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OZET

YENI 4-AMINOANTIPIRIN TUREVLI SCHiFF BAZLARI iLE
KOMPLEKSLERININ SPEKTROSKOPIK, ANTIOKSIDAN VE
ANTIMIKROBIYAL OZELLIKLERININ iNCELENMESI

Esra YILDIRIM
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KiMYA ANABILIiM DALI

YUKSEK LiSANS TEZI 179 SAYFA

TEZ DANISMANI: Dr.Ogr.Uyesi ALIYE GEDiZ ERTURK

Calismamiz, ii¢ bolimden olusmaktadir. Sentez kismindan olusan ilk boliimde; 4-
aminoantipirin ile biyolojik agidan aktivitesi tescillenmis hetero atomlu halkalar igeren
(tiyazol, imidazol, indol, benzimidazol vb.) aldehit tiirevleri arasindaki asit katalizli
kondenzasyon reaksiyonu sonucu karsilik gelen Schiff baz bilesikleri (3a-f) elde
edildi. Ardindan, sentezlenen alt1 yeni Schiff bazinin bakir (1), nikel (II), kobalt (IT)
metalleri ile kompleks bilesikleri hazirlandu.

Ikinci boliimde ise sentezlenen yirmi iki yeni bilesigin karakterizasyonu
gerceklestirildi. Bu amagla UV-Vis., FT-IR, 'H ve C NMR Spektroskopilerinden
toplanan verilerin yaninda, elementel analiz, molar iletkenlik ve manyetik duyarlilik
Olgimii gibi yontemlerin sundugu bulgulardan da faydalanilarak yapilar
aydinlatilmaya c¢alisildi. Elde edilen sonuglara gore kompleks bilesiklerdeki
ligand:metal birlesme oraninin 2:1 oldugu ve metal ile baglanmanin azometin azotu
ile aminopirin halkasindaki karbonil oksijeni tlizerinden gerceklestigi belirlendi.
Kompleks bilesiklerin geometrik yap1 olarak genelde oktahedral geometriyi tercih
ettikleri, sadece bakira ait iki bilesigin kare diizlem yapida diizenlendigi tespit edildi.

Son boliimde ise elde edilen bilesiklerin biyoaktiviteleri incelendi. Disk difiizyon
yontemi kullanilarak, sekiz bakteri ve iki mantara karsi antimikrobiyal etkinlikleri
casildi. Bilesikler genel olarak ilimli bir etkinlik gosterirken, 6zellikle bakir iceren
komplekslerin daha biiyiik bir antimikrobiyal etkinlige sahip olduklar1 gozlendi.
DPPH radikal siipiirme ve Fe?* metal selatlama aktiviteleri incelenerek, bilesiklerin
antioksidan potansiyelleri arastirildi. Ozellikle nikel ve kobalt iceren komplekslerin
konsantrasyon artisina paralel olarak, kullanilan standartlar (BHA, BHT ve EDTA)
kadar yiiksek antioksidan etkinlik gosterdikleri saptandi.

Anahtar Kelimeler: Schiff Baz; 4-Aminoantipirin; Kompleks Bilesikler; Antioksidan
Aktivite; Antimikrobiyal Aktivite



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE SPECTROSCOPIC, ANTIOXIDANT AND
ANTIMICROBIAL PROPERTIES OF A NOVEL 4-
AMINOANTIPYRINE DERIVED SCHIFF BASES AND THEIR
TRANSITION METAL COMPLEXES

Esra YILDIRIM

ORDU UNIVERSITY INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED
SCIENCES

CHEMISTRY

MASTER THESIS, NUMBER OF PAGE 179
SUPERVISOR: Assist. Prof. Dr. Aliye GEDiZ ERTURK

Our study, consists of three parts. In the first part that belongs to synthesis; The acid
catalyzed condensation reaction between the 4-aminoantipyrine and the aldehyde
derivatives containing heterocyclic rings (thiazole, imidazole, indole, benzimidazole,
etc.) with their accepted biological activity was obtained as a result of the
corresponding Schiff base compounds (3a-f). Afterwards, the six new Schiff bases
complexes synthesized with copper (I1), nickel (1), cobalt (11) metals were prepared.

In the second stage, characterization of twenty-two new synthesized compounds was
performed. For this purpose besides, the data collected from UV-Vis., FT-IR, H and
13C NMR Spectroscopy, it was tried to clarify the structures by using the methods
presented by methods such as elemental analysis, molar conductivity and magnetic
susceptibility measurement. According to the obtained results, it was determined that
the ratio of ligand:metal bonding in the complex compounds was 2:1 and the metal
binding was carried out with the azomethine nitrogen and the carbonyl oxygen in the
aminopyrine ring. While the complex compounds generally preferred octahedral
geometry as the geometric structure, only two compounds of the copper were
determined in the square plane structure.

In the last section, the bioactivities of the synthesized compounds were investigated.
By using disk diffusion method, antimicrobial activities against eight bacteria and two
fungi were performed. While the compounds generally show moderate activity, it has
been observed that copper complexes have particularly a greater antimicrobial activity.
DPPH radical scavenging and Fe?* metal chelating activities were investigated for
antioxidant potentials of the compounds. Especially, nickel- and cobalt-containing
complexes have been found to exhibit high antioxidant activity as well as the standards
used (BHA, BHT and EDTA) in parallel with the concentration increase.

Keywords: Schiff Base; 4-Aminoantipyrine; Complex Compounds; Antioxidant
Activity; Antimicrobial Activity
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1. GIRIS

Schiff bazlari, karbonil bilesiklerinin birincil aminlerle kondenzasyon tepkimesi
sonucu olusan ve yapisinda karbon azot ¢ift bagi (-HC=N-) bulunduran bilesiklerdir.
Bu tepkime ile olusan karbon azot ¢ift bagina imin veya azometin de denilir. Schiff
bazlar ilk olarak 1864 yilinda Alman kimyac1 Hugo Schiff tarafindan sentezlenmis ve
ligand olarak kullanimini ise 1930’1u yillarda Pfeiffer gerceklestirmistir (1937). Bu
smif bilesikler o6zellikle metal iyonlar1 ile secgici reaksiyonlar verebildikleri i¢in
onemlidirler. Imin bagmn azot ucundan metallere elektron aktarilarak; dort, bes ve
altt halkali kararli koordinasyon bilesikleri elde edilmektedir. Bu yiizden, pek ¢ok
farkl: siibstitlie grup igeren Schiff bazi ve pek ¢ok farkli metal igeren komplekslerinin
sentezi, yapisal karakterizasyonu, komplekslerinin kararliligi, elektronik ve katalitik

ozellikleri giiniimiizde de genis ¢apli olarak ¢alisilmaktadir (Moses ve ark., 1987).

Schiff bazlari; madeni yaglarda, kauguk iiretiminde, sivi kristal teknolojisinde,
elektronik endiistrisinde, plastik sanayinde, boya sanayinde, parfiim ve ila¢ sanayinde,
pestisitlerin ve polimerlerin iiretiminde, atomik absorpsiyon spektrometresi ile arsenik
tespitinde platin, bakir, nikel gibi metallerin maskelenmesinde, metabolizma i¢in
onem arz eden lisin icerikli aminoasitlerin sentezinde, oksijen baglamaya elverisli
olduklar1 i¢in oksijen tasiyicisi goreviyle bitkilerde ve liriinlerde kayba sebep olan
patojen mantarlarla miicadelede, radyoaktif bilesenlerin zenginlestirilmesinde

kullanilmaktadirlar (Sontakke ve ark., 2010; Shakir ve ark., 2009).

Schiff baz bilesiklerinin kanser ve tiimor gelisimini Onleyici etkinligi, bakteri ve
mantarlarin ¢ogalmasini engelleyici aktiviteleri nedeniyle ila¢ endiistrisinde kiymetli
bir yeri vardir. Biyolojik acidan etkin olan bu bilesiklerin kompleks olusturmasi
sonucu bakteri savar ve kanser onleyici etkilerinin arttigi gézlenmistir. Cu(Il), Fe(III),
Co(II) gecis metalleri ve farkli Schiff bazlarindan elde edilen komplekslerin Gram
pozitif ve Gram negatif bakterilere kars1 etkinlikleri incelenmis ve komplekslerin daha
aktif oldugu gozlenmistir. Metal kompleksleri, ligandlarin selat olusturmasiyla
meydana geldigi icin hiicredeki c¢esitli enzimlerin aktivitelerini azaltip,
mikroorganizmanin metabolik faaliyetlerini engeller. Toksik etkisi hiicre
proteinlerinin yapilarinda degisime ve normal hiicresel islemlerin bozulmasina sebep

olur (Chohan ve ark., 2002a). Genel olarak bakir igeren kompleks bilesiklerin anti-



bakteriyel 6zellik sergiledigi, demir iceren yapilarin ise anti-tiimor etkinlik gosterdigi
bilinmektedir. Ayrica sitma, mantar ve bdcekler lizerinde de biiyiik etkileri vardir
(Jeong ve ark., 1996).

Bu yapilarin kompleksleri biyolojik sistemlere model olusturarak ve ilaglarla yapilan
uygulamalarda enzim inhibitorii seklinde kullanilarak biyo-inorganik kimyadaki
gelismelerin Oniinii agmustir. Elektron verici atomlar (azot, oksijen, kiikiirt vb) igeren
cok disli Schiff bazlarindan sentezlenen kompleksler biyolojik sistemler i¢in degerlidir
(You ve ark., 2004). Ornegin, bakirla olusturduklar1 selatlar “hemosiyanin” ve
“tirosinaz” gibi bakir iceren metaloproteinlere benzemektedir. Boylece iki ¢ekirdekli
metal yapisindaki metaloenzimler ve metaloproteinlerdeki dogal oksijen tasiyici

sistemlerin aktif merkezlerine ait etkinlik aydinlatilmaktadir (Omar ve ark., 2009).

Schiff bazlarinin ¢esitli yiikseltgenler varliginda iminden amite doniisiimii;
organizmadaki nitril hidrataz enzimindeki doniisiime benzemektedir. Boylece nitril
hidrataz enziminin ¢aligmasini agiklayict bir model olusturmaktadir. Mukherjee ve
grubu (2004); bakir metali ile ¢ok disli Schiff bazlar1 arasinda metal-imin bagi
olusumunu takiben ylikseltgen olarak hidrojen peroksit esliginde oksidatif doniistimii
gerceklestirerek, bis(pikolinato)bakir(I) komplekslerini sentezlemistir. Metallerin
biyolojik agidan 6nem arz eden bu tiir ligandlar ile komplekslerinin sentezi, yapilarinin
aydnlatilmas1 ve isleyislerinin tespiti molekiiler biyoloji alanindaki birgok
mekanizmaya ait silirecin agikliga kavusmasinda rehber olmaktadir. Farkli tiirde
metaller igeren koordinasyon bilesiklerinin canli yapilardaki potansiyellerinin
belirlenmesi klorofil, hemoglobin gibi yasamsal degeri olan kompleks bilesikleri

tizerindeki ilginin yogunlagsmasina da neden olmustur (Chohan ve ark., 2002b).

Tezimizin igerigini olusturan 4-aminoantipirin (fenazon) igeren Schiff baz
bilesiklerinin, literatiirde biyolojik etkinlik yoniinden ¢arpict ozellikler sergiledigi
belirtildi (Abdel-Rahman ve ark., 2010). Fenazonun agr kesici ve iltihap sokiicii
etkisinin yani sira, viriislere, bakterilere ve tiimorlere karsi da antagonist aktivite

sergiledigi bilinmektedir. (Cakmak, 2007).

Bu tez kapsaminda oncelikle 4-aminoantipirin (4-AAP); yapisinda biyolojik agidan
aktif aromatik halkalar tagiyan aldehit tiirevleri ile kondenzasyon reaksiyonuna

sokularak bir seri yeni Schiff baz bilesigi (1-6) elde edildi. ikinci basamakta ise her bir



yeni ligandin metanol igerisinde farkli siirelerde metal tuzlari (CuCl2.2H20,
CoCl2.6H20, NiCl2.6H.0) ile tepkimesinden karsilik gelen on alt1 yeni koordinasyon
bilesigi (7-22) sentezlendi.

4-AAP grubu i¢eren Schiff bazlarinin (1-6) ve bakir (II), kobalt (II), nikel (IT) metalleri
ile olusturduklar1 koordinasyon bilesiklerinin (7-22) antibakteriyel, antifungal ve
antioksidan aktiflikleri incelendi.

Sentezlenen ligand ve koordinasyon bilesiklerine ait yapilarin karakterizasyonu; UV-
Vis., FT-IR, Proton (*H), Karbon 13 (**C) Niikleer Manyetik Rezonans, Elementel
Analiz, lletkenlik ve Manyetik Duyarlilik analizlerinden elde edilen verilerden

faydalanilarak agiklandi.



2. GENEL BILGILER

2.1 Schiff Bazlan

Biyolojik ve kimyasal yapilarinin ¢ok 6nemli 6zelliklere sahip olmasi dolayistyla
koordinasyon kimyasinda Schiff bazlar1 6nemli bir yere sahiptir. Adin1 1864°te onu
ilk kez sentezleyen Schiff’ten almistir. Schiff bazlar1 aldehit ya da ketonlarin birincil
(1°) amin ile kondenzasyonundan olusan bilesiklerdir. Bu kondenzasyon tepkimesi
niikleofilik bir katilma tepkimesidir ve karbon azot ¢ift bagin1 (-CH=N-) olusturur.
Tepkimede aldehit kullanildiginda olugan baga “azometin” ya da “aldimin” denilirken,
tepkimede keton kullanildiginda olusan bu baga ise “imin” ya da “ketimin”
denilmektedir. (Dede, 2007).

Schiff bazlarin olusumuna ait genel tepkime Sekil 2.1°de gosterilmistir.

c=0 + HN—zZ =—= C=N—Z + H0O

Azometin Bagi

R R
C=0 + H,N—Z C=N—Z H,O
R R
Imin Bag

Sekil 2.1 Schiff Bazlarinin Genel Yapisi

Ketonlar Schiff baz1 olusturmada aldehitlere gére daha az reaktiftir. Bunun sebebi,
karbonil grubu etrafindaki alkil (-R) gruplarinin sterik engel olusturmasidir. Ketonlarla
tepkime yapilmak istendiginde asit katalizorliigiinde (yaklasik pH 3-4) tepkime verimi

artirtlabilmektedir.

Aldehit karbonilinin kullanildig1 tepkimelerde ise olusan Schiff bazi1 kararsizdir.
Bilesigi kararli kilmak i¢in aldehite ya da amine bagl bir ya da iki aril grubunun olmasi
rezonansi ve dolayisiyla kararlilig1 da arttiracaktir. Azot atomuna alkil grubu yerine
aril grubu bagli oldugunda daha da kararli yapilar elde etmek miimkiin olacaktir

(Solomons ve Fryhle, 2016).



2.2 Schiff Bazlarimin Metal Kompleks Bilesikleri

Merkez metal atomuna bagli notiir molekiil ya da anyonlara “ligand” denir. NHs, H20
ya da CN", OH" gruplar ligandlara 6rnek olarak verilebilir. Azot dondorii olan Schiff
bazlar1 da iyi bir ligand 6rnegidir ve oldukga kararli dort, bes ve alt1 {iyeli halkali
kompleks bilesikler olusturabilmektedir. Kararliliga katki i¢in yapi1 azometin grubuna
yakin ve yer degistirebilir hidrojen atomuna sahip ikinci bir fonksiyonel grup
tasimalidir ki, bu grup da tercihen (-OH) hidroksildir (Karaca, 2010). Hatta azot
atomunda hidroksil grubu tasiyan oksimler, amino grubu tasiyan fenilhidrazon ve
semikarbazonlar alkil veya aril halkasina sahip Schiff bazlarindan daha ¢ok

kararhidirlar (Sekil 2.2).

e R
=N /, ..
R; OH
OH
o-hidroksi tiirevler oksim
R, R,
%N —N O
AN : AN
R} HN—Ar R, HN;{
NH,
Hidrazon Semikarbazon

Sekil 2.2 Kararli ve Hidrolize Dayanikli Schiff Baz Tiirevlerinin Genel
Yapist

Bir merkez atomun ligand ile koordine edilmesi sonucu olusan bilesiklere
“koordinasyon ya da kompleks bilesik” denir. Kompleks bilesiklerde merkez atom
genelde metal ya da metal atom katyonudur. Schiff bazlar1 koordinasyon bilesiklerinin
sentezlenmesinde siklikla ligand olarak kullanilmistir. Ciinkii imino grubunda bulunan
azot atomundaki serbest elektron cifti vasitasiyla Schiff bazlari bircok metale

baglanabilmektedir (Douce ve ark., 1999).

Schiff bazlarimin ilk kez ligand olarak kullanilmasi 1931°de Pfeiffer tarafindan
gerceklestirilmis ve o gilinden itibaren giderek genisleyen calisma olanaklar

sunmustur.



Metal komplekslerinin oda kosullarinda kat1 ve dayanikli olmasi, metallerde kantitatif
tayin imkani saglamasi, karbonil bilesiklerini tanimaya elverisli olmasi, radyoaktif
maddelerin zenginlestirilmesinde, tipta 6zellikle kanser tedavisinde, ilag sanayisinde,
boya sanayiinde ve daha bir¢ok alanda kullanilabilir olmas1 Schiff bazlarini ilgi ¢ekici

kilar (Ozelcanat, 2008).

2.3 Schiff Bazlarinin Sentezi

Schiff bazlar1 literatiirde ilk olarak amonyak ile sentezlenmistir. Amonyakla
sentezlenen Schiff bazlar1 olduk¢a kararsiz ve dayaniksizdi. Hatta bekletildiginde
polimerlestikleri gozlenmisti. Birincil aminlerle sentezlenen Schiff bazlar ise daha

dayanikli ve kararlidir.

Schiff bazlarinin olusum mekanizmasi iki basamaktan meydana gelir. Birinci basamak
karbonil grubuna amin bilesiginin niikleofilik katilmasiyla ara {iriin olusum
mekanizmasi iken, ikinci basamak ise olusan ara iriinden suyun ayrilmasiyla
gerceklesen dehidrasyon mekanizmasidir (Fessenden ve ark., 2001). Bu mekanizmaya

ait basamaklar Sekil 2.3’ de gosterilmigtir.
Tepkime mekanizmasina ait basamaklar:

1. Niikleofilik katilmanin ger¢eklestigi ilk basamak;

. NC)
:0 :0: O

C || HIZLI | HIZLI |
C + RNH, ~———= _C = T
N

R/ N R|/®\R2 R]/ \Rz

2. Ayrilmanin gergeklestigi ikinci basamak;

®
:OH :OH,
| (| R R
C o C -H,0 ® -H'

R1/|\R2 &S Rl/(|\R2 A \C:NHR — /C:NR
NHR HIZLI NHR YAVAS R HIZLI R; imin

2

Sekil 2.3 Schiff Bazlarinin Genel Olusum Mekanizmasi



2.4 Schiff Baz Olusumunu Etkileyen Faktorler

Schiff bazlarinin olusumunu etkileyen faktorler; katalizor, reaktiflerin stokiyometrisi,
¢Oziiciinlin cinsi, ortamin pH’s1, konsantrasyon, sicaklik seklinde siralanabilir. Bu
bilesikleri olusturan karbonil ve amin molekiillerinin karakterine de bagli olarak
optimum reaksiyon sartlar1 s6z konusudur. Optimum degerlerden uzaklastik¢a Schiff
bazi hidroliz olarak yeniden kendini olusturan bilesenlere geri donebilir. Ayrica
kondenzasyon reaksiyonlarinda ortamda suyun bulunmasi da arzu edilmez. Bu

nedenle susuz ortamlarda ¢alismaya dikkat edilmelidir.

2.4.1 Schiff Bazlarina Sulu Ortamin Etkisi

Birincil aminlerle karbonil bilesiklerinin kondenzasyonu sonucu N-alkil ve N-aril
stibstitlie imin yapisindaki Schiff baz bilesikleri olusur. Reaksiyon ortaminda olusan
su biiyiik 6l¢iide dengeyi girenler tarafina kaydirir. Bu sorun, azeotropik damitma veya

ortama konan asidik karakterde su ¢ekici bilesenlerle ¢6ziilebilir.

2.4.2 Schiff Bazlarina Siibstitiientlerin Etkisi

Formaldehit gibi alfa konumunda siibstitiie bir grup tasimayan alifatik aldehitler,
genellikle aminlerle kondenzasyon tepkimesi vermezler. Clinkii imin bilesikleri
olustuktan sonra dimerlesebilir ve hatta polimerlesebilirler. Alifatik aldehitlerle
tersiyer alkil gruplu aminler kondenzasyona ugradiginda ise sonu¢ alabildigi

gozlenmistir.

Aminler ile alfa konumunda dallanmis yapiya sahip alifatik aldehitler iyi verimlerle
kondenzasyona ugrarlar. Oda sicakliginda tersiyer gruplu alifatik aldehitlerin,
kantitatif miktarlarda Schiff baz verebildigi gozlenmistir. Aromatik aldehitler ise
¢ogunlukla tepkime sonucu olusan suyun uzaklastiriimasina bile gerek kalmadan ¢ok

kolay kondense olabilirler.

Imin olusumunda &zellikle sterik engel nedeniyle ketonlar, aldehitlere gére daha az
reaktivite gosterirler. Ancak reaksiyon sicakliginin yiikseltilmesi, asidik katalizorlerin
kullanimi ile olusan suyun uzaklastirilmas: ve daha uzun tutulan reaksiyon siireleri
sayesinde daha yiiksek verimlerle Schiff bazlar1 sentezlenebilir. (Greenwod ve

Earnshaw, 1997).



2.4.3 Schiff Bazlarimin Olusumuna Aromatik Yapidaki Gruplarin Etkisi

Para konumunda elektron ¢ekici gruplar1 tasiyan aromatik aminler, aromatik
aldehitlerle kondenzasyonun hizin1 disiiriir (nitro gruplart gibi). Ciinkii azot
tizerindeki ortaklanmamis elektronlar nitro grubunun indiiktif ve rezonans etkisiyle
halkaya dagilir. Boylece amin grubunun niikleofilligi zayiflar. Aksine elektron g¢ekici
gruplara sahip aromatik aldehitlerle reaksiyon hizi oldukga artmistir. Hem aromatik
aldehitlerin hem de aromatik ketonlarin oldukg¢a kararli imin baglar1 olusturdugu
gozlenmistir. Halkaya elektron veren gruplara sahip aromatik aminlerle de (hidroksil

grubu gibi) reaksiyon hizi artar (Celik ve ark., 2002; Hokelek ve ark., 2000).

Bununla birlikte, Schiff bazlariin ¢oziintirliikkleri ve erime noktalar1 da siibstitiie
gruplardan etkilenir. Nitro (-NO.) ve siyaniir (-CN) gibi hidrojen baglarinin kuvvetini
artiran gruplarla stibstitiie edilmis Schiff bazlarinda erime noktasi artarken,
¢oziinlrligiin azaldig; hidrojen baglarinin kuvvetini azaltan klor, brom, metil (—Cl, -
Br, -CHz) gibi siibstitiientlere sahip Schiff bazlarinda ise, erime noktasinin azaldig ve

¢ozlinlirliiglin arttig1 gozlenmistir (Giirhan, 1986).

2.4.4 Schiff Bazlarima pH’min Etkisi
Kondenzasyon tepkimelerinin ilerleyisi katilma-ayrilma reaksiyonu {izerinden
gergeklestigi i¢in azometin igeren yapilarin olusum orani pH ile yakindan iliskilidir.

Reaksiyonun pH’ya bagliligin1 Sekil 2.4’deki mekanizma ile gostermek miimkiindjir:

R R

\ + \

/c=o + H e —— +C—OH (1
R, R,

+C—OH + NH,zZ ——> C—NH,Z —=> C=Nz )
/ o/
R, R, 2
.o + +
H,N—Z + H —> H3N—Z 3)

Sekil 2.4 Kondenzasyon Reaksiyonlar ile pH Iligkisini Gosteren Mekanizma



Mekanizma basamaklar1 incelendiginde kondenzasyon reaksiyonlarinda protonun
(H") 6nemli bir rol oynadigi fark edilmektedir. Fakat (3) nolu basamaga dikkat
edildiginde proton konsantrasyonunun asirisindan kaginmak gerektigi goriilmektedir.
Ciinkii protonun niikleofilik azota baglanmasiyla, azot tizerindeki ortaklanmamis
elektron ¢iftini kaybeder ve niikleofilik etkinligi olmayan bir amonyum iyonu olusarak
azotun karbonil grubuna baglanmasini engeller. Kayda deger bir verim eldesi i¢in asit
konsantrasyonu diisiik olmalidir. Boylece zayif asitlerle yapilan tepkimede karbonil
oksijeni protonlanir ve ardindan pozitif yiiklii bir karbonil karbonu olusur. Bu durum
karbokatyon karakteri tasiyan karbonil grubunun elektrofilik giiciinii arttirir. Bu
yiizden imin olusum reaksiyonlarinda ortami pH’s1 3-4’e ayarlanmalidir (Ozelcanat,

2008; Yildirim, 2002).

2.4.5 Schiff Bazlarimin Tautomerik Yapisi

Schiff bazlari bulunduklar1 ¢ozelti icerisinde genellikle imin-enamin tautomerisini
gosterirler. Boylece molekiiller arasi ve molekiil i¢i hidrojen bagi yaparlar. Bu
bilesiklerin NMR spektrumlar1 incelendiginde de tautomerinin varligi acikga
gozlenmistir. Sekil 2.5°de Schiff baz bilesiklerine ait imin-enamin tautomerik yapisi

gosterilmistir.

H -
H2C=C HZC CH

N _H

. — |
/ H

H

N—H
) imin
Enamin

Sekil 2.5 Schiff Bazlarinda Gériilen imin-Enamin Tautomerisine Ait Yapilar

Schiff baz bilesiklerinin yapisinda, imin grubuna aromatik halkada orto pozisyonda
komsu olan bir —OH grubunun varligi desteklenir. Ciinkii —OH grubu keto-enol
tautomerisi ile keto formuna doniiserek enamin azotuna ait hidrojenle veya kompleks
yapida ise metal ile bag olusturarak kararlilig1 artiracaktir. orto-Hidroksi grubu igeren
aromatik aldehitlerle sentezlenen Schiff bazlarinda iki tiir molekiil i¢i hidrojen bagi
gozlenebilir. Bunlar; azota bagl hidrojenin oksijenle yaptigi bag (O---H-N) veya
oksijene bagli hidrojenin azotla yaptigi bag (O-H---N) seklindedir. Ozellikle
naftalaldimin ve salisilaldimin yapisindaki Schiff bazlarmin bu iki tip hidrojen bagini

da olusturabildikleri gézlenmistir. Fakat ¢ozelti ortaminda bu iki hidrojen bagindan O-



--H-N keto-amin ve O-H---N ise fenol-imin tautomerlesmesinde gozlenir. (Rodriguez-
Cordoba ve ark., 2007). Sekil 2.6’da Schiff baz bilesiklerinin aromatik halkanin orto
pozisyonundaki hidroksil grubu varliginda sergiledigi enol-imin, keto-enamin

tautomerlesme dengesi verilmistir.

O (@) O
~N
H H H
) ——
= |~
C SR c” R C R
H H H
Enol formu Keto formu Zwitter iyonik form

Sekil 2.6 Imin Grubuna Aromatik Halkada orto Pozisyonda Komsu Olan Bir -OH
Grubunun Keto-Enol Tautomerisi

Ayrica asidik ortamin da enol-imin olusum oranini arttirdigi belirtilmistir (Fessenden,
2001). Bununla birlikte ¢6zelti polaritesi arttirildiginda naftalaldiminde keto-amin
formu baskin olurken salisilaldiminde fenol-imin formu baskin olur (Hokelek ve ark.,
2000). Hidrojen baginin tiirii; aldehitin ve ¢oziiciiniin tiirline gére de farklilik arz eder.
Bu durum; bilesigin stereokimyasina, azot atomuna ve substitiietlere bagli olarak da

degisir (Celik ve ark., 2002; Hokelek ve ark., 2000).

Asidik ortamin katalitik etkisi ile bazi1 Schiff bazlarinin sentezinin destekledigi;
asetonitril, tetrahidrofuran, benzen ve diklorometan ¢oziiciileri i¢erisinde daha kararli
Schiff bazlarinin olusabildigi belirlenmistir. Bunlara ek olarak baslangig¢ bilesiklerinin
stokiyometrik oranlarindaki farkliliklar da simetrik olmayan Schiff bazlarinin

olusumlarini kolaylagtirmistir. (Borisova ve ark., 2007).

2.5 Schiff Bazlarimin Adlandirilmasi

Literatirde Schiff bazlarin1 isimlendirmek i¢in farkli adlandirma yontemleri
kullanilmistir. Aromatik yapidaki bilesiklerin bir¢ogu salisilaldehit ve tiirevlerinden
sentezlendigi i¢in bu bilesikler salisilaldimin, salisilaldimino, salisiliden anilin,
benzilidenamino, fenilimino seklinde adlandirilmistir (Ozbiilbiil, 2006; Karaca, 2010).

Sekil 2.7°de Schiff bazlariin adlandirilmasi ile ilgili baz1 6rnekler verilmistir.
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O,N N=—
H,CO OH O
N
y
CH

H;CO

3-metoksisalisiliden-2-aminotiyofenol N-(pridil)-3-metoksi-4-hidroksi-5-nitrobenzaldimin

" e
N
/Oi/ N \N
al Z \© \
N
4
4-kloro-2-((fenilimino)metil)fenol

veya
4-klorosalisilaldimino anilin 4-(4-florobenzilidinamino)-1,2-dihidro-2,3-dimetil- 1-fenilpirazol-5-on

Sekil 2.7 Schiff Bazlarin Adlandirilmasina ait Bazi Ornekler

2.6 Schiff Bazlarmin Koordinasyon Ozellikleri

Karbon-azot ¢ift bagindaki azot atomu bazik 6zelliktedir. Sahip oldugu elektron
ciftlerini kolaylikla metal atomuna sundugu i¢in Schiff bazinda birincil koordinasyon
merkezidir. Ayrica sahip oldugu ¢ift bagdaki n-orbitalleri nedeniyle d orbitali uygun
metal atomlari ile geri baglanma da yapabilir. Boylelikle hem n hem de n-elektronlari

vericisidir. Bu nedenle de Schiff baz kompleksleri kararli yapilardir (Canpolat, 2003).

Diger onemli etken, bilesikde hidrojen atomunun kolay uzaklastigi karbon-azot ¢ift
bagina yakin —OH, —SH gibi gruplarin olmas1 ve bu gruplarla besli ya da altili selat

halkalar1 olusturulmasidir.

Kompleks bilesigin olusumunda, metal iyonuna bir elektron verirse tek disli ligand,
daha ¢ok elektron gifti verirse ¢ok disli ligand olarak davranir. Sekil 2.8’de elektron
verici atomlarin cinsine ve sayisina gore Schiff bazlarinda gézlenen koordinasyon

yapilar1 verilmistir (Celebier, 2004).
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M

ON tipi ligand NS tipi ligand
N 0/7M\
S
9@ LA
N~
ONO tipi ligand ONS tipi ligand
Ph
M
\O I\[I\
\ /N O\M/O
Ph 0 — N/ \N_
N —
AN
N,O, tipi ligand N,O0, tipi ligand

Sekil 2.8 Schiff Bazlarinin Metallerle Yaptig1 Koordinasyon Tiirleri

2.7 Schiff Bazlarin Sentez Reaksiyonlari

2.7.1 Primer Aminlerle Aldehit ve Ketonlarin Reaksiyonlarindan

Bu yapilarin sentezinde en ¢ok basvurulan yontem, alifatik veya aromatik aldehit ya
da ketonlarin, alifatik veya aromatik primer aminlerle reaksiyonlaridir. Bu yolla Schiff
baz sentezi iki basamakta meydana gelir. Ik basamakta niikleofilik amin, kism1 pozitif
yiik tasiyan karbonil karbonuna saldirarak baglanir. Ardindan, azot bir proton
kaybeder ve azottan ayrilan proton oksijene baglanir. Olusan hidroksil grubu tekrar

protonlanarak, su seklinde ortami terk ederken, karbon-azot arasinda ¢ift bag olusur.

2.7.2 Aminlerin Yiikseltgenmesiyle
Birincil ve ikincil alifatik aminler, peroksitler ve hidroperoksitler varliginda iminlere

yiikseltgenir.
ILH . R3—o\ —» R! /N\R + ROH + H)0
1
A on T
R? R
H
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2.7.3 Fenollerin Nitrillerle Reaksiyonundan

Hidrojen kloriir veya ¢inko kloriir katalizorliigiinde, fenollerle alkil/aril siyaniirlerin,
reaksiyonu sonucu yliksek verimlerle ketiminler elde edilir. Reaksiyon eterde ¢oziilen
fenol ve nitrilin hidrojen kloriirle doyurulmasiyla gergeklestirilir. Reaktivitesi diisiik

fenoller kullanildiginda tepkime ¢inko klortir ile katalizlenir.

HO OH NH
R.HCI
+ RCN + HCl ——>
HO

2.7.4 Metal Amitlerin Reaksiyonundan

HO

Aromatik ketonlarla birincil aminlerin kalsiyum veya alkali metal tuzlarinin reaksiyonu

ile iminlere ulasilir.

oleRvgist

2.7.5 Karbon Azot Bagina Sahip Bilesiklerin indirgenmesinden
Lityum aliiminyum hidriiriin tetrahidrofurandaki ¢ozeltisinde aromatik nitriller; amin

ve imin olusturmak amaciyla indirgenirler. Tepkime sonucu amonyak da olusur.

\
N LiAlH, NH, N>
e N . NH;

0 °C’nin altinda, %20’lik sodyum potasyum tartarat ¢ozeltisinde a-nitrostirenler

hidroliz edilerek imin bilesiklerine indirgenirler.
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+Z=0

0 LiAIH,

Alifatik ve aromatik oksimler, nikel katalizérde basing altinda hidrojenlenerek

ketiminlere indirgenirler.

R
N N
N AN
Y OH + H, > Y H + H,0
R R

Platin veya nikel katalizorliigiinde nitriller hidrojenize edilip, iminleri verirler. Ancak,

R

iminlerin aminlere indirgenmesinden ve kondenzasyon nedeniyle bu tepkimenin

verimi diisiiktiir.

H N
RCN + H — \K \H + Hy — R/\NHZ
R

2.7.6 Organometalik Bilesiklerin C=N ve C=N Bagh Bilesiklerle
Reaksiyonundan

Ketiminleri olusturmak {izere nitrillerle, Grignard reaktifleri reaksiyona girerler. Ara
iiriin olan ketiminin, ketonlara hidrolizini 6nlemek i¢in ortama susuz amonyak veya
susuz hidrojen kloriir ilave edilerek, ara iiriinlerin izolasyonu gergeklestirilebilir.
Boylece 9%50-90 arasinda verim elde edilebilir. Ancak olusan ketiminin ketona

hidrolizini 6nlemek i¢in, ketimin susuz ortamda muhafaza edilmelidir.

NMgBr H.O NH
2
RCNH + R!'MgBr ———> )k — )k
R R! H R R!

N-(a-Klorobenziliden)anilin bilesigindeki klor atomu, Grignard reaktifindeki aril/alkil

grubuyla yer degistirerek yiiksek verimle iminleri verir.
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Ar
\N

Ar
™~ N
| |
Cl R
+ RMgX — =

2.8 Schiff Bazlarimin Reaksiyonlari

2.8.1 indirgenme Reaksiyonlar1

Schiff bazlariin yapisindaki karbon azot ¢ift baglari (-HC=N-) farkli indirgenlerin
varliginda karsilik gelen amin bilesiklerine indirgenirken, asidik ve bazik ortamda
hidroliz olarak sirasiyla kendilerini olusturan karbonil bilesiklerine veya alkanlara

doniistirler (Miessler ve Va Terr, 2002).

A. Nikel katalizorliiglinde, yapilarindaki pi baglar1 hidrojen ile katilma tepkimesi

sonucu ikincil aminlere doniismektedir (Tepkime 1).

\ o\

C=NR —>» C—NHR (1)

/ 7\

H

B. Metal hidriir bilesigi olan sodyum siyanoborhidriir (NaBH3CN) ile indirgenme

reaksiyonu vererek ikincil amin bilesikleri olustururlar (Tepkime 2).

\ NaBH,;CN \ @)

C=NR ——m™> CH—NHR

/ /

C. Asidik ortamda hidrolize ugrayarak karbonil bilesigi ve amonyum iyonunu

olusturmaktadirlar (Tepkime 3).

R R OH
N ~N._ 9® R/ @
C=NR® + H'—— C=NHR® + H,0 —>  >C—NH;R’
R R R!
(3)
R

\ @
C=0 + R?—NH;
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D. Wolf-Kishner indirgenme tepkimesi uygulandiginda hidrazinle reaksiyon sonucu
ilk basamakta elde edilen imin, ikinci basamakta bazik ortamda bir alkana ve azot

gazina doniismektedir (Tepkime 4).

R
\ H,0 R\ KOH R\

C=—0 + H,NNH, — > C=—NNH, ———> /CHZ + N (4)
/ R'(H) R'(H)

R(H)

2.8.2 Siklokatilma Reaksiyonu
Iminler, keten bilesigiyle siklokatilma reaksiyonu sonucu B-laktamlar1 olustururlar

(March, 1972).
R, 0
R, H thf
\ AN
C=—C=—=0 + C=—N —_—
/ 0 \ NG
R, R, R,

2.8.3 Hidrojen Siilfiir ile Reaksiyonu
Schiff bazlarinin hidrojen siilfiir ile reaksiyonundan geminal ditiyoller olusur (March,

1972).

Rl HS

\ I_—Rr2 + RNH
C—N + 2H,S —_— R /C R 2

R? \R3 HS

2.8.4 Halka Kapanma Reaksiyonu
Tiyoglikonik asit ya da tiyolaktik asitle iminler, halka kapanmasi1 reaksiyonu ile

tiyazolidinon yapilarini olustururlar (Aydogan ve ark., 2001).

X
H
/ NH R\l __COOH \Q 0
N—~<

= |
_N + —_—
SH W
S HC\S/ \\R
H
\ NH
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2.8.5 Hidrojen Siyaniir ile Reaksiyon
Hidrojen siyaniir, nitril tiirevlerini olusturmak i¢in Schiff bazlari ile reaksiyona girer.

Olusan ara iiriiniin hidroliziyle de a-amino asitler meydana gelir (March, 1972).

Rl R3 CN 3 COOH R
/ | N mom” %
C=—N + HCN ——— RI—C—E _ RI—C—I}\II
/ | |
R R2 R2

R,, Ry, Ry=-H, -OH, Alkil, Aril, -NHAr

2.8.6 Polimerlesme Reaksiyonlari
Dialdehitlerle diaminler polimerleserek poli-Schiff bazlart meydana getirmistir
(Catanescu ve ark., 2001).

H,
111{2N4<;>7NH2 + nHOHch0+C ]LOAOCHO
n
X X
H,

N N=HC O—fC —O C

n H

X X n

2.8.7 Orgonometalik Bilesiklerle Reaksiyon
Aldiminler Grignard reaktifleriyle katilma iiriinleri olan ikincil aminleri, ketiminler ise
indirgenme iiriinleri olustururlar. Organolityum bilesikleri ise aldimin ve ketiminlerin

her ikisiyle de katilma tiriinii verirler (March, 1972).

RHC=NR + RMgX — » RR'CH-NRMg —> RR'CH-NHR

2.8.8 Cinko ve Haloesterler ile Reaksiyon
Schiff bazlarin, oda sicakliginda ¢inko ve haloesterlerlerle reaksiyonu sonucu f-

laktamlar meydana gelir (March, 1972).
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1
H R2 ) ~C—C 1
N _ 7 \ . 4 Zn / \ hidroliz R L
C=N  + —L—C —— Rr>-N C=0 —
Br / S
R! 7n O 2,N o
/ > R
Br

2.8.9 Fosforanlarla Reaksiyon
Schiff bazlarla fosforanlarin reaksiyonundan, alkenler meydana gelir (March, 1972).

R‘ R
R / R2 Rl
\ / H N Ph,P=—=NR
C——N B —— c—C + P=
Y I\ | /
R! o \ /C PPh R2
AN
SC—P"Ph R?
R?

2.8.10 Alkollerle Reaksiyon
Asidik ortamda susuz alkollerle ile Schiff bazlari tepkimeye sokuldugunda karsilik
gelen asetal tiirevleri meydana gelir (Kirk ve Othmer, 1954).

OC2H5

OC2H5

2.8.11 Kenetlenme Reaksiyonlar:
Schiff bazlarinin diazonyum tetrafloroborat tuzlariyla reaksiyonu sonucu Karsilik

gelen azo-azometin bilesikleri meydana gelir (Fishwick ve ark., 1991).

H
R! l

Rl
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2.8.12 Diazometanla Reaksiyon

Dioksan-su ¢oziicii sisteminde nikel oksit katalizorliigiinde Schiff bazlar ile
diazometanin reaksiyonu sonucu karsilik gelen 1,2,3-triazolinler olusur. 1,2,3-
Triazolin tiirevleri, ter-butil amonyum kloriir ve potasyum permanganat ile benzen-su
sisteminde geri sogutucu altinda kaynatilirsa 1H-1,2,3-triazollere ulasilir. Eger 1,2,3-
triazolin tersiyer-butilamonyum kloriir ve potasyum permanganat ile susuz benzen

ortaminda geri sogutucu altinda kaynatilirsa, iminlere bozunur.

Rl Rl
® © 2 BuNH,Cl &2 N —R2
EIC:N\ + CH,=N=N~ — Q\N/R 3 /N
Rl R2 N=I\I/ 'HZ N:N
1,2,3-Triazolin 1H-1,2,3-Triazol

Susuz Benzen

Bu'NH;Cl L KMnO,

R!HC=NR?

2.8.13 Tuz Olusumu Reaksiyonu

Mineral asitler varliginda Schiff bazlar1 tuz olusturabilirler. Ancak bu tuzlarin eldesi
veya su ¢ozeltisinde tutulmasi zordur. Azot atomunda herhangi bir grup tasimayan
iminler, bazlarla tuz olusturabilirler. Organometalik reaktiflerin nitrillerle tepkimesi
sonucu, iminlerin magnezyum ve lityum tuzlari meydana gelir. Ayrica benzaldimin
(PhCH=NH) bilesigi, gii¢lii bir baz olan potasyum amitle reaksiyona girdiginde
potasyum tuzu elde edilir.

-+
\NH2 SR
+ KNH, —> . NH,

Benzaldimin

2.8.14 Aminlerin Katilma Reaksiyonu

Schiff bazlarinin birincil aminlerle yer degistirmesi sonucu, reaksiyon ortamimdan
damitma yoluyla amin uzaklastirlmazsa tepkime dengesi korunur. Reaktiflerden
birincil aminin bazikligi arttik¢a, yer degistirme tepkimesinin hiz1 dogrusal bir bi¢imde
artar. Birincil aminlerin Schiff bazlariyla reaksiyonunda asit katalizorliigiine gerek

olmaz. ikincil aminler ise Schiff bazlariyla reaksiyona girmezler.
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R N R N
N = N
Y R . Rl NH2 - Y R N RNH2

R R

2.8.15 Alkilleme ve Agilleme Reaksiyonlari
Alkilleyici genel reaktiflerin Schiff bazlarla reaksiyonundan imin tuzlari elde edilir.

Ancak iminlerin zay1f bazlik géstermesi nedeni ile reaksiyon hizi diistiktiir.

2.8.16 Yiikseltgenme Reaksiyonlari
Aldiminler kolaylikla hidroliz olduklarindan yiikseltgenmeleri i¢in susuz ortama
ihtiyag duyulur. Sivi amonyakta iyodiirle, benzaldimin kolayca yiikseltgenip

benzamidin ve trimerik benzonitril olusur.

HN
AN
NH NH; NH,
+ L + (PhCN),

Aldiminler oksijenle serbest radikal zincir reaksiyonuna girerek nitrillere
yiikseltgenebilirlerken, ketiminler ise peroksitlerle yiikseltgenebilirler. Ketiminlerdeki
azot atomuna herhangi bir grup bagli degilse potasyum permanganat ile dimerleserek

azinleri verirler.

R N
O _
Y L Z Son —2» gen 4+ HOO
Cu(H) CH,0~

20



t-BuOH
+ KMnO, —_— >
CaSO,.NaOH N
O h \N - h

2.8.17 Halojenlenme Reaksiyonu

Serbest halojenler, alkil hipokloritler ya da hipoklorik asit ile Schiff bazlarini
halojenleyebilir. Olusacak tiriiniin karakteri, Schiff bazina ve kullanilan halojenleme
reaktiflerine de baglidir. N-siibstitiie aldiminler ve serbest halojenler katilma tiriinleri

verirler. Olusan iiriinler su varliginda aldehite ve haloamine hidroliz olurlar.

R N R R! R
=z Rl +/ _ HzO 1
+ Xy — —N X —_— >:O + R'NHX
\
R X R

R

2.8.18 Hidroliz Reaksiyonu

Karbonil bilesikleri ve aminlerin reaksiyonuna dayanan en temel Schiff baz elde
yonteminin, tiim basamaklarmin tersinir oldugu bilinmektedir. Bu yiizden, Schiff
bazlarinin hidroliziyle reaktifleri elde etmek miimkiindiir. Hidroliz reaksiyonunun ilk
basamaginda ara iiriin olarak karbinolamin olusur. ikinci basamakta ise karbinolamin

parcalanip aldehit/keton ve amini olusturur (March, 1972).

OH R
R N > 2
1
R! Rl R

Schiff bazlarinin sentez reaksiyonundan bir mol su agiga ¢ikar. Dolayisiyla reaksiyon
ortaminda su olmasi halinde tepkime sola dogru kayar. Bu yiizden ortamin susuz
olmas1 gerekmektedir. Ortamdan suyun uzaklastirilmasiyla denge saga kayacaktir. Bu

yiizden azeotropik damitma ya da sodyum siilfat gibi nem ¢ekici bilesiklerle denge
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tirtinler yoniine kaydirilir. Azeotropik damitmada genellikle su ile azeotropik bir

karigim yapabilen etanol gibi bir ¢oziiciide reaksiyon yapilir.

Yapilarinda orto- ve para- metoksi siibstitiienti tasiyan diaril ketiminler, oldukga yavas

hidroliz olurlar. Bu dayanikliliklarinin nedeni, rezonans yapabilme yetenekleridir.

+
H;CO (ﬁ == H;CO _(lj
NH, NH,

Ozellikle orto- konumundaki bir grup, meta- ve para- pozisyonlarina gére yapiy1

hidrolize kars1 daha dayanikli kilar.

2.9 Schiff Bazlarmin Spektroskopik Ozellikleri

2.9.1 Kizilotesi (FT-IR) Spektroskopisi

Organik bilesiklerin yapisindaki fonksiyonel gruplar farkli dalga boylarinda 11k
absorpsiyonu yapar. Molekiillerin titresim ya da dénme enerjilerinin bulunduklar
enerji seviyesinden, bagka bir enerji seviyesine gecisleri sirasindaki degisimler FT-IR
spektroskopi yontemi ile belirlenmektedir. Bu yontem organik bilesiklerin yapisinin
incelenip belirlenmesinde ¢cok 6nemlidir (Erdik, 2008). FT-IR spektroskopisi organik
bilesik olan Schiff bazlarinin genel yapisi hakkinda da bilgi verebilmektedir.

Kizil otesi bolgesindeki sogurma, molekiillerin titresme ve donme seviyelerini
uyarirken, 1s1ma enerjisi molekiildeki baglar1 bozmadigindan elektronik uyarma
yapmamaktadir. Titresme genlikleri, molekiill geometrisine, atom Kkiitlelerine ve
baglarin giiciiyle orantili olarak artmaktadir. Kizil otesi titresimleri, molekiildeki
baglarin ve atom gruplarinin dipol momentlerinde meydana gelen gerilme ve egilme
titresimi olarak titresim hareketi gostermektedir. Gerilme titresimi bag ekseni
dogrultusunda ritmik hareket gosterirken, egilme titresimi, ayni1 atom ilizerinde baglar
arasindaki agmin degismesini ve atom grubunun molekiil igindeki hareketini

vermektedir (Erdik, 2008; Kiistii, 2008)

Kaynaklara gore IR spektroskopisinde, C=C baglarina ait pikler 1650 cm™ de zayif bir
pik, 1650-1450 cm™ de orta siddetli veya siddetli pikler olarak aromatik halkay
gostermektedir. >C=0 grubu asitlerde 3300-2400 cm™ de genis O-H piki verirken,

ayn1 zamanda 3000 cm™ den daha yiiksek frekansta aromatik ve vinilik C-H pikleri
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gozlemlenmektedir. Karbonil grubu, ¢evresindeki gruplara bagli olarak 1800-1600
cm™ araliginda pik vermektedir (Erdik, 2008; Ozkinali, 2008).

Infrared spektrumlarinda Schiff bazlarinin yapilarindaki (-C=N-) grubuna 0zgii
karakteristik ve siddetli titresim bandlar1 gézlenir. Yapiin diizlem igi titresimine ait
absorpsiyonlar elektronik ¢evrelerindeki degisimlere karsi ¢ok duyarli olup aldimin ve
ketimin baglarma ait (-C=N-) pikleri 1670-1610 cm™ araliginda goriilmektedir. Bu
degisim bazen beklenenden farkli bdlgede absorpsiyonun gelmesi seklinde
gbzlenirken, bazen de band siddetinin artmasi ve band genislemesi ya da tam tersi
sekilde ortaya cikabilir. Ornegin azometin azotuna alifatik bir grup bagliysa C=N piki
1645-1620 cm™ de gelirken, aromatik halka bagliysa 1660-1627 cm™ de gelir
(Durmus, 2001).

Koordinasyon bilesiklerinde bazi belirleyici piklerin kayboldugu ya da yerlerinin
degistigi gozlenir. Boylece (-C=N-) grubuna ait titresim pikleri 10-25 cm™ kadar daha
diisiik dalga sayisina kayar Ciinkii elektron verici imin azotundan baglanma ile atom
tizerindeki elektron yogunlugu azalir. Bu yiizden ¢ift bagin zayiflamasi sonucu (-C=N-
) titresimi diislik frekansa kayar. Bununla birlikte bazi pikler ligandin spektrumunda
goriilmezken, kompleks bilesik olusumundan sonra alinan spektrumda goriiliiyorsa;
bu degisimin azometin azotu ile metal arasindaki bagdan kaynakl titresim pikine isaret
etmektedir. Ornegin koordinasyon bilesiklerinin infrared spektrumunda metal-ligand
titresimleri 600-500 cm™ de ortaya cikar (Nakamato, 1982). Sekil 2.9 da N,N’-
bis(3,5-diklorosalisiliden)-2,2-dimetil-1,3-diaminpropan ligand1 ve bu ligandin Cu(II)
kompleksine ait spektrum verilmistir. Spektrum incelendiginde iki yapiya ait piklerin
yerindeki ve siddetindeki farkliliklar metalin liganda baglandigina dair isaretler olarak

degerlendirilebilir (Karahan ve ark., 2013).
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Sekil 2.9 N,N’-Bis(3,5-Diklorosalisiliden)-2,2-Dimetil-1,3-Diaminpropan
(siyah) ve Cu (1) Kompleksinin (mavi) FT-IR Spektrumu
2.9.2. Mor Otesi-Gériiniir Bolge (UV-Vis.) Spektroskopisi
UV-Vis. spektroskopisi de Schiff bazlarmin bag yapisi hakkinda genel bir bilgi
verebilmektedir. Biitiin organik bilesikler 160-400 nm bdlgesi mor Gtesi, 400-780 nm

bolgesinde ise goriiniir bolge 1s1masini1 sogurmaktadir (Erdik, 2008).

Molekiiler absorpsiyon spektroskopisinde bir ¢ozeltinin absorbansinin (A) veya
gecirgenliginin (T) Sl¢iimii, 160-780 nm dalga boylar1 arasinda 6l¢iilmektedir. Bu
absorpsiyon sonucu molekiillerdeki bag elektronlar1 uyarilir. Bu da; bir molekiildeki
fonksiyonel gruplarin taninmasinda ve fonksiyonel gruplar tasiyan bilesiklerin nicel
olarak tayininde kullanilmakta ve organik molekiillerde m, ¢ ve n orbitalleri arasindaki
elektron gecislerinde goriilmektedir. Organik molekiillerde dort tiir elektronik gegis
gorilmektedir. Bunlar, 6—c*, n—c*, n—n*ve n—n*dir. Ligandlarda n—n*, n— n*
gecisleri meydana gelirken, komplekslerdeki metalde d—d gegisleri ve ligandan

metale yiik transfer gegisleri bulunmaktadir (Bal, 2010).

Schiff bazlarindaki azometin grubunun 210-400 nm arasinda iki absorpsiyon bandi
verdigi goriiliir. n—1* gegisine ait absorpsiyon pikleri ultraviyole alanda 200-272 nm

araliginda gozlenirken; n—mn* gecisine ait pikler 280-400 nm araliginda gelmektedir.
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Bilesiklerin metal komplekslerinde ise n— ©* gecislerinin yani sira 400 nm civarinda,
liganddan metale (L—M) veya metalden liganda (M—L) yiik transfer gegisleri
meydana gelir. 400-1200 nm araliginda ise, gecis metallerine ait d-d gegisleri (d® ve
d'® hari¢) gozlenir. d° elektron dizilisine sahip dort koordinayonlu bakir (II)
komplekslerinde, d-d gegisi 600 nm civarinda gozlenirken; d° elektron dizilisindeki
demir (I11) kompleksinde d-d gecisi gozlenmez. Mor Otesi bolgede absorpsiyon
gosteren bu zayif kromoforun (-HC=N-) absorpsiyon pikleri, metallerin ve bagl
gruplarin gesitliligine gore yer degistirebilir. Ornegin fenil gruplariyla konjugasyon
absorpsiyon piklerini daha biiylik dalga boyuna kaydirir. Bu yilizden aromatik aldehit

ve ketonlardan olusan tiirevler genellikle saridir (Aksu, 2001).

Ilk kez Upadhyay ve arkadaslar1 (2008), p-nitroanilin ve farkli gruplarla siibstitiie
olmus aldehitleri kondense ederek dort adet Schiff bazi sentezlemisler. Bu bilesiklerin
yapisal karakterizasyonlarini, IR, H-NMR, kiitle spektroskopisi ve UV-Vis.
spektroskopik yontemlerini bir arada kullanarak belirlemislerdir. Sentezledikleri
bilesiklerin farkli polaritedeki ¢oziiciilerde ve farkli pH’l1 ortamlardaki davranislarini
incelemisler. Molekiil i¢i - molekiiller arasi hidrojen baglarinin ve tautomerlesme
oranlarinin reaksiyon sartlarina baghiligini spektrumdaki absorpsiyon bandlarindaki
kaymalara bagli olarak yorumlamislar. Sekil 2.10°da azometin ligand1 ve onun nikel
(1), kobalt (IT) ve bakir (II)’1li koordinasyon bilesiklerine ait absorpsiyon bandlarindaki

farkli davranislart gosteren UV-Vis. spektrumlari verilmistir.
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Sekil 2.10 UV-Vis. Spektrumlari a-Ligand b-Co(l1) c-Ni(Il) d-Cu(Il) Kompleksleri

2.9.3. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi
NMR, bir manetik alanda radyofrekans bolgesinde elektromanyetik 1s1n11m soguran ve
paralelden antiparalel spin durumuna gegerek rezonansa gelen belirli ¢ekirdeklerden

kaynaklanmaktadir.

NMR spektroskopi yontemi de Schiff bazlarinin molekiil yapisi hakkinda bilgi
vermektedir. Proton (*H) -NMR teknigi; yapidaki protonlarin tiirleri, yerleri ve sayilari
hakkinda bilgiler vererek, Schiff bazlarmin molekiil yapilariin aydinlatilmasini
saglamaktadir. Asiri ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada (2013)
sentezledikleri Schiff bazlarmin *H-NMR spektrumunda 8.69-9.79 ppm’de azometin
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(-CH=N-) protonlarina ait keskin tekli bir pik verdiklerini tespit etmislerdir. Aromatik
halka kaynakli pikleri ise ¢coklu pikler halinde 6.37-8.46 ppm’de gelmektedir. NMR
spektrumlar1 incelendiginde; azometin bagi tagiyan bilesiklerin aldehit kismindaki
aromatik halkanin para pozisyonundaki siibstitiient konjugasyon etkisi gosteriyorsa,

azometin protonunun kimyasal kaymasinda degisiklik meydana geldigi gozlenmistir.

Sekil 2.11°de 4-hidroksi-3-metoksibenzilidin-4-aminoantipirin ile 2-aminotiyazoliin
kondenzasyonundan elde edilen Schiff bazi (a) ve onun ¢inko kompleksine (b) ait *H
NMR spektrumu verilmistir (Mahalakshmi ve ark., 2013).
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Sekil 2.11 4-Hidroksi-3-Metoksibenzilidin-4-Aminoantipirin ile 2-Aminotiyazoliin
Kondenzasyonundan Elde Edilen Schiff Bazi (a) ve Cinko Kompleksine
(b) ait *H NMR Spektrumu
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Ligandin ve kompleksinin *H-NMR spektrumlarina dikkat edilirse 9.8 ppm’deki
azometin protonuna ait pikin 10.1 ppm’e kayarken; 12.1 ppmdeki —OH pikinin ise
kompleks olusumu nedeniyle kayboldugu goriilmektedir.

2+

Ph Ph
N /T N
>=§\ N 4= 2Cr
/N\N \N/J(\ N7 N/N\
b b

200 175 150 125 100 75 S0 25 0 ppm
Sekil 2.12 1,2-(Diimino-4'-Antipirinil)-1,2-Difeniletan ile o-Fenilendiaminin

Kondenzasyonu ile Elde Edilen Schiff Bazinin (a) ve Cinko Iceren
Kompleks Bilesiginin (b) *C NMR Spektrumlari

Schiff baz bilesiklerinin 3C NMR spektrumunda 110-150 ppm’de aromatik karbon
atomlarini, 150-170 ppm’de ise azometin karbon atomlarinin varligini belirlemislerdir.
Cesitli metallerle olusturduklari kompleks bilesiklerin, 6zellikle azometin grubuna ait
karbonlarin piklerinde kayma goézlenmektedir (Marinkovic ve ark., 2005). Sekil
2.12°deki ligandin ve ¢inko igeren bilesigin spektrumlari incelendiginde, kompleks
yapidaki piklerin liganda gore daha asagi alana kaydiklar1 gozlenmektedir (Raman ve

ark., 2004).
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2.10 Shiff Bazlarinin Metal Kompleksleri ve Kullanim Alanlar:

Ligand ad1 verilen elektron ¢ifti vericisi organik bir bilesenle, merkez atom olarak
elektron ¢ifti alicis1 bir metal iyonunun ¢esitli oranlarda bir araya gelmesi sonucu
olusan yapiya koordinasyon bilesigi veya kompleks denir (Canpolat, 2003). Schiff
bazli kompleks bilesiklerin sentezi icin baslica ii¢ yontem kullanilmustir. Tlki metal
tuzlartyla Schiff bazinin dogrudan reaksiyona sokulmasi (March, 1972), ikinci olarak
metal tuzlari, amin ve aldehitin (ya da ketonun) birlikte tepkimeye sokulmasi
(Fernandez ve ark., 2001), sonuncusu ise aldehit ve metalin olusturdugu koordinasyon
bilesiklerinin aminlerle kondenzasyona tabi tutulmasidir (Krygowski ve ark., 1997).
Bu yontemlerden en cok ilki tercih edilmektedir. Yani baslangi¢ olarak ligand
sentezlenir, daha sonra da Co?*, Ni%*, Cu?", Zn** ve VO?" gibi iki degerli metal

iyonlarina sahip metal tuzlari ile bir araya getirilirler.

Metal tuzlari olarak; metal kloriirler, asetatlar ve nitriirler kullanilabilir. Asetat tuzlari
alkolde 1yi ¢oziinmeleri, reaksiyon ortaminda zayif asit tuzu meydana getirmeleri ve
ligandlardan proton koparmalar1 sebebiyle daha ¢ok tercih edilirler. Kloriir ve nitriir
tuzlar1 kullanildiginda ise bazen kompleksin sentezi i¢in bu tuzlarla etkilesmeden 6nce
ligandlar, sodyum hidroksit veya potasyum hidroksit gibi kuvvetli bazlarla tepkimeye

sokulurlar.

Kompleks olusumu reaksiyonlarinda polar bir reaksiyon ortami saglamak amaciyla
¢oziicli olarak metanol ya da etanol tercih edilir (Nathan ve Traina, 2003). Bazen
ligandlardan proton koparmak i¢in metal asetatlarin ve hidroksitlerin kullaniminin
yani sira sodyum veya potasyum metali kullanilarak etanol veya metanol igerisinde
metoksit ya da etoksit iyonlar1 olusturulabilir. ikincil bir segenek olarak trietilamin de

kullanilabilir (Srivastava ve ark., 1983).

Ligand olan organik bilesigin tiirline, elektron ¢ifti vericisi durumundaki atomlarin
sayisina, ligand bilesik ile metal tuzlarinin birbirlerine gore ekivalent oranlarina bagli
olarak degisik yapilarda ¢ok cesitli koordinasyon bilesikleri sentezlenebilir.
Koordinasyon bilesiginde bulunan metal atomlarinin sayisina gore tek merkezli, iki
merkezli veya cok merkezli kompleks bilesikler mevcuttur. Cok merkezli kompleks

bilesiklerde yapida farkli metal atomlari iizerinden ligandla koordinasyon olusmussa

29



hetero iki merkezli kompleks, tek tiir metal atomu iizerinden baglanma saglanmissa

homo iki merkezli kompleks seklinde bilesikler siniflandirilir (Celebier, 2004).

Metal kompleksleri analitik kimyada metallerin taninmasi, miktar tayini, ekstraksiyon
yontemi ile ortamdan uzaklastirilmas: gibi amagclarla kullanilmaktadir. Metal
komplekslerin taninmast hem ligandlarla renkli bilesiklerinden hem de

karigimlarindan ¢okmesi ya da ¢oziinmesi ile gergeklestirilmektedir.

Tipta, cesitli hastaliklarin teshisi ve tedavisinde metallerin komplekslerinden
yararlanilmaktadir. Schiff bazlarimin selat kompleksleri beyin, kalp ve iskelet
sisteminin yiiksek hassasiyetli sintigrafik ¢alismalarinda kullanilmaktadir. Bazi metal
komplekslerinin antiviral etki gosterdigi de goriilmistiir. Bu nedenle basta kanser
olmak iizere bir¢ok hastaligin tedavisinde metal kompleksleri kullanilmaktadir. Metal
iyonlarinin bazi Schiff bazlari ile olusturduklari komplekslerle hem ilacin aktivitesini
arttirdiglt hem de varsa yan etkisini azalttigi goriilmistiir. Viicutta toksik diizeyde
bulunan metallerin viicuttan atilmasi sirasinda da uygun Schiff bazlarinin ligandlar ile
olusturduklart komplekslerinden yararlanilmaktadir. Tekstil sanayinde, boyar madde
olarak kullanilmakta olup ozellikle suda ¢oziinmeyen lifler, metal kompleksleri
yardimi ile boyanmaktadir. Giines pillerinde ise metal komplekslerinin yiiksek
absorpsiyon 0zellikleri sayesinde yar1 iletken madde olarak kullanilmaktadir (6zellikle

titanyum dioksitin (TiO2) kompleksleri) (Arslan, 2005).

Aromatik yapilt aminlerin Schiff bazlarinin metal kompleksleri kemoterapi alani basta
olmak iizere ¢esitli kimyasal reaksiyonlarda farkli substratlara oksijen tasiyict olarak
gorev yapmaktadir. Ayrica bu tipteki kompleksler tarim sanayiinde, polimer
teknolojisi alaninda polimerler icin antistatik madde oOzelligiyle ve bazi metal
komplekslerinde goriilen likit kristal 6zelliginden yararlanilarak ucgak endiistrisinde,
televizyon ve bilgisayar ekran yapiminda, dijital saatlerin gostergelerinde

kullanilmaktadir. (Pasa, 2010).

Canli organizmalarda biriken amonyak ve karbondioksitin iireye doniistiiriilmesinde
gorev alan iireaz enziminin harekete gegebilmesi igin enzimin her bir alt biriminin Ni?*
iyonuna baglanmasi gerekir. Jack-Bean yaptig1 calismalarla, lireaz enzimi igerisinde

bir miktar Ni(II) tasiyan Schiff baz kompleksine rastlamistir (Costamagna ve ark.,
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1992). Sekil 2.13’de iireaz enziminin aktivasyonunda rol alan nikel (I1) kompleksinin

yapist gosterilmistir (Kappaun ve ark., 2018).

Nyis

Sekil 2.13 Ureaz Enziminin Nikel(IT) Kompleksi

Metal kompleksleri son yillarda yapay niikleaz enzimi iiretiminde dnem kazanmaya
baglamistir. Niikleaz, DNA ve RNA’lardaki hatali boliimleri bulup pargalayan
enzimdir. Kanser ilaglarinin ana hedefi kanserli kism1 bulup onu yok etmektir. Bu
ozelligi sebebiyle metal kompleksleri antikanser ilaglarinda son yillarda 6nemli rol

oynamaktadir.

2.11 Aminoantipirin Tiirevli Schiff Baz Kompleksleri

2.11.1. Aminoantipirinin Yapisi

4-AAP, pirazolon tiirevi heteroatomlu bir halkadir. Birbirine bagl iki azot ve bir
karbonil grubu tasiyan bu bes iiyeli laktam (halkali amid) yapisinda oldukga biyoaktif

bir ¢ekirdektir.
N

I,

O
Sekil 2.14 Pirazolon Bilesigi

Pirazolon tiirevi bilesikler steroid olmayan enfeksiyon giderici ilaglar ailesindendir.
Yapisinda pirazolon (Sekil 2.14) ve antipirin tasiyan fenilbiitazon, oksifenbiitazon,
dipiron ve ramifenazon bu ilaglardandir (Sekil 2.15). Ayrica pirazolon tiirevleri
tekstilde, boya sanayiinde ve sinek oldiiriicii olarak kullanimlarinin yani sira, mantar
ve mikroorganizmalara karsi da etkinlik gostermistir. (Metwally ve ark., 1985; Kadu
ve ark., 1998). Azotlu yapisindan dolay1 6zellikle boya sanayiinde yaygin kullanilir.

31



Pirazolon tiirevlerinin metal kompleksleri ligand haline gére daha yogun bir biyolojik
aktivite sergilemeleri nedeniyle biiyiik ilgi gormektedir. Genel itibariyle pirazolon
tiirevleri arasinda yer alan 4-AAP cok farkli tiirde Schiff bazlari olusturabilmesi
sonucu biyolojik, farmakolojik, klinik, analitik uygulamalarda iistiin reaktif 6zelligi
gostermektedirler (Raman, 2004).
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4-Aminoantipirin

O
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| N\ 0
N CH,4
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O CH;

Dipiron

Fenilbiitazon

Sekil 2.15 Pirazolondan Tiireyen Steroid Olmayan Enfeksiyon Giderici ilaglar

2.11.2 4-Aminoantipirin Tiirevli Schiff Bazlar1 ve Kompleks Bilesikleri

Pirazolon tiirevleri arasinda 4-AAP; aldehitlerle, ketonlarla, tiyosemikarbazitlerle ve
karbazitlerle cesitli Schiff baz bilesikleri olusturmustur. Bu bilesiklerin biyolojik,
farmakolojik, klinik ve analitik uygulamalarda son derece c¢arpict etkinlikler

sergiledikleri belirtilmistir. (Raman, 2004).

4-AAP’deki karbonil grubu potansiyel elektron vericisidir. Bu sebeple dipol momenti
5.48 D’dir ve giiclii bazik bir karaktere sahiptir. Biiyiik bir cogunlugu, sulu ya da
alkollii ¢cozeltilerde yiiksek verimle elde edilmektedir. Kompleks bilesiklerinde ligand
olarak ii¢ merkezden koordinasyona katilir. Tek disli olusumlarda ya karbonil
oksijeninden ya da amino grubunun azotundan; ¢oklu baglanmalarda ise hem karbonil
oksijeninden hem de amino azotundan beraber baglanmanin gergeklestigi gozlenmistir

(Raman, 2007).
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Bu ligand1 tasiyan metal komplekslerin sentezi; dogrudan olusan liganda metal
tuzlarinin ilavesiyle sicak alkollii ¢dziiciiler igerisinde, atmosferik kosullarda
gerceklestirilmistir (Donia ve El-Saied, 1988). 4-AAP; Cu(ll), Ni(Il), Co(ll ve I11),
Mn(11), Zn(11), Cd(I1), Cr(11), Pd(11), Ag(ll), Hg(ll), Zr(11), Ti(l1), Fe(ll1), VO(IV),
Th(IV), U(IV) gibi birgok metalle kompleks olusturabilmektedir. Yapilan arastirmalar
metal komplekslerine ait molekiil geometrilerinin, metale ve 4-AAP tiirevli Schiff
bazinin yapisina gore degisiklik gosterdigini ortaya koymaktadir. Sekil 2.16’da 4-AAP
ile 0-klorobenzaldehitin kondenzasyonu sonucu elde edilen azometin bilesiginin 1,10-
fenantrolin tamamlayic1 bileseni ve farkli metal tuzlariyla koordinasyonu sonucu

oktahedral geometrili yapilarin sentezine ait 6rnek verilmistir (Savant ve ark., 1970).

OHC, Cl cl
NH, HC
S— _ \IL | N
C
/N\N o Metal Salt _ \ , /
| M
Ph N o Ll

M: Ni, Co, Pd, Fe

Sekil 2.16 4-Aminoantipirin Schiff Baz1 Metal Komplekslerinin Oktahedral
Yapisi

4-AAP’den tiireyen komplekslerin geometrilerini belirlemek amaciyla, UV-Vis.,
infrared, *H NMR, 3C NMR, ESR, elementel analiz, iletkenlik, manyetik duyarlilik,

kiitle ve termal analiz yontemlerine bagvurulmustur.

Sekil 2.17°de de Cu?* ile 2-hidroksi naftaldehit ve 4-AAP’den sentezlenen kompleks
yapinin molekiil geometrisinin ise kare diizlem olduguna dair bir 6rnek verilmistir

(Agarwal ve ark., 2005).
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Sekil 2.17 4-Aminoantipirin, Cu*? Kompleksinin Kare Diizlem Yapis1

2.11.3 4-Aminoantipirin Tiirevli Ligand ve Komplekslerin Biyolojik Aktiviteleri
2.11.3.1 Anti-mikrobiyal Aktiviteleri

4-AAP metal kompleksleri potansiyel biyolojik aktiviteleri sebebiyle bir¢ok bilim
insan1 tarafindan ¢alisilmistir (Abdel-Rahman ve ark., 2010). 4-AAP metal
kompleksleri; agr1 kesici ve iltihap giderici etkisi, antiviral, antibakteriyal ve zararli
otlar1 oldiriicli aktivite sergilemektedir. Ayrica, sa¢ boyalarinda, metal iyonlarinin
spektrofotometrik olarak tayininde, reaksiyonlarda katalizér gorevinde ve ozellikle
Co(Il) kompleksleri anti-timor bilesenler olarak kullanilmistir (Mashaly ve ark.,
2004).

4-AAP tiirevli Schiff bazlarmin anti-mikrobiyal aktiviteleri Staphylococcus aureus,
Klebsilla pneumoniae, Salmonella typhi, Pseudomonas aeruginosa ve Bacillus
subtilis’e kars1 calisiimus. Ozellikle kompleks bilesiklerin ligandlara gére ampisilinden
(gram pozitif ve gram negatif bakterilere kars1 kullanilan genis spektrumlu antibiyotik)
bile daha yiiksek inhibisyon aktivitesi sergiledikleri gdzlenmistir. Metal selatlarindaki
aktivite artisinin kompleksteki metal iyonunun lipofilik dogasindan kaynaklandig:
diisiiniilmektedir. Ayrica organizmadaki bilesenlerle, 4-AAP tiirevli Schiff bazlar
azometin azotundan hidrojen bagi yaparak normal hiicre prosesleriyle karsilikli
etkilesime girebilir. Selat hipotezine gore bilesik-organizma etkilesimi Sekil 2.18’deki

dengeye gore ilerler:
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L + R S LR
(Ligand) (Organizma) (Ligand-Organizma Kompleksi)

ML + R sS RML
(Metal ¢elat) (Organizma) (Metal kopriilii -Ligand-Organizma Kompleksi)

MX, + R - RMX,
(Metal ¢elat) (Organizma) (Metal-Organizma Kompleksi)

Sekil 2.18 Organizmanin Ligand, Metal Selat ve Metal Tuzu ile Etkilesimi

Yukarida verilen dengeye gore bir bilesigin antimikrobiyal aktivitesi bir bilesik-
organizma kompleksi olusturma yetenegine baghdir ve metal tuzu-organizma
kompleksi olusturmakta daha biiyiik bir etkinlige sahiptir. Yani kompleks olusturma
egilimi i¢in;

metal tuzu > metal selat > serbest ligand

siralamas1 mevcuttur. Metal selatlarin daha yiiksek aktivitesi ise Schiff bazina metal

iyonunun dahil olmasiyla lipofilligin artisindan kaynaklanmaktadir (Raman, 2004).

4-AAP antioksidan 6zelligi sayesinde (6zellikle zeytin) baz1 meyvelerdeki antioksidan
miktarini tayin etmede de kullanilir. Bu amagla ticari olarak farkli zeytin yaglarindan
fenolik bilesikler ekstrakte edilip, 4-AAP UV-Vis. spektrofotometrik metodu ile
fenolik bilesiklerin derisimleri fenol esdegeri olarak hesaplanmustir. (Barak, 2008).

2.11.3.2 DNA Ipliklerinin Kesilmesine ait Calismalardaki Aktiviteleri

DNA ile kiigiik molekiillerin etkilesimine ait arastirmalar yeni tiir bilesiklerin kesfine
zemin hazirlamistir. Baz1 metal kompleksleri DNA ile etkileserek, DNA ipliklerinin
kirilmasini tegvik eder. Boylece DNA ipligi kanser genlerine boliindiikten sonra, DNA
cift iplikleri kopar ve kanser geninin kendini kopyalayarak ¢ogaltma yetenegi yok
edilir. Platin igeren pek ¢cok kompleks sentezlenmis ve cis-platinin kesfinden sonra bir
seri biyolojik sistemde test edilmistir. 4-AAP tiirevli Schiff baz kompleksleri; redoks
potansiyellerini, DNA’ya ilgisini ve DNA baz dizilim onay1 igin gerekli 6zellikleri
ayarlamak gibi bir takim fonksiyonlar1 gelistirmesinden dolayr genis Olgiide
calisilmistir. Kompleksleri etkin sekilde DNA’ya baglanma yetenegi gosterdikleri i¢in

iist iiste ¢akisan DNA sarmallarini diizlemsel hale getirirler. Hidroksil radikalleri
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tarafindan seker linitelerinden bir hidrojenin koparilmasi ile olusan DNA bdliinmesine
ait oksidatif mekanizmalar, hidrojenin ayrildigi pozisyona bagli olarak doniisen
sekerlerden kaynaklanan 6zel pargalarin salinimini 6ngdriir. Bu da DNA’nin segici
olarak tanimmasi ve DNA parmak izi ajanlar1 gibi uygulamalarda kullanilabilir.
Hidroksil radikallerinin veya peroksi tiirevlerinin aracilik ettigi boliinme, serbest
radikal tutucular tarafindan engellenir. Reaksiyon, yardimci reaktif gérevindeki H202
den olusan hidroksil radikali veya perokso tiirleri ile bag yapmis metallo kompleksler
tarafindan ayarlanir (Gtiler, 2011). Sekil 2.19°da DNA’ya kars1 aktivesi incelenen 4-
AAP iceren bir Schiff bazi gosterilmistir.

HC CH,
O
!
\NH
A

H,N X

Sekil 2.19 DNA’ya Kars1 Aktivesi Incelenen 4-Aminoantipirin Igeren Schiff Bazi

2.11.3.3 Antioksidan Aktiviteleri

Hiicrede, mitokondride sekerlerin ve yag asitlerinin metabolize edilmesi sirasinda
biyokimyasal redoks reaksiyonlari ile yan {iriin olarak c¢iftlesmemis elektrona sahip,
reaktif ve kisa omiirlii “reaktif oksijen tiirleri” yani “serbest radikaller” ortaya
cikar. Yani, serbest radikaller organizmada devamli isleyen normal fizyolojik
reaksiyonlarda olusur. Eksik elektronlu ve yiiksek enerjili bu yapilar notr hale
getirilmedigi taktirde; bu eksik elektron gereksinimlerini hiicre zarindan, DNA’dan ve
RNA’dan karsilamaya ¢alisirlar. Hiicre zarindaki proteinleri ve lipitleri yikip, hiicre
zarini sertlestirerek hiicrenin faaliyetlerini durdururlar. Ya da ¢ekirdek zarindan gegip,
genetik malzemeye etkiyerek DNA’da kirilma ve mutasyonlara yol acarlar. Ardindan
son olarak bagisiklik sistemindeki hiicrelerin tahribini gergeklestirirler. Bu tahribatin
sonucu olarak serbest radikaller; yaslanma, alzheimer, vitiligo, katarakt, kanser ve
kardiyovaskiiler hastaliklar gibi saglik sorunlarinin olusumu ve ilerleyisi icin

bedenimizde anahtar rolii iistlenirler (Mathew ve Abraham, 2006).

Antioksidanlar; serbest radikallerin organizmada olusumunu ve meydana getirdikleri

tahribat1 6nlemek i¢in viicut tarafindan gelistirilen savunma sistemlerinden biridir.
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Diisiik konsantrasyonlarda dahi antioksidanlar, radikallere fazla olan elektronlarini
veya hidrojenlerini vererek, oksidasyonu etkisiz hale getirip ortamdaki substratlari
oksidasyona karsi koruyan bilesiklerdir. Antioksidanlar bu etkinliklerini iki yolla

sergilerler:

1. Serbest radikallerin olusumunu engellemek i¢in antioksidanlar;
a. Baslatici reaktif tiirevlerini uzaklastirici etki

b. Oksijeni uzaklastiric etki

c. Oksijen konsantrasyonunu azaltic etki

d. Katalitik metal iyonlarini uzaklastirici etki gosterirler.

2. Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi i¢in antioksidanlar;
a. Toplayici etki

b. Bastirici etki

C. Onarici etki

d. Zincir kiric1 etki gosterirler (Becker ve ark., 2004).

Antioksidanlar ¢alisma sistemlerine gore “birincil ve ikincil antioksidanlar”
seklinde iki gruba ayrilmugstir. Birincil antioksidanlar; radikalik formlarla tepkimeye
girerek onlarin, daha zararli yapilara donlismelerini ve yeni radikalik formlarin
meydana gelmesini Onleyen bilesiklerdir (transferin, peroksidaz ve katalaz gibi).
Ikincil antioksidanlar ise; oksijen radikallerini yakalayan ve radikalik zincir

tepkimelerini durduran bilesiklerdir (polifenoller, E vitamini ve askorbik asit gibi).

Ayrica antioksidanlar i¢in temin edildikleri kaynaga gore “dogal ve sentetik
antioksidanlar” seklinde de bir smiflandirma yapilmistir. Dogal antioksidanlar;
meyveler, sebzeler, bitkisel ¢aylar, sarap, kahve ve kakao vb tiriinlerde yer almaktadir
(Roginsky ve Lissi, 2005). Dogal antioksidanlar1 bitkilerdeki fenolik bilesenler
olusturmaktadir. Fenolik bilesenler; alerjiye, kansere ve bakteriyel kaynakli

hastaliklara kars1 aktivite gosteren yapilardir (Sertsever ve Gok, 2003).
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Cizelge 2.1 Antioksidanlarin Smiflandirilmasi

Dogal Antioksidanlar
Enzimler Makromolekiiller Mikromolekiiller
Stiperoksid dismutaz Seruloplazmin E vitamini ve analoglari
Katalaz Transferrin C vitamini
Glutatyon peroksidaz Ferritin Tiyol igerenler: GSH
Glutatyon rediikaz Hemoglobin E;g’foe;lrlils Istein, Metiyonin
Hidroperoksidaz Miyoglobin A vitamini-B-karoten
Sitokrom C oksidaz Glikoz
Urik asit
Ubikinon
Bilirubin
Sentetik Antioksidanlar (SA)
Ilaclardaki SA Gidalardaki SA
NADPH oksidaz inhibitorleri Biitil Hidroksitoluen (BHT)
Dogal antioksidan aktiviteyi arttiran maddeler Biitil Hidroksianisol (BHA)
Non-enzimatik serbest radikal toplayicilar Sodyum benzoat
Demir redoks dongiisii inhibitorleri Etoksikuin
Notrofil adezyon inhibitorleri Propilgalat

Rekombinant h-SOD
Aminosteroidler, Indopamid
Sitokinler, Flavonoidler
Ksantin oksidaz inhibitdrleri

Barbitiiratlar, Trimetazidin

2.11.4 4-Aminoantipirin Komplekslerinde Biyolojik Aktiviteyi Etkileyen
Faktorler

2.11.4.1 Metal iyonlar

Sentezlenen bilesiklerdeki metal iyonlar1 ve ligandlar biyolojik aktiviteleri etkileyen
baglica faktorlerdir. Kompleks bilesiklerdeki metal iyonlari, bilesiklerin anti-
mikrobiyal, antioksidan, DNA ipliklerini kesme ve DNA’ya baglanma
potansiyellerinde etkilidir. Metal iyonlar1 bu aktivitelerin isleyislerinde degisime
neden olabilirler. Ornek olarak demir, bakir, nikel ve mangan iceren bilesikler DNA
ipliklerini oksidatif yolla keserken; rutenyum, rodyum ve uranyum tasiyan yapilar foto
kesme yolu ile, ¢inkoya sahip olan bilesikler ise hidrolitik olarak DNA ipliklerini

kesebilir.
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Yine selatlayici ajanlarin ortamdaki Fe?* iyonlarinin inhibisyonuna dayanan metal
selatlama aktivitesi de onemli Olglide katki saglar. Selatlayici reaktiflerin demir
iyonlarii selatlamasiyla kirmizi renk acilir. Lipit peroksidasyonunda selatlama
reaktifleri redoks potansiyelini diisiirerek katalize olmus metal iyonlarinin
oksidasyonunu kararl kilabilirler. Bu ylizden selatlayici reaktifler ikincil antioksidan

bilesiklerdir (Mathew ve Abraham, 2006).

Bunlara ek olarak gecis metal iyonlarinin redoks potansiyeli de biyoaktiviteyi
etkileyen bir diger faktordiir. DNA ipliklerinin kesilmesi ve antioksidan aktivite, metal
iyonlarinin degisik yiikseltgenme basamaklar1 arasindaki redoks dongiisii ile ilerler.
Boylece redoks potansiyeli ne kadar yiiksekse, kompleksler o kadar etkin olur. Bu

nedenle, bu tiir aktiviteleri yorumlarken redoks potansiyeli olduk¢a 6nemlidir.

2.11.4.2 Ligandlar

Ligandlardaki baz1 yan gruplar (alkil gruplar1 gibi) kompleks bilesigin radikallere ve
DNA’ya olan ilgisini arttirir. Bunun yani sira komplekslerdeki yiikiin cinsi ve
yogunlugu da 6nem arz eder. DNA’nin kendisi negatif yiliklii oldugundan, yogun
pozitif yiikkler metalloniikleazlarin DNA’ya ilgisini arttirir ve DNA ipliklerinin kesilme

verimini arttirir.

Ayrica ligandlarin diizlemselligi de koordinasyon bilesiklerinin DNA’ya olan ilgisini
arttirir. Ornegin 1,10-fenantrolinin gibi yapiya diizlemsellik saglayan gruplar,

metalloniikleazlarin DNA’ya baglanma ve ipliklerin kesilme yeteneklerini arttirir.

Bir diger faktor ise komplekslerin geometrik konfiglirasyonudur. Komplekslerdeki
cis-trans ve D-L konfigiirasyonlar: hem antioksidan 6zelligini hem de DNAya ilgiyi

ve secici DNA ipliklerini kesme potansiyelini bilyiik 6l¢iide etkilemistir.

Son etken ise sterik faktorlerdir. Bu etki kompleks bilesigin DNA’ya baglanmasini
etkileyerek, ipliklerin kesilme potansiyelini ve segiciligini degistirebilir (De Hoog ve
ark., 2004).
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Kullamlan Kimyasallar
4-AAP tiirevli Schiff bazlarin ve onlarin koordinasyon bilesiklerinin sentezlerinde
ve biyolojik aktivitelerinin tayininde kullanilan kimyasallar, saflik oranlar1 ve temin

edildikleri firmalar Cizelge 3.1’°de verildi.

Cizelge 3.1 Sentez ve Biyoaktivite Tayini Sirasinda Kullanilan Kimyasallar

Kimyasalin ad1 Firma adi Saflik derecesi
1-Metilindol-3-karboksaldehit Alfa aesar %93
1-Metilbenzimidazol-2-karboksaldehit Alfa aesar %99
Benzotiyazol-2-karboksaldehit Alfa aesar %98
1-Metilpirol-2-karboksaldehit Alfa aesar %98
Tiyazol-2-karboksaldehit Alfa aesar %95
Bakiar-11-kloriir.2H,0 Aldrich %99.99
Kobalt-11-Kloriir.6H,O Sigma Aldrich >0698
Nikel-I1-Kloriir.6 H,O Sigma Aldrich >0%098
Glasiyel Asetik asit Sigma Aldrich %100
Mutlak Etanol Merck %99.7
Metanol Merc %99.5
Petrol eteri(40-60 °C) Merc %75
Dietileter Merck %99.7
Tetrahirofuran Sigma-Aldrich %99,9
Hegzan Merck %96
Diklorometan Merck %99.8
Teknik etilasetat Tekkim %99.5
Teknik hegzan Tekkim >%95
Teknik aseton Tekkim %99.5
DMF Sigma Aldrich 99.8
DMSO Sigma Aldrich %99.7
DPPH (2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil) Aldrich %99
BHA (Biitillenmis hidroksi anisol) Aldrich %99
BHT (Biitillenmis hidroksi toluen) Aldrich >%99
EDTA (Etilendiamintetraasetikasit) Aldrich >%98
FeCl, Aldrich %98
Ferrozin (3-(2-Piridil)-5,6-difenil-1,2,4-
triazin-p,p’-disiilfonik asit monosodyum  Aldrich %97

tuzu)

3.2 Kullanilan Yontemler ve Cihazlar
Uriinlerin elde edilmesi ve ¢dziiciilerin geriye kazanilmasi “Heidolph VV 20007

marka doner buharlastiricida (rotary evaporator) yapildi.

Reaksiyonlarin izlenmesi ince tabaka kromotografisinde (TLC) fluoresans indikatorlii

“Merck silika jel 60 F2s4 aluminyum tabaka” ile gerceklestirildi.

40



Ince tabaka iizerindeki noktalar ise “Camag marka UV-Visible Spektrometresi’® ile

goriiniir hale getirildi.

Izole edilen saf maddelerin erime noktalar1 “Electrothermal 1A9200” model erime

noktasi cihazinda kapiler tiiplerle tayin edildi, termometre diizeltmesi yapilmada.

Schiff Bazlar1 ve komplekslerinin kiyaslanmasi i¢in UV-Vis. spektrumlari Shimadzu
UV-1800 model cihaz ile 900-200 nm arahiginda alindi. Céozeltiler 1.33x10° M
konsantrasyonda DMF igerisinde hazirlandi. Ayrica antioksidan aktivite tespiti

amactyla da ayni1 cihazdan faydalanildu.

Uriinlerin ve baslangi¢ bilesiklerinin yapisim aydinlatmak icin Shimadzu Fourier
Transform Infrared (FT-IR) (Japonya) cihazinda ATR iizerinde 4000-400 cm
araliginda kaydedildi.

Niikleer magnetik rezonans (*H-NMR ve *C-NMR) spektrumlari, DMSO-ds de
“Varian Mercury 400 MHz” spektrofotometresi kullanilarak kaydedildi.

Elementel analizler (C, H, N, S) Elementar Vario Micro Cube model elementel analiz

cihaziyla yapildu.

Bilesiklere ait Molar iletkenlik (Awm) dl¢iimleri ile 1x10° M konsantrasyondaki DMF

igeriside hazirlanan ¢ozeltilerden Hatch Sension 7 model kondiiktometri de alinda.

Elde edilen metal komplekslerinin ve standart maddenin oda sicakliginda manyetik
duyarlilk 6lgiimleri Giresun Universitesi Kimya Arastirma Laboratuvarindaki

Sherwood Scientific model manyetik duyarlilik cihaziyla yapildi.

Sentezlenen yeni bilesiklerin ve baslangi¢ maddelerinin UV-Vis., FT-IR spektrumlari,
Molar iletkenlik 6lgiimleri Ordu Universitesi Kimya Boliimii Aletli Analiz
Laboratuari’'nda; NMR spektrumlar1 Giresun Universitesi Merkezi Arastirma
Labaratuvarindaki NMR Analiz Laboratuvari’nda alindi. Elementel Analizleri Ordu
Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda Elementar Vario Micro Cube marka

elementel analiz cihazinda yapildi.

Sentezlenen Schiff bazlari etanol ve metanol igerisinde ¢ok az, tetrahidrofuran,
dimetilformamit, dimetil siilfoksit, kloroform ve asetonda iyi ¢Oziiniirken, suda
coziinmemektedir. Kompleks bilesiklerin ise suda az, dimetilformamit, dimetil

stilfoksit ve asetonda ¢ok iyi ¢oziindiikleri gozlendi.
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Elde edilen yeni bilesiklerin molekiiler modelleri “ChemBioDraw ultra 12.0”

bilgisayar programinda ¢izildi.

Antibakteriyel etki belirlemede kullanilan Gram (-) bakteriler; Escherichia coli (E.c.)
ATCC® 25922, Yersinia enterocolitica (Y.e.) ATCC® 27729, Citrobacter freundii
(C.f.) ATCC® 43864 (-), Clostridium perfringens (C.p.) ATCC® 313124,

Antibakteriyel etki belirlemede kullanilan Gram (+) bakteriler; Bacillus subtilis (B.s.)
ATCC® 6051 (+), Enterococcus feacalis (E.f.) ATCC® 29121 (+), Listeria
monocytogenes (L.m.) ATCC® 7677 (+), Bacillus cerens (B.c.) ATCC® 11778 (+).

Antifungal etki belirlemede kullanilan mantarlar; Candida albicans (C.a.) ATCC®
10231, Saccharomyces cerevisiae (S.c.) ATCC® 9763dir.

Antimikrobiyal aktiviteyi belirlemek i¢in {i¢ tane antibiyotik referans olarak kullanildx.

Bakteriler i¢in Ampicillin ve Cephazolin, mantarlar i¢in Nystatin.
Disk diflizyon deneyi i¢in steril kagit disk (6 mm capli, Oxoid, CT09988).

Bu calismadaki biitiin istatiksel analizler, SPSS istatistik programinda ANOVA
varyans analiz teknigi ile yapildi. Deneysel ¢alismalar sonunda elde edilen veriler One-

way Anova analizi LSD ¢oklu testi yapilarak degerlendirildi.

3.3 4-Aminoantipirin Tiirevli Schiff Bazlarin Sentezi
Sentez asamasinda takip edilen deneysel yol ve iirlin ana yapisina baglanan

stibstitiientler Sekil 3.1°de verildi.

CH
o H;C Patis
N EtOH
)J\ / \ > H;C NT N
Ar H * HN N reflaks O
=
O
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Sekil 3.1 Tez Kapsaminda Elde Edilen 4-Aminoantipirin Tiirevli Schiff Bazlarinin
Genel Sentez Semast

3.3.1 1,5-Dimetil-4-(((1-metil-1H-pirol-2-il)metilen)amino)-2-fenil-1,2-dihidro-
3H-pirazol -3-on (3a) Sentezi

0 A
O o N/CH3 N \N@
CH + HN N \ H.C
N CH;
o

N

H,C
CH,4

la 2 3a
25 mL’lik balonda 5 mmol (0.534 g) aldehit 1a, 7.5 mL susuz etanolde ¢oziildiikten
sonra iizerine 1-2 damla glasiyel asetik asit ilave edildi. Farkli bir balona 5 mmol
(1.016 g) 4-AAP 2 ve 7.5 mL susuz etanol konuldu. Bu iki ¢6zelti oda sicakliginda
birbiriyle karigtirildi. Karigimin rengi kirmizi oldu. 80 °C’de geri sogutucu altinda
kaynatildi. Reaksiyon ortamindan bir saat araliklarla alinan numunelere ince tabaka
kromatografisi (ITK) uygulanarak, reaksiyon siiresi belirlendi. ITK sonuglarina gére 6
saat sonunda aldehit spotu goriilmediginden 1sitma sonlandirildi ve saflastirma
islemine gecildi. Balondaki karisim siizge¢ kagidindan gegirilerek siiztildii ve 2-3 kez
soguk eterle yikandi. Siiziilen katilar, susuz etanolden kristallendirildi ve etiivde

kurutuldu.

ITK: n-Hekzan:Etil asetat = 1:1, R: 0.49
Verim: %74

Erime Noktasi: 153.7-155.5 °C

UV-Vis. (Amax, nm): 341, 261
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FT-IR (ATR, v em)): 3093, 3043, 2993, 2939, 1639, 1597, 1573, 1481, 1292, 1053,
956, 709, 582

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 5, ppm): 9.47 (s, 1H); 7.52 (t, J= 7.8 Hz, 2H); 7.36
(dd, J= 12.8; 7.4 Hz, 3H); 6.97 (s, 1H); 6.53 (d, J= 5.5 Hz, 1H); 6.11 (d, J= 6.3 Hz,
1H): 3.94 (s, 3H); 3.11 (s, 3H); 2.38 (s, 3H)

13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz, &, ppm): 160, 152, 148, 135, 131, 129.5 (2C), 129,
127(2C), 125, 118, 116, 109, 37, 36, 10

Elementel Analiz C17H1sN4O (Ma: 294.4 g/mol) icin;
Hesaplanan (%): C 69.37; H 6.16; N 19.03
Bulunan (%0): C 69.92; H 5.89; N 19.35

Awm (nS/cm): 4.80

3.3.2 1,5-Dimetil-4-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)metilen)amino)-2-fenil-1,2-

dihidro-3H-pirazol-3-on (3b) Sentezi
0 N
N/\</]
| N
H,C
N CH,
C

H;C /CH3
N O N
[ )] [ ) o @)I
CH + HN N \
N ]
(0]

| Hy
CH,
1b 2 3b

25 mL’lik balonda 5 mmol (0.560 g) aldehit 1b, 7.5 mL susuz etanolde ¢6ziildiikten
sonra lizerine 1-2 damla glasiyel asetik asit ilave edildi. Farkli bir balona 5 mmol
(1.016 g) 4-AAP 2 ve 7.5 mL susuz etanol konuldu. Bu iki ¢ozelti oda sicakliginda
birbiriyle karistirildi. Karigim turuncuya yakin bir renk aldi. 80 °C’de geri sogutucu
altinda kaynatildi. Reaksiyon ortamindan bir saat araliklarla alman numunelere ITK
uygulanarak, reaksiyon siiresi belirlendi. ITK sonuglarina gore 4 saat sonunda 1sitma
islemi sonlandirildi ve saflastirmaya gecildi. Balondaki karisim silizge¢ kagidi
yardimuyla siiziildii ve ardindan, 2-3 kez soguk eterden gegirildi. Siiziilen katilar susuz

etanolden kristallendirildi ve etiivde kurutuldu.
ITK: Etilasetat:Metanol= 9:1, Rs: 0.24

Verim: %28
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Erime Noktasi: 207-208 °C
UV-Vis. (Mmax, nm): 368, 255

FT-IR (ATR, v em): 3140, 3016, 2985, 2816, 1639, 1589, 1489, 1435, 1300, 1141,
759, 586

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 3, ppm): 9.51 (s, 1H); 7.54 (t, J= 7.8 Hz, 2H); 7.39
(t, J= 7.9 Hz, 3H); 7.33 (s, 1H), 7.05 (s, 1H); 4.04 (s, 3H); 3.20 (s, 3H); 2.43 (s, 3H)

13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz, 5, ppm): 160, 153, 147, 144, 135, 130 (2C), 129,
128 (2C), 126, 125, 116, 35.8, 35.6, 10

Elementel Analiz C16H17NsO (Ma: 295.4 g/mol) i¢in;
Hesaplanan (%): C 66.07; H 5.80; N 23.71
Bulunan (%0): C 66.23; H 5.69; N 24.47

Am (nS/cm): 4.14

3.3.3 1,5-Dimetil-2-fenil-4-((tiyazol-2-ilmetilen)amino)-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-

on (3c) Sentezi:
o / 4 :'

[} - @ Qi

1c 2 3¢
25 mL’lik balonda 5 mmol (0.597 g) aldehit 1c, 7.5 mL susuz etanolde ¢6ziildiikten
sonra iizerine 1-2 damla glasiyel asetik asit ilave edildi. Farkli bir balona 5 mmol
(1.016 g) 4- AAP 2 ve 7.5 mL susuz etanol konuldu. Bu iki ¢ozelti oda sicakliginda
birbiriyle karistirildi. 80 °C’de geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon ortamindan
bir saat araliklarla alinan numunelere ITK uygulanarak, reaksiyon siiresi belirlendi.
ITK sonuglarina gére 4 saat sonunda kaynatma sonlandirild1 ve saflastirma islemine
gecildi. Balondaki karisim silizge¢ kagidindan gecirilerek siiziildii ve 2-3 kez soguk

eter ile yikandi. Siiziilen katilar, susuz etanolden kristallendirildi ve etiivde kurutuldu.
ITK: n-Hekzan:Etil asetat= 1:1, R: 0.12

Verim: %35

45



Erime Noktasi: 185-186.4 °C
UV-Vis. (Mmax, nm): 387, 285

FT-IR (ATR, v em): 3121, 3059, 2981, 2924, 1647, 1589, 1562, 1481, 1404, 1303,
1141, 1045, 937, 759, 620, 580

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, &, ppm): 9.67 (s, 1H); 7.97 (d, J= 3.2 Hz, 1H); 7.83
(d, J= 3.1 Hz, 1H); 7.56 (t, J= 7.8 Hz, 2H); 7.43 (d, J= 7.5 Hz, 1H); 7.38 (d, J= 7.3 Hz,
2H), 3.26 (s, 3H); 2.46 (s, 3H)

13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz, 8, ppm): 169, 159, 152, 147, 145, 135, 130, 128
(2C), 126 (2C), 122, 115, 35, 10

Elementel Analiz C15sH14N4OS (Ma: 298.4 g/mol) i¢in;
Hesaplanan (%): C 60.38; H 4.73; N 18.78; S 10.75
Bulunan (%): C 61.28; H 4.64; N 19.31; S 10.36

Am (uS/cm): 5.13

3.3.4 1,5-Dimetil-4-(((1-metil-1H-indol-3-il)metilen)amino)-2-fenil-1,2-dihidro-
3H-pirazol-3-on (3d) Sentezi:

¢
0 N7 Z N-CH;,
_EtOH NW
N CH,
/

H,C
1d 3d

25 mL’lik balonda 5 mmol (0.813 g) aldehit 1d, 7.5 mL susuz etanolde ¢oziildiikten
sonra iizerine 1-2 damla glasiyel asetik asit ilave edildi. Farkli bir balona 5 mmol
(1.016 g) 4-AAP 2 ve 7.5 mL susuz etanol konuldu. Bu iki ¢6zelti oda sicakliginda
birbiriyle karistirildi. 80 °C’de geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon ortamindan
bir saat araliklarla alinan numunelere ITK uygulanarak, reaksiyon siiresi belirlendi.
ITK sonuglarina gore, 4 saat sonunda 1sitmaya son verildi ve saflastirmaya gegildi.
Balondaki karisim siizgeg kagidiyla siiziildii ve 2-3 kez soguk eterle yikandi. Siiziilen

katilar susuz metanolden kristallendirildi ve etiivde kurutuldu.

ITK: n-Hekzan:Etil asetat= 1:1, R¢: 0.24
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Verim: %64
Erime Noktasi: 198 °C.
UV-Vis. (Amax, nm): 343, 268

FT-IR (ATR, v em): 3097, 3059, 2978, 2908, 2812, 1647, 1597, 1454, 1377, 1276,
1126, 1072, 756, 505

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 3, ppm): 9.73 (s, 1H); 8.43 (d, J= 7.6 Hz, 1H); 7.84
(s, 1H); 7.52 (dd, J= 14.6; 7.2, 3H); 7.40 (d, J= 7.5 Hz, 2H); 7,35 (t, J= 7.4 Hz, 1H);
7.28 (t, J= 8.1 Hz, 1H); 7.22 (t, J= 7.8 Hz, 1H); 3.84 (s, 3H): 3.11 (s, 3H); 2.48 (s, 3H)

13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz, &, ppm): 161, 152, 151, 138, 136, 135, 130 (2C),
127,126 (2C), 124, 123, 122, 121, 119, 115, 111, 36, 33, 11

Elementel Analiz C21H20N4O (Ma: 344.4 g/mol) i¢in;
Hesaplanan (%): C 73.23; H 5.85; N 16.27
Bulunan (%): C 74.20; H5.77; N 16.74

Am (uS/em): 3.34
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3.3.5 1,5-Dimetil-4-(((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metilen)amino)-2-fenil-
1,2-dihidro-3H-pirazol-3-on (3e) Sentezi:

" CH;
H CH c
ok, o NI
0 N
NO o /B EtOH | N
)—CH + HN N - N
N T CH;
© CH,
2

le 3e

25 mL’lik balonda 5 mmol (0.817 g) aldehit 1e 7.5 mL susuz etanol ¢oziildiikten sonra
lizerine 1-2 damla glasiyel asetik asit ilave edildi. Farkli bir balona 5 mmol (1.016 g)
4-AAP 2, 7.5 mL susuz etanol konuldu. Bu iki ¢ozelti oda sicakliginda birbiriyle
karistirildi ve hemen limon saris1 bir ¢okelek olustu. Olusan kati 6rnekten alinan
numuneye ITK uygulanarak, reaksiyon siiresi belirlendi. Oda sicakliginda iki saat daha
karigtirildiktan sonra reaksiyon sonlandirilarak, saflagtirma safhasina gecildi.

Balondaki karisim siizge¢ kagidiyla siiziildii ve 2-3 kez soguk eterden gegirildi.

Siiziilen katilar susuz metanolden kristallendirildi ve etiivde kurutuldu.
ITK: n-Hekzan:Etil asetat= 1:1, Ry: 0.56

Verim: %51

Erime Noktasi: 248-249.5 °C

UV-Vis. (max, nm): 362, 300, 252

FT-IR (ATR, v em): 3070, 3059 2951, 2912, 2870, 1631, 1589, 1558, 1485, 1419,
1315, 860, 748, 698, 609

IH NMR (DMSO-ds, 400 MHz, 3, ppm): 9.71 (s, 1H): 7.69 (d, J= 8 Hz, 1H); 7.64
(d, J= 8.1 Hz, 1H); 7,57 (t, J= 7.8 Hz, 2H); 7.44 (d, J= 7.4 Hz, 1H); 7.40 (d, J= 7.4 Hz,
2H): 7.35 (t, J= 8 Hz, 1H); 7.26 (t, J= 7.9 Hz, 1H); 4.23 (s, 3H); 3.27 (s, 3H); 2.46 (s,
3H)

13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz, 5, ppm): 159, 153, 149, 147, 143, 138, 135, 130
(2C), 128, 126 (2C), 124, 123, 120, 116, 111, 35, 33, 10

Elementel Analiz C20H19NsO (Ma: 345.4 g/mol) icin;

Hesaplanan (%): C 69.55; H 5.54; N 20.28
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Bulunan (%0): C 70.70; H 5.39; N 20.92

Awm (nS/cm): 4.08

3.3.6 4-((Benzo[d]tiyazol-2-ilmetilen)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-
pirazol-3-on (3f) Sentezi:

H;C CH; /g
N \ YT
COt -l = -2
N \1’\1 CH,
o H,C
1f 2 3f
25 mL’lik balonda 5 mmol (0.832 g) aldehit 1f, 7.5 mL susuz etanolde ¢6ziildiikten
sonra iizerine 1-2 damla glasiyel asetik asit ilave edildi. Farkli bir balona 5 mmol
(1.016 g) 4-AAP 2 ve 7.5 mL susuz etanol konuldu. Bu iki ¢6zelti oda sicakliginda
karistirildi ve karistirildigi esnada hemen neon sarist bir ¢okelek olustu. Olusan kati
ornekten alman numuneye ITK uygulanarak, reaksiyon siiresi belirlendi. Oda
sicakliginda iki saat daha karistirildiktan sonra reaksiyon sonlandirilarak, saflastirma
sathasina gecildi. Balondaki karigim siizge¢ kagidiyla siiziildii ve 2-3 kez soguk
eterden geg¢irildi. Siiziilen katilar susuz metanolden kristallendirildi ve etiivde

kurutuldu.

ITK: n-Hekzan:Etil asetat= 1:5, Rt: 0.76
Verim: %55

Erime Noktasi: 213-214 °C

UV-Vis. (Amax, nm): 385, 310

FT-IR (ATR, vem?): 3062, 2947, 2870, 1635, 1589, 1485, 1415, 1311, 867,759, 690,
617, 505

'H NMR (DMSO-ds, 400 MHz, &, ppm): 9.73 (s, 1H); 8.12 (d, J= 7.6 Hz, 1H); 8.04
(d, J= 7.5 Hz, 1H); 7,56 (dd, J= 13.6; 5.7, 3H); 7.53-7.48 (m, 1H); 7.46 (d, J= 7.5 Hz,
1H); 7.40 (d, J= 7.3 Hz, 2H); 3.31(s, 3H); 2.51 (s, 3H)

13C NMR (DMSO-ds, 100 MHz, &, ppm): 170, 159, 154, 152, 147, 135, 134, 130
(2C), 128, 127 (2C), 126.7, 126.3, 124, 123, 115, 35, 10
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Elementel Analiz C19H16N4OS (Ma: 348.4 g/mol) icin;
Hesaplanan (%): C 65.50; H 4.63; N 16.08; S 9.20
Bulunan (%): C 66.76; H 4.44; N 16.69; S 8.65

Am (uS/em): 5.80

3.4 4-Aminoantipirin Tiirevli Schiff Bazlarimin Metal (Cu(Il), Ni(II), Co(II))
Komplekslerinin Sentezi

Ar\CH
N
MeOH, 80°C
N + MXz.nHZO —
— AN 0 veya
N EtOH

M= Cu(Il), Ni(II), Co(II)

Ar\CH
N\
N
MeOH, 80°C
N +  CuCL2H,0 — "y
— N 0 veya
N EtOH
M= Cu(Il) 3pCU ve 3fCu

Sekil 3.2 Tez Kapsaminda Elde Edilen 4-Aminoantipirin Tiirevli Schiff Baz
Komplekslerinin Genel Sentez Semast
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3.4.1 1,5-Dimetil-4-(((1-metil-1H-pirol-2-il)metilen)amino)-2-fenil-1,2-dihidro-
3H-pirazol -3-on’un Bakar (II) Kompleksinin (3aY) Sentezi

/ N /CH3
N
= /
CH _
A\
H;C, N C\{I H,0
— ENID N n g
0, \
. CuChom,o HOMSVC —( \ \u

\ —
H3C/N\ 0] \ ]4 \
N N \\\ \
- N S 0o-|--"" CH3

3a 3a

1 mmol (0.294 g) bilesik 3a, 15 mL sicak susuz etanolde ¢oziildii. Farkli bir balonda
15 mL sicak susuz etanole Immol (0.170 g) CuCl..2H20 tuzu ilave edildi (petrol
mavisi). Bakir ¢ozeltisi 70 °C’de 1sitilarak karistirilirken lizerine damla damla bilesik
3a’nm alkollii sicak ¢ozeltisi eklendi. Ilave islemi tamamen bittikten sonra 80 °C’de 3
saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Isitma islemi sirasinda ¢ozeltinin rengi kirmizi-
kahverenge donerken, ¢okelek olusumu gozlendi. Elde edilen kahve renkli ¢cokelek
siiziildii. Ik olarak 5 mL %96’lik sicak etanolle, ardindan soguk eterle yikandi ve

stiziildii. Son olarak katilar 24 saat vakum altinda kurutuldu.
Verim: %70

Erime Noktasi: >300 °C.

UV-Vis. (Amax, nm): 292, 229

FT-IR (ATR, vem-1): 3445, 3333, 1604, 1589, 1489, 1357, 1315, 818, 756, 694, 590,
493

Elementel Analiz C34H40N804Cu (MA= 687.3 g/mol) icin;
Hesaplanan (%): C 59.33; H 5.86; N 16.28

Bulunan (%): C 60.47; H5.61; N 16.72

AM (pS/em): 58

Manyetik Duyarhlhik (BM): 1.91 peff
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3.4.2 1,5-Dimetil-4-(((1-metil-1H-pirol-2-il)metilen)amino)-2-fenil-1,2-dihidro-
3H-pirazol -3-en’un Nikel (11) Kompleksinin (3aMN) Sentezi

N/ CH
/ e
/ N
/
C\I\{ =
H,C, N CH OH, A
\\ _—-|---O AN
_ H;C I\{" /\‘\ N/CH3
. EtOH, 80°C \‘\*N‘ \
N +  NiCL6H,0 — ' 5 —( NIV e <l
N Ao N
N = D
Hi ™ N\ ‘o--l’“ CHj
N b, \
2 HC\©
\_/
/
H;C
3a L 3aNi _ |

1 mmol (0.294 g) bilesik 3a, 15 mL sicak susuz etanolde ¢6ziildii. Farkli bir balonda
15 mL sicak susuz etanole 1 mmol (0.238 g) NiCl2.6H20 tuzu ilave edildi (sar1 renk).
Nikel ¢ozeltisi 70 °C’de 1sitilarak karistirilirken iizerine damla damla bilesik 3a’nin
alkollii sicak ¢ozeltisi eklendi. Tlave islemi tamamen bittikten sonra 80 °C’ de 3 saat
geri sogutucu altinda kaynatildi. Isitma islemi sirasinda ¢ozeltinin rengi haki yesile
donerken, ¢okelek olusumu gdzlendi. Elde edilen ¢okelek siiziildii. Ik olarak 5 mL
%96’11k sicak etanolle, ardindan soguk eterle yikandi ve siiziildii. Son olarak katilar

24 saat vakum altinda kurutuldu.

Verim: %60

Erime Noktasi: >300 °C.

UV-Vis. (Mmax, nm): 296, 211

FT-IR (ATR, v cm™): 3480, 3237, 1605, 1562, 1489, 1327, 1099, 856, 768, 613, 509
Elementel Analiz C34H40CINsOsNi (Ma= 718.9 g/mol) icin;

Hesaplanan (%): C 56.81; H 5.61; N 15.59

Bulunan (%): C 57.67; H 5.14; N 14.96

Am (uS/em): 91.0

Manyetik Duyarhilik (BM): 3.41 pesf
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3.4.3 1,5-Dimetil-4-(((1-metil-1H-pirol-2-il)metilen)amino)-2-fenil-1,2-dihidro-
3H-pirazol -3-on’un Kobalt (I1) Kompleksinin (3a“°) Sentezi

_CH
N
/ vl
/
CH
\ = H,0
H,C N C{I 2 A
N2 0O N\ _-CH
— H;C I\{\ / NS N— s
N v CoClH,o _OM80C —( \\C ‘\‘ —
HiC™ N 0 ]4| \
N S} o2
HC™ N TN CH,
\_/
/
H,C
3a 3aC°

1 mmol (0.294 g) bilesik 3a, 15 mL sicak susuz etanolde ¢oziildii. Farkli bir balonda
15 mL sicak susuz etanole 1 mmol (0.238 g) CoCl2.6H20 tuzu ilave edildi (mavi renk).
Kobalt ¢ozeltisi 70 °C’de 1sitilarak karistirilirken, tizerine damla damla bilesik 3a’nin
alkollii sicak ¢ozeltisi eklendi. Ilave islemi tamamen bittikten sonra 80 °C’de 3 saat
geri sogutucu altinda kaynatildi. Isitma islemi sirasinda ¢ozeltinin rengi pembeye
donerken, ¢okelek olusumu gdzlendi. Elde edilen ¢okelek siiziildii. Ik olarak 5 mL
%96’11k sicak etanolle, ardindan soguk eterle yikandi ve siiziildii. Son olarak katilar

24 saat vakum altinda kurutuldu.

Verim: %48

Erime Noktasi: >300 °C.

UV-Vis. (Amax, nm): 674, 608, 290, 210

FT-IR (ATR, v em™?): 3375, 3244, 3140, 1601, 1558, 1489, 1327, 858, 768, 678, 586
Elementel Analiz C34H40NsO4+Co (Ma= 683.7 g/mol) i¢in;

Hesaplanan (%): C 59.73; H 5.90; N 16.39

Bulunan (%): C 59.02; H 5.32; N 16.97

Am (uS/em): 35.1

Manyetik Duyarhlik (BM): 4.94 pieff
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3.4.4 1,5-Dimetil-4-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)metilen)amino)-2-fenil-1,2-
dihidro-3H-pirazol-3-on’un Bakir (II) Kompleksinin (3b®") Sentezi

. _CH;
/ [ A ]
)\ / N
N cH )\
A\ N
H,C N CH
N\ o) N
— H;C NS Sy—CH;
EtOH, 80°C ‘\‘\\ |
_N + CuCl,.2H,0 ——— — \ C \ -
H3C \N O N \‘\‘ ‘\
HC™ N\ o--"""" CH;
N \ N
\ )
/
H,C
3b L 3bCu |

.Cl

0.68 mmol (0.200 g) bilesik 3b, 10 mL sicak susuz etanolde ¢6ziildii. Farkli bir balonda
10 mL sicak susuz etanole 0.68 mmol (0.116 g) CuCl2.2H20 tuzu ilave edildi. Bakir

¢ozeltisi 70 °C’de karistirilirken tizerine damla damla bilesik 3b’nin alkollii sicak

¢ozeltisi eklendi. Ilave islemi tamamen bittikten sonra 80 °C’de 3 saat geri sogutucu

altinda kaynatildi. Elde edilen yesil renkli ¢okelek siiziildii. ilk olarak 5 mL %96’lik

sicak etanolle, ardindan soguk eterle yikandi ve siiziildii. Son olarak katilar 24 saat

vakum altinda kurutuldu.

Verim: %40

Erime Noktasi: 252-254 °C.

UV-Vis. (Amax, nm): 510, 405, 285, 210

FT-IR (ATR, v em™): 3117, 3055, 2970, 1678, 1601, 1581, 1485, 772, 621, 489
Elementel Analiz C32H34CIN10O2Cu (Ma= 689.7 g/mol) i¢in;

Hesaplanan (%): C 55.73; H 4.97; N 20.31

Bulunan (%): C 56.59; H 4.67; N 19.86

Am (nS/em): 119

Manyetik Duyarhlik (BM): 1.85 peft
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3.4.5 1,5-Dimetil-4-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)metilen)amino)-2-fenil-1,2-

dihidro-3H-pirazol-3-on’un Nikel (11) Kompleksinin (3bNY) Sentezi

) EtOH, 80°C
NiCL.6H,0 — 7~ &

3b

0.68 mmol (0.200 g) bilesik 3b, 10 mL sicak susuz etanolde ¢6ziildii. Farkli bir balonda
10 mL sicak susuz etanole 0.68 mmol (0.162 g) NiCl2.6H20 tuzu ilave edildi. Nikel

¢ozeltisi 70 °C’de 1sitilarak karistirilirken, tizerine damla damla bilesik 3b’nin alkollii

CH OH
N\ |- ‘9
NS
‘\‘ Ni
\“

3bNi

.Cl

sicak ¢ozeltisi eklendi. ilave islemi tamamen bittikten sonra 80 °C’de 3 saat geri

sogutucu altinda kaynatildi. Olusan kahve renkli ¢okelek igin saflastirma islemine

gecildi. Ik olarak 5 mL %96’lik sicak etanolle, ardindan soguk eterle yikandi ve

suzuldi. Son olarak katilar 24 saat vakum altinda kurutuldu.

Verim: %25
Erime Noktasi: >300 °C.

UV-Vis. (Amax, nm): 412, 285, 214

FT-IR (ATR, v em™): 3356, 3116, 2927, 1616, 1581, 1489, 825, 768, 586, 509

Elementel Analiz C32H3sCIN10O4Ni (Ma: 720.9 g/mol) i¢in;

Hesaplanan (%): C 53.32; H 5.31; N 19.43
Bulunan (%0): C 52.67; H 5.08; N 19.11
Am (uS/em): 81.7

Manyetik Duyarhlhik (BM): 3.10 peff
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3.4.6 1,5-Dimetil-4-(((1-metil-1H-imidazol-2-il)metilen)amino)-2-fenil-1,2-
dihidro-3H-pirazol-3-on’un Kobalt (11) Kompleksinin (3b®°) Sentezi

{\/N _CH; y
N «

cH H0
|\ - N
— H3C NS Syt
CoCly6t,0 O s0g ‘\\‘C A
/N + oL1,.6H, —_— — \\ \‘ _—
HiC™ Ny o) \ 74 | \
HC™ NN S0 CHj
OH N
2 HC\(
\_J
/
H,C
3b 3bC0

0.68 mmol (0.200 g) bilesik 3b, 10 mL sicak susuz etanolde ¢6ziildii. Farkli bir balonda
10 mL sicak susuz etanole 0.68 mmol (0.162 g) CoCl2.6H20 tuzu ilave edildi (mavi

renk). Kobalt ¢ozeltisi 70 °C’de 1sitilarak karistirilirken tizerine damla damla bilesik

3b’nin alkollii sicak ¢dzeltisi eklendi. Ilave islemi tamamen bittikten sonra fistik yesili

cozelti 80 °C’de 3 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Olusan yesil renkli ¢okelek, 5

ML %96’lik sicak etanolle, ardindan soguk eterle yikandi ve siiziildii. Son olarak

katilar 24 saat vakum altinda kurutuldu.
Verim: %60

Erime Noktasi: >300°C.

UV-Vis. (Amax, nm): 659, 610, 340, 259
FT-IR (ATR, v em™): 3468, 3105, 2920, 1643, 1562, 1489, 810, 764, 702, 628, 439
Elementel Analiz C32H3sN1004Co (Ma: 685.7 g/mol) icin;
Hesaplanan (%): C 56.06; H 5.59; N 20.43

Bulunan (%0): C 56.95; H 5.20; N 21.20

Am (uS/cm): 31.3

Manyetik Duyarhilik (BM): 5.15 peff
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3.4.7 1,5-Dimetil-2-fenil-4-((tiyazol-2-ilmetilen)amino)-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-
on’un Bakar (II) Kompleksinin (3¢®") Sentezi

L o

N\
A\ N
H,C N CH 0
\\ _ N
-------- 0 AN H
H;C, R / [RNSS N—CHs
EtOH, 80°C ‘N \
N + CuClz.ZHZO _ — \ Cu ‘\‘
HCT N 0 /4 \
N SN %
H,C™ O\ 0" \ CH,
N 2 \ N
HC\(
Y /
3¢ 3cCu

0.74 mmol (0.220 g) bilesik 3c, 15 mL sicak susuz etanolde ¢6ziildii. Farkli bir balonda
15 mL sicak susuz etanole 0.74 mmol (0.126 g) CuCl..2H-0 tuzu ilave edildi. Bakir
cozeltisi 70 °C’de 1sitilarak karistirilirken, tizerine damla damla bilesik 3¢’nin alkollii
sicak cozeltisi eklendi. Ilave islemi tamamen bittikten sonra 80 °C’de 3 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Olusan kahve renkli ¢okelek once, 5 mL %96’lik sicak
etanolle, ardindan soguk eterle yikandi ve siiziildii. Elde edilen katilar 24 saat vakum

altinda kurutuldu.

Verim: %68

Erime Noktasi: >300 °C.

UV-Vis. (Amax, nm): 259, 216

FT-IR (ATR, v em™): 3332, 3116, 3055, 2819, 1670, 1593, 820, 752, 675, 509
Elementel Analiz C32H3sNsO4S2Cu (Ma: 726.4 g/mol) i¢in;

Hesaplanan (%): C 52.91; H 5.27; N 15.43; S 8.83

Bulunan (%0): C 53.45; H 4.98; N 15.05; S 8.03

Am (uS/em): 54.7

Manyetik Duyarhlik (BM): 1.93 peff
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3.4.8 1,5-Dimetil-2-fenil-4-((tiyazol-2-ilmetilen)amino)-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-
on’un Nikel (11) Kompleksinin (3c\') Sentezi

{\S
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N)\ <\
CH _
N\ N
H,C N CH OH,
\\ -[---O N\
H;C, 1\{--—‘ / RSN N/CH3
. EIOH, 80°C \\\ M
N +  NiCL6H,0 — 5 VONNE cl
N P N
_—N \b ________ CH,
’ N N\
OH, N
HC\(
\ /
3c — 3cNi —

0.70 mmol (0.210 g) bilesik 3c, 15 mL sicak susuz etanolde ¢oziildii (sar1 renk ¢ozelti).
Farkl1 bir balonda 15 mL sicak susuz etanole 0.70 mmol (0.166 g) NiCl2.6H-0 ilave
edildi (agik yesil). Nikel ¢ozeltisi 70 °C’de 1sitilarak karistirilirken, tizerine damla
damla bilesik 3c’nin alkollii sicak ¢ozeltisi eklendi. Ardindan 80° C’de 3 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Olusan agik kiremit rengi ¢okelek once, 5 mL %96’lik
sicak etanolle, daha sonra soguk eterle yikandi ve siiziildii. Elde edilen katilar 24 saat

vakum altinda kurutuldu.

Verim: %42

Erime Noktasi: >300 °C.

UV-Vis. (max, nm): 388, 289, 216

FT-IR (ATR, v cm?): 3383, 3278, 3166, 3074, 2958, 1606, 1577, 1489, 840, 756, 582
Elementel Analiz C30H32CINsO4S2Ni (Ma: 726.9 g/mol) igin;

Hesaplanan (%): C 49.57; H 4.44; N 15.42; S 8.82

Bulunan (%0): C 50.29; H 4.04; N 14.99; S 8.53

Am (uS/cm): 91.6

Manyetik Duyarhlik (BM): 3.18 petr
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3.4.9 1,5-Dimetil-2-fenil-4-((tiyazol-2-ilmetilen)amino)-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-
on’un Kobalt (I1) Kompleksinin (3c©°) Sentezi

e
J\ / i
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H,C N C\I\{ H,O
— H,C N\/Q\\ Ny —CH;
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N o +  CoCL6H,0 — " 5 = /C N —
H3 \ | \
N \ \
H3C/N\N = -'I"" CH;
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0.70 mmol (0.210 g) bilesik 3c, 15 mL sicak susuz etanolde ¢oziildii. Farkli bir balonda
15 mL sicak sicak susuz etanole 0.70 mmol (0.167 g) CoCl2.6H20 tuzu ilave edildi.
Kobalt ¢6zeltisi 70 °C’de 1sitilarak karistirilirken, tizerine damla damla bilesik 3c’nin
alkollii sicak ¢ozeltisi eklendi. Ardindan 80° C’de 3 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Olusan yesil renkli ¢okelek once, 5 mL %96°1ik sicak etanolle, daha sonra

soguk eterle yikandi ve siiziildii. Elde edilen katilar 24 saat vakum altinda kurutuldu.
Verim: %65

Erime Noktasi: >300 °C.

UV-Vis. (Amax, nm): 674, 608, 388, 275

FT-IR (ATR, v em™): 3460, 3178, 3074, 1605, 1573, 1492, 800, 710, 624, 509
Elementel Analiz C30H32NsO4S2Co (Ma: 691.7 g/mol) i¢in;

Hesaplanan (%): C 52.09; H 4.66; N 16.20; S 9.27

Bulunan (%): C 51.55; H 5.08; N 15.68; S 9.42

Am (uS/em): 27.8

Manyetik Duyarhilik (BM): 5.12 pett
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3.4.10 1,5-Dimetil-4-(((1-metil-1H-indol-3-il)metilen)amino)-2-fenil-1,2-dihidro-

3H-pirazol-3-on’un Bakir (II) Kompleksinin (3d“") Sentezi

N
—
H,C _

CH
N\
H,C

N

3d

: N
MeOH, 80°C
N +  CuCL2H,0 —— " 3
H;C™ N\ o)

Cl

0.60 mmol (0.207 g) bilesik 3d, 15 mL sicak susuz metanolde ¢6ziildii. Farkli bir

balonda 15 mL sicak susuz metanole 0.60 mmol (0.102 g) CuCl2.2H20 tuzu ilave
edildi. Bakir ¢6zeltisi 60 °C’de 1sitilarak karistirilirken, {izerine damla damla bilesik
3d’nin alkollii sicak ¢ozeltisi eklendi. Ardindan 80° C’de 3 saat geri sogutucu altinda

kaynatildi. Olusan kirli beyaz renkli ¢okelek once, 5 mL sicak metanolle, daha sonra

soguk eterle yikandi ve siiziildii. Elde edilen katilar 24 saat vakum altinda kurutuldu.

Verim: %56

Erime Noktasi: >300 °C.

UV-Vis. (Amax, nm): 713, 385, 302, 262

FT-IR (ATR, v em™?): 3445, 3336, 3159, 3012, 1739, 1651, 1520, 1365, 821, 748,

528, 450

Elementel Analiz C42H4CI2NsO4Cu (Ma: 859.3 g/mol) icin;

Hesaplanan (%): C 58.71; H 5.16; N 13.04

Bulunan (%0): C 59.67; H 4.88; N 13.34

Am (uS/cm): 142.8

Manyetik Duyarhlik (BM): 1.98 pett



3.4.11 1,5-Dimetil-4-(((1-metil-1H-indol-3-il)metilen)amino)-2-fenil-1,2-dihidro-
3H-pirazol-3-on’un Nikel (11) Kompleksinin (3d\') Sentezi
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0.60 mmol (0.207 g) bilesik 3d, 15 mL sicak susuz metanolde ¢6ziildii. Farkli bir
balonda 15 mL sicak susuz metanole 0.60 mmol (0.143 g) NiCl>.6H20 tuzu ilave edildi
(mor renkli ¢6zelti). Nikel ¢ozeltisi 60 °C’de sitilarak karistirilirken, {izerine damla
damla bilesik 3d’nin alkollii sicak ¢ozeltisi eklendi. Ardindan 80° C’de 3 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Olusan yesil renkli ¢okelek once, 5 mL sicak metanolle,
daha sonra soguk eterle yikandi ve siiziildii. Elde edilen katilar 24 saat vakum altinda

kurutuldu.

Verim: %43

Erime Noktasi: >300 °C.

UV-Vis. (Amax, nm): 650, 450, 310, 211

FT-IR (ATR, v em™): 3506, 3417, 3155, 1739, 1605, 1562, 1489, 810, 764, 536
Elementel Analiz C42H4Cl2NsOaNi (Ma: 854.5 g/mol) i¢in;

Hesaplanan (%): C 59.04; H 5.19; N 13.11

Bulunan (%0): C 58.51; H 5.02; N 12.68

Am (uS/cm): 192.1

Manyetik Duyarhlik (BM): 3.31 petf
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3.4.12 1,5-Dimetil-4-(((1-metil-1H-indol-3-il)metilen)amino)-2-fenil-1,2-dihidro-
3H-pirazol-3-on’un Kobalt (11) Kompleksinin (3d“°) Sentezi
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0.60 mmol (0.207 g) bilesik 3d, 15 mL sicak susuz metanolde ¢6ziildii. Farkli bir
balonda 15 mL sicak susuz metanole 0.60 mmol (0.143 g) CoCl2.6H20 tuzu ilave
edildi (mor renkli ¢ozelti). Kobalt ¢ozeltisi 60 °C’de 1sitilarak karistirilirken, tizerine
damla damla bilesik 3d’nin alkollii sicak ¢6zeltisi eklendi. Ardindan 80° C’de 3 saat
geri sogutucu altinda kaynatildi. Olusan yesil renkli ¢okelek once, 5 mL sicak
metanolle, daha sonra soguk eterle yikandi ve siiziildi. Elde edilen katilar 24 saat

vakum altinda kurutuldu.

Verim: %71

Erime Noktasi: 240-241 °C.

UV-Vis. (Mmax, nm): 674, 608, 395, 305, 274

FT-IR (ATR, v em™): 3545, 3402, 3240, 3147, 1616, 1562, 1492, 840, 759, 694, 509
Elementel Analiz C42H44CINsO4Co (Ma: 819.3 g/mol) icin;

Hesaplanan (%): C 61.58; H 5.41; N 13.68

Bulunan (%0): C 60.79; H 5.06; N 13.18

Am (uS/em): 77.6

Manyetik Duyarhilik (BM): 5.17 petf
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3.4.13 1,5-Dimetil-4-(((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metilen)amino)-2-fenil-
1,2-dihidro-3H-pirazol-3-on’un Bakir (II) Kompleksinin (3e“") Sentezi
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0.60 mmol (0.207 g) bilesik 3e, 15 mL sicak susuz metanolde ¢oziildii. Farkli bir
balonda 15 mL sicak susuz metanole 0.60 mmol (0.102 g) CuCl2.2H20 tuzu ilave
edildi. Bakir ¢6zeltisi 60 °C’de 1sitilarak karistirilirken, {izerine damla damla bilesik
3e’nin alkollii sicak ¢ozeltisi eklendi. Ardindan 80° C’de 3 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Olusan sar1 renkli ¢okelek once, 5 mL sicak metanolle, daha sonra soguk

eterle yikandi ve siiziildii. Elde edilen katilar 24 saat vakum altinda kurutuldu.
Verim: %60

Erime Noktasi: >300 °C.

UV-Vis. (Amax, nm): 646, 382, 210

FT-IR (ATR, vem™): 3352, 3147, 3016, 2816, 1647, 1632, 1573, 800, 752, 690, 567,
424

Elementel Analiz C40H42CIN1004Cu (Ma: 825.8 g/mol) icin;
Hesaplanan (%): C 58.18; H 5.13; N 16.96

Bulunan (%): C 59.85; H 4.80; N 16.16

Am (uS/cm): 111.6

Manyetik Duyarhlik (BM): 1.95 pett
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3.4.14 1,5-Dimetil-4-(((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metilen)amino)-2-fenil-
1,2-dihidro-3H-pirazol-3-on’un Nikel (11) Kompleksinin (3eN)) Sentezi
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0.60 mmol (0.270 g) bilesik 3e, 15 mL sicak susuz metanolde ¢oziildi. Farkli bir
balonda 15 mL sicak susuz metanole 0.60 mmol (0.143 g) NiCl..6H-O tuzu ilave
edildi. Nikel ¢ozeltisi 60 °C’de 1sitilarak karistirilirken, {izerine damla damla bilesik
3e’nin alkollii sicak ¢ozeltisi eklendi. Ardindan 80° C’de 3 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Olusan kahve renkli ¢okelek once, 5 mL sicak metanolle, daha sonra soguk

eterle yikandi ve siiziildii. Elde edilen katilar 24 saat vakum altinda kurutuldu.
Verim: %22

Erime Noktasi: >300 °C

UV-Vis. (max, nm): 430, 310, 280

FT-IR (ATR, v em™): 3336, 3062, 2947, 1612, 1585, 1485, 852, 744, 694, 624, 451
Elementel Analiz C40H42CIN10OsNi (Ma: 820.9 g/mol) icin;

Hesaplanan (%): C 58.52; H 5.16; N 17.06

Bulunan (%0): C 59.73; H 4.63; N 16.78

Am (pS/em): 77.2

Manyetik Duyarhilik (BM): 2.80 pett
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3.4.15 1,5-Dimetil-4-(((1-metil-1H-benzo[d]imidazol-2-il)metilen)amino)-2-fenil-
1,2-dihidro-3H-pirazol-3-on’un Kobalt (I1) Kompleksinin (3e<°) Sentezi
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0.60 mmol (0.270 g) bilesik 3e, 15 mL sicak susuz metanolde ¢oziildii. Farkli bir
balonda 15 mL sicak susuz metanole 0.60 mmol (0.143 g) CoCl2.6H20 tuzu ilave
edildi. Kobalt ¢ozeltisi 60 °C’de 1sitilarak karistirilirken, tizerine damla damla bilesik
3e’nin alkollii sicak ¢ozeltisi eklendi. Ardindan 80° C’de 3 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Olusan kahve renkli ¢okelek once, 5 mL sicak metanolle, daha sonra soguk

eterle yikandi ve siiziildii. Elde edilen katilar 24 saat vakum altinda kurutuldu.
Verim: %82

Erime Noktasi: >300 °C.

UV-Vis. (Amax, nm): 673, 608, 395, 210

FT-IR (ATR, v em™): 3078, 3016, 2943, 1620, 1589, 1485, 760, 621, 451
Elementel Analiz C40H3sCI2N1002Co (Ma: 820.7 g/mol) igin;

Hesaplanan (%): C 58.54; H 4.67; N 17.07

Bulunan (%0): C 59.81; H 5.18; N 17.53

Am (pS/em): 31.9

Manyetik Duyarhilik (BM): 5.20 pett
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3.4.16 4-((Benzo[d]tiyazol-2-ilmetilen)amino)-1,5-dimetil-2-fenil-1,2-dihidro-3H-
pirazol-3-on’un Bakar (II) Kompleksinin (3f") Sentezi
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0.60 mmol (0.209 g) bilesik 3f, 15 mL sicak susuz metanolde ¢oziildii. Farkli bir

3f —

balonda 15 mL sicak susuz metanole 0.60 mmol (0.102 g) CuCl2.2H20 tuzu ilave
edildi. Bakir ¢6zeltisi 60 °C’de 1sitilarak karistirilirken, {izerine damla damla bilesik
3f’nin alkollii sicak ¢ozeltisi eklendi. Ardindan 80 °C’de 3 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Olusan acik yesil renkli ¢okelek once, 5 mL sicak metanolle, daha sonra

soguk eterle yikandi ve siiziildii. Elde edilen katilar 24 saat vakum altinda kurutuldu.
Verim: %60

Erime Noktasi: 221-222 °C.

UV-Vis. (max, nm): 780, 302, 211

FT-IR (ATR, v em™): 3059, 2970, 1735, 1558, 1500, 752, 551, 459

Elementel Analiz C3sH32CINsO2S2Cu (Ma: 795.8 g/mol) i¢in;

Hesaplanan (%): C 57.35; H 4.05; N 14.08; S 8.07

Bulunan (%0): C 56.70; H 3.69; N 14.57; S 9.00

Am (uS/cm): 76.4

Manyetik Duyarhilik (BM): 1.85 pett
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3.5 Antioksidan Testler

3.5.1 DPPH ile Serbest Radikal Giderme Aktivitesi

DPPH aktivitesinin 6l¢iimii i¢in Brand-Williams (1995) metodu esas alind1. Giiglii bir
notr radikal olan DPPH’in (2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil) metanol igerisinde farkli
konsantrasyonlardaki cozeltileri hazirlanip kalibrasyon grafigi cizildi. Bu sekilde
calisilacak alet i¢in, DPPH ¢alisma konsantrasyonu belirlendi. Ardindan bilesiklerin
ve standartlarin belirlenen c¢alisma konsantrasyonlarinda metanollii ¢ozeltileri
hazirlandi. Hazirlanan numune ve standart ¢ozeltilerden 0.5 ml alinarak her birinin
tizerine 3 ml DPPH ¢ozeltisi ilave edildi. Kuvvetlice karistirilip agz1 kapatildiktan
sonra 30 dakika karanlikta bekletildi. Bu siirenin sonunda her bir karisimin absorbans
degeri spektrofotometrede 517 nm’de okundu. Her bir karisimin ayr1 ayr1 inhibisyon

degerleri Esitlik (1)’e gore hesaplandi.

% DPPH radikal siipiirme aktivitesi = [1 — (A”—”e")] x100 (1)

Akontrol

Ardindan, bu degerlerden ve DPPH’in kalibrasyon grafiginden yararlanarak her
numune i¢cin DPPH serbest radikalinin yarisiin siipiiriildiigli andaki 6rnek
konsantrasyon (ICso) degerleri hesaplandi. Sonuglar, sentetik antioksidanlar olan BHT
(ter-biitil hidroksitoluen) ve BHA (ter-biitil hidroksianisol) ile kiyaslandi. Sentezlenen
bilesikler icin DPPH radikali siipiirme aktivitesine ait %inhibisyon ve I1Cso degerleri

sirastyla Cizelge 3.2 ve Cizelge 3.3’de sunuldu.

67



89

Cizelge 3.2.Sentezlenen Ligand ve Komplekslerinin DPPH Radikal Siipiirme Aktiviteleri

Konsantrasyonlar (nM)
Bilesik
0.5 5.0 10.0 25.0 50.0 75.0 100.0

3a 20.208+3.083 39.583+2.525 47.917+£5.601 76.667+£3.917 85.625+2.253 86.667+3.442 90.542+0.938
3a“ 30.417+£7.913 35.833+7.864 47.750+16.899  52.292+15.082  71.458+11.342  75.208+3.767 80.208+1.301
3aM 12.708+0.360 36.042+9.689 42.708+ 7024 78.542+12.411  83.958+12.691  86.875+4.098 90.833+2.009
3a‘° 41.250+9.013 49.792+£21.851  59.667+11.436  68.167+4.257 79.958+8.610 89.583+6.856 96.250+497
3b 10.833+4.066 27.91745.460 41.250+1.653 50.208+21.617  74.583+4.690 88.125+3.479 90.625+2.500
3bc 35.417£11.429  48.333+16.786  51.417+8.600 63.125+5.740 70.750+5.165 80.458+10.628  85.000+3.307
3pMi 44.7924+9.608 47.292+2.886 59.583+£16.121  66.458+10.103  76.042+7.764 91.042+3.442 97.917+1.301
3bce 46.458+£23.170  49.792+3.547 56.708+13.123  61.625+2.250 73.583+5.864 82.292+3.553 92.958+3.833
3c 23.750+10.897  38.125+0.625 40.625+1.653 45.41745.773 64.792+10.758  71.875+20.434  93.54242.194
3cCu 27.083+£1.872 30.833+£16.563  44.792+2.953 51.917+£16.098  62.292+9.928 70.833+6.260 83.125+7.577
3cMi 37.208+13.625  45.542+8.306 62.375+24.536  73.125+14.697  85.625+3.479 90.250+1.231 96.667+1.572
3cce 43.333+£23.637  49.375£11.301  57.208+3.165 65.292+14.397  72.250+1.231 84.333+6.538 90.875+2.598
BHA 28.750+£19.495  38.875+6.241 74.792+45.391 79.875+2.294 82.375+1.299 87.667+1.371 92.208+3.536
BHT 46.542+8.107 47.375+2.211 57.625+18.836  66.167+3.877 70.250+2.707 88.042+1.301 95.833+2.953
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Cizelge 3.2 Sentezlenen Ligand ve Komplekslerinin DPPH Radikal Siipiirme Aktiviteleri (devami)

Konsantrasyonlar (nM)
Bilesik
0.5 5.0 10.0 25.0 50.0 75.0 100.0

3d 34.792+2.602 40.792+0.813 46.875+4.881 47.292+4.606 47.500+1.082 48.542+2.818 50.417+9.608
3dcu 39.958+0.886 43.62545.954 48.125+1.250 49.375+1.653 49.458+1.376 50.708+3.000 57.417+£1.127
3dM 48.333+2.009 48.333422.328  52.917+6.741 56.667+7.324 59.167+4.066 62.083+5.051 64.375+6.760
3dc 40.333+£8.219 45.125+4.630 49.500+4.670 54.875+8.313 60.583+8.754 69.583+4.732 70.417+11.255
3e 41.250+5.448 48.417+8.474 51.250+6.495 62.083+0.946 75.417+2.953 80.375+10.478  87.833+£1.134
3eC 47.083+£1.572 49.29242.974 50.708+5.235 55.208+2.818 68.125+4.506 76.875+5.267 86.042+2.366
3eM 48.333+3.861 50.417+8.890 53.125+7.413 61.042+8.393 70.417+8.252 81.250+2.672 89.167+13.409
3ec° 50.583+4.835 51.708+5.484 54.208+3.024 60.083+4.947 70.292+0.577 80.875+1.520 92.958+1.769
3f 40.542+0.360 46.667+10.122  48.958+7.024 50.833+£11.597  52.500+4.098 57.083+9.608 60.208+1.953
3fcu 45.625+3.314 48.750+5.625 52.292+4.018 59.083+£12.096  65.292+5.013 74.167£11.393  80.083£5.190
BHA 28.750+19.495  38.875+6.241 74.792+5.391 79.875+2.294 82.375+1.299 87.667+1.371 92.208+3.536
BHT 46.542+8.107 47.375+2.211 57.625+£18.836  66.167+3.877 70.250+2.707 88.042+1.301 95.833+£2.953




Cizelge 3.3 Sentezlenen Ligand ve Komplekslerinin DPPH Radikal Siipiirme
Aktivitelerine ait 1Cso Degerleri

Bilesik 1Cso
3a 15.604 3d 83.358
3acv 25.304 3deu 50.594
3aM 20.811 3aM 0.314
3ac° 0.529 3dc° 18.333
3b 53.416 3e 7.311
3bcu 10.976 3ec 7.958
3bMNi 1.634 3eN 2.219
3bce 1.810 3ec° 0.595
3c 31.36 3f 31.856
3¢t 32.202 3fcu 6.055
3cNi 2.219 BHA 0.237
3cce 0.595 BHT 0.248

3.5.2 Fe?* Metal Selatlama Aktivitesi

Decker ve Welch (1990) yontemine gore bilesiklerin metal baglama kapasitesinin
dolayisiyla radikal olusumunu Onlemek igin metal iyonlar1 gibi Kkatalizorleri
baglamasinin bir Ol¢iisiidiir. Bu Olglimlerde gerek standart bilesikler EDTA
(etilendiamintetraasetik asit) ve BHT, gerekse incelenen molekiiller igin farkli
konsantrasyonlarda ¢alisilir. Bu ydntemde numunenin Fe™? iyonunu baglama
Ozellikleri arastirtlir. Yedi farkli konsantrasyonda hazirlanacak ornek ¢ozeltilerine
deiyonize su eklenerek belirli bir hacme tamamladi. Demir (II) kloriir ilave edildikten
sonra 30 dakika siiresince inkiibe edilen orneklere Ferrozin eklenerek 10 dakika
boyunca oda sicakliginda bekletildi. 562 nm’de absorbansi Olgiilen farkli
konsantrasyondaki orneklerin % Metal Baglama Aktivitesi asagidaki Esitlik (2)’ye

gore hesaplandi.

% Metal selatlama aktivitesi = [1 — (A‘”—”ek)] x100 2

Akontrol

Burada diigiik absorpsiyon degeri, yiiksek selatlama giiciinii gostermektedir.
Sentezlenen bilesikler i¢in metal selatlama aktivitesine ait % inhibisyon ve ICso

degerleri sirasiyla Cizelge 3.4 ve Cizelge 3.5°de sunuldu.
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Cizelge 3.4 Sentezlenen Ligand ve Komplekslerinin Metal Selatlama Aktiviteleri

Konsantrasyonlar (nM)
Bilesik
0.5 5.0 10.0 25.0 50.0 75.0 100.0

3a 36.057+0.959 42.088+0.786 44.682+1.743 75.162+1.434 75.875+0.701 76.200+1.071 76.783+0.786
3au 39.235+2.463 40.921+2.448 45.979+6.159 50.044+2.464 64.981+13.751  72.633£1.172 78.337+£4.750
3aM 33.722+0.112 40.986+3.016 43.061+2.187 58.185+7.550 65.357+3.950 77.497+0.625 86.265+1.275
3a°° 30.571+£5.004 43.499+14.885  65.564+14.534  78.016+1.010 81.394+4.103 85.850+5.949 87.626+1.010
3b 31.472+0.838 38.457+1.699 44.682+1.295 51.881+17.720  71.922+1.556 76.654+1.083 80.765+2.612
3bcu 32.348+4.670 47.523+1.206 58.396+13.957  66.018+15.478  71.466+1.266 74.2544+1.572 77.272+1.951
3pMi 34.488+0.898 43.709+2.991 54.799+16.120  63.424+14.200  72.8924+2.417 79.702+0.405 87.562+1.071
3bce 36.713+6.562 45.551£10.473  60.572+10.592  70.432+0.389 74.812+4.814 77.951£1.106 79.099+1.709
3c 28.891+6.095 37.160+3.392 41.634+0.194 43.904+1.797 53.372+23.839  62.90+14.554 78.340+0.683
3ccu 39.364+5.156 43.385+5.567 44.682+7.072 50.376+2.749 55.642+14.321  62.846.208 75.097+2.358
3cMi 40.140+14.442 45.516+6.676 55.073+£12.047  67.097+4.741 71.655+5.643 77.516+1.326 80.313+£1.852
3cce 41.069+12.445 47.08+9.026 50.606+15.842  59.227+6.145 65.0+3.729 73.108+2.398 77.432+3.238
3d 26.783+2.432 29.183+9.067 30.934+3.546 33.398+2.254 36.70+4.711 40.402+8.283 42.477+4.711
3d°y 35.328+5.734 47.506+8.230 53.684+8.236 60.527+8.532 66.991+3.102 70.012+3.651 74.125+6.325
EDTA 47.527+2.895 50.852+0.820 53.520+4.171 58.466+8.196 64.656+8.951 72.877+8.524 80.350+6.324
BHT 36.712+3.949 39.419+3.087 41.938+10.810  45.7914+4.822 47.393+4.538 49.737+0.504 52.802+1.634
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Cizelge 3.4 Sentezlenen Ligand ve Komplekslerinin Metal Selatlama Aktiviteleri (devami)

Konsantrasyonlar (nM)
Bilesik
0.5 5.0 10.0 25.0 50.0 75.0 100.0
3d 26.783+2.432 29.183+9.067 30.934+3.546 33.398+2.254 36.70+4.711 40.402+8.283 42.477+4.711
3dcy 35.32845.734 47.506+8.230 53.684+8.236 60.527+8.532 66.991+3.102 70.012+3.651 74.125+6.325
3dM 43.149+5.983 51.056+0.545 59.316+7.832 61.669+1.083 70.716+8.569 86.095+2.817 90.389+1.396
3dce 47.427+6.785 49.463+10.053  55.029+1.377 64.457+£13.121  76.337£10.187  85.597+8.686 92.929+2.594
3e 18.807+9.331 20.039+7.453 23.087+9.634 25.616+0.296 26.589+2.780 29.831+4.864 33.022+1.462
3eCu 33.722+11.516 36.187+7.905 48.962+7.285 50.195+10.527  53.418+1.709 55.707+3.427 60.052+5.626
3eMi 15.045+2.726 19.585+7.321 22.763+3.711 24.532+8.465 28.152+9.008 30.804+3.309 47.730+13.162
3ec° 14.137+3.773 20.947+7.154 23.865+11.023  27.652+4.208 33.07445.423 39.235+24.822  44.099+7.031
3f 35.733+£17.050 37.743+20.244  40.208+25.197  46.43345.521 50.402+1.366 58.833+10.786  62.205+7.628
3fcu 41.699+16.245 45.071+£4.702 54.929+16.132  61.608+9.302 72.968+4.958 74.462+3.955 80.285+13.680
EDTA 47.527+2.895 50.852+0.820 53.520+4.171 58.466+8.196 64.656+8.951 72.877+£8.524 80.350+6.324
BHT 36.712+3.949 39.419+3.087 41.938+10.810  45.7914+4.822 47.393+4.538 49.737+0.504 52.802+1.634




Cizelge 3.5 Sentezlenen Ligand ve Komplekslerinin Metal Selatlama Aktivitelerine
ait 1Cso Degerleri

Bilesik 1Cso
3a 10.711 3d 143.019
3a 23.176 3dcv 12.132
3aN 22.359 3aM 1.731
3a%° 1.127 3d<e 0.631
3b 24.705 3e 229.38
3bcu 7.089 3ecu 45.452
3bN 11.932 3eN 126.849
3bc° 0.838 3ec° 119.988
3c 39.181 3f 47.806
3¢t 28.509 3fcu 6.561
3cN 4.818 EDTA 2.34
3¢t 11.593 BHT 74.122

3.6 Izolatlarin Bazi Patojen Mikroorganizmalar Uzerinde Antimikrobiyal
Etkilerinin Arastirillmasi

Ordu Universitesi Kimya Boéliimii Organik Kimya Arastirma Laboratuvarinda
sentezlenen alt1 adet Schiff baz ve onalt1 adet Schiff baz kompleks bilesiginin, bazi
patojen mikroorganizmalar tizerindeki antimikrobiyal etkinliklerine “Disk Difiizyon
Metodu” ile bakilarak antibiyotik ajan gelistirilmesi hedeflendi (Ertiirk, 2006). Bu
calismada sentezlenen yirmi iki maddenin antimikrobiyal 6zelliklerinin belirlenmesi
icin kullanilan bakteriler; Antibakteriyel etki belirlemede kullanilan Gram (-)
bakteriler: Escherichia coli (E.c.) ATCC® 25922 (-), Yersinia enterocolitica (Y.e.)
ATCC® 27729 (-), Citrobacter freundii (C.f.) ATCC® 43864 (-), Clostridium
perfringens (C.p.) ATCC® 313124 (-); Antibakteriyel etki belirlemede kullanilan
Gram (+) bakteriler; Bacillus subtilis (B.s.) ATCC® 6051 (+), Enterococcus feacalis
(E.f.) ATCC® 29121 (+), Listeria monocytogenes (L.m.) ATCC® 7677 (+), Bacillus
cerens (B.c.) ATCC® 11778 (+). Antifungal etki belirlemede kullanilan mantarlar;
Candida albicans (C.a.) ATCC® 10231, Saccharomyces cerevisiae (S.c.) ATCC®
9763°dir.  Kiiltiirler; Ordu Universitesi Mikrobiyoloji ~Laboratuvarr  kiiltiir
koleksiyonlarindan temin edildi. Muller Hinton Agar/veya Broth ve Sabouraud
Dextrose Broth/ veya Agar kullanildi. Pozitif kontrol olarak mantar igin Nystatin;

bakteriler i¢cin Ampicillin ve Cephazolin kullanildi.

Calismada kullanilan besi yerleri ¢alismaya baglamadan 6nce otoklavda sterilize edildi
(15 dk, 1.5 atm ve 121 °C) ve sonrasinda 45-50 °C’ye kadar sogumasi beklendi. Daha

sonra agar besi yerleri 10 cm ¢apindaki steril petri kutularina steril pipetler ile 20 ml
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kadar dagitildi. Besi yerinin homojen bir sekilde dagilmasi saglanarak donmasi
beklendi.

Petri lizerindeki katilasan agar lizerine Swap yontemi ile mikroorganizma ekimi
yapildiktan sonra hazirlanan ekstraktlardan, petri kabima hafifce bastirilarak
yerlestirilen diskler iizerine 20’ser pl damlatildi (20 mg/mL). Bakteri suslar1 37+0.1
°C’de 24 saat siireyle, ayni sekilde hazirlanan fungus suslari ise 25+0.1 °C’de 48 saat
siireyle etiivde inkiibe edildi. Siire sonunda izolatlarin patojen mikroorganizmalar
tizerinde etki gostererek zon olusturmasi beklendi. Elde edilen sonuglarin standart
sapmalar1 hesaplandi. Sentezlenen bilesiklerin antimikrobiyal etkinliklerine ait

degerler Cizelge 3.6°da verildi.
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Cizelge 3.6 Sentezlenen Ligand ve Komplekslerinin Antimikrobiyal Aktivitelerine ait Degerler

Gram (-) Bakteriler Gram (+) Bakteriler Mantarlar
Bilesik

E.c. Y.e. C.tf. C.p. B.s. E.f L.m. B.c. C.a S.c.
3a 0.864+0.024 0.800+0.000 0.600+0.000 0.600+0.000 0.600+0.000  0.600+£0.000  0.700+0.000  0.600+£0.000  0.600+0.000 0.900+0.000
3acu 0.830+0.060 0.600+0.000 1.327+0.020 0.600+0.000 0.940+0.010  0.600+0.000 = 1.143+0.051 0.600+£0.000 = 1.367+0.016 1.321+0.067
3aM 0.741+£0.107 0.600+£0.000 1.757+0.007 0.600+0.000 0.84+0.010 0.600+0.000 0.800+0.000  0.600+0.000  0.600+0.000 0.900+0.000
3a%° 0.861+0.013 0.600+0.000 1.243+0.021 0.600+£0.000 0.773£0.049  1.260+0.031 1.241+0.021 1.230+0.014 1.497+0.246 1.163+0.020
3b 0.787+0.064 0.600+£0.000 0.900+0.000 1.164+0.060 0.733+£0.057  0.600+0.000 1.037+£0.055  0.600+£0.000  0.600+0.000 0.600+0.000
3bcu 0.843+0.039 0.900+0.000 0.900+0.000 0.600+0.000 0.600+0.000  1.343+0.021  1.140+0.051 = 1.355+£0.012 0.600+0.000 0.900+0.000
3pNi 0.600+0.000 0.600+0.000 0.600+0.000 0.600+0.000 0.600+0.000  0.600+0.000 ~ 1.183+0.028 0.600+0.000  0.600+0.000 0.600+0.000
3bce 0.714+0.045 0.900+0.000 0.600+0.000 0.600+0.000 0.600+0.000  0.600+0.000  1.103+£0.005 0.600+£0.000  0.600+0.000 0.900+0.000
3c 0.600+0.000 0.800+0.000 0.900+0.000 0.600+£0.000 0.733£0.057  0.600+0.000 1.338+0.014  0.600+£0.000  0.600%0.000 0.600=0.000
3¢ty 0.858+0.021 0.900+0.000 0.600+0.000 1.347+£0.027 0.767+0.057  0.600+0.000 1.283+0.028 0.600+£0.000  0.600=0.000 0.600=0.000
3cNi 0.711£0.019 0.800+0.000 0.600+0.000 0.600+0.000 0.823+0.020  0.600+0.000 = 1.238+0.015 0.600+0.000  0.600+0.000 0.600+0.000
3cce 0.840+0.045 0.900+0.000 0.900+0.000 0.600+0.000 0.600+0.000  0.600+£0.000  0.600+0.000  0.600+0.000  0.600+0.000 0.600+0.000
Ampicillin 1.983+0.005 2.745+0.039 1.633+0.096 4.483+0.189 3.662+0.022  3.400+0.100  2.888+0.002 2.646+0.027 X X
Cephazolin  1.950+0.070 3.465+0.018 1.620+0.121 4.421+0.062 3.861+0.018 2.817+0.076  3.450+0.050 2.885+0.008 X X
Nystatin X X X X X X X X 1.767+0.095 1.767+0.095

Solvents
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Cizelge 3.6 Sentezlenen

Ligand ve Komplekslerinin Antimikrobiyal Aktivitelerine ait Degerler (devami)

Bilesik Gram (-) Bakteriler Gram (+) Bakteriler Mantarlar

E.c. Y.e. C.f. C.p. B.s. E.f L.m. B. c. C.a S.C.
3d 0.600£0.000 0.900+0.000 0.900+0.000  0.600+£0.000  0.835+0.007 0.600£0.000 0.600+0.000 0.600+0.000 0.600+=0.000 0.600+0.000
3dc 1.243+0.051 0.800+0.000 0.600+0.000 1.359+0.005 0.873+0.058 1.759+0.005 0.600+0.000 1.366+0.021 1.466+0.010 1.378+0.017
3dM 0.808+0.023 0.733+0.057 0.600+0.000 0.600+0.000  0.700+0.000 0.600+0.000 0.600+0.000 0.600+0.000 0.600+0.000 0.600+0.000
3dce 0.600+0.000 0.600+0.000 0.900+0.000 0.600+0.000  1.233+0.015 0.600+0.000 0.600+0.000 0.600+0.000 0.600+0.000 0.600+0.000
3e 1.330+0.030 0.808+0.023 0.600+0.000 0.600+0.000  0.700+0.000 0.600+0.000 0.600+0.000 0.600+0.000 0.600+0.000 0.600+0.000
3eCu 0.600+0.000 0.813+0.044 1.353+0.011 1.230+£0.020 1.207+0.005 1.340+0.030 0.600+0.000 0.600+0.000 1.373+0.020 1.433+0.025
3eNi 0.600+0.000 0.650+0.017 1.373+0.015 1.250+0.014 1.247+0.015 1.350+0.010 0.600+0.000 0.600+0.000 1.451+0.012 1.380+0.010
3eC0 1.370+£0.020 0.864+0.030 1.517+0.015 1.343+0.015 1.540+0.060 1.553+£0.045 0.600+0.000 1.160+0.010 1.640+0.026 1.670+0.020
3f 0.600+0.000 0.856+0.052 1.443+0.020 0.600+0.000 0.600+0.000 1.433+0.011 0.600+0.000 0.600+0.000 0.864+0.030 0.864+0.030
3fcu 1.282+0.015 1.147+0.015 1.323+0.014 1.433+0.015 1.347+0.015 1.310+0.017 1.593+0.050 1.127+0.015 1.433+0.020 1.377+0.015
Ampicillin - 1.983+0.005 2.745+0.039 1.633+0.096 4.483+0.189 3.662+0.022 3.400+0.100 2.888+0.002 2.646+0.027 X X
Cephazolin 1.950+£0.070 3.465+0.018 1.620+0.121 4.421+0.062 3.861+0.018 2.817+0.076 3.450+0.050 2.885+0.008 X X
Nystatin X X X X X X X X 1.767+0.095 1.767+0.095
Solvents - - - - - -

-: inhibisyon yok; X: Kullamilmadi; Escherichia coli (E.c.) ATCC®25922 (-), Yersinia enterocolitica (Y.e.) ATCC®27729 (-), Citrobacter freundii (C.f.)
ATCC® 43864 (-), Clostridium perfringens (C.p.) ATCC®313124 (-); Bacillus subtilis (B.s.) ATCC ®6051 (+), Enterococcus feacalis (E.f.) ATCC® 29121 (+),
Listeria monocytogenes (L.m.) ATCC®7677 Gram (+), Bacillus cereus (B.c.) ATCC® 11778 (+); Fungiler: Candida albicans (C.a.) ATCC®10231,
Saccharomyces cerevisiae (S.c.) ATCC® 9763



3.7 istatistiksel Hesaplamalar

Tim veriler ti¢ tekrarli 6l¢glimlerden elde edilerek, ortalama + standart sapma seklinde
ifade edildi ve varyans analizi one way ANOVA LSD ¢oklu karsilastirma testi ile
incelendi. Elde edilen veriler, secilen standartlara karsi kiyaslandi ve karsilastirilan
gruplarin ortalamalar1 arasinda anlamli bir fark oldugu goriildii. Buna gore anlamlilik

degeri olarak bilinen p’nin, p<0.05 oldugu belirlendi.
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4. TARTISMA

Schiff bazlar1 ve koordinasyon bilesikleri, {izerinde yiiz yildan daha uzun zamandir
caligilan bir alan olmasina ragmen giiniimiizde de hala degerini koruyan bir bilesik
smifidir. Hem kendisi hem de metal komplekslerinin ¢ogu iletken polimerlerin
yapisinda monomer, ¢esitli metal iyonlarinin analizi amaciyla sensér ve kimyasal
tepkimelerde etkin katalizorler olarak 6n planda yer almislardir. Bunlarin 6tesinde pek
cok hastaligin olusumunu engelleyici ya da seyrini yavaslatict antimikrobiyal,
antioksidan, antikanser, ates disiirlicli, agr1 kesici, iltihap giderici gibi biyolojik

aktiviteleriyle canli organizma icin ¢ok degerli olan katkilar1 da mevcuttur.

Yapilan bu yiiksek lisans tezi kapsaminda literatiirde yer almayan yirmi iki orijinal
madde sentezlendi. Bu bilesiklerin alt1 tanesi Schiff bazi olup, on alti tanesi ise
sentezlenen Schiff bazlarmin bakir (II), nikel (II) ve kobalt (II) metalleriyle
olusturduklart ti¢ farkli tiir kompleks yapilardir. Bilesiklerin sentezinde kullanilan
amin bilesigi ve aldehit tiirevleri biyoaktivite yoniinden degerlidirler. Amin ucunda
yer alan antipirin halkasi tibbi ve biyolojik acidan Onemli ¢alismalarda aktivite
sergilerken, aldehit kismindaki heteroatomlu halkalar da (pirol, imidazol, tiyazol ve

bunlarin benzo tiirevleri) bu acidan yiiksek etkinlikler gostermektedir.

Schiff bazlarinin yapilari; UV-Vis., FT-IR, H ve C NMR spektroskopisi gibi
yontemlerle ve elementel analiz teknikleri ile karakterize edilmeye calisilirken,
kompleks bilesiklerin yapilart ise UV-Vis., FT-IR, elementel analiz, molar iletkenlik
ve manyetik duyarlilik 6l¢timleri ile aydinlatilmaya ¢alisildi. Yapilan analizlerden elde
edilen veriler ve daha 6nceki ¢aligsmalarin bulgular1 dikkate alinarak Schiff Bazlar ve
onlarin kompleksleri i¢in uygun geometrili yapisal formiiller onerildi. Elde edilen
metal komplekslerinin metal: ligand oranlarinin 1:2 yapisinda oldugu iki bakir
kompleksi i¢in kare diizlem yap1 gozlenirken diger tiim komplekslerin oktahedral

yapilanmay tercih ettigi belirlendi.

Ayrica tez c¢alismasi igerisinde, sentezlenen yeni bilesiklerin antibakeriyal ve
antioksidan aktiviteleri de incelendi. Ancak antimikrobiyal olarak beklenilen oranda
bir aktivite elde edilemedi. Iki farkli antioksidan &l¢iim ydéntemi uygulanmistir. DPPH
radikallerine karsi, standart iki bilesik olan BHA ve BHT ye kars1 yapilan incelemeyle
DPPH radikal siipiirme etkinligi arastirildi. Diger taraftan demir (II) iyonlarimi
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selatlama etkinligi, standart olarak BHA ve EDTA’ya karsi incelendi. Etkinlik
siralamasi ise; standart bilesikler > metal kompleksleri > Schiff baz bilesikleri seklinde
belirlendi. Ancak konsantrasyon artisiyla birlikte; sentezlenen bilesiklerin antioksidan
aktivitileri de biiylik 6lcilide artis gostermis hatta, standartlarla aynmi seviyede yiiksek

antioksidan potansiyeller sergilemislerdir.

4.1 Renk ve Erime Noktas1 Bulgularinin Degerlendirilmesi
Sentezlenen Schiff bazlarinin erime noktalar1 153 ile 249 °C arasinda degismekte olup

metal komplekslerinin erime noktasi ise genellikle >300 °C’dir. Sentezlenen
maddelerin renklerine bakildiginda ise cesitlilik arz etmektedir. Sentezlenen organik

bilesiklerle ilgili ayrintili renk ve erime noktalar1 bilgileri Cizelge 4.1°de verildi.

Cizelge 4.1 Sentezlenen Schiff Bazlarmin ve Komplekslerinin Fiziksel Ozellikleri

Bilesik Erime Noktasi (°C) Renk Verim (%)
3a 153.7-155.5 Parlak vizon (ten) rengi 74
3b 207-208 Mat sar1 28
3c 185-186.4 Limon saris1 35
3d 198 Beyaz 64
3e 248-249 Kirli Beyaz 51
3f 213-214 Neon sarisi 55
3qcu >300 Kahverengi 70
3aM >300 Yesil 60
3a°° >300 Pembe 48
3bcu 252-254 Yesil 40
3bMNi >300 Kahverengi 25
3b<e >300 Yesil 60
3¢t >300 Kahverengi 68
3cNi >300 Kiremit rengi 42
3¢Co >300 Yesil 65
3dcv >300 Kirli beyaz 56
3N >300 Yesil 43
3d¢° 240-241 Yesil 71
3ec >300 Sar1 60
3eNi >300 Kahverengi 22
3ec° >300 Yesil 82
3fcu 221-222 Agik yesil 60

4.2 Elementel Analiz Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Karbon (C), hidrojen (H), azot (N) ve kiikiirt (S) ylizde miktarlarinin hesaplanan ve
bulunan degerleri Cizelge 4.2°de verildi. Cizelge 4.2’ye bakildiginda Schiff bazlari ve
onlarin kompleksleri i¢in hesaplanan degerler ile bulunan degerler birbirine yakindir.

Bilesiklerin deneysel elementel analiz sonuglariyla, teorik hesaplamalarin birbirine
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yakin degerlerde olmasi, elde edilen molekiillerin beklenen stokiyometrik oranlara

uygunluguna dair destekleyici bir kanittir.

Cizelge 4.2 Sentezlenen Schiff Baz ve Komplekslerinin Elementel Analiz Verileri

Mol Elementel analiz Hesaplanan (Bulunan)
Bilesik Kapal formiil kiitlesi o o o o
(g/mol) %C YoH YoN %S
3a C17H1sN4O 294.4 69.37 6.16 19.03

(69.92)  (5.89) (19.35)
6607 580  23.71

3b C1sH1NsO 2954 (66.23)  (5.69) (24.47)
3c C1sH1aNLOS 2984 (gg:gg) (j:gi) (ig:g) (i?)::?ag)
3d CaaHz0N4O 344.4 (Ziég) (g??) (12:%)
3e CaoHi1NsO 3454 (ggigg) (g:gg) (§8j§§)
3f C1sH16N4OS 348.4 (ggfgg) (j:gi) (ig:gg) (giég)
3™ CuHawNsOsCu 667.3 (28:4313) (gigi) &2:33)
W' CuHaCINON T8O 2R 2 3R
2 CuHaNOCo 6537 5973 590  16.39

(59.02) (5.32) (16.97)
55.73 497 2031
(56.59)  (4.67) (19.86)
53.32 531  19.43

3bCu 032H34C|N1002CU 689.7

3pNi Cs2HgsCIN10OuNi - 720.9 (52.67)  (5.08) (19.11)
3b%  CaHuN10.Co 685.7 (ggigg) sg'.gg) éi;‘z‘g)
3c®  CaHuNiO:S:Cu 7264 (ggiié) (31§§> (1213?,) (gigg)
3 CaoHa,CINgOsS:Ni  726.9 %524)?2'3)7 (i:gj) (ii:gg) (g'.gg)
 CoHNOSCe 6017 5200 466 1620  9.27

(51.55)  (5.08) (15.68) (9.42)
58.71 516  13.04
(59.67)  (4.88) (13.34)
59.04 519  13.11
(5851)  (5.02) (12.68)
61.58 541  13.68
60.79 506  13.18
58.18 513  16.96
5985  4.80  16.16
58.52 516  17.06
(59.73)  (4.63) (16.78)
5854 467  17.07
(59.81) (5.18) (17.53)
5735 405 1408  8.07
(56.70)  (3.69) (14.57)  (9.00)

3dey C42H44Cl2NgO4Cu 859.3
3dM C42H44Cl2NgO4Ni 854.5
3dce C42H44CINgO4Co 819.3
3ecu Ca0H42CIN1004Cu 825.8
3eM C40H42CIN10O4Ni 820.9
3ec Ca0H3sCl2N1002Co 820.7

3fcu C3sH32CINgO,S:Cu 795.8
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4.3 Elektrolitik Tletlenlik Bulgularinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen Schiff bazlarmin ve metal komplekslerinin elektrolitik iletkenlikleri
¢oziicii olarak DMF igerisinde, 1x10° M konsantrasyonlarda ve oda sicakliginda
oOl¢iildii. Schiff baz bilesiklerinin iletkenlikleri 3.34-5.80 uS/cm araliginda degisirken;
kompleks bilesiklerin iletkenlikleri 27.8-192.1 uS/cm aralifinda yer almigtir. Degisik
coziiciiler igerisinde farkli elektrolit tipine sahip komplekslerin molar iletkenliklerini
arastiran Geary’e gore (1971); 1x10° M DMEF’de kompleks bilesiklerin molar
iletkenlikleri 65-90 uS/cm olanlar 1:1 oranda, 130-170 uS/cm olanlar 2:1 oranda ve
200-240 puS/cm olanlar ise 3:1 oranda elektrolit 6zellik tagirlar. Buna gore Schiff baz
bilesiklerinin ve 3a, 3¢, 3a%, 3bc°, 3c® komplekslerinin elektrolitik ozellik
tagimadiklar1 goriildii. Bu ¢aligmada sentezlenen diger kompleks bilesikler ise (77.2-
192.1 pS/cm) elektrolitik iletkenlik gostermektedirler. 3a™', 3b<Y, 3pN', 3¢ 3d°, 3¢,
3eN', 3fC 1:1 oranda molar iletkenlik gostererek koordinasyon kiiresi disinda bir klor;
3d®, 3d' 2:1 oranda elektrolitik iletkenlik gostererek koordinasyon kiiresi disinda iki
klor tasirlar (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3 Sentezlenen Schiff Baz ve Kompleks Bilesiklerinin Molar Iletkenlik (Awm)

Degerleri

Bilesik Formiilii Awm (uS/cm)
3a Ci17H1sN:O 4.80
3b Ci6H17NsO 4.14
3c C15H12N:OS 5.13
3d C21H20N,O 3.34
3e Co0H19NsO 4.08
3f C19H16N4OS 5.80
3qcu [CU(C17H18N40)2(H20)2] 58.00
3aM [Ni(C17H1gN4O)2(HQO)z].C| 91.00
3ac° [CO(C17H18N40)2(H20)2] 35.10
3bc [CU(C16H17N50)2].C| 119.00
3bNi [Ni(C15H17N50)2(H20)2].C| 81.70
3b% [Co(C1sH17N50)2(H20)2] 31.30
3ccu [Cu(C1sH1N:08)2(H20);] 54.70
3CNi [Ni(C15H 14N4OS)2(H20)2].C| 91.60
3CCO [CO(C15H 14N4OS)2(H20)2] 27.80
3dcu [Cu(C21H20N:0)2(Hz0).].Cl, 142.80
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Cizelge 4.3 Sentezlenen Schiff Baz ve Kompleks Bilesiklerinin Molar Iletkenlik (Am)
Degerleri (devami)

Bilesik Formiilii Am (uS/cm)
3V [Ni(C2:H20N40)2(H20)2].Cl 192.10
3d°e [CO(C21H20N4O)2(H20)2].C| 77.60
3ecu [CU(ConlgNso)z(Hzo)z].C| 111.60
3eN [Ni(C20H19N50)2(H20).].ClI 77.20
3ec° [Co(C2H19N50)2(H20)-] 31.90
3fcu [Cu(C1oH16N40S);].Cl 76.40

4.4 Manyetik Duyarhlik Bulgularinin Degerlendirilmesi
Evans yoOntemine gore numunelerin her biri i¢cin 25 °C’de manyetik duyarlilik
Olcimleri yapildi ve asagidaki denklemler kullanilarak BM cinsinden degerleri

hesaplandi. Kompleks yapilarin manyetik moment degerleri Cizelge 4.4°de verildi.

— Cterl(R - Ro)
& 10°m
Xg: Gram duyarlilik
I: Numunenin uzunlugu (cm)
m: Numunenin kiitlesi (g)
Ro: Bos tiip i¢in okunan deger
R: Numune doldurulduktan sonra okunan deger

Cter: Terazinin kalibrasyon sabiti (Cter: 0.924)

Xm = Xg.MA
Xwm: Molar duyarlik

Ma: Numunenin molekiil agirlig

p=2828VX T
u - Manyetik moment
T: Mutlak sicaklik

Referans olarak kullanilan bilesikler; (NH4)2Fe(S04)2.6H20 (u: 4.95 BM) ve
(NHa4)2Ni(S04)2.6H20 (u: 2.89 BM).

Sekil 4.1 Kompleks Bilesiklerin Manyetik Duyarlilik Ol¢iimiinde Kullanilan
Denklemler
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Tablo incelendiginde 3a®", 3¢“Y, 3d" ve 3e““ bakir (II) kompleks bilesikleri igin
hesaplanan manyetik moment degerleri sirastyla 1.91, 1.93, 1.98 ve 1.95 BM olarak
bulundu. Bakir (IT) komplekslerinin manyetik moment degerlerinin daha Onceki
yapilan caligmalarda verilen oktahedral geometriye ait deger araliginda (pef=1.90-
2.00 BM) yer aldig1 goriildii (Joseph ve AyishaBibin Rani, 2014). Diger iki bakir (II)
bilesigi 3b°" ve 3! ise 1.83 ve 1.85 BM ile kare diizlem geometriye (nef=1.80-1.90
BM) uygun degerler sergilemektedir (Figgis ve Lewis, 1964).

Sentezlenen tiim nikel (IT) kompleksleri 3a', 3bM 3¢ 3dN' ve 3eN' manyetik moment
degerleri sirastyla 3.41, 3.10, 3.18, 3.31 ve 2.80 BM oldugu ve literatiirdeki oktahedral
nikel (II) komplekslerine ait spesifik degerlerle (nef=2.8-3.40 BM) uyumlu oldugu
belirlendi (Ozdemir, 2014).

3a%°, 3b%°, 3¢, 3d°° ve 3e“° kobalt (II) kompleks yapilarmin manyetik duyarlilik
degerleri ise sirasiyla 4.94, 5.15, 5.12, 5.17 ve 5.20 BM olarak bulundu. Bu sonuglarin
onceki yapilan c¢aligmalarda belirtilen oktahedral kobalt (1) komplekslerinin
karakteristik degerleriyle de (4.20-5.20 BM) uyumlu oldugu gézlendi (Aljahdali ve EI-
Sherif, 2013).

Cizelge 4.4 Kompleks Bilesiklerinin Manyetik Duyarlilik (peff) Degerleri

Deneysel Teorik

Bilesik Formiilii Geometri
Ueff Ueff
3aC“ [CU(Cl7H18N40)2(H20)2] 1.91
3ccu Cu(C15H14N4OS)2(H0 1.93
c [CU(C1sHuNOS)(H:0).] 1.90-2.00 Oktahedral
3dcu [CU(C2tH20N:0)2(H20)2].Cl 1.98
3e°“ [CU(C20H19N50)2(H20)2].C| 1.95
3bcu Cu(C1H17Ns0),].Cl 1.83
[CUCasHiN5O)e] 1.80-1.90 Kare diizlem
3fCu [CU(ClgH16N4OS)2].C| 1.85
3aM [Ni(C17H18N4O)2(H20)2].C| 341
3pNi [Ni(C15H17N50)2(H20)z].C| 3.10
3CNi [Ni(C15H14N4OS)2(H20)2].C| 3.18 2.80-3.40 Oktahedral
3dhi [Ni(C21H20N40)2(H20)2].Cl2 3.31
e [Ni(C20H1sN50)2(H20)2].Cl 2.80
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Cizelge 4.4 Kompleks Bilesiklerinin Manyetik Duyarlilik (peff) Degerleri (devami)

Deneysel Teorik

Bilesik Formiilii Geometri
MUefs Uefs

3a%° [Co(C17H18N40O)2(H20)2] 4.94

3h<e [CO(C16H17N50)2(H20)2] 5.15

3¢ [Co(C15H14N4OS)2(H20)] 5.12 4.20-5.20 Oktahedral

3d°e [CO(C21H20N4O)2(H20)2].C| 5.17

3ec° [CO(ConlgNso)z(Hzo)z] 5.20

4.5 FT-IR Spektrum Bulgularinin Degerlendirilmesi

Sentezlenen yirmi iki yeni bilesigin infrared spektrumlarindaki karakteristik pik
gruplarina ait degerler Cizelge 4.5’te toplu olarak verildi. Bilesiklere ait kizilotesi
spektrumlar ise tezimizin Ekler boliimiinde (Ek 4.1-4.22) yer almaktadir. Elde edilen
molekiillerin yapisal karakterizasyonunu gergeklestirmek icin spektrumlardaki
islevsel gruplarin (v(OH), v(ArCH), vAIf(CH), v(C=0), v(C=N), v(M-0) ve v(M-N))
titresim frekanslarindaki degisimler incelenerek yapilari ¢oziimlendi (Raman ark.,

2012).

Pek ¢ok kompleks bilesigin spektrumu incelendiginde 3545-3244 c¢cm™ arasinda
uzanan zayif ve yayvan bandlar dikkati ¢ekmektedir. Bu pik yapida su oldugu
anlamina gelmektedir (Capan, 2017). Bunun iizerine infrared spektrumlarindan yapida
su icerdigi belirlenen metal kompleksleri, 24 saat 120 °C’de kurutulduktan sonra tekrar
spektrumlar1 alindiginda da bu piklerin var oldugu goézlendi. Bu sonugta yapilarin
koordine su molekiilleri igerdigini belirtmektedir. Daha once yapilan ¢alismalarin
esliginde; 3500-3000 cm™ bolgesinin suyun gerilme titresimlerini isaret ederken, yine
yapiya koordine olmus suyun —OH diizlem i¢i ve diizlem dis1 egilme piklerinin de 880-
650 cm? civarinda geldigi belirtildi. Kare diizlem geometrili 3b% ve 3fC,
koordinasyonunu klorlarla tamamlayan oktahedral geometrili 3e“° bilesikleri ise
yapilarinda koordine su molekiiliine sahip degillerdir. Spektrumlari incelendiginde de

koordine su varligina ait pikleri gostermedikleri belirlendi.

Genel olarak aromatik halkaya ait C-H gerilme titresim frekans1 3100-3000 cm™
bolgesinde goriilmektedir. Cizelge 4.5’e bakildiginda literatiire uygun olarak, Schiff
baz bilesiklerine ait aromatik C-H gerilme titresimlerinin, 3093-3016 cm™ araliginda,
metal komplekslerinin ise 3155-3012 cm™ araliginda karakteristik gerilme bandlart
gozlendi (Giilcan ve ark., 2012; Celikel, 2011). Koordinasyon bilesiklerinde de
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piklerin yakin bir aralikta gozlenmesi aromatik C-H gruplarinin koordinasyona

katilmadigina isaret etmektedir (Karaca, 2010).

Elde edilen tiim bilesiklerde ortalama 2993-2816 cm™ bolgesinde gelen pikler ise
alifatik C-H grubuna aittir. Bu degerler literatiirde bu grup igin verilen aralikla (3000-
2800 cm) uyumludur (Erdik, E., 2008).

Farkli organik yapilarda yer alan karbonil gruplar1 1760-1665 cm™ bolgesinde siddetli
spesifik gerilme pikleri ortaya koyarlar. Ayirt edici bu 6zelligi nedeniyle karbonil
grubuna sahip molekiillerin karakterizasyonu digerlerine nazaran daha kolaydir
(Pastorelli ve ark., 2013). 4-Aminopirinin pirazol halkasindaki karbonil gruplari 1647-
1631 cm™ arahiginda gerilme pikleri gdstermislerdir. Koordinasyon bilesiklerinde ise
bu gerilme frekanslart 1739-1601 cm™ araliginda ortaya cikmustir. Metalin yapiya
katilmasiyla genelde karbonil grubuna ait gerilme titresim degerleri azalmistir.
Metalin baglanmasi sonrasinda frekansta meydana gelen bu degisimler (artis ya da
azalig) karbonil grubundaki oksijen ile metalin koordinasyonunu isaret etmektedir

(Adams ve ark., 1986; Fairlamb ve ark., 2004).

Schiff bazlarinin spesifik gerilme titresimi karbon-azot ¢ift bagim1 (C=N) igeren
azometin grubuna aittir. Literatiirde bu gruba ait gerilme band1 daha ziyade 1630-1565
cm? frekans araliginda degismektedir (Sénmez ve Haciyusufoglu (2006). Yapilan
calismada ise C=N titresim frekanslar1 Schiff bazlari icin 1597 ve 1589 cm™ civarinda
ortaya ¢ikmaktadir. Bu pikler, sentezi planlanan Schiff baz bilesiklerinin olustugu
anlamina gelmektedir. Azometin gruplarinin metal komplekslerindeki titresim
frekanslar1 incelendiginde ise, bu piklere ait degerlerin genelde daha diisiik frekanslara
kaydigi (1632-1558 cm™) tespit edildi. Yine karbonil grubunun metalle
koordinasyonunda oldugu gibi azometin grubuna ait titresim frekanslarindaki
degisimler (artis veya azalig) C=N grubundaki elektron verici azot atomunun metalle

koordine olduguna dair gii¢lii bir kanittir (Ferraro, 1978; Reddy ve Reddy, 2000).

Aromatik halkada bulunan C=C bagna ait gerilme bandlar1 1575-1535 cm™ ve 1500-
1400 cm™* araliginda gdzlenmektedir (Onchoke ve ark., 2006). Yapilan ¢alismada da
sentezlenen bilesiklerin C=C bandlar1 bu verilerle uyum gosterecek sekilde 1581-1520
cmt ve 1489-1415 cm™ dolaylarinda ortaya ¢ikmaktadir.
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Koordinasyon bilesiklerinde metalle baglanmalarin olusumuna dair en kesin kanit,
infrared spektrumlarinda 650-400 cm™ araligindaki diisiik frekans bolgesinde ortaya
cikan titresim bandlaridir. Metal-ligand baglantisini isaret eden bu bolgede; metal-
oksijen pikleri 650-500 cm™ de gelirken, metal-azot pikleri ise 500-400 cm™ de
beklenir (Muhsir, 2012; Hadi, 2013). 4-AAP Schiff bazlar1 ve onlarin metal
komplekslerini iceren bu calismada 764-528 cm™? dolaylarinda metal-oksijen
gruplarma ait pikler gelirken, 586-424 cm™ civarinda da metal-azot gruplarna ait
pikler elde edildi.

Cizelge 4.5:Sentezlenen Ligand ve Metal Komplekslerinin FT-IR Spektrumlari

Bilessik v(OH)  VvAr(CH) vAIf(CH) v(C=0) vw(C=N) v(M-O) v(M-N)

3a - 3093 2993-2939 1639 1597 - -

3b - 3016 2985-2816 1639 1589 - -

3c - 3059 2981-2924 1647 1589 - -

3d - 3097 2978-2908 1647 1597 - -

3e - 3070 2951-2870 1631 1589 - -

3f - 3062 2947-2870 1635 1589 - -

3a“ 3445-3333 1604 1589 694 493
3aM 3480-3237 1605 1562 613 509
3ac° 3375-3244 3140 1601 1558 678 586
3bcu - 3055 2970 1678 1601 621 489
3pM 3356 3116 2927 1616 1581 586 509
3bce 3468 3105 2920 1643 1562 628 439
3ccu 3332 3055 2816 1670 1593 675 509
3cM 3383-3278 3074 2958 1606 1577 756 582
3cce 3460 3074 1605 1573 624 509
3dey 3445-3336 3012 1739 1651 528 450
3dM 3506-3417 3155 1739 1605 764 536
3d°e 3545-3402 3147 1616 1562 694 509
3ecu 3352 3016 1647 1632 567 424
3eM 3336 3062 2947 1612 1585 621 451
3ec0 - 3078 2943 1620 1589 740 505
3fcu - 3059 2970 1735 1558 551 459

4.6 'H NMR Spektrum Bulgularimin Degerlendirilmesi

Calismamizin sentez kisminda yer alan bilesiklerden sadece Schiff baz ligandlarinin
'H NMR spektrumlar1 kaydedilebildi. Ciinkii Cu (II), Ni (II), Co (II) metalleriyle
olusturulan kompleks yapilarin paramanyetik 6zellik gostermeleri sebebiyle, *H NMR
spektrumlar1 elde edilemedi. *H NMR spektrumlari ligandlarin  DMSO-ds’da

¢oziilmesiyle alindi. Sentezlenen alt1 Schiff baz bilesiginin karakterizasyonu i¢in H
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NMR spektrumunda belirleyici nitelikteki gruplarin kimyasal kayma bulgulari Cizelge
4.6°da verildi. Tezimizin EKLER kisminda verilen Ek 2.1-2.6 daki 'H NMR
spektrumlari incelendiginde ise spektrumlarda gozlenen piklerin Onerilen yapilarla
uyumlu oldugu belirlendi. Farkli heteroatomlu halkalara sahip aldehit tiirevi
bilesiklerle 4-AAP’in asidik ortamdaki kondenzasyonu sonucu, 10.50-10.00 ppm
civarinda gelen aldehit grubu protonlart ve 5.00-2.00 ppm arasinda gelen 4-AAP’deki
amin grubu protonlarina ait kimyasal kaymalarin kayboldugu gézlendi. Bu iki pik
grubunun yerine 9.75-9.50 ppm araliginda yer alan azometin HC=N protonuna ait,

keskin tekli bir sinyal ortaya ¢ikmaktadir.

Yine antipirin tiirevli Schiff bazlarm *H NMR spektrumlarinda spesifik olarak 2.51-
2.38 ve 3.31-3.11 ppm civarinda gozlenen keskin, tekli iki ayr1 pik ise sirasiyla
antipirindeki pirazolon halkasinin N-CH3 ve C-CHs gruplarina aittir. Piklere ait

integrasyon degerleri de {i¢ hidrojene denk gelecek sekildedir.

8.00-6.00 ppm araliginda gelen pik ¢okluklari ise aromatik halka protonlarina aittir
(El-Sonbati ve ark., 2013).

Cizelge 4.6 Sentezlenen Ligantlarm 'H NMR Spektrumlarma ait Kimyasal Kayma
Degerleri (ppm)

Kimyasal kayma 6 (ppm)

I
3a 9.50 6.00-7.50 3.94 3.11 2.38
3b 9.50 7.00-7.50 4.04 3.20 2.43
3c 9.70 7.25-8.00 - 3.26 2.46
3d 9.75 7.00-8.00 3.84 3.11 2.48
3e 9.75 7.00-8.00 4,23 3.27 2.46
3f 9.75 7.00-8.00 - 3.31 2.51

4.7 3C NMR Spektrum Bulgularimin Degerlendirilmesi

Calismamiz kapsaminda sentezlenen alt1 yeni Schiff bazin 3C NMR spektrumlarina
bakildiginda bilesiklerin yapilarindaki karbon sayilar1 ile spektrumlarinda gozlenen
karbon sayilarinin birbirleriyle uyumlu oldugu belirlendi. Tezimizin EKLER
kismindaki Ek 3.1-3.6°daki spektrumlarda ortaya ¢ikan piklerle, onerilen yapilarin
birbirini destekledigi gdzlendi. Spektrumlar DMSO-ds’da alindi. Onerilen yapilara ait
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13C NMR spektrumlarindan bilesiklerin karakterize edilebilmesi icin segilen pik

gruplarina ait kimyasal kayma degerleri Cizelge 4.7’de verildi.

Onerilen yapilarm sentezinin gerceklestigine dair 3C spektrumlarindan elde
edilebilecek en kuvvetli kanit; Schiff baz bilesiklerinin sentezinde reaktif olarak yer
alan aldehitlerin karbonil karbonuna ait pikin kaybolmasidir. 200.00-190.00 ppm
civarinda gelen aldehit karbonil grubu pikleri yerine, 4-AAP ile kondenzasyon
sonucunda olusan azometin (HC=N) grubuna ait pikler (159.47-151.68 ppm
dolaylarinda) ortaya cikmaktadir. Literatiirde azometin gruplarinin azota bagh
stibstitiientlere gore 170.00-130.00 ppm bolgesinde goriildiikleri belirtilmistir
(Sundararajana ve ark., 2014; Trabocchi ve ark., 2012).

154.20-110.65 ppm araliginda gelen pik gruplari ise aromatik halka protonlarina aittir.
Yukari alanda 36.70, 35.79, 36.42 ve 35.32 ppm de gelen pikler ise yapilarinda pirol
halkasi tagiyan Schiff bazlarinda, azota bagli metil grubuna sahip olan sirasiyla 3a, 3b,
3d ve 3e bilesiklerine aittir. 36.21-32.56 bolgesindeki pikler pirazolon halkasindaki
azota bagli metil gruplarina aitken, 10.48-10.10 arasindaki pikler de yine pirazolon
halkasindaki karbona bagli metil grubundan kaynaklanmaktadir (Erdik, 2008).

Cizelge 4.7 Sentezlenen Ligantlarn *C NMR Spektrumlarima ait Kimyasal Kayma
Degerleri (ppm)

Kimyasal kayma 6 (ppm)

3a 160.43 151.68 147.81-108.71 36.70 36.21 10.32
3b 159.76 152.51 147.07-116.31 35.79 35.68 10.28
3c 169.44 159.47 152.20-115.22 - 35.31 10.13
3d 160.83 152.14 151.47-110.65 36.42 33.27 10.48
3e 159.33 152.75 149.45-110.92 35.37 32.56 10.33
3f 170.03 159.16 154.20-115.08 - 35.15 10.10

4.8 UV-Vis. Spektrum Bulgularmin Degerlendirilmesi

Bu ¢alismada yer alan tiim bilesiklerin UV-Vis. spektrumlar1 1.33x10° M derisime
sahip DMF igerisinde ¢ozeltileri hazirlanarak alindi. Sentezlenen bilesiklerin UV-Gor.
Vis. bulgularina ait degerler Cizelge 4.8’de DMF igerisinde 800-200 nm araliginda
taranarak alinan spektrumlar ise EKLER boliimiinde Ek 4.1-4.6°da verildi.

88



Schiff baz bilesiklerinin UV-Vis. spektrumlart incelendiginde 387-341 nm arasinda
gelen pikler azometin grubuna i¢in beklenen n—n* elektronik gegisine aittir. 310-252
nm de gelen pikler ise aromatik halkanin n—n* ge¢isine aittir. Daha once yapilan
caligmalarda da n- ©* ve n-n* gecislerine 400-200 nm araliginda rastland1 (Basili,

2014).

Sentezlenen koordinasyon bilesiklerinin  UV-Vis. spektrumlarindaki pikleri
incelendiginde n-n* ve m-n* gecislerine ait bandlarin dalga boylarinda artis ya da azalis
seklinde degisimler gozlendi. Bu durum metal ile ligand arasindaki koordinasyona

isaret etmektedir.

Elde edilen bakir (II) komplekslerinde n-n* ve m-m* gegislerine ait dalga boyu
degerleri genellikle azalmaktadir. Hatta 3a“ ve 3¢®Y disindaki bakirl bilesiklerde 780-
405 nm arasinda zayif absorpsiyonlar elde edilmektedir. Bu bolgedeki bandlar d-d

gecisine aittir.

Nikel (11) komplekslerinde 310-285 nm de gelen pikler n-z* gecisini, 280-211 nm deki
gecisler m-n* gecislerini isaret etmektedir. Bu gecisler de ligandlar icin elde edilen
dalga boylarina gore azalmistir. 650-388 nm de gelen bandlar ise d-d gegislerinin

varligin1 gostermektedir.

Son olarak kobalt (IT) bilesiklerinde 395-290 nm de gelen pikler n-n* ge¢isine, 275-
210 nm arasi ise n-n* gecislerine aittir. Genel olarak n-n* gecisleri i¢in kobalt igeren
bilesiklerin dalga boylar1 ligandlara gore artmisken, n-n* gegisine ait sinyaller daha
kiiciik dalga boylarina kaymistir. 674-608 nm bolgesinde meydana gelen
absorpsiyonlar, tiim kobalt (II) komplekslerinin d-d gegisi yaptigini belirtmektedir
(Tung, 2014).
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Cizelge 4.8. Sentezlenen Ligantlarin ve Metal Komplekslerinin UV-Vis. Bolge
Spektrumlarindaki Dalgaboylart (hm)

Bilesik d-d D?]l-g;??gcl:i ’gln;n) -’ (Ar C=C)
3a - 341 261
3b - 368 255
3c - 387 285
3d - 343 268
3e - 362 252
3f - 385 310
3aC - 292 229
3pcu 510, 405 285 210
3cc - 259 216
3dc 713 385, 302 262
3 646 382 210
3fcu 780 302 211
3aM - 296 211
3pM 412 285 214
3N 388 289 216
3d 650, 450 310 211
3¢ 430 310 280
3aC0 674, 608 290 210
3bC° 659, 610 340 259
3¢ 674, 608 388 275
3dce 674, 608 395, 305 274
3eCo 673, 608 395 210

4.9 Biyolojik Aktivite Belirleme Calismalarina ait Bulgularin Degerlendirilmesi

4.9.1. Antioksidan Aktivite Belirleme Calismalarina ait Bulgularin
Degerlendirilmesi

4.9.1.1 DPPH ile Serbest Radikal Giderme Aktivitesi Bulgularinin
Degerlendirilmesi

Serbest radikaller viicutta, normal hiicresel faaliyetler esnasinda ve belli ¢evresel
kosullar altinda olusabilir. Serbest radikallerin siroz, damar tikaniklig1, kanser, seker
hastalig1 ve yaslanma gibi oksidatif hasara bagli pek ¢ok rahatsizliga neden olduklari
tespit edilmistir. Antioksidan bilesikler de, serbest radikallere bir elektron ya da bir

hidrojen vererek bu reaktif tiirleri indirgeme yetene8ine sahiptirler. Boylece
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organizmaya zarar verecek zincir reaksiyonlarina yol agan serbest radikal olusumu

engellenir (Tadele, 2017).

Oncelikle sentezlenen bilesiklerin antioksidan incelemelerini yapabilmek i¢in uygun
calisma konsantrasyonlar1 2,2-Difenil-1-(2,4,6-trinitrofenil)hidrazil (DPPH) radikal
siiptirme aktivitesi yontemiyle belirlendi. 0.5, 5.0, 10.0, 25.0, 50.0, 75.0 ve 100.0
pg/mL konsantrasyon araliginda ¢alisilmasina karar verildi. Bu yontemin c¢aligma
prensibine gére; DPPH radikali alkol icerisinde mor renkli bir ¢ozelti olusturur ve 517
nm de UV-Vis. Spektroskopisinde absorpsiyon yapar. Antioksidan bilesik —ki burada
bizim sentezledigimiz Schiff bazlar ve kompleksleridir- DPPH radikal ¢ozeltisine
ilave edilince, bu radikale bir hidrojen verip onu indirgeyerek ortamdaki varligina son
verir. Boylece mor renkli DPPH radikali, antioksidan bilesik tarafindan sondiirildigi
icin ¢ozelti renksiz olur. Bu yiizden absorpsiyon degerleri diistiik¢e radikali sondiirme

potansiyeli artar (Sekil 4.2).

. 03N 0N .
Sentezlenen bilesik

v N—NN NO, - N— NO; |

ox o

DPPH radikali indirgenen DPPH
517 nm

Sekil 4.2 DPPH Radikalinin Antioksidan Bilesik Tarafindan indirgenmesine ait
Prosediir

Absorpsiyon degerlerinden yola ¢ikarak hesaplanan % inhibisyonlar, standart olarak
secilen BHA ve BHT bilesiklerinin verileriyle kiyaslandi. Genel egilim olarak bilesik
konsantrasyonlari arttik¢a antioksidan aktivitenin de artis gosterdigi yoniindedir (Sekil

4.3-4.8).
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Sekil 4.3 Bilesik 3a ve Komplekslerinin DPPH Radikali Siipiirme Aktiviteleri
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Sekil 4.4 Bilesik 3b ve Komplekslerinin DPPH Radikali Siiplirme Aktiviteleri
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Sekil 4.5 Bilesik 3c ve Komplekslerinin DPPH Radikali Siiptirme Aktiviteleri
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Sekil 4.6 Bilesik 3d ve Komplekslerinin DPPH Radikali Siipiirme Aktiviteleri
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Sekil 4.7 Bilesik 3e ve Komplekslerinin DPPH Radikali Siipiirme Aktiviteleri
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Sekil 4.8 3f ve 3fC Bilesiklerinin DPPH Radikali Siipiirme Aktiviteleri
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Sekil 4.9 Sentezlenen Bilesiklerin DPPH Radikali Siipiirme Aktivitelerine ait ICso
Degerleri

Bilesiklerin DPPH radikali siipiirme aktivitelerine ait siitun grafiklerine (Sekil 4.3-4.8)
ve ICsp verilerini iceren Sekil 4.9 daki grafige bakildiginda 6zellikle nikel ve kobalt
iceren kompleks bilesiklerin ¢ok daha etkin olduklar1 belirlendi. BHA ve BHT
standartlarina ait ICso degerleri sirasiyla 0.237 ve 0.248 olarak hesaplandi. Ozellikle
3a%° (0.529), 3bN' (1.634), 3b%° (1.810), 3¢\ (0.314), 3dN' (2.219) ve 3e*° (0.595)
kompleksleri neredeyse standartlar kadar diisiik konsantrasyonda yiiksek antioksidan

potansiyeli gosterebilmiglerdir.

4.9.1.2 Fe?* Metal Selatlama Aktivitesi

Selatlayici reaktifler redoks potansiyelini azalttig: i¢in ikinci derece antioksidanlardir.
Bu yiizden, yiikseltgenmis haldeki metal iyonlarin1 kararli hale getirirler. Demir
yiiksek reaktivitesi sebebiyle en onemli lipid oksidasyon Onciisii olarak bilinir.
Ozellikle Fe?* iyonu gesitli metal iyonlar arasinda da en kuvvetli yiikseltgeyicidir. Bu
nedenle de organizmadaki radikal olusumu ile meydana gelen oksidatif hasardan
sorumlu olan faktorlerdendir. Yani Fe?* selatlama aktivitesi deneyi bilesiklerin
antioksidan kapasitelerinin bulunmasinda tamamlayict bir prosediir niteligi tasir

(Sahal ve ark., 2016).

Bu yéntemde ferrozin Fe?" iyonlar ile selat olusturabilen bir reaktiftir ve kahverengi

bir kompleks olusur. Antioksidan 6zelligi gosteren bilesik ortamda Fe?* iyonlari ile
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kompleks olusturmak igin ferrozinle yarisir. Bilesik antioksidan potansiyele sahipse

Fe?* iyonlarin1 baglayarak, renksiz bir ¢dzelti olusturur (Sekil 4.10).

0'.._,5 @
¢ ) @

1
O=520

Y Oﬁs,o'
> {;/\ <p

S
FeCl, 3 Ferrozin 17 ™

4.
| I Fe(Ferrozin); kompleksi

FeCl, + 3Ferrozin + sentezlenen ——» Fe-sent. bil. kompleksi
bilesik

Sekil 4.10 Fe?* Selatlama Aktivitesine ait Prosediir

UV-Gor. Bolge Spektrometresinde 562 nm’de absorpsiyon okumasi yapilir.
Absorpsiyon degerleri ne kadar diisiik olursa, bilesigin antioksidan giicii de o kadar
fazla olur. Absorpsiyon degerlerinden yola ¢ikilarak hesaplanan % inhibisyonlar,
standart olarak secilen EDTA ve BHT bilesiklerinin verileriyle kiyaslandi. Genel
egilim olarak bilesik konsantrasyonlar1 arttikga antioksidan aktivitenin de artig

gosterdigi gorildi (Sekil 4.11-4.16).
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Sekil 4.11 Bilesik 3a ve Komplekslerinin Fe?* Metal Selatlama Aktiviteleri
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Sekil 4.12 Bilesik 3b ve Komplekslerinin Fe?* Metal Selatlama Aktiviteleri
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Sekil 4.13 Bilesik 3c ve Komplekslerinin Fe?* Metal Selatlama Aktiviteleri
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Sekil 4.14 Bilesik 3d ve Komplekslerinin Fe?* Metal Selatlama Aktiviteleri
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Sekil 4.15 Bilesik 3e ve Komplekslerinin Fe?* Metal Selatlama Aktiviteleri
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Sekil 4.16 Bilesik 3f ve Komplekslerinin Fe?* Metal Selatlama Aktiviteleri
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Sekil 4.17 Sentezlenen Bilesiklerin Fe?" Metal Selatlama Aktivitelerine ait ICso
Degerleri

Bilesiklerin Fe?* selatlama aktivitelerine ait siitun grafiklerine (Sekil 4.11-4.16) ve
ICso verilerini igeren Sekil 4.17°deki grafige bakildiginda DPPH radikal siipiirme
aktivitesinde gozlenen sonuglara paralel olarak, oOzellikle nikel ve kobalt igeren
kompleks bilesiklerin ¢ok daha etkin olduklar1 belirlendi. EDTA ve BHT
standartlarina ait ICso degerleri sirasiyla 2.34 ve 74.122 olarak hesaplandi. EDTA
burada pozitif bir standart, BHT ise negatif yonde calisan bir standart bilesiktir.
Ozellikle 3a%° (1.127), ve 3b° (0.838) EDTA’dan bile daha diisiik konsantrasyonda
ve daha kuvvetli antioksidan potansiyel gosterirken; 3cN' (4.818) ve 3dM (1.731)
kompleksleri neredeyse standartlar kadar diisiik konsantrasyonda yiiksek antioksidan
potansiyeli gosterebilmislerdir.

410 Antimikrobiyal Aktivite Belirleme Cahsmalarmma ait Bulgularin

Degerlendirilmesi

Azometin tiirevlerindeki C=N bag1, biyolojik aktivite i¢cin ¢ok temel olan yapisal bir
gereksinimdir. Bu sebeple Schiff bazlar1 genelde antibakteriyal, antifungal, antikanser
ve diiiretik aktiviteler gostermislerdir (Igbal ve ark., 2007; More ve ark., 2002). Schiff
bazlarindaki antibakteriyel etkinligi biiyiik Olgiide azometin grubunun selatlayici

ozelligi  arttirmaktadir. Azometin  grubunun selatlama  Ozelligi;  bakteri
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membranlarindan metalin iletiminde veya bakterilerin gelisimini engellemek i¢in

spesifik noktalardaki bakteri hiicrelerine tutunmakta kullanilabilir. (Raman, 2011)

Sentezlenen tiim bilesiklerin antimikrobiyal etkinligi bakteri ve mantarlara karsi
incelendi. Antimikrobiyal aktivitelerini tayin sansini arttirmak igin birden fazla
organizma kullanildi. Bu amagla dort tane Gram negatif bakteri (Escherichia coli
(E.c.), Yersinia enterocolitica (Y.e.), Citrobacter freundii (C.f.), Clostridium
perfringens (C.p.)), dort tane Gram pozitif bakteri (Bacillus subtilis (B.s.),
Enterococcus feacalis (E.f.), Listeria monocytogenes (L.m.), Bacillus cereus (B.c.)) ve
iki farkli mantar (Candida albicans (C.a.), Saccharomyces cerevisiae (S.c.)) ile

calisilmigtir.

Sentezlenen bilesiklere ait antibakteriyal aktivitelerin sonuglar1 Sekil 4.18-4.23°de
verildi. Genel olarak bilesikler beklenen dl¢iide bir etkinlik sergilememekle birlikte,
liml1 bir davranis ortaya koymaktadir. Ozellikle Gram (-) bakterilerden Citrobacter
freundii (C.f.)’ye kars1 3a®¥ (1.327 cm), 3a®° (1.243 cm) standart bilesiklere (1.633-
1.620 cm) yakin bir zon ¢ap1 gosterirken 3aN' (1.757 cm) kompleksi iki standarttan da
daha biiyiik bir aktivite gostermektedir. Yine 3a®¥ (1,367-1.321 cm) ve 3a“° (1.497-
1.163 cm) bilesikleri sirasiyla Candida albicans (C.a.) ve Saccharomyces cerevisiae
(S.c.) mantarlarmin ikisine karsi standart bilesige (1.767 cm) yakin bir degerde

inhibisyon sergilemektedirler.

Sirastyla pirol, imidazol, tiyazol halkalar i¢eren 3a, 3b ve 3c ligand bilesikleri ve
komplekslerine nazaran, onlarin benzo tirevleri olan indol, benzimidazol,
benzotiyazol halkali 3d, 3e ve 3f bilesikleri ve komplekslerinin, daha biiyiik aktiviteler
sergiledikleri gozlendi. Ozellikle Gram (-) bakterilerden Citrobacter freundii (C.f.)ye
kars1 3eCY (1.353 ¢cm), 3eN' (1.373 cm), 3e€° (1.517 cm) ile 3f (1.443 cm) ve 3fC! (1.323
cm) standart bilesiklere (1.633-1.620 cm) yakin bir zon cap1 gostermektedir.
Kullanilan Candida albicans (C.a.), Saccharomyces cerevisiae (S.c.)) mantarlarina
kars1 3d®Y (1.466-1.378 cm), 3e¥ (1.373-1.433 cm), 3eN (1.451-1.380 cm), 3e°
(1.640-1.670 cm) ve 3fC! (1.433-1.377 cm) zon gaplari ile standart bilesige (1.767 cm)
yakin inhibisyon degerleri sergilemektedirler. Bu durumun benzo tiirevindeki
aromatik halkanin yapidaki hidrofobik o6zelligi arttirmasindan kaynaklandig

distiniilmektedir.
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Yine elde edilen in vitro antimikrobiyal inceleme sonuglarindan metal iyonlar: ile
koordinasyonun antimikrobiyal etkinligi ¢arpici sekilde arttirdig1 gézlendi. Bu duruma
metalin ligand ile selat olusturmasi neden olmaktadir. Ozellikle elektron verici azot ve
oksijen uglaria sahip sistemlerde; aktivite gostermek icin bu gruplara ihtiyaci olan
enzimler selatlama ile metal iyonlar1 tarafindan daha kolay etkisiz hale getirilirler.
Selat olusumu metal iyonunun polaritesini azaltir. Ciinkii koordinasyonla olusan selat
halka sistemi icerisinde m-elektron delokalizasyonuyla ve elektron verici gruplarin da
etkisiyle metalin pozitif yilikiiniin kismen paylasilmasini saglar. Bdylece test
bilesiginin merkez metal atomunun lipofilik karakteri arttig1 i¢in yag tabakalarindan
olusan hiicre duvarindan gecisi kolaylasir. Yani bilesigin hidrofobik karakterini ve
yagda ¢oziiniirliigiinii arttiran etkenler, mikroorganizmanin hiicre duvarindan gegisi

kolaylastiracaktir (Chohan ve ark., 2007, Degirmencioglu, 2010).

Ayrica, kompleks bilesikler arasinda yapilan etkinlik kiyaslamasinda da bakir
komplekslerinin diger metal komplekslerinden daha fazla aktivite sergiledigi de
belirlenmistir (aktivite siralamas1 Cu (II) > Co (II) > Ni (II)). Bakir dogal sistemlerde
de yer alan bir metaldir ve organizmayla etkilesimi diger iyonlardan daha aktif olacag:

i¢in de bu sonug daha 6nce yapilan ¢aligsmalarla uyumludur (Psomas ve ark., 2016).
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Bakteri ve mantar tiirleri
H3a E3aCu E3aNi ®3aCo M Ampicillin B Cephazolin B Nystatin B Coziicii

Sekil 4.18 Bilesik 3a ve Kompleksleri igin Inhibisyon Zonlarina Gore in vitro
Antimikrobiyal Aktiviteler
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Sekil 4.19 Bilesik 3b ve Kompleksleri igin Inhibisyon Zonlarma gére in vitro
Antimikrobiyal Aktiviteler
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Bakteri ve mantar tiirleri

H3c W3cCu W 3cNi 3cCo B Ampicillin  ® Cephazolin M Nystatin B Cbziicii

Sekil 4.20 Bilesik 3¢ ve Kompleksleri icin Inhibisyon Zonlarma Gére in vitro
Antimikrobiyal Aktiviteler
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Aktivite
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0,5
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E.c. Y.e. C.f. C.p. B.s. E. f. L.m. B. c. C.a. S.c.

Bakteri ve Mantar tiirleri

m3d m3dCu m3dNi m3dCo mAmpicillin m Cephazolin m Nystatin m Cozlicli

Sekil 4.21 Bilesik 3d ve Kompleksleri igin Inhibisyon Zonlarina Gére in vitro
Antimikrobiyal Aktiviteler

Aktivite
K N N Kl
[\*] (%3] (V5] (%3] =y (%3] (93]

=
[Sa]

[y

0,5

E.c. Y.e. C.f. C. p. B. s. E. f. L. m. B. c. C.a. S.c.
Bakteri ve Mantar tiirleri

M 3e E3eCu H3eNi mw3eCo HAmpicillin mCephazolin B Nystatin B Cozlicii

Sekil 4.22 Bilesik 3e ve Kompleksleri icin Inhibisyon Zonlarma Gére in vitro
Antimikrobiyal Aktiviteler
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4,5

3,5

2,5

Aktivite

15

0,5

E.c. Y.e. C.f. C.p. B.s. E. f. L.m. B. c. C.a. S.c.
Bakteri ve Mantar tiirleri

m3f m3fCu mAmpicillin B Cephazolin M Nystatin W Coziicii

Sekil 4.23 Bilesik 3f ve 3fCU Kompleksi i¢in inhibisyon Zonlarina Gére in vitro
Antimikrobiyal Aktiviteler

4.11 Istatistiksel Hesaplamalarin Degerlendirilmesi

ANOVA LSD ¢oklu testi uygulanarak yapilan karsilagtirmalarda antioksidan etkinligi
belirlemek icin DPPH radikal siipiirme aktivitesine ait sonuglarda elde edilen
ortalamalar, standart bilesikler BHA ve BHT’ ye gore kiyasland1 (Cizelge 4.9). Bu
karsilagtirmalarda farkli harflerle gosterilerek, ortalama degerler arasinda anlamli
farkliliklar oldugu belirlendi (p<0.05). Metal selatlama aktivitesine ait istatistiksel
calismanin sonucu Cizelge 4.10°da verildi. Burada pozitif standart bilesik olan
EDTA’ya gore karsilastirma yapildi ve ortalama degerler arasinda anlamli farkliliklar
oldugu belirlendi (p<0.05). Bilesiklerin antimikrobiyal etkinliklerinlerinin
belirlenmesine ait sonuclarin istatistiksel mukayesesi standart olarak kullanilan
Ampicillin, Cephazolin ve Nystatin antibiyotiklerine kars1 ¢aligildi. Farkli harflerin
kullanimiyla elde edilen ortalama degerler arasinda anlamli farkliliklar oldugu ifade
edildi (p<0.05).
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Cizelge 4.9 Sentezlenen Ligand ve Komplekslerinin DPPH Radikal Siipiirme Aktivitelerine ait Istatistiksel Verileri

Konsantrasyonlar (nM)

Bilesik

0.5 5.0 10.0 25.0 50.0 75.0 100.0
3a 20.208+3.083° 39.583+2.525 47.91745.601*  76.667+3.917 85.625+2.253° 86.667+3.442 90.542+0.938
3% 30.417+7.913° 35.833+7.864 47.750+16.899%  52.292+15.082%  71.458+11.342 75.208+3.767 80.208+1.301°
3aM 12.708+0.3602° 36.042+9.689 42.708+ 7024%  78.542+12.411 83.958+12.691 86.875+4.098 90.833+2.009
3a°° 41.25049.013 49.792421.851  59.667+11.436  68.167+4.257 79.958+8.610 89.583+6.856 96.250+497
3b 10.833+4.066%° 27.91745.460°  41.250+£1.653*°  50.208+21.617*  74.583+4.690 88.125+3.479 90.625+2.500
3bc 35.417+11.429 48.333+16.786  51.417+8.600%  63.125+5.740? 70.750+5.165 80.458+10.628 85.000+3.307
3bM 44.792+9.6082 47.292+2.886 59.583+16.121*  66.458+10.103 76.042+7.764 91.042+3.442 97.917+1.301
3bce 46.458+23.170% 49.792+3.547 56.708+13.123%  61.625+2.250% 73.583+5.864 82.292+3.553 92.958+3.833
3c 23.750+10.897° 38.125+0.625 40.625+£1.653*°  45.417+5.773*>  64.792+10.758%  71.875+20.434%>  93.542+2.194
3ccu 27.083+1.872° 30.833+£16.563  44.792+2.953% 51.917+16.098%  62.292+9.928a  70.833+6.260%" 83.125+7.577
3cM 37.208+13.625 45.542+8.306 62.375£24.536  73.125+14.697 85.625+3.479 90.250+1.231 96.667+1.572
3cce 43.333+£23.637° 49.375+11.301*  57.208+3.165%°  65.292+14.397%  72.250+1.2312 84.333+6.538 90.875+2.598
BHA 28.750+19.495° 38.875+6.241 74.792+5.391°  79.875+2.294° 82.375+1.299° 87.667+1.371 92.208+3.536
BHT 46.542+8.107 47.375+2.211 57.625+18.836% 66.167+3.8772 70.250+2.7072 88.042+1.301 95.833+£2.953
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Cizelge 4.9 Sentezlenen Ligand ve Komplekslerinin DPPH Radikal Siipiirme Aktivitelerine ait istatistiksel Verileri (devami)

Konsantrasyonlar (nM)

Bilesik

0.5 5.0 10.0 25.0 50.0 75.0 100.0
3d 34.792+2.602°  40.792+0.813 46.875+4.8812P  47.292+4.606%°  47.500+1.0822° 48.542+2.818*°  50.417+9.608%P
3dcu 39.958+0.886%  43.625+5.954 48.125+1.250%  49.375+1.653%P  49.458+1.3762° 50.708+3.000%°  57.417+1.1272P
3dNi 48.333+2.009%  48.333+£22.328  52.917+6.741*  56.667+7.3242 59.167+4.066%  62.083+5.051%°  64.375+6.760%°
3d°e 40.333+8.219 45.125+4.630 49.500+4.670*  54.875+8.313% 60.583+8.754%  69.583+4.7322°  70.417+11.255%P
3e 41.250+5.448%  48.417+8.474 51.250+£6.495*  62.083+0.9462 75.417+2.953 80.375+10.478 87.833+£1.134
3eCu 47.083+£1.572  49.292+2.974 50.708+5.235%  55.208+2.818?2 68.125+4.506*  76.875+5.267% 86.042+2.366
3eNi 48.333+£3.861*  50.417+8.890 53.125+£7.413%  61.042+8.393?2 70.417+8.2522  81.250+2.672 89.167+13.409
3ec° 50.583+4.8352  51.708+5.484%  54.208+£3.024%  60.083+4.9472 70.2924+0.577%  80.875+1.520 92.958+1.769
3f 40.542+0.360 46.667+10.122  48.958+7.024%  50.833+11.597*P  52.500+4.098*° 57.083+9.608*°  60.208+1.9532P
3fcu 45.625+3.314%  48.750+5.625 52.292+4.018%  59.083+£12.096  65.29245.013* 74.167+£11.393 80.083+5.190°
BHA 28.750+19.495° 38.875+6.241  74.79245.391°  79.875+2.294° 82.375£1.299°  87.667+1.371 92.208+3.536
BHT 46.542+8.107 47.375+2.211 57.625+18.836% 66.167+3.8772 70.250£2.707*  88.042+1.301 95.833+2.953

a: BHA standart bilesigine gore madde ve dozlarin karsilastirilmasi, ®: BHT standart bilesigine gdre madde ve dozlarin karsilastirilmasi

(p< 0.05)
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Cizelge 4.10 Sentezlenen Ligand ve Komplekslerinin Metal Selatlama Aktivitelerine ait Istatistiksel Veriler

Konsantrasyonlar (nM)
Bilesik
0.5 5.0 10.0 25.0 50.0 75.0 100.0

3a 36.057+0.959¢ 42.088+0.786° 44.682+1.743° 75.162+1.434° 75.875+0.701° 76.200+1.071 76.783+0.786
3% 39.235+2.463 40.921+2.448 45.979+6.159 50.044+2.464 64.981+13.751  72.633+£1.172 78.337+4.750
3aM 33.722+0.112° 40.986+3.016° 43.061+2.187°¢ 58.185+7.550 65.357+3.950 77.497+0.625 86.265+1.275
3ac° 30.571+5.004°¢ 43.499+14.885  65.564+14.534  78.016+1.010c  81.394+4.103° 85.850+5.949°¢ 87.626+1.010
3b 31.472+0.838° 38.457+1.699° 44.682+1.295 51.881+17.720  71.922+1.556 76.654+1.083 80.765+2.612
3bc 32.348+4.670° 47.523+1.206 58.396+13.957  66.018+£15.478  71.466+1.266 74.254+1.572 77.272+1.951
3bM 34.488+0.898° 43.709+2.991 54.799+£16.120  63.424+14.200  72.892+2.417 79.702+0.405 87.562+1.071
3bce 36.713+6.562 45.551£10.473  60.572+10.592  70.432+0.389° 74.812+4.814 77.951+£1.106 79.099+1.709
3c 28.891+6.095¢ 37.160+3.392 41.634+0.194 43.904+1.797 53.372+23.839  62.90+14.554 78.340+0.683
3ccu 39.364+5.156 43.385+5.567 44.682+7.072 50.376+2.749 55.642+14.321  62.84+6.208 75.097+2.358
3cM 40.140+14.442  45.516+6.676 55.073£12.047  67.097+4.741 71.655+5.643 77.516+£1.326 80.313+1.852
3cce 41.069+£12.445  47.08+9.026 50.606+15.842  59.227+6.145 65.0+£3.729 73.108+2.398 77.432+3.238
3d 26.783+2.432 29.183+9.067 30.934+3.546 33.398+2.254 36.70+4.711 40.402+8.283 42.477+4.711
3dcu 35.328+5.734 47.506+8.230 53.684+8.236 60.527+8.532 66.991+3.102 70.012+3.651 74.125+6.325
EDTA 47.527+2.895 50.852+0.820 53.520+4.171 58.466+8.196 64.656+8.951 72.877+8.524 80.350+6.324
BHT 36.712+3.949¢ 39.419+3.087°¢ 41.938+10.81° 45.7914+4.822° 47.393+£4.538° 49.737+0.504° 52.802+1.634¢
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Cizelge 4.10 Sentezlenen Ligand ve Komplekslerinin Metal Selatlama Aktivitelerine ait Istatistiksel Veriler (devam)

Konsantrasyonlar (nM)

Bilesik

0.5 5.0 10.0 25.0 50.0 75.0 100.0
3d 26.783+2.432° 29.183+9.067°¢ 30.934+3.546° 33.398+2.254°¢ 36.70+4.711°¢ 40.402+8.283° 42.477+4.711°
3dc 35.328+5.734°¢ 47.506+8.230 53.684+8.236 60.527+8.532 66.991+3.102 70.012+3.651 74.125+6.325
3dM 43.149+5.983 51.056+0.545 59.316+7.832 61.669+1.083 70.716+8.569 86.095+2.817°¢ 90.389+1.396
3d<e 47.427+6.785 49.463+10.053  55.029+1.377 64.457+13.121  76.337+10.187  85.597+8.686 92.929+2.594
3e 18.807+9.331° 20.039+7.453¢ 23.087+9.634° 25.616+0.296° 26.589+2.780°¢ 29.831+4.864° 33.022+1.462¢
3ec 33.722+£11.516° 36.187+£7.905°  48.962+7.285 50.195+10.527  53.418+1.709 55.707+3.427°¢ 60.052+5.626°
3eM 15.045+2.726° 19.585+7.321° 22.763+3.711° 24.532+8.465° 28.152+9.008° 30.804+3.309¢ 47.730+£13.162°
3ec0 14.137+£3.773¢ 20.947+7.154° 23.865+11.023°  27.652+4.208° 33.074+5.423¢ 39.235+24.822°  44.099+7.031°
3f 35.733+17.050  37.743£20.244  40.208425.197  46.433+5.521 50.402+1.366 58.833+10.786  62.205+7.628
3fcu 41.699+£16.245  45.071+4.702 54.929+16.132  61.608+9.302 72.968+4.958 74.462+3.955 80.285+13.680
EDTA 47.527+2.895 50.852+0.820 53.520+4.171 58.466+8.196 64.656+8.951 72.877+8.524 80.350+6.324
BHT  36.712+3.949° 39.419+£3.087¢  41.938+10.81° 45.791+4.822° 47.393+4.538° 49.737+0.504° 52.802+1.634°

¢ EDTA standart bilesigine gére madde ve dozlarin karsilagtirilmasi (p< 0.05)
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Cizelge 4.11 Sentezlenen Ligand ve Komplekslerinin Antimikrobiyal Aktivitelerine ait Degerlerin Istatistiksel Verileri

Bilesik Gram (-) Bakteriler Gram (+) Bakteriler Mantarlar

E. c. Y.e. C.f. C.p. B.s. E.f. L.m. B.c. C.a. S.c.
3a 0.864+0.024%  0.800+0.0009¢  0.600+0.0009¢  0.600+0.000%¢  0.600+0.0009¢  0.600+0.000 0.700+0.000%¢  0.600+0.0009¢ 0.600+0.0007 0.900+0.000f
3at 0.830+0.060%¢  0.600+0.000%¢  1.327+0.0209¢  0.600+0.000%¢  0.940+0.0109¢  0.600+0.000 1.143+0.0519¢ 0.600+0.000%¢ 1.367+0.016° 1.321+0.067f
3aNi 0.741+0.107%¢  0.600+0.000%¢  1.757+0.0079¢  0.600+0.000%¢  0.840+0.010%¢  0.600+0.000 0.800+0.000%¢  0.600+0.000%¢ 0.600+0.000F 0.900+0.000f
KERY 0.861+0.013%¢  0.600+0.000%¢  1.243+0.021%9¢ 0.600+0.0009¢ 0.773+0.0499¢  1.260+0.031 1.241+0.0219¢ 1.230+0.0149¢ 1.497+0.246° 1.163+0.020f
3b 0.787+0.064%¢  0.600+0.000%¢  0.900+0.000%¢  1.164+0.0609¢ 0.7334+0.0579¢  0.600+0.000 1.037+0.055%¢  0.600+0.000%¢ 0.600+0.000F 0.600+0.000f
3pCu 0.843+0.0399¢  0.900+£0.0009¢  0.900+0.0009¢  0.600+0.000%¢  0.600+0.000%¢ 1.343+£0.021 1.140+0.051%¢ 1.355+0.0129¢ 0.600+0.000F 0.900+0.000f
3bNi 0.600+0.000%¢  0.600+£0.0009¢  0.600+0.0009¢  0.600+0.000%¢  0.600+0.000%¢  0.600+0.000 1.183+0.028%¢ 0.600+0.000%¢ 0.600+0.000F 0.600+0.000f
3bCo 0.7140.045%¢  0.900+0.000%¢  0.600+0.000%¢  0.600+0.000%¢  0.600+0.000%¢  0.600+0.000 1.103+£0.005%€  0.600+0.000%¢  0.600+0.0007 0.900+0.000f
3c 0.600+0.000%¢  0.800+0.000%¢  0.900+0.000%¢  0.600+0.000%¢ 0.733+0.0579¢  0.600+0.000 1.338+0.0149¢ 0.600+0.000%¢ 0.600+0.000F 0.600+0.000f
3cCu 0.858+0.021%¢  0.900+0.000%¢  0.600+0.000%¢  1.347+0.0279¢ 0.767+0.0579¢  0.600+0.000 1.283+0.0289¢ 0.600+0.000%¢ 0.600+0.000F 0.600+0.000f
3cNi 0.711+0.019%¢  0.800+0.000%¢  0.600+0.000%¢  0.600+0.0009¢ 0.8234+0.020%¢  0.600+0.000 ~1.238+0.015%¢ 0.600+0.000%¢ 0.600+0.000F 0.600+0.000f
3cco 0.840+0.045%¢  0.900+0.000%¢  0.900+0.000%¢  0.600+0.000%¢  0.600+0.000%¢  0.600+0.000 0.600+0.000%¢  0.600+£0.000%¢  0.600+0.0007 0.600+0.000f
Ampicillin ~ 1.983+0.005  2.745+0.039¢ 1.633+0.096 4.483+0.189 3.662+0.022  3.400+0.100  2.888+0.002¢  2.646+0.027¢ X X
Cephazolin  1.950+£0.070  3.465+0.018¢ 1.620+0.121 4.421+0.062 3.861+0.018  2.817+0.076  3.450+0.050¢  2.885+0.008¢ X X
Nystatin X X X X X X X X 1.767+0.095 1.767+0.095
Solvents - - - - - -

d: Ampicillin’e gore bakteri ve bilesiklerin kiyasi, :Cephazoline gore bakteri ve bilesiklerin kiyasi, T: Nystatine gore mantar ve bilesiklerin

kiyas1 (p< 0.05)
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Cizelge 4.11 Sentezlenen Ligand ve Komplekslerinin Antimikrobiyal Aktivitelerine ait Degerlerin Istatistiksel Verileri (devami)

Bilesik Gram (-) Bakteriler Gram (+) Bakteriler Mantarlar

E.c. Y.e. C.f. C.p. B.s. E.f. L.m. B.c. C.a. S.c.
3d 0.600+0.000%¢  0.900+0.000%¢  0.900+0.000%¢  0.600+0.000%¢  0.835+0.0079¢  0.600+0.000%¢ 0.600+0.0009¢ 0.600+0.000%¢ 0.600+0.0007 0.600+0.000f
3dc 1.243+0.0519¢  0.800+0.0009¢  0.600+0.000%¢  1.359+0.005%¢  0.873+0.058%¢ 1.759+0.005%¢ 0.600+0.000%¢ 1.366+0.0219¢ 1.466+0.0107 1.378+0.017f
3dNi 0.808+0.023%¢  0.733+0.057%¢  0.600+0.000%¢  0.600+0.000%¢  0.700+0.000%¢  0.600+0.000%¢ 0.600+0.000%¢ 0.600+0.000%¢ 0.600+0.0007 0.600+0.000f
3dce 0.600+0.000%¢  0.600+0.000%¢  0.900+0.000%¢  0.600+0.000 1.233+0.015%¢  0.600+0.000%¢ 0.600+0.000%¢ 0.600+0.000%¢ 0.600+0.000f 0.600+0.000f
3e 1.330+0.030%¢  0.808+0.023%¢  0.600+0.000%¢  0.600+0.000%¢  0.700+0.000%¢  0.600+0.000%¢ 0.600+0.000%¢ 0.600+0.000%¢ 0.600+0.0007 0.600+0.000°
3ec 0.600+0.000%¢  0.813+0.044%  1.353+0.011%¢ 1.230+0.020%¢  1.207+0.005%¢ 1.340+0.030%¢ 0.600+0.000%¢ 0.600+0.000%¢ 1.373+0.0207 1.433+0.025
3eNi 0.600+0.000%¢  0.650+0.017%¢  1.373+0.015%¢ 1.250+0.014%¢  1.247+0.015%¢ 1.350+0.010%¢ 0.600+0.000%¢ 0.600+0.000% 1.451+0.012F 1.380+0.010F
3ece 1.370+0.0209¢  0.864+0.030%¢  1.517+0.015%¢ 1.343+0.015%¢  1.540+0.060%¢ 1.553+0.045%¢ 0.600+0.000%¢ 1.160+0.010%¢ 1.640+0.0267 1.670+0.020F
3f 0.600+0.000%¢  0.856+0.052%¢  1.443+0.020%¢  0.600+0.000%¢  0.600+0.000%¢ 1.433+£0.011%¢ 0.600+0.000%¢ 0.600+0.000% 0.864+0.0307 0.864+0.030f
3fcu 1.282+0.015%¢  1.147+0.015%¢ 1.323+0.014%¢  1.433+0.015%  1.347+£0.015%¢ 1.310+0.017%¢ 1.593+0.050%¢ 1.127+0.015%¢ 1.433+0.0207 1.377+0.015f
Ampicillin 1.983+0.005 2.745+0.039¢ 1.633+0.096 4.483+0.189 3.662+0.022¢  3.400+0.100° 2.888+0.002°¢  2.646+0.027¢ X X
Cephazolin 1.950+0.070 3.465+0.0184 1.620+0.121 4.421+0.062 3.861+0.018¢  2.817+0.076¢9 3.450+0.050¢  2.885+0.008¢ X X
Nystatin X X X X X X X X 1.767+£0.095 1.767+0.095
Solvents - - - - - -

-: inhibisyon yok; X: Kullanilmadi; Escherichia coli (E.c.) ATCC®25922 (-), Yersinia enterocolitica (Y.e.) ATCC®27729 (-), Citrobacter freundii (C.f.) ATCC®
43864 (-), Clostridium perfringens (C.p.) ATCC®313124 (-); Bacillus subtilis (B.s.) ATCC ®6051 (+), Enterococcus feacalis (E.f.) ATCC® 29121 (+),
Listeria monocytogenes (L.m.) ATCC®7677 Gram (+), Bacillus cereus (B.c.) ATCC® 11778 (+); Fungiler: Candida albicans (C.a.) ATCC®10231,
Saccharomyces cerevisiae (S.c.) ATCC® 9763



5. SONUC ve ONERILER

Planlanan yiiksek lisans tezinin kapsaminda 4-AAP ile pirol, imidazol, tiyazol ve
bunlarin benzo tiirevlerini iceren aldehitlerin glasiyel asetik asit ortaminda

kondenzasyonu ile yeni antipirin tiirevli Schiff bazlar1 3a-3f sentezlendi.

Sentezlenen Schiff bazlari bakir (II), nikel (II) ve kobalt (II) tuzlari ile 1:1
(ligand:metal) oranda reaksiyona sokularak, karsilik gelen metal kompleksleri elde
edildi. Ancak, benzotiyazol halkasina sahip 3f bilesiginin sadece bakir (IT) kompleksi
izole edilebildi.

Sentezlenen bilesiklerin yapilarini aydinlatmak amaciyla elementel analiz, UV-Gor.
Bolge, FT-IR, *H ve *C NMR Spektroskopisi yontemleri kullamldi. Yalniz kompleks
bilesikler paramanyetik 0Ozellikte oldugu icin NMR spektrumlar1 kaydedilemedi.
Spektroskopik yontemlerden elde edilen bulgularin 6nerilen yapilari destekler nitelikte
oldugu saptandi. Kompleks bilesiklerin yap1 tayini i¢in spektroskopik yontemlere ek

olarak manyetik duyarlilik ve DMF igerisinde molar iletkenlik 6l¢iimleri de alindi.

Deneysel elementel analiz verileri bilesiklerin, teorik hesaplamalarina ait sonuglarla

birbirine yakin degerler gostermektedir.

UV-Gor. Bolge Spektrumlarina bakildiginda Schiff bazlarinda 400-250 nm arasinda
goriilen n-n* ve m-n* gegislerine ait bandlar metalin baglanmasiyla genelde daha diisiik
dalga boylaria dogru kayarken, 700-400 nm arasindaki zayif bandlar ligand ile metal

arasindaki etkilesimlere isaret eden d-d gegislerine aittir.

FT-IR spektrumlarinda Schiff bazlarindaki C=N grubuna ait pikler metallerle
koordinasyon sonucu daha kiiciik dalga sayilarma dogru giderken, 600-500 cm™ de
metal-oksijen; 500-400 cm™ arasinda metal-azot baglantisia ait pikler elde edildi.
Yine pek ¢ok spektrumda 3500-3200 cm™ de koordine su varligina isaret eden genis

band seklinde su piki gézlendi.

Bilesiklerin biyolojik etkinliklerinin belirlenmesi i¢in disk difiizyon yontemi
kullanilarak antimikrobiyal aktivite tayini yapildi. Bu amagla dort tiir Gram (-), dort
tiir Gram (+) bakteri ve iki tiir de mantar kullanildi. Bunlar sirasiyla; Escherichia coli
(E.c.) ATCC®25922 (-), Clostridium perfringens (C.p.) ATCC 313124 (-), Yersinia
enterocolitica (Y.e.) ATCC®27729 (-), Citrobacter freundii (C.f.) ATCC® 43864 (-);
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Bacillus subtilis (B.s.) B209 (+), Bacillus cereus (B.c.) ATCC® 11778 (+),
Enterococcus feacalis (E.f.) ATCC® 29121 (+), Listeria monocytogenes (L.m.)
ATCC®7677 (+) ve Candida albicans (C.a.) ATCC®10231 ve Saccharomyces
cerevisiae (S.c.) ATCC® 9763 tiirleridir. Sentezlenen bilesikler se¢ilen bakteri ve
mantar tiirlerine karsi 1limli bir potansiyel gdstermektedir. Ozellikle benzo-tiirevli
bakir komplekslerinin (3d®Y, 3e“¥ ve 3fCY) etkinliginin diger kompleks yapilara

nazaran daha yiiksek oldugu belirlendi.

Bilesiklerin antioksidan aktivitelerini belirlemek amaciyla DPPH radikal siiplirme ve
Fe?* iyonlarim selatlama aktivitelerinin incelendigi iki temel yonteme basvuruldu. Her
iki yontem icin de 1Cso degerleri hesaplandi. DPPH metodu igin 3a%°, 3bNi, 3bC°, 3cNi,
3dNi ve 3eC° bilesiklerinin BHA ve BHT standart bilesikleri kadar kiigiik ICso degerleri
gosterirken, metal selatlama yontemi igin 3a%° ve 3b° nin standart EDTA bilesiginden
bile daha diisiik ICso degeri verdigi goriildii. 3cM ve 3dNi bilesikleri ise EDTA ya yakin
Iso degerleri gostermektedir. Ozellikle kobalt ve nikel kompleksleri kuvvetli

antioksidan potansiyeli sergilemektedir.

Bilesiklere ait biyoaktivite ¢caligsmalarinin sonuglar istatistiksel olarak karsilastirilarak
da degerlendirildi. Yapilarin, segilen standart bilesiklerle karsiglastirilmasi sonucu;
ortalama degerler arasindaki anlamli farkliliklar p<0.05 anlamlilik derecesinde

hesaplanarak ifade edildi.
Bu galigmalarin devami olarak;

v' Sentezlenemeyen metal komplekslerinin  eldesi yeniden  denenip,

karakterizasyonlar1 yapilabilir.

v' Elde edilen bilesiklerin elektrokimyasal niteliklerini belirleyecek calismalar

yapilabilir.

v’ Bilesiklerin sitotoksisiteleri ve genotoksisitelerini belirlemeye yonelik

calismalar yapilabilir.

v" DNA c¢alismalari ve daha farkli biyolojik aktivite Olglim yontemleri

kullanilabilir.

v' Schiff bazlarla koordinasyona girecek farkli metaller kullanilabilir ve onlarin

da biyoaktiviteleri incelenebilir.
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Kullanilan antioksidan aktivite belirleme yontemlerinin sayisi arttirilabilir.
Sentezlenen kompleks bilesiklerin katalitik 6zellikleri arastirilabilir.

Sentezlenen kati bilesikler uygun c¢oziiciilerde kristallendirilip, tek kristal
yapilar1 elde edilerek X-1sinlar1 kristallografisi yontemiyle yapilar1 daha net
bicimde aydinlatilabilir.

TGA/DTA termogravimetrik yontemi kullanilarak bilesiklerin  temel
kararliliklar1 ve koordinasyon kiiresi i¢indeki ve disindaki gruplar hakkinda

daha net veriler elde edilebilir.
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EK 3. 3C NMR SPEKTRUMLARI
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