirevleri 6zellikle analjesik ve anti-inflammator aktivite gosterirler

(Kumar vd., 2009).



g) Antitiimor ve Sitotoksik aktiviteleri

Salisiliden antranilik asit antitilser aktivite ve onun Cu(Il) ile yaptig1 kompleksleri
daha da artmis antiiilser aktivite 6zelligi gosterirler. Baz1 Schiff bazlar ve onlarin Cu,
Ni, Zn ve Co igeren kompleksleri salisaldehit, 2,4-dihidroksi benzaldehit, glisin ve L-
alanin kullanilarak sentezlenmis olup bunlarin antitiimor aktiviteye sahip oldugu goz-
lenmistir. Bu sentezlenen metal komplekslerinin reaktiflik siras1 Ni > Cu > Zn >

Co’dir (Kumar vd., 2009).

1.3.3. Polimerler

Ug disli Schiff bazlariyla sentezlenen organokobalt kompleksleri emiilsiyon polimer-
lesme ve dienil, vinil monomerlerinin kopolimerizasyonunda reaksiyon baglaticisi

olarak rol alirlar (Kumar vd., 2009).

1.3.4. Boyalar

Krom azometin kompleksleri, kobalt Schif baz kompleksleri, simetrik olmayan
kompleks krom boyalari, derilere, yiyecek paketlerine, yiinlere vb. hizli bir sekilde
renk verirler. Metal komplekslerini i¢eren azo gruplari seliiloz, polyester tekstil mad-
delerinin boyanmasinda kullanilmaktadir. Bazi metal kompleksleri polifiberlerin
yapilarinda kullanilmaktadir. Salisaldehit ve diamin kondenzasyonuyla elde edilen
Schiff bazinin kobalt kompleksi, 1s1k direnci ve stoklama kabiliyetinin yaninda CO;
gibi asidik gazlarin icerisinde bozunmama/par¢alanmama gibi 6zelliklere sahiptir.
Son zamanlarda sentezlenen dort disli Schiff baz1 dogal yiyecek 6rneklerinde bulu-
nan nikelin belirlenmesinde boyar reaktif olarak rol oynamaktadir (Kumar vd.,
2009).

1.3.5. Misel Uygulamalar: (Miscellaneous Aplications)

Spermin ¢ekirdek zarindaki proteinler arasinda olusan Schiff bazlar kuyruk ve bas
kismin1 bagliyor. Dort disli Schiff bazi1 ve onun Mn(ll), Ni(ll), Cu(ll) ve Zn(ll) ile
olusturulan metal kompleksleri amiloz tiretimlerinde membran(zar) {izerinde miscel-
laneous etkisi gosterirler. Zn(II) ve Mn(II) kompleksleri membrandan amiloz tasini-
mini saglarken, Ni(IT) ve Cu(Il) kompleksleri bu taginimi durduruyor(inhibe ediyor) (

Kumar vd., 2009).
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1.4. Antioksidan Cahsmalar

Reaktif oksijen tiirler (ROS) ve serbest radikal olusumu insan metabolizmasinin ya-
ratatilisinda var olan bir olaydir. Hiicre 6liimii ve organ tahribati sirasinda, oksijen
merkezli serbest radikaller ve diger reaktif oksijen tiirler devamli olarak iiretilirler.
Bununla beraber, organizmalar serbest radikal tahribatina kars1 antioksidan bilesikler
tarafindan savunulurlar ve bu sebepten dolayi, insan viicudu oksidatif bozunmay1
azaltmak igin direng kazanir. Hiicreler aerobik metabolizma sonucu iizerinde bir veya
daha ¢ok ortaklanmamis elektron ¢ifti igeren oksjen merkezli radikaller (Oze, *OH,
NOe, RO+, ROO¢) ve radikal olmayan molekiiller(hidrojen peroksit, singlet oksijen,
hipoklorik asit) igeren reaktif oksijen tiirler iiretiyorlar (Francik vd., 2011, Marxen
vd., 2007,Yanga vd., 2002, Halliwell vd., 1989). Ek olarak, rutin metabolik faaliyet-
ler sonucu iiretilmis siiperoksit anyon (O) ve hidroksil radikali (OH") seklinde ¢ok
aktive olmus oksijen tiirler karsinojenez, parkinson, kalp rahatsizligi, kanser, ateroje-
nez ve aerobik organizmalarda yaslanma gibi birgok hastaliga yol agabiliyor (Liu vd.,
2009, Chen vd., 2009). Antioksidanlar simdilerde yukarida s6z konusu olan hastalik-
lar i¢in aday ilaglar olarak kesfediliyorlar (Zhang vd., 2011).

Biyoinorganik kimyanin alani giincel olarak bilinenden daha popiiler yeni ilaglarin
tasarimini igeren metal komplekslerinin ve onlarin biyolojik uygulamalarinin arasti-
rilmasina yonelik ¢aligsmalar olmustur. Schiff bazlari tip ve ilag kimyasina yonelik
aragtirmalarda bu alandaki bilesiklerin 6nemli bir sinifidir (Sinha vd., 2008). Biyo-
inorganik kimyanin biiyliyen bu alani, Schiff bazi kompleksleri igersinde dnemli ilgi
alan1 olmaktadir. Antioksidanlar, organizmalar1 ve hiicreleri oksidatif stres altinda
bozunmalarin1 6nleme aktiviteleri ¢alisilmaktadir (Thalamuthu vd., 2014). Giinii-
miizde, bir¢ok disiplindeki arastirmacilar, hiicreler tizerindeki oksidatif etkiyi azaltan
veya Onleyebilecek aktif bilesen igeren dogal yollarla veya olusturulan bilesiklerin
sentezine ¢ok fazla ilgi duymaktadirlar (Fatimi vd., 1993, Al-Sha’alan vd., 2007, Al-
kan vd., 2008). Yaklasik yirmi yildan bu yana, Schiff bazi metal kompleksleri biiyiik
bir ilgi odag: haline gelmistir. Bu nedenle piridin tiirii halka igeren Schiff bazlar1 da,
onlarin biyolojik sistemlerdeki 6nemli rollerinden dolay1 literatiirde makul bir ilgi
gormektedir (Asadi vd., 2013).
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1.5. Metal Komplekslerinin Katalitik ve Biyolojik Uygulamalarinin Onemi

Selat ve onun birgok benzeri yapilar farkli biyolojik prosesler ile kiiresel hastaliklarin
tedavisinde kullanilan yeni terapdtik metodolojiler tasarimi i¢in iimit verici bir arag-
tirma sahasin1 ortaya ¢ikarmustir (Chohan vd., 2010). /n vitro biyolojik aktivite so-
nuglarindan elde edilen bulgular ve gozlemler kompleks yapilarin cogunlukla onlarin
uygun Schiff bazlarindan daha aktif oldugunu gostermistir. Schiff bazlar ve metal-
kompleksleri bakteri ve mantarlara karst benzer aktiviteye sahiptir. Selat, biyoaktif
organik tiirlerin biyokimyasal potansiyelini artirabilir ya da azaltabilir. Metal komp-
lekslerinin daha yiiksek aktiviteye sahip olmalar1 metal iyonlarinin normal hiicre
zarlari(membran) tizerine etkisi yiiziinden olabilir. Metal selatlar1 polar ve nonpolar
Ozellikleri birlikte tasir. Bu Ozellikleri onlar1 hiicrelere ve dokulara niifuz etmeleri
icin uygunluk kazanmalarina sebep olur. Degisen hidrofiliklik ve lipofiliklik, hiicre
duvarlarinin gegirgenliginin ve ¢oziinlirliigiiniin azalmasina neden olur. Hiicre duva-
rinin bu 6zelligi kemoterapdtiklerin hiicre i¢indeki varlifini ve potansiyelini artirir

(Mishra ve Soni, 2008).

Metal-Schiff baz1 kompleks bilesiklerinin son zamanlarda kesfedilen biyolojik akti-
vitelerinin selat olusturmamis Schiff bazlarina oranla daha yiiksek olmasi, bakteriyel
enfeksiyonlara kars1 antibakteriyal 6zellik, reaktif oksidatif tiirlere (ROS) kars1 anti-
oksidan 6zellik gdstermeleri ve bir¢ok organik sentez reaksiyonlarinda katalizor ola-
rak kullanilmalari nedeniyle bilim ¢evrelerince tizerinde ¢alisilmis ve hizla galisil-

maya devam edilmektedir.
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BOLUM 11
KAYNAK VE OZETLERI

Casella vd. (1984), bu arastirmacilar, 2,6-diasetil-piridin ile amino asit L-Histidinin
metil ester formuyla kondenzasyon reaksiyonu sonucu diimin Schiff baz1 ligandini
elde etmislerdir. Elde edilen ligand1 izole etmede yasadiklar: sorun nedeniyle Cu(l),
Cu(ll), Zn(11), Co(II) ve Fe(Il) metal iyonlarinin perklorat tuzlari kullanilarak kalip
etkisiyle(template effect) metal komplekslerini sentezlemislerdir. Elde edilen komp-
lekslerden[Zn(L-bisp)](ClO,), ¢inko(1l) metal kompleksinin tek kristali elde edilmis
ve X-ray kristalografisi alinarak yapisi aydinlatilmistir. Elementel analiz, IR, UV-
Vis,'H NMR gibi spektroskopik yontemleriyle bilesikler karekterize edilmis-
tir.Yapilan bu ¢alismada sentezlenen kompleks bilesiklerin molekiiler oksijen yaka-

lama/etkilesim ozellikleri caligilmistir.

— — n+
| X
(o] | N/ | (o]
\O N\J/N o/
r/ \ [M(L-bisp)]™*(CIO,)
74 NS
o \_NH
H

Sekil 2.1.1 2,6-Diasetil-piridin ile Amino asit L-Histidinin metil ester formuyla kon-
denzasyon reaksiyonu sonucu sentezlenen diimin Schiff bazi (Casella vd., 1984)

Xiaozeng vd. (1995), bu arastirmacilar kalip etkisi(template effects) ile etanol igeri-
sinde Zn(CH3C0O0),.2H,0 varliginda kondenzasyon reaksiyonu sonucu biniikleer
[Zn,L(CH3C00),].CH3COOH kompleks bilesigini sentezlemislerdir.
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Elementel, FT-IR, Erime noktasi tayini ve kompleks bilesigin uygun kristal formu
elde edilerek X-Ray analizleri yapilarak sentezlenen bilesik analiz edilmistir. Bulu-
nan sonuglara gore yapinin biniikleer ve trigonal-bipiramidal yapidan bozulmus bir

geometrik yapiya sahip olabilecegi 6nerilmistir.

X
H IN/ H
/ \
g >/\z.,/

Sekil 2.1.2 Kalip etkisi yontemi kullanilarak sentezlenen diimin Schiff baz1 metal
kompleksi (Xiaozeng vd., (1995)

Davies vd. ( 1997), bu arastirmacilar, pridin-2-karbaksaldehit ve 2-asetilpiridini S-1-
feniletilamin ile reaksiyona sokarak iki tane Schiff bazi(L, L’) elde etmislerdir. Daha
sonra bu ligandlar [Ru(mes)Cl,], ile muamele edilerek diastreometrik tuz-
lar[(Ru(mes)CI(L/L’)[BF4] sentezlenmistir. Kompleks bilesiklerin molekiil yapilari,
NMR ve X-ray difraksiyon yontemlerini kullanilarak aydinlatilmistir.

~N N

ch ’// ch ’/

S S S (L HY\ R | BFa
&8

\

/

\
\

L L
Sekil 2.1.3. 2-Asetil-piridin ve 2-Formil-piridin kullanilarak sentezlenen Schiff bazi
Rutenyum kompleks bilesikleri (Davies vd., (1997)

Zhou vd. (1998), bu arastirmacilar, 2,6-diformil-piridin-N-oksit ile 1,3-

diaminopropanin FeCl,.4H,0 ve CoCl,.6H,0 metal tuzlarinin varliginda kalip etki-

si(template effect) ilediniikleer Fe''Fe" ve Fe''Co" kompleks bilesiklerini sentezle-
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mislerdir. Elementel analiz, FT-IR, Mossbauer spektrumlart ve Elektrokimyasal 6zel-

likleri arastirilarak bu bilesiklerin karekterizasyonlari yapilmistir.

— — 2+

Heteronukleer Homonukleer

Sekil 2.1.4 Kalip etkisi kullanilarak 2,6-diformil-piridin-N-oksit ile 1,3-
diaminopropandan sentezlenen Schiff bazi Cu(ll) ve Co(ll) kompleksleri (Zhou vd.,
1998)

Platas vd. (1998), bu arastirmacilar, 2,6-bis(2-aminofenoksimetil) piridin ile gesitli
organik dikarbonil bilesiklerinden tiiretilmis 18 tiyeli hekzadentat (N4O, ve N3O3)
Schiff bazlarin1 kalip etkisi(template effect) prosediiriine uygun bir sekilde mononiik-
leer Lantanit kompleksleri elde edilmistir. Metal tuzlarin yoklugunda bu makrosiklik
bilesiklerin olusmadigi gézlenmistir. Sentezlenen bu bilesikler, Elementel analiz,
Molar iletkenlik, Kiitle spektrometresi, UV-Vis., IR, *H NMR ve **C NMR spektros-

kopik yontemler kullanilarak karekterizasyonlart yapilmistir.

-
@J@@D
e

X
L2 | -
N7 N7
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|
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Sekil 2.1.5 2,6-bis(2-aminofenoksimetil) piridin ve dikarbonil gruplar kulla-

nilarak sentezlenen makrosiklik bilesikler (Platas vd., 1998)
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Garoufis vd. (1999), bu arastirmacilar, 2-piridil aldehit veya keton ile 1,2-diamino
benzenin kondenzasyon reaksiyonu sonucu potansiyel olarak tetradentat(Ns) 1,2-
bis(2 -piridilbenzilenimino) benzen(L,) ve 1,2-bis(2 -piridiletilenimino) benzen(L,)
Schiff bazlarmin metal komplekslerini NiCl,.6H,O tuzu varhiginda [Ni(L;)Cl;] ve
[Ni(L2)Cl,] kompleks bilesiklerini kalip etkisiyle(template effect) sentezlemislerdir.
Daha sonra elde edilen bu kompleks bilesikler, 1,4-fenildiizosiyaniir (phdi) ile mua-
mele edilerek polimerik bilesik [Ni(L1/2)(phdi)]nClzn elde edilmistir. Elementel ana-
liz, IR, UV-Vis, Magnetik sussebtibilite, iletkenlik olgtimleri ve uygun kristali elde
elde edilen [Ni((L1)Cl,]. EtOH kompleks bilesigin X-ray analizi yapilarak ligand ve
kompleks bilesiklerin yapilar1 aydinlatilmigtir. Analiz sonuglarina gore, nikelin alt1
koordinasyon yaptigi, ligandlarin tetradentat oldugu, kompleks geometrisinin okta-
hedral yapinin bozulmus hali oldugu, ligandin metale diizlemsel baglandig1 ve iKi

Klorun ise trans pozisyonundan metale baglandigi bulunmustur.

\ /) e R=- C6H5 ) I-1

R E S R R='CH3 , Lz

Sekil 2.1.6 2-Piridil aldehit veya keton ile 1,2-diamino benzenin kondenzasyon reak-

siyonu sonucu elde edilen tetradentat diimin bilesikleri(Garoufis vd., 1999)

Keypour ve Salehzadeh (1999), bu aragtirmacilar N-(2-aminoetil)-1,3-propandiamin
ve 2,6-diasetil piridinin kondenzasyonu sonucu sentezlemis olduklart Schiff baziyla

Ni(11) ve Cu(IT) metal komplekslerini olusturmuslardir.
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Schiff bazi sentezinde kullanilan amin tiirevieri  X(H2G) NH, (CHo)y
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Sekil 2.1.7 Metal kompleksleri igin 6nerilen birinci yap1

n(sz VHZ)ID

Sekil 2.1.8 Metal kompleksleri i¢in 6nerilen ikinci yap1

Tripodal tetraaminler, bee, pee ve ppe literatiirde olan metotlar kullanilarak hazir-
lanmistir. Bee kullanilarak hazirlanan komplekslerin elementel, IR, 3¢ NMR, H
NMR gibi spektral analizleri yapilmistir. IR spektrumuna bakildiginda piridinle amin
arasinda olusan spesifik azometin(-C=N-) absorpsiyon bandi, karbonil(-C=0) grupla-
rinin absorpsiyon bantlarinin olmayis1 makrosiklik yapinin olustugunu gostermistir.
Elektronik absorpsiyon verileri ve magnetik moment Slgiimleri kompleksin yapisi-

nin(geometrisi) muhtemelen kare piramidal oldugu kanaatini dogurmustur.

Cetinkaya vd. (1999), bu arastirmacilar, tridentat N-N’-N ligandlarla, 2,6-piridil di-
minler, [Ru(I1)Cly(p-cymene)], in siibstitiisyon reaksiyonuyla ger¢eklestirmislerdir.
Sonug olarak kompleksler 6 koordinasyonlu olmak i¢in asetonitril gibi donor gruplar

alarak sekillenmisler, iyodosil benzen (PhIO) varliginda siklohekzenin epoksidasyo-
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nunda yeterli aktivite gosterdigi saptanmistir. Sentezlenen bu komplekslerden birinin

X-Ray’i alinarak molekiil yapis1 belirlenmistir.

]
SN
| | Ar = 4-MeCgHg, 4-MeOCgH4, 4-BulCgHy4, 2-BulCgHy4
/N\\ /N\ 2,4-Me,CgHs, 2,6-Me,CgHa, 3,5-Me,CgHs
Ar Ru\ Ar
c|/‘ Cl
NCCH,

Sekil 2.1.9 Tridentat (N-N’'-N) 2,6-piridil diminlerin Rutenyum kompleks bilesikleri
(Cetinkaya vd., 1999)

Britovsek vd. (2001), bu arastirmacilar, 2,6-bis(imino)piridil ve bis(hidrazon)piridil
ligandlarini sentezleyip onlarin demir(Il) ve kobalt(Il) komplekslerini olusturmuslar.
3¢ NMR, *H NMR, FT-IR, Elementel analiz, Magnetik moment Slglimleri ve uygun
kristal yapilar1 elde edilen kompleks bilesiklerin X-ray kristalografileri alinarak yapi-
lar aydinlatilmistir. Elde edilen bu kompleks bilesikler etilenin oligamerizasyon ya
da polimerlesme reaksiyonunda MAO ile birlikte katalizor olarak kullanilmistir. So-
nug olarak, iki katalizoriin birlikte kullanilmasiyla reaksiyon veriminin arttig1 goz-
lenmistir. Bununla birlikte yeni sentezlenen katalizore bagli substituentlerin de etkili

oldugu gozlenmistir.
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MCl,

n-ButOH
1a: R=R=Ph 1a: R=R= Ph: M=Fe(2a), M=Co(3a)
1b: R= Me, R=Ph 1b: R= Me, R'= Ph: M=Fe(2b), M=Co(3b)
1c: R=R=Me 1c: R=R'= Me: M=Fe(2c), M=Co(3c)
FeCl,
THF

Sekil 2.1.10 2,6-Bis(imino)piridil ve bis(hidrazon)piridil kompleks bilesiklerinin
yapilari (Britovsek vd., 2001)

Wang vd. (2003), bu arastirmacilar, [Nets]2[ReBr3(CO)s] renyum(l) metal iyonu ile
2- asetil-piridin ve 2-formil-piridinin su veya metanol ortaminda koordinasyon kim-
yasini ¢alismiglar. Daha sonra elde ettikleri aldehit/keton renyum kompleks bilesikle-
rinin aromatik ve alifatik aminlere kars1 imin olusturma reaktivitelerini arastirmislar-
dir. Sentezlenen dort tane Schiff bazi metal kompleks bilesikleri, yapilan elementel
analiz, FT-IR, *H NMR analizleri ve uygun singlet kristalleri elde edilip X-ray krista-

lografileri alinarak yapilari karakterize edilmistir.

R Br R o /Rl Br
O\l{/ '\R'/ co M
T\ _7»Re<«—CcO T\ __»Re<*—
W / \ Wa / \ R'= -CgHs, CH;CH,CH,-
co co co co
Sekil 2.1.11 Renyum kompleks bilesiklerin yapilari (Wang vd., 2003).
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Nawrocka ve Patroniak (2004), bu arastirmacilar, 2,6-diasetil piridin ve 3,6-
dioksaoktan-1,8-diamin kondenzasyon tepkimesi sonucu Schiff bazini sentezlemis-
lerdir. Bu arastirmacilar sentezlenen molekiille daha sonra Lantanit(IIl) iyonlari
(La™ Pr*3, Nd*™ Ey*, Gd*™, Tb*, Dy™, Ho"™) ile metal komplekslerini sentezlemis-
lerdir. Komplekslerin yapilar1 mikroanaliz, termogravimetrik ve spektroskopik ana-

lizlerle yapilar1 aydinlatilmistir.

>=ﬂoﬂmwz

7 N

TN M

Sekil 2.1.12 2,6-Diasetil piridin ve 3,6-dioksaoktan-1,8-diamininkondenzasyon tep-

kimesi sonucu sentezlenen Schiff bazi (Nawrocka ve Patroniak, 2004)

Bu arastirmacilar, portakal sarisi rengindeki kati1 halinde orta derecede DMSO iginde
coziindiiklerini gbzlemlemislerdir. IR, H' NMR, FAB kiitle spetroskopisi, Termog-
ravimetrik ve Elementel analizler yaparak yapi tayinini yapmislardir. Komplekslerin
IR spektrumlari alinarak bu verilerden piridin halkasindaki “N”, azometin(-C=N-)
“N” ler, eterik (-C-O-C-) “O” lar ve terminal amino( HaN-) gruplarinin “N” leri ile

metallerle koordinasyon olusturdugu saptanmuigtir.

Mohamed ve Wahab(2005), bu arastirmacilar, 2,6-piridindikarbaksaldehit bis(o-
hidroksifenilimin), 2,6-piridindikarbaksaldehit bis(p-hidroksifenilimin) ligandlar1 ile
2-amino piridin ligandlarimi kullanarak, karisik ligand komplekslerin sentezini ve
karekterizasyonlarini yapmuslardir. Ligandlar ve onlarin geg¢is metal kompleksleri
elementel analiz, IR, kat1 reflektans, magnetik moment, molar iletkenlik ve termal
analiz(TGA) yapilarak karekterize edilmistir. Komplekslerin genel formiilii
MX,(La/Lo)(L).nH,0 (M= Co(ll), Ni(Il), Cu(ll) ve Zn(ll), X=CI" veya Br) oldugu

bulunmustur.
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Sekil 2.1.13 Schiff baz tiirevleri (Mohamed ve Wahab, 2005)

Beaufort vd. (2006), bu arastirmacilar, 2,6-bis(imino)pirazinil ligandlarinin yeni bir
serisinin sentezini, [Ar-N=C-Pyz-C=N-Ar], Ar= Naftil, 2,6-dimetil fenil, 2,6-
diizopropilfenil, 2,4,6-trimetil fenil ve onlarin demir(Il) komplekslerini di-
asetilpirazinden baslayarak tanimlamiglardir. Sentezlenen bu metal komplekslerinin

etilenin polimer reaksiyonunda katalizér potansiyeline sahip oldugu rapor edilmistir.

2 Me Me Me

i-Pr i-Pr H

; 4 t-Bu t-Bu t-Bu
N-.___ L N
/Fe\
cr’ \‘CI 5  1-Naftil
R3 R; R4 R3

Sekil 2.1.14 2,6-Bis(imino)pirazinil ligandlarinin ve komplekslerinin yeni bir serisi-

nin sentezi (Beaufort vd., 2006)
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Chattopadhyay vd. (2006), bu arastirmacilar, 1,3-propandiamin ile 2- asetilpiridinin
metanol ortaminda kondenzasyon reaksiyonu sonucu simetrik yapida, tetradentat
Schiff bazin1 sentezlemislerdir. Elde edilen ligand ¢6ziicii ortamindan izole edileme-
digi i¢in yine metanol igerisinde ¢oziilmiis ve iizerine Cu(Cl0,4).6H,0 ilave edilerek
[CuL(ClOy);] kompleks bilesigi sentezlenmistir. Daha sonra bazi anyonlar kullanila-
rak (N3, SCN’, NO;) bu kompleks bilesigin anyon segiciligi arastirilmigtir. Sentez-
lenen biitiin bu bilesiklerin uygun kristal yapilart olusturularak X-ray analizleri, FT-
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IR, Elementel analizleri, UV-Vis ve Magnetik moment dlglimleri yapilarak karakte-

rize edilmistir.

[CuL(ClO4)]
NS
XN [CUL(SCN)](CIO4)
N
~

N~ | [CUL(NOL)I(CIO4)

(L) [CUL(N3)I(CIO4)
Sekil 2.1.15 1,3-Propandiamin ile 2- asetilpiridini metanol ortaminda kondenzasyon

reaksiyonu sonucu elde edilen Schiff bazi(Chattopadhyay vd., 2006)

Gudasi vd. (2006), bu arastirmacilar 2,6-diasetil piridin ve 2-aminobenzoil hidrazo-
nun kondenzasyon tepkimesi sonucu bis(2-aminobenzoil hidrazon) 2,6-diasetil piri-
din Schiff bazin1 sentezlemislerdir. Bu ligand ile daha sonra Mn(ll), Cd(ll) ve
VO(IV) metal kompleksleri sentezlenmistir. Elementel analizler, iletkenlik 6lgiimle-
ri, magnetik o6zellikleri, IR, H NMR, UV-Vis ve EPR gibi spektral analizleri yapila-
rak yap1 tayinleri yapilmistir.
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CH,
H;C N/ \|/
S
HN/ '|‘""
( j”L_" e
TSNH, sz/

Sekil 2.1.16 2,6-Diasetil piridin ve 2-aminobenzoil hidrazonun kondenzasyon tepki-
mesi sonucu elde edilen Schiff baz ligandin molekiil yapisi1 (Hodapa) (Gudasi vd.,
2006)

IR spektral caligmalari ligandin piridin azotu “N”, 2 tane azometin(-C=N-) azotu “N”
ve 2 tane karbonil oksijeninden(-C=0) “O” olmak {iizere 5 tane koordinasyon olus-

turdugunu gostermistir. Diger taraftan, 6 koordinasyonlu [VO(H.dapa)]SO4.H,O ve 7
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koordinasyonlu [Mn(H.dapa)(Cl)(H.0)].2H,0 ve [Cd(H.dapa)(Cl,)].H.O kompleks
yapilariin olustugu dnerilmistir. Mn(Il) ve Cd(II) komplekslerinin geometrisi penta-
gonal bipiramidal oldugunu X-Ray kristal yap1 tayinleri sonucu saptamislardir. Bu
arastirmacilar biitiin sentezlemis olduklar1 komplekslerin yaygin organik ¢oziiciilerde
¢Oziinmedigini; ama etanol, DMF ve DMSO gibi ¢oziiciilerde ¢oziindiigiinii gdzlem-

lemislerdir.

Abu-Surrah  ve  Qaroush  (2007), bu arastirmacilar tarafindan  2,6-
bis[(imino)etil]piridin, kinolinaldimin ve tiyofenaldimin temelli ligandlarin demir(II)
komplekslerinin bir serisini tert-butil akrilat(t-BA)’nin polimerizasyonu igin etkin
kompleksler olarak gosterilmistir. Metil alumin oksan(MAO) ile etkinlestirildikten
sonra, kompleksler yiiksek polimerizasyon etkinligi ve yliksek molekiil agirlikli po-
limerler sentezine uygunluk gostermistir. 2,6-Bis[(imino)etil]piridin demir(1l) temelli
katalizorlerle ter-butilakrilatin polimerizasyonunda, hacimli ug alifatik siibstitiientler,
aromatik gruplara kiyaslandiginda polimerizasyon etkinligi istenen etkiye sahip ol-
dugu gosterilmistir. Bu katalizor sistemi ayni zamanda kinolinaldimin ve tiyofenal-

dimin temelli katalizorlerden daha etkin olmustur.

Sekil 2.1.17 2,6-Bis[(imino)etil]piridin, kinolinaldimin ve tiyofenaldimin temelli
ligandlar1 ve demir(Il) kompleksleri (Abu-Surrah ve Qaroush, 2007)
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Dayan ve Cetinkaya (2007), bu arastirmacilar, nétral mono- ve di-niikleer Ru(Il)
komplekslerinin bir serisini; [pydimCIl,RuL] (pydim= piridin-2,6-diimin; L= MeCN;
L=PPh3) ve [pydimCIl,Ru(L-L)RuClypydim] (L-L= pirazin, L-L= 4,4’-bipiridin) uy-
gun p-cymene rutenyum dikloriir, pydim ve yardimci ligandlar L ve L-L ile sirali
olarak sentezlemislerdir. Pydim-Ru(Il) kompleksleri, hidrojen kaynagi olarak 2-
propanoliin kullanildigit KOH’lu ortamda asetofenonun transfer hidrojenasyonunda
katalizor olarak kullamlmustir. Tepkime verimi 82 °C’de 5 dk siirede % 93 olarak

elde edilmistir.

YOYpr\[jY\/[jY

r Cl CI Cl , CI / \ \ / l \
H;CCN PhsP [ ] Q
L= CH;CN L= PPh, ‘
o “ O
Ru
L-L= N N L-L= ND_CN N
Q Q Q Ar\N// \N Ar CI\Rlu/c|

~
Ar = Substitue fenil gruplari = | N /N
/ X
=

Sekil 2.1.18 Notral mono- ve di- niikleer Ru(IT) komplekslerinin bir serisinin sentezi
(Dayan ve Cetinkaya, 2007)

Hosny (2007), bu arastirmaci 2-asetil piridin ve alaninin kondenzasyon tepkimesi
sonucu Schiff bazini sentezlemistir. Daha sonra Co(II), Ni(I) ve Zn(Il) gegis metal-
leriyle komplekslerini olusturmustur. Elementel analiz, FTIR, UV-Vis, MS, H-NMR
spektral analizler, TGA, iletkenlik ve magnetik siissebtilibite Olgiimleri yaparak
komplekslerin yap1 tayinlerini yapmustir. Bulunan sonuglara dayanarak izole edilen
kompleks bilesiklerin geometrisinin oktahedral olacagi kanisina varmistir. IR spekt-
ral analiz sonuglar1 ligantin mononegatif 3 disli piridil azotu, azometin (-C=N-) gru-
bunun azotu ve karboksilat oksijeninin (bir OH™ grubuyla deprotonize olduktan son-
ra) metal iyonlariyla koordinasyon yaparak kompleks bilesikleri olusturdugunu gos-

termistir.
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Sekil 2.1.19 2-Asetil piridin-alanin Schiff baz1 kompleksi (Hosny, 2007)

Hosny sentezlemis oldugu komplekslerin renkli ve yaygin organik ¢oziiciilerde ¢o-
zlindiigiinl suda ise tamamen ¢oziinmedigini gozlemlemistir. Schiff baz-ligand 1:1
oranda  metallerle = kompleks  olusturdugunu ve  genel fomiillerinin

[ML(H20)2(AcO)]H20 oldugunu 6nermistir.

Azaz vd. (2007), 2,6-diasetil piridin, hidrazin ve hidroksiaminlerle kondenzasyon
tepkimesini gergeklestirmislerdir. Bu arastirmacilar daha sonra sentezlenen 2,6-
diasetil piridin hidrazon ve 2,6-diasetil piridin oksimlerin Ni(ll) ile metal kompleks-
lerini olusturmuslardir. Elementel analiz, IR, elektronik spektra ve X-ray Kristalogra-
fi analizleriyle elde edilen komplekslerin karekterizasyonu yapilmistir. Kompleks
[NiL,](NO3) bilesik, tetragonal siki istiflenme yapisinda kristallenmistir. Kompleks
bilesikte, beklenilen koordinasyon yapisina uygun olarak, 6 azot atomu merkez
Ni(IT) metaline baglanmis bozulmus oktahedral geometrik bir yapida oldugu saptan-

mistir.

Ni (NO3),
0 AN H,N: 2
\N/T ||/ \N/’ \ﬂ/
/|\ /N e /H\ /N
N | N |

Sekil 2.1.20 2,6-Diasetil piridin ile sentezlenen oksim ve hidrazon Schiff bazlarinin
Ni(Il) kompleksleri (Azaz vd., 2007)
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Bu aragtirmacilar sentezledikleri Schiff baz1 ve metal komplekslerinin, E.Coli, Liste-
ria monocytogenes, Staphylococcus aureus, Proteus vulgaris gibi patojenik bakteri-
lere karsi antimikrobiyal aktivitelerini aragtirmislardir. Bu inceleme sonucunda,
Ni(IT) komplekslerinin serbest liganda gére mikroorganizmalara kars1 daha yiiksek

aktivite gosterdigini saptamislardir.

Singh vd. (2007), bu arastirmacilar, 4-amino-3-merkapto-6-metil-5-0x0-1,2,4-triazin
ile 2-asetil-piridinin kondenzasyon reaksiyonu sonucu Schiff bazi ligand:1 elde edip
bazi metal iyonlartyla (Cu(Il), Co(I), Ni(II), Zn(ll)) 1:1 ve 1:2 (M:L) oranlarinda
metal komplekslerini sentezlemislerdir. Elementel analiz, iletkenlik ol¢timleri, FT-
IR, UV-Vis,'H NMR, Magnetik moment ve Termal analizler yapilarak elde edilen
bilesiklerin yapilar1 aydmlatilmistir. Cu(II) kompleksi ic¢in kare diizlem, Ni(Il),
Co(II) ve Zn(IT) kompleksleri igin oktahedral geometri 6nerilmistir. Daha sonra sen-
tezlenen ligand ve onun metal komplekslerinin in vitro kosullarda gram (+) ve gram
(-) bakterilerine kars1 antibakteriyal aktiviteleri arastirilmis ve ligandin metal komp-

lekslerinin kendisinden daha etkili oldugu bulunmustur.

R OH2 R 0H2
OH
3CW)J\ 2 3CW)J\ K /SY
)\ N 7 s/' \N CH,
OOCCH

OH, OH, R

M:L =1:1 M:L=1:2

R=

R= ~ N
N N

Sekil 2.1.21 4-Amino-3-merkapto-6-metil-5-0x0-1,2,4-triazin ile 2-asetil-piridinin
kondenzasyon reaksiyonu sonucu elde edilen Schiff bazi ligandinin metal kompleks-
leri (Singh vd., 2007)

Souza vd. (2008), bu arastirmacilar, 2-asetil piridin ve 1,3-diaminopropan, asetil pi-
razin ve 1,3-diamino propan, 2-asetil piridin ve L-histidinin polidentat Schiff bazlari-
n1 olusturmuslar. Daha sonra bu ligandlarin demir(Il) komplekslerini sentezleyip,

spektroskopik ve elektrokimyasal 6zelliklerini rapor etmislerdir. Yine sentezlenen bu
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kompleksler, bis(dimin)-demir(11) kromofor gruplar pirazin, piridin veya imidazol ile

I1-alic1 6zelliklerin aksine 6zellik sergiledikleri saptanmustir.

lz+

Fe(bpzdip)| ** |Fe(bpydip)| >* |Fe(apyhis),

Sekil 2.1.22 2-Asetil piridin ve 1,3-diaminopropan, asetil pirazin ve 1,3-diamino
propan, 2-asetil piridin ve L-histidinin polidentat Schiff bazlarinin metal kompleksle-
ri (Souza vd., 2008)

Retcher vd. (2008), katalitik aktivite calismalarinda, 50 °C’de asetonitril icerisinde
demir(11) veya demir(l1l) tuzu (ligand eklenmeksizin) varliginda 1,5 es deger dihid-
rojen peroksit(% 30 sulu ¢ozelti) ile siklohekzanin reaksiyonundan yiiksek verimde
siklohekzanol (Cy-OH) ve siklohekzanon (Cy=0) olusturmuslardir(% 87’den yiiksek
CyH, Cy-OH ve Cy=0’ya doniigsmiistiir). Tridentat Schiff bazi1 ligandinin eklenmesi,
baslica 2,6-bis-[1-(benzilimino)etil|piridin, % 93 gibi agik bir sekilde verimdeki arti-
sa Onciiliik ettigi tespit edilmistir.

Sekil 2.1.23 Tridentat Schiff baz1 ligandlarinin yapilari (Retcher vd., 2008)

Spinu vd. (2008), 2-Tiyofenkarbaksaldehit ve 2- Amino piridinin kondenzasyon tep-
kimesiyle Schiff bazlarimi1 ve daha sonra Fe(II), Co(II), Ni(Il), Cu(Il), Zn(II) ve
Cd(II) komplekslerini sentezlemislerdir(ML,Cl,). Sentezlenen bilesiklerin yapilar
elementel analiz, magnetik ve spektroskopik Ol¢iimler yapilarak aydinlatilmistir. El-

de edilen veriler 15181nda, metal komplekslerinin sitokiyometrisinin 1:2 (metal-
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ligand) oldugunu saptamislardir. IR ve NMR spektral analizleri sonucu merkez metal
atomuna ligandin baglanmas1 azometin azotu(-C=N-) ve tiyofen halkasindaki kiikiirt

atomu tlizerinden oldugu tespit edilmistir.

@N @ /N cl

) /e Y en
R e

M: Zn(I1) ve Cd(ll) M: Fe(l1), Co(l1) ve Ni(ll)
Tedrahedral yap1 Oktahedralin bozulmus hali

=

Q

Sekil 2.1.24 2-Tiyofenkarbaksaldehit ve 2- Amino piridinin kondenzasyon tepkime-
siyle sentezlenen Schiff bazlarinin Fe(II), Co(II), Ni(IT), Cu(II), Zn(II) ve Cd(II)
kompleksleri (Spinu vd., 2008)

Magnetik siissebtilibite ve ESR spektral incelemeleri sonucu Fe(II), Co(II) ve Ni(II)
komplekslerinin yapisini oktahedralin bozulmus hali Zn(II) ve Cd(II) kompleksleri
icin ise tedrahedral yapida olduklarini saptanmistir. Bu arastirmacilar sentezledikleri
Schiff baz1 ve onun metal komplekslerinin in vitro antibakteriyal aktiviteleri E.Coli,
Staphylococcus ve Pseudomonas gibi bazi patojenik bakteriler {izerinde denemisler-
dir. Elde edilen sonuglar, metal selatlarinin kompleks olusturmamis Schiff bazlarina

kiyasla daha fazla antibakteriyal etkiye sahip olduklarini gostermistir.

Mishra ve Soni(2008), bu arastirmacilar metil izo-butil keton ile nikotinamit/2-
amino-4-klorofenol ve 2-hidroksi asetofenon ile nikotinamit/isoniazid arasindaki
kondenzasyon tepkimesi sonucu olusan Schiff bazlarla VO(II) ve Co(II) ile 2, 3 disli
metal komplekslerini sentezlemislerdir. Sentezlenen iriinlerin yapilarini belirlemek

icin fizikokimyasal karekterizasyonlar yapilmistir.
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Sekil 2.1.25 Metil izo-butil keton ile nikotinamit/2-amino-4-klorofenol ve 2-hidroksi
asetofenon ile nikotinamit/isoniazid arasindaki kondenzasyon tepkimesi sonucu elde
edilen Schiff bazlari; VO(II) ve Co(ll) kompleksleri (Mishra ve Soni, 2008)

Yap1 karekterizasyonu i¢in elementel analiz, IR, kiitle, UV-Vis, TGA, X-ray analiz-
leri yapilmistir. XRD analizleri, ¢alisilmis biitiin komplekslerin tetragonal kristal
sisteme uygun sekilde kristallendiklerini gostermistir. Bazi komplekslerin patojenik
bakteri/fungilere; E.Coli, S.aureous, S.fecalis, A.niger, T.polysporum’a kars1 antimik-
robiyal aktiviteleri arastirilmistir. Bu arastirmacilar, sentezlemis olduklari biitiin me-
tal-Schiff bazi komplekslerinin antimikrobiyal aktivitelerinin komplekslesmemis

Schiff bazlarina gére daha yiiksek oldugunu bulmuslardir.

Mittal vd. (2009), bu arastirmacilar biyolojik aktiviteye sahip piridin-2-aldehit, furfu-
raldehit ya da tiyofen-2-karboksaldehit ile vinil anilinin kondenzasyonu sonucunda
sentezledikleri Schiff bazlariyla Co(II), Ni(IT), Cu(II) ve Mn(II) ile metal kompleks-
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lerini olusturmuslardir. Daha sonra fiziksel, spekral ve analitik 6zellikleri incelenerek
metal komplekslerinin yap1 karekterizasyonu yapilmistir. Yapilan biitiin bu analizler
sonucu M?* merkez atomuna baglanma azometin(-C=N-) azotu, piridin “N”u, tiyofen
“S”l ve furan “O” atomu lizerinden ve geometrisinin de oktahedral yapida oldugunu

gostermistir.

NS

Cl—— —

AN

’

A

Sekil 2.1.26 Piridin-2-aldehit ile vinilanilinden sentezlenen Schiff baz1 metal komp-
leksleri X= N=L; M=Co(Il), Ni(ll), Cu(ll), Mn(Il) ( Mittal vd., 2009)

Sekil 2.1.27 Furfuraldehit ve tiyofen-2-karboksaldehit ile vinilanilinden sentezlenen
Schiff bazi metal kompleksleri X=L,=0, X=S =L3, M=Co(ll), Ni(Il), Cu(ll), Mn(lI)
(Mittal vd., 2009)

Yapilan analizler sonucunda, Co(II), Ni(II), Cu(II) ve Mn(II) komplekslerinin, Schiff
bazlartyla iki disli ligand olarak metallerle kararli selatlar olugturdugu ve bu yapilarin
geometrisinin oktahedral geometride oldugu onerilmistir. Komplekslerinin antibakte-
riyal ve antifungal aktivitelerini bakteri tiirlerinden E.Coli, Staphlococcusaureus,
Klebsiella ve Psuedomonas, fungal tiirlerinden Candida albicansya da Candida kru-

sei iizerinde denemislerdir.

Sawant vd. (2009), Schiff baz1 bakir(I) komplekslerinin bir serisini

[Cu(Ly)(PPh3)2]X,  [Cu(L2)(PPh3)]X  3-aminobenzotrifloriir ve  3-amino-4-
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Klorobenzotrifloriir ile 2-piridin karbaksaldehitin reaksiyonuyla sentezlemisler ve
arkasindan ligandlarin metal komplekslerini olusturmuslardir. Bu Schiff bazi ligand-
lar1 ve metal komplekslerinin yapilar1 elementel analiz, IR, UV-Vis ve *H NMR
spektral ¢alismalar1 yapilarak karekterize edilmistir. Bu komplekslerin katalitik akti-
viteleri iyodobenzenin diisiik sicaklikta aminasyon tepkimesi igin katalizor olarak

test edilmis ve biitiin komplekslerin aktif oldugu bulunmustur.

B 1+
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R=H, CI ; X= Cl-, CN-, ClIO4-,BF4-

Sekil 2.1.28 3-Aminobenzotrifloriir ve 3-amino-4-klorobenzotrifloriir ile 2-
piridinkarbaksaldehitin kondenzasyonuyla elde edilen Schiff bazlari ve bakir(I)
kompleksleri (Sawant vd., 2009)

Potgieter vd. (2009), renyum metalinin radyoaktif niikleid 6zelligi nedeniyle baslica
radyoterapide uygulama potansiyeline sahiptir. Bu da son zamanlarda renyum koor-
dinasyon kimyasinda dnemli bir ilgi odagi haline getirmistir. Bu arastirmacilar yap-
tiklar1 bu calismada 2,6-bis(2-hidroksifeniliminometil) piridin(H.dhp) ligand: ile

renyum(IIl) metal komplekslerini sentezlemislerdir.

YQ/

H N | H

N

| |

CL Y R b
OH HO

[face-Re(CO3)(dhp)‘ Br

Hodhp pentadentat ligand

Sekil 2.1.29 2,6-Bis(2-hidroksifeniliminometil)piridin(H.dhp) ligand ile renyum(I1II)
metal kompleksleri (Potgieter vd., 2009)

31



Chattopadhyay vd. (2009), bu arastirmacilar, Ni(ll) perklorat, Nikel(ll) tiyosiyanat
ve Ni(Il) kloriir tuzlarimi ilk once 1,3-diaminopentan ile metanol ortaminda etkilesti-
rerek, reaksiyon ortamina 2-asetil-piridin veya 2-formil-piridin eklenerek uygun
kompleks bilesikleri sentezlemislerdir. Nikelin perklorat tuzu ile yapilan denemede
monoimin(tridentat) Schiff bazi olusumu gozlenmistir. Tiyosiyanat ile yapilan dene-
mede ise diimin(tetradentat) Schiff bazi olusumu gozlenmistir. Kloriir tuzuyla yapi-
lan deney sonucunda ise imin olusumu gézlenmemistir. [Ni(L1/L;)](ClO4).kompleks
bilesik Ni(SCN),.4H,0 veya NaNj ile muamele edildiginde tetradentat Schiff bazi-
nin kompleks bilesikleri [Ni(L1/L2)(SCN)z]ve [Ni(L1/L2)(N3)2] elde edilmistir. Sen-
tezlenen bu yapilarin karakterizasyonlari, Elementel analiz, FT-IR, UV-Vis spektral
analiz, Magnetik moment o6l¢timleri ve uygun kristalleri elde edilen kompleks bile-

siklerin X-ray kristalografileri alinarak yapilmistir.
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Sekil 2.1.30 Diimin Schiff bazlar1 metal kompleksleri (Chattopadhyay vd., 2009)

Chohan vd. (2010), bu arastirmacilar, oksovanadyum(IV) komplekslerinin yeni bir
serisini  3,5-diamino-1,2,4-triazol ile 2-hidroksi-1-naftaldehit, pirol-2-karbaldehit,
piridin-2-karbaldehit ve asetil piridin-2-karbaldehitin reaksiyonundan tiireyen triazol
Schiff bazlarmin yeni bir sinifin1 tasarlamislar ve sentezlemislerdir. Fiziksel (magne-
tik siissebtilibite, molar iletkenlik), spektral (IR, *H NMR, *C NMR, MS ve UV-

Vis) ve analitik veriler, sentezlenen Schiff bazlar1 ve metal komplekslerinin yapilari-
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n1 aydinlatmistir. Bu Schiff bazlar1 baskin olarak iki disli ligand olarak davranip ve
vanadyum(IlV) metaline stokiyometrik oran olarak 1:2 (M:L) koordine olduklari1 ve
komplekslerin geometrilerinin kare piramidal yapida oldugu bulunmustur. Daha son-
ra bu ligandlar ve metal komplekslerinin in vitro antibakteriyal ve antifungal aktivite-
leri arastirllmis ve ligand-vanadyum(IV) metal komplekslerinin kompleks olustur-

mamis ligandlardan daha yliksek aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir.

OH
X
L1:R=H, R'= OO L3:R=H, R'= |
_N
N XN
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NH N

Sekil 2.1.31 Triazol Schiff bazlar1 (Chohan vd., 2010)

Bhowmik vd. (2010), bu arastirmacilar, N-metil-1,3-propandiamin ve N,N-dietil-1,2-
etandiamin ile 2-asetil-piridini metanol ortaminda seyreltik olarak reaksiyona soka-
rak iki farkli Schiff bazi ligandlarini(L; ve L;) elde etmislerdir. Bu tridentat ligand-
lar metanol icerisinde ¢oziilmiis Nikel(I) tiyosiyanat metal tuzuyla etkilestirilerek
[Ni(L1)(SCN)2(OH>)] ile [INi(L2)(SCN)Iz] mono- ve di- niikleer kompleks bilesikleri
elde edilmistir. Sentezlenen bu yapilarin karakterizasyonlari, Elementel analiz, FT-
IR, UV-Vis, Magnetik 6l¢iim analizleri ve uygun kristal yapilari elde edilen bilesik-

lerin X-ray kristalografileri alinarak yapilmistir.
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Sekil 2.1.32 N-Metil-1,3-propandiamin ve N,N-dietil-1,2-etandiamin ile 2-asetil-
piridinin metanol ortaminda reaksiyonu sonu olusan Schiff bazlar1 ve metal komp-
leksleri (Bhowmik vd., 2010)

Das vd. (2010), bu arastirmacilar, pirazol tiirevi ligandlarin koordinasyon davranisla-
rim1  aktif olarak c¢alismiglardir. Bu ¢alismada 1:1 oraninda 5-metil-1-(2-
piridil)pirazol-3-karbazit ile 2-formil-piridinin kondenzasyon reaksiyonunu gergek-
lestirerek yeni bir Schiff bazi ligandin1 (L) sentezlemislerdir. Elde edilen ligand (L)
ile Cu(NO3),.6H,0, Cdl;, (1:1) ve Zn(ClO4),.6H,0 (2:1) metanol igerisinde reaksi-
yona sokularak [Cu(L)(H20)(NOs3)]NQOgz, [Cd(L)I;] ve [Zn(L);2](ClO4)..2DMF sira-
styla metal kompleksleri sentezlenmistir. Elementel analiz, IR, UV-Vis, Magnetik
moment 6l¢iimleri ve uygun kristal yapilari elde edilen kompleks yapilarin X-ray’leri
alinarak yapi karekterizasyonlart yapilmistir. Cu(Il) ve Zn(1l) komplekslerinin okta-
hedralden bozulma bir geometride, Cd(Il) kompleksi ise kare piramidal geometrinin

bozulmus hali olduklar1 onerilmistir.
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Sekil 2.1.33 5-Metil-1-(2-piridil)pirazol-3-karbazit ile 2-formil-piridinin kondenzas-
yon reaksiyonu sonucu elde edilen Schiff bazi ligandi (Das vd., 2010)
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Tiwari vd. (2011), bu aragtirmacilar, azot ve siilfiir donor atomlarini igeren tiyokar-
bohidrazon Schiff bazi ligandin1 piridin-2-karbaldehit ve tiyokarbahidrazitin konden-
zasyon reaksiyonu sonucu sentezlemislerdir. Daha sonra genel formiilii
[MCI;H,L].nH,0 (M= Ni, Co, Cu ve Zn) olan bir metal kompleksleri serisini sentez-
lemislerdir. Bu metal kompleksleri ve ligand UV-Vis, FT-IR, *H ve *C NMR spekt-
roskopi ve kiitle spektroskopisi, fizikokimyasal karekterizasyon ve iletkenlik 6l¢iim-
leri yapilarak karekterize edilmistir. Sentezlenen ligand ve ligandin metal kompleks-
leri Escherichia coli DNA’s1 iizerinde biyolojik aktiviteleri denenmistir. Ligand ve
metal komplekslerinin E.Coli DNA ’s1 ile etkilesimleri sulu ortamda UV-Vis spekt-
roskopik olglimler ve baglanma sabiti (Kp) hesaplanarak arastirilmig ve ligand-metal

komplekslerinin ligandin kendisinden daha iyi etkilestigi gézlemlenmistir.
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Sekil 2.1.34 Azot ve siilfiir donor atomlarini igeren tiyokarbohidrazon Schiff bazi
ligand1 ve bazi metal kompleksleri (Tiwari vd., 2011)

Bahuleyan vd. (2011), bu arastirmacilar, genel formiili {(2,6-C1,H:7)N=C-
(C7H9N)[FeCl;]C-N=C-(Cy3H34)-C}>=N-C-(C1oHg)-C=N[NiBr;] olan iizerine iki
demir ve bir nikel atomu tasiyan yeni bir trimetalik heterotriniikleer katalizorii basa-
ril bir sekilde sentezlemislerdir. Kiyaslamak i¢in mono-metalik Ni(Il) ve bi-metalik
Fe(II) kompleksleri ayn1 zamanda arastirilmistir. Ozellikle yiiksek sicakliklarda mo-
nometalik Ni(Il) ve homoniikleer bimetalik Fe(Il) anologlarindan, birbirine komsu
metallerin birlikte is birligi yapma etkilerinden dolay1 heteroniikleer trimetalik komp-

leksler daha yiiksek katalitik aktivite ve uzun siire kullanilabilirlik gostermislerdir.
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Sekil 2.1.35 Uzerinde iki demir ve bir nikel atomu tastyan yeni bir trimetalik heterot-

rintikleer katalizor (Bahuleyan vd., 2011)

Qiqgo vd. (2011), bu arastirmacilar yaptiklar: bir galismada 2-piridin-karbaksaldehit
ile 2-amino-4-kloro-fenol’iin reaksiyonu sonucu tridentat Schiff bazi(5-Cl-paph) sen-
tezlemislerdir. Daha sonra Cu(AcO);.2H,0 tuzu kullanilarak tridentat ligand ile ba-
kir(IT) kompleks bilesigi hazirlanmistir([Cu(5-Cl-pap)(AcO)(H20)].2H,0). Elemen-
tel analiz, 'H NMR, IR, UV-Vis, ESI-MS spektroskopik yontemleri ve kompleks
bilesigin uygun kristal formu elde edilerek X-ray diffraksiyon analizi yapilarak li-
gand ve kompleks karekterize edilmistir. Yine yapilan bu arastirmada bakir(Il)

kompleks bilesiginin bazi biyolojik aktiviteleri incelenmistir.
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Sekil 2.1.36 2-Piridin-karbaksaldehit ile 2-amino-4-kloro-fenol’iin reaksiyonu sonu-
cu tridentat Schiff bazi(5-Cl-paph) ve Cu(ll) kompleksi (Qiqo vd., 2011)
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Filipovic vd. (2011), bu arastirmacilar, zincirin her bir diimin bdlgesinde bir metil
grubu tasiyan 6 azot dénor atomu bulunan ligandlarin Sr(Il) ve Ca(Il) komplekslerini
2,6-diasetil piridin ile 1,2-diamino propanin metal-kalip etkisiyle sentezlemislerdir.
Sekiz koordinasyonlu kompleksin [Sr(CF3SO3),(Co4H30Ng)] molekiiler yapisini X-
Ray Kristalografisi alarak yayinlamislar.
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Sekil 2.1.37 Kalip etkisiyle 2,6-diasetil piridin ile 1,2-diamino propanin kondezasyo-

nu sonucu elde edilen Schiff bazlar1 (Filipovic vd., 2011)

Bhowmik vd. (2011), bu arastirmacilar, 1,2-diaminopropan ve 1-fenil-butan-1,3-
dion’u 1:1 oraninda kloroform ortaminda ¢ok seyreltik olarak hazirlayip bir geri so-
gutucu altinda refluks ederek tepkimeye sokmuslardir. Reaksiyon sona erdiginde
¢Oziicli ugurulup elde edilen iiriin tekrar metanol ortaminda ¢6ziilmiis ve iizerine es-
deger miktarda 2-formilpiridin/2-asetilpiridin ilave edilmistir. Sonra reaksiyon orta-
mina Cu(ClO4),.6H,0/Ni(ClO,4),.6H,0 tuzlarinin metanolde hazirlanan ¢ozeltileri
eklenerek [CuLy(ClO,)], [CuL2(ClO4)], [NiL1(ClO4)] ve [NiL(ClO,)] kompleks bi-
lesikleri elde edilmistir. Sentezlenen bu yapilarin uygun kristal yapilar1 elde edilerek
X-ray analizleri, Elementel analiz, FT-IR ve UV-Vis spektrumlar1 alinarak karakteri-

zasyonlar1 yapilmistir.

AN (Cl0,) , R=-H/-CH,

Sekil 2.1.38 Diimin Schiff baz1 metal kompleksleri (Bhowmik vd., 2011)

Padhi vd. (2011), bu arastirmacilar, piridin-2-amin tiirevleri ile 2-formil-piridin ve 2-
asetil-piridinin reaksiyonu sonucu bes tane (Li, Ly, L3, L4, Ls) Schiff baz1 ligandi
sentezlemislerdir. Sonra sentezlenen ligandlar ile Co(NO3),.6H,0O tuzu kullanilarak

37



kobalt kompleksleri elde edilmistir. Bir su molekiilii imin grubuyla etkileserek alkol
grubu olusmus olup, proton ayrilmasi sonucu metale baglanma alkoksi oksijeni iize-
rinden  olmustur. [Co(L;0),]JNO3, [Co(L,0)2]NO3.xH,0O, [Co(L30)2]NOs3,
[Co(L40)2]NOg3, [Co(Ls0)2]NO3z kompleks bilesikleri izole edilmis, Elementel analiz,
FT-IR, X-ray yontemleri kullanilarak yap1 aydinlatilmasi yapilmistir.

L4 -H -H -CH,

L5 -CH; -H -CH,

Sekil 2.1.39 Piridin-2-amin tiirevleri ile 2-formil-piridin/2-asetil-piridinin reaksiyonu

sonucu sentezlenen Schiff bazi ligand1 ve metal kompleksleri (Padhi vd., 2011)

Takjoo vd. (2011), bu arastirmacilar, yeni bir NNS tridentat ligand Schiff baz1 S-allil
ditiyokarbazit ile piridin-2-karbaks aldehitin metanol ortamindaki kondenzasyon
reaksiyonu sonucu elde edilmistir. Sentezlenen bu ligand ile baz1 metal kompleksler
(Mn(L), [Co(L)2]JNOs, Ni(L),) olusturulmustur. Elementel analiz, *H NMR, C
NMR, IR, UV-Vis Spektral analizler ve komplekslerin uygun singlet kristalleri olus-
turularak X-ray kristalografileri alinarak yapilari aydinlatilmistir. Baglanmanin piri-
din halkasindaki azot (N), azometin azotu (-N=C-) ve allilik (S)’den baglandig1 g6z-

lenmistir.
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Sekil 2.1.40 NNS Tridentat ligand Schiff bazi1 ligandi (Takjoo vd., 2011)

Roy vd. (2011), bu arastirmacilar, 2-formil-piridin ile 2-(metiltiyo)-anilinin metanol
ortaminda kondenzasyon reaksiyonu sonucu tridentat(pmtpm) Schiff bazini sentez-
lemigler. Elde edilen ligand ile p-Cl kopriilii bintikleer [I(pmtpm)Cu(Cl)l; u-CI]CIO,4
ve di pu-Cl kopriili bintkleer [I(pmtpm)Culy (n-Cl)2](ClO4), bakir(ll) kompleksleri
olusturulmustur. Sentezlenen ligand ve metal kompleksleri, Elementel analiz, IR,
UV-Vis, H NMR, EPR analizleri ve uygun kristal yapilar1 elde edilerek X-Ray kris-
talografisi alinarak yapilar1 aydinlatilmistir. Kompleks bilesiklerin geometrik yapila-

rinin kare piramidin bozulmus hali oldugu 6nerilmistir.
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Sekil 2.1.41 2-Formil-piridin ile 2-(metiltiyo)-anilin kullanilarak elde edilen triden-
tat(pmtpm) Schiff baz1 ve metal kompleksleri (Roy vd., 2011)

Keypour vd. (2011), bu arastirmacilar, ilk dnce iki tane pentadentat amini (3,7-bis(2-
piridilmetil)-5,5-dimetil-3,7-diazaheptan-1-amin(1), 4,8-bis(2-piridilmetil)-6,6-
dimetil-4,8-diaza-oktan-1-amin(2)) sentezlemisler. Daha sonra bu aminler(1,2) ile
MnCl,.4H,0 ve Ni(ClO,4).6H,0 metal tuzlari varliginda 2-formil-piridin kullanilarak
kalip etkisiyle(template effect) bazit metal kompleksleri elde edilmis-

tir((MnL;](ClOg4)2, [MnL2](ClO4);). Nikel(Il) tuzu kullanilarak da pentadentat
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amin(1) ile [Ni(1)(MCN)](CIO,), kompleks bilesikleri de sentezlenmistir. Elementel
analiz, FT-IR, '"H NMR, *C NMR, iletkenlik Slgiimleri ve uygun kristalleri elde edi-
len [Ni(1)(MCN)](CIO,), ve [MnL1](ClO4), kompleks bilesiklerinin X-ray Kristalog-
rafileri alinarak yapilar1 aydinlatilmistir. Yapilan bu ¢alismada uygulama olarak, sen-

tezlenen ligand ve metal komplekslerin antibakteriyal aktiviteleri aragtirilmistir.

[MnL,](CIO,), [MnL,](CIO,),

Sekil 2.1.42 Schiff baz1 metal kompleksleri (Keypour vd., 2011)

Filipovic vd. (2012), 2-Asetil-piridin ve 2,6-diasetil-piridin ile etilhidrazinoasetat
hidrokloriiriin kondenzasyon reaksiyonu sonucu elde ettikleri ligandlarin iki yeni
metal komplekslerini sentezlemislerdir. Kompleks yapilarin X-ray kristalografi so-
nuglarina goére 2-asetil-piridin ile elde edilen ligandin bidentat, 2,6-asetil-piridin ile
elde edilen simetrik ligandin tridentat oldugu bulunmustur. Ligandlarin yapilarindaki
oksijen atomunun Cd(Il) metal iyonuna koordine olmadigi saptanmistir. Daha sonra
bu iki Cd(Il) kompleks bilesiklerinin sitotoksik potansiyellerinin oldugu yapilan aras-
tirmalar sonucu gozlenmistir. Sentezlenen ligandlar ve metal komplekslerin yapilart,
FT-IR, Elementel analiz, *H NMR spektroskopik analiz, iletkenlik 6l¢iimleriyle ay-

dinlatilmistir.
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Sekil 2.1.43 2-Asetil-piridin ve 2,6-diasetil-piridin ile etilhidrazinoasetat hidroklorii-
riin kondenzasyonu sonucu elde edilen Schiff bazlar1 ve baz1 metal kompleksleri (Fi-

lipovic vd., 2012)

Datta vd. (2012), bu arastirmacilar, metanol ortaminda 2-asetil-piridin ile asetik hid-
razinin kondenzasyonu sonucu N°¢-[1-(piridin-2-il)etiliden]asetohidrazid(LH) Schiff
bazi ligandini elde etmislerdir. Daha sonra M(NOj3),.nH,O (M= Cu(ll), Co(ll),
Ni(Il)) ve tiyosiyanat varliginda  (JCULH(NO3)(u13-NCS)Jn.nH,O (1),
[CoLH(NCS)(u1,3-NCS)]n (2) ve [CuLH(NCS) (un1,3-NCS)]n (3) ti¢ koordinasyon bi-
lesiklerini elde etmislerdir Elementel analiz, FT-IR, UV-Vis, EPR Spektroskopik
yontemleri ve uygun kristalleri elde edilip X-ray kristalografileri alinarak yapilar
aydinlatilmistir. Yapilan bu c¢alismada sentezlenen ligand ve metal komplekslerin

bazi kanser hiicrelerine kars1 biyolojik aktiviteleri arastirilmistir.

(LH)

() @ @)

Sekil 2.1.44 2-Asetil-piridin ile asetik hidrazinin kondesasyonu sonucu elde edilen
Schiff bazi ligandi ve bazi metal kompleksleri (Datta vd., 2012)
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BOLUM 111
MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

3.1.1. Kullamlan Kimyasal Maddeler

Bu tez ¢aligmasinda kullanilan kimyasal maddeler Sigma & Aldrich ve Merck firma-
sindan satin alinmis olup asagidaki Tablo 3.1.1.1°de belirtilmistir. Tabloda belirtil-
meyen N-Amino pirimidin, Aspartik asit dimetil ester, Rhodamin TEMPO, 2,6-
diformil piridin ve 6-hidroksi piridin aldehit laboratuvar ortaminda sentezlenmistir.
Ek olarak antioksidan c¢alismalar yapilirken kullanilan radikaller, asetat tamponu
(pH=5.5), aktiflestirilmis mangan dioksit (MnO;) ve diger baz1 kimyasallar kullani-

lirken Dr. Guo Hocanin arastirma laboratuvarindan faydalanilmistir.

Tablo 3.1.1.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Kimyasal Ad1 Firma Adi
Semikarbazit. HCI, Sodyum asetat, Asetofenon, Etil alkol, Dietil | Merck

Eter, Kalsiyum kloriir, Dibenzoilmetan, Okzalil kloriir, Toluen,
Biitanol, Asetik asit(glacial), Hidroklorik asit, 2-Formil-Piridin,
Asetonitril, Metanol Kloroform,

2-Asetil-Piridin,  2,6-Diasetil-Piridin, 2,6-Bis(Hidroksimetil)- | Aldrich
piridin, Aspatik Asit, CoCl,.6H,0, Cu(Ac0O),.H,0, NiCl,.6H,0,
MnCl,.4H,0

3.1.2. Kromatografik Analizler

Yapilan sentez ¢alismalarinda reaksiyonun gidisatin1 gozlemleyebilmek ve reaksiyon
sirasinda olusan {iriinlerin saflik derecesini 6lgebilmek icin TLC(Ince Tabaka Kro-

matografisi)’den yararlanilmistir.
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TLC kromatografisinde 0-25 mm kalinliginda silikajel 60 F2s4 (Sigma&Aldrich) ile
kaplanmis 20x20 cm boyutlarinda adsorban 6zelligi tasiyan kromatografik plaklar

kullanilmustir.

Coziict sistemi olarak ise;

CS-1: Diklorometan

CS-2: Diklorometan-Metanol (10:1)

CS-3: Etil Asetat/Hekzan(1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5) kullaniimustir.

Numuneler uygun ¢oziiciilerde ¢6ziilerek TLC plag: iizerinde belirlenen noktalara
enjekte edilmistir. Coziicii TLC plakasi iizerinde kuruduktan sonra plaka tanka yer-
lestirilmistir. Tank igerisindeki ¢oziicli plaka lizerinde ilerlerken numuneleri de pe-
sinde siiriiklemistir. Coziicii tist ¢izgiye ulastiginda TLC plak’1 tanktan ¢ikarilip ku-
rumasi beklenmis daha sonra ise 254 nm dalga boyundaki UV 15181 altinda incelen-
mistir. Numuneler farkl yiiriimelerine gore (polarlik, apolarlik vb.) baslangic reaktif-
lerinin kareketleri referans alinarak reaksiyonun bitip bitmedigi ya da numunelerin

saflig1 arastirilmistir.

3.1.3. Erime Noktas1 Tayinleri

Seztezlenen bilesiklerin erime noktalarinin tayini, EZ-Melt Automated Melting Point
Apparatus marka (SRS) cihaz ile ISOLAB marka kapiler mikrotiipler kullanilarak

yapilmis olup, sonuclar oldugu sekliyle sunulmustur.

3.1.4. Elementel Analizler (C, H, N tayini)

Sentezlenen bilesiklerin elementel analizleri (C, H, N) Gaziantep Universitesi Kimya
Arastirma Laboratuarlarindaki Thermo Scientific Flash 2000 model elementel analiz

cihaziyla yapilmstir.

3.1.5. Spektral Analizler

3.1.5.1. UV Goriiniir Bolge Spektrumlar:

UV Goriiniir bdlge spektrumlar1, Gaziantep Universitesi Kimya Arastirma Laboratu-
varmdaki PG Instrument T-80 + Model UV-VIS Spektrofotometre ile 190-650 nm

araliginda alinmustir.
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3.1.5.2. FT-IR Spektrumlari

Infrared (IR) analizleri, Gaziantep Universitesi Kimya Arastirma Laboratuvarmdaki

Perkin Elmer FTIR (8000) model spektrometresinde (4000-650 cm™) yapilmustir.

3.1.5.3. 'H-NMR Spektrumlari

Sentezlenen ligandlarin 'H-NMR spektrumlari, University of Massachusetts
Dartmouth (UMASSD) Kimya & Biyokimya boéliimiinde Bruker (DPX-400 MHz)
High Performance Digital FT-NMR(400 MHz) spektrometre cihaziyla yaklasik 15-
25 mg arasinda alinan maddenin DMSO-ds veya CDCl3 igersindeki ¢ozeltisinden
alinmistir. Piklerin kimyasal kayma degerleri ppm cinsinden, etkilesme sabitleri de

Hz cinsinden verilmistir.

3.1.5.4. BC-NMR Spektrumlari

Sentezlenen ligandlarn  *C-NMR  spektrumlar, University of Massachusetts
Dartmouth (UMASSD) Kimya & Biyokimya boliimiinde Bruker High Performance
Digital FT-NMR (400 MHz) spektrometre cihaziyla yaklasik 15-25 mg arast madde-
nin DMSO-ds veya CDCl;3 ¢oziiciisiinde ¢oziilerek alinmistir. Piklerin kimyasal

kayma degerleri ppm cinsinden verilmistir.

3.1.5.5. Magnetik Duyarhhk Olciimleri

Sentezlenen metal komplekslerinin ve standart maddenin oda sicakliginda magnetik
duyarlilk &lgiimleri Gaziantep Universitesi Kimya Arastirma Laboratuvarmdaki

Sherwood Scientific model magnetik duyarlilik cihaziyla yapilmistir.

3.1.5.6. Elektrolitik Iletkenlik Ol¢iimleri

Sentezlenen bilesiklerin elektrolitik iletkenlik dlgiimleri Gaziantep Universitesi Kim-
ya Arastirma Laboratuvarindaki Thermo Scientific electron corporation model mul-

tiparametre cihaziyla yapilmistir.
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3.1.5.7. EPR (Electron Paramagnetic Resonance) Ol¢iimleri

Sentezlenen bilesikler ve metal komplekslerinin antioksidan aktiviteleri, University
of Massachusetts Dartmouth (UMASSD) Kimya & Biyokimya boliimiinde bulunan
Bruker E-Scan spectrometer model EPR (ESR) cihazi kullanilarak yapilmustir.

3.1.5.8. ICP-OES ile Metal iceriklerin Tayini

Sentezlenen kompleks bilesiklerin bakir(ll), nikel(11), kobalt(1) ve mangan(Il) metal
icerikleri, Kilis 7 Aralik Universitesi Toprak Analiz Laboratuvarindaki bulunan Per-
kin EImer marka ICP-OES (Indiiktif Eslesmis Plazma-Optik Emisyon Spektrometre-

si) cihaz1 kullanilarak tayin edilmistir.

3.1.5.9. Sentezlenen Bilesiklerin ESI-MS ve MS/MS Analizleri

Sentezlenen N-heterosiklik bilesiklerin ESI-MS analizleri, University of Massachu-
setts Dartmouth (UMASSD) Kimya & Biyokimya béliimiinde bulunan Liquid Chro-
matography/Mass Spectrometry (LC/MS), komplekslerin MS/MS analizleri ise Gazi-
antep Universitesi Kimya Arastirma Laboratuvarindaki AB Sciex 3200 QTRAP
LC/MS/MS System model cihazlar kullanilarak yapilmistir.

3.1.5.10. Bilesiklerin X-Isin1 Yapisimin Belirlenmesi

X151 verileri Ondokuz Mayis Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Fizik Bolii-
mii‘nde bulunan X—iginlar1 laboratuvarinda, STOE IPDS—II difraktometresi ile top-
lanmigtir. Veri toplama ve indirgeme siireglerinde sirasiyla X—AREA ve X—RED32
programlar1 kullanilmistir. Toplanan verilere gerekli diizeltmeler uygulandiktan son-
ra, SHELXS97 programi ile uygun yontemler kullanilarak ¢oziilecek ve atomik pa-
rametreler de SHELXL97 programi ile en kii¢iik kareler yontemi uygulanarak aritil-
mistir. Yapi ¢oziimii ve aritim islemi tamamlandiktan sonra molekiiler ¢izimler i¢in
DIAMOND-Crystal and Molecular Structure Visualization (Kristal ve Molekiiler
Yap1 Gorilintiileme Programi) ve ORTEP—3 programi, hesaplamalar i¢in ise PLA-
TON, WinGX ve PARST9S5 programlar1 kullanilmistir. Kimyasal diyagramlar ise

ChemBioDraw Ultra 12 programu ile olusturulmustur.

45



3.2. Metod

Daha Onceki yapilan ¢alismalara bakildiginda piridin temelli aldehit ya da ketonlarla
bircok ¢aligsma yapildigi gozlenmistir. Bunlar 2-formil piridin, 2-asetil piridin, 2,6-
diformil piridin ve 2,6-diasetilpiridin ile alifatik, aromatik ya da heterosiklik pirimer
aminler kullanilarak Schiff bazlarmin sentezi, metal-komplekslerinin olusturulmasi
ve baz1 metal komplekslerinin biyolojik aktivitelerinin ve kismen de katalitik 6zellik-
lerinin arastirtlmasi seklinde olmustur. Doktora tezi kapsaminda yapilan bu ¢alisma-
da, 2-formil piridin, 2-asetil piridin, 2,6-diformil piridin, 6-hidroksimetil-piridin-2-
karbaksaldehit, 2,6-diasetilpiridin ile N-amino pirimidinin veya aspartik asit dimetil
esterinin kondenzasyon tepkimesi sonucu bes adet yeni N-heterosiklik Schiff bazi
ligandlar1 (L3, L,, L3, HL4 Ls) sentezlenmistir. CoCl,.6H,0, Cu(AcO),.H,0,
NiCl,.6H,0 ve MnCl,.4H,0 tuzlar1 kullanilarak her bir ligandin dort farkli metal

kompleksi sentezlenmistir.
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3.2.1. Yeni N-Heterosiklik Ligandlarin Sentezi
3.2.1.1. Birinci Ligand “L;”in Sentezi

Literatiirdeki verilere gore sentezlenmis olan N-aminopirimidin (Ak¢amur vd.,
1989)’den 2 mmol alinarak bir 100 ml’lik balon igerisinde 25 ml EtOH igerisinde
¢oziildii. Uzerine 2-formil piridinin (2 mmol) yine ayni ¢oziiciide ¢dziinmiis hali ek-
lendi. Reaksiyon ortamina katalizor olarak 5 damla asetik asit ilave edildi. Daha son-
ra bu karisim magnetik karistiricili 1sitict iizerinde bir geri sogutucu altinda 6 saat
refliiks edildi. Reaksiyonun gidisati ITK ile izlendi. Reaksiyon sonlandirildiginda
balon diizenekten ¢ikartilarak oda sicakliginda sogumasi igin birakildi. Soguyan ¢o-
zelti igerisinde sar1 renkli katilar olusmaya basladi. Olusan kati maddeler siiziildii,
kristallendirildi ve kurumaya birakildi. Bu ligandin X-1s1n1 analizi igin tek kristal
yapilar1 EtOAc/Hekzan ortaminda difiizyon yontemiyle elde edilmistir. Elde edilen
kat1 iiriin agik sar1 renkli, erime noktas1 193-195 °C araliginda olup tepkime verimi %

85 olarak bulunmustur.

(E)-5-benzoyl-4-phenyl-1-((pyridin-2-
ylmethylene)amino)pyrimidin-2(1H)-one

Sekil 3.2.1.1.1 2-Piridin karbaksaldehit ile N-Aminopirimidinin kondenzasyon
tepkimesiyle olusturdugu ligand “L;”in eldesi

Elementel Analiz (CHN): Hesaplanan: C % 72,62, H % 4,24, N % 14,73 Bulunan:
C%72,17H % 4,21 N % 15,01.

ESI-MS: Ligand L;; m/z: 381[M+H]", m/z: 380.3[M]", m/z: 336.6[M-H,NCO]",
m/z: 229[M-CH4N30,]" molekiiler iyon piki(M: 380.3) ve onun uygun m/z parca-
lanma tirtinleri sekilde goriilmektedir(Ek 3.1).

'H-NMR (CDCls-d, 6 ppm): 7.22-7.32 (m, pirimidin halkasina bagli fenilin orto,
meta ve para hidrojenleri, H12, H16, H13, H15, H14); 7.60-78.5 (m, pirimidin halka-

sia bagli benzoil -C=0-Ph orto, meta ve para hidrojenleri, H19, H23, H20, H22,
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H21); 7.90-8.03 (t, 2H, py-H, H8, H9, H10), 8.46 (s, 1H, pirimidin-H, H4), 8.76-.877
(d, 1H, py-H, -HC=N-, H10), 9.93 (s, 1H, —CH=N hidrojeni, H5) (Ek 3.2).
BC-NMR (CDCls-d, & ppm): 116 (benzoil (C=0) grubunun pirimidin halkasina
bagli oldugu karbon, C3); 123 (pirimidin halkasindaki hidrojenin bagli oldugu kar-
bon, C4); 128-129,31 (pirimidin halkasina bagli fenil grubunun orto, meta ve para
konumundaki karbonlar, C12, C16, C13, C15, C14); 129.67 (pirimidin halkasina
bagl fenil ve benzoil grubunun karbonlari, C11, C18); 136.02-136.84 (pirimidin
halkasina bagli benzoil grubunun orto, meta ve para konumundaki karbonar, C19,
C23, C20, C22, C21); 150-152 (piridin halkasindaki karbonlar, C6, C7, C8, C9,
C10); 163 (azometin C=N grubuna ait karbon atomu, C5); 171 (pirimidin halkasin-
daki karbonil karbonu, C1); 191.5 (pirimidin halkasina bagl benzoil grubunun(-
C=0) karbon atomu, C17) (Ek 3.3).

UV (MeOH): 291; 1,985(Amax Nm, Abs.), 250; 1,85(Amax M, ADbS.)

FTIR (cm™): 3062 (piridin halkasina ait Aromatik C-H gerilme bandi); 1679 (benzo-
ile grubundaki karbonile ait (C=0O(benz) gerilme bandi); 1656 (pirimidin halkasin-
daki karbonil grubuna ait (C=O(pym) gerilme band1); 1621 (azometin grubunun
(C=N) gerilme band1); 1595-1445 (aromatik halka C=N(py) ve C=C gerilme bantla-
r1); 1260-1177 (aromatik halka diizlem i¢i =C-H egilme bantlar1); 907-904 (piridin
halkasindaki diizlem dis1t =C-H egilme bandi); 698-784 (aromatik halka diizlem dis1
=C-H salinma titresim bantlar1) (EK 3.4).

Tablo 3.2.1.1.1 N-Heterosiklik Schiff bazi ligand “L;”in kristal veri ve yapisal bul-
gular (Ek 3.5)
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3.2.1.2. ikinci Ligand “L,”nin Sentezi

Bu ligand sentezlenirken genel olarak L;’deki prosediir takip edildi. Burada farkli
olarak keton grubu 2-asetil-piridin kullanilmis olup reaksiyon siiresi 4 saat tutulup ve
katalizor olarak hidroklorik asitin asiris1 reaksiyon ortamina ilave edilmistir. Bu li-
gandin X-1s1m1 analizi i¢in tek kristal yapilar1 EtOAc/Hekzan ortaminda difiizyon
yontemiyle elde edilmistir. Elde edilen kat1 iriin agik sar1 renkli, erime noktasi 254-

256 °C araliginda olup tepkime verimi % 60 olarak bulunmustur.

o
A EtOH, Refluks
+ _— >
N
X Hl

(R)-4-benzoyl-5-phenyl-2-(pyridin-2-yl)-3,3a-
dihydropyrazolo[1,5-c]pyrimidin-7(6H)-one

Sekil 3.2.1.2.1 2-Asetilpiridin ile N-Aminopirimidinin kondenzasyon tepkimesiyle
olusturdugu ligand “L,”nin eldesi

Elementel Analiz (CHN): Hesaplanan: C % 73,08, H % 4,60, N % 14,20 Bulunan:
C% 72,43, H% 4,59, N % 14,10.

ESI-MS: Ligand Lp; m/z: 395.1[M+H]", m/z: 388.9[M-CH3]", m/z: 199.1[M-
C13H12N202]+ molekiiler iyon piki(M+H: 394.1+1) ve onun uygun m/z parcalanma
tirtinleri sekilde goriilmektedir (Ek 3.6).

'H-NMR (CDCl3-d, & ppm): 3.06-3.14 (m, 1H, pirimidin halkasindaki hidrojen,
H3), 4.0-4.07 (m, 2H, pirazol halkasindaki C-H, H2A, H2B), 5.30 (s, 1H, pirimidin
halkasindaki —N-H, H1), 7.05-7.18 (m, pirimidin halkasina bagl fenilin orto, meta ve
para hidrojenleri, H24, H20, H23, H21, H22); 7.20-7.30 (m, pirimidin-C=0-Ph gru-
bundaki orto meta ve para hidrojenleri, H18, H14, H17, H15, H16); 7.47-7.52 (m,
1H, piridin halkas1 meta konumundaki hidrojen, H10); 7.71-7.75 (td, 1H, piridin hal-
kasindaki para konumundaki hidrojen, H9); 8.23-8.25 (dt, 1H, piridin halkasindaki
meta konumundaki hidrojen, H11), 8.56-8.58 (d, 1H, piridin halkasindaki orto ko-
numundaki hidrojen, H11) (Ek 3.7).

B¥C-NMR (CDCl3-d, & ppm): 40.00 (¢dziiciiye ait karbon atomlar1); 53.47 (pirazol
halkasindaki karbon, C3); 59.36 (pirazol halkasindaki ikinci karbon, C2); 110 (piri-

50



midin halkasindaki benzoil substituentinin bulundugu karbon, C4); 121 (pirimidin
halkasina bagli fenil grubunun bagli oldugu karbon, C5); 127-129 (fenil grubundaki
orto, meta ve para konumundaki karbonlar, C24, C20, C23, C21, C22 ); 129,27-
132,88 (benzoil grubundaki orto, meta ve para konumundaki karbonlar, C18, C14,
C17, C15, C16); 136,27 (fenil grubunun karbonu, C19); 138,52 (benzoil grubunun
karbonu, C13); 145,69-149,32 (piridin halkasinin karbonlari, C7, C8, C9, C10, C11);
150,35 (azometin -C=N- grubuna ait karbon atomu, C1); 160 (pirimidin halkas iize-
rindeki karbonil (C=0) karbonu, C6); 159 (pirimidin halkasindaki fenil grubunun
bagli oldugu karbon(4C)); 194.87 (pirimidin halkasina bagli benzoil karbonil(-C=0)
karbonu, C12) (Ek 3.8).

UV (MeOH):307; 2,73(Amax NM, Abs.), 238; 2,48(Amax NM, Abs.)

FTIR (cm™): 3200 (pirimidin halkasindaki amin hidrojenine ait gerilme bandi, -N-
H); 3059 (piridin halkasina ait Aromatik C-H gerilme band1); 2925 (pirimidin halka-
sindaki —C-H gerilme bandi); 1693 (benzoile grubundaki karbonile ait(C=0(benz))
gerilme bandi); 1649 (pirimidin halkasindaki karbonile ait (C=O(pym) gerilme ban-
di); 1611 (azometin grubunun (C=N) gerilme bandi); 1596-1447 (aromatik halka
C=N(py) ve C=C gerilme bantlar1); 1260-1172 (aromatik halka diizlem i¢i =C-H
egilme bantlar1); 1022-894 (piridin halkasindaki diizlem digt =C-H egilme band);
694-774 (aromatik halka diizlem dis1 =C-H salinma titresim bantlar1) (EK 3.9).

Table 3.2.1.2.1 N-Heterosiklik ligand “L,”in kristal veri ve yapisal bulgular1 (EK
3.10)
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3.2.1.3. Uciincii Ligand “L3”iin Sentezi

Bu ligand sentezlenirken genel olarak L;’deki prosediir takip edildi. Farkli olarak N-
aminopirimidin ile literatiirdeki verilere gore sentezlenen (Artali vd., 2007) 2,6-
diformil-piridin’den 2:1 oraninda alimip reaksiyon siiresi 8 saat tutulmustur. Elde
edilen iiriin sar1 renkli kati, erime noktas1 110-113 °C araligindanda olup tepkime

verimi % 65 olarak bulunmustur.

(o}

Sekil 3.2.1.3.1 2,6-Diformil piridin ile N-Aminopirimidinin kondenzasyon tepkime-

siyle olusturdugu ligand “L3”iin eldesi

Elementel Analiz (CHN): Hesaplanan: C % 67,08, H % 4,24, N % 13,31 Bulunan:
C % 66,80 H % 4,21, N % 12.91

ESI-MS: Ligand L3; m/z: 736.1 [MCH3;OH+Na]", m/z: 605 [C42H3:N;OsNa-(ph-
C=0+CH30H)]", m/z: 463 [M-C15HgO4]" molekiiler iyon piki ve onun diger uygun
m/z par¢alanma iriinleri sekilde goriilmektedir(441, 411, 257, 181) (Ek 3.11).
'H-NMR (CDCls-d, 6 ppm): 1.25 ve 5.42 (¢6ziiciiden kaynaklanan pik); 7.21-7.29
(m, 5H, pirimidin halkasina bagli fenilin orto, meta ve para hidrojenleri); 7.32-7.38
(m, 5H, pirimidin halkasina bagli -C=0-Ph grubunun orto, meta ve para hidrojenle-
ri); 7.50 (s, 1H, kloroforma ait hidrojen); 7.53-7.65 (t, 1H, piridinin para konumun-
daki hidrojen); 7.9-8.35 (m, 2H, piridinin meta konumundaki hidrojenler); 9.90 (s,
2H, azometin gruplarina ait hidrojenler) (Ek 3.12).

B3C-NMR (CDCls-d, & ppm): 50, 77 (¢oziiciiye ait karbon atomlar1); 116,77-116,99
(benzoil grubunun bagli oldugu pirimidin karbonlar1); 117,3-129,2 (pirimidin halka-
sia bagh fenil gruplarmin karbonlart); 129,68-136,56 (pirimidin halkasima bagh
benzoil grubuna ait fenillerin karbonlar1); 150.38-152,37 (piridin halkasina ait kar-
bonlar); 162 (azometin C=N grubuna ait karbon atomlar1); 171-172 (pirimidin halka-
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st tizerindeki karbonil (C=0) karbonlar1); 191-192 (pirimidin halkasina bagli benzoil
karbonil(-C=0) karbonlari) (Ek 3.13).

UV (MeOH): 259;2.52(Amaxnm, Abs.)

FTIR (cm™): 3075 (piridin ve fenil halkasi aromatik yapiya ait C-H gerilme band);
1680 (benzoil grubundaki karbonile ait (C=0(benz)) gerilme bandi); 1655 (pirimidin
halkasindaki karbonile ait C=0O(pym) gerilme band1); 1637 (azometin grubunun (-
C=N-) gerilme band1); 1597-1415 (aromatik halka C=N(py) ve C=C gerilme bantla-
r1); 1260 ve 1172 (aromatik halka diizlem i¢i =C-H egilme bantlar1); 904 (piridin
halkasindaki diizlem dis1 =C-H egilme bandi); 695 ve 776 (aromatik halka diizlem
dis1 =C-H salinma titresim bantlar1) (Ek 3.14).

3.2.1.4. Dordiincii Ligand “HL,”iin Sentezi

Bu ligand sentezlenirken genel olarak L;’deki prosediir takip edildi. Farkli olarak
literatiirdeki verilere gore setntezlenen (Artali vd., 2007) aldehit grubu, 6-
hidroksimetil-piridin-2-karbaksaldehit kullanilmig olup reaksiyon siiresi 4 saat tutul-
mustur. Elde edilen agik sar1 renkli iiriin kolon kromatografisi yapilarak saflastirildi.
Uriin agik sar1 renkli kati, erime noktas1 142-144 °C araliginda olup verim % 68 ola-

rak hesaplanmstir.

EtOH, Refluks N

OH H 4h

Sekil 3.2.1.4.1 6-Hidroksimetil-2-piridinkarbaksaldehit ile N-Aminopirimidin reak-

siyonu sonucu ligand “HL,”iin eldesi

Elementel Analiz (CHN): Hesaplanan: C % 70,2 H % 4,42, N % 13,65 Bulunan: C
% 69,40, H % 4,18, N % 13,21

ESI-MS: Ligand HLs; m/z: 411.2 [M+H]", m/z: 287.6[M-C;HgNO]", m/z: 276.8[M-
C7HgN,0O]*, m/z: 135[M-Cy7H11N20,]", molekiiler iyon piki(m/z 410.2 M") alinan

ESI-MS spektrumunda gozlenememis olup, fakat [M+H]" ve molekiiliin spesifik
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parcalanma sonucu olusan iyon triinleri uygun m/z pikleri seklinde gézlenmistir (Ek
3.15).

'H-NMR (CDCl3-d, & ppm): 2.17 (s, 1H, piridin halkasimna bagli hidroksimetilin
hidrojeni O-H); 4.84 (s. 2H, piridin halkasina bagli hidroksimetil grubunun hidrojen-
leri —-CHy- ); 7.26-7.43 (m, 5H, pirimidin halkasina bagli fenil grubunun hidrojenle-
r); 7.52-7.74 (m, 5H piridin halkasina bagli benzoil grubunun hidrojenleri); 7.79 (d,
1H, piridin halkasina 5.C’dan bagli hidrajen); 7.88 (t, 1H, piridin halkasmin para
konumundaki hidrojen); 8.0 (d, 1H, piridin halkasinda3.C’den bagli hidrojen), 8.44
(s, 1H, pirimidin halkasindaki C=C-H hidrojeni); 9.90 (s, 1H, azometin grubu hidro-
jeni, -CH=N-) (Ek 3.16).

BC-NMR (CDCls-ds, 8 ppm): 49.9-77.4 (¢ziiciiye ait karbon atomlari); 64 (alifatik
metil karbonu); 116 (benzoil grubunun bagli oldugu pirimidin karbonu); 128.3-128.4
(fenil gruplarindaki orto ve para konumundaki karbonlar); 128.5 (pirimidin halkasina
bagli fenil grubunun meta konumundaki karbon); 129.2-129.7 (pirimidin halkasina
bagli benzoil grubunun orto ve para konumundaki karbonlar); 129.7 (pirimidin hal-
kasina bagl benzoil grubunun meta konumundaki karbon); 131.1 (pirimidin halka-
sindaki tek hidrojenin bagl oldugu karbon); 133.5 (pirimidin halkasina bagli fenil
karbonu); 136.46 (benzoil grubunun birinci karbonu); 136.5 (azometin C=N grubuna
ait karbon atomu); 150-160 (piridin halkasindaki karbonlar); 162 (pirimidin halka-
sindaki fenil grubunun bagli oldugu karbon); 172 (pirimidin halkasi tizerindeki kar-
bonil karbonu, C=0); 192 (pirimidin halkasina bagli benzoil karbonil karbon atomu,
-C=0) (Ek 3.17).

UV (MeOH): 259; 1,73(Amax M, Abs.), 220; 1,52(Amax NM, Abs.)

FTIR (cm™): 3060 (molekiil yapisindaki aromatik C-H gerilme titresimi); 2968 (pi-
ridine bagl alifatik metilen grubunun —C-H titresimi); 1680 (benzoil grubundaki
karbonile ait(C=0(benz)) gerilme bandi); 1656 (pirimidin halkasindaki karbonile ait
(C=0) gerilme bandi); 1636 (azometin grubunun (-C=N-) gerilme bandi); 1598-
1474 (aromatik halka C=N(py) ve C=C gerilme bantlar1); 1362 ve 1274 (aromatik
halka diizlem i¢i =C-H egilme bantlar1); 1057-908 (piridin halkasindaki diizlem dig1
=C-H egilme bandi); 696-723 (aromatik halka diizlem dis1 =C-H egilme titresim
bantlar1) (Ek 3.18).
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3.2.1.5. Besinci Ligand “Ls”min Sentezi

Ligand Ls’in sentezi iki asamada gergeklestirilmistir. Birinci basamakta aspartik asit
dimetil esteri literatiirdeki verilere gore sentezlenmistir (Moran vd., 2003). 100
ml’lik bir balona 2.5 g (15.4 mmol) aspartik asit alindi. Uzerine 50 ml metanol ekle-
nerek ¢6ziinmesi saglandi. Magnetik karistiricili 1sitici tizerinde yaklasik 30 dk karis-
tirtldi. Daha sonra reaksiyon ortamina 3 ml (40 mmol) tiyonil kloriir (SOCI,) ilave
edildi. Balondaki bu karisim geri sogutucu altinda 48 saat 25 Cde bir magnetik ka-
ristiricilt 1sitict lizerinde 1sitildi. Reaksiyon sonlandirilarak gerekli ayirma ve saflas-
tirma islemleri yapilarak aspartik asit dimetil esterinin hidrokloriir tuzu, beyaz renk-
te yagimsi-kati olup yiiksek verimle elde edildi.

Ikinci basamakta ise 100 ml’lik bir balona 1.97 g (10 mmol) aspatik asit dimetil este-
rin hidrokloriir tuzu alinarak 25 ml etanolde ¢6ziildii. Sonra bir kag damla trietilamin
ilave edildi. Uzerine 1.21 g (10 mmol) 2-asetilpiridin 25 ml etanolde ¢dziilmiis hali
ilave edildi. Bir geri sogutucu altinda karistirilarak 4-5 saat refliiks edildi. Daha son-
ra reaksiyon sogumaya birakildi. Coziicii olarak kullanilan etanol evaporatorde uzak-
lastirildi. Elde edilen agik sar1 renkli {irin kolon kromatografisi yapilarak saflagtiril-
di. Elde edilen tiriin koyu Kiremit renkli, polar bir ¢6ziiciide ¢oziindiigiinde sar1 renk

veren, yagimsi-sivi Olup verim % 70 olarak hesaplanmustir.

SOCI,, CH;0H o |
o Et;N 0

OH
HO Room tem. ?

NH, O 5-6 h

(o]
EtOH, Reflux

NH,CI O ¢

—0
(o]
vaa
WS o
/

Sekil 3.2.1.5.1 2-Asetilpiridin ile aspartik asit dimetil esterinin kondenzasyon reaksi-

yonu sonucu ligand “Ls”in eldesi
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Elementel Analiz (CHN): Hesaplanan: C % 59.08, H % 6.10, N % 10.60, Bulunan:
C % 58.25, H % 5.90, N % 10.31.
ESI-MS: Ligand “Ls”in ESI-MS spektrumu asagida gosterilmistir. m/z = 265.4
[(M+H)", temel pik] ve diger molekiiler iyonun pargalanma pikleri m/z: 204, 191,
173, 145 ve 121 sirasiyla gozlenmistir (Ek 3.19).

16

|
o. 0O

1‘9 15 1‘3 14
N
2/3\4/\N/9\1o
| | 8 |
1\6/5 0?11\0/18
12 17

Schiff bazi ligand “Ls”

'"H-NMR (CDCls-d, & ppm): 8.70 (d, 1H, piridin halkasindaki 6C hidrojeni); 8.04
(d, 1H, piridin halkasindaki 5C hidrojeni); 7.85-7.48 (t, 2H, piridin halkasindaki 1C
ve 6C hidrojenleri); 3.66-3.75 (m, 3H, aspartik asit tizerindeki C9 ve C10 hidrojenle-
r); 2.74 (s, 6H, aspartik asit ester grubunun metil hidrojenleri); 2.50 (s, 3H, azome-
tin grubuna bagli metil hidrojenleri) (Ek 20).

BC-NMR (CDCls-d, 8ppm): Ligandin *C NMR spektrumu yapiy1 dogrulamakta-
dir. 17 (aspartik asit dimetil ester gurubunun 11C); 171 (aspartik asit dimetil ester
gurubunun 13C); 153,5 (imin grubunun bulundugu C7); 148—121 (piridin halkasin-
daki karbonlar C1, C2, C4, C5, C6); 25 (imin grubuna bagh metil karbonu, C19); 38,
51, 52, 53 (aspartik asit metil esterinin karbonlari, C9, C10, C16, C18) (Ek 3.21).

UV (MeOH): 269; 0,62(Amax M, Abs.), 230; 0,88(Amax NM, Abs.)

FTIR (cm™): 3054 (piridin halkasindaki aromatik C-H gerilme band1); 2953 (aspar-
tik asitte ester grubunun O-CHj hidrojenlerinin gerilme bandi); 1734 (aspartik asit
dimetil esterin metilene komsu karbonil grubuna ait (C=0(1)) gerilme bandi1); 1697
(aspartik asit dimetil esterin amin grubuna komsu karbonil grubuna ait (C=0(2)) ge-
rilme bandi); 1639 (azometin grubunun (—-C=N-) gerilme band1); 1617-1435 (piridin
halkasindaki aromatik C=N ve C=C gerilme bantlar1); 1237 ve 1199 (piridin halkasi-

nin aromatik =C-H’in diizlem i¢i egilme bantlar1).
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3.2.2. Metal Komplekslerin Sentezi
3.2.2.1. Ly’in Cu(ll), Mn(11), Ni(11) ve Co(Il) Komplekslerinin Sentezi

100 mI’lik bir balon igerisine L; ve metal tuzlarindan 1:1 mol oraninda alinarak 40
ml MeOH igerisinde sicakta ¢oziindii (Kobalt(ll) tuzu kullanilirken 5 ml suda ¢oziile-
rek balon igerisine ilave edildi). Yaklasik 6-9 saat arasinda bir geri sogutucu altinda
refliikks yapildi. Reaksiyon bitiminde ortamdaki ¢oziicti diisiik basing altinda evapora-
torde uzaklastirildi. Elde edilen kati maddeler 6nce eterle daha sonra soguk metanol-
su (1:3) karisimi ile yikandi. Son durumda elde edilen iiriinler etiivde 40 OC’de diisiik
basing altinda kurutuldu. Elde edilen kompleksler kati, genel olarak organik polar
¢oziiciilerde (Aseton, MeOH, EtOH, DMF, DMSO) ¢6ziinmekte, fakat apolar ¢6zii-

ciilerde ¢ozlinmemektedir.

Tablo 3.2.2.1.1 L;’in Metal Komplekslerinin Fiziksel Ozellikleri

Kodu | Kapali Formiiller Vg/roim (%CN) Renk Néi%ﬁ"véc;\% I:ﬁtgz;l:)k
la C27H2,CuN4Os 60 <136 Yesil 1,57 2
1b | CpsH2CIloMNN4O4 | 50 <265 Sari 54 103
1c | CueH3sCI2NiNgOg 60 <220 | Yesil-Sar 3,76 85
1d | CsH36CI,CoNgOs | 73 <120 | Yesil-Sar1 5.29 112

Tablo 3.2.2.1.2 L;’in Metal Komplekslerinin FT-IR spektrumunda karakteristik ge-

rilme bantlar1 (cm™) ve UV Gériiniir Bolge Absorpsiyon verileri (Amax nm, Abs.)

Kodu | vean (py) ve=o (benz,) | vc=o(pym) | ve=n(@zom.) | Amax NM, Abs.
la 1573 250;0,81,
1736 1649 1606 201 0.85
1b 1594 252; 0,83,
1679 1655 1620 288: 0 88,
1c 1586 259; 0,93
1736 1646 1600 288:0.89
1d 1593 250; 1,85,
1736 1635 1613 291:1.98
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Tablo 3.2.2.1.3 L;’in Metal Komplekslerinin Elementel ve ICP-OES Analiz Sonug-

lar

Kod Elementel Anal. Hesaplanan (Bulunan)
odu
% C % H % N ICP-OES (ppm)
la 57,7(57,2) 3,95(4,11) 9,97(10,2) 4(3.94)
1b 49,3(48,8) 3,24(3,36) 10(10,13) 4(3,92)
1c 59,8(58.8) 3,9(3,74) 11,9(12,1) 4(4,16)
1d 59,6(58,86 3,92(4,11) 12,1(11,6) 4(3,4)

Tablo 3.2.2.1.4 L;’in Metal Komplekslerinin Muhtemel Yapilar1 ve Literatiirdeki

Yerleri
Kodu Molekiil Yapist Literatiir
1a, 1b @_\\
N N—N (o3
20— e Orijinal
H,0----- M
- sz/
| X
Q) )
N o /
A ! N
1c, 1d o \ \M Orijinal
\Nl, [ ne? (2C1)(2H,0)
/N
0
M= Ni(l1), Co(1l)
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3.2.2.2. Ly’nin Cu(ll), Mn(11), Ni(l1) ve Co(l1) Komplekslerinin Sentezi

Lo nin metal kompleksleri sentezlenirken genel olarak L;’in metal komplekslerinin

sentezinde uygulanan prosediir takip edilmistir. Farkli olarak reaksiyon siiresi 5-10

saat arasinda tutulmustur.

Tablo 3.2.2.2.1 L,’nin Metal Komplekslerinin Fiziksel Ozellikleri

Kodu | Kapali Formiiller V(:/roim (ECN) Renk I\gljegﬁ’ I\élﬁ/ln)] Iéitg/irzl')k
2a C28H24CUN4Os 55 | <190 | Acik Yesil 2,1 2,7
2b C4H20CloMnN,O5 50 | <243 Gri 4,2 60
2 CusHa4CIoNiNgOg 60 <183 | Koyu Yesil 3,95 75
2d CsH35C1,CoNgO4 64 <240 Sar1 52 115

Tablo 3.2.2.2.2 L;’nin Metal Komplekslerinin FT-IR spektrumunda karakteristik

gerilme bantlari(cm™) ve UV Gériiniir Bslge Absorpsiyon Verileri (Amax nm, Abs.)

Kodu | ve=n (py) ve=o (benz,) | vc=o(pym) | ve=n(@zom.) | Amax M, Abs.
2a 1572 234; 1,10,
1693 1630 1608 300: 1.44
2b 1595 233; 0,74,
1692 1635 1610 301:1.01
2c 1575 238; 2,41,
1685 1618 1600 306: 2,72
2d 1573 238; 2,48,
1687 1618 1596 309: 2.74

Tablo 3.2.2.2.3 L,’nin Metal Komplekslerinin Elementel ve ICP-OES Analiz Sonug-

lar1

Kod Elementel Anal. Hesaplanan (Bulunan)
odu
2a 58,4(58,9) 4,2(3,96) 9,74(10,1) 4(3.98)
2b 53(54,3) 3,85(4) 10(10,6) 4(3,95)
2C 58,2(59,2) 4,48(4,26) 13,3(11,6) 4(3,97)
2d 62,1(60.7) 3,95(4,14) 12,2(11,2) 4(3,6)
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Tablo 3.2.2.2.4 Ly’nin Metal Komplekslerinin Muhtemel Yapilar1 ve Literatiirdeki

Yerleri
Kodu Molekiil Yapist Literatiir
2a
Orijinal
2b Orijinal
(Ch
Orijinal
2C (2C1)(4H,0)
2d 21) Orijinal
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3.2.2.3. Lg%iin Cu(ll), Mn(11), Ni(l1) ve Co(ll) Komplekslerinin Sentezi

Lz iin metal kompleksleri sentezlenirken genel olarak L;’in metal komplekslerinin

sentezinde uygulanan prosediir takip edilmistir. Farkli olarak reaksiyon siiresi 5-9

saat arasinda tutulmustur.

Tablo 3.2.2.3.1 Ls’iin Metal Komplekslerinin Fiziksel Ozellikleri

Kodu | Kapali Formiiller V(Z/roim (IOECN) Renk I\gljegﬁ’ I\élﬁ/ln)] Iéitg/ir;:ll)k
3a CasHz9CUN;O;; 65 170 | Koyu Kahve 1,68 7
3b Ca1H33Cl,MnN-0- 65 160 Sari 57 53,6
3c C41H23CILNIN;O, 66 110 | Koyu Sar1 4,66 0,8
3d CgoH1sCl1,CON 1405 72 155 | Acik Kahve 51 0,6

Tablo 3.2.2.3.2 Ls’tiin Metal Komplekslerinin FT-IR spektrumunda karakteristik

gerilme bantlar1 (cm™) ve UV Gériiniir Bolge Absorpsiyon Verileri (Amax N, Abs.)

Kodu | ve=n(py) | ve=o(benz,) | vc=o(pym) | vc=n(azom.) | Amax NM, Abs.
3a 1597 1680 1652 1610 258, 2,52
3b 1594 1681 1655 1633 259; 2,61
3c 1595 1676 1648 1620 258; 2,56
3d 1594 1677 1653 1634 259; 2,52

Tablo 3.2.2.3.3 L3z’iin Metal Komplekslerinin Elementel ve ICP-OES Analiz Sonug-

lar1

Kod Elementel Anal. Hesaplanan(Bulunan)
odu
3a 58,9(57,8) 4,26(4,1) 10,66(9,9) 4(4,2)
3b 57,1(56,8) 3,86(3,68) 11,3(11,1) 4(3,9)
3c 62,8(61,3) 4,5(4,21) 13,1(12,5) 4(3,6)
3d 69,2(68,6) 3,85(4,4) 11,8(13,5) 4(3,2)
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Tablo 3.2.2.3.4 Ls’iin Metal Komplekslerinin Muhtemel Yapilart ve Literatiirdeki

Yerleri
Kodu Molekiil Yapist Literatiir
3a
(3H,0) Orijinal
X
O = O
3b = Orijinal
° //'L Mn\ j\\ O | (20)
SRR ®
OH,
Orijinal
3c
3d Orijinal
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3.2.2.4. HLy’iin Cu(l1), Mn(11), Ni(Il) ve Co(Il) Komplekslerinin Sentezi

HL,’iin metal kompleksleri sentezlenirken genel olarak L;’in metal komplekslerinin

sentezinde uygulanan prosediir takip edilmistir.

Tablo 3.2.2.4.1 HL,’iin Metal Komplekslerinin Fiziksel Ozellikleri

Kodu | Kapali Formiiller Vg/roim ('05'8') Renk I\élsgﬁ I\é&n)] 1(Iitg/ei;rlllli)k
sa | CoHaCuNOr | 60 | <180 | AgkKahve | 189 16
4p | CoaHzCLMNNAOs | 60 | <182 |  Agik Sar 4,92 82,5
4c | CaHaoCLNiNOs | 70 | <170 | Fustik Yesili | %8 120
4d | C24H29Cl2CoN4Og 76 | <115 Z;i:;fﬁt 4,76 59,5

Tablo 3.2.2.4.2 HL,iin Metal Komplekslerinin FT-IR spektrumunda karakteristik

gerilme bantlar1 (cm™) ve UV Gériiniir Bolge Absorpsiyon Verileri (Amax N, Abs.)

Kodu | ve=n(py) | ve=o (benz,) | ve=o (pym) |  vc=n(azom.) Amax NM, Abs.
4a 1583 1680 1652 1604 259, 1,81
b 1586 259; 0,93,

1681 1633 1601 288:0.89
4c 1592 1683 1637 1601 259; 1,84
4d 1575 1682 1634 1593 259; 1,84

Tablo 3.2.2.4.3 HL,’iin Metal Komplekslerinin Elementel ve ICP-OES Analiz So-

nuglar

Kod Elementel Anal. Hesaplanan (Bulunan)
odu
43 54,9(55,1) 4,26(3,96) 9,86(10,1) 4(4,4)
4b 48,8(48,6) 4,1(3,96) 9,48(9,2) 4(3,96)
Ac 44,5(43,8) 4.52(4,25) 9,06(8,86) 4(4,12)
4d 44,2(43,5) 4,54(4,36) 9,11(8,76) 4(3,7)
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Tablo 3.2.2.4.4 HL,’iin Metal Komplekslerinin Muhtemel Yapilar: ve Literatiirdeki

Yerleri
Kodu Molekiil Yapisi Literatiir
42 (2H;0)
Orijinal
4b Orijinal
(C)(2H,0)
X
LA O
N Orijinal
4c O, i NN CI)(5H,0
NP N o (CI)(3H20)
AN
4d Orijinal
(2C1)(4H,0)
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3.2.2.5. Lg’in Cu(ll), Mn(11), Ni(l1) ve Co(ll) Komplekslerinin Sentezi

Ls’in metal kompleksleri sentezlenirken genel olarak L;’in metal komplekslerinin

sentezinde uygulanan prosediir takip edilmistir. Farkli olarak elde edilen bakir(II)

kompleksi kat1 olup diger kompleksler kati-s1v1 arasinda bir fazda elde edilmistir.

Tablo 3.2.2.5.1 Ls’in Metal Komplekslerinin Fiziksel Ozellikleri

Kodu | Kapali Formiiller V(:/roim (%CN) Renk “gljgf-’ I\QI(\J/In; 1('?;2::;
5a C1H25CusN,01, 65 | <80 | Koyu Kahve 1.75 1,4
5h C13H20MnN,0O¢ 75 } Gri - 76
5c C13H20NiIN2Og 60 ) Zeytin Yesili - 62,5
5d C13H20CoN206 72 3 Koyu Yesil - 67

Tablo 3.2.2.5.2 Ls’in Metal Komplekslerinin FT-IR spektrumunda karakteristik ge-

rilme bantlar1 (cm™) ve UV Gériiniir Bslge Absorpsiyon Verileri (Amax nm, Abs.)

Kodu | ve=n(pYy) | ve=o(benz,) | vc=o(pym) | vc=n(azom.) | Amax M, Abs.
5a 1580 230; 0,88,
1725 1668 1601 317: 0,20
5b 1575 230; 0,82,
1719 1665 1626 269: 0.57
5c 1601 230; 0,91,
1727 1660 1636 268: 0.64
5d 1597 230; 0,91
1727 1653 1626 269: 0,64

Tablo 3.2.2.5.3 Ls’in Metal Komplekslerinin Elementel ve ICP-OES Analiz Sonug-

lar1
Kod Elementel Anal. Hesaplanan(Bulunan)
odu
% C % H % N ICP-OES (ppm)
5a 45(44,6) 4,8(4,25) 5,6(5,4) 4(4,6)
5b 35,1(36,6) 4,95(4,81) 6,32(6,45) 4(3,93)
5¢ 34,8(34,5) 4,5(4,8) 6,24(6,36) 4(3,91)
5d 33,5(33,1) 5,19(5,1) 6,03(5,8) 4(3,3)
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Tablo 3.2.2.5.4 Ls’in Metal Komplekslerinin Muhtemel Yapilar1 ve Literatiirdeki

Yerleri
Kodu Molekiil Yapist Literatiir
5a
Orijinal
5b Orijinal
(2Cl).(H,0)
Orijinal
5c (2C1).(H,0)
5d H20,, (2C1).(2H,0) Orijinal
0"
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BOLUM IV

SONUCLAR VE TARTISMA

Schiff bazlar1 giiniimiizde anorganik kimyacilar tarafindan tizerinde en ¢ok galisilan
alanlardan biridir. Schiff bazlar tizerine yaklasik yiiz yili asan bir siire galisilmis ve
bu alanda calisilmaya devam edilmektedir. Schiff bazlarinin kendileri oldugu gibi
kompleks formlart da yogun olarak ¢alisilmaktadir. Daha énce de bahsedildigi tizere
Schiff bazlar1 ve metal komplekslerinin biyolojik aktiviteleri; antikanser, antimikro-
biyal, antioksidan, antifungal gibi 6zelliklerinin yaninda birgok kimyasal reaksiyon-
larda katalizor, ligandlarin kendileri birgok iletken polimerlerde monomer, bazi metal
Iyonlarini tayin etmek i¢in sensor olarak kullanilmasi seklinde bir¢ok alanda 6n plana

ciktiklart gézlenmistir.

Yapilan bu doktora tez calismasi kapsaminda bes tane Schiff bazi ligandlar1 ve bun-
larin bakir(ll), mangan(ll), nikel(ll) ve kobalt(ll) olmak iizere dort farkli metal
kompleksleri sentezlenmistir. Bu heterosiklik bilesiklerin sentezinde hem aldehit ve
ketonlar hem de amin gruplar ozellikle secilmistir. Amin grubu olarak N-
aminopirimidin ve aspartik asit dimetil esteri kullanilmistir. Aldehit ve keton grubu
olarak ise piridinin aldehit ve keton tiirevleri olan 2-formil-piridin, 2-asetil-piridin, 6-
hidroksimetil-piridin aldehit, 2,6-diformil-piridin ve 2,6-diasetil-piridin segilmistir.
Sentezlenen Schiff bazlari, bu iki 6nemli yapiyr biinyelerinde barindirmalari nede-
niyle daha da onemli hale gelmistir. N-Amin gurbunda pirimidin halkasinin olmasi

biyolojik uygulamalar i¢in 6nem arz etmektedir.

Bu bilgiler 15181nda tez calismasi kapsaminda, sentezlenen bilesiklerin antioksidan
aktiviteleri Hidroksil, DPPH ve Rhodamin TEMPO radikallerine karsi, iki dogal an-
tioksidan Quercetin ve Vitamin C kontrol grubu olarak kullanilarak arastirilmistir.
Diger taraftan bu ¢alismada metal tuzlarinin etkinligi de arastirilmis ve kayda deger

bir aktivitelerinin olmadig1 bulunmustur. Etkinlik siralamasi yapilacak olursa genel
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olarak kontrol gruplar > kompleks bilesikler > Schiff bazi ligandlar1 >> metal tuzlar
seklinde oldugu saptanmustir.

Sonug olarak tez ¢alismasi kapsamindaki bu bilesikler basariyla sentezlenmis, karak-
terize edilmis ve antioksidan 6zellikleri degisik teknikler uygulanarak yapilmustir.
Elde edilen sonucglara gére sentezlenen bilesikler, antioksidan 6zellik gosterdikleri

tespit edilmistir.
4.1. N-Heterosiklik Ligandlarin Sentezi

Bu calismadaki bilesiklerin sentezi i¢in kullanilan baslangic maddelerinden N-
aminopirimidin 3 basamakta, aspartik asit dimetil esteri ise tek basamakta sentez-
lenmistir.  6-Hidroksimetil-piridin-2-aldehit ve 2,6-Diformil-piridin ise 2,6-
bis(hidroksimetil)piridinden yola ¢ikilarak sentezlenmistir. Diger aldehit ve keton
gruplar ise ticari olarak Sigma&Aldrich ve Merck gibi ticari firmalardan satin alin-
mustir. Toplam bes tane (Li, L,, L3, HL4 ve Ls) yeni ligand sentezlenmistir. Reaksi-
yon kosullar: genel olarak amin grubu ile keton ya da aldehit grubunun etanolde ¢6-
ziinmiis hallerinin muhtelif siirelerde refliiks edilmesi seklinde olmustur. Yeni bilesik
“L,” ise bir istisnay1 olusturmaktadir. Bu ligand sentezlenirken diger sentez sartla-
rinda reaksiyon gerceklesmemesi tizerine farkli reaksiyon kosulu uygulanmistir.
Soyle ki: N-aminopirimidin ve 2-asetil piridin 6nce etanolde ¢6ziilmiis ve hidroklorik
asit ilavesi ile ortamin pH’1 3-4 arasina ayarlanmis sonra 4 saat refliikks yapilarak elde
edilmistir. Sentezlenen N-heterosiklik ligandlarinin yapist Elementel analiz,
NMR(*H, C), FT-IR, ESI-MS, UV-Vis, gibi spektral yontemlerle aydinlatilmustir.
Analiz sonuglar incelendiginde “L,” heterosiklik bilesigi imin (-C=N-) olusumu
tizerinden bu gruba bagli metilin pirimidin halkasindaki karbona atak yaparak siklik
katilma reaksiyonu sonucu pirazol halkasina doniistiigii saptanmistir. Bu durum bile-
sigin X-151m ve NMR(*H, *3C) spektral analizleri yardimiyla dogrulanmustir. Ligand-

lar tamamen orijinal olup molekiiler yapilar1 Tablo 4.1.1 ve 4.1.2°de verilmistir.
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Tablo 4.1.1 N-Heterosiklik Bilesiklerin Molekiil Yapisi ve Literatiirdeki Yeri-I

Kod Ad1 Molekiil Yapisi Literatiir
(Ly)
Orijinal
L,
(L) Orijinal
SISO ENG
VY
(Ls) o~ N N e Ng Orijinal
SARIRGS >
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Tablo 4.1.2 N-Heterosiklik Bilesiklerin Molekiil Yapisi ve Literatiirdeki Yeri-1l

Kod Ad1 Molekiil Yapisi Literatiir

(HL,) | Orijinal
OH LN o
T
—O0
o
(Ls) =N 2 | Orijinal
\_/ 5
/

NSO
N
SEN®
X (OH,
L4

Sekil 4.1.1 N-Heterosiklik Schiff baz1 Ligandi “L1”in Muhtemel Olugum Reaksiyonu

Mekanizmasi
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Sekil 4.1.2 L, nin Muhtemel Olusum Reaksiyonu Mekanizmasi

4.2. Yeni N-Heterosiklik Bilesiklerin Baz1 Metal Komplekslerinin Sentezi

Sentezi gergeklestirilen ligandlarin Cu(II), Co(IT), Mn(II) ve Ni(II) metal tuzlart kul-
lanilarak uygun ¢6ziicii ve sicaklik sartlarinda toplamda yirmi farkli metal kompleksi
elde edilmistir. Metal komplekslerinin yapilari ise Elementel analiz, IC-OES Metal
icerik analizleri, FT-IR, Tandem MS, UV-Vis, Iletkenlik, Magnetik moment &l¢iim-

leri ve Erime noktasi tayinleri aydinlatilmistir.
4.3. Sentezlenen Bilesiklerin FT-IR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu galismada sentezlenen yeni N-heterosiklik bilesikler ve komplekslerine ait karak-
teristik FT-IR bantlan st tiste ¢akistirilarak verilmistir (Ek 4.1-5). Sentezlenen bile-
siklerin FT-IR spektrumlart incelenerek olusan bilesiklerin yapisal karakterizasyo-
nunda, fonksiyonel gruplar (varH, Vc=0,vc=n V€ vc=c)’1n titresim frekanslarindaki

degisiklikler dikkate alinarak ¢6ziimleme yapilmistir (Raman vd., 2012).

Literatiirde aromatik halkanin C-H gerilme titresim frekans1 3000-3100 cm™ arasinda
gozlendigi kaydedilmistir (Sobkowiak vd.,1984). Sentezi ger¢eklestirilen ligandlarin
Tablo 4.3.1°de verildigi iizere IR spektrumlarinda aromatik C-H gerilme titresimleri,
literatiirde yer aldig1 gibi ~ 3065 cm™ de spesifik gerilme bantlar1 gdstermislerdir
(Smith, 1999).
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Genel olarak karbonil grubu ieren bilesikler 1665-1760 cm™ araliginda karekteristik
gerilme frekanslarina sahiptirler. Karbonil grubunun bu ayirt edici 6zelligi onun ta-
ninmasini diger bilesiklere kiyasla daha da kolaylastirmistir (Pastorelli vd.,2013).
Yine bu ¢alismada yapisinda N-aminopirimidin olanlar pirimidin halkasinin ve ben-
zoil grubunun karbonilleri sirasiyla 1656 ve 1710 dolaylarinda gerilme bantlari, vc=o,
vermiglerdir. Schiff bazlarinin karekteristik gerilme bantlarindan bir digeri ise azo-
metin(vc=n)’dir. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda kaydedilen bu gerilme bandi genel-
likle 1600 ile 1635 cm™ frekans arahiginda degismektedir (Gonzalez-Arellano
vd.,2004). Burada sentezlenen bilesiklerin FT-IR spektrumlari da literatiirde verilen
degerlere tam bir uygunluk gostermektedir. Sentezlenen bilesiklerde azometin geril-
me bantlar1 1600 ile 1636 cm™ civarinda olmustur. Bu veri, hedef yeni heterosiklik

bilesiklerin basarili bir sekilde olustugunun bir kanitidir.

Piridin halkasinin yapisinda bulunan imin (C=N) gerilme bantlar1 1570-1610 cm™
araliginda gozlemlenmistir (Tablo 4.3.1). Metal komplekslerinin FT-IR spekrumlari-
na bakildiginda bu degerin daha diisiik frekanslara kaydigi tespit edilmistir. Bu da
halka yapisindaki “N” doénor atomunun metale koordine olmasi sonucu meydana

gelmistir (Sharma ve Chandra, 2011).

Aromatik hidrokarbonlarda halka yapilarinda bulunan C=C gerilme bantlar1 1535-
1575 cm™ ve 1400-1500 cm™ araliginda goriilmektedir (Onchoke vd.,2006). Yine bu
caligmada sentezlenen bilesiklerin s6z konusu bu bantlari literatiir verilerine uygun
bir sekilde 1556-1574 cm™ ve 1476-1415 cm™ araliginda gozlenmistir. Aromatik
bilesiklerin diizlem i¢i C-H gerilme bantlar1 1250-1000 cm™? frekans araliginda oldu-
gu daha onceki yapilan ¢alismalarda verilmistir (Onchoke vd.,2006). Aromatik bol-
gedeki bu bantlar, sentezlenen bilesikler i¢in 1270-1070 cm™ araliginda goriilmiistiir.
Aromatik bilesikler i¢in diizlem dis1 biikiilme bantlar1 genellikle 900 cm™ nin asagi-
sinda goriilmektedir. Teksubstitue halkalar tipik olarak iki farkli 770-730 cm™ ve
710-690 cm™ frekans araliklarinda diizlem disi biikiilme bantlarina sahiptir. Bu bant-
lar genellikle siddetli ve keskin bantlardir (Tabei ve Saitou,1969). Yine burada sen-
tezlenen bilesiklerin s6zkonusu diizlem dis1 biikiilme bantlari, daha 6nce yapilmis

literatiir galigmalarina uygun olarak FT-IR spektrumlarinda gézlenmistir.
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Sentezlenen bu yeni bilesiklerin yapilarindaki en 6nemli fonksiyonel gruplardan biri
olan azometin (-C=N-) grubunun FT-IR titresim bantlar1 1596 ile 1636 cm’
larahginda degismektedir (Li: 1621, Lo: 1611, La: 1637, HL,: 1636, Ls: 1617 cm™).
Bu degerler daha once yapilan calismalardaki bulunan azometin grubuna ait FT-IR
gerilme titresimleriyle uyumlu olduklar tespit edilmistir (Sonmez, vd., 2010). Bu
bilesiklerin metal komplekslerine bakildiginda bu degerler yaklasik olarak 5-25 cm™
daha diisiik degerlere kaydigi gozlenmektedir. Bu da metalin azometin grubundaki

azot lizerinden koordine oldugunun gostergesidir (Tablo 4.3.1).

Bu calismada iki farklt amin grubu olarak N-aminopirimidin ve aspartik asit dimetil
ester bilesikleri kullanilmistir. Sentezlenen ligandlarda (Li, L, Ls, HL4), N-
aminopiridimidinin yapisinda bulunan karbonil gruplarindan benzoil karbonili 1679-
1693 cm™ ve pirimidin karbonil grubu ise 1649-1656 cm™ araliginda gerilme bandi-
na sahip oldugu gozlenmistir. Burada kullanilan N-aminopirimidinin karbonil titre-
sim bantlar1 daha dnceki yapilan ¢alismalardaki degerlerle uyumlu oldugu bulunmus-
tur (Sénmez vd.,2010). Bu ligandlarin metal komplekslerinin FT-IR spektrumlarina
bakilacak olursa bu degerlerin benzoil karbonili igin hi¢ degismedigi(Sonmez vd.,
2010) ve pirimidin halkasi karbonili i¢in ise 3b ile 3d bilesiklerinde degismedigi
digerlerinde ise daha diisiikk degerlere kaydigi gozlenmistir (Sonmez ve Sekerci,
2007). Bu bulgulara dayanarak N-aminopirimidinin yapisindaki 3b ile 3d kompleks-
lerindeki pirimidin halkasindaki karbonil gruplarinin kompleks olusumu sirasinda
metallere baglanmadigi diistiniilmektedir (Tablo 4.3.1). Aspartik asit dimetil esterinin
kullanildig1 yeni bilesigin (Ls) karbonil gruplari sirasiyla 1733 ve 1698 cm™ de FT-
IR spektrumunda gerilme bantlar1 gostermistir. Elde edilen 5a, 5b, 5¢ ve 5d komp-
leks bilesiklerinin FT-IR spektrumlarina bakilacak olursa hem birinci (7-15 cm™)
hem de ikinci karbonilin (29-44 cm™) titresim frekanslarimin daha diisik degerlere
kaydig1 gozlenmistir. Bu nedenle sentezlenen Schiff bazi ligandi Ls’in yapisindaki
karbonillerin kompleks olusumu sirasinda metallere koordine olduklari tespit edil-
mistir (Tablo 4.3.1).
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Tablo 4.3.1 N-Heterosiklik Bilesikler ve Metal Komplekslerin FT-IR Spektrumunda
Karakteristik Gerilme Bantlari

Kod ven(py,cm™ | ve=o(benz, | vc=o(pym, ve=n(azom., Ar-

Y cm™) cm™) cm™) C=C(cm™)
Ly 1595 1679 1656 1622 1574-1435
la 1573 1736 1649 1606 1536-1435
1b 1594 1679 1655 1620 1574-1435
1c 1586 1736 1646 1600 1577-1435
1d 1593 1736 1635 1613 1574-1435
L, 1596 1693 1649 1611 1577-1447
2a 1572 1693 1630 1608 1482-1446
2b 1595 1692 1635 1610 1576-1444
2c 1575 1685 1618 1600 1491-1416
2d 1573 1687 1618 1596 1445-1411
Ls 1597 1680 1655 1637 1575-1415
3a 1597 1680 1652 1610 1546-1447
3b 1594 1681 1655 1633 1575-1425
s 1595 1676 1648 1620 1575-1415
3d 1594 1677 1653 1634 1473-1420

HL, 1598 1680 1656 1636 1575-1474
4a 1583 1680 1652 1604 1574-1406
4b 1586 1681 1633 1601 1476-1415
4c 1592 1683 1637 1601 1480-1415
4d 1575 1682 1634 1593 1490-1415

ve=n(py, cm’ 1 -1y | ve=n(azom., Ar-

Kod 1) Vc:o(l, cm ) VC:O(Z, cm ) Cm_l) C:C(cm'l)
Ls 1617 1734 1697 1567 1567-1435
5a 1580 1725 1668 1601 1557-1476
5b 1575 1719 1665 1626 1556-1403
5¢ 1601 1727 1660 1636 1445-1314
5d 1597 1727 1653 1626 1558-1374
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4.4. Sentezlenen Ligandlarin 'H-NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu tez caligmas1 kapsaminda sadece sentezlenen ligandlarin '"H NMR spektrumlari
alimmigtir. Kompleks bilesiklerin paramagnetik davranig gostermeleri nedeniyle H
NMR o6l¢timleri alimamamustir. Ek 3.2, Ek 3.7, Ek 3.12, Ek 3.16 ve Ek 3.20’de veri-
len spektrum verileri dnerilen yapilar1 desteklemektedir. Yine burada iki farkli amin
grubu tasiyan ligandlarin spektrumlari incelendiginde, amin grubuna ait 2-3 ppm
arasindaki kimyasal kaymanin kayboldugu goriilmektedir. Diger taraftan L; ve Lj
bilesikleri sentezlenirken kullanilan aldehit grubu hidrojenlerinin 10-10.5 ppm arsin-
daki kimyasal kaymasinin azometin grubunun olusmasiyla daha diisiik degerlere
kaydigr goriilmektedir (L; igin 6n,=9.93 ppm, L3 igin 6ne=9.90 ppm). N-
Aminopirimidin kullanilarak elde edilen Li, L3 ve HL4 bilesiklerinin spektrumlari
incelendiginde, pirimidinin yapisinda bulunan hidrojenin kaymasi (dnf Onf, OHg Ve
OHg) 8.4-8.5 ppm arasinda oldugu goriilmektedir. Bu degerin N-aminopirimidin yapi-
sindaki pirimidin hidrojenine ait kimyasal kayma (6=8.51 ppm) ile uyumlu oldugu
tespit edilmistir. Yine bu bilesiklerin yapisindaki pirimidin halkasina bagli fenil gru-
bunun hidrojenlerinin kimyasal kaymast (3, SHk,OHI, OHk, OHI,OHm, OHg, OHN,OHI, Ok,
OHi Ve dum) 7.2-7.35 ppm, benzoil grubuna ait aromatik hidrojenlerin ise (Swg, Stn,OHi,
OHk, OHI,OHmM, OHa, OHb,OHe, OHh, OHi V€ Onj) 7.6-7.8 ppm arasinda oldugu daha dnceki
yapilan ¢alismalara (Avaji vd., 2009) uygun bir sekilde bulunmustur. Ayn1 spektrum-
larda piridine ait hidrojenlerin kimyasal kaymasi (OHa, OHb,0Hc, OHd, OHe,OHh, OHi, OHj
ve dnk) ise genel olarak daha yukarida ve 7.85-8.15 ppm arasinda literatiire (Abu-
Hussena ve Linertb, 2009) uygun sekilde tespit edilmistir. Halka kapanmasi sonucu
pirazol tiirevi yap1 olusturan Ly’nin He iki hidrojenin komsu Hy hidrojenini iice yar-
mast 3.06-3.14 ppm araliginda kimyasal kayma gostermistir. Diger taraftan H¢'nin
He’yi ikiye yarmasi sonucu kimyasal kaymasi 4.0-4.07 ppm’de gozlenmistir. Yine
L, nin yapisinda bulunan pirimidin halkasindaki N-H hidrojenin (Hg) tekli yarilma-
sinin kimyasal kaymas1 5.3 ppm’de gozlenmistir. Bu ¢alisma kapsaminda sentezle-
nen Ls ligandindaki amin gurubu olarak aspartik asit dimetil esteri kullanilmistir. Bu
bilesigin "H NMR spektrumlarina bakildiginda piridine bagl metil grubu hidrojenle-
rinin kimyasal kaymalar1 (8n¢) 1.7 ppm’de (Chandra ve Sharma, 2009), aspartik asite

ait metilen grubunun hidrojenlerinin kimyasal kaymasi (8ng) 2.16 ppm’de, ayn1 yapi-
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daki tek hidrojenin (dns) 2,82 ppm’de ve ester grubuna ait metil gruplarinin kimyasal

kaymasi (8nn) 3.75 ppm de rezonans yaptigi tespit edilmistir.

Sekil 4.4.1 N-Heterosiklik ligandlarin molekiiler yapilari

4.5. Sentezlenen Ligandlarin BC-NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu calismada sentezlenen ligandlarin **C NMR spektrumlari incelendiginde bilesik-
lerin yapilarindaki karbon sayisi ile spektrumlarda sayilan karbon sayilari uyumlu
bulunmustur. Ek 3.3, Ek 3.8, Ek 3.13, Ek 3.17 ve Ek 3.21°deki spektrum sonuglari
Onerilen yapilar1 desteklemektedir. N-Aminopirimidin kullanilarak hazirlanan L, L,
L3; ve HL4 bilesiklerinin spektrumlart incelendiginde; pirimidin halkasinda benzoil
grubunun bagli oldugu karbonun d¢c4=116 ppm’de, pirimidin halkasinda tek hidroje-
nin oldugu karbonun dcqtg =123 ppm’de, pirimidin halkasina baglh fenil grubu kar-

77



bonlarinin ¢k 1 h,ijghiklm=126-130 ppm arasinda, benzoil grubuna ait aromatik ya-
pmnn karbonlarinin kimyasal kayma (8) piklerininin Scgph,iklmab.ch,ij=135-137 ppm
arasinda oldugu tespit edilmistir. Bu bilesiklerin yapilarindaki azometin karbonlari-
nin dca1e =160 ppm civarinda kayma pikleri gézlenmistir. Yine bilesiklerin yapila-
rinda bulunan karbonil gruplari da *C NMR’larina bakildiginda beklenen aralikta
kimyasal kayma () vermislerdir. Pirimidin halkasindaki karbonilin **C NMR kimya-
sal kaymalar1 8¢ 3=165-171 ppm araliginda gézlenmistir. Bu deger daha onceki ¢a-
lismalarla dogrulanmaktadir (Tsuchiya vd., 1995). Benzoil karbonil grubunun kim-
yasal kaymalari 6cs56=191 ppm bulunmus olup bu deger yine literatiir (Koca vd.,
2014) verileriyle dogrulanmaktadir. Diger taraftan aspartik asit dimetil ester ile sen-
tezlenen Ls ligandinin ise 8ce=26 ppm’de azometin grubuna komsu metil karbonlari,
dcg=37 ppm’de amin grubundaki metilen karbonu, 6cn=52 ppm’de ester yapisinin
metil karbonlari, 6ci=60 ppm’de amin grubundaki tek hidrojenin bulundugu karbon,
dc2=156 ppm’de ise azometin karbonlar1 (Sundararajana vd., 2014) ve son olarak da
8¢c34=170-171 ppm civarinda karbonil gruplarina ait goériilen kimyasal kayma ()
pikleri, daha 6nce yapilan ¢alismalara (Trabocchi vd., 2012) uygunluk gostermekte-
dir.

4.6. UV Goriiniir Bolge Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Bu ¢alisma kapsaminda sentezlenen ligandlar (MeOH) ve metal kompleks bilesikle-
rinin (DMSQO) UV Goriiniir bolgedeki spektral 6lgtimleri ImM’lik ¢ozeltileri hazirla-
narak 190-650 nm dalga boylari arasinda yapilmistir (Ek 4.13-17). Elde edilen spekt-
rumlara genel olarak bakildiginda; ligandlarin iki absorpsiyon piki verdigi goriilmiis-
tiir. Bunlardan birincisi 230 nm dalga boylarindaki absorpsiyon, aromatik (piridin ve
fenil gruplarr) yapidaki 7', 270 nm dalga boylarindaki gegis ise yapilarda bulunan
azometin ve karbonil gruplarindaki n- ©° ve m—n elektronik gegislerden kaynaklan-
mustir. Sentezlenen metal komplekslerinin UV-Vis spektrumlari incelendiginde n-n”
ve m-m gegisleri 280-360 nm arasindaki absorpsiyonlara denk gelmektedir. Yine
230 ve 270 nm’ler arasindaki bantlar ise sirastyla fenil ve piridin halkasina ait n-m*
gecislerini gostermektedir. Bazi kompleks bilesiklerinin spektrumlarinda 350-450

nm araliginda, yiik transfer ve zayif d-d gecisleri gozlenmektedir. Bazi kompleksler-
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de ligandlar arasi elektronik gegis ve yiik transfer gegisleri yasakli zayif d-d” elektro-

nik gecislerini maskeledigi i¢in d-d” gegcisleri gozlenememistir.

Ek 4.13-17°da sentezlenen ligandlar ve metal komplekslerinin aynmi sekil tizerinde
UV Goriiniir bolge spektrumlarinin ¢akistirilmis halleri goriillmektedir. Ligandlarin
vermis oldugu n-7 ve m-m elektronik gecislerinin, metal komplekslerde ¢ok az da
olsa daha diisiik dalga boylarina kaydigi gozlenmektedir. Bu nedenle ligandin metal-
le koordinasyon yaparken azometin azotu, piridin azotu ve pirimidin tizerindeki kar-
bonil oksijeni lizerinden koordine oldugu diisiiniilmektedir. Diger taraftan bu ligand-
lar ile Cu(II) iyonunun yapmis oldugu komplekslerin spektrumuna bakildiginda yeni
bir bandin (350-450 nm) ortaya ¢iktig1 gozlenmektedir. Bunun ise Cu(ll) metal iyonu
ile ligand arasindaki yiik transfer gegisleri ve zayif zBlg—>ngg gecisinden kaynaklan-

dig1 varsayillmaktadir.

4.7. Magnetik Duyarhihk Ol¢iimlerinin Degerlendirilmesi

Standart maddenin magnetik duyarlilik Olglimlerinden Cga. degeri bulunmustur.
Sonra her bir numune i¢in 25 °C’de magnetik duyarlilik 6l¢iimleri alinarak BM cin-
sinden degerleri hesaplanmistir. Sentezlenen bilesiklerden Ls’in Co(ll), Ni(ll) ve
Mn(II) kompleksleri yagimsi-kat1 olduklarindan magnetik moment Slgiimleri yapi-
lamamistir. Diger kompleks bilesiklerin magnetik moment degerleri Tablo 4.7.1°de

verilmistir.

Cu(Il) komplekslerinden 1a, 2a, 3a, 4a ve 5a (Tablo 4.8.1) bilesikleri i¢gin 6lgiilen
magnetik moment degerleri sirasiyla 1.57, 2.1, 1.68, 1.89 ve 1.75 BM olarak bulun-
mustur. 1a ve 3a Mononiikleer bakir(ll) komplekslerinin magnetik moment degerle-
rinin literatiirde verilen normal degerden (pe=1.73 BM) diisiik bulunmasi bu bilesik-
lerin kismi antiferromagnetik 6zellik gostermesinden kaynaklandigi diigiiniilmekte-
dir. 2a ve 4a Bilesiklerinin “pef” degerleri ise normal degerden biiyiik bulunmus olup
bunun merkez atom bakir(IT)’in spin-orbital etkilesiminden kaynaklandigi tespit
edilmistir(Emam vd, 2014). 5a’nin ise magnetik moment degeri literatiirdeki verilere

uyumlu bulunmustur (Zaydouns vd., 1995).

1Db, 2b, 3b ve 4b Mononiikleer mangan(II) komplekslerinin magnetik moment deger-

leri pe=5.4, 4.2, 5.7 ve 4.92 BM olarak bulunmustur. Bulunan bu degerlerin litera-
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tiirde verilen oktahedral Mn(II) komplekslerinin magnetik moment degerleriyle (4.7-
5.5 BM) uyumlu oldugu ve bu degerin oktahedral Mn(II) kompleksleri i¢in karakte-
ristik oldugu bilinmektedir (Casellato vd., 2004, Guidote vd., 2001). 2b’nin “pef”
degeri az da olsa normal degerden diisiik oldugu bulunmus olup bunu bu kompleks
bilesigin kismi antiferromagnetik 6zellik gostermis olmasindan kaynaklandigi diisii-

nulmektedir.

1c, 2c¢, 3c ve 4c Mononiikleer Ni(ll) kompleksleri magnetik moment degerleri “pef”
sirastyla 3.76, 3.95, 4.06 ve 3.28 BM oldugu ve daha dnceki yapilan ¢aligmalara gore
oktahedral Ni(Il) kompleksleriyle (3.2-4.10 BM) uyumlu oldugu ve bu degerin ok-
tahedral Ni(ll) kompleksleri i¢in spesifik oldugu bilinmektedir (Casellato vd., 2004,
Nakao vd., 2008, Aljahdali ve EL-Sherif, 2013).

1d, 2d, 3d ve 4d Mononiikleer Co(II) komplekslerinin magnetik moment degerleri
“Uef” strastyla 5.29, 5.2, 5.1 ve 4.76 BM olduklar1 bulunmus olup ve daha onceki
yapilan ¢aligmalarda rapor edilen yiiksek spin oktahedral kobalt(Il) kompleksleriyle
(4.2-5.2 BM) uyumlu oldugu ve bu degerin oktahedral kobalt(IT) kompleksleri igin
karakteristik oldugu bilinmektedir (Satpathy vd, 1995, Aljahdali ve EL-Sherif, 2013).

Cgal= —— Xg=
(RRo) 10° x m

X=Xy X Mg
— _— 1
_ 2.84.J)§n T (°K)

Heff =

Sekil 4.7.1 Komplekslerin Magnetik Duyarlilik Olgiimiinde Kullanilan Formiiller
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Tablo 4.7.1 Kompleks Bilesiklerin pess Degerleri

Kod Meff Kod Heff
la 1.57 3a 1.68
1b 5.4 3b 5.7
1c 3.76 3c 4.06
1d 5.29 3d 5.1
2a 2.1 4a 1.89
2b 4.2 4b 4.92
2c 3.95 4c 3.28
2d 5.2 4d 4.76
5a 1.75

4.8. Sentezlenen Bilesiklerin Elektrolitik iletkenliklerinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen N-heterosiklik ligandlar ve metal komplekslerinin elektrolitik iletkenlik-
leri oda sicakliginda ve 1x10% M konsantrasyonlarda, DMSO ¢oziiciisiinde olgiil-
mustiir. Ligandlarin iletkenlikleri 0.48-1.212 pS/cm araliginda degismektedir. Sen-
tezlenen bilesiklerden; ligandlar, bakir kompleksleri ve L3’lin nikel ve kabalt komp-
lekslerinin elektrolitik 6zellik tasimadiklar1 goriilmiistiir. Bu calismada elde edilen

diger kompleksler ise (53-212 puS/cm) elektrolitik iletkenlik gdstermektedirler.
4.9. Elementel Analiz Sonuclarimin Degerlendirilmesi

Bu calismada elde edilen bilesiklerin karakterizasyonuna en 6nemli katki saglayan
analizlerden biri de C, H, N elementel analiz islemidir.Yapilan bu analiz sonuclar
incelendiginde teorik hesaplamalarla, bulgularin birbiriyle uyumlu oldugu

goriilmektedir.
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4.10. Ligandlar ve Metal Komplekslerin Kiitle Spektrometresinde (ESI-MS,
MS/MS) Elde Edilen Analiz Sonuglarinin Degerlendirilmesi

Tez ¢aligmasi kapsaminda sentezi gergeklestirilen bilesiklerin karakterizasyonuna en
onemli katki saglayan analizlerden biri yine ESI-MS ve MS/MS analiz islemleridir.
Ligandlarin ESI-MS analiz sonuglar1 boliim tigte verilmistir. Spektrumlar incelendi-
ginde genel olarak molekiiler iyon pik ve pargalanma {iiriinleri goriilmektedir(m/z
oranlarma gore). Metal komplekslerin Tandem kiitle (MS/MS) analizleri yapilmis
olup spektrumlarin bazilar1 Ek 4.6-11°de verilmistir. Ek 4.12°de ise kompleks bile-
siklerin molekiiler iyon ve parg¢alanma iiriinlerinin m/z oranlarina gére degerleri tablo
halinde sunulmustur. Elde edilen sonuglara bakildiginda bulgular, muhtemel metal

komplekslerinin yapilarint dogruladig: tespit edilmistir.

4.11. Komplekslerin ICP-OES Metal iceriklerinin Degerlendirilmesi

Bu caligmada sentezlenen metal komplekslerin metal igeriklerinin analizi yas yakma
yontemiyle numuneler hazirlanmis ve ICP-OES cihazi ile yapilmistir. Bu yontemle
ilk 6nce metal kompleksleri tartilip deney tiiplerine alinarak ve tizerine 1 mL der
HNO;3 / 3mL der HCI ilave edilmistir. Daha sonra bir su banyaosunda bir tam giin
boyunca 1sitilmistir. Tamamen pargalanma olduktan sonra bu pargalanma triinleri 15
ml hacme sahip konik tiiplere alinip deiyonize su ile tamamlanmistir. Hazirlanan bu
cozeltilerdeki metal iyonu derisimi 4 ppm olacak sekilde yapilmistir. Cihazda analize
baslanmadan once Cu(IT), Mn(II), Co(IT) ve Ni(Il) i¢in standart kalibrasyon grafikleri
olusturulmustur. Analiz sonuglarina bakildiginda, kompleks bilesiklerin metal iyon

icerikleri hesaplanan degerlerle iyi bir uyuma sahip olduklart goriilmiistiir.

4.12. N-Heterosiklik Bilesikler ve Metal Komplekslerinin Antioksidan Cahisma-

larn

4.12.1. Sentezlenen Bilesiklerin UV Gériiniir Bolge Spektrometresi ile DPPH

Radikaline Kars1 Etki Calismalan

Sentezlenen ligandlar ve metal kompleksleri kullanilarak serbest DPPH radikaline

kars1 etkisi (scavenging effects) calisilmistir (Harinath vd.,). Antioksidan 6zellikleri

arastirilan bu maddelerin dozlar1 20, 40, 80, 160, 200 ve 400 pg/ml olarak ayarlan-
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mustir. 3 ml 6rneklerden alinarak, 1 ml 400 pg/ml DPPH radikalinin metanol ¢ozelti-
sine ilave edilmistir. Daha sonra 30 dk karanlik bir ortamda 37 °C de bekletilmistir.
Bu siire sonrasi numunelerin absorbans dl¢timleri 517 nm de kontrol gruba kars1 ya-
pilmistir. Biitiin denemeler 3 tekerriirlii olarak ylriitiilmistiir. Yapilan bu ¢aligmada
DPPH ¢ozeltisi giinliikk hazirlanip kullanilmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin kullani-
lan radikallere karsi etkisi arastirilirken referans grup olarak quercetin ve vitamin C
kullanilmistir. Buna ek olarak kompleks bilesiklerin yapisinda bulunan metallerin
tuzlar1 da kullanilarak karsilastirma yapilmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin DPPH
radikaline kars1 yapilan antioksidan ¢aligmalari metanol ve asetat tamponlu-metanol
(pH= 5.5) olmak iizere iki farkli ortam kullanilmistir. % DPPH antioksidan etkisi
(scavenging activity) asagida verilen esitlik kullanilarak hesaplanmistir.

Ao
% DPPH radikaline kars1 etkisi = X 100

Ao= DPPH radikalinin absorbansi (antioksidan madde disinda kalan diger biitiin ice-
rik bilesenleri)

A = Antioksidan maddenin ilavesi sonrasi cihazda okunan absorbans degeri

Li, Lo, L3, HL4, Ls ve metal komplekslerinin DPPH radikaline kars1 antioksidan ¢a-

ligmalar literatiirde verildigi gibi yapilmistir.

Ek 4.18, Ek 4.19 ve Ek 4.20’deki sekilde de giiriildiigii gibi referans olarak kullanilan
quercetin ve vitamin C’ye kiyaslandiginda L, L, ve L3 iin bakir(Il) komplekslerinin,
L, L,, Lsve diger metal kompleksleri ile metal tuzlarindan daha yiiksek antioksidan
etkiye sahip oldugu goriilmektedir. Ek olarak bilesik L nin bakir kompleksinin qu-
ercetinden ¢ok az da olsa daha etkili oldugu bulunmustur. Asetat tamponun (pH=

5.5) kullanildig1 ¢aligmadaki sonuglar birbirine benzemektedir.
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Sekil 4.12.1.1 Ly’nin Cu(Il) kompleksinin UV-Vis. Yontemi kullanilarak yapilan

DPPH radikaline kars1 antioksidan ¢alismas1 (Vitamin C ve Quercetin kontrol

gruplar)

Ek 4.21°deki sekilde de goriildiigi gibi referans olarak kullanilan quercetin ve vita-
min C ye kiyaslandiginda HL4’iin bakir kompleksinin, HL4 ve diger metal kompleks-
leri ile metal tuzlarindan daha fazla antioksidan etkiye sahip oldugu goriilmektedir.
Asetat tamponun kullanildig: ¢caligmada ise kismen bakir kompleksinin aktivitesinin

arttig1 ve quercetinden biraz daha yiliksek oldugu goriilmektedir.

Ek 4.22°deki sekilde de goriildiigii gibi referans olarak kullanilan quercetin ve vita-
min C ye kiyaslandiginda Ls’nin nikel(I1) kompleksinin, referans maddeler, Ls ve
diger metal kompleksleri ile metal tuzlarindan daha yiiksek antioksidan etkiye sahip
oldugu goriilmektedir. Asetat tamponun kullanildigi ¢alismadaki sonuglarda kayda

deger bir artig goriilmemekte olup birbirine benzemektedir.

4.12.2. EPR Yéntemi ile DPPH ve Rodamin TEMPO Radikallerine Kars:1 inhi-
bisyon Calismalan

Tez kapsaminda sentezlenen bes farkli ligand ve dort gegis metal komplekslerinin
antioksidan ¢alismalar1 serbest radikal DPPH ve Rhodamin TEMPO’ya kars1 EPR
(Electron Paramagnetic Resonance) yontemi kullanilarak yapilmistir (Corona-
Bustamante vd., 2010). DPPH ve Rhodamin TEMPO stok ¢ozeltiler derisimleri 400

pg/mL olacak sekilde metanolde ¢oziilerek hazirlanmistir. Sentezlenen biitiin bilesik-
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lerin konsantrasyonlar1 ise 20, 40, 80, 160, 200 ve 400 ug/ml olacak sekilde hazir-
lanmistir. Bu ¢alismada Bruker E-Scan model EPR kullanilmistir. Calisma kosullari
ise, modiilasyon frekansi; 100 kHz; modiilasyon genligi; 0.197 mT; tarama alani;
349.7 mT; analiz siiresi, 11 s; mikrodalga giicli, 4 mW; mikrodalga frekansi, 9.78
GHz. Biitiin spektrum okumalar1 oda kosullarinda 15 dk bir yapilmstir. Inhibisyon
degerleri asagida verilen esitlik kallanilarak 3 tekerriir ile yapilmistir. EQ. (1)

o ref — sample
Inhibisyon orani = ———
ref — bg
ref: sadece DPPH veya Rhodamin TEMPO’nun sinyali
sample: radikal ¢ozeltilerine antioksidan ilavesi sonrast okunan sinyal

bg: sadece metanolden kaynaklanan arkaplan sinyali

Sekil 4.12.2.1 Degisik konsantrasyonlarda Ls in Cu(l1) kompeksinin DPPH radikali
ortamina eklenmesi sonucu elde edilen ESR (EPR) spektrumu: a) Referans sinyali,
DPPH 400pg/mL; (b) 80 pg/mL; (c) 200 pg/mL; (d) 400 pg/mL.

L1, Ly, L3, HL4, Ls ve metal komplekslerinin DPPH ve Rhodamin TEMPO radikal-

lerine kars1 antioksidan ¢alismalart literatiirde verildigi gibi yapilmistir.

Ek 4.23’deki sekilde de goriildiigii gibi referans olarak kullanilan quercetin ve vita-
min C ye kiyaslandiginda L;’in bakir kompleksinin, L; ve diger kompleksleri ile

85



metal tuzlarindan DPPH radikaline kars1 daha yiiksek inhibisyon oranina sahip oldu-
gu goriilmektedir. Rhodamin TEMPO radikali kullanildiginda ise mangan kompleksi
ve mangan tuzu bu radikale kars1 referans quercetin, L; ve metal komplekslerinden

daha yiiksek inhibisyon oranina sahip oldugu goriilmektedir.

Ek 4.24’deki sekilde de goriildiigi gibi referans olarak kullanilan quercetin ve vita-
min C ye kiyaslandiginda L,’nin kobalt kompleksinin, referans olarak kullanilan
quercetin, L, ve diger kompleksleri ile metal tuzlarindan DPPH radikaline kars1 daha
yiiksek inhibisyon oranina sahip oldugu goriilmektedir. Rhodamin TEMPO radikali
kullanildiginda ise mangan tuzu bu radikale karsi referans quercetin, L, ve kompleks-

lerinden daha yiiksek inhibisyon oranina sahip oldugu goriilmektedir.

Ek 4.25’teki sekilde de goriildiigii gibi referans olarak kullanilan quercetin ve vita-
min C ye kiyaslandiginda L3 tin bakir kompleksinin, Lz ve diger kompleksleri ile
metal tuzlarindan DPPH radikaline kars1 daha yiiksek inhibisyon oranina sahip oldu-
gu goriilmektedir. Rhodamin TEMPO radikali kullanildiginda ise mangan kompleksi
ve mangan tuzu bu radikale karsi referans quercetin, L3 ve komplekslerinden daha

yiiksek inhibisyon oranina sahip oldugu goriilmektedir.

Ek 4.26’daki sekilde de goriildiigii gibi referans olarak kullanilan quercetin ve vita-
min C ye kiyaslandiginda HL, tin bakir kompleksinin, HL4 ve diger kompleksleri ile
metal tuzlarindan DPPH radikaline kars1 daha biiyiik inhibisyon oranina sahip oldugu
goriilmektedir. Rhodamin TEMPO radikali kullanildiginda ise nikel kompleksi bu
radikale kars1 referans quercetin, HL, ve kompleks bilesiklerinden daha yiiksek inhi-
bisyon oranina sahip oldugu goriilmektedir. Yine metal tuzlarindan mangan bu radi-
kale kars1 diger HL4 ve kompleksleriyle kiyaslandiginda daha yiiksek etki gostermis-

tir.

Ek 4.27°deki sekilde de goriildiighi gibi referans olarak kullanilan quercetin ve vita-
min C ye kiyaslandiginda Ls’nin bakir kompleksinin, Ls ve diger kompleksleri ile
metal tuzlarindan DPPH radikaline kars1 daha biiylik inhibisyon oranina sahip oldugu
goriilmektedir. Rhodamin TEMPO radikali kullanildiginda ise nikel kompleksi ve
mangan tuzu bu radikale karsireferans quercetin ve diger sentezlenen Ls ve komp-

leksleriyle kiyaslandiginda daha yiiksek etki gostermistir.
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Genel olarak metal kompleksleri DPPH ve Rhodamin TEMPO radikallerine karsi
etkili oldugu gibi sentezlenen bu bes tane orijinal liganlar da makul bir etki goster-

mislerdir.

4.12.3. EPR Yontemi ile Hidroksil Radikaline Kars:1 Inhibisyon Calismalar:

Bu ¢alismada, ligandlar ve metal komplekslerinin Hidroksil radikaline (HO’) kars1
antioksidan aktiviteleri (scavenging activity) EPR metodu kullanilarak yapilmistir
(Zhou vd., 2006). Hidroksil radikali fenton reaksiyonu sonucu tiretilmistir. Hazirlani-
st: 10 uL 3 mM taze hazirlanmis FeSO,, 80 uL 0.75 mM EDTA, 15 uL 1 M DMPO
(5,5-dimetyl-N-oxide pyrroline), 15 puL 0.5 mM H,0; ve 30 uL ligand veya metal
kompleksi ilave edilerek yapilmistir. Kontrol grubu olarak ise ligand veya kompleks
bilesigin olmadigi ¢ozelti kullanilmistir. Biitiin spektrumu alinan ¢ozeltilerin son
hacimleri 2 ml olmustur. EPR 6l¢giimleri oda sicakliginda 15 dk da bir yapilmustir.
Bruker E-Scan spectrometer kullanilmis olup, spektrometrik ayarlar, mikrodaga gii-
cii; 12.17 mW, alan modiilasyon frekansi; 86 kHz, modiilasyon genigi; 3.06 G, tara-
ma say1s1; 64, uygulanan miknatis giicii; 3472.00 G . inhibisyon oranlar1 EPR sinyal-

lerinin iki kere integrali alinarak ve asagida verilen esitlik kullanilarak yapilmistir.
Eq.(1):

R ref — sample
inhibisyon orani = ——————
ref — bg

ref: sadece DPPH ya da Rhodamin TEMPO’nun sinyali
sample: radikal ¢ozeltilerine antioksidan ilavesi sonrast okunan sinyal

bg: sadece metanolden kaynaklanan arkaplan sinyali

Burada yapilan hidroksil radikali inhibisyon calismalarinda elde edilen sonuglara
genel olarak incelendiginde, sentezlenen yeni bilesiklerin metal komplekslerinin da-
ha etkili oldugu goriilmiistiir. Serbest N-heterosiklik ligandlarin da Ek 4.23-27 ince-
lendiginde, onemli derecede etkili olduklar1 goriilmektedir. Bu c¢alismada kontrol
amagch kullanilan metal tuzlarinin kayda deger bir inhibisyon etkisi gostermedikleri
gozlenmistir. Yine burada yapilan hidroksil radikali inhibisyon ¢aligmalarinda refe-

rans olarak vitamin C ve quercetin kullanilmistir.
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Elde edilen sonuglara topluca bakildiginda metal komplekslerinin hidroksil radikali-
ne karsi etkileri arasinda onemli bir fark olmamakla birlikte, L;, HL4, Ls ve metal
kompleksleriyle yapilan ¢calismada mangan(Il) komplekslerinin az da olsa bu ligand-
lar ve diger metal komplekslerinden daha yiiksek inhibisyon aktivitesi gosterdikleri
saptanmustir. Ly, L3 ve metal kompleksleriyle yapilan ¢aligmada bakir(II) kompleks-
lerinin, bu ligandlar ve diger metal komplekslerinden az da olsa daha yiiksek inhibis-

yon aktvitesi gosterdikleri bulunmustur.
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BOLUM V

SONUC VE ONERILER

Yapilan bu tez ¢aligmasi kapsaminda baslangic maddesi olarak N-aminopirimdin ile
Aspartik asit dimetil esteri (Amin gruplari); 2-formilpiridin, 2-asetilpiridin, 2,6-
diformil-piridin, 6-hidroksimetil-piridin-2-karbaksaldehit ve 2,6-diasetil-piridin
(Adehit ve keton gruplar1) kullanilmistir. Sentezlenen bes farkli orijinal ligand ile
Cu(lI), Mn(11), Co(ll) ve Ni(ll) gecis metal iyonlariyla 20 yeni kompleks bilesik
eldesi saglanmistir. Bu yeni 5 ligand sentezlenirken genel olarak ayni reaksiyon
sartlarinda; etanol igerisinde bir ka¢ damla asetik asit katalizorliiglinde
gerceklestirilmistir. Sadece ligand “L,” sentezlenirken katalizor olarak HCI
kullanilmis olup reasiyon ortaminin pH’1 3-4 arasinda tutulmustur. Yapilan analizler
sonucu bu orijinal ligandin muhtemel olarak Schiff bazi olusum mekanizmasi
tizerinden halka kapanmasi gercekleserek pirazol yapisina doniistigi tespit

edilmistir.

Baglangicta tasarlandigi iizere bu bilesikler basarili bir sekilde hazirlanmis ve
yapilarinda bulunan piridin ve pirimidin halkasi (Lj, Ly, L3 ve HL,4) bu bilesiklerin
biyolojik aktivitelerini artiracagi dusiiniilmiistiir. Ayni sekilde bir amino asitin

dimetil esteri olan aspartik asit ile ““ Ls” yine bu amagla sentezlenmistir.

Bu calismada sentezlenen ligandlar ve metal komplekslerinin (Cu(ll), Mn(1l), Ni(ll)
ve Co(ll)) uygulama olarak antioksidan ¢alismalar1 yapilmistir. Radikal tiir olarak
DPPH, Rhodamin TEMPO ve Hidroksil kullanilmistir. DPPH ticari olarak Sigma &
Aldrich ve Merck gibi firmalardan satin alinmistir. Rhodamin TEMPO ise laboratu-
var ortaminda sentezlenmistir. Hidroksil radikali ise ugyun reaksiyon sartlart olustu-
rularak elde edilmistir (Fenton reaksiyonu). Antioksidan ¢alismalar1 iki farkli tekni-
kle yapilmistir. Bunlar UV-Vis ve EPR yontemleridir. UV-Vis ile yapilan ¢aligma-
larin sonuglart % DPPH vyakala etkisi (% DPPH scavenging effects) olarak
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aktiviteleri grafige gecirilmistir. EPR ile yapilan ¢alismalar DPPH, Rhodamin TEM-
PO ve Hidroksil radikallerinin inhibisyon orani (inhibition ratio) olarak aktiviteler
grafige gecirilmistir (Ek 4.18-4.27).

Sonuglara bakilacak olursa metal komplekslerinin bu radikallere kars1 aktiviteleri
genelde referans olarak kullanilan Quercetin ve Vitamin C’den disiik ama
ligandlarin kompleks yapmamis serbest hallerinden daha yiiksek bulunmustur. Kom-
plekslerin kendi igerisinde ise Cu(II) komplekslerinin ¢ogunlukta daha fazla anti-
oksidan aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Yine bu ¢alismada sadece metal tu-
zlarmin, antioksidan 6zelliklerinin olup olmadigini belirlemek igin onlarin ¢ozeltileri
hazirlanip ayni metotlarla denenmis ve kayda deger bir etkilerinin olmadigi

gozlemlenmistir.

Burada elde edilen sonuglar dikkate alinarak degerlendirildiginde sonraki galismalar

icin su Oneriler yapilabilir:

i.  Oncelikle ligandlar sentezlenirken giris reaktiflerinden aldehit veya ketonlar

hidroksil grubu igerenlerle yer degistirilebilir.

ii.  Yine burada ticari olarak satin alinan aldehit veya keton gruplarinin yerine
bazi tibbi aromatik bitkilerden dogal olarak izole edilenler kullanilabilir.

iii.  N-aminopirimidin yapisinda bulunan karbonil oksijeni yerine (pym-C=0) ‘S’
stibstitiite grubu kullanilabilir.

iv. Sentez asamasinda katalizor olarak kullanilan asetik asit yerine verimi

artirabilmek icin farkl asitler de denenebilir.

v.  Elde edilen bilesikler pirazol ve pirimidin gibi N-heterosiklik halka icerdi-
klerinden dolay1 antikanser, antimikrobiyal ve antifungal gibi biyolojik ak-

tiviteleri incelenebilir.
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CCDC deposition no.

983000

Kimyasal formiili
Formiil agirhig:

Sicaklik (K)

Dalgaboyu (A)

Kristal sistemi

Uzay grubu

Birim hiicre parametreleri
a# b #c (A)
a=y#p()

Hacim (A%

Z

Hesaplanan yogunluk (Mg/m®)
pu(mm™)

Fooo

Kristal boyut (mm)

Rimin, Nimax

Kmin, Kmax

Imin, Imax

Veri toplamak igin aralik ©)

Olg¢iilmiis refleksiyonlar

Bagimsiz/gozlenmis refleksiyonlar

Diizeltme metodu
WR(F?)

Rint

Aprmaxs Apmin (e/ A®)

2(C23H16N40,), CH,CI,
845.72

296

0.71073 Mo Ka
Monoclinic

C2lc

13.6857(14), 9.8689(7), 30.392(3)

90.00, 92.291(8)
4101.6(7)
4
1.370
0.215
1752
0.030 x 0.320 x 0.450
-16, 16
-11,11
-33, 36
2.6<0 <25
12797
3598
Full-matrix least-squares on F?
0.115
0.076
0.26, -0.32

Ek 3.5 Ly’in kristal veri ve yapisal bulgulari
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CCDC deposition no. 995206

Kimyasal formiili C24H18N40;

Formiil agirhig: 394.42

Sicaklik (K) 296

Dalgaboyu (A) 0.71073

Kristal sistemi Monoclinic

Uzay grubu P 24/n

Birim hiicre parametreleri

a% b #c (A) 6.1402 (3), 21.4470 (15), 15.0049 (8)
a=7#B(°) 90, 97.407 (4)

Hacim (A% 1959.5 (2)

Z 4

Hesaplanan yogunluk (Mg/m®) 1.337

u(mm™) 0.09

Fooo 824

Kristal boyut (mm) 0.560 x 0.297 x 0.100
Nimin, Nimax ~7,7

Kmin, Kmax —26, 23

Imin, Imax -18, 18

Veri toplamak igin aralik (°) 26.0,1.7

Olgiilmiis refleksiyonlar 20046
iarlglmsm/gozlenmls refleksiyon- 3867

Diizeltme metodu Full-matrix least-squares on F*
WR(F?) 0.096

Rint 0.100

Aprmaxs Apmin (&f A®) 0.14,-0.12

Ek 3.10 Ly’nin Kristal veri ve yapisal bulgulari
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Ek 4.12 Metal komplekslerinin Kapali formiilleri, Molekiil agirliklar1 ve Tandem

MS’deki Molekiiler iyonlagma ve par¢alanma tiriinleri (m/z, Oranlarina gore)

1 MS/MS’de Molekiiler iyon ve
Kod | Kapah Formiil | Mw(g.mol™) e
parcalanma iiriinleri (m/z)
la | C27H22CuN4Oe 562,03 562, 555, 547, 534, 516, 492, 475
1b | CsHaClMNNO, | 94227 | 543 547 534, 512, 486, 454, 398
1c | CueHsCLNiNgOs | 926,43 927, 926, 912, 896, 854, 810
1d | CuHssClLCONgOs | 92667 | 957 996, 910 884, 856, 810, 754
2a | CosH24CUN4Os 576,06 576, 562, 530, 499, 440, 406, 327
25 | CoaHaoCl,MNNaOs | 556,30 | 557, 556, 542, 514, 489, 450, 420,
308
2c | CigHuCLNiNgOs | 99051 | 991 990 962 885 811, 745, 610
2d | CugHseCl.CONgO, | 918,69 919, 904, 898, 876, 842, 728, 525
38| CatHaaCUNOmt 91733 | 918, 917, 802, 852, 826, 816, 761,
740
3b | CaHasClMnN;O; | 86159 | geg 961 854 816 786, 771, 744
36 | CataaCLNINGOS 808.3 809, 808, 801, 769, 731, 653, 569,
553, 537
30 | CoHaeCLCONwO, | 14914 1491, 1484, 1451, 1256, 1165,
1080
12 | CoHuCUNGO; 568.04 | 568 567,553, 540, 526. 510 490,
466, 402
4b | CqH23ClLMNN,Os 589,31 589, 587, 579, 527, 511, 496, 468,
339
4c | CaaHasCLNINOg | 64711 | w10 646 633 615, 569, 534, 491
4d | CagHaoCl,CONyOg | 647,35 647, 633, 608, 569, 555, 491, 357
5a | CaHasCuzN201 627,55 | 628, 613, 597, 573, 761, 539, 495
5b | C13HaoMNNOg 355,25 355, 345 341, 337, 323, 255
56 | CathoNiN.Os 35004 | 361 360, 350, 344, 334 323 313,
281
50 | C13HuCONO: 35007 | 358 357, 343, 325, 310, 283, 256,
235
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Ek 4.21 HL,4 ve metal komplekslerinin DPPH radikaline karsi; metanol(a), metanol-

astat tamponu (pH=5.5) ortaminda aktiviteleri
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Ek 4.22 Ls ve metal komplekslerinin DPPH radikaline karsi; metanol(a), metanol-
astat tamponu (pH=5.5) ortaminda aktiviteleri
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Ek 4.23 L; ve Co(ll), Cu(Il), Ni(11) ve Mn(I1), metal komplekslerinin EPR metodu kullanilarak Hidroksil (a), DPPH (b) ve Rhodamin
TEMPO (c) radikallerine kars1 inhibisyon aktiviteleri
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Ek 4.24 L, ve Co(ll), Cu(Il), Ni(11) ve Mn(I1), metal komplekslerinin EPR metodu kullanilarak Hidroksil (a), DPPH (b) ve Rhodamin
TEMPO (c) radikallerine karsi inhibisyon aktiviteleri

148



a) ] b) 1.2 ]
o7
= 10
 °° 5
5 ] S os
S 054 =
H 2
% 0.4 _g 0.6
1 =
oa]
= = o4
oz
02
o1
0.0 0.0
& O 3 D 3 B o S S G B o B B S @ S
fd?*”cﬁc.ﬁf.g‘ & F @‘E‘@*’@c}’}'@v%?’.s" P PSS S S
o=

0.8+
c) ]
0.7
0.6
0.5+

0.4 -

Inhibisyon orani

0.3
0.2

0.1+

0.0

9\&}5’&}? 2 S Qé‘%@&@

& O
f.\ g C_P>:=(f" o

Ek 4.25 L3 ve Co(ll), Cu(ll), Ni(11) ve Mn(I1), metal komplekslerinin EPR metodu kullanilarak Hidroksil (a), DPPH (b) ve Rhodamin
TEMPO (c) radikallerine kars1 inhibisyon aktiviteleri
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Ek 4.26 HL4 ve Co(ll), Cu(ll), Ni(1l) ve Mn(I1), metal komplekslerinin EPR metodu kullanilarak Hidroksil (a), DPPH (b) ve Rhodamin
TEMPO (c) radikallerine karsi inhibisyon aktiviteleri
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Ek 4.27 Ls ve Co(ll), Cu(Il), Ni(11) ve Mn(I1), metal komplekslerinin EPR metodu kullanilarak Hidroksil (a), DPPH (b) ve Rhodamin
TEMPO (c) radikallerine kars1 inhibisyon aktiviteleri
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