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YENI AZO-AZOMETIN TURU LIGAND VE METAL KOMPLEKSLERININ
SENTEZI, SPEKTROSKOPIK VE GENOTOKSIK OZELLIKLERININ
_ INCELENMESI
(YUKSEK LISANS TEZI)
SIRIN BITMEZ
oz

Bu ¢alismada aromatik amin bilesigi (p-Nitro Anilin), 0-5 °C sicaklik araliginda
sodyum nitrit ve hidroklorik asitli ortamda Once diazolananip salisilaldehite
kenetlenmistir. Kenetleme reaksiyonu neticesinde elde edilen fenilazo grup iceren
salisilaldehit, hidrazid bilesigi ile (benzohidrazid) ile etkilestirilerek yeni {i¢ digli ONO tipi
N'-[(E)-{2-hidroksi-5-[(E)-fenildiazenil]fenil} metiliden]benzohidrazid ligandinin sentezi
yapilmistir. Sentezlenmis olan SBL ligand1 kompleksleri Ni(Il) kloriir, Co(II) kloriir,
Cu(Il) kloriir, Cd(IT)asetat, ve Zn(IT)asetat tuzlar ile etkilestirilerek elde edilmistir. ile
metal ligand orami 1:2 olacak sekilde metal komplekslerinin sentez c¢alismalari
yapilmistir. Sentezi yapilan azo grubu iceren ONO tipi ligandin ve mononiikleer metal
komplekslerinin ¢esitli spektroskopik ve analitik metodlar yardimiyla yapilart karakterize
edilmis ve genotoksik ozellikleri incelenmistir. Sentezlenmis olan bu ONO tipi fenil azo
grup igeren komplekleri elementel analiz (C, H, N), IR spektroskopisi, elektronik, spektral
ve analitik gibi farkl teknikler kullanilarak yapilar1 karakterize edilmistir. Yap1 ¢caligmalari
neticesinde elde edilen degerlere gore fenil azo grubu ligandinin mononiikleer Co(II),
Ni(Il), Cu(Il), Zn(II) ve Cd(II) komplekslerinin metal/ligand orani 1:2 seklinde oldugu
tespit edilmistir. Diger taraftan ligandin N (C=N-), O (ph-OH) ve O (C=0) atomlari
tizerinden metal iyonlarina koordine oldugu anlasilmistir. Ligand ve metal komplekslerinin
genotoksik potansiyelleri Salmonella Typhimurium mikrozom test sistemi ile
degerlendirilmistir.
Anahtar kelimeler: Hidrazid, gegis metal kompleksleri, Schiff bazi, azo dyes, azid-
hidrazon.
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SYNTHESIS, INVESTIGATION OF SPECTROSCOPIC AND
GENOTOXIC PROPERTIES
OF A NEW AZO-AZOMETHINE LIGAND AND ITS METAL COMPLEXES
(M.Sc. THESIS)

SIRIN BITMEZ
ABSTRACT

In this study, aromatic amine compounds (p-nitroaniline), the first diazonationed
with sodium nitrite and hydrocloride acid at range of 0-5°C temperature, after that
clamped with salisilaldehite. As a result of the clamping reaction obtained at the phenilazo
group containing salisilaldehit interacts with hydrazide compounds (benzohidrazid) and
has been synthesized a new gear ONO type N'-[(E)-(2-hydroxy-5-[(E)-fenildiazenil]
phenyl metiliden)] benzohidrazid ligand. The metal complexes of SBL phenolic azo
ligand with nickel (I1) chloride, copper(Il) chloride, cobalt (1) chloride, zinc(Il) acetat and
cadmium (Il)acetat salts have been obtained. This ONO —type ligands and mononuclear
metal complexes’s structures have been characterized by several spectral and analitic
techniques using elementel analyses (C, H, N), IR spectra, electronic spectra. Construction
work for a result obtained by phenilazo ligand mononuclear Co (I1), Ni (I1), Cu (1), Zn (11)
and Cd (I1) complex of the metal / ligand ratio been found to be in the form of 1:2. On the
other hand ligand N (C = N-) , O (ph-OH) and O (C=0) atoms are understood to be
coordinated through the metal ions. Ligand and metal complexes of genotoxic potential
was evaluated with Salmonella Typhimurium mikrozom test system.

Key words: hydrazide, transition metal complex, schiff base , azo dyes, azide-hydrazon
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YENi AZO-AZOMETIN TURU LIGAND VE METAL KOMPLEKSLERININ
SENTEZI, SPEKTROSKOPIK VE GENOTOKSIK OZELLIKLERININ
INCELENMESI

OZET

Bu calismada Schiff bazlarinin 6nemi, sentezi ve genis c¢alisma alanlarindan
bahsedilmistir. Bu amagla Schiff bazinin metal kompleksleri sentezlemistir. Bu bilesiklerin
metal kompleksleri renkli maddeler olduklarindan, boya endiistrisinde Ozellikle tekstil
boyaciliginda pigment boyar maddesi olarak kullanilmaktadir. Inhibitdr olarak kullanilan
Schiff bazlarinin, benzen halkasi iizerinde bulunan fonksiyonel gruplarin tiiriine bagh
olarak inhibisyon etkilerinin degistigi, korozyon davraniginda sicakligin etkisi ve diger
termodinamik parametreler tayin edilerek bu bilesiklerin miikkemmel inhibitorler oldugu
bulunmustur. Ozellikle, salisilaldehitin ¢ok disli ligandlar1 kullanilarak sentezlenen Schiff
bazlarinin, geg¢is metalleri ile ¢ok kararli kompleks bilesikler olusturmasi 6zelliginden
yararlanilarak, iyon segici elektrot yapiminda da kullanilmaktadir.

Bu ¢alisma dogrultusunda baglangi¢ maddesi olarak kullanilan aromatik amin
bilesigi (p-Nitro Anilin), 0-5 °C sicaklik araliginda sodyum nitrit ve hidroklorik asitli
ortamda Once  diazolananip daha sonra salisilaldehite kenetlenmistir. Kenetleme
reaksiyonu neticesinde elde edilen fenilazo grup igeren salisilaldehit, hydrazid bilesigi ile
(benzohidrazid) ile etkilestirilerek yeni ii¢ disli ONO tipi N'-[(E)-{2-hidroksi-5-[(E)-
fenildiazenil]fenil} metiliden]benzohidrazid ligandinin sentezi yapilmistir. Sentezlenmis
olan SBL ligandi kompleksleri Ni(II) kloriir, Co(Il)kloriir, Cu(Il)kloriir, Cd(IT)asetat, ve
Zn(ID)asetat tuzlan ile etkilestirilerek elde edilmistir. Sentezi yapilan azo grubu igeren
ONO tipi ligandin ve mononiikleer metal komplekslerinin gesitli spektroskopik ve analitik
metodlar yardimiyla yapilar1 karakterize edilmis ve genotoksik 6zellikleri incelenmistir.

Sonug olarak sentezlenmis olan bu ONO tipi fenil azo grup iceren komplekleri
elementel analiz (C, H, N), IR spektroskopisi, elektronik, spektral ve analitik gibi farkli
teknikler kullanilarak yapilar1 karakterize edilmistir. Ayrica SBL ligandinin 'H-NMR
spektrumu alinarak yapisinin aydinlatilmasinda kullanilmigtir. Yap1 ¢alismalari neticesinde
elde edilen degerlere gore fenilazo grubu ligandinin mononiikleer Co(II), Ni(Il), Cu(II),
Zn(Il) ve Cd(II) komplekslerinin metal/ligand orani 1:2 seklinde oldugu tespit edilmistir.
Diger taraftan ligandin N (C=N-), O (ph-OH) ve O (C=0) atomlar1 iizerinden metal
iyonlarina koordine oldugu anlagilmistir. Ligand ve metal komplekslerinin genotoksik

potansiyelleri Salmonella Typhimurium mikrozom test sistemi ile degerlendirilmistir.



SYNTHESIS, INVESTIGATION OF SPECTROSCOPIC AND
GENOTOXIC PROPERTIES
OF ANEW AZO-AZOMETHINE LIGAND AND ITS METAL COMPLEXES

SUMMARY

In this study that have been mentioned of Schiff base’s importance, synthesis and
large work areas. For this purpose synthesize the Schiff base metal complexes. Metal
complexes of these compounds, as they are colored substances and they are used in paint
pigments as dyes, especially in the textile dyeing industry. Inhibitor used as a Schiff base of
the benzene ring located on the functional types of groups depending on the inhibitory effect
of the change in the corrosion behavior effect of temperature and other thermodynamic
parameters determined by these compounds excellent inhibitors were found. Inhibition effect
of Schiff bases, used in the synthesis of aldehydes and amines and that have been identified as
molecules containing amine groups, depending on whether the increased inhibitory effect was
found. In particular, salisilaldehite’s many gears ligands salisilaldehitin of Schiff bases were
synthesized using transition metal compounds to form stable complexes with multiple
features by utilizing the ion selective electrode is used in the making.

In this study, aromatic amine compounds (p-nitroaniline), the first diazonationed
with sodium nitrite and hydrocloride acid at range of 0-5°C temperature, after that
clamped with salisilaldehite. As a result of the clamping reaction obtained at the phenilazo
group containing salisilaldehit interacts with hydrazide compounds (benzohidrazid) and
has been synthesized a new gear ONO type N'-[(E) - (2-hydroxy-5-[(E)-fenildiazenil]
phenyl metiliden)] benzohidrazid ligand. The metal complexes of SBL phenolic azo
ligand with nickel (I1) chloride, copper(ll) chloride, cobalt (I1) chloride, zinc(ll) acetat and
cadmium (Il)acetat salts have been obtained. Azo group to be synthesized and
mononuclear metal complexes containing the ONO-type ligand.

As a result these ONO-type ligands and mononuclear metal complexes’s structures
have been characterized by several spectral and analitic techniques using elementel
analyses (C, H, N), IR spectra, electronic spectra. The *H NMR spectrum of the SBL
ligand was also recorded. Construction work for a result obtained by phenilazo ligand
mononuclear Co (I1), Ni (II), Cu (11), Zn (I1) and Cd (1) complex of the metal / ligand ratio
been found to be in the form of 1:2. On the other hand ligand N (C = N-) , O (ph-OH) and
O (C=0) atoms are understood to be coordinated through the metal ions. Genotoxic
potential ligand and metal complexes of was evaluated with Salmonella Typhimurium

mikrozom test system.
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1. GIRIS

Koordinasyon bilesiklerinin yapis1 konusundaki ilk 6nemli ¢alismalar A.Werner
tarafindan yapilmis ve koordinasyon kimyasinin esas temelleri bu bilim adaminin 1910°1u
yillardaki basarili calismalar iizerine insa edilmistir (Bekaroglu, 1972).

Karbonil bilesikleri primer amin gruplar ile kondensasyon reaksiyonlar1 verir ve
karbon azot ¢ift bagi meydana gelir. Bu baga “’imin’’ veya ‘’azometin’’ bag1 adi verilir.
Karbonil bilesigi aldehit ise olusan bag azometin veya adlimin keton ise olusan baga imin
veya ketimin ad1 verilir. Karbonil katyonuna bagli atom veya gruplar ne kadar elektron
cekici ve rezonansa istirak edebilen gruplar ise azometin bilesigi o kadar kararlidir.
Kondensasyon reaksiyonlarini mekanizmas1 katilma ayrilma reaksiyonu {izerinden
yiiriidiigiinden azometin bilesiklerinin meydana gelmesi ortamin pH’1 ile yakindan ilgilidir.
Reaksiyon pH’a baghdir. Gériiliiyor ki bu reaksiyonlarda H* énemli bir rol oynamaktadir.
Ancak asirisindan da ¢ekinmek gereklidir. Ayrica asitler ve bazlar amfiprotik ortamlarda
azometin baglarini hidroliz ederek tekrar amin ve karbonil bilesenlerine déniismesini de
saglarlar. Bunun i¢in asidin veya bazin derisiminin yiiksek olmas1 gerekir ve reaksiyonun
kinetigi olusum reaksiyonuna gore daha yavastir. Azometin bilesiklerinin meydana
gelmesinde rezonansin da onemli rol oynadig belirtilmistir. Asidik ortamda bu bilesik,
biiyiikk Olclide amino formundadir ve bu bilesigin kondensasyon iiriinleri daha kolay
meydana gelmektedir. 2,4—dinitroanilin asidik karakterli bir amindir, ¢ok derisik 2-3 M
sulu HCI gibi kuvvetli asit ortaminda amino formu daha ¢ok ortamda bulunur. Oysa daha
az asidik karakteri olan anilin gibi bir primer amin bdyle bir ortamda tamamen amonyum
formundadir. Ozetle, her Schiff bazinin kendini meydana getiren amin ve karbonil
bileseninin karakterine bagli olarak olustugu bir optimum pH veya asidite vardir. Bu
optimum alandan uzaklastik¢a Schiff bazinin yukarida belirtildigi gibi hidroliz olup tekrar
kendini meydana getiren bilesenlere ayrisma olasilig1 da artar (Isse, 1997; Brown , 1995).

A.Werner’in gecis metal bilesiklerinin yapis1 konusundaki 6nerisi ona 1913 yilinda
Nobel Kimya 6diiliinii kazandirmistir. Organik ve anorganik bilesiklerin reaksiyonundan
olusan koordinasyon bilesikleri, bu iki bilim alani arasindaki sinir1 ortadan kaldirir. Bu
bilim alani, metal iyon veya metal atomunun elektron alic1 (akseptdr), elektron verici
(dondr) 1ile etkilesmesi sonucu olusan yeni bilesikler ve bunlarin yapilarinin

aydinlatilmasini igerir (Giindiiz ve ark., 1991).
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Metal iyonu ile reaksiyona giren maddeye de selat teskil edici denir. Amonyak,
aminler ve diger benzer bilesikler azot atomumda ortaklanmamis elektron igerirler ve
karbonil karbonuna kars1 niikleofil olarak davranirlar. Reaksiyonda ilk olusan dortyiizli
katilma triinii bir yar1 asetale benzer, ancak oksijenlerden birisinin yerine NH gecmistir.
Iminler oksijen yerine -NR grubunun gegctigi karbonil bilesiklerine benzerler. Bunlar bazi
biyokimyasal tepkimelerde, 6zellikle pek ¢cok enzimde bulunan amino grubuna karbonil
bilesiklerinin baglanmasinda 6nemli ara tiriinleridirler (Tungel, 2001).

Aromatik aminlerin para pozisyonunda elektron c¢ekici siibstitiientler tasimasi
aromatik aldehitlerle reaksiyon hizin1 distiriir. Aym1 sey aromatik aldehitlerle olursa
reaksiyon hiz1 yiikselir. Aromatik aldehitler ve ketonlar olduk¢a kararli azometin bagi
teskil edebilirler. Azometinler anti izomerleri halinde tesekkiil ederler. Ancak bu izomerler
arasindaki enerji farklarinin ¢ok diisiikk olmasi, bunlarin izolasyonunu hemen hemen
imkansiz kilar (Sener, 1999).

Kompleksler ve selatlar genellikle biitiin metaller tarafindan olusturulabilir. Halen
bilinen ligandlarin ¢ok sayida olmasina ragmen metal ile birlesebilen dondr atomlarin
sayis1 azdir. Bunlarin en ¢ok bilinenleri ve genis 6lgiide incelenmis olanlar1 azot, oksijen
ve kiikiirttiir (Black ve Hartshorn, 1972).

1.1 Kordinasyon Bilesikleri

Klasik anlamda, bir metal katyonunun inorganik iyonlarla veya organik iyonlarla veya
polar inorganik ve organik molekiillerle verdigi katilma iirtinlerine koordinasyon bilesikleri
denir.

Koordinasyon bilesiklerinde, bir metal iyonu bir elektron verici (elektron donor)
grup ile bag olusturmus durumdadir. Bu sekilde meydana gelen bilesige “Koordinasyon
Bilesigi” veya “Kompleks” denir. Metal iyonu ile reaksiyona giren bilesikte iki veya daha
fazla donor 6zellige sahip gruplar varsa bu durumda reaksiyon sonucunda bir veya daha
fazla halka meydana gelir. Meydana gelen molekiil, selat bilesigi veya metal selat bilesigi
olarak adlandirilir (Bekaroglu, 1972).

Koordinasyon bilesiklerinin endiistrideki 6nemi giderek artmaktadir. Boyar madde
ve polimer teknolojisinde, ila¢ sanayiSinde, tipta biyolojik olaylarin agiklanmasinda, tarim

alaninda, roket yakiti hazirlanmasinda ve bunlardan baska daha
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bir ¢ok alanda bu bilesiklerden biiyiik dl¢lide yararlanilmakta yeni sentezlerin yapilmasi
yoniindeki caligmalar yogun bir sekilde devam etmektedir.
1.1.1. Koordinasyon Bilesiklerinin Onemi

Daha once ifade edildigi gibi, gliniimiizde koordinasyon bilesiklerinin endiistride ve
biyolojik sistemlerdeki 6nemi giderek artmaktadir. Schiff bazlarmin yapilarinda bulunan
gruplardan dolay1 elde edilen metal kompleksleri renkli maddeler olduklarindan boya
endiistrisinde, Ozellikle tekstil boyaciliginda, pigment boyar maddesi olarak
kullanilmaktadir (Zishen ve ark., 1990).

Biyolojik sistemlerde koordinasyon bilesikleri ¢ok biiyilk ©6neme sahiptir.
Hemoglobin ve klorofil bunun tipik birer dérnekleridir. Bilindigi gibi hemoglobinin oksijen
tasimadaki rolii ve klorofilin yesil bitkilerin oksijen iiretmesindeki fonksiyonlar1 hayati
derecede 6nemlidir. Hemoglobin, Fe*? iyonunun porfirin ile yaptigzi bir komplekstir
(Keskin, 1975). Bu yapilarda metal, pirol halka sistemine baglanarak kompleks bir yap1
olusturmustur. Miyoglobin, ftalosiyanin ve vitamin Bj, de benzer o6neme sahip

koordinasyon bilesikleridir (Koksal, 1996).

Koordinasyon bilesiklerinin biyolojik yapilardaki Onemi, sanayideki kullanim
oraninin ve alaninin glinden giline artmasi, son zamanlarda kanser arastirmalarinda
antitimor etkilerinin  bulunmas1 kompleksler “6zellikle vic-dioksim kompleksleri”
tizerindeki arastirmalarin  yogunlagmasma sebep olmustur. Bilimde, vic-dioksim
komplekslerinin vitamin Bj, ve bitkilerin klorofil renk maddesine benzerliginden dolay1

biyolojik yapilarin aydinlatilmasinda kullanilmasi, nemini arttirmistir (Bekaroglu, 1972).

1.1.2. Koordinasyon Bilesiklerinin Kararhhg
Komplekslerin kararliligt metal ve ligandlarin yapisina baglidir. Koordinasyon

bilesiklerinin kararliligina etkileyen faktorler:
1. Metal iyonunun biiytkligii

2. Iyonun yiikii

3. Iyonlasma gerilimi

4. Kristal alan kararlilik enerjisi
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Cesitli ligandlarla olugan komplekslerin kararliligi iyonlasma geriliminin biiylimesi
ile artar: +1 ve +2 yiiklii iyonlar i¢in Li > Na > K > Rb > Cs ; Mg > Ca > Sr > Ba > Ra
siras1 gecerlidir. Metal yiikiinlin komplekslerin kararlilig1 {izerine etkisi iyon yarigapinin
kararliliga etkisinden daha belirgindir (Basalo ve Johnson, 1964).

Komplekslerin kararlilig1 sadece yiik-yarigap iliskisine bagli olmayip ayn1 zamanda
kristal alan kararlilik enerjisine de bagimlidir. +2 ve +3 yiikli metallerin getirdigi

komplekslerin kararliligi i¢in asagidaki sira gegerlidir:
0o 1 2 3 4 5 6 7 8 10
d>d>d>d &d>d>d>d>d d

Elementlerin yapisina bagli olan koordinasyon sayis1 genellikle metalin degerligi
ile dogru orantili olarak degismektedir, metal degerliligi ne kadar biiylikse koordinasyon
sayist da o kadar biiyiiktiir. Dort veya alt1 koordinasyon sayisina sahip metallerin kompleks

bilesikleri en kararlilar1 ve en ¢ok incelenenleridir.

Birinci sira gecis metalleriyle ilgili arastirmalar iki degerlilikli metal iyonu
komplekslerinin kararliliklart igin bu siralamanin Cu > Ni > Co > Fe > Mn dogal

siralamasina uydugunu gostermistir (Corlson ve ark., 1945).

Ligand yapisinin kompleks kararlilig: tizerine etkileri soyle siralanabilir:
1. Ligandin bazikligi

2. Ligandin tagidig1 dondr atom sayist

3. Ligand basina diisen metal selat halka sayisi

4. Selat halkalariin biiytkligi

5. Ligandin yapisindaki sterik etkiler

6. Rezonans etkiler
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1.1.3. Koordinasyon Bilesiklerinin Olusum Mekanizmasi

Koordinasyon bilesiklerinin olusum mekanizmalarini, yapilarini ve kararliliklarin
aydinlatmak i¢in spektroskopik, potansiyometrik, analitiksel, ~magnetokimyasal,
stereokimyasal, kinetik ve yeni bir teknik olan termal metodlar kullanilmaktadir. Elde
edilen giivenilir kantitatif sonuglar koordinasyonculara yeni sentez ve uygulama alanlarinin
yolunu agmaktadir.

Koordinasyon kimyasinda ligand olarak kullanilan ve C=N grubu iceren bilesikler,
ilk defa 1864 yilinda Schiff tarafindan sentezlendigi icin “Schiff Bazlar1” olarak
bilinmektedir. Schiff bazlart RCH=N R' genel formiiliiyle gosterilebilir. Bu formiilde R ve
R' aril veya alkil siibstiitientleridir. Schiff bazlar1 aminotiyoller, o-amino fenoller, o-amino
asitler ve aminoalkollere asetil aseton veya salisilaldehitin katilmasindan tiiretilebilir
(Sener, 1999).

Karbonil bilesikleriyle primer aminlerin reaksiyonundan elde edilen Schiff
bazlarinin iki ana basamaktan olustugu anlasilmistir. Birinci basamakta, primer aminle
karbonil grubun kondenzasyonundan bir karbonil amin ara bilesigi meydana gelir. Ikinci
basamakta ise bu karbonil amin ara bilesiginin dehidratasyonu sonunda Schiff bazi olusur.
Bu mekanizma hidrazonlarin, semikarbazonlarin ve oksimlerin olusum mekanizmalarinin

benzeridir.
1.2. Schiff Bazlari
1.2.1. Schiff Bazlarmin Sentezi

Karbonil bilesikleriyle primer aminlerin reaksiyonundan elde edilen Schiff
bazlarinin olusumunun mekanizmasi iki basamaklidir. Birinci basamakta, primer aminle
karbonil grubunun kondensasyonundan bir karbinolamin ara bilesigi meydana gelir. Ikinci
basamakta ise bu karbinolamin ara bilesiginin dehidratasyonu sonucunda Schiff bazi
olusur. Amonyak ile elde edilen Schiff bazlar1 dayamikli degildir ve bekletildiginde
polimerlesebilir. Ancak amonyak yerine primer aminler kullanildiginda daha dayanikli

bilesikler elde edilebilir. Imin olusumu, pH’a baghdir.
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Schiff Bazlarinin Katilma Reaksiyonu

S ?‘ r

> c—— R . S S -
R—C R + :NH, » R | (I: R R C—R
R'—NH, R'—NH
Sekil 1.1. Schiff Bazlarinin Katilma Reaksiyonu

Schiff bazlar1 primer amin grubu igeren bilesiklere aromatik veya alifatik aldehit
bilesiklerinin katilarak su ayrilmasi sonucu elde edilebilir. Ormegin aminotioller, o-
aminofenoller, o-amino asitler ve amino alkollere asetilaseton veya salisilaldehit ve

benzerlerinin katilmasi ile elde edilebilir.
o)

o] o)
I I h_
S + HN—cCH, =—— C—NH—CH; =—— C=N-CHjg
H
i
Ot O — OO

1.2.2. Schiff Bazlarinin Ayrilma Reaksiyonu

H H
| e -H.0

Ry—CHNHR — = R;—C—NHR R C—nHR"

k“"’) I|I

RLC—NR’

Sekil 1.2. Schiff Bazlarinin Ayrilma Tepkimesi

Cok asidik cozeltilerde amin derisimi ihmal edilecek kadar azalir. Aromatik
aminler, azot iizerindeki elektron ¢iftinin aromatik halkaya dogru yonlenmesinden dolay1
alifatik aminlere gore daha zayif bazlardir. Alifatik amin bilesiklerinin azot atomlarinin
kuvvetli bazik karakteri nedeniyle alifatik aminlerden sentezlenen Schiff bazlar1 ve metal
kompleksleri kuvvetli asidik ortamlarda hidrolitik bozunmaya ugrarlar. Bununla birlikte
orto ve meta fenilen diaminlerden tiiretilen Schiff bazlarinin pH 2.5 civarinda bile

bozunmadiklar tespit edilmistir. En uygun pH, 3-4 civari1 olmalidir.
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OH

o)
O e = O
c=0 C=N
H Mol \o

Karbonil bilesikleri ile primer aminlerin kondenzasyonundan olusan N-alkil veya
aril siibstitiie imin yapisindaki Schiff bazlarinin kondenzasyonunda reaksiyon dengesi sulu
ve kismen sulu ¢ozeltilerde biiylik dl¢iide hidrolize kaymaya yatkindir. Kondenzasyonlar
genellikle suyun azeotrop teskili ile destilasyon yoluyla ortamdan uzaklastirilabildigi
coziiclilerde yapilir. o-pozisyonunda bir siibstitiient tasimayanal dehitler ¢ogu zaman
aminlerle basarili kondenzasyon yapamazlar. Ciinkii bu durumlarda baslangigta tesekkiil
etmis olan iminler daha sonra dimerizasyon veya polimerizasyon reaksiyonlarina
dontisebilirler. Tersiyer alkil gruplarina sahip aminlerle alifatik aldehitler basarili
kondensasyona ugrarlar. 6-pozisyonunda dallanmig bulunan alifatik aldehitler aminlerle iyi
bir verimle kondense olurlar. Tersiyer alifatik aldehitler oda sicakliginda hemen hemen
kantitatif miktarlarda imin verirler. Aromatik aldehitler, reaksiyonla tesekkiil eden suyun
cogu kez wuzaklastinlmasi gerekmeksizin kondensasyon yapabilirler. imin vermek
hususunda ketonlar aldehitlerden daha az reaktiftirler. Asit katalizi kullanarak ytliksek
reaksiyon sicakliginda ve ¢ok uzun reaksiyon siiresinde tesekkiil eden suyun
uzaklastirilmasiyla, iy1 verimle Schiff bazlar1 elde edilebilir. Ketonlarin daha az reaktif
oluslari, aldehitlere nazaran sterik bakimdan engelli bir yapida olmasiyla agiklanabilir.
iminlerin hidroliz ve kondensasyon hizlarina asitin etkisinden, mekanizma hakkinda ¢ok
sayida ipucu c¢ikarilmistir. Genel olarak kondenzasyon, hidroliz ve aldol
kondenzasyonundan sakinmak icin orta bazik ¢ozeltilerde (katalizsiz) pH’dan bagimsiz bir
reaksiyon gosterir. Notral ve asidik ¢ozeltilerde ise asit katalizli bir reaksiyon gosterir. Orta
derecede asidik ¢ozeltilerde hem hidroliz hem de kondenzasyon hizi asiditenin artmasiyla
artar. iminlerin tesekkiiliinde kuvvetli asitlerden kagiilmalidir. Ciinkii zayif asitlerle iyi

sonuclar alinabilmektedir

Aldehitler primer aminlerle kolayca Schiff baz1 verdikleri halde, ketonlardan Schiff
baz1 elde edilmesi oldukca zordur. Ketonlardan Schiff bazi elde edilmesinde, reaksiyon

sirasinda aci8a ¢ikan su ile azeotrop olusturan bir ¢oziicli se¢ilmesi, katalizor

se¢imi, uygun pH aralig1 ve uygun reaksiyon sicakliginin se¢imi gibi ¢ok sayida faktoriin

dikkate alinmasi1 gerekir (Moffet, 1947; Grewe, 1953).
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x-Diketonlardan Schiff bazlarmin elde edilmesi ise amin bilesiginin yapisina,
bunlardaki fonksiyonel gruplara ve sterik etkilere de bagli oldugundan ¢ok daha karigik
olur. Aromatik aldehitlerin aromatik aminlerle kondenzasyonunda, aldehitin para
pozisyonunda elektron cekici bir siibstitiientin bulunmas1 reaksiyon hizinin arttigi, aminde
bulunmasi halinde ise reaksiyon hizinin azaldig1 anlasilmistir (Pratt ve Kamiet., 1961).

Ketonlardan o6zellikle aromatik ketonlardan Schiff bazini elde edebilmek igin,
yiiksek sicaklik, uzun reaksiyon siiresi ve katalizor gereklidir. (Cotrell,1959; Taylor, 1961).
Ultraviyole 1s1gmin da aldehitlerden Schiff bazi sentezinde katalizor gorevi gordiigii
anlagilmistir (Reddeilen, 1910). Daha sonraki arastirmalarda ultraviyole 1s18inin, eser
miktarda aldehiti karboksilli asite yiikseltgedigi dolayisiyla bunun esas katalizér gorevi
gordigl anlagilmistir.

Schiff bazlar1 iyi bir azot dondr ligandi (-C=N-) olarak da bilinmektedir. Bu
ligandlar, koordinasyon bilesiginin olusumu sirasinda metal iyonuna bir veya daha ¢ok
elektron ¢ifti vermektedir. Schiff bazlarinin olduk¢a kararli 4, 5 veya 6 halkal
kompleksler olusturabilmesi i¢in, azometin grubuna miimkiin oldugu kadar yakin ve yer
degistirebilir hidrojen atomuna sahip ikinci bir fonksiyonel grubun bulunmas: gereklidir.
Bu grup tercihen hidroksil grubudur (Patai, 1975).

Schiff bazlart CH=NR' genel formiiliiyle de gosterilebilir, bu formiilde R ve R’
alkil veya aril siibstitiientleridirler. Aldehitlerin primer aminlerle reaksiyona girmesiyle
olusan N-siibstitiie iminler kararsizdir. Ancak azometin veya Schiff bazlar1 denilen ve
aromatik aldehitlerden olugan N-siibstitiie iminlerde ikili bag igeren karbon atomu tizerinde
bir veya iki aril grubu bulundugundan, bu bilesikler rezonans nedeniyle kararlidirlar. Azot
atomu lizerinde alkil grubu yerine aril grubu igeren azometinler daha da kararhidirlar
(Oskay, 1990).

Schiff bazlarinin ve metal komplekslerinin kullanim alani oldukc¢a genistir. Son
yillarda yapilan c¢aligmalarda bazi bakterilere karsi antimikrobiyal aktivitelerinin oldugu
tespit edilmistir (Sener, 1999).

Jack-Bean iireaz enzimi ve bazi hidrojenaz enzimleri igerisinde ¢ok az miktarda

Schiff baz1 Ni(IT) komplekslerine rastlanmistir (Costmagna ve ark., 1992).
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Cok esnek ve degisken yapisal ozelliklerinden dolayr ¢ok sayida Schiff bazi ve
kompleksi sentezlenmis ve incelenmistir. Pfeiffer (1937) ise Schiff bazlarmi ilk kez ligand
olarak kullanmustir.

Schiff bazlari, primer aminlerin aldehit ve ketonlarla meydana getirdigi kondenzasyon
tirtinleridir ve ilk defa 1869 yilinda Alman kimyager H. Schiff tarafindan sentezlenmistir
(Schiff, 1869).

Schiff bazlarinin oldukga genis calisma alanlar1 bulunmaktadir. Bu bilesiklerin metal
kompleksleri renkli maddeler olduklarindan, boya endiistrisinde 0Ozellikle tekstil
boyaciliginda pigment boyar maddesi olarak kullanilmaktadir Aromatik aminlerin Schiff
bazlar1 kemoterapi alaninda, bazi kimyasal tepkimelerde oksijen tastyici olarak, polimer
teknolojisinde antistatik madde olarak kullanilmaktadir (Serin ve ark., 1988).

Inhibitor olarak kullanilan Schiff bazlarmm, benzen halkasi iizerinde bulunan
fonksiyonel gruplarin tiirtine bagli olarak inhibisyon etkilerinin degistigi, korozyon
davranmiginda sicakligin etkisi ve diger termodinamik parametreler tayin edilerek bu
bilesiklerin miikemmel inhibitoérler oldugu bulunmustur. Schiff bazlarinin inhibisyon
etkisinin, sentezinde kullanilan aldehit ve aminlerden oldugu tespit edilmis, molekiildeki
amin grubunun bulunmasia bagli olarak inhibisyon etkisinin arttig1 anlagilmistir.
Ozellikle, salisilaldehitin cok disli liganlar1 kullanilarak sentezlenen Schiff bazlarmnin,
gecis metalleri ile ¢ok kararli kompleks bilesikler olusturmasi 6zelliginden yararlanilarak,
iyon segici elektrot yapiminda da kullanilmaktadir. Sentezledikleri dort disli Schiff bazi
ligand1 1ile aliiminyum iyon-secici elektrodun performansini degerlendirmislerdir
(Abbaspour ve ark., 2002). Bu sebeple Schiff bazli dort disli ligandlarin metal
kompleksleri anorganik kimyada biiyiik 6neme sahiptir. Dort digli ligandlart iceren Schiff
bazlarinin metal kompleksleri enzimler i¢in birer model olup, bunun yaninda biyolojik
aktivite de gostermektedirler. Schiff bazinin sahip oldugu koordinasyon 6zellikleri ve genis
uygulama alanlar1 sayesinde kimyada ¢ok biiyiik bir 6neme sahiptir.

Ayrica boyar madde ve polimer teknolojisinde, ila¢ sanayinde, tipta, tarim alaninda,
roket yakit1 hazirlanmasinda, biyolojik olaylarin agiklanmasinda ve daha bir ¢ok alanda
bu bilesiklerden biiyiik Olclide yararlanilmakta ve yeni sentezlerin yapilmasi yoniindeki
caligmalar yogun bir sekilde devam etmektedir.

Ayrica hidrazid bilesiklerinin metaller ile olusturdugu kompleksler, baz1 genetik
hastaliklarin ~ 6rnegin  Thalasemi hastaligt  iizerindeki biyoaktivite ozelliklerini

gostermektedir. (Sreeja ve ark., 2003). Bunlarin yani sira Schiff bazi komplekslerinin
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antikanser aktivitesine sahip olmasindan dolayr da tip diinyasindaki 6nemi giderek
artmakta ve kanserle miicadelede reaktif olarak kullanilmasi arastirilmaktadir (Mutterties
ve ark., 1979). Ayrica fareler iizerinde yapilan in vivo arastirmalar ise Schiff bazlarinin
Ascites Carcinoma Virlistine karst antikanser aktivitesinin oldukg¢a yiiksek oldugunu
gostermistir (Patel ve ark., 1989). Ozellikle Schiff bazlarinin platin komplekslerinin
antitimoral aktivite (Kuduk ve Trynda, 1994), nitro ve halo tiirevlerinin hem
antimikrobiyal hem de anti tlimoral aktivite gosterdigi bilinmektedir .

Yapilan bir¢ok arastirmada bazi Schiff bazlarinin farkli oranlarda antimikrobiyal
aktivite gosterdigi goriilmiistiir (Yilmaz, 2003). Ornegin, sterik hidrokarbonlu fenollerden
ozellikle 2,6-di-tert-butil fenol tiirevleri ve onlarin kompleks bilesenleri antioksidan olarak
polimer ve gida sanayiinde, eczacilikta oksidasyon proseslerini engelleyen bir koruyucu
olarak kullanilmaktadir (Donelly, 1996). Bu tiir fenollerin antikanser 6zelligi tasidigi
yapilan arastirmalarla ortaya ¢ikarilmistir.

Schiff baz1 oxo-vanadium(lV) ve oxo-vanadium(V) kompleksleri ile yapilan
caligmalarda ise bilesiklerin ozellikle bitki patojenleri Agrobacterium tumefaciens ve
Helminthosporium oryzae iizerinde etkili olduklar1 goriilmistiir (Datta et al. 1982). Ayrica
ninhidrin ve glisin tiirevi Schiff bazi metal (Co(Il), Ni(Il), Zn(II)) komplekslerinin
Escherichia coli, Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus ve Streptococcus faecalis
tizerinde etkili oldugu bilinmektedir (Rao ve Reddy, 1990). Segici azot-kiikiirt donor
ligandlarinin  antimikrobiyal ve sitotoksik aktiviteleri yapilan ¢aligsmalarla ortaya
konmustur (Kim ve Yoong-He, 1992). Aminoasit Schiff bazlar ile yapilan calismalar ise,
bu bilesiklerin antibakteriyal ve antifungal etkilerinin oldugunu gostermistir (Sharma and
Dubey, 1994). Bunlarin yanmi sira Schiff bazlarinin metal igerikli bilesiklerinin 6nemli
olgtide antiviral etkilerinin oldugu bilinen bir gergektir (Jianhua ve ark., 2003).

Azometin tagiyan ¢ok sayida bilesigin incelenen IR spektrumlarinda karbonda ve
azotta degisik siibstitiientler bulunmasina ve konjugasyona goére C=N gerilim bandinin
1610-1670 cm™ arasinda oldugu goriiliir. Witkop aromatik Schiff bazlarinda C=N gerilim
bandinin 1626-1639 cm™ arasinda oldugunu ortaya koymustur (Witkop ve Beiler, 1954).

Ayrica kondensasyon reaksiyonu ortaminda suyun bulunmasi reaksiyonu sola
kaydirir. Bu da arzu edilen bir durum degildir. Bundan dolay1 susuz ve suyu kolaylikla
tutabilen ortamlarda calisilmasi uygun olur. Yukarida agiklanan karbonil kondensasyon
tirtinlerinin bir grubu Schiff bazlaridir. Schiff bazlar1 ¢ok zayif bazik 6zellik gosterirler.

Bunlar ilk defa 1930’larda Pfeiffer tarafindan ligand olarak kullanilmislardir. Schiff

10
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bazlarinin koordinasyon bilesiklerinin incelenmesine Pfeiffer’den sonra da devam edilmis
ve bu devamlilik giinlimiize kadar gelmistir.

Schiff bazlar1 koordinasyon kimyasinda ligand olarak kullanilirlar ve merkez
atomuna yapisinda bulunan dondr atomlart ile baglanirlar. Yapilarinda bulunan donér
atomlarmin sayisina bagli olarak ¢ok disli ligand olarak davranabilirler. Pfeiffer’den
bugiine kadar ¢ok disli Schiff bazlarinin metal selatlarina olan ilgi bu komplekslerin
degisik uygulama alanlar1 bulmalarindan  dolay1r artmistir. Bu artisin nedeni 2-
hidroksisubstitue Schiff bazlarinin geometrik olarak istenen geometrik yapilara uygun
olarak hazirlanabilmesidir. Schiff bazlart amin ve aldehit komponenti uygun segilerek,
dondr atomlarimin geometrisi arzu edilen sekilde dizilmis olan ligandlar haline
getirilebilirler. Bu ylizden Schiff bazlar1 koordinasyon kimyas: alaninda 75 yildir
vazgecilmez ligandlar durumundadirlar.

Elektron g¢ekici grup iceren ligandlarin metal komplekslerinin biyolojik
aktivitelerinin fazla oldugu, biitliin bakir komplekslerinin antibakteriyel aktivite gosterdigi,
Ozellikle hidroksi substitue Schiff bazi ve komplekslerinin daha fazla aktivite gosterdigi
bulunmustur. Ayrica bir takim Schiff bazi kompleksleri degisik uygulama alanlar.

2 ve Gd** komplekslerinin pozitron-emisyon tomografisi ve

bulmaktadir. Ornegin, Cu"
goriintiilemede kullanildigr platin komplekslerinin anti-tiimdr aktivite gosterdigi kobalt
komplekslerinin oksijen ayrilmasi- tasinmasi reaksiyonlar1 i¢in, oksijen tasiyict model
olarak kullanildigi, Mn ve Ru komplekslerinin suyun fotolizini katalizledigi demir
komplekslerinin oksijenin elektrokimyasal indirgenmesinde katalizor olarak kullanildig:
bilinmektedir. Orto hidroksi grubu i¢eren aldehitlerden elde

edilen Schiff bazlarinda fenol-imin ve keto-amin olmak iizere iki tip tautomerik form
olusur. Orto pozisyonunda OH grubu iceren aromatik aldehitlerden hazirlanan Schiff
bazlarnda iki tip molekiil i¢i hidrojen bagi (O—H - - - N veya O - - - H-N) olugsmaktadir.
Hidrojen baginin karakteri kullanilan aldehitin tirii ile degisir. Ayrica molekiiliin
stereokimyasina ve azot atomuna bagli olan bu durum, siibstitue gruba siddetle bagh
degildir (Brown, 1995).

1.3. Schiff Bazlarinda Gézlenen Baz1 Ozellikler

1.3.1. Tautomerlesme

Orto hidroksi grup igeren aldehitlerden elde edilen Schiff bazlarinda fenol-imin ve keto-

amin olmak iizere iki tip toutomerik form mevcuttur. Bu iki toutomerik formun varligi *C-

11
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NMR (9,10), *H-NMR (Dudek ve Dudek, 1971), UV spektroskopik yontemleri ve X-

1sinlari kristallografi yontemiyle belirtilmistir (Kaitner ve Pavlonic, 1996).

7 |
| X
N H .
H\C/ \H = T
\ i ‘ ‘ )
/O
Keto-amin Fenol-imin

Sekil 1.3. Tautomerlesme
Bu bilesiklerden tautomerlesme ilk defa Dudek ve Holm tarafindan 1961 yilinda 1-

hidroksinaftaldimin ve alifatik (a: R = amonyak, b: R = metilamin, ¢: R = fenilamin)
aminlerden hazirlanan Schiff bazlarinda yapilan ¢aligmalardabu toutomerlesmenin baskin
formunun kloroform gibi polar ¢oziiciilerde keto, apolar ¢oziiciilerde ise fenol formunun
oldugu UV ve 'H-NMR spektroskopik yontemleri ile bulunmustur. (Dudek ve Dudek,
1971). Keto formunun polar ¢oziiciide baskin form oldugu, polar ¢ziiciide alinan UV
spektrumunda 400 nm’den biiyiik dalga boylarinda yeni bir absorpsiyon bandinin olugmast
ile de gozlenmistir (Salman, 1990; Dudek, 1966).

1.3.2. Hidrojen Bag

Orto pozisyonunda OH grubu igeren aldehitlerden hazirlanan Schiff bazlarinda iki tip
molekdil i¢i hidrojen bagi (O-H....N veya O....H-N) olusmaktadir. Hidrojen baginin tipi
molekiiliin stereokimyasina ve azot atomuna bagl: siibstitiie gruba bagli degildir. Yalnizca
kullanilan aldehitin tiiriine baglidir (Gavranic ve ark., 1996).

Sailisildimin komplekslerinin X-isinlar1 kristallografisi ile yapilarinin aydinlatilmasi
konusunda pek c¢ok calisma yapilmasina ragmen serbsest ligandlart oldukca az
calistlmigtir.  Benzer bilesik olan 2-hidroksi-1-naftadimin bilesiklerinde yapilan
caligmalarda (Kaitner, 1996; Gavranic, 1996; Hokelek, 1995) ¢ok kuvvetli O H-N
seklinde (bag uzunlugu 1.936 AA) hidrojen bagmin oldugu bulunmustur. Bu tiir hidrojen
baginin sonucu olarak bilesik, keto fomuna kaymaktadir. Enol-imin formunda C=0O
baginin uzunlugu 1.362 A iken keto-amin formunda C-O bagmin uzunlugu 1.222 A
bulunmustur. Ayrica bu etkiden dolay1 oksijnin baglh oldugu karbona komsu C=C baginin
da kisaldig1 goriilmiistiir.

12
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Hidrojen bagmin varhig, IR ve 'H-NMR spektroskopik yontemleri ile de
bulunmustur. IR spektrumlarinda, hidrojen bagi yapmamis bilesiklerde 3600 cm™® de
goriilen OH gerilme titresimi, hidrojen bagi olusturmus bilesiklerde 2300 cm™ ile 3300
cm ™ arasinda genis bir bolgeye yayilmus olarak gozlenir (Freedman, 1961).

Schiff bazlarindaki O-H....N hidrojen baginin varligi, orto siibstite OH grubu
bulunduran ve bulundurmayan bir seri Schiff bazi ligandlarinin potansiyometrik titrasyonu
ile baziklikleri karslastirilarak bulunmustur. (Giindiiz ve ark., 1991). Bu seride orto
hidroksi aromatik aldehit ve orto hidroksi aromatik aminlerden hazirlanan Schiff
bazlarinda hidrojen baginin iki OH grubu arasinda O-H...... O seklinde oldugu ve OH ayni1
veya yakin bazik 6zellige sahip oldugu goriilmistiir. O-H ... N hidrojen bag1 olusturan tek
OH grubuna sahip Schiff bazlarinda ise yar1 ndtralizasyon potansiyel degerinin biiylidiigi
yani iki OH grubu bulunduran ve hi¢ bulundurmayan Schiff bazlarina gore bazlik
kuvvetinin azaldig1 gézlenmistir

Molekiil i¢i hidrojen baginin olusmasiyla besli ya da altili yalanci (pseudo) halka
olusmaktadir. Altil1 halkanin, besli olana gére daha kuvvetli oldugu sonucu spektroskopik
olarak bulunmustur (Garnovskii ve ark., 1993).

1.4. Schiff Bazlarinin Stereokimyasi

Schiff bazlarmmin enejetik olarak tercih edilen konformasyonu nonplanar
konformasyonudur. Asagidaki sekilde gortildiigli gibi N-Ar siibstitiie olanlar genellikle
C=N diizlemi ile @, acis1 ile dondiiriilmiis iken , aldehit aromatik halkali azometin grubu
ile aym konumdadir.( 1-0%). Bu konformasyon kuantum mekanigi hesaplamalar ilede

dogrulanmistir ( Garnovskii ve ark., 1993).

Schiff bazlarinin nonpolar yapilar1 sterik ve elektronik etkilerin toplami ile
hesaplanabilmektedir. Ornegin amin tarafindaki R? grubu elektron ¢ekici bir grup ise @2
acis1 biiylimekte, elektron verici ise @2 agist kii¢iilmektdir. Orto hidroksi siibstitlie olanlarda
OH grubu molekiiliin konformasyonuna az bir etki etmektedir. Ornegin N-
fenilbenzaldeminde (R=R'=R?*=R*<H) ¢, acis1 55.2° iken , N-fenilsalisilaldimin de
(R:R2=R3:H, R'=OH) ac1 49° bulunmustur.(21). Bu a¢1 kat1 halde ve c¢ozeltide pek
degismemektedir. N-fenil-2-Hidroksi-1-Naftaldimin i¢in kristalde 41.3° iken, dioksan
cozeltisinde 48° olarak dlciilmiistiir (Garnovskii ve ark., 1993). Schiff bazlarnin yapilarini

taotomerik transformasyonlar ve farkli tiplerde olusan hidrojen baglar1 belirlemektedir.
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1.5. Schiff Bazlarinin Metal Kompleksleri

Schiff bazlarinin ve metal komplekslerinin kullanim sahasi1 oldukg¢a genistir. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda bazi bakterilere karsi antimikrobiyal aktivitelerinin
oldugu Mn ve Ru selatlarinin 6zel kosullar altinda suyun fotolizini katalizledigi, Fe(ll)
iyonunun Schiff bazi selatlar1 katalizor olarak katodik oksijen indirgenmesinde basari ile
kullanilabilecegi tespit edilmistir (Birbiger, 1998).

C=N grubunun en karakteristik 6zelliklerinden birisi metallerle kompleks teskil
etmesidir. Bu grubun bir diger 6zelligi de metal iyonlartyla kararli kompleks olusturacak
kadar yeterli bazliga sahip olmamasindan dolayidir. Bu nedenle kararli kompleksler teskil
edebilmek i¢in molekiilde kolayca hidrojen atomu verebilecek bir ilave grubun
bulunmasina ihtiya¢ vardir. Bu tercihen bir hidroksil grubu olmalidir, 6yle ki metal atomu
ile bes veya altili gelat halkast meydana getirsin. Metal iyonlar1 karbonil bilesiginin primer
aminlerle kondense olarak yaptigi bilesiklerle etkileserek reaktantlari bir kompleks teskil
edecek sekilde bir araya getirirler.

Koordinasyon bilesikleri sentezinde ligand olarak kullanilan Schiff bazlar
konusuyla bir¢ok bilim adamu ilgilenmis ve cesitli kompleksler elde etmislerdir. Schiff
bazlarinin yapilarinda oksokrom gruplar bulundugu takdirde, bunlardan elde edilen metal
kompleksleri renkli maddeler olduklarindan boya endiistrisinde ozellikle tekstil
boyaciliginda pigment boyar maddesi olarak kullanilmaktadir (Serin ve Gok., 1988).

Schiff baz1 komplekslerinin anti kanser aktivitesi gostermesi 6zelliginden dolay1 tip
diinyasindaki O6nemi giderek artmaktadir ve kanserle miicadele de reaktif olarak
kullanilmas1 arastirtlmaktadir. Aromatik aminlerin Schiff bazi kompleksleri 6zellikle
kemoterapi alaninda, bazi kimyasal reaksiyonlarda cesitli substratlara oksijen tasiyici
olarak kullanilmaktadir. Ayrica bunlarin kompleksleri tarim sahasinda, polimer
teknolojisinde polimerler icin anti-statik madde olarak ve yapilarindaki bazi gruplarin
Ozelliklerinden dolayr da boya endiistrisinde kullanilmaktadir. Gegis metali Schiff bazi
kompleksleri, literatiirde oldukga genis bir ¢alisma alanina sahiptir (Scovill ve ark., 1982 ;
West ve Panel, 1989).

Amin ve/veya karbonil bilesikleri besli veya altili selat olusturabilecek bir yapiya
sahip iseler, metal iyonuyla kararli bilesik yapabilirler. Metal-selat tesekkiilii birgok 6nemli
biyolojik islevlerde yer almaktadir. Kompleks bilesiklerinin 6zellikleri kullanilan ligand ve
metal iyonuna bagli olarak degismektedir. Kompleks olusumunda kullanilan metal

tyonunun biiyiikligii, yiikii ve iyonlasma gerilimi kompleksin kararliligini etkilemektedir.
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Ayrica bunlarin kompleksleri tarim sahasinda polimer teknolojisinde polimerler i¢in anti-
statik madde olarak ve yapilarindaki bazi gruplarin 6zelliklerinden dolayr da boya
endiistrisinde kullanilmaktadir (Allan ve ark., 1992).

Gegis metal iyonlar1 ile siibstitiie ve ansiibstitiie o-aminofenol ve 5-siibstite
salisilaldehitten tiiretilen Schiff bazlar incelendiginde, Cu(Il) kompleksinin yapisinin dimer

oldugu goriiliir (Sekil 1.4).

Sekil 1.4.Schiff Baz1 Bakir Kompleksinin Dimer Hali

1.5.1. Dortlii Koordine Metal-Selat Kompleksleri
1.5.1.1. Dortlii Koordine Metal-Selat Komplekslerinin Sentezi

MN,0, veya MN; koordinasyon kiiresini igeren metal-selat komplekslerinin
sentezinde ii¢ yontem kullanilabilmektedir. Bunlar (i) metal tuzu ile Schiff bazinin direkt
etkilegsmesi (i1) aldehit, amin ve metal tuzunun templat kondensasyonu (iii) aldehidato
komplekslerinin aminlerle reaksiyonu seklinde ifade edilebilir. Ayrica, metallerin susuz
ortamda anodik yiikseltgenme temeline dayanan elektrokimyasal yontemle de kompleksler
sentezlenmektedir. Bu yoOntemle birgok Salisildiminato biz-selat kompleksleri
hazirlanmistir (Garnovskii, 1993). Metal asetatlar, alkoldeki c¢oziiniirliiklerinden ve
ortamda zayif asit tuzu olusturduklarindan dolay1 en uygun reaktantlardir. Metal nitrat ve
kloriirlerin kullanimi, ligand ¢6zeltisi 6nce NaOH veya KOH ile muamele edildikten sonra
miimkiin olmaktadir. Schiff bazlarinin sentezinde ¢6ziicii olarak , mutlak alkol, aseton,

asetonitril, eterler, tetradidrofuran ve ¢6ziicii karisimlar: kullanilir.
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1.5.1.2. Dortlii Koordine Metal-Selat Komplekslerinin Stereokimyasi

Dortlii koordine metal selatlar1 diizlemsel (cis veya trans) ve tetrahedral yapi
olustururlar. Yapinin hangi geometride oldugu biiyiik 6l¢iide azota bagli olan R grubuna
baglidir. Eger R grubu genis hacimli ise diizlemsel geometrinin kararlig1 azalir. Shiff bazi
komplekslerinin tetrahedral yap1 olusturma dereceleri, ayni sterik ¢evreye sahip ligandlarda
Be > Cd > Zn > Fe > Co > Ni=Cu > Cr > Pd seklindedir.

Ozellikle Ni(II) ve Co(II) gibi baz1 gecis metali komplekslerinin ¢dzeltide, diizlemsel
ve tetrahedral yap1 arasindaki enerji farki diisiik oldugundan diizlemsel=tetrahedral dengesi
mevcuttur. Kat1 halde ise bozuk diizlemsel (distorted planar) veya yalanci tetrahedral
(pseudo-tetrahedral) yapidadir. Quantum mekanigi hesaplamalarinda, diizlemsel yapr ile
tetrahedral yap1 arasindaki enerji farki, elektronegativitesi diisiik metallerle ve
elektronegativitesi yiiksek donor atomlardan hazirlanan komplekslerde azalmaktadir.
1.5.1.3. Schiff Bazlarinin Zn(IT) Kompleksleri

Schiff bazlarinin Zn(II) kompleksleri antibakteriel aktivite gdsterdiklerinden dolay

bu komplekslerle ilgili arastirmalar artmaktadir (Chohan ve Pervez, 1993). Zn*?

iyonu
bircok biyolojik proseste ¢cok dnemli rol oynar. Bilinen yakalsik yirmi tane ¢inko enzimi
vardir. Bunlarin biiyiik bir kismi hidroliz reaksiyonlarinda yer alirlar. Bu sistemlerde
¢inko(Il) iyonlar1 dondr atomlarla (N ve O gibi ) dortlii koordine olur ve koordinasyon
geometrileri yalanci tetrahedral (pseudo tetrahedral) yapidadir (Anderson ve ark., 1997).
Cinko (II) iyonlar1 d* sisteminde oldugu icin sp3 hibritlesmesi yaparak tetrahedral

yapida ve sp3d2 hibritlesmesi yaparak oktahedral yapida kompleksler verirler. Hibritlesme
tiirii ve kristal alan yarilmalar1 asagida verilmistir.
1.5.1.4. Schiff Bazlarinin Co(II) Komleksleri

1933 yilinda Pfiefer hazirlamis oldugu bazi Schiff bazi Co(II) komplekslerinin agik
havada bekletilmesi ile renginin kirmizidan siyaha kaydigini belirtmistir. 1938 yilinda
Pfieffer ile ayni laboratuarda g¢alisan Tsumaki, bu bilesiklerin renk degistirmesinin
maddenin oksijen absorblamasina bagli oldugunu ve maddenin CO; buharinda 1sitilmasi ile
oksijenin uzaklastigini agiklamistir (Calvin ve ark., 1946).

Bu tarihten sonra Schiff bazlarinin Co(II) kompleksleri en ¢ok caligilan potansiyel
oksijen ayirict ve tasiyict maddeler olmustur (Calvin, 1946; Floriana, 1969; Ashmawy,
1986).
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Komplekslerin oksijen tagima kapasitesi, komplekslerin fiziksel durumuna ve
yapilarina baghdir. (Ashmawy ve ark., 1986). Bazi kompleksler hi¢ oksijen tasimazken
bazilar1 pu-peroksi bilesikleri olusturarak iki Co atomu, bir molekiil O, baglayabilmektedir.
O, basincinin artmasi ve sicakligin diisiiriilmesi ile baglanmada artis gozlenmektedir.
Ayrica molekiiler oksijen tasima kapasitesi ¢oziicii cinsine gore degismektedir. Ornegin,
DMF ve DMSO de artmakta, CHCIj3 toluen, aseton ve THF gibi ¢oziiciilerde azalmakta
veya kaybolmaktadir. CHCI; ¢ozeltisinde Co (napen) kompleksinin rengi, magnetizmasi
ve absorpsiyonu degismistir. Bu degismeler Co (II)‘nin Co (Il)‘e yiikseltgendigini
gostermektedir.

Bu tiir koplekslerde oksijen ve ligand oktahedralin aksiyel pozisyonlarini tutarak
yiikiin kobalttan oksijene dogru transferini saglarlar ve p-peroksi bilesiklerini olustururlar.
Yapiya baglanmis O, vakumda 80 °C de isitilmakta ya da benzen veya kloroformla
muamele edilmekle uzaklastirilir ( Floriana ve Calderazzo, 1969).

Kristal alan teorisine gore kobalt(II) ‘nin eslesmemis ii¢ elektronu uyarilarak iki
tanesi esleserek tog orbitaline , diger ¢iftlesmemis elektron ise eq orbitaline yerlesir. Bu
elektron yiiksek enerjili oldugu i¢in kolayca verilebilir.

Dort koordinasyonlu kobalt kompleksleri ¢ozeltide, tetrahedral ve diizlemsel yap1
arasindaki enerji farki az oldugundan iki yapi arasinda dengededir. Kat1 halde ise bozuk
diizlemsel yap1 (distorted planar) veya yalanci tetrahedral (pseudo tetrahedral) yapidadir.
1.5.1.5. Schiff Bazlarmin Bakir (IT) Kompleksleri

Schiff bazlarinin bakir(Il) kompleksleri ile 1ilgili ¢aligmalar 1930‘lu yillarda
baglamistir. Bakir Komplekslerinin antibakteriyel aktivite gostermelrinden dolay:
caligmalar artan bir hizla devam etmketedir (Taylor ve Fletcher, 1983).

Bakir(Il), karediizlem veya tetrahedral yapida kompleksler verebilir. Koordinasyon
sayist dort olan metal komplekslerinde, karediizlem, veya tetrahedral yapinin olup
olmadig1r magnetik siisseptibilite dl¢iimlerinden biiylik dl¢iide anlasilir. Fakat bakir(II) d°
sisteminde oldugundan, kompleks her iki halde de paramagnetiktir. Bundan dolay1
magnetik siisseptibilite 6l¢iimleri bir yarar saglamaz. Literatiirde bakir(II) komplekslerinin
olustugu gosterilmistir (Knoch ve ark., 1990).

Tetrahedral geometri, bakir(Il)’nin biiyiik hacimli ligandlarla yapmis oldugu kati
haldeki komplekslerinde goriilmektedir (Garnovskii ve ark., 1993).
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Bakir(I) kompleksleri, bilinen diger yontemlerden baska, elektrokimyasal yolla da
sentezlenebilmektedir.

Diger yontemlerlede ML, tipinin yaninda MLA(A = Coziicii) tipi kompleksler de
olusabilmektedir. Elektrokimyasal hiicre asagidaki sekilde sematize edilebilir.

1.6. Imin Bilesikleri

Imin bilesikleri ile yapilan calismalar 1869 yilindan beri siire gelmektedir. imin
bilesiklerinin kemoterapik 6zelligi nedeni ile ilag sanayisinde ve endiistride bir c¢ok
kullanim alan1 vardir. imin bilesikleri ile ilgili ilk ¢alisma, Anselmino (1908) tarafindan
Berichte’de yayimlandi. Anselmino bu ¢alismasinda, Schiff bazlarinin izomerisini agikladi.
Moore ve Gale (1908), bu bilesikler tizerine ilk ¢aligmalarini yaymladilar. Salisilaldehitin
kullanildigr ilk c¢alismalar, etil p-aminobenzoat ile arasindaki kondenzasyon
reaksiyonlarinin sonuglarinin Manchot ve Furlong (1909) tarafindan Berichte’de
yayinlanmasiyla basladi.

Imin vermek hususunda ketonlar aldehitlerden az reaktiftirler. Asit katalizi
kullanarak yiiksek reaksiyon sicakliginda ve ¢ok uzun reaksiyon siiresinde tesekkiil eden
suyun uzaklastirilmasiyla, iyi verimle Schiff bazlar elde edilebilir. Ketonlarin daha az
reaktif oluslari, aldehitlere nazaran sterik bakimdan engelli bir yapida olmasiyla
aciklanabilir. Genel olarak kondenzasyon, hidroliz ve aldol kondenzasyonundan sakinmak
icin orta bazik ¢ozeltilerde (katalizsiz) pH’dan bagimsiz bir reaksiyon gosterir. Notral ve
hafif asidik ¢ozeltilerde ise asit katalizli bir reaksiyon gosterir. Orta derecede asidik
c¢ozeltilerde hem hidroliz hem de kondenzasyon hizi asiditenin artmasiyla artar. Iminlerin
tesekkiiliinde kuvvetli asitlerden kagimilmalidir, zayif asitlerde iyi sonuglar alinabilir.

1.7. Azo Bilesikleri

Yapisinda; spz-hibrit karbon atomlarma bagli kromofor azo grubu (-N=N-)
bulunduran bilesiklere azo boyarmaddeleri adi verilir. Yapilarinda bulundurduklar1 azo
grubunun sayisina gore; mono-, di-, tris-azo boyarmaddeleri olarak tanimlanirlar. Azo
boyarmaddeleri boyarmadde simifinin en Onemlilerini olusturmaktadirlar. Organik
kimyadaki en 6nemli tepkimelerden biri olan diazolama tepkimesi sonucu elde edilen
diazonyum tuzlari; hem ¢ok sayida bilesigin sentezinde ¢ikis maddesi olarak, hem de
bliylik endiistriyel oneme sahip olan azo boyarmaddelerin sentezinde kullanilan bir ara

urtindiir.
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1.7.1. Diazonyum Tuzlarimin Elde Edilmesi

Organik kimyadaki en 6nemli tepkimelerden biri olan diazolama tepkimesi sonucu
elde edilen diazonyum tuzlari; hem ¢ok sayida bilesigin sentezinde ¢ikis maddesi olarak,
hem de biiyiik endiistriyel 6neme sahip olan azo boyarmaddelerin sentezinde kullanilan bir
ara Uriindir. Diazonyum tuzlarinin endiistriyel amacl iiretimi; aromatik bilesigin
nitrolanmasi, amine indirgenmesi diazolamayla ger¢eklesmektedir. Oldukga giivenilir bir
tepkime olan diazonyum tuzu olusumu uygun sartlar altinda gerceklesmekte ve elde edilen
triiniin yiiksek etkinligi onu hem akademik hem de endiistriyel alanda en Onemli
degerlerden biri haline getirmektedir.

Genel olarak her aromatik amin bilesigi diazo kompenantidir. Primer aromatik
aminler, arendiazonyum tuzlar1 vermek {iizere nitr6z asitle reaksiyona girerler.
Arendiazonyum tuzlar kararsiz olmalarina ragmen, alifatik diazonyum tuzlarindan daha
kararlidir. Diazolanacak amine, ¢oziiniirligii ve bazikligi dikkate alinarak teknikte dort ayri
yontem uygulanir. Bunlar; dogrudan diazolama, dolayli diazolama, zayif bazik aminleri
diazolama, organik ¢oziiciilerde diazolama seklindedir. Bunlardan dogrudan diazolama
yontemi asagidaki gibidir.

1.7.2. Dogrudan Diazolama

Diazolanacak siibstitiie anilin yeterince bazik ozellige sahip ve daha sonraki
sathada gerceklestirilecek tepkime sulu ortamda olabilirse bu yol en elverisli yontemdir.
Bu yolun basit, hizli ve ucuz olmasi avantaj saglar. Primer aromatik amin, 2.5-3 esdeger
miktarda derisik HCI1 veya derisik H,SO,4 bulunan uygun hacim suda ¢oziliir, gerekirse
wsitilir ve buz banyosunda 0-5 °C ye sogutulur, bu sirada ¢ogunlukla amin hidrokloriir
ayrilir. 0-5 °C’de NaNO,'in (amine esdeger miktardan % 10 fazla) sulu ¢ozeltisi damla
damla katilir, dyleki katma bittikten 3-4 dakika sonra reaksiyon ¢ozeltisinden alinan bir
ornek KI'lii nisasta kagidin1 maviye boyamasi, bu ortamda HNO>'in asirisinin bulundugunu
yani reaksiyonun tamamlandigini gosterir. Coken amin hidrokloriir veya bisiilfat diazolama

sirasinda berrak bir ¢ozelti vererek ¢oziiniir.

)
@NHZ.HX + 2HX + NaNO, —=>=>S» @NZX + NaX + 2H,0+ HX
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Sekil 1.5. (X: CI', HSO4") Anilinin Diazolanmasi
Asidin 0.5-1 esdeger miktarda asirt kullanilmasi ile ortam asitli tutulur ki bu

diazonyum tuzunun kararlilig1 igin gereklidir. Dogrudan diazolama islemi; anilin, toluidin,
aminofenol ve monokloroanilin gibi kuvvetli bazik anilinlerin diazolandirilmasi igin uygun
bir yontemdir.
1.7.3. Azo Kenetlemesi

Azo grubunu olusturmak i¢in yapilan kenetleme reaksiyonuna azo kenetlemesi de
denilir. Bu reaksiyon aromatik primer aminden olusmus bir diazonyum tuzu ile -OH, -NH>,
-NH(R) gibi bir siibstitiient tasiyan aromatik yapidaki kenetleme bilesiginin karsilikli
etkilesimi sonucu olusur. Bu tepkime c¢ok sayida renkte ve renk tonunda ylizlerce azo
boyarmaddesi elde etmek i¢in boyarmadde endiistrisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.
Azo boya kimyasi, diazolama ve kenetleme (Sekil 1.6) olmak {izere iki temel

reaksiyondan olugsmaktadir.

~ N=
o O+ O on —m on-Orver Do

Sekil 1.6. p-Nitro Anilinin Diazonyum Tuzunun Fenole Kenetlenmesi
Azo grubu igeren koordinasyon bilesikleri Yapisinda -N=N- grubu bulunduran organik

bilesiklere azo bilesikleri denir.
Azo bilesikleri asagidaki sekilde siiflandirilabilir.
1. R ve R' alifatik olan alifatik azo bilesikleri
2. R, alifatik, R" aromatik olan karisik azo bilesikleri
3. R, R'niin her ikisi aromatik olan, aromatik azo bilesikleri
4. Bir amino grubu bulunan, aromatik azo bilesikleri
5. Bir hidroksi grubu bulunan, aromatik azo bilesikleri
Son iki grup, azo boyalarinin biiyiik bir kismin1 meydana getirir (Millar ve ark., 1966).
Aromatik azo bilesikleri, aromatik diazonyum tuzlarmin baska bir aromatik bilesikle
kenetlenmesiyle elde edilirler.

Diazonyum tuzlari, azo bilesiklerinin elde edilisi i¢in 6dnemli ara iirlinlerden olup,
aromatik bilesiklerle verdikleri kenetlenme reaksiyonlar1 sonucunda azo bilesiklerini
olustururlar. Sekonder ve tersiyer yapili aminler direkt olarak diazolanamadigindan,

diazolanacak aromatik amin primer yapida olmalidir (Oskay, 1975).

Asagida verilen koordinasyon bilesikleri Azo grubu koordinasyon bilesiklerine 6rnek

gosterilebilir.
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O SO,NH,
=
e} / o Na+
\Fe/
o// \O

X O
SO,NH,

Sekil 1.7. Sentezlenen Monoazo Tiirevinin Kompleksi (Freeman (1993)

CHZCH3
—N=N \
\/ CH,CHj

COOCH,C

,”NSO,PhCHj

M = Cu, Ni, Zn, Co

Sekil 1.8. Wang ve ark. tarafindan sentezlenen azo kompleksleri (Wang ve ark., 2000)
1.7.4. Azo Boyar Maddelerinde Steroizomeri
Azot atomlar1 arasindaki ¢ift bag nedeni ile azo bilesikleri, farkli fiziksel 6zelliklere

sahip iki farkli cis ve trans izomeri gosterirler.

Ph Ph Ph
N / N\
N—/——N N—/—N
NH,
cis — zobenzen trans - azobenzen
en.71°C e.n. 68 °C

21



GIRIiS SiRIN BITMEZ

Molekiilde OH grubu iceren hidroksi azo boyarmaddelerde genellikle cis sekli
dayaniksizdir. Bu neden ile izole edilememistir. o-hidroksi veya o0-amino azo
bilesiklerinde, hidroksi ve amino gruplarinin azot ile yaptig1 hidrojen bagindan dolay1 trans

izomeri cis izomere oranla daha kararlidir .

Sekil 1.9. o-Hidroksi ve 0-aminoazobenzen Bilesiklerinde Molekiil i¢i Hidrojen Bag
1.7.5. Azo bilesiklerinin Asit-Baz Ozellikleri

Azo bilesiklerinin asit-baz 6zelligi gostermeleri boyarmadde olarak kullanimlarinda
cok 6nemlidir. Konjuge asit ve bazlarin varligi renkte degismeye neden olmaktadir. Bu
degisim pH indkatorii olarak kullanimda yararlidir, ancak elyaf boyamada istenmeyen bir
durumdur.

Azo yapisinda azot atomlarindan birinin protonlandigr ve konjuge asidin pKa
degeri —2,93 (%20 Etanol + su + Siilfirik asit i¢inde) olarak bulunmustur (Haselbach,
1970). Aminoazobenzenler hem azo grubunun iizerinden hem de amino grubundan
protonlanir. 4-Dietilaminoazobenzenin iki konjuge mono asidinin pKa degeri azo

azotunun, amino azotundan daha bazik oldugunu gostermektedir (Zenhaeusern ve

7N

H3C\: H
30— D00
HsC H3C/

pKaamin:l,64 pKaaZO:2,17
Sekil 1.10. 4-Dietilaminoazobenzenin Konjuge Asit Cifti

N=—N
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Azo grubu lizerinde protonlanma m — 7* gegisine ait absorbsiyon maksimumunu
daha batokromik kaydirmaktadir. Hidroksiazo bilesiklerinde hidroksi grubunun asitligi —
OH grubunun konumuna ve azohidrazon tautomeri dengesine baglidir. o-Hidroksiazo
bilesiklerinde hem azo tautomerin hem de hidrazon tautomerinin molekiil i¢i kuvvetli
hidrojen bagi yaptiklart bilinmektedir (Zollinger, 1991). Bu sebeple o-hidroksiazo
bilesikleri p-izomerlerine gore daha zayif asittirler. Hidroksi grubunun kolay iyonlagsmasi,
istenmeyen renk degisimlerine sebep olacagindan ticari olarak daha zayif asit ozelligi
gosteren o-hidroksiazo bilesikleri tercih edilir.

1.7.6. Azo-hidrazon Tautomerisi

Asidik oOzellikten baska o-ve p-hidroksiazo bilesiklerinin 6nemli bir 6zelligi de
azohidrazon tautomerisi gostermeleridir. Hangi bilesikte hangi tautomerik yapinin daha
baskin oldugunu bilmek ¢ok Onemlidir. Ciinkii azo ve hidrazon tautomerlerin renkleri,
boyama giicleri ve haslik 6zellikleri farklidir. Genellikle hidrazon yapisi, azo yapisindan
daha uzun dalga boyunda absorbsiyon yapar ve daha iyi boyama giicline sahiptir. 4-
Fenilazo-1-naftoldeki azo-hidrazon tautomerlerin absorbsiyon maksimumlar1 ve emak

degerleri asagida verilmistir (Zollinger, 1991)

o= —N——NH
HO N—/=N -

Azo tautomer Hidrazon tautomer
Amak= 410 nm Amak= 480 nm
= 25000 = 35000

Sekil 1.11. Hidroksiazo Bilesiklerinde Azo-Hidrazon Tautomerisi

Azo Dbilesiklerinde hangi tautomerin daha baskin olacagi tautomerlerin
termodinamik kararliliklarina baglidir. Fenilazofenollerde azo tautomer daha kararli iken
fenilazonaftollerde ise her iki tautomerin de bulundugu, ancak keto-hidrazon yapisinin
daha baskin oldugu belirtilmektedir (Antonov ve Stoyanov., 1995).

Azo-hidrazon tautomerik dengesi bilesigin yapisindan baska, kullanilan ¢oziicii,
sicaklik ve pH’ya, elektronik ve sterik etkiye, elyafin hidrofobik veya hidrofilik olusuna da

baghdir. Bu degisim ¢oziicii etkileri ile paralellik gostermektedir (Kelemen ve ark., 1984).
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Benzendiazonyum tuzunun fenilmetilpirazolon ile kenetlenmesinden elde edilen
boyarmaddenin kloroform i¢inde keto-hidrazon yapisida bulundugu, buna karsilik DMSO
ve piridin gibi polar ¢oziiciiler i¢inde diger tautomerlerin bir denge karistmi halinde

bulundugu belirtilmistir (Lestina 1969; Yasuda 1966).

NH—N
Q\ N CHy @\NH—N CH
3
\ -~ \
o=\ _N — \N
N o=
\ \
b \
Ph
(keto-hidrazo) (keto-azo)

@\NHN>\(CH3 @\NH—N\ CH,
N

\
HO I\i/ o= N/N\H
Ph Ph
(keto-azo)

(azo-enol)

Sekil 1.12. Fenilmetilpirazolonun Anilin ile Kenetleme Uriiniinde Tautomeri

Baz1 arilpirazolon boyarlarinin  absorbsiyon ve floresans spektrumlarinin
incelendigi bir calismada da bilesiklerin temel halde tamamen hidrazon formunda
bulunduklar1 kuantum kimyasal hesaplamalarmin da ayn1 sonucu verdigi belirtilmektedir
(Nikolov, 1981). Lycka ve arkadaslari, ®N- ve *C-NMR ile yaptiklar1 ¢alismada, daha
onceki caligmalarin aksine fenilpirazolonlarin DMSO ve piridin i¢inde tamamen hidrazon
yapisinda bulunduklarini belirtmektedirler (Nikolov, 1981; Lycka, 1989).
1.7.7. Dispers Azo Boyarmaddeleri

“1934 wyilina kadar selilloz asetat boyarmaddeleri olarak bilinen dispers
boyarmaddeler, bugiin hidrofobik elyaflara sulu siispansiyonlar seklinde uygulanan, suda
¢cOziinlirliigli ¢ok az olan boyarmadde olarak tanimlanmaktadir. Dispers boyarlar,
biitiiniiyle sentetik elyaflara uygulanabildigi gibi selilloz asetat elyaflara da

uygulanabilmektedir. Bugiin poliester elyaf boyamada sadece dispers azo boyalar1

24



GIRIiS SiRIN BITMEZ

kullanilmaktadir. Dispers boyarlarin % 70 den fazlasini da mono azo boyar maddeler
olusturmaktadir. Yeni mono azo boyar maddeleri sentezlendikg¢e, antrakinon tipi dispers
boyarlarin oran1 hizla azalmaktadir. Antrakinon tipi dispers boyarlarin boyama giiclerinin
diisiik olusu, tiretimlerinde ¢ok kademe gerektirmeleri, Hg kullanilmasi gibi ekonomik
dezavantajlar1 vardir (Zollinger, 1991).

Sari-turuncu  ve kirmizi dispers boyarlarin ¢ogu azobenzen tiirevleridir.
Fenilazonaftalin tiirevlerinin ¢oziiniirligl, dispersiyon seklinde wuygulamaya izin
vermeyecek dl¢iide diisiiktiir.

Son yillarda diazo yada kenetlenme bileseni olarak aromatik heterosiklik
bilesiklerin kullanimi1 6nem kazanmistir. Bu tip dispers boyarlar i¢in genis bir patent
literatiirii vardir. Dawson 1978 yilinda yapmis oldugu 6zet yayinda dispers boyarlarin
gelisimini boyarmaddelerin yapisal siniflarina gore 6zetlemistir. Ayrica 1984 de yapmis
oldugu diger bir 6zet yayinda ise 1934-1984 yillar1 arasinda dispers azo boyarmaddelerinin
tarihsel gelisimi, elyaf gelisimi ve uygulama tekniklerini, boyama teorileri, boyarmadde
yapist ve hashik ozellikleri arasindaki iligkileri, dispers boyarlarin ticari kullanimlar1 ve
gelecekteki onemini 6zetlemektedir (Dawson, 1978-1984).

1.7.8. Heterosiklik Diazo Bilesikleri

Heterosiklik diazo bilesenleri olarak, 2-aminotiyazoller, 2-aminoizotiyazoller, 2-
aminobenzotiyazoller, 5-aminopirazoller ve 2-aminodiazollerin diazonyum tuzlarindan
elde edilen dispers boyarlar bir¢ok patentte tanimlanmistir. Heterokalkali diazo bileseni
olarak 2-amino-5-nitrotiyazol, parlak mor ve mavi dispers boyarlarin sentezinde

kullanilabilmektedir. Yapisal olarak bu tipte en basit ticari iiriin Eastman Violet 310 dur.

O

Sekil 1.13. Heterosiklik Diazo Bilesikleri (Eastman http Violet 310)

C,Hs

CyHs

Diazolanan aminotiyazoller ve tiyofenler ile N-B-siyanoetil ve N-B-
hidroksietilanilinin kenetlenmesinden poliester elyaf {izerinde turuncu mavi aralifinda
renkler veren dispers boyarlar elde edilmistir (Peters ve ark., 1992).

2-Aminobenzotiyazoliin iki izomeriyle ¢esitli anilin tiirevlerinden sentezlenen
boyarmaddelerin boyama parametreleriyle renklerin benzer oldugu kaydedilmistir (Peters

,1992). Diger bir ¢aligmada ise 2- aminobenzotiyazoliin nitro tiirevleriyle anilin
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tirevlerinin kenetlenmesinden elde edilen boyarlarda da benzer 6zellik oldugu
belirtilmistir (Peters ve ark., 1995).

2-Aminotiyadiazol ile 5-metil tiirevinin N-alkilanilinler ile kenetlenmesinden elde
edilen boyarmaddelerin boyama &zelliklerinin iyi oldugu kaydedilmistir (Arcoria ve ark.,
1993).

Yapilmis bir 6zet calismada heterohalkali diazo bilesenlerinden elde edilen dispers
azo boyarmaddelerin gelisimi, diazo bilesenlerini genel yapilarina gore smiflayip yapilan
calismalarin igerigi ve boyarlarin g¢esitli uygulama alanlarina 6zgii bilgiler 6zetlenmistir
(Towns, 1999).

1.7.9. Heterohalkalh Kenetlenme Bilesenleri

Heterohalkali kenetlenme bilesenleri olarak 5-metilpirazol, 2-metil ve 2-fenilindol,
pirimidin, pirazolon, imidazol, barbiitirik asit ve piridon tiirevleri, ayrica hidroksil grubu
iceren kinolin, kinolon, kumarin, patent literatiirlerinde yer almaktadir (Schwander, 1982).

Son yillarda dispers boyarlarla ilgili en 6nemli gelisme , pirazolon ve tiirevlerinin
kenetlenme bilegeni olarak kullanilmalaridir. Azopirazolon ve tiirevlerinin dispers
boyarlari parlak sari-turuncu renk araliginda diger tiim dispers boyarlarin yerini almistir ve
cok 1y1 haslik 6zelliklerine sahiptirler. Siibstitiie 5-pirazolon tiirevlerinden sentezlenen azo
bilesiklerine ait ¢ok sayida patent bulunmaktadir. 1,3-disiibstitiie 5- pirazolon tiirevlerinden
elde edilen cesitli dispers azopirazolon boyarmaddeleri ¢ok sayida ¢aligmada heterohalkali
kenetlenme bileseni olarak kullanilmistir (Ertan ve Eyduran., 2000).

Baz1 2-aminotiyofen tiirevleri ile ¢esitli enol tipi kenetlenme bilesenlerinden elde
edilen boyarlarin, poliester elyaf i¢in boyama ve hashik Ozelliklerinin iyi oldugunu
belirtmistir.

Cesitli heterohalkali diazo bilesenleri ile enol tipi kenetlenme bilesenleri olan 2-
kinolon, 5-pirazolon, 2,4,6-trihidroksipirimidin tiirevleri ve 2-naftolde elde edilen
boyarlarin spektral 0Ozellikleri incelenmis ve poliestere uygulandiginda boyama
ozelliklerinin iyi sonuglar verdigini kaydedilmistir (Ho ve Wang, 1995).

2-Amino-4-klor-5-formiltiyazoliin bazi N-alkilanilin tiirevleriyle kenetlenmesinden
olusan azo bilesiklerini daha sonra siibstitiie piridon ile reaksiyona sokularak elde edilen

boyarmaddelerin olduk¢a batokromik renkler verdigini belirtilmistir (Bello, 1995).
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Amino-4-okso-kinazolinin diazolanmast ve bazi karbosiklik ve heterosiklik
bilesiklerle kenetlenmesinden elde edilen boyarmaddelerin viskon, ipek ve poliester elyaf
tizerinde boyama ve haslik 6zelliklerinin iyi oldugu belirtmistir (Naik ve Desai, 1990)

Aromatik aminlerin diazolama tepkimelerinin mekanizmasi1 Hughes, tarafindan
aydinlatilmistir (Hughes ve ark., 1958).

Diazolama tepkimesinde temel basamak aminin nitrozolanmasidir. Sekonder
alifatik yada aromatik aminlerle tepkime bu basamakta durur. Primer aminlerle, olusan
nitrézaminler hizla diazonyum tuzuna doniisiir.

Nitrozolama tiirii ortamin asitligine bagl olarak degisir. Protonlanan nitrdz asitten,
sadece derisik HoSOy4 gibi ¢ok kuvvetli asidik ortamda nitrozonyum iyonu ( NO®) olusur.
seyreltik asit kosullarinda ortamdaki Y- gibi bir niikleofille katilma {iriinii olusur. bu
katilma iiriini daha sonra amin ile tepkimeye girer. Bu nedenle HCl yada HBr
cozeltilerinde nitrozolama reaktifi nitrozil kloriir yada bromiirdiir. Sulu perklorik ve
stilfiirik asitte ise, perklorat ve bisiilfat anyonlar1 ¢ok zayif niikleofiller oldugu igin
protonlanmis nitréz asit iyonu, nitrit iyonlar: ile reaksiyona girerek nitrozolama reaktifi
olan diazottrioksiti (nitroz asit anhidriti) olusturur.

Son yillarda heterosiklik diazo bilesenlerinden elde edilen azo boyalarina kars1 ilgi
¢ok fazla artmis olmakla birlikte N-Heteroaromatik aminlerin diazolanmasinda
problemlerle karsilagilmaktadir.

Heterohalkali primer aminlerden 6 iiyeli , 3- aminopiridin kolayca diazolanmakta
ve karbosiklik aminler gibi davranmaktadir. Fakat 2- ve 4-aminopiridinler, sulu mineral
asitler icinde daha zor diazolanmaktadir .2 ve 4-Aminopiridinlerin perklorik asit i¢inde
diazolama kinetiginin incelendigi ¢alismada, diazolama tepkimesinin tersinir oldugu ve
ortamin asitligi arttikca hiz sabitinin de arttig1 bildirilmistir (Kalatzis and Mastrokalos,
1974). Bu aminlerin zor diazolanmasinin nedeni olarak da halka azotunun
protonlanmasiyla primer amino grubunun niikleofilik giiciiniin azalmas1 gosterilmektedir.

Derisik HCI iginde amino siibstitiie 1,2,4-tiyadiazoller, 1,3,4-tiyadiazoller,
tiyazoller, tetrazoller, 1,3,4-oksadiazoller ve triazollerden diazonyum tuzlar1 yerine kararl
primer nitrézaminler elde edilmistir. 2-Aminotiyazol, 2-aminobenzotiyazol, 5-amino-1,2,4-
ve 1,3,4- tiyadiazollerin fosforik asit icinde NaNO2 ile diazolandig ve 2- naftol ile

kenetlendiginde, verimlerin %40 civarinda oldugu belirtilmektedir.
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2-Aminotiyazol gibi bir tane azot atomu igeren 5 iiyeli heterohalkali aminlerde
halka azotunun bazlig1, amino grubunun bazligindan ¢ok daha fazladir. 2-Aminotiyazoliin
konjuge asidinin pKa’s1 5,32 dir. 2-Aminotiyazoliin BC- ve ®PN-NMR spektrumlar1 %90
lik H2SO4 iginde bile amino grubunun protonlanmadigini gostermektedir (Forlani ve ark.,
1980).

Bes iiyeli heterohalkali aminlerden 2-, 4- ve 5-aminotiyazoller ve tiyadiazollerin
diazonyum tuzlarini nitrozil siilfirik asit icinde hazirlanmig ve bu diazonyum tuzlarinin 2-
naftol-3,6-disiilfonik asitle kenetlenme tepkimesinin kinetigi incelenmistir. Tepkime sulu
mineral asitler iginde tersinir ve azo bilesiginin kinetik kontrolli iiriin oldugu,
termodinamik kontrolli tirtinlerin ise 1-nitrozo-2-naftol-3,6-distilfonik asit ile heterohalkali
amin oldugu belirtilmistir (Diener ve Zollinger, 1986).

2-Aminotiyazoliin H2SO4 i¢indeki diazolama kinetiginin incelendigi ¢calismada ise
tepkimenin denge tepkimesi oldugu ve diazolamanin bazi tersinmez bozunma
tepkimeleriyle yaristigi belirtilmistir. Hiz belirleyen basamak ise aminotiyazolyum
iyonunun nitrozolanmasidir (Diener ve Giileg, 1989).

Heterohalkali aminlerin diazolanmasiminin en basit ve etkili yonteminin nitrozil
stilfirik asit kullanilmasi oldugu ¢ok daha 6nceden belirtilmistir (Hodgson and Walker,
1935).

1.7.10. Kenetlenme Tepkimeleri

Diazonyum iyonlarinin bir niikleofilik substratla verdigi aromatik yerdegistirme
tepkimeleri azo kenetlenme tepkimeleri olarak adlandirilir. Niikleofilik substrata ise
kenetlenme bileseni denir. Diazonyum iyonlar1 goreceli olarak zayif elektrofiller oldugu
icin sadece —OH, -NHz2, -NHR gibi elektron saglayan gruplari bulunan aromatik bilesikler
kenetlenme bilesenleri olarak kullanilabilirler.

Azo kenetlenme tepkimelerinde sadece diazo bilesiklerinin dengesi degil
kenetlenme bilesenlerinin de dengeleri géz Oniline alinmalidir. Genel kural olarak,
niikleofilik substratin etkinligi bazlik artttik¢a artacagindan, fenolat iyonu, fenol ve serbest
amin amonyum iyonundan daha hizli tepkime verecektir. Daha etkin tiirlerin olusumu

ortamin pH’sina baglhdir.
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Ar — OH _ = Ar —0O + H pKa =1C

Ar —NH3+ - Ar ——NH, + H pKa=4

Aromatik aminler ve fenollerden baska asetoasetanilidler, 3-metil-1-fenil-pirazolon
tiirevleri, 4-hidroksikumarin, 2-hidroksi-p-naftokinon gibi enoller de kenetlenme bileseni
olarak kullanilirlar. Bu bilesiklerin enol ya da keto formlarindan hangisinin tepkimeye
girdigi uzun yillar tartisilmistir. Ancak bugiin keto-enol formlarinin tek konjuge bazi olan

enolat anyonunun yerdegistirme basamaginda etkin oldugu bilinmektedir (Sekil 1.14 ).

CH3 _ 7
Cl
o= \N CH, CHy ot
= N s
Ph © N " o N ’T'

|

bh Fl,h Ph
(Keto) Konjuge baz (Enol)

Sekil 1.14. 3-Metil-1-fenil-pirazolonun Enol-Keto Tautomerisi
Diazo ve kenetlenme bilesiklerinin ortamin pH’sina bagli olan bu dengeleri

kenetlenme ve tepkimenin hizim1 etkilediginden teknolojik acidan da Onemlidir.
Kenetlenme tepkimeleri, diazonyum iyonu ile kenetlenme bilesenine gore fenolat anyonu,
enolat anyonu yada aromatik amin yoniine dogru olmalidir. Ortamin pH araligi aromatik
aminler i¢in 4-9 arasi, enoller igin 7-9, fenoller i¢in ise 9 civarindadir (Zollinger, 1991).
Kenetlenme tepkimesinin mekanizmasi, nitrolama, halojenlenme, siilfolama gibi
elektrofilik aromatik yer degistirme tepkimelerinin mekanizmasiyla aynidir. Ilk basamakta
elektrofil niikleofilik substratin karbonuna bir kovalent bagla baglanir ara iiriin olarak bir
o-kompleksi olusur. Daha sonraki basamakta baza bir proton transferi olur. Bu mekaniza,
bir seri azo kenetlenme tepkimelerinin kinetik aragtirmalariyla da ilk kez Zollinger
tarafindan dogrulanmistir (Zollinger, 1955). Asagidaki tepkime 2-naftol iyonunun

kenetlenme mekanizmasini gostermektedir .
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Ar

N=N

_ OH
. o OH
Ar—Np + — —

(o-Kompleksi)

Sekil 1.15. 2-naftol Iyonunun Kenetlenme Mekanizmasi

Sistemdeki tiim proton alicilar baz olarak etkiyebilir ve hiz belirleyen proton
transferini etkilerler. Baz eklenmesi tepkime hizini etkilemektedir. Bu yiizden kenetlenme
tepkimesi tipik genel baz katalizli (OH- iyonu katalizli) tepkimedir. Ortamin pH’simni
degistirmeksizin baz eklenmesi 6n dengeleri degistirmez, sadece kenetlenmeyi katalizler.
Piridin ve homologlarinin azo kenetlenme tepkimelerini katalizledigi bilinmektedir. Piridin
eklenmesi hem kenetlenme hizint arttirmakta, hem de kenetlenme konumunu
etkilemektedir (Freemann ve ark., 1986).

1.8. Hidrazon Bilesikleri:

Hidrazonlar, hidrazin ile karbonil bilesiklerinin kondensasyon reaksiyonu sonucu
olusan bilesiklerdir. Aldehit ve ketonlarin organik kalitatif tayininde kullanilabilmektedir.
Fakat 2,4-dinitrofenilhidrazonlardan farkli olarak, basit hidrazonlar genellikle diisiik erime
noktalarina sahiptirler. Bununla beraber hidrazonlar, Wolff-Kishner indirgenmesi diye
bilinen aldehit ve ketonlarin karbonil gruplarinin —CH, gruplarina indirgenmesi igin uygun

bir yontemin temelini olustururlar .

H,C HC
/\C:O + HN—NH, == = C

H,C H3C

N—NH, 4+  H,0

Sekil 1.16. Wolff-Kishner Indirgenmesi
Benzoilhidrazonlar, alifatik ve aromatik aldehitler ya da ketonlardan olusmus farkli

donor atomlar iceren bilesik sinifirdr. Gecis metal iyonlartyla olusturduklari koordinasyon
bilesikleri farkli yap1 ve ozelliklere sahiptir. Bu bilesiklerin bircogu biyolojik aktiviteye
sahip olmalarindan dolay1 biyokimyadaki ve eczaciliktaki calismalarda kullanilmistir. Bu
anlamda, benzilhidrazonlarin yeni koordinasyon bilesiklerinin sentezi ve arastirilmasi hem

bilimsel acidan hem de pratik acidan oldukca ilgi cekmistir.
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Karbonil gruplarinin hidrazin ile reaksiyonlarinda, hidrazon veya azinler i¢in ya bir
veya iki tane mevcut amino grup kondenze olabilir. Aldehitler ve dialkil ketonlarin
reaksiyonlarmin hazirlanmasinda genellikle alkol veya su igersindeki reaktiflerle
karistirtlmasiyla ¢ogu durumda azinler elde edilir (Hatt, 1943). Aril alkil ketonlar alkol
veya asetik asit igersinde asidik bir hidrazon, mineral asitler varliginda asidik azin formu
olusturulur (Blout, 1946 ve Fleming, 1961).

1.9. Genotoksite Calismalari
1.9.1. Ames/Salmonella/Mikrozom Testi

Diinyada her yil kimyasal madde insanlarin kullanimina sunulmaktadir. Bu
kimyasal maddeler arasinda antibiyotikleri, pestisidleri, hormonlar gibi kimyasallar
arasinda bircok maddenin hammaddesi olan sentetik ve dogal kimyevi maddeleri
sayabiliriz.

Bu kimyasallarin, insanlarin kullanimina sunulmadan O©nce mutajenik ve
karsinojenik etkilerinin arastirilmasi ve ondan sonra kullanima sunulmasi insanlarin ve
cevrenin sagligi agisindan sarttir. Herhangi bir kimyasali, maddenin mutajenik veya
karsinojenik etkilerini arastiran cesitli test sistemleri vardir. Bunlar; in vivo ve in vitro CA
ve SCE, mikroniikleus, nokta mutasyon testleri.

Nokta mutasyon testleri genel olarak bakteri test sistemiyle yapilirken memeli
hiicrelerinde HPGT enzimi gen lokusundan da yapilabilmektedir. Bakteriler kullanilarak
yapilan nokta mutasyon testleri hem E.Coli, B.subtilis hem de S.typhimurium’un ¢esitli
mutantlarinda yapilabilmektedir. S.typhmimurium’un degisik mutantlari ilk defa Dr. Bruce
N. AMES tarafindan 1975 yilinda bulunmustur. Bu mutantlar kullanilarak yapilan test
sistemi gelistirildikten ve giivenirligi kanitlandiktan sonra diger bakteriler ile yapilan test
sistemi ikinci plana atilmistir. Mutantlar, mutajen ve karsinojen maddelerin tespit
edilmesinde yogun olarak kullanilmaya baslanmistir. 1975 yilindan bu yana 5000°den fazla
kimyasal madde mutajenik ve Kkarsinojenik etkileri yoniinden bu test sistemi ile
arastirtlmistir. Bu test sistemi ayrica biyolojik ve gevresel karisimlarin test edilmesinde de
kullanilmistir.

Bir¢ok kimyasalin Ames testi ile ortaya ¢ikarilan mutajenik ve karsinojenik etkileri
memeli test sistemi ile de dogrulanmistir. Bu kimyasallar arasinda; sa¢ boyamada
kullanilan aminler, dizel arablarin eksozundan ¢ikan 1-nitropyrene trifosfat ve pismis

yemekte ortaya ¢ikan bir¢ok protein piroliz iiriinleri sayilabilir. Bu kimyasallarin hem
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memeli test sisteminde hem de Ames test sistemnide karsinojen 6zellige sahip olduklari
saptanmistir. Bundan dolay1 Ames testinin glivenirliligi yiiksektir.

Salmonella ilk defa 300 kimyasal madde ile denenmis ve bunlarin ¢ogunun
karsinojen oldugu saptanmistir. Daha sonra ise bu test sistemi, Imperial Kimyasal
Endiistrisi (Imperial Chemical Industries), Tokyo Ulusal Kanser Arastirma Enstitiisi
(National Cancer Center Research Institute Tokyo) ve Uluslararasi Kanser Arastirma
Merkezi (International Agency for Research on Cancer) kuruluslart tarafindan
kanserojenlerin tespitinde kullanilmaya baslanmistir. Ayrica bu test sistemiyle test edilen
karsinojenlerinde %90’ nin mutajen oldugu saptanmistir. Daha sonra yapilan ¢alismalarda
karsinojenik ve mutajenik etki arasinda %83’lere varan bir korelasyon oldugunu ortaya
¢ikarmistir. Yani karsinojen olan bir madde %83 ihtimalle mutajendir ya da tam tersidir.

Ayrica bu test sisteminde karaciger mikrozom enzimleri kullanilarak kimyasal
maddenin metabolitlerinin de mutajenik etkiye sahip olup olmadig: arastirilabilmektedir.
Bu yolla mikrozom enzimleri olmadan (-) sonu¢ veren bir kimyasal madde bu enzimler
varliginda (+) sonu¢ verebilmektedir. Bu da bu kimyasal maddenin kendisinin zararsiz
oldugunu fakat canli viicuduna alindiginda ortaya c¢ikacak metabolitlerinin zararl etkiye
sahip oldugunu gosterir (Indirekt Mutajen). Bu test sistemi bu sekilde de kullanim
sagladigindan Onemlidir. Karacigerden elde edilen mikrozom enzimleri Sg olarak
isimlendirilir. Bunlarin faaliyet gosterebilmesi i¢in gerekli olan kofaktdrlerde ortama ilave
edilince Sg mix adimi alir. Fakat unutulmamalidir ki bir kimyasalin mutajenik etkili olup
olmadigina karar vermeden Once bir test grubu ile denenmesi ve ona gore karar verilmesi
gerekir. Bu testler i¢cinde invivo ve invitro, kromozom anormalligi ve SCE testi ile
bakterilerle yapilan mutajenite test sistemi sayilabilir. Bu calismamizda Salmonella
typhimurium suslari ile yapilan mutajenite testlerini agiklanacaktir.

1.9.2. Bakteri Test Suslari

Bu test sisteminde mutajenik c¢alismalar icin histidin mutanti olan bir dizi sus
kullanilmaktadir. Bu mutantlarin tamami S.typhimurium LT2 irkindan tiiretilmistir. Birgok
mutant sus olmasma ragmen TA 98 ve TA 100 olarak isimlendirilen suglarin kullanildig
mutajenik testler yeterlidir. Bu iki susun 6zellikleri Cizelge 1.1.’de gosterilmektedir.

Cizelge 1.1’ de goriildiigii gibi her bir irk histidin operasyonunda farkli bir
mutasyona sahiptir. Histidin mutasyonlarma ilaveten standart test irklari mutajenlere
hassasliklarmni arttiran diger mutasyonlarda ihtiva etmektedirler. Ornegin rfa mutasyonu,

bakterinin dis yiiziinii 6rten lipopolisakkaritlerde kismi kayiplara sebep olur ve bdylece
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bakteri duvarindan gecemeyen benzo [a] pyrene gibi biiyiik molekiillerin bakteri igine
kolyaca girmelerini saglar. Diger bir mutasyon olan uvrB mutasyonu ise DNA tamir
sistemini kodlayan gende delesyonla elde edilir. Bu durum birgok mutajen maddenin
belirlenmesinde bakteri susunu daha hassas yapar. uvrB mutasyonunu tasiyan bakteriler
ayrica bio geninde de mutasyon ihtiva ederler ve dolayisiyla boyle bakteriler bioyin

sentezleyemediklerinden yasamalari i¢in digardan biotin almak zorundadirlar.

Cizelge.1.1. Bakteri suslar1

Histidin DNA R-Faktor

Suglar Mutasyonu Lipopolisakkarit Tamir (PKM101)

Mutasyon Yeri

His D geninde tekrar
eden GC dizilerinin
yakininda frameshift

mutasyonu

TA 98 His D3052 rfa uvrB +

His G geninde
CCC’nin +4 baz
yakininda nokta

mutasyonu

TA 100 His 646 rfa uvrB +

S.typhimurium’un TA97, TA98, TA100 ve TA102 suslar1 kullanilmaktadir. TA102
susu uvrB mutasyonu icermez. Cilinkii bu bakteri susu tamir sistemine ihtiya¢ duyan
mutajenlerin tespiti icin iretilmistir. Standart olan test irklar1 TA97, TA98, TA100 ve
TA102 R-Factor plasmidi pKM101 ihtiva ederler. TA102 susu ayrica PAQI1 plasmidini
icerir. Bu plasmid his G428 mutasyonu ve tetrasiklinle rezistans genini ihtiva etmektedir.
Bu R-Factor’ii igeren tiirler baz1 mutajenler tarafindan geri mutasyona maruz kalabilirler.

Hem E.Coli hem de S.typhimurium’daki pKM101 kimyasal ve spontan
mutasyonlar1 arttirir. pPKM101 bu organizmalarda normal sartlarda bulunan DNA tamir
sistemini devreye sokmas1 yoluyla bu mutasyonlari indiikler.

1.9.3. Memeli Karaciger Fraksiyonu (S9)
1.9.3.1. Sican Karaciger Enzimlerinin indiiklenmesi

Genel mutajenik calismalarda sican karaciger enzimlerinin indiiklenmesi ig¢in
polychlorinated biphenyl (PCB) karistmi olan Aroclor 1254 kullanilmasi tavsiye
edilmektedir. Aroclor 1254mL’ye 200 mg olacak sekilde misir yaginda eritilir ve 500
mg/kgBW olacak sekilde erkek ratlara IP olarak verilir. Siganlar bununla 5 giin muamele
edilir. Bu siire i¢inde si¢anlar normal besinle beslenirler. Oldiiriilmeden 12 saat énce
siganlara yemek verilmez fakat su verilmeye devam edilmelidir. 5 giin sonunda sicanlar

boyunlari kirilarak oldiiriiliir.

33




GIRIiS SiRIN BITMEZ

Karaciger enzimleri i¢in diger tiirlerin bir¢ok dokusu kullanilmasina ragmen genel
olarak enzimlerin aktivasyonu ag¢isindan en iyisi si¢an karacigeridir. Karaciger enzimlerine
Sy adi verilir. Metabolik aktivasyona ihtiyag duyan karsinojenlerin arastirilmasinda en
etkili yol indiiklenmis hayvanlardan hazirlanacak So’un kullanilmasidir. Karaciger
enzimlerini indiikleyen maddeler iginde en iyisi Aroclor 1254 olmasma ragmen,
phenoborbitol ve 3-methylcholantherene de bu amag i¢in rahatlikla kullanilabilir. Aroclor
aslinda bir karsinojen maddedir ve stabildir. Dogada yaklasik 454 ton PCB’nin bulundugu
karsinojenlere nazaran son derece tehlikelidir. Sg hazirlandiktan sonra dahi i¢inde bir
miktar Aroclor olacagindan dikkat edilmesi gerekir. Bundan dolay1 Aroclor’a alternatif
maddeler bulunmasi zorunludur. Bu amagla (Matsushima ve ark.,1976) yaptiklari
calismalarda phenoborbitol ve p-Naphtoflarene kimyasallarinin Aroclor’a benzer
inkiibasyon yapabildiklerini saptamiglardir. (Ovg ve ark., 1980)’de bu iki maddenin
kombinasyonunun karaciger enzimlerini en iyi sekilde indiikledigini ve PCB’ye alternatif
olabilecegini belirtmislerdir.
1.9.3.2. Karacigerin alinmasi

Temiz Sg preparasyonu elde etmek igin karaciger steril sartlarda alinmalidir.
Yontem: Servikal dislokasyon ile dldiiriilen hayvanlarin gogsii tiras edilir. Tras edilen
bolge iyot veya %70-75’lik etanolle silinir. Tiiyler kesilmeyecekse gogiis bolgesi iyice
steril edilir. Steril aletlerle gogiis bolgesindeki deri agilir ve iyice gerdilir. Tekrar alkol ile
temizlendikten sonra gogiis bolgesi steril bistiir veya makas ile acilir. Gogilis kafesi
acilirken 6zofagus ve barsaklarin yirtilmamasina dikkat edilmesi gerekir. Aksi takdirde
kontaminasyon meydana gelir. Daha sonra karaciger alinir.
1.9.3.3. Karaciger Homojenat S9 Fraksiyonlarimin islenmesi

Karaciger Sg fraksiyonlarimin hazirlanmasi Garner ve arkadaslarinin (1972)
metoduna gére yapilmaktadir. Calismanin biitiin asamalar1 0-4 °C’de steril ortamda ve
steril ekipmanlarla yapilmalidir. Cikarilan taze karaciger daras1 alinmis steril kaba konulur,
tartilir ve iizerine her bir gramina ImL olacak sekilde soguk 0,15 M KCl ilave edilir. Sigan
karaciger yaklagik 10-15 g civarindadir. Karaciger soguk KCl ile birkag¢ defa yikanir. KCI
ile yapilan yikanma, steril doku eldesi ve hemoglobinin uzaklastirilmasi igin gereklidir.
Hemoglobin sitokrom P450 enzimlerinin aktivitelerini yok edebilir. Yikanan karaciger
3mL/g olacak sekilde 0.15 M KCl igeren bir kaba aktarilir, steril makas ile dilimlenir ve
homojenize edilir. (Potter-Elvenjem aleti veya ploytron homojenizer ile). Homojenat 9000

g’da 10 dk. santrifiij edilir ve siipernatant (Sg Fraksiyonu) baska bir tiipe alinir. Siipheli
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durumda sterilite kontrolii i¢in histidin-biotin igeren MGA besiyerine ekilir. ImL’lik Sq
fraksiyonu yaklasik 250 mg karaciger mikrozom fraksiyonu igerir. Bu Sg fraksiyonunun pr.
miktarida yaklasik 40 mg/mL’dir.

Sg fraksiyonlar1 1-2 mL olacak sekilde ependorf tiiplerine paylastirtlir. -20 °C’de
dondurulur ve -30 °C’de saklanir. Mutajenik calismalar igin Sg fraksiyonu gerekli
oldugunda, donmus Sg fraksiyonu oda 1sisinda ¢6ziiliir ve kuru buz iizerinde korunur. Sgq
mix ise Sy ¢ozildigi anda hemen hazirlanmalidir. Sg mix’in sterilitesi denenebilir.
Kontaminasyon olursa Sg mix 0.45 M’luk membran filtra le steril edilebilir. Fakat, filtre
sterilizasyonda enzimlerin kaybolma riski vardir ve zorunlu olmadik¢a uygulanmamalidir.
Zaten yukarida da aseptik sartlarda calisilmasi durumunda kontaminasyon olmasi son
derece zayif bir ihtimaldir.

Sy fraksiyonu hazirlandiktan sonra bu fraksiyonun aktif oldugu miktarin saptanmasi
gerekir. Ciinkii kullanilan karsinojene bagli olarak S¢ miktar1 farklilik gostermektedir.
Bunun i¢in Sg’un farkli konsantrasyonlari karsinojenlerin farkli konsantrasyonlariyla
karsilagtirilarak revertantlarm sayilmasiyla Ornegin 20 mg 2-aminofloven TA98 susunda
20 mL Sy fraksiyonu en iyi etkiyi gosterirken 5 mg benzopyrene ancak 50 mL Sq ile en iyi
etkiyi gdstermektedir.Ideal mutajenik calismalar igin plak basmna gerekli Sg miktarinin
bulunmasi 6nemlidir. Bu miktar bir kimyasaldan digerine degisebilir.

1.10. X- Isin1 Toz Difraksiyonu (Kirinimi) (XRD) Analizi :

XRD sistemi; ¢ogunlukla agir elementlerden olusan, kati anorganik ve kristalin
maddelerin arastiritlmasina uygun bir aletsel yontemdir. Yontem, siiper iletkenler,
seramikler, metaller, alasimlar, kat1 ¢ozeltiler, heterojen kat1 karisgimlar, ¢elik, kaplama
malzemeleri, maden analizleri, toprak analizleri, bobrek ve mesane taglari, bazi adli
konularda, bazi boyar maddeler, pigmentler, ¢cimentolar, dogal veya yapay mineraller,
herhangi bir malzemenin igerdigi bilesik veya elementlerin tayini, inorganik polimerler, faz
diyagramlarinin ve faz doniistimlerinin arastirilmasi, bazi kristalin veya amorf kompleks

bilesiklerinin incelenmesi gibi bir cok konuda yaygin kullanim alanina sahiptir .

XRD difraktometresi, Bruker Axs D8 Advance Model, yiiksek gerilim jeneratorii
20kV- 60kV ve 6mA-80mA araliginda full otomatik ve bilgisayar kontrollii olarak
caligabilir. Yiiksek gerilim ve X-1ginlar tiipii su sogutmalidir. Sicaklik yiikselmelerine ve
su basinci diismelerine karsi otomatik korumali, X-1s1n1 kagaklaria karsi korumali 6zel

kabin igerisindedir. Sistem seramik X-1ginlari tiipiiyle donatilmis olup, degisik dalga
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boylarinda X-1g1in1 iiretimi i¢in Cu, Mo veya Cr seramik tiipler kullanilabilmektedir.
Sistemde monokromatik x-isin1 elde etmek amaciyla grafit monokromator veya filtreler
kullanilmaktadir. Numuneden kirinima ugramis olan X-isinlart Nal(TI) tipi sintilasyon
dedektorii ile toplanmakta ve sisteme bagli bulunan bilgisayar {initesi yardimiyla
degerlendirilmektedir. Difraktometre konumu Ol¢iillen numuneye bagli olarak yatay ve
dikey olabilmektedir. Difraktometre konfigiirasyonlar tiip ¢esidine bagli olarak 6 — 6 veya
0 - 260 olarak segilebilmektedir. Numenin 6l¢iim araligi 20 cinsinden —110° ile 168 ag1
araliginda yapilabilmektedir. Difraktometre de sifir noktas1 diizeltmesi aletin kendisi
tarafindan kuvarz standart kullanilarak otomatik olarak yapilmaktadir.

Toz haline getirilmis olan numune XRD de numune locasina yerlestirilir ve analiz
edilir. Elde edilen toz kirinim deseninden bir numunenin kristal yapisinin belirlenmesi, 6
veya 20 terimlerindeki ¢izgiler ve onlarin bagil siddetleri iizerine kurulur. Kirinim agis1 20
ve Bragg esitliginin yardimiyla, 6zel bir diizlemler seti arasindaki mesafe belirlenir. Bu d
mesafesi kaynagin bilinen dalga boyundan ve aginin dl¢iimiinden kolaylikla hesaplanabilir.
Cizgi siddetleri diizlemlerin her bir setinde olan atomikyansima merkezlerinin tiiriine ve
sayisina baglidir. Maddenin test edilmesi i¢in ASTM, saf maddeler i¢in saf ¢izgi siddetinin
ve d mesafelerinin bulundugu dosya kartlarimi saglar. Kartlar bu siddetli ¢izginin d
mesafesine gore diizenlenir. Boylece numuneye ait PDF bilgileri elde edilmis olur. Bu da
numuneye ait toz kirinim deseninden elde edilen d mesafesine ve bagil siddet belirlendigi

zaman numune hakkinda gerekli bilgilere daha kolay ulagsmasini saglar (Karasahin, 2007).
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2. ONCEKI CALISMALAR

Yap1 ile biyolojik aktiviteleri arasindaki iligkiyi arastirmak amaci ile bir seri 5
ve/veya-5'-siibstitiie-N-salisiliden-o0-hidroksianilin tiirevi bilesigin ve bu bilesiklerin Ni(II)
komplekslerinin in vitro antimikrobiyal aktivite ¢alismalar1 yapilmistir. Daha 6nceki bir
calismada sentez ve yap1 aydinlatmalari bildirilmis olan bazi bilesiklerin, baz1 Gram pozitif
(staphylococcus aureus) ve Gram-negatif (Escherichia Coli) bakteri tiirlerine ve bazi maya
benzeri mantarlara (Candida albicans ve Candida parapsilosis) karsi olan in vitro
antimikrobiyal aktiviteleri Mikrodiliisyon Broth yontemi kullanilarak denenmistir.

Sumita ve Mishra (1997), normalin altinda magnetik momente sahip olan
arilhidrazon tiirevlerinden tiiretilen oksovanadyum (IV) binukleer Schiff bazi
komplekslerini sentezlemiglerdir. Sentezlenen bu komplekslerin yapilar1 elementel analiz,
magnetik sussebtibilite ve spektroskopik yontemlerle (IR ve UV-vis) karakterize edilmistir.
Komplekslerin oda sicakligindaki magnetik moment degerlerinin 0,97—1,03 B.M arasinda
oldugunu bulmuslardir, buradan da komplekslerin binukleer yapida oldugunu ve metal
merkezleri arasinda antiferromagnetik etkilesmenin oldugunu gostermislerdir.

Bapli (1997), 2-hidroksi-1-naftalaldehitin metanol ortaminda aromatik primer
aminleetkilestirilmesi sonucu N-(2-piridil)-2-hidroksi-1-naftaldimin (C16H12N20), N-(4-
metil-2-pridil)-2-hidroksi-1-naftaldimin (C17H1sN20) ve N-(6-metil-2-pridil)-2-hidroksi-1-
naftaldimin (C17H15N20) shiff bazlarini sentezlemis ve bu Schiff bazi ligandlari ile Zn(II),
Co(II) ve Cu(Il) kompleksleri hazirlanmistir. Bu ligandlarin ve komplekslerinin yapilari
FT-IR, 'H-NMR, element analizi, magnetik siisseptibilite ve X-isinlar1 Kristallografisi
verilerden faydalanarak aydinlatilmistir.

David ve ark. (1999), N-4-metoksifenil-N-4-klorobenzoil hidrazid ligandiyla bazi
gecis metal komlekslerinin magnetik ve spektroskopik 6zelliklerini inceleyen bir ¢alisma
yapmiglardir. Bu ¢alismada Cu(Il), Mn(II), Ni(Il), Fe(Ill) ve Cr(Ill) ge¢is metalleri ile
ligand olarak N-4-metoksifenil-N-4-klorobenzoil hidrazid  kullanilmigtir.  Yapilan
kompleks calismalarinda N-4-meteksifenil- N-4-khlorobenzoil hidrazid azot ve oksijen
atomundan baglanan ¢ift disli selat yapida oldugu goriilmiistiir. Asagida Sekil 2.1.°de
verilen bu ligand NMR and GC-MS ile karakterize edilmistir.
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Cl

Sekil 2.1. Cift Disli Selat Yap1
Mamolo ve ark. (2003), [5-(Pyridin-2-yl)-1,3,4-thiadiazol-2-ylthio]acetic acid (3,4-

diaril-3H-thiazol-2-ylidene)-hidrazid tiirevlerinin sentezi ve antibakteriyal aktivitelerinin
incelenmesi konusunda bir ¢aligma yapmuslardir.

Milway ve ark. (2003), ti¢ ¢ekirdekli tritopic hidrazid ligandlarinin yapilarini ve
magnetik Ozelliklerini agiklayan bir calisma yapmislardir. Bu g¢alismada bakir(Il) ve
mangan(Il) gecis metalleri ile asitmetrik tritopic hidrazid ligandlar1 olan 2,6- pyridine-
dihydrazide (L; ve L)) ile iminodiacetic acid dihydrazide (L3) bilesikleri kullanilmustir.
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Sekil 2.2. 2,6- pyridine-dihydrazide (L1 ve L2) ile iminodiasetik asit dihidrazid (L3)
bilesikleri
Beynek (2005), yaptigi ¢alismada spiro-karbon atomu kaynagi olarak pentaeritril

tetrabromiir kullanilarak yeni bir tetra aldehit sentezlemis ve bu tetraaldehitin, bazi diamin
bilesikleri ile metal-templat olarak XII. grup metal iyonlarmin gesitli tuzlar1 kullanilarak
Schiff baz kondensasyonuyla biniikleer komplekslerini elde etmistir.

Salem ve ark. (2005), Hidrazonoksim ligandlarindan tiiretilen metal
komplekslerinin sentez calismalarinda bulunmuslardir. Bu calismada arilhidrazonoksimden
genel formulleri [Cu(H.LR)CIl;] n.H20, [Cu(HLR)CI],[(Cu(HLR));].2NO3.nH,Ove
[(Cu(LR))2] .nH20 olan mono ve binukleer bakir(Il) kompleksleri sentezlenmistir. HoLR
HLR ve LR sirasiyla, notral, monoanyonik ve dianyonik O,N,N ti¢ disli arilhidrazonoksim
ligandlaridir. Elektrospray iyonizasyon (ESI) mass spectra verileri DMF ya da DMSO

icinde bakir(II) komplekslerinin tri ya da tetranukleer yapida oldugunu gostermistir.

39



ONCEKi CALISMALAR SiRiN BITMEZ

R
Val e
Cu—cl Cu Cu 'N
NP NN W
0 cl 0 0 M
R R H3C CH3

Sekil 2.3. Mono- ve Binukleer Cu(ll) Kompleksleri
Yiiziak (2005), yaptigi calisgmada aldehitler ve poliakrilamidin kondenzasyon

tepkimesi ile 2 adet Polimerik-Schiff bazi sentezlemistir. Siibstitiie aldehit olarak; 4-
metoksibenzaldehit ve 4-klorbenzaldehit kullanmistir. Polimerik-Schiff bazlarinin yapilari
element analizi, FTIR, lH-NMR, l?’C-NMR, UV-Vis spektrumlar1 ve iletkenlik 6l¢timleri
ile aydinlatilmigtir. Daha sonra Polimerik- Schiff bazlarinin Co(II) ve Ni(II) kompleksleri
sentezlenmistir. Komplekslerin yapilar1 element analizi, manyetik duyarlilik ve iletkenlik
Olgtimleri, FTIR ve UV-Vis spektrumlari ile aydinlatilmistir. Biitiin komplekslerde
Polimerik-Schiff bazlarinin metal iyonuna imin azotu ile karbonil oksijeninden baglandig
ve iki disli selat olarak davrandig: belirlenmistir. Co(II) komplekslerinin tetrahedral, Ni(II)
komplekslerinin karediizlem yapiya sahip oldugu gosterilmistir. Polimerik- Schiff
bazlarinin ve metal komplekslerinin viskozitece ortalama molekiiler kiitleleri Ubbelohde
viskozimetresi ile tayin edilmistir.

Ulugam (2005), yaptig1 calismada bazi agir ve gegis metal iyonlariin kontrol ettigi
Schiff-baz kondenzasyonuyla, g¢esitli karbonil ve amin gruplu bilesiklerden yeni
makrohalkali ve ag¢ik zincirli koordinasyon bilesikleri elde etmistir. Elde edilen bu
bilesiklerin yapisal aydinlatilmasi uygun spektrofotometrik yontemler kullanilarak
yapilmistir. Ayrica binaftol ile ¢esitli pridin bazli bromo bilesiklerinin reaksiyonu
sonucunda makrohalkali ve agik zincirli yeni ligandlar sentezlemistir.. Sentezlenen bu
bilesiklerin, gesitli metallerin perklorat, nitrat ve kloriir tuzlariyla reaksiyonundan yeni
kompleks bilesikler elde edilmistir. Elde edilen bu ligandlarin ve koordinasyon
bilesiklerinin yapilar1 IR, 'H-NMR, lBC-NMR, MS, elementel analiz yontemleri ile

aydinlatilmigtir.
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Sekil 2.4. ONO Donor Atomuna Sahip Haidrazon Ligandi
Giip ve ark. (2005) Hidrazonik ligand ve heterosiklik koligand igeren Cu(ll) ve

Ni(IT) komplekslerinin sentezini yapmis ve spektroskopik 6zelliklerini incelemislerdir . Bu
caligmalar sonucunda monobazik iki disli ligand olarak davrandig: ve koordinasyona enol
tautomerik formunda girdigi IR sonuglarindan goriilmiistiir.

Giip ve ark. (2006) izonitrosoasetofenon 2-aminobenzilhidrazon ligandini ve bu
ligandin Ni(I) ve Cu(Il) ile komplekslerini sentezlemisler , bu bilesiklerin IR,*H-NMR
gibi spektroskopik yontemlerle yapilarini aydinlatmiglardir. Ayrica hidrazon-oksim
bilesiginin ekstraksiyon ozellkilerini incelemislerdir. Elementel analiz, spektroskopik ve
magnetik calismalar sonucu bakir komplekslerinin hem mononukleer hemde binukleer
oldugu nikelin ise sadece binukleer kompleksler olusturdugu gorilmiistir. Ayrica
acilhidrazonoksim ligandinin sivi-sivi ekstraksiyonu ile gecis metal (Cu+2,Ni+2, Co™, Cr+3,
Hg+2, Zn*?, Cd*? ve Mn+2) gibi katyonlarin ekstraksiyonunda kullanilmistir. Ligand Cu(II)
metal iyonuyla gii¢ bag olusturdugu goriilmiistiir.

Deligoniil (2006), yaptig1 ¢alismada Schiff bazi polimeri olan L ligand1 ve onun
Mn(II), Mn(IIl), Cu(Il), VO(IV) ve Cr(Ill) komplekslerini hazirlayarak bu maddeleri
analitik metotlarla karakterize etmistir. Komplekslerinin termal o6zellikleri incelenerek
Mn(1I), Mn(III), Cu(Il), CO(IV) ve Cr(IlI) komplekslerinin katalitik 6zellikleri incelenerek
ve 2,6-di-tertbutilfenol ve 2,6-dimetoksifenol substrat olarak kullanilmistir. Biitiin
bilesikler elementel analiz, *H-NMR, FT-IR, CV ve elektronik spektroskopi ile karakterize
edilmistir. Bununla birlikte karakterizasyon i¢in manyetik siisebtibilite kullanilmstir. Metal
kompleksleri ve L ligandinin antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir.

Uzdiirmez (2006), yaptig1 calismada 3,8-diaminobenzo[c]sinnolinin diazonyum
bilesiklerinin fenolik bilesiklerle kenetlenme reaksiyonlarini gergeklestirmistir. Bu
caligmada 3,8-diaminobenzo[c]sinnolin, benzidinin nitrolanmasiyla elde edilen 2,2°-

dinitrobenzidinin indirgen halkalagsma reaksiyonuyla sentezlenmistir. 3,8-Bis(5-t-biitil-2-
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idroksi-fenilazo)benzo[c]sinnolin,  1-fenil-3-metil-8-[(1-fenil-3-  metil-5-hidroksi-1H-
pirazol-4-il)azo]pirazolo[3",4:5,4] furo[3,2-h]benzo[c]sinnolin 3,8
diaminobenzo[c]sinnolinin diazolanmas: ve tetrazonyum tuzunun 4-t-biitilfenol ve 3-metil-
1-fenil-5-pirazolon ile kenetlenmesinden hazirlanmustir. Uriinlerin yapilan FT-IR, ‘H-
NMR, HPLC-MS gibi spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir.

Demir (2006), yaptig1 ¢alismada ¢ikis maddesi olarak p-metoksiasetafenon, 3,4-
dimetoksi asetafenon ve pkloroasetafenon kullanmistir. Bu baslangic maddeleri sodyum
etoksitli ortamda N-biitiilnitrit ile nitrosolanarak Isonitroso-p-metoksiasetafenon,
Isonitroso-3,4-dimetoksi asetafenon ve Isonitroso-p-kloroasetafenon elde edilmistir.
Isonitroso-p-metoksiasetafenon ve Isonitroso-p-kloroasetafenon’un farkli diaminler
(etilendiamin ve 1,4-diaminobiitan) ile reaksiyonundan iki yeni ligand Etilimino-
bis(isonitroso-p-metoksiasetafenon)[HL,], 1,4-Biitilimino-bis(isonitroso-p-
kloroasetafenon)[HLs] sentezlenmistir. Isonitroso-p-metoksiasetafenon, Isonitroso-3,4-
dimetoksi asetafenon ve Isonitroso-pkloroasetafenon’ un hidroksilaminhidrokloriir ile
reaksiyonundan 1ii¢ tane glioksim, pmetoksifenilglioksim[ HL;], p-kloro fenil
giloksim[HL4] ve 3,4-dimetoksi fenilglioksim[HL3] sentezlendi. Bes ligandin Ni(II),
Cu(II), Co(Il) ve Zn(II) asetat tuzlar ile 20 metal kompleksi sentezlenmistir. Sentezlenen
yeni bilesiklerin yapilari; FT-IR, elementel analiz, 'H-NMR, magnetik siissebtibilite,
atomik absorbsiyon, DTA/ TGA Analiz ve MS yontemleri ile aydmlatilmigir.

Rezvani ve ark., (2006), yaptiklar1 c¢alismada azo igeren salisiladimin

ligandlarindan tiiretilen bakir(I) komplekslerinin sivi kristal 6zelliklerini incelemislerdir.

 CH,CH;OH

_N
\/

HOHZCHZC
Sekil 2.5. Salisildimin Ligandindan Tiiretilen Bakir Kompleksi Sentezi
Geng (2006), vyaptigi ¢alismada 2-[(bisiklo(2,2,1)-hept-5-en-2-yImetilen)-

amino]fenol schiff bazinin bazi ge¢is metalleri ile (Zn, Pb, Cu, Co, Ni) olusturdugu

koordinasyon bilesiklerinin sentezi amaglanmigtir. Bunun i¢in ilk dnce bisiklo(2,2,1)-hept-
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5-en-2- karboksialdehit bilesigi Diels-Alder yontemi ile elde edilmistir. Schiff baz
kompleksini sentezlemek igin iki metot denenmistir. Birinci metotta imin elde edilip daha
sonra metal baglanmaya ¢alisilmustir. Ikinci metot ise, template yontemidir. Bu ydntemde
aldehit 2-hidroksi anilin ve Zn, Cu, Pb, Ni, Co asetatlariyla muamele ettirilerek kompleks
bilesikler sentezlenmistir. Olusan durlinlerin IR ve NMR spektrumlar1 alinmis ve
spektrumlara dayanarak olusan iirlinlerin yapilar1 aydinlatilmistir.

Pouralimardan ve Janiak (2006) hidrazon Schiff baz-mangan (I1) komplekslerinin
sentezi, kristal yapilar1 ve katalitik aktiviteleri ilizerine caligmalar yapmislardir. Bu
calismada ligandlarin karbonil ve fenolik oksijenle azometin azot atomundan
koordinasyona girdigini ve O,N,O iic disli ligand olarak davrandigini spektroskopik oarak
ortaya koymuslardir. Katalitik ¢alismarda ise sentezlenen komplekslerin asetonitril iginde
yiiksek verimle siklohekzenin epoksidasyonunda kullanilabilecegini gostermislerdir.

Pramod ve ark., (2006) arilhidrazonlar ile substitue naftalaldehitlerin Co(ll), Ni(ll)
ve Cu(ll) ile sentezledikleri kompleksler tizerine spektral calismalar yapmislardir. Bu
calismada iki yeni arilhidrazon ligandlariyla birlikte Co(Il), Ni(Il) ve Cu(Il)’nin
koordinasyon bilesiklerini sentezleyip spektroskopik yontemler ve magnetik susseptibilite
Ol¢timleriyle yapilarini karakterize etmislerdir. IR spektrum sonuglari ligandlarin naftolik
oksijen atomu, azometin nitrojen atomu ve enolik oksijen atomundan koordinasyona
girerek ic disli ligand olarak davrandigin1 gostermistir. Ayrica Co(II) ve Ni(II)
komplekslerinin oktahedral yapida Cu(Il) kompleksinin ise kare diizlem yapida oldugunu
gostermislerdir.

El-Behery ve ark., (2006) 7-kloro-4-hidrozinaqunolin’ den turetilen hidrazon yeni
schiff bazi ligandi ile bunun UO; (1), Fe(ll) , Co(ll), Ni(ll) ve Cu(ll) ile komplekslerini
sentezlemisler, sentezlenen ligand ve komplekslerin magnetik, spektral ve antimikrobiyal
ozellikleri tizerine g¢alismalar yapmiglardir. Sentezlenen ligandin monoprotik iki disli
ligand olarak davrandigimi gérmislerdir. Bu ligandin yukaridaki iyonlarla mononukleer
kompleklerini sentezlemisler, sadece Fe(ll) iyonu icin LiOH’in varliginda binukleer
yoklugunda ise mononukleer kompleksi sentezlenmistir. Spektroskopik yontemlerle
yapilar1 aydinlatilmis ve biitiin komplekslerin oktahedral yapida oldugu ayrica Cu(II)’ nin
kare duzlem, Ni(IT)’nin tetrahedral ve UO,(Il) kompleksinin ise pentagonal bipiramidal
geometride de bulunabileceklerini gormislerdir. Dinukleer Fe(ll) kompleksinde
antiferromagnetik etkilesmenin oldugu yapilan magnetik susseptibilite Olgiimleriyle

anlasilmistir. Ek olarak ligand ve komplekslerin antibakteriyal aktivitelerine bakilmis ve

43



ONCEKi CALISMALAR SiRiN BITMEZ

gram pozitif, gram negatif ve mantarlara karsi yuksek antibakteriyal aktivite gosterdikleri
bulunmustur.

Kogyigit-Kaymakg¢ioglu ve ark; (2006), hidrazid — hidrazon bilesikleri iceren
bilesiklerinin sentezi ve bunlarin karakterizasyonu iizerine c¢aligmalar yapmislardir. Bu
calismada bilesiklerin yapilar1 ve Antituberculosis  (antitiiberkiiloz — anti-verem)
Ozellikleri incelenmistir. Tiberkiiloz diinya ¢apinda bilinen en tehlikeli hastaliklardan
biridir. HIV hastaligmin es zamanli varli§i, Mycobacterium tiiberkiilozunun direngli
gerilimlerinin oldugu ilacin yayilmasi, uzun karmasik terapilerde cogunlukla tiiberkiilozun
davranigini giiclendirmektedir. Bu yiizden bu durum yeni antituberculosis ajanlar1 igin
arama gerektirmektedir. Bu amacgla bazi yeni hidrazid- hidrazon bilesiklerinin
antitliberkiiloz aktvitesi lizerine etkilerinin arastirlimasi amaciyla Kogyigit ve arkadaslar
boyle bir ¢alisma yapmayr uygun gormislerdir. Bu amagla hidrazid- hidrazon
bilesiklerinin ve tiirevlerinin antibakteriyal, antimantar, anticonvulsan, antimalarial
tizerinde 6nemli bir rol oynadig: bilinmektedir.

Odabasoglu ve ark; (2007) salisilaldehitten tiiretilen bazi polihidroksi azo-
azomethine ligandlarin1 sentezlemisler ve bu ligandlarin karakterizasyonu, spektroskopik
ozellikleri, melokiiler yapilar1 ve antimicrobial aktiviteleri iizerinde c¢aligsmalar
yapmiglardir. Bu calismada azo bilesiklerinin 6nemi bir kez daha vurgulanmistir. Bu
bilesiklerin kumas boya tektilinde, biyomedical ¢alismalarda ve laser, siv1 kristal diskler
electro-optical aletler ve ink-jet printers gibi ileri teknoloji alanlarinda kullanildiginin
onemi ve dahasi Schiff bazlarinin ve metal komplekslerinin antitiimdr etkisinin 6nemli
ozelligi vurgulanmigtir.

Besci (2007), yaptigi bu calismada 3-amino-5-metiltiyo-1,2,4-triazoliin alkol
ortaminda pirol-2-karboksaldehit ve N-metil-pirol-2-karboksaldehitle siilfiirik  asit
varliginda reaksiyonlar1 incelenmistir. Olusan iirlinlerin bazi metal bilesiklerinin sentezi
denenmistir. Ayrica, 3-amino-5-metiltiyo-1,2,4- triazoliin ve 3-amino-1,2,4-triazoliin
Sn(IV), Pb(Il), Fe(Il), Fe(Ill) ve Mn(Il) tuzlar ile dogrudan baglanma reaksiyonlari
incelenmistir.

Abdolmaleki (2007), biridine dayali aromatik poly (amid-hidrazid) iizerine
calismalar yapmustir. Bu ¢alismada amid- hidrazid bilesiklerinin sentezi, karakterizasyonu
ve termal duyarliliklart tizerinde durulmustur. Bir seri yeni poly (amid-hidrazid) 5-amino-
50- carbohydrazido-2,20-bipyridine ile LiCI ¢6ziiciisii iceren N-methyl-2-pirolidon (NMP)

icinde mevcut olan pridin ve ticari asit olan trifenil fosfit vasitasiyla bu bilesigin dogrudan
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polikondenzasyonu sonucu olusturulmustur. Son zamanlarda poly (amid-hidrazid) iizerine
yapilan ¢aligsmalar hidrazd bilesiklerinin 6nemini biiyiik 6l¢iide artirmistir. Poly (amid-
hidrazit)’ler yiiksek perfonmans gosteren polimerler sinifi arasinda biiyiik bir 6neme
sahiptir. Aromatik poli (amid- hidrazit) gosterdikleri mekanik direng sayesinde ¢esitli
miihendislik alanlarinda basarli bir sekilde kullanilmaktadir.

Kuriakose ve ark. (2007) Hidrazon ligandi igeren 2-benzolpridinin iki yeni
vanadyum komplekslerini sentezlemisler ve spektroskopik o6zellikleriyle birlikte kristal
yapinin aydinlatilmasi tizerine calismalar yapmislardir.

Erdener  ve ark. (2007,) yaptiklari calismada  2,6-diamino-3-
(fenilazo)pridinmonohidrokloriir ile 2-hidroksi-1-naftaldehit, 2-hidroksibenzaldehit ve 5-
slibstitiie-2-hidroksi benzaldehit'in reaksiyonlarindan Schiff bazi tipi azo boyar madde
ligand ve komplekslerini sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesiklerin yapilar1 kristallografik
ve spektroskopik yontemler (FT-IR, UV-VIS, *H NMR and *C NMR) ile aydinlatilmustir.
Ayrica bilesiklerin tautomerik formlar1 ve antimikrobial 6zellikleri incelenmistir.

Xia ve ark.(2008), yaptiklart c¢alismada hidrazid ve hidrazon bilesiklerini
sentezleyerek, bu bilesiklerin bircok bioaktiviteye sahip Ozelliklerini incelemisler ve
antibakteriyal, antifungal, analjezik ve antikanser aktiviteleri ile 1ilgili calismlar
yapmiglardir.

Badwaik ve ark (2008), yaptiklar1 ¢alismada ¢inko metal kompleksine ait Schiff
bazi ligandin1 sentezlemisler ve bu ligandin ¢esitli spektral o6zelliklerini inceleyerek
antibakterial 6zellikleri hakkinda ¢alismalar yapmislardir.

Tharmaraj ve ark.(2008), yaptiklar1 calismada 3-formilkromiminopropilsilatran
bilesigine ait Cu(Il), Co(Il) ve Ni(Il) metal kompleksleri sentezlemislerdir ve bu
komplekslerin spektral karakterizasyonu ile antimikrobiyal aktivitelerini incelemiglerdir.

Kamellia Nejati ve ark. (2009), yaptiklari ¢alismada azo boyasindan tiiretilen nikel,
bakir ve vanadyum komlekslerini sentezlemis ve termal, optik gibi 6zelliklerini
incelemiglerdir. Bu c¢alismada dort disli  shiff bazi ligandlari olan  bis-5-
phenylazosalicylaldehyde diethylenetriimine ve bis-5-[(4-metoksifenil)azo]salisilaldehit
dietilentriimine’den nikel, bakir ve vanadyum kompleksleri sentezlenmis ve infrared, UV-
Visible spektroskopisi, "HNMR ve kiitle spektroskopisi gibi elementel analiz yontemleri
kullanilarak elde edilen kompleksin karakterizasyonu yapilmistir. Azo bilesiklerinin 6nemi
bu ¢alismada daha ¢ok vurgulanmistir. Buna 6rnek olarak azo tiirevleri ve onlarin metal

kompleksleri sentetik deri (kumas) ve vinil polimerlerinde ¢ok 6nemli pigmentler olarak
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tanimlanmistir. Buna ek olarak diger taraftan azo bilesiklerinin, DNA ve RNA ‘nin
inhibisyonu, protein sentezi, nitrojenin tespiti ve karsiyogenez tespiti konusunda ¢alismlar
yapilmigtir. Ayrica son 10 yildir bu konu hakkinda yiiksek duyarlilikta calismalar
gerceklestirilmistir. Genel olarak siyanin boyalar, ftalosiyanin boyalar ve metal-azo
kompleks boyalar1 DVD-R (Digital Versatile Disc-Recordable) bir tabaksini kaydetmek
i¢cin kullanilmistir. Kamellia Nejati ve ark. Boyalar i¢inde karsilagtirma yaptiklarinda metal
azo boyalarinin substitiie gruplarlarla dalga boylarin1 daha kolay kontrol etmesi agisindan
bu gruplarin daha cok termal kararliliga sahip olduklarini ifade etmislerdir. Diger bir
degisle azo bilesiklerinin termal ozellikleri ve uygun bant emme yogunluklari, onlarin
yiksek yogunluklu optik kayit maddeleri olarak uygulama ile alanalar ile ilgilidir. Bu
calismada shiff bazi1 azo bilesiklerinin ve bakir, nikel ve vanadyum komleksleri ile
senteziyle termal ve optik 6zellikleri  incelenmistir. Schiff bazi ligandi, L1 ve L2 iki
adimda sentezlenmistir. Ilk adimda sailisil aldehit , edilen 4-methoxyaniline veya
anilinlestirilmistir. Boylece olusan reaksiyon 5 - (4-metoksi-phenylazo) salicylaldehyde
veya 5-Diethylenetriamine ile phenylazosalicylaldehyde etanol i¢inde asetik asit birkag
damla kullanarak Schiff-baz ligandi sentezlenir. Bilindigi gibi salisiliden imin(orto-
hidroksi Schiff bazlar) (OH..N]JCH) ile proton transferinin sayesinde intramolecular
hidrojen bagi kurma imkani vardir. Bu siireg, bu bilesiklerin fotograf ve termo- kromik
ozelliklerinin ~ temelidir.  5-(4-Methoxyphenylazo) salicylaldehyde (ALD2), 5-
phenylazosalicylaldehyde (ALD1) ve Schiff-baz ligand (L1 ve L2) IR ve 1HNMR

spektroskopisi, kiitle spektrometresi ve elemental analiz ile karakterize edildi.

=
— H
-
_N o) o) N

Sekil 2.6. Dort Digli Schiff Bazi Ligandi

Rezvani ve ark., (2009), azo bagh salisildiamin Schiff bazindan tiireyen oksijen
koprilii dibakir kompleksini sentezlemisler ve mesomorfik 6zeliklerini incelemislerdir.
Yeni tridentate homolog bir dizi 5- ((4-nalkoksifenil) azo)-N-(3-hidroksifenil)

salicylaldimine ligand (alkoxy = octloxy, decyloxy, dodecyloxy ve tetradecyloxy) ve
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dibakir(Il) komplekslerinin siv1 kristal 6zellikleri, sentezi ve karakterizasyonu yapilmistir.
Bu ligand 5-((4-nalkoksifenil)azo salisillaldehidin 3-amino-1-propanol ile kondensasyonu
ile hazirlanmistir. Bu Ligandlar ve dibakir  kompleksleri IR, 'H NMR, kiitle
spektroskopisi ve elemental analiz ile karakterize edilmistir. Yapilan analizler sonucunda
ligandlarin higbiri sivi kristal 6zellik sergilemedigi fakat biitiin dibakir komplakslerinin
simetri mezofaz Ozellik gosterdigi  goriilmiistiir. Metallomesogenez sentezi  ve

karakterizasyonu son yirmi yilda genis arastirma konusu olmustur.

N o) N/ SN=—
RO\Q'N% U ;

Sekil 2.7. Cift Bakirli Kompleks
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1 Kullamlan Kimyasal Maddeler

p-nitroanilin (CgH;N2O,): Merck firmasindan temin edilen bu madde 2-hidroksi-5-[(4-
nitrofenil)diazenil]benzaldehid sentezinde kullanilmustir.

Salisilaldehit (C7HgO,): Merck firmasindan temin edilen bu madde, 2-hidroksi-5-[(4-
nitrofenil)diazenil|benzaldehid sentezinde kullanilmistir.

Sodyum Nitrit (NaNO,): Merck firmasindan temin edilen bu madde, 2-hidroksi-5-[(4-
nitrofenil)diazenil]benzaldehid sentezinde kullanilmistir.

Hidroklorik asit (HCI): Merck firmasindan temin edilen bu madde diazolama
reaksiyonunda ortamin asitlendirilmesi i¢in kullanilmistir.

Sodyum hidroksit (NaOH): Merck firmasindan temin edilen bu madde 2-hidroksi-5-[(4-
nitrofenil)diazenil]benzaldehid sentezinde kullanilmustir.

Sodyum karbonat (Na,CO3): Merck firmasindan temin edilen bu madde 2-hidroksi-5-
[(4-nitrofenil)diazenil]benzaldehid sentezinde kullanilmistir.

Benzohidrazid (C;HgN2O): Aldrich firmasindan temin edilen bu madde N'-[(E)-{2-
hidroksi-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazenil]fenil}metildien]benzohidrazid sentezinde
kullanilmistir.

Nikel(IT)kloriir hekza hidrat (NiCl,.6H,0): Merck firmasindan temin edilen bu madde
N'-[(E)-{2-hidroksi-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazenil]fenil}metildien]benzohidrazid ligandinin
Ni(II) kompleksinin sentezinde kullanilmistir.

Bakir(I)kloriir (CuCl; 2H,0): Merck firmasindan temin edilen bu madde, N'-[(E)-{2-
hidroksi-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazenil]fenil}metildien]benzohidrazid ligandinin Cu(II)
kompleksinin sentezinde kullanilmistir.

Kobalt(IT)kloriir hekza hidrat (CoCl,.6H,0): Merck firmasindan temin edilen bu madde
N'(E)-{2-hidroksi-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazenil]fenil}metildien]benzohidrazid Co(ll)
kompleksinin sentezinde kullanilmistir.

Cinko(Il)asetat dihidrat (Zn(CH3COO),.2H,0): Merck firmasindan temin edilen bu
madde N'-[(E)-{2-hidroksi-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazenil]fenil}metildien]benzohidrazid

Zn(11) kompleksinin sentezinde kullanilmistir.
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Kadmiyum(ll)asetat dihidrat (Cd(CH3COO),.2H,0): Merck firmasindan temin edilen
bu madde N'-[(E)-{2-hidroksi-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazenil]fenil}metildien]benzohidrazid

Cd(II) kompleksinin sentezinde kullanilmistir.

Etil alkol (C,HsOH): Merck firmasindan temin edilen bu madde bir¢ok tepkime igin
¢oziicli olarak kullanilmgtir.

DMF: Merck firmasindan temin edilen bu madde sentezlenen maddelerin ¢oziintirliikk
tayinlerinde kullanilmistir.

DMSO: Merck firmasindan temin edilen bu madde sentezlenen maddelerin ¢oziiniirliik
tayinlerinde kullanilmigtir.

Kloroform (CHCI3): Merck firmasindan temin edilen bu madde sentezlenen maddelerin
¢Oziiniirliik tayinlerinde kullanilmistir.

Aseton (C3HgO): Merck firmasindan temin edilen bu madde sentezlenen maddelerin
¢oziiniirliik tayinlerinde kullanilmigtir.

Metil alkol (CH30OH): Merck firmasindan temin edilen bu madde sentezlenen maddelerin
¢Oziiniirliik tayinlerinde ve komplekslerin sentezinde ¢oziicii olarak kullanilmistir.
Karbontetrakloriir (CCly): Merck firmasindan temin edilen bu madde sentezlenen

maddelerin ¢oziiniirliik tayinlerinde kullanilmistir.

3.1.2 Kullanilan Biyolojik Materyaller

Oze: Petri kaplarina bakterilerin asilanmasinda kullanilmustir.

Otoklav: Ekimler yapilan besiyerlerinin sterilizasyonunda ve genel sterilizasyonda
kullanilmistir.

Besiyerleri :

Nutrient Broth

Nutrient Broth 1049
Saf Su 40 mL

Minimal Glukoz Agar

Agar 159

Saf Su 930 mL
50xVogel Bonner Medyum 20 mL
%40’l1ik Glikoz Cozeltisi 50 mL
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Agar ve su 2 L’lik kapta karistirilip ¢oziiliir ve otoklava konur. 45 °C ye sogutulup %40
Glikoz Ve 50xVB tuzlar1 eklenip Petri kutularina 30 mL olarak dokiiliir.

(50xVB) Vogel Bonner Medium

Kullanim: MGA ve HBA (Master) Plaklar1

MgSO4 7H,0 10 g
Sitrik Asit Monohidrat 100 g
K,HPO, 500 g
NaHNH4(PO4.4H,0) 175 ¢
Distile su 670 mL

Maddeler yukarida yazildiklari sira ile suyun i¢ine eklenir. Daha sonra hacim 11t’ye

tamamlanir. 1 litrelik 2 kaba boliinerek 121 °C’de 20 dakika siireyle otoklava konulur.

(0,5 mM) Histidin / Biotin Soliisyonu

Kullanim: Mutajenite deneyi (100mL top agar’a 10mL olarak)

L-Histidin HCI (F.W: 191.7) 24.0 mg
D-Biotin (F.W: 247.3) 30.9 mg
Distile Su 250 mL

Biyotin suyun kaynama noktasina kadar 1sitilarak ¢oziiliir, daha sonra histidin ilave edilip

otoklava konur ve +4 °C’de saklanr.

(% 0.13) Biotin Cozeltisi

Kullanim: Genotip Kontrolii ve HBA Plaklar1 Hazirlanmasi

D-Biotin 0.65¢
Distile Su 50 mL
Biotin suyun kaynama noktasina kadar 1sitilarak ¢6ziiliir ve otoklava konulur.

(% 0.5) Histidin Cozeltisi

Kullanim: Genotip Kontrolii ve HBA Plaklar1 Hazirlanmasi
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L-Histidin. HCI (F.W: 191.7) 29
Distile Su 400 mL

( % 40) Glikoz Cozeltisi

Kullanim: MGA ve HBA Plaklar1 hazirlanmasi

Glikoz 40 g
Distile su 100 mL
Glikoz distile su i¢inde ¢oziilerek otoklava konur ve 0- 4 °C’de saklanir.

Top Agar

Kullanim: Mutasyon deneyi

Agar 59
NaCl 59
Destile su 1000 mL

Agar-Su ve tuz manyetik karistiricida isitilarak ve karistirilarak ¢oziillip otoklava konur.

Minimal Glikoz Agar Plaklar:

Agar 15¢
Distile su 930 mL
50xVB 20 mL
% 40 Glikoz 50 mL

Agar ve 2 1t’lik kaba karistirilip ¢6ziiliir ve otoklava konur. 45 °C ye kadar sogutulup % 40
glikoz ve 50xVB tuzlar eklenip petri kutularina 30mL olarak aktarilir.

Nutrient Broth Sivi Kiiltiir Ortama

Kullanim: Bakterilerin gecelik kiiltiirde biiyiitiilmeleri

Oxsoid 50
Distile Su 200 mL

Broth ve su karistirilip otoklava konur ve +4 °C’de saklanir.
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Standart Sg Mix Hazirlanmasi

Sican karaciger Sg fraksiyonu 2.0 mL
MgCl,-KCl tuzlar1 0.25
mL

1 M Glikoz-6-Fosfat 0.045¢g
0.1 M NADP 0.102 g
0.2 M Fosfat Buffer 6.25 mL
Steril Saf Su 12 mL(Toplam 20mL)

KCL-MgCl; Solusyonu

KCI 6159
MgCl, 40.7¢
Toplam Su 500 mL

0.2 M Sodyum Fosfat Tampon Cozeltisi

0.2 M NaH,PO, (13.8/500mL) 60 mL
0.2 M Na,HPO, (14.2/500mL) 440 mL

Tampon ve digerleri hazirlandiktan sonra KCI-MgCl; tuzlar tizerine ilave edilmistir.

3.1.3 .Kullamilan Cihazlar

Infrared (IR) Spektrofotometresi: KSU Orman Endiistri Miihendisliginde bulunan
Perkin EImer marka FT-IR cihazi kullanilmustir.

UV-VIS Spektrofotometresi: KSU Fen-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimiinde bulunan
T80- UV-Vis Spectrometer PG Instruments LTD marka cihazi kullanilmustir.

Elementel Analiz: Inonii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezinde
LECOCHNS-932 cihaz1 kullanilmistir.

'H Niikleer Magnetik Rezonans Spektrofotometresi: Ingiltere Loughborough

Universitesinde bulunan Bruker Avance 400 marka cihazi kullanilmustir.
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Erime Noktas1 Tayin Cihazi: KSU Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimiinde bulunan
Elektrothermal LTD 9200 cihazi kullanilmustir.

XRD: KSU Fizik Boliimii XRD Laboratuvari’ndaki Philips X Pert PRO marka XRD

cihaz1 kullanilmistir.

Kriyostat: KSU Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya Béliimiinde bulunan Polyscience 9105

cihaz1 kullanilmastir.

3.2. Metot
3.2.1. Sentez

3.2.1.1. 2-hidroksi-5-[(4-nitrofenil)diazenil]benzaldehid, (px) Eldesi

Toraman (2009) tezinde bulunan bu madde asagida verilen metoda gére sentezlenmistir.

1.38 g (10 mmol) p-nitroanilin 30 mL su igerisinde siispansiyon hazirlanir. Bu
siispansiyona ¢oziinme gerceklesinceye kadar 30 mL HCI ilave edilir. Cozeltinin tamamen
¢Oziinebilmesi i¢in bir siire daha karistirllmaya devam edilir. Diger taraftan diazolama
islemini gergeklestirebilmek i¢in bir behere 0.7 g (8.8 mmol) NaNO; alinir ve {izerine 2.5
mL su ilave edilerek ¢6ziinmesi saglanir. Tuz-buz banyosunda hazirlanan bu NaNO;
¢ozeltisi -5 °C ye diisiirliliir. Diazolama reaksiyonu icin ise kriyostad sicakligi 0 °C ye
ayarlanir ve yarim saat siire i¢cerisinde NaNO; ¢6zeltisi damla damla ilave edilir. Bu ¢ozelti
1.22 g (10 mmol) salisilaldehitin, NaOH ve Na,COj3’iin 30 mL suda ¢o6ziilmiis ¢ozeltisine
bir saat siire ile ilave edilmesi sonucu sari-turuncu renkli liriin elde edilir. Elde edilen iiriin
stiziilir ~ve vakum  etiivinde 70-80 °C’de  kurutulur.  2-hidroksi-5-[(4-
nitrofenil)diazenil]benzaldehid bilesiginin sentez reaksiyonu asagida verilmistir (Sekil
3.1).

E.N:182-183 °C

MA: 271.22 g/mol

Kapal Formiil: C13HgN3O4

Renk: Turuncu

Elementel analiz sonuglari:
Hesaplanan (%): C(54.56); H(3.50); N(19.58).
Bulunan(%) :C(54.30); H(3.50); N(18.56).

'H NMR (DMSO, & ppm) : 10.36 (s, -CHO), 8.01-7.98 (t, Ar-H), 7.26-7.23 (d, Ar-H)
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7.14-7.11 (d, Ar-H), 3.413 (s, Ar-OH).

IR(KBr, cm%): 3104 (O-H), 2903 (Ar-C-H),

1657 (C=0), 1104 (N-O).
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Sekil 3.1. 2-hidroksi-5-[(4-nitrofenil)diazenil]benzaldehid, [px] sentezi

3

3.2.1.2. 2. N'-[(E)-{2-hidroksi-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazinil]fenil}metildien]

benzohidrazid Eldesi, (SBL)

1,73 g (6,378 mmol) 2-hidroksi-5-[(4-nitrofenil)diazenil]benzaldehid (px) 30 mL

etil alkol icerisinde ¢o6ziiliir. Turuncu renkteki berrak ¢ozelti icerisine 0.865 g (6,378

mmol) benzohidrazid (C;HgN,O)’in alkol igerisindeki ¢6zeltisi ilave edilir. Cozelti
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tamamen berraklasincaya kadar sitilir. Cozelti geri sogutucu altinda 2 saat 60 °C’de
1sitilarak turuncu renk sar1 rengine doner. Sari renkli iiriin siiziiliir. Vakum etiiviinde 80-90

°C’de kurutulur.
E.N: 291-292 °C
Verim: % 60

Kapali Formiil: CyyH17N505
MA: 407.379 g/ mol
Renk: Turuncu-sari
Elementel analiz sonuglari:
Hesaplanan (%): C(58.97); H(4.21); N(17.19).
Bulunan(%) : C(58.37); H(4.075); N(16.69).
UV-Goriiniir Bolge (Amax, NM, DMSO): 249, 251, 296, 338, 462, 471, 476.
IR (KBr, cm™): 3400(0-H), 3105 (Ar-C-H), 1185 (C-0), 1510 (C=N), 1489 (N=N),
1070 (N-O).
'H NMR (CDCls, ppm, - 8, ppm): 7.55(t, 1H CHAr), 7.63 (t, 2H CHAr), 7.97 (d, 2H
CHAr), 8.34 (s, 1H, —NH* ve OH’), 8.80 (s, 1H CH?), 7.96-7.96 (s-d, 1H CHA), 7.17 (d,
1H CHAY), 8.08 (d, 2H CHAr), 8.43 (d, 2H CHAXr), 12.25(s, OH)

H
2 )
OH
.N+ //N
o N
H

o

H5Cg NH—NH,
(C,HgN,0)/ EtOH)

H H
H H OH
(@]
\\N+
N
. \
o \N N\
H H NH
H H o

H
Sekil.3.2. N'-[(E)-{2-hydrosi-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazenil]fenil}metildien] benzohidrazid
bilesiginin sentez reaksiyonu verilmistir (SBL)
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3.2.1.3.Bis{N'-[(E)-{2-hidrokso-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazenil]fenil}metildien]
benzohidrazid}kobalt(Il)tetrahidrat sentezi, [Co(SBL)2].4H20 (1)

Ligand ile kompleks olusturmak i¢in CoCl,.6H,0 tuzundan 0.076 g (0.32 mmol) ve
SBL ligandindan ise 0,25 g (0,64 mmol) alinarak her ikiside ayr1 beherlerde olmak tizere
30 mL etanol igerisinde 1sitilarak ¢oziiliir ve iki saat siire ile karigtirilir. Isitmadan sonra
sar1 renkten kirmizi-kahverengi renge donen iiriin, 1siticidan alinarak oda sartlarinda 15
dakika kadar kendi halinde sogumaya birakilir ve daha sonra silizge¢ kagidi ile siiziiliir.
Stizgeg kagidinda toplanan iiriin vakum etiiviinde 80-90 °C’ de kurutulur. Meydana gelen
tirtiniin ¢ozliniirliik testi yapilarak EtOH, CHCI3;, MeOH, C3HgO da kismi ¢oziindiigi,
suda hi¢ ¢oziinmedigi ve DMSO ve DMF gibi c¢oziiclilerde ise tam ¢oziindiigi
gbzlemlenmistir. Kobalt kompleksinin elde edilme reaksiyonu Sekil 3.3’de gosterilmistir.
E.N: >300
Verim: % 81.7
MA: 837.66 g/mol.
Kapali Formiilii: C4H36N10C001;.
Renk: Kirmizi-kahverengi
Elementel analiz sonuglari:

Hesaplanan (%): C(52.93); H(4.00); N(15.43).
Bulunan  (%): C(53,13); H(3.456); N(15.48).
UV-Gériiniir Bolge (Amax, NMm, DMSO): 249, 296, 473, 479, 572, 577, 591.
IR (KBr, cm™): 3420 (O-H), 3100 (Ar-C-H), 1518 (C=N), 1485 (N=N),
1090 (N-0O), 625 (Co-0), 515 (Co-N) 1210

56



MATERYAL VE METOT SiRiN BITMEZ

O:N
H
H H
H H
—
07 “\H
\
N
HO / ,
2. 9y o)
EtOH
H + CoClyp6H,0 — ——= H AN /O
H -2HCI // N
H
N
/)
N/
H
H
H
H +
N=
o /

Sekil 3.3. Bis{N’-[(E)-{Z-hidrokso-5-[(E)-(4-nitrofenlI)dlazenlI]fenll}metlldlen]
benzohidrazid}kobalt(ll)tetrahidrat kompleksinin sentezi. [Co(SBL)2].4H20 (1)
3.2.1.4. Bis{N'-[(E)-{2-hidrokso-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazenil]fenil}metildien]
benzohidrazid}nikel(11)monohidrat Kompleksi Sentezi, [Ni(SBL)2].H20 (2)

Ligand ile kompleks olusturmak i¢in NiCl, 6H,0 tuzundan 0.076 g (0,32 mmol) ve
SBL ligandindan ise 0,25 g (0,64 mmol) alinarak her ikiside ayr1 beherlerde olmak tizere
30 mL etanol igerisinde 1sitilarak ¢oziiliir ve iki saat siire ile karistirilir. Isitmadan sonra
sar1 renkten kirmizi-kahverengi renge donen iiriin, 1siticidan alinirak oda sartlarinda 15
dakika kadar kendi halinde sogumaya birakilir ve daha sonra siizge¢ kagidi ile siiziiliir.
Stizgeg kagidinda toplanan iiriin vakum etiiviinde 80-90 °C’ de kurutulur. Meydana gelen
iriinlin ¢ozliniirliik testi yapilarak EtOH, MeOH, C3HgO da kismi ¢oziindiigii, suda hig
¢oziinmedigi ven DMSO, DMF ile CHCl3 gibi ¢oziiciilerde ise tam c¢oziindigi
gozlemlenmistir. Nikel kompleksinin elde edilme reaksiyonu Sekil 3.4’de gosterilmistir.
E.N: >300
Verim: % 76.48
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MA: 853.421g/mol

Kapal Formiilii: C4oH30N1oNiOg
Renk: Kirmizi-kahverengi
Elementel analiz sonuclari:

Hesaplanan (%6):C(56.29); H(3.54); N(16.87).

Bulunan (%) : C(56.18); H(3.357); N(16.07).
UV-Goriiniir Bolge (Amax, NM, DMSO): 251, 339, 344, 498, 577, 579.
IR(KBr, cm™): 3415 (O-H), 3115 (Ar-C-H), 1520 (C=N), 1475 (N=N),

1092 (N-0O), 690 (Ni-O), 518 (Ni-N) 1092.
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Sekil 3.4. Bis{N'-[(E)-{2-hidrokso-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazenil]fenil}metildien]
benzohidrazid}nikel(I1)monohidrat kompleksinin eldesi. [Ni(SBL)2].4H20 (2)
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3.2.1.5. Bis{N'-[(E)-{2-hidrokso-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazenil]fenil}metildien]
benzohidrazid}bakir(Il)tetrahidrat Kompleksi Sentezi, [Cu(SBL)2].4H20 (3)
Ligand ile kompleks olusturmak igin CuCl, 2H,0 tuzundan 0.055 g (0,32 mmol) ve

SBL ligandindan ise 0,25 g (0,64 mmol) alinarak ayri1 ayri 30 mL etanol igerisinde
1sitilarak ¢oziiliir ve iki saat stire ile karistirilir. Cozeltinin pH mnin 5 oldugu Slgiilmiistiir.
Sar1 renkten kahverengi renge donen liriin 1sitma sonunda siizge¢ kagidi ile siiziiliir. Olusan
irtin vakum etiiviinde 80-90 °C’ de kurutulur. . Coziiniirliigiine bakildiginda ise EtOH,
CHCI3, MeOH, C3HgO da kismi ¢oziindiigii, suda hi¢ ¢6ziinmedigi ve  DMSO ve DMF
gibi ¢oziiciilerde ise tam ¢oziindligii gézlemlenmistir. Bakir kompleksinin elde edilme
reaksiyonu Sekil 3.5’de gosterilmistir.
E.N: >300
Verim: %72.6
MA: 840.25 g/mol.
Kapali Formiilii: C4oH35CUN10O12
Renk: Kahverengi
Elementel analiz sonuglari:

Hesaplanan (%): C(52.66); H(3.36)8; N(15.35).

Bulunan (%) : C(52.43); H(3.324); N(15.04).
UV-Goriiniir Bolge (Amax, NM, DMSO): 249, 251, 527, 570.
IR(KBr, cm™): 3425 (O-H), 3080 (Ar-C-H), 1517 (C=N), 1480 (N=N), 1095(N-0),
730 (Cu-0), 523 (Cu-N).
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Sekil.3.5. Bis{N'-[(E)-{2-hidrokso-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazenil]fenil}metildien]
benzohidrazid} bakir(Il)tetrahidrat kompleksi sentezi. [Cu(SBL)2].4H20 (3)

3.2.1.6. Bis{N’'-[(E)-{2-hidrokso-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazenil]fenil}metildien]
benzohidrazid}cinko(I)monohidrat Kompleksi Sentezi, [Zn(SBL)2].H20 (4)

Ligand ile kompleks olusturmak i¢in Zn(CH3COO),.2H,0 tuzundan 0.07 g (0,32
mmol) ve SBL ligandindan ise 0,25 g (0,64 mmol) alinarak ayri ayri 30 mL etanol
igerisinde 1sitilarak ¢oziiliir ve iki saat siire ile karistirilir. Cozeltinin pH’sinin 5 oldugu
Ol¢iilmiistiir. Sar1 renkten Kiremit kirmizisi renge donen iiriin 1sitma sonunda siizge¢ kagidi
ile siiziiliir. Olusan {iriin vakum etiiviinde 80-90 °C’ de kurutulur. . Coziiniirliigline
bakildiginda ise EtOH, CHCl3, MeOH, C3HgO da kismi ¢oziindiigii, suda hi¢ ¢éziinmedigi
ve DMSO ve DMF gibi ¢oziiclilerde ise tam ¢oziindiigi goézlemlenmistir. Cinko
kompleksinin elde edilme reaksiyonu Sekil 3.6’da gosterilmistir.

E.N: >300

Verim: % 84.9

MA: 860,136 g/mol

Kapalh Formiilii: C4H30N10ZNn0Og

Renk: Kiremit Kirmizisi
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Elementel analiz sonuclari:

Hesaplanan (%): C(55.85); H(3.52); N(16.74).

Bulunan (%) : C(55.85); H(3.335); N(16.04).
UV-Goriiniir Bolge (Amax, N'm,DMSO): 249,531,574.
IR(KBr, cm™): 3420 (O-H), 3085 (Ar-C-H), 1522 (C=N), 1485 (N=N),

1090 (N-0), 615 (Zn-0), 520 (Zn-N).
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Sekil 3.6. Bis{N‘-[(E)-{2-hidrokso-5-[(E)-(4-n|trofen|I)dlazenlI]fenll}metlldlen]
benzohidrazid} ¢inko(II)monohidrat kompleksi sentezi. [Zn(SBL)2].H20 (4)

H,0

3.2.1.7.Bis{N"-[(E)-{2-hidrokso-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazenil]fenil}metildien]

benzohidrazid}kadmiyum(ll)monohidrat Kompleksi Sentezi, [Cd(SBL)2]. H20 (5)
Ligand ile kompleks olusturmak i¢in Cd(CH3C0OO),.2H,0 tuzundan 0.086 g (0,32

mmol) ve SBL ligandindan ise 0,25 g (0,64 mmol) alinarak ayri ayri 30 mL etanol

igerisinde 1sitilarak ¢oziiliir ve iki saat siire ile karistirilir. Cozeltinin pH’sinin 5 oldugu
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Ol¢iilmiistiir. Sar1 renkten kirmizimsi renge donen {irlin 1sitma sonunda siizgec¢ kagidi ile
stiziiliir. Olusan {irtin vakum etiivinde 80-90 °C’ de kurutulur. . Coziniirligiine
bakildiginda ise EtOH, CHCIl;, MeOH, asetonda da kismi ¢oziindiigi, suda hig
¢Oziinmedigi ve  DMSO ve DMF gibi ¢oziiciilerde ise tam ¢oziindiigli gézlemlenmistir.
Kadmiyum kompleksinin elde edilme reaksiyonu Sekil 3.7°da gosterilmistir.
E.N: >300
Verim: % 77.86
MA: 907,138 g/mol
Kapah Formiilii: C4oH3oN10CdOg
Renk: Kirmizi
Elementel analiz sonuc¢lari:

Hesaplanan (%): C(52.96); H(3.33); N(15.44).

Bulunan (%) :C(52.85); H(3.157); N(15.44).
UV-Goriiniir Bolge (Amax, N'M,DMSO): 249, 296, 312, 415, 530.
IR(KBr, cm™): 3420 (O-H), 3100 (Ar-C-H), 1533 (C=N), 1480 (N=N),

1095 (N-0O), 625 (Cd-0), 565 (Cd-N).
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Sekil 3.7. Bis{N'-[(E)-{2-hidrokso-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazenil]fenil}metildien]
benzohidrazid}kadmiyum(I)monohidrat Kompleksi Sentezi. [Cd(SBL)2].H20 (5)
3.3. Genotoksite Deneyi
3.3.1. Master Plaklarin Hazirlanisi
Donmus haldeki TA98 ve TA 100 igeren Kkiiltiirler ¢oziilmiistiir. Cozlilmiis

kiiltiirtin bir damlas1 alinmis ve histidin-biotin-ampisiline tek koloni diistirmek igin ¢izgi
ekim yapilmistir. 48 saat 37 °C’de inkiibe edilmistir. Tek diismiis bir koloni 6ze yardimiyla
Nutrient Broth’a ekilmistir. 16 saat 37 °C’de bu halde inkiibe edilmistir. 16 saat sonunda
mutajenite testine gegilmistir.
3.3.2. Mutajenite Testi

Mutajenite testinde TA98 ve TA100 test suslari, Sg Mix ve Sodyum Nitrit yer
almustir. Oncelikle top agara test suslarinin gecelik kiiltiirlerinden ilave edilmistir. Bu
karigimin iizerine Sodyum Nitrit ve Sg Mix ilave edilmistir. Son karisim ise Minimal

glukoz agara ilave edilmistir. Her bir dozdan yaklasik 3 seri yapilmistir. Bir saat i¢inde
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plaklar ters gevrilip 37 °C’de inkiibe edilmistir. 48 saat sonunda test, kontrol ve pozitif
kontrol plaklarinda olusan koloniler sayilmistir.
3.4. X- Isim1 Toz Difraksiyonu (Kirmmimi) (XRD) Analizi :

Bu ¢alismadaki kompleks numunelerin, yap1 analizleri XRD ile yapildi. Bunun i¢in
KSU Fizik Béliimii XRD Laboratuari’ndaki Philips X Pert PRO marka XRD cihazi, 40kV
ve 30mA olarak ayarli, monokromotik CuKoa radyasyonu (A=0.154056 nm) altinda
kullanildi. XRD analizleri tiim numuneler i¢in; oda sicakliginda, 20° den 80° ye kadar

0.02° lik adim araliginda ve her adimda 1 s. bekleyerek dl¢iimler alindi.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu calismada yeni ONO tipi hidrazid bilesigi olan N'-[(E)-{2-hidroksi-5-[(E)-(4-
nitrofenil)diazinil]fenil}metiliden] benzohidrazid, (SBL) ligand1 2-hidroksi-5-[(4-
nitrofenil)diazenil|benzaldehid, (px) aldehitinin eldesinden yola ¢ikilarak sentezlenmistir.
Daha sonra sentezlenen bu ONO tipi hidrazid bilesigi ,nikel(Il), bakir(II), kobalt(Il),
¢inko(II) ve kadmiyum(II) metal iyonlarinin tuzlari ile metal ligand oran1 1:2 olan

*bis{N'-[(E)-{2-hidrokso-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazinil]fenil}metildien]
benzohidrazid}kobalt(ll)tetra hidrat Sentezi [Co(SBL),].4H,0 (1),

*bis{N'-[(E)-{2-hidrokso-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazenil]fenil}metildien]
benzohidrazid}Nikel(1l) monohidrat Sentezi [Ni(SBL),].H,0 ( 2),

*bis{N'-[(E)-{2-hidrokso-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazenil]fenil }metildien]
benzohidrazid} Bakir(Il) tetrahidrat Sentezi [Cu(SBL),].4H,0 (3),

*bis{N'-[(E)-{2-hidrokso-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazenil]fenil}metildien]
benzohidrazid} Cinko(II)monohidrat Sentezi [Zn(SBL);].H20 (4),

*bis{N'-[(E)-{2-hidrokso-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazenil]fenil}metildien]
benzohidrazid}Kadmiyum(l)monohidrat Sentezi [Cd(SBL),].H,O(5), yapilmistir.

Sentezi yapilan bu koordinasyon bilesiklerinin yapilari, IR, UV-Goriiniir bolge, ve
elementel analiz gibi spektroskopik metodlardan yararlanilarak karakterize edilmistir.
Sentezlenen ligandin ve aldehitin, yapisal karakterizasyonu igin ayrica D,O degisim analizi
de yapilmistir (Ek Cizelge II, IIL,). Yapilar1 aydinlatilan bu bilesiklerin XRD ve
genotoksik 6zellikleri de incelenmistir.

4.1. Ligand ve Kompleks Sentezi

Bu calismada sentezlenen ti¢ disli ONO tipi (SBL) ligand yapisinda N=N, O-H,
Ar-C-H, NO,, C=N, M-N fonksiyonel gruplarini bulundurmaktadir. N'-[(E)-{2-hidroksi-5-
[(E)-(4-nitrofenil)diazenil]fenil}metildien] benzohidrazid adli SBL ligandi 2-hidroksi-5-
[(4-nitrofenil)diazenil]benzaldehidin etil alkol igerisinde sicakta reaksiyonu sonucu elde
edilmistir. EtOH ortaminda sentezlenen bu ligandin % deneysel verimi 60 olarak
bulunmustur. Kimyasal yapisi "H-NMR, IR, Elementel, UV-Goriiniir bolge, spektral

degerlerinden yararlanilarak belirlenen ligandin yapisi, Sekil 4.1 de verilmistir.
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Sekil 4.1. N'-[(E)-{2-hidroksi-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazinil]fenil}metildien] benzohidrazid
bilesiginin sentez reaksiyonu verilmistir (SBL)
(SBL) ligand1 Ni(II), Cu(II), Co(II), Zn(I) ve Cd(II), metal iyonlarn tuzlari ile

etkilestirilerek metal kompleksleri izole edilmistir. Metal komplekslerinin sentez

reaksiyonlar1 genel olarak agagidaki sekilde yazilabilir.

EtOH [M(SBL),].nH,0
-2HCl

MCl, , 2SBL

SBL: N'-[(E)-{2-hidroksi-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazenil]fenil}metildien] benzohidrazid
M = Co(ll) (n=4), Ni(ll) (n=1,), Cu(ll) (n=4,), Zn(ll) (n=1,), Cd(ll) (n=1)),

[Co(SBL)2].4H,0 (1), [Ni(SBL)2]. H20 (2) , [Cu(SBL)2].4H20O (3) [Zn(SBL)].
H.O (4)ve [CA(SBL),]. H20 (5), metal koordinasyon bilesikleri sirasiyla % (81.7), (76.48),
(72.6), (84.9), (77.86), verimle elde edilmistir. Elde edilen bilesikler suda ¢oziinme
ozelligine sahip degildir. DMSO ve DMF gibi kuvvetli organik ¢oziiciilerde ¢oziinmelerine
kars1 EtOH ve MeOH gibi ¢oziiclilerde kismi ¢oziinebilme o6zelliklerine sahiptir. SBL
ligand ve [M(SBL);] metal komplekslerinin fiziksel 6zellikleri Ek Cizelge I’ de verilmistir.
4.2. Aldehit ve Ligand’in 'H-NMR Spektrumunun Degerlendirilmesi

px aldehidi ve SBL ligandinin *H-NMR spektrumu DMSO (2,51) igerisinde
alinmistir. Elde edilen spektrum degerleri Ek Cizelge II. ve III.’de verilmistir.

Deneysel kisimda verildigi gibi SBL ligandinin sentezi igin kullanilan px
aldehidine ait CHO protonu 10.36 ppm’de kimyasal kayma gostermektedir. Yine ayni
aldehit yapisinda bulunan OH piki ise 3.41 ppm’de kimyasal kayma gostermistir. Bu
aldehidten elde edilen ONO tipi ligand1 incelendiginde ise aldehit grubundaki C=0’in C=N
bagina doniismesi ile meydana gelen kayma degeri 12.1 ppm’de gézlenmistir.

SBL ligandinin *H-NMR spektrumunda 7-9 ppm araliginda dért dublet | iki singlet
ve ki triblet gdzlenmistir. Dort dublet ve iki triblet yapida bulunan bu alti pik, aromatik
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protonlarin (Ar-C-H) varligina yorumlanmig olmaktadir. Ayrica 3,337 goriilen pikin ise
SBL ligandinda su oldugunu gostermektedir.

SBL ligandin ait NMR degerleri:

NMR (CDCls, ppm, *H) 7.55(t, 1H CHAr"), 7.63 (t, 2H CHAr?), 7.97 (d, 2H CHAr?), 8.34
(s, 1H, —NH* ve OH'), 8.80 (s, 1H CH"), 7.96-7.96 (s-d, 1H CHAr®?), 7.17 (d, 1H
CHATr®), 8.08 (d, 2H CHAr™), 8.43 (d, 2H CHAr"), 12.25(s, OH')
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4.3. Ligand ve Komplekslerin IR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi i

IR bolgesi elektromanyetik spektrumunun goriiniir bolge ile mikrodalga bolgesi
arasinda yer alir. Bu bolge yaklagik 12800 cm™ den baslayarak 10 cm™ e kadar uzanur.
IR bolgesi yakin IR, IR ve uzak IR olmak iizere ii¢ kisma ayrilir. Uygulamalarin biyiik
¢ogunlugu 4000 cm™ ile 400 cm™ arasindaki bélgelerde yapilmaktadir.

IR spektrofotometresi organik bilesiklerin taninmasinda kullanilir. Optik izomerler
harig¢ higbir bilesigin IR spektrumlar: birbirinin esdegeri degildir.

X-151m1 kirinim metodlart gibi yapinin net aydinlatilmasini saglayan yontemler
uygulanamadig1 i¢in sentezlenen aldehit, ligand ve komplekslerde bulunan baglarin
tespitinde en uygun yontem IR spektral analiz yontemidir. Aldehit, ligand ve
komplekslerin IR spektrumlar 4000-400 cm™*de gozlemlenmistir.

px aldehidinin IR spekturumu incelendiginde aromatik halkada bulunan -OH

titresim bandinin 3104 cm™ de ortaya ¢iktigr goriilmiistiir. Yine ayni aldehidin yapisinda
bulunan C=0O piki 1657 cm™ de pik vermisti. Bu C=O pikinin sentezlenen SBL
ligandinda 1650 cm™ gbzlendigi ve bunun benzohidrazid de bulunan C=0 gerilmesine ait
oldugu ayrica 1510 cm™ de gozlenen gerilmenin px te bulunan C=0 gerilmesinin yerine
meydana gelen C=N- yapisina doniismiis olan C=N titresim bandinin goriilmesi 6nerilen
yapinin dogrulugunu gostermektedir.

Bu calismada sentezlenen ligand ve mononiikleer komplekslerin IR spektrumlari
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KBr peletleri hazirlanarak alinmistir. Sentezlenen ligand ve komplekslerin IR spektrum
degerleri Ek Cizelge (IV)’te verilmistir.

Ayrica SBL ligandinda ortaya ¢ikan 3400 cm™ de ¢ikan keskin bantin —OH
gerilmesine ait oldugunu ve ayrica [Co(SBL)2].4H,O (1), [Ni(SBL),]. H.O (2) ,
[Cu(SBL),].4H,0 (3) [Zn(SBL)2]. H20 (4)ve [CdA(SBL)2]. H20 (5) ‘e ait titresim bantlarinin
sirastyla 3420, 3415, 3425, 3420 ve 3420 cm ™ de ¢ikan zayif piklerin bu komplekslerde
nemin bulundugunu gostermektedir. Ayrica bu komplekslerin aromatik protonlara ait
bandlar ise sirasiyla 3100, 3115, 3080, 3085 ve 3100 cm ™ de gozlenmistir. Yine ligandin
IR spektrumunda 1489 cm™ de ortaya ¢ikan zayif band -N=N- azo kromofor grubunun
varhgindan ileri gelen titresim bandidir. Bu degerlerde yapinin uygunlugunu
gostermektedir.

Yukarida belirtildigi gibi ligandin IR spektrumunda 3104 cm™ de gdzlenen ve
aromatik yapidaki -OH grubunun varligina yorumlanan bandlar, [Co(SBL),].4H,0 (1),
[Ni(SBL)2]. H20 (2) , [Cu(SBL),].4H,0 (3) [Zn(SBL),]. H,O (4)ve [Cd(SBL),]. H,0O (5),
metal komplekslerinde ¢ok zayif siddette oldugunu gozlenmistir. Bu bandin bu sekilde
varligi ortamin nemli olusundan kaynaklandigini ve titresimlerin belirgin ortaya
cikmamasi ise bu bandin asidik proton igeren ligandlarin kompleks olusturmasinda 6nemli
bir igarettir. Azo grubuna (N=N) ait komplekslerin IR spektrumunda gézlenen titresim
bandlar sirasiyla 1478-1487 cm™ de gozlenmistir. N-O bandlar1 1070-1103 cm™de
ortaya c¢ikmustir. Elde edilen komplekslerde metal iyonu ile fenolik oksijen (M-O)
arasindaki bagdan kaynaklanan titresimler ise 625-730 cm™ de gozlemlenmistir.

Yine SBL ligandinda olmayan ancak [Co(SBL).].4H,0 (1), [Ni(SBL)2]. H,O (2) ,
[Cu(SBL),].4H,0 (3) [Zn(SBL),]. H,O (4)ve [Cd(SBL),]. H,O (5), komplekslerinin IR
spektrumunda sirastyla 515, 518, 523, 520, 565 cem’™ de ortaya cikan zayif bandlar azot
donor atomunun metal iyonu ile koordinasyonundan olusan (M-N) metal-azot koordine
kovalent yapili bagin varligindan ileri gelmektedir.

4.4. Elementel Analiz Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen px aldehidi, SBL ligandinin ve ONO tipi metal komplekslerinin
elementel analizi (C, H, N,) Inénii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
laboratuvarinda yapilmigtir. Calismada sentezlenen ligand ve metal komplekslerinin
elementel analiz sonuglar1 teorik olarak hesaplanan degerler ile paralellik gostermektedir.

Bu veriler dogrultusunda sentezlenen ligand ve komplekslerinin 1:2 oraninda oldugu
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bulunmustur.
Yapilan calismada sentezlenmis olan bilesiklerin elementel analiz (C, H, N)

sonuclar1 ve hesaplanan degerleri (%) Ek Cizelge V’de verilmistir.
4.5. Ligand ve Komplekslerin UV-Gériiniir Bolge Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Molekiiller tarafindan UV-Goriiniir bolge 1sinlarinin  absorpsiyonu elektronik
uyarmaya neden olur. Elektronlar bulunduklar1 diisiik enerji seviyesinden yiiksek enerji
seviyesine gecis yaparlar. UV absorpsiyonu neticesinde genis bir UV bandi meydana
gelir. Gegis metal komplekslerindeki elektronik gegisler, UV-Goriiniir bdlge
spektrofotometreleri yardimiyla izlenebir.
Koordinasyon bilesiklerindeki elektronik gecisler kisaca su sekilde verilebilir.

a) Ligandda meydana gelen gegisler;

n— 7k
n— T*

b) Metaldeki gecisler (d-d gegisleri)

¢) Liganddan metale yiik transferi gegisleri

Bu calismada N'-[(E)-{2-hidroksi-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazinil] fenil}
metildien]benzohidrazid (SBL) ligandi ve [Co(SBL),].4H,O (1), [Ni(SBL);]. H.O (2)
,JCu(SBL),].4H,0 (3) [Zn(SBL).]. H20 (4)ve [Cd(SBL),]. H,O (5), metal komplekslerinin
UV-Goriiniir bolge bolge spektrumlart DMSO igerisinde hazirlanan ¢ozeltilerde alinmastir.

Azo-salisilaldehit kenetli yapilarda temelde n— m* gecislerinden kaynakli iki band
gozlemlenir. 251 nm’de yer alan ilk band aromatik halkadaki yiiksek enerji gec¢islerinden
kaynaklanirken 300-345 nm’de gozlemlenen ikinci band diisiik enerji gecislerinden
kaynaklanmaktadir. Aromatik halkaya bagli olan azo-aromatik kromofor gruplarina ait
pikler ise 400-485 nm arasinda ii¢ temel band seklindedir. SBL ligandinin spektrumunda
476,471,462,338, 251 ve 249 nm’de maksimum bandlar gézlemlenmistir.

Salisilaldehit tiirevli bilesikler, bakir, nikel gibi gegis metalleri ile farkli molekiiler
geometrilerde kompleksler olusturabilir. Olusan kompleksin geometrisi, metaldeki d
orbitallerinde bulunan elektron sayis1 ve bu elektronlarin dizilim ile ilgilidir. Ornegin, d
orbitalinde sekiz elektronu bulunan nikel, ligand ile kompleks olusturdugunda kare diizlem
seklinde molekiiller olustururken; bakir komplekslestiginde iiriin kare diizlem seklinde
olmaz. Bu tiir komplekslerinin geometrileri genellikle kare piramit veya oktahedral

(diizgiin sekizyiizlii) seklinde olur. Bu geometrilerin tam olarak tespit edilebilmesi i¢in
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kesin bir yontem olmamakla birlikte UV-Goriiniir bolge absorpsiyon degerleri yapilarin
aydinlatilmasina yardimci olmaktadir. SBL ligandi ile elde edilmis [Co(SBL),].4H.0 (1),
[Ni(SBL)]. H20 (2), [Cu(SBL),].4H,0 (3) [Zn(SBL)2]. H20 (4) ve [Cd(SBL),]. H,0 (5),
gecis metal komplekslerinin UV-Gorilinlir bolge spektrumu incelendiginde ise sirasi ile
591, 579, 570, 574, 530, nm’de band gozlenmistir.

Ligand ve koordinasyon bilesiklerinin UV-Goriiniir bolge spektrumu degerleri Ek
Cizelge VI’da verilmistir.
4.6. Ligand ve Komplekslerin Genotoksik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

px aldehidi, S9 bulunmayan ortamda TA98 susu i¢in zayif bir mutajenik etki
gosterirken TA100 susu igin herhangi bir mutajenik etki géstermemistir. S9 varliginda ise
hem TA98 susu i¢cin hemde TA100 susu i¢in herhangi bir mutajenik etki gdzlenmemistir.
S9 bulunan ortamda TA98 susu icin zayif bir mutajenik etki gézlenmesi ligandimizin
Frameshift (cergeve Kaymasi) mutasyonunu indiikledigini gostermektedir. Ayrica S9
bulunmayan ortamda hem TA98 hemde TA100 susunda istatistiksel olarak 6nemli bir artig
s06z konusu olmadigindan ligantin metabolitlerinin mutajenik olmadigin1 sdyleyebiliriz.

SBL, metabolik aktivasyon sisteminin (S9 mix) varliginda ve bulunmadigi ortamda
TA98 susu i¢in mutajenik bir etki gézlenirken ayni ortamlarda TA100 susu i¢in herhangi
bir mutajenik etki gozlenmemistir.

[Co(SBL),].4H,0 (1), metabolic aktivasyon sisteminin varliginda ve bulunmadigi
ortamda hem TA98 hemde TA100 susu ¢ok kuvvetli mutajenik etki gostermistir. Diger
taraftan S9 varliginda TA98 susu revertant koloni sayisint doza bagl olarak arttirmistir

(Tablo 3, r=).
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y = 30,762x - 6,328

120 - r=0,9838

100

80 A

Revertant Koloni (%)

60 -

40 A

20 A

Dozlar

Sekil 4.2. [Co(SBL)2].4H20 (1)’nun S9’lu ortamda TA98 susunda doza bagli olarak
revertant koloni yiizdesini artirmasi

[Ni(SBL),]. H20 (2), Metabolik aktivasyon sisteminin varliginda ve bulunmadigi
ortamda TA98 susu i¢in ¢ok kuvvetli bir mutajenik etki gozlenirken TA100 susu yanlizca
metabolic sistemin bulunmadig1 ortamda en yiiksek dozda bir mutajenik etki gostermistir.
Diger taraftan S9’lu ve S9’suz ortamlarda TA98 susu revertant koloni sayisin1 doza baglh

olrarak artirmistir (Tablo I r=0.9781 ; Tablo 2 r=0.9732 ).
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Sekil 4.3. [Ni(SBL)2]. H20 (2)’nin S9 bulunmayan ortamda TA98 susunda doza bagh

olarak revertant koloni yiizdesini artirmasi
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Sekil 4.4. [Ni(SBL)2]. H20 (2)’nin S9’1lu ortamda TA98 susunda doza bagl olarak
revertant koloni yiizdesini artirmasi

[Cu(SBL),].4H,0 (3), metabolic aktivasyon sisteminin varliginda ve bulunmadigi
ortamda TA98 susu i¢in ¢ok kuvvetli bir mutajenik etki goézlenirken ayni ortamlarda
TA100 susu sadece yliksek konsantrasyonlarda mutajenik etki gdstermistir.

[Zn(SBL)]. H20 (4), metabolik aktivasyon sisteminin bulunmadigi ortamda TA98
susu mutajenik bir etki gdsterirken metabolik sistemin bulundugu ortamda TA100 susu
mutajenik bir etki gostermistir.

[Cd(SBL),]. H2O (5), metabolic aktivasyon sisteminin bulunmadigi ortamda hem
TA98 susu zayif bir mutajenik etki gozlenirken TA100 susu i¢in herhangi bir mutajenik
etki gozlenmemistir. Benzer sekilde S9 bulunan ortamda TA98 susu i¢in mutajenik etki
gozlenirken TA100 susu i¢in herhangi bir mutajenik etki gdzlenmemistir.

Genel olarak bakildiginda [Zn(SBL),]. H2O (4) kompleksi hari¢ diger ligand ver
metal kompleksleri metabolic aktivasyon sisteminin varliginda ve bulunmadigi ortamda
TA98 susu i¢in mutajenik aktivite gosterdigi tespit edilmistir. [Zn(SBL)2]. H.O (4)
kompleksi ise sadece metabolic aktivasyon sisteminin bulunmadigi ortamda mutajenik
aktivite gostermistir. Buna gore [Zn(SBL);]. H,O (4) kompleksi hari¢ diger ligand ve

bunlarin metal komplekslerinin gerek kendilerinin gerekse metabolitlerinin Frame shift
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(Cerceve Kaymasi) mutasyonunun indiikledigini, [Zn(SBL),]. H2O (4) kompleksinin ise
sadece kendisinin direkt olarak cerceve kaymasi mutasyonun indiikledigini fakat
metabolitlerinin indiiklemedigi bulunmustur.

Diger taraftan [Cu(SBL).].4H,0 (3) ve [Co(SBL),].4H,0 (1), metal kompleksleri
gerek metabolic aktivasyon sisteminin varliginda gerekse bulunmadigi ortamda TA100
susu icin mutajenik aktivite gostermis diger ligand ve metal kompleksleri icin istatistiki
olarak 6nemli olmayan bir artis gozlenmistir. Bu durum [Cu(SBL),].4H,O (3) ve
[Co(SBL),;].4H,O (1), komplekslerinin  kendilerinin  ve metabolitlerinin  nokta
mutasyonunu indiikledigini gostermektedir. Diger kompleksler ve ligand’in ise bdyle bir
aktivite gostermedigi saptanmigtir. Yapilan analizlerin tablo seklindeki sonuglari Ek
Cizelge (VII)’de verilmistir.

4.7. Ligand ve Komplekslerin X- Isim Toz Difraksiyonu (Kirimimi) (XRD)
Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Bu calismadaki kompleks numunelerin, yap1 analizleri XRD ile yapildi. Bunun i¢in
KSU Fizik Boliimii XRD Laboratuvari’ndaki Philips X Pert PRO marka XRD cihazi,
40kV ve 30mA olarak ayarli, monokromotik CuKa radyasyonu (A=0.154056 nm) altinda
kullanildi. XRD analizleri tiim numuneler i¢in; oda sicakliginda, 20> den 80° ye kadar
0.02° lik adim araliginda ve her adimda 1 s. bekleyerek ol¢iimler alindi. Yapilan
Olgiimlerin XRD analiz sonuglar1 seklindeki sonuclar1 Ek Cizelge (V1II, 1X, X, XI, XII,
XII1)’de verilmistir.
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(@) SBL, (b) [Cd(SBL),].H20, (c) [Co(SBL),].4H0, (d) [Cu(SBL)].4H.0, (e)
[Ni(SBL)2].H20, (f) [Zn(SBL).].H,0.

XRD grafikleri goriilen komplekslerin birim orgii parametrelerinin ve birim hiicre
hacimlerinin degerleri Cizelge 4.1 goriilmektedir.

Cizelge 4.1 Orgii parametrelerinin ve birim hiicre hacimlerinin degerleri

Numune a(A) b (A) c (A) V (A%
SBL 20.0986 A 4.8815 A 16.0517 A 1346.46 A°
[Cd(SBL),].H,O | 14.9687 A 7.4861 A 10.5176 A 1177.02 A3
[Co(SBL),].4H,0 | 22.6700 A 10.3893 A 8.2069 A 1932.94 A3
[Cu(SBL),].4H,0 | 12.2197 A 10.8324 A 5.7546 A 761.73 A®
[Ni(SBL),].H,O | 13.0821 A 8.4076 A 11.7446 A 1291.77 A3
[Zn(SBL),].H,O | 13.9605 A 14.8258 A 8.9747 A 1579 A3

Tiim numunelerin yapisi, deneme-yanilma (trial-error) metodu ile analiz edildi.

Bunun i¢in, High Score Plus yazilim programi kullanildi. High Score Plus programi
icerisinde bulunan DICVOL 91 (A. BOULTIF and D. LOUER, 1991), ITO (J.W. VISSER,
1969) ve TREOR 90 (P.E. WERNER, L. ERIKSON & M. WESTDAHL, TREOR, 1985)
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programlarinin verdigi eniyi sonug alinarak numunelerin 6rgli paramaterleri, hacimleri ve

kristal yapisi belirlendi.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Azo-azometin tirii ligand olan ONO tipi N'-[(E)-{2-hidroksi-5-[(E)-(4-
nitrofenil)diazinil]fenil}metildien] benzohidrazid SBL ligandi, salisilaldehidten tiiretilmis
2-hidroksi-5-[(4-nitrofenil)diazenil]benzaldehid ile reaksiyonu sonucu elde edilmistir. Bu
bilesik diazolama, kenetlenme ve kondenzasyon tepkimeleri neticesinde olusturulmustur.
Elde edilen SBL azo-metin tiirii ligandinin yapist ¢esitli analitik ve spektroskopik

yontemlerle belirlenmistir.

Sekil 5.1. N'-[(E)-{2-hidroksi-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazinil]fenil}metildien] benzohidrazid
Eldesi SBL ligandi
SBL ligandinin karakterizasyonu yapildiktan sonra Ni(Il), Cu(I), Co(Il), Zn(II) ve

Cd(IT) metal iyonlarinin tuzlar ile koordinasyon bilesigi sentezlenmistir. DMSO, DMF
gibi organik ¢oziiclilerde c¢oziinme, EtOH ve MeOH gibi ¢oziiciilerde kismi ¢dziinme
0zelligi koordinasyon bilesiklerinin yapilarini aydinlatmada kullanilmasinin yani sira UV-
Visible spektral karakterizasyonda da kullanilmistir. Elde edilen veriler dogrultusunda SBL
ile sentezlenen metal kompleksleri i¢cin genel bir sentez reaksiyonu asagidaki sekilde

olusturulabilir.

EtOH [M(SBL),].nH,0
-2HCl

MCl, , 2SBL

SBL: N'-[(E)-{2-hidrosi-5-[(E)-(4-nitrofenil)diazinil]fenil}metildien] benzohidrazid

M = Co(ll) (n = 4); Ni(ll) (n = 1); Cu(ll) (n = 4), Zn(I) (n = 1); Cd(I1) (n = 1),
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SBL ligandinin metal komplekslerinin spektral (UV-Goriiniir Bolge spektrumu, IR
spektrumu, 'H-NMR spektrumu), analitik 6zelliklerinin incelenmesi ile elde edilen genel

yap1 Sekil 5.2 de verilmistir.

o\' H
’/N+ H
0O H H
H N H
H N A :
H
H H
/()/
o)
H—X N N-H
/N——M_N/ -
i’ I\
70 nH,O
H H
H H
N
H " Ho\
H N H
H H
+
H ',\IEO
L

M = Co(IT)(SBL),, n = 4; Ni(I)(SBL),, n = 1; Cu(I)(SBL),, n = 4; Zn(II)(SBL)y, n = 1;
Cd(II)(SBL),, n = 1;

Sekil 5.2. SBL ligandinin metal komplekslerinin genel yapisi
Bu ligandin ve 1:2 oraninda sentezlenmis metal komplekslerinin genotoksik

potansiyelleri incelenmistir. Bu incelemeler sonucunda N'-[(E)-{2-hidroksi-5-[(E)-(4-
nitrofenil)diazinil]fenil}metildien] benzohidrazid (SBL) ligandinin S9 bulunmayan
ortamda TA98 susu i¢cin kuvvetli bir mutajenik etki gosterirken TA100 susu i¢in zayif bir
mutajenik etki gdstermis oldugu tespit edilmistir. Bu ligand ile elde edilen kompleksleren
incelendiginde ise metalin cinsine gore TA98 ve TA 100 suslarinda farkli mutajenik

etkilere rastlanmistir. Bunlar Cizelge 5.1. de verilmistir.
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Cizelge 5.1. Ligand ve metal komplekslerinin mutajenik degerlendirmeleri

Bilesik TA98(Mutajenik Etki) TA100(Mutajenik Etki)
SBL Kuvvetli Yok
[Co(SBL),].nH,0 (1) Kuvvetli Zayif
[Ni(SBL),].nH,0 (2) Cok Kuvvetli Zayif
[Cu(SBL),].nH,0 (3) Cok Kuvvetli Zayif
[Zn(SBL);,].nH,0 (4) Zayif Zayif
[Cd(SBL),].nH,0 (5) Zayif Yok

Cizelgede de gortldigi gibi gegis metalleri ile sentezlenmis olan komplekslerden
Cu ve Ni kompleksi ¢ok kuvvetli mutajenik etkiye sahip iken diger komplekslerde yiiksek
dozlarda zayif mutajenik etki gzlenlenmistir.

Organofosfor zehirlenmeleri, agi1z toksikolojisi, kanser ilaglari, biiyiik 6l¢iide bakir
ayirmada antikorozif ozellikleri ile bakirin ticari olarak ayristirilmasi, korozyon, ostrojen
hormonu ve DNA c¢aligmalar1 gibi kullanim alanlarina sahip yeni fenolik oksim tiirii
bilesigin izole edilmesi, baz1 ge¢is metal iyonlar: ile metal komplekslerinin elde edilerek
yapilarinin karakterize edilmesi hem bilimsel hem de endiistriyel agidan 6énemlidir.

Sentezlenen bilesiklerin yapilarinda azo kromofor grubunun bulunmasi ve bu tiir
bilesiklerin, boyar madde ve polimer teknolojisinde, ilag sanayinde, tipta biyolojik
olaylarin agiklanmasinda, tarim alaninda, sularin sertliginin giderilmesinde, antioksidan,
dezenfektan ve stabilizator maddelerin sentezinde, roket yakitt hazirlanmasinda ve
bunlardan baska daha birgok alanda bu bilesiklerden biiyiikk olgiide yararlanilmakta,bu
konuyu daha da ilging kilmaktadir. Bu sebeple sentezlenen bu yeni fenilazo bilesiklerinin
tibbi, ilag, endiistri, ticari ve teknolojik alanlarda iilke ekonomisine katkida bulunacak yeni
aragtirmalara yon verecegi diisiiniilmektedir. Diger taraftan sentezlenen ligand ve metal
komplekslerinin biyolojik 6zelliklerinin de incelenmesi bu ¢alismalarda 6nemli, yeni bir
alan olan biokoordinasyon kimyasi alaninda yeni caligmalara 1sik tutmaktadir. Bu
dogrultuda yapilan arastirmalar sonraki caligmalara yardimci olabilecektir. Yapilan bu

calisma daha da kapsamli bir sekilde incelenerek literatiire kazandirilabilinir.
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Ek Cizelge I. Sentezlenen Maddelerin Fiziksel Ozellikleri

No Bilesik Molekiil formiilii Formiil agirhg (g/mol) Renk E.N. (°C
1 px C13HgO4N3 271.16 Turuncu 182-183
2 SBL CyoH17N5O5 407.379 Sar1 291-292
3 [Co(SBL),].4H,0 CaoH3sN19C00;, 907.706 Kirmizi -kahve >300
4 [Ni(SBL),].H,0 CaoH3oN1oNiOs 853.421 Kirmiz: -kahve >300
5 [CU(SBL),].4H,0 CaoHasCUN1601 912.319 Kahverengi >300
6 [Zn(SBL),].H,O CaoH30N10Zn0g 860.136 Kiremit kirmizisi >300
7 [Cd(SBL),].H,0O CaoH3oN1CdOg 907.138 Kirmizi >300
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Ek Cizelge II. px Aldehidinin 1H-NMR”1
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Ek Cizelge I11. SBL Ligandinin 'H-NMR Spektrumu
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Ek Cizelge IV. Sentezlenen Bilesiklerin IR Degerleri (KBr, cm 1

V (C=0)

No Bilesik V(O-H) | VAr(C-H) /(C=N) V(N=N) | V(C-0) V(N-O) | V(M-0) | V(M-N)
1 pX 3104 2903 1657 / - 1478 1284 1103 - i

2 SBL 3400 3105 1650/1510 1489 1185 1070 - -

3 [Co(SBL),].4H,0 (1) 3420 3100 1610/1518 1485 1210 1090 625 515

4 [Ni(SBL),]. H;0 (2) 3415 3115 1612/1520 1475 1215 1092 690 518

5 [Cu(SBL),].4H,0 (3) 3425 3080 1615/1517 1480 1200 1095 730 523

6 [ZNn(SBL),]. H;0 (4) 3420 3085 1618/1522 1485 1195 1090 615 520

7 [Cd(SBL),]. H,O (5) 3420 3100 1610/1533 1480 1185 1095 625 565
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Ek Cizelge V. Sentezlenen Maddelerin Elementel Analiz Sonuclar:

No Bilesik Bulunan Degerler (%) Hesaplanan Degerler (%)
c H N c H N
1 bX 54.30 3.50 18.56 54.56 3.50 1058
2 SBL 58.37 4075 16.69 58.97 421 17.19
3 [CO(SBH)Z]""HZo 53.13 3.456 15.48 52.93 4.00 15.43
4 [Ni(SBL),].H;0 (2) 56.18 3.335 16.07 56.29 3.54 16.87
5 [C“(SB?)Z]"‘HZo 52.43 3.324 15.04 52.66 3.36 15.35
6 [Z“(SB(?)Z]' H.0 55.85 3.335 16.04 55.85 3.52 16.74
[Cd(SBL),].H,O
7 5 52.85 3.157 15.44 52.96 3.33 1544
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Ek Cizelge VI. Sentezlenen Maddelerin UV-Vis Spektrum Degerleri

Bilesikler Dalga Boyu(Amax) Gegisler
249 T o
251 T ¥
296 T o
SBL 338 n —n*
462 n—m*
471 n—m*
476 n—m*
249 n—n*
296 n*
473 n—m*
[Co(SBL),].4H,0 (1) 479 n—u*
572 d—d
577 d—d
591 d—d
251 =¥
339 nn*
[Ni(SBL),]. H,0 (2) 344 n—n*
498 n—=m*
577 d—d
579 d—d
249 n—*
— ok
[Cu(SBL),].4H,0 (3) gii ’;_:‘d
570 d—d
249 n—*
[Zn(SBL),].H,0O (4) 531 n—m*
574 n—m*
249 n—n*
296 n—n*
[Cd(SBL),].H,0 (5) 312 n—u*
415 n—m*
530 n—m*
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Ek Cizelge VII. Sentezlenen Maddelerin Genotoksik Degerleri

*: P<0,05; **: P<0,01; ***: P<0,001
NPD: 4-nitro-o-phenylenediamine, 2AF: 2-Aminoflourene, SA: Sodium azid

Test substances Concentrat. TA98 TA100
mg/plate - S9 +S9 - S9 + 59
Spontaneous control | - 11.67+2.51 12.50+1.93 106.7+12.9 103.00+9.57
NPD 200pug/ml | 3025172
2-AF 20pg/ml 3510+£247 743.2+38.2
SA 1 pg/ml 651.8+48.5
SBL 0.80 31.00+£2.84%** 22.73£1.65%** 95.5+11.6 123.8+14.7
0.40 31.67+4.23%** 26.17+4.74* 86.33+4.07* 121.5+£10.02
0.20 31.67+4.23%** 24.33+3.62* 92.17+£7.23 104.79+4.67
0.10 23.33+3.03* 14.69+£3.02 79.17+4.56** 99.3+9.4
0.05 25.67+£2.29%** 15.67+3.51 51.83+7.90%*** 61.52+4.90***
[Cu(SBL),].4H,0 [0.80 227.2+43.6%%* | 63.6£10.3%* 421.2+83.5%%*  [273.9+52 9%*
0.40 190.5+41.8*** 71.68+8.07*** 322.5461.2%** 211.4+48.3*
0.20 141.2+£18.0%** 64.0+11.9%* 231.8+57.9* 123.8+17.5
0.10 118.83+£6.04*** | 56.00+6.67*** 237.34£37.3%* 103.5049.36
0.05 129.34£21.1%%* 41.67+6.59* 133.7£16.0 84.79+7.45
[Ni(SBL),].H,0 0.80 34.67+2.20%*%% |32 67+4.27%** 168.0£12.5%* 120.09+8.73
0.40 32.50+6.41*** 28.17+£3.42%%* 144.7£16.0 102.324+8.19
0.20 28.0043,62%** 25.00+2.83%** 108.3+24.9 94.3+11.20
0.10 24.33+£]1.20%** 23.87£1.67%** 98.8+16.9 96.5+t13.4
0.05 20.50+2.57* 20.00+3.09 89.17+4.68* 79.2+15.7
[Co(SBL),].4H,0 [0.80 26.50+2.47%* 171.0+£16.7%%* | 28.83+3.05%* 475.2496.0**
0.40 29.67+£2.58*** 143.5+13.4%** 31.33+4.12%** 490.5+£92.6%**
0.20 27.67+£2.87** 132.2+18.7** 28.17+2.90** 249.0+£32.6**
0.10 22.67+2.16** 84.0+£12.9** 23.00+2.07** 199.6+22.7*
0.05 20.50+2.88* 64,8445 42 %%%* 17.83+1.99* 132.5+13.9
[Zn(SBL),].H,O 0.80 27.3343,19%%* 14.57+2.54 129.00+4.14%* 51.9344.90%**
0.40 30.17£1.85%** 14.16+1.92 134.00+7.82* 49.17+7.05%**
0.20 21.5041.84%%* 13.34+3.35 117.8+11.9 33.814+4.80%**
0.10 15.83+3.35 8.19+1.32* 108.33+9.08 27.50+2.78%**
0.05 14.50+1.61 6.57+3.29% 78.83+6.18%* 39.2+16.4%*
[Cd(SBL),].H,O |0.80 36.33£1.78%%* | 36.83+2.33%%* [ 121.17+6.32 106.00+£7.35
0.40 28.33+£5.17* 31.67+4.60** 90.33+£3.99%* 95.17£7.11
0.20 15.33+1.23% 21.33£2.70% 93.50+7.98 93.17£5.51
0.10 19.33+2.54* 19.00£1.81%* 74.0+£10.3* 76.50+5.79*
0.05 14.33+3.28 15.00+2.37 59.00+5.99*** 67.2+10.9%*
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Ek Cizelge VIII. SBL Ligandinin XRD Analiz Sonuclari

No. h k | 2Th. (0) [°] 2Th.(c)[°] d-sp. (o) [A] d-sp. (c) [A] Rel. Int. [%]
1 2 0 0 10.3131 10.2931 8.570528 8.587137 1.6

2 3 0 -1 13.2546 13.3023 6.674451 6.650588 20.49
3 3 0 -2 14.0733 14.0833 6.287952 6.283518 75.41
4 3 0 0 15.4743 15.4659 5.721654 5.724758 11

5 2 0 -3 16.5912 16.5555 5.338916 5.350348 25.2
6 4 0 -2 17.7985 17.7802 4.979383 4.984471 80.45
7 0 1 1 19.3232 19.289 4589784 4597864 8.82
8 2 1 0 20.9325 20.9209 4.24041 4.242744 12.86
9 0 1 2 22.3094 22.3384 3.981727 3.976618 12.14
10 2 1 1 23.4262 23.4633 3.794372 3.78846 8.1
11 1 1 2 24.4361 24.4287 3.639797 3.640871 79.46
12 3 0 2 24.844 24.8773 3.58095 3.576225 100
13 3 1 -3 25.2383 25.2737 3.525885 3.521026 69.12
14 5 0 0 25.913 25.9187 3.435601 3.434855 28.15
15 5 1 -2 28.737 28.7594 3.104072 3.101706 48.97
16 5 1 -1 29.6084 29.6089 3.01467 3.014627 18.9
17 5 1 -4 31.4929 31.429 2.838444 2.844067 10.83
18 3 0 4 36.9067 36.8502 2.433558 2.437155 4.37
19 2 0 -7 41.4811 41.5619 2.175147 2.171103 2.71
20 10 0 -3 45.7407 45,7521 1.982001 1.981534 2.41
21 2 0 -8 48.4063 48.3831 1.8789 1.879749 1.56
22 7 0 -9 51.5746 51.5637 1.770675 1.771022 1.92

Orgii parametreleri; a=20.0986 A, b=4.8815 A, c=16.0517 A
a=90°% B=121.2430°%v=90° ve V =1346.46 As,

Sistem: Monoklinik.

2Th. (o) [°] , 2Th (gdzlenen), 2Th. (c) [°] , 2Th (hesaplanan), d-sp. (o) [A] , d-sp. (gdzlenen) [A], d-sp. (C)
[A], d-sp. (hesaplanan) [A] .

2Th., piklerin yansima agilarini, d-sp, diizlemlerarasi1 mesafeyi,, Rel. Int. [%], pikin yansima siddetini
kasteder. [h k I] ise,Miller indisleridir. ~ Miller indisleri, atom dogrultu ve diizlemlerini tanimlamakta
kullanilan kisa gosterimlerdir.
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Ek Cizelge 1X. [Co(SBL);].4H,O Kompleksinin XRD Analiz Sonuglari

2Th. (0) d-sp. (0) d-sp. (c)
No. h k| [ 2Th. (¢) [°] [A] [A] Rel. Int. [%%]
1 2 1 0 11.5404 11.5355 7.661688  7.664966  22.65
2 2 0 1 132921 13.2738 6.655691  6.664811  28.09
3 1 1 1 141121 14.2324 6.27072 6.217985  18.78
4 2 1 1 157875 15.7713 5.60885 5.614572  24.84
5 0 2 0 17.0058 17.0045 5209671 5210053  24.71
6 2 2 0 185946 18.7354 4767973  4.732457  10.39
7 4 0 1 189945 19.0075 4668474  4.665308  13.85
8 0 2 1 202124  20.1432 4.38983 4.404759  30.76
9 1 2 1 205679  20.5253 4314751  4.323617  22.62
10 2 2 1 217204  21.6328 4088348 4104702  52.65
11 5 0 1 223833  22.3889 3.967785 3.967768  15.65
12 5 1 1 238579  23.9796 3.726686  3.708043  11.44
13 6 1 0 250564  25.0895 3.551066  3.546463  63.24
14 0 3 0 256587 25.6264 3469068 3.473368  12.36
15 2 3 0 268471 26.8281 3.318146  3.320443 100
16 3 3 1 304 30.3074 2937954 2946721  8.22
17 6 2 1 31.0758  31.1948 2.87558 2.864881  7.12
18 4 3 1 320312 32.1013 2.791959 2786019  7.78
19 8 0 1 334281 33.4628 2.678413 2.675715  5.33
20 7 0 2 352108  35.2478 2546784 2544194  8.96
21 6 2 2 36.6633  36.5757 2449148 2454817  3.86
22 3 2 3 38747 38.8853 2.3221 2.314163  4.39
23 4 2 3 40291 40.3429 2.236607 2.233846  3.96
24 9 1 2 429829 42981 2102562  2.102648  7.01
25 5 1 4 493368  49.3083 1.845621  1.846621  2.88
26 11 3 0 516201 51.5935 1.76922 1.77007 2.7
27 8 0 4 551243  55.0723 1.664754  1.666203  1.31

Orgii parametreleri; a=22.6700 A, b=10.3893 A, ¢ =8.2069 A.
a=90° B=90°%y=90° ve V=1932.94 A>.

Sistem: Ortorombik.

2Th. (o) [°] , 2Th (gdzlenen), 2Th. (c) [°] , 2Th (hesaplanan), d-sp. (o) [A] , d-sp. (gdzlenen) [A], d-sp. (c)

[A], d-sp. (hesaplanan) [A] .

2Th., piklerin yansima agilarini, d-sp, diizlemlerarasi mesafeyi,, Rel. Int. [%], pikin yansima siddetini
kasteder. [h k1] ise,Miller indisleridir. Miller indisleri, atom dogrultu ve diizlemlerini tanimlamakta

kullanilan kisa gosterimlerdir.
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Ek Cizelge X. [Ni(SBL);]. H,O Kompleksinin XRD Analiz Sonuclari

No. h k 2Th. (0) [°] 2Th.(c)[°] d-sp. (o) [A] d-sp.(c) [A] Rel. Int. [%]
1 0 1 0 10.5948 10.5278 8.343335 8.396242 16.89
2 1 1 0 12.5023 12.516 7.074296 7.066612 13.36
3 0 0 2 14.9573 15.0712 5.918257 5.873757 53.78
4 1 0 2 16.5643 16.5297 5.347516 5.358649 10.94
5 2 1 0 17.2678 17.168 5.131216 5.160823 32.5
6 0 1 2 18.4672 18.4193 4.800557 4.812942 22.83
7 0 2 0 21.1189 21.1458 4.203414 4.198121 6.41
8 1 2 0 22.1933 22.2206 4.002285 3.997433 10.79
9 3 1 0 23.0139 22.9581 3.861404 3.870655 3.57
10 3 0 2 25.402 25.4145 3.503536 3.501848 30.23
11 1 1 3 25.9504 25.9936 3.430729 3.425126 100
12 2 1 3 28.5993 28.5919 3.118707 3.119501 9.94
13 3 0 3 30.7165 30.6575 2.908392 2.913863 2.73
14 3 1 3 32.4683 32.4994 2.755362 2.752802 2.8
15 0 3 2 35.5084 35.5015 2.526113 2.526591 3.33
16 5 0 2 37.5697 37.5957 2.392119 2.390527 3.01
17 2 0 5 40.7798 40.7734 2.21092 2.211248 4.18

Orgii parametreleri; a=13.0821 A, b=8.4076 A, c=11.7446 A.
@ =90° B=90%y=90° veV=1291.77 A%,
Sistem: Ortorombik.

2Th. (0) [°] , 2Th (gdzlenen), 2Th. (c) [°] , 2Th (hesaplanan), d-sp. (o) [A], d-sp. (gozlenen) [A], d-sp. (c)
[A], d-sp. (hesaplanan) [A] .

2Th., piklerin yansima agilarini, d-sp, diizlemlerarasi mesafeyi,, Rel. Int. [%], pikin yansima siddetini
kasteder. [h k1] ise,Miller indisleridir. Miller indisleri, atom dogrultu ve diizlemlerini tanimlamakta
kullanilan kisa gosterimlerdir.
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Ek Cizelge XI. [Cu(SBL),].4H,0 Kompleksinin XRD Analiz Sonuclari

2Th. (0) d-sp. (0) d-sp. (c) Rel. Int.

No. h k ] [°] 2Th. (c) [°] [Al [A] [%]

1 2 0 0 13.9628 14.4527 6.337433 6.123722 30.29
2 0 2 0 16.3191 16.3642 5.42731 5.412444 66.39
3 0 1 1 17.4541 17.4378 5.076865 5.081581 100
4 2 2 0 21.9107 21.8988 4.053273 4.055444 37.26
5 0 3 0 24.6462 24.6527 3.609244 3.608295 46.09
6 2 3 0 28.6978 28.6928 3.108223 3.108758 17.28
7 0 0 2 31.0548 31.0539 2.877484 2.877559 18.31
8 4 3 0 38.5736 38.5312 2.332139 2.334608 8.81
9 3 4 1 43.0426 43.0358 2.099782 2.100098 11.02
10 1 5 1 45.3102 45.326 1.999825 1.999165 9.23

Orgii parametreleri; a=12.2197 A, b=10.8324 A, ¢ =5.7546 A.
0 =90° B=90°y=90° veV=761.73 A%
Sistem: Ortorombik.

2Th. (o) [°] , 2Th (gdzlenen), 2Th. (c) [°] , 2Th (hesaplanan), d-sp. (o) [A] , d-sp. (gdzlenen) [A], d-sp. (c)
[A], d-sp. (hesaplanan) [A] .

2Th., piklerin yansima agilarini, d-sp, diizlemlerarasi mesafeyi,, Rel. Int. [%], pikin yansima siddetini
kasteder. [h k1] ise,Miller indisleridir. Miller indisleri, atom dogrultu ve diizlemlerini tanimlamakta
kullanilan kisa gosterimlerdir.
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Ek Cizelge XII. [Zn(SBL);]. H,O Kompleksinin XRD Analiz Sonugclari

No. h k | 2Th.(0)[?] 2Th.(c)[] d-sp. (o) [A] d-sp.(c)[A] Rel. Int.[%]
1 1 1 -1 116057 115981  7.618752  7.623688 8.13
2 0 1 -1 13.019 13.0317  6.794664  6.788099 20.66
3 1 2 -1 155343 155528  5.699702  5.692941 19.08
4 1 0 1 16797 16.779 5273958  5.27956 25.25
5 3 0 -1 19.0957  19.0906  4.643967  4.645197 20.53
6 2 0 -2 19933 19.9611  4.45074 4.444528 4227
7 1 0 -2 203425  20.3322  4.362065  4.364244 27.59
8 0 3 -1 214371 214008  4.141736  4.14867 46.58
9 3 0 -2 222428 222907  3.9935 3.985028 15.63
10 1 2 2 236826 236381 3753864  3.760832 9.96
11 1 4 0 251289 251541  3.540986  3.537507 6.93
12 4 1 1 265398 265828  3.355859  3.350535 100
13 3 3 0 288479 289042  3.09239 3.086503 3.47
14 0 5 0 301187 301155  2.964749  2.965053 5.37
15 3 4 1 30842 30.8388  2.89685 2.897139 5.69
16 1 4 2 316563 316462  2.82416 2.825039 5.48
17 2 5 -1 330453  33.0233 2708562  2.710316 6.59
18 1 5 1 348931 346701 2569239  2.58525 10.32
19 0 6 0 362555  36.3206 2475757  2.470878 5.38
20 2 5 1 384437 384328  2.33972 2.340358 3.24
21 5 1 -4 428577  42.8249 2108415  2.109951 4.92
22 1 6 -3 489858  49.0562  1.858019  1.85552 2.13
23 0 6 -3 515041 515064 1772933  1.772857 1.48

Orgii parametreleri; a=13.9605 A, b=14.8258 A, c=8.9747 A.

a=90°, B=121.7830° v =90° ve V = 1579 A,
Sistem: Monoklinik.
2Th. (o) [°] , 2Th (gdzlenen), 2Th. (c) [°] , 2Th (hesaplanan), d-sp. (o) [A] , d-sp. (gdzlenen) [A], d-sp. (c)
[A], d-sp. (hesaplanan) [A] .
2Th., piklerin yansima agilarini, d-sp, diizlemlerarasi mesafeyi,, Rel. Int. [%], pikin yansima siddetini
kasteder. [h k1] ise,Miller indisleridir. Miller indisleri, atom dogrultu ve diizlemlerini tanimlamakta
kullanilan kisa gosterimlerdir.
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Ek Cizelge XIII. [Cd(SBL),].H,O Kompleksinin XRD Analiz Sonuclari

d-sp. (0) Rel. Int.

No. h k ] 2Th. (0) [°] 2Th. (c) [*] [A] d-sp. (c) [A] [%]

1 2 0 0 11.8411 11.8325 7.467796  7.473225 21.12
2 1 1 0 13.2269 13.2404 6.688346  6.681538 20.74
3 2 0 1 14.9159 14.8879 5.93459 5.945692 9.77
4 1 1 -1 15.508 15.5282 5.709305 5.701929 27.6
5 0 0 2 16.8243 16.8389 5.265467  5.260922 13.54
6 2 1 -1 18.4958 18.4929 4793204  4.793962 19.93
7 2 0 -2 20.1332 20.1028 4.406921 4.413511 32.01
8 1 1 2 21.6945 21.73 4.093177  4.086568 48.52
9 3 1 -1 22.6532 22.6904 3.922064  3.915726 6.55
10 3 0 -2 23.9359 23.9193 3.714706  3.717257 7.32
11 1 2 0 24.4977 24.549 3.630775  3.623313 10.77
12 3 0 2 25.1893 25.2428 3.532636  3.525276 19.38
13 3 1 -2 26.8453 26.7667 3.318366  3.327921 100
14 2 0 3 28.6629 28.6609 3.111933  3.112142 4.9
15 5 0 -1 30.6289 30.6295 2.916511 2.91646 4.74
16 5 0 1 31.5143 31.5184 2.836566  2.836208 4.79
17 5 1 0 32.2777 32.2288 2771194  2.775292 6.7
18 5 0 -2 33.5577 33.6616 2.668363  2.660365 5.54
19 3 2 -2 34.0413 34.0001 2.631551 2.634648 4.22
20 0 2 -3 35.0579 35.0705 2557538  2.556646 10.42
21 4 2 -2 37.492 37.4907 2.396895  2.396981 11.11
22 5 2 0 38.5216 38.5454 2.335171 2.33378 6.37
23 6 1 -2 41.0501 41.0425 2.196981 2.197372 34
24 4 0 4 43.0674 43.0561 2.098629  2.099154 7.13
25 8 0 0 48.6957 48.6986 1.86841 1.868306 1.47
26 8 2 -1 55.2202 55.2061 1.662089  1.66248 1.75

Orgii parametreleri; a=14.9687 A,b=7.4861 A, c=10.5176 A

a=90° B=92.9437°y=90° ve V=1177.02 A®,
Sistem: Monoklinik.
2Th. (0) [°] , 2Th (gdzlenen), 2Th. (c) [°] , 2Th (hesaplanan), d-sp. (o) [A], d-sp. (gozlenen) [A], d-sp. (c)
[A], d-sp. (hesaplanan) [A] .
2Th., piklerin yansima agilarini, d-sp, diizlemlerarasi mesafeyi,, Rel. Int. [%], pikin yansima siddetini
kasteder. [h Kk I] ise,Miller indisleridir. Miller indisleri, atom dogrultu ve diizlemlerini tanimlamakta
kullanilan kisa gosterimlerdir.
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