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OZET

Schiff bazli imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin tiirevi, N ,N° -bis((4-(1H-imidazo[4,5-
f1[1,10]fenantrolin-2-yl)fenil)metilen)-1,10-fenantrolin-5,6-diamin(6), 5,6-diamin-1,10-
fenantrolin ile 2-(4-formilfenil)imidazo-[4,5-f][1,10]fenantrolin bilesiklerinin kuru etanol
icerisindeki reaksiyonundan hazirlanmistir. Bu bilesik(6) kullanilarak biyolojik
aktivitesinin olabilecegi diisiiniilen Cu(Il) kompleksi(7) sentezlenmistir. Sentezlenen
bilesiklerin yapilar1 IR, 'H-NMR, AAS spektrofotometreleri ve kiitle spektrometresi

kullanilarak aydmnlatilmastir.

Anahtar Kelimeler: Schiff Bazi, imidazol, Fenantrolin, Bakir Kompleksi, Interkalasyon



SUMMARY

The Synthesis of a Imidazo[4,5-f][1,10] Phenanthroline Derivative of a Schiff Base
and Its Copper Complex

A imidazo[4,5-][1,10]phenanthroline derivative of a schiff base, N°,N°-bis((4-
(1H-imidazo[4,5-f][1,10]phenanthroline-2-yl)phenyl)methylene)- 1,10-phenanthroline-5,6-
diamine(6) was prepared from the reaction of 5,6-diamino-1,10-phenanthroline with 2-(4-
formylphenyl)imidazo[4,5-f][1,10]phenanthroline in dry ethanol. Cu(Il) complex(7)
thought to have biological activity were synthesized by using this compound(6). The
structures of the synthesized compounds were identified by using IR, 'H-NMR, AAS

spectrophotometers and mass spectrometer.

Key Words: Schiff Base, Imidazole, Phenanthroline, Copper Complex, Intercalation
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1. GENEL BIiLGIiLER

1.1. Giris

Bir merkezi atomun, ligant ad1 verilen degisik sayida atom veya atom gruplarinca
koordine edilmesi ile olusan bilesige “Koordinasyon Bilesigi” veya “Kompleks” adi
verilir. Merkezi atom, ligantlar ve koordinasyon bilesigi nodtral veya iyonik olabilir.
Koordinasyon bilesigi olusum reaksiyonu, ortaklasa kullanmak iizere merkez atomunun
elektron cifti alici, ligantlarin ise elektron ¢ifti verici olduklar1 dikkate alinirsa, bir Lewis
asit-baz reaksiyonu olarak diisiiniilebilir. Olusan bagin koordine kovalent bag oldugu kabul
edilir. Clinkii ortaklasa kullanilan her iki elektron da ligant tarafindan saglanmistir[1].

Katyonlarin ve onlarm ligantlarinin birlesim davranislariyla ilgilenen inorganik
kimya dali koordinasyon kimyasi olarak adlandirilir. Olusan kompleksteki toplam yiik,
katyonik merkez tiirdeki yiik ve ligantlardaki yiiklerin toplami tarafindan belirlenir[2].

Koordinasyon bilesiklerinde katyon veya merkez atomuna bagli yiiklii veya ytiksiiz
gruplara ligant denir. Yiikli gruplara CN°, CI, C,047 gibi iyonlar, yiiksiiz ligantlara da
H,0, NH;, NH,CH,CH,;NH, gibi molekiiller 6rnek verilebilir. Merkez atomuna baglanan
bu ligantlarin iki veya daha fazla dondr 6zellige sahip grup igermesi halinde, reaksiyon
sonucunda olusan komplekste bir veya daha fazla halkali yap1 meydana gelir.

Bir koordinasyon bilesiginde katyon veya merkez atomuna baglanan atomlarin
sayisina, o bilesigin koordinasyon sayist denir. Koordinasyon kimyasi adini1 bu sayidan
alir. Koordinasyon sayilart 2 ile 12 arasinda degisir. Ancak en ¢ok rastlananlar 4 ve 6
sayilaridir.

Koordinasyon kimyasinin gelismesi Oteki bilim dallarinda oldugu gibi gayri
muntazam olmustur. Elde bulunan kayitlara gore ilk koordinasyon bilesigi  Prusya
mavisidir(KFe[Fe(CN)g]). Bu madde ressam boyasi yapmakla {in salmis Diesbach
tarafindan 18. Asir baslarinda elde edilmistir. Bilesik elde edildigi zaman heniiz
koordinasyon kimyasmim adi bile bilinmemekteydi. O giinlerde kimyaya valans teorisi
hakimdi ve bu teoriye gore katyonlar, ancak valans sayisi kadar bag yapabilirlerdi. Bu
diisiince koordinasyon kimyasi i¢in son derece sakincali olmus ve onun gelismesini uzun
yillar engellemistir, ama ayni teori organik kimyanin gelismesine ¢ok yardimci

olmustur[3].



Koordinasyon bilesiklerinin yapist1 konusundaki ilk caligmalar, Danimarkali
Kimyager S. M. Jorgensen(1837-1914) ve Isvicreli Alfred Werner(1866-1919) tarafindan
gerceklestirilmistir. Koordinasyon kimyasini valans bag teorisinin etkisinden kurtaran ilk
bilim adam1 Alfred Werner’dir. Werner, koordinasyon teorisini elektronun kesfinden(J. J.
Thompson, 1896) Once Onermisg(1893) ve basarili caligmalar1 kendisine 1913 yilinda
Nobel ddiilii kazandirmistir. Bu tarihte kendi adiyla anilan bir teori ortaya atmistir(Werner
bu teoriyi ortaya attiginda heniiz 26 yasindaydt.).

Werner teorisin baglica kisimlar1 sdyledir:

1. Elementlerde iki tiirlii valans vardir.

a) Esas valans(iyonlasabilen valans): Yone bagimli olmayan bu degerlik kompleks
iyonunun pozitif yik miktar1 anlamindadir. Normal bilesikler icin de ayni sey
diistiniilebilir.

b) Yardimci valans(iyonlagsmayan valans): Yone bagimli olan bu degerlik, metal
atomuna koordine olan ligant atomlarinin miktar1 yani koordinasyon sayis1 anlamimdadir.
Ligantlar genel olarak CI” gibi negatif iyonlar veya NHj gibi ndtral molekiillerdir.

2. Bir elementin esas valansi doyurulsa bile yardimci valans ile yeni bilesikler
verebilir.

3. Her elementin belirli sayida yardimci valansi vardir. Buna o elementin
koordinasyon sayis1 denir.

4. Esas valanslar sadece negatif gruplar tarafindan doyuruldugu halde, yardimci
valanslar hem negatif , hem de nétral gruplar tarafindan doyurulurlar.

5. Yardimci valanslar eksenler dogrultusunda yonelerek cesitli geometrik sekiller
meydana getirirler[1,3].

1950’lerde, kristallerde eksi yiiklii iyonlarla c¢evrili metal iyonlarimin
spektrumlarmi aciklamak i¢in eski bir metot olan kristal alan kurami kullanilmisti. Bu teori
koordinasyon bilesiklerinde kullanilmak iizere, molekiil orbital kurami kullanilarak ligant
alan kurami seklinde gelistirilmistir. Bu kuram bilesiklerdeki baglanmay1 daha tatminkar
bir sekilde agiklamistir. Bu kuramsal agiklamalardan sonra, koordinasyon kimyasi hizla
gelismis ve aynit donemde bulunan yeni cihazlar sayesinde inorganik kimyaya olan ilgi
yeniden artmistir[4].

Koordinasyon kimyasmin gelismesinin ve binleri asan kompleks veya
koordinasyon bilesiklerinin sentezine sebep, hi¢ siiphesiz  bu bilesiklerin giinliik

hayatimiza kadar her alanda kazandig1 son derece 6nemdir. Biitiin biyolojik sistemlerde bu



bilesiklerin hayati 6nemi bilinmektedir. Hayatin devami i¢in sart olan hemoglobindeki
hemin prostetik grubu ve klorofil buna 6rnek olarak verilebilir[5].

Koordinasyon kimyasinda énemli bir yer tutan gecis elementleri genellikle kismen
dolu d ve f orbitallerine sahip elementler olarak tanimlanirlar. Biiyiik cogunlugunun giiclii
bir sekilde 1s1 ve elektrigi i1yi ilettigi gecis elementlerinin hepsi metaldir. Kismen dolu
orbitalleri sayesinde bir¢ok renkli ve paramanyetik bilesikler olustururlar[2].

Gegis  metallerinin sahip olabilecekleri degerliklerin  ¢ok c¢esitli olmasi d
orbitalindeki elektronlar1 verebilmelerinden ileri gelmektedir. Periyotlar ¢izelgesinde gecis
metallerinin her sirast incelendiginde, siralari orta bolgesindeki gecis metallerinin ¢ok
daha fazla sayida degisik degerliklere sahip olabildigi goriilmektedir.

Degerlik konusunda ilgi ¢ekici bir husus da ikinci ve tiglincii sira gegis metallerinde
yiiksek degerliklerin daha kararli olmasidir. Bu yiiksek degerlikler basit 1yon
bilesiklerinden ¢ok kovalent molekiiller veya makromolekiiler yapilarda goriilmektedir.

Gegis metal Dbilesiklerinin  renkli olmalarmin d orbitallerindeki elektron
gecislerinden ileri geldigi sOylenilebilir. Elektron gecisleri ile ilgili  enerjinin, 151k
spektrumunun goriiniir bélgesine(720-400 nm) rastlamasi halinde bilesikler renkli olarak
gorilir[6].

Gecis elementlerinin yaygin olarak bilinen belirli genel ozellikleri su sekilde
stralanabilir:

1) Hepsi metaldir.

2) Hemen hemen hepsi sert, giiclii, yliksek erime ve kaynama noktali, elektrigi ve
1s1y1 1yi ileten elementlerdir.

3) Birbirleriyle ve diger metalik elementlerle alagim olustururlar.

4) Birkaginin soy metal olmasina ragmen onlarin ¢ogu mineral asitlerde ¢oziinmek
icin yeterli derecede elektropozitiflerdir.

5) Cok az bir istisna disinda degisken degerlik gosterip, iyonlar1 ve bilesikleri
renklidir.

6) Kismen dolu orbitalleri sayesinde en azindan birka¢ paramanyetik bilesik
olustururlar.

7) Metal iyonlar1 degisik molekiil veya iyonlarla kompleks bilesikler veya iyonlar
olusturabilir.

8) Metalin kendisi veya bilesikleri cogunlukla katalitik etki gosterir[6,7].



1.2. Karbonil Gruplarimin Amin Tiirevleriyle Reaksiyonlar

Iki veya daha ¢ok sayida molekiiliin aralarindan H,O, ROH, NH;, RNH,, H,S, RSH
ve HCl gibi kiiclik bir molekiiliin ayrilmasiyla birlesmelerine “kondenzasyon” denir.
Ancak bugiin kondenzasyon terimi hemen hemen yeni bir bagin olustugu biitiin
reaksiyonlar ve Ornegin aldolizasyon i¢in de aldol kondenzasyonu seklinde
kullanilmaktadir[8]. -NH;, grubu igceren maddelerin ¢ok biiyiik bir boliimii karbonil
bilesikleriyle >C=N — bilesikleri ve su vermek flizere kondenzasyona girer. Bu
reaksiyonlar genellikle asit katalizorleri gerektirir[9]. Reaksiyon mekanizmasi karbonillere
amonyak katilmasi gibidir. Bu nedenle katilma {irtinii yalitilamaz, sadece kondenzasyon
iirtinli ele gecer. Karbonil kondenzasyon {iriinleri genelde alkolden kolay kristallenen kat1
maddelerdir, kesin erime noktalar1 vardir. Bu 6zelliklerinden dolay1 aldehit ve ketonlar1
tanimak i¢in tiirev olarak yapilirlar[10].

Amonyak, aldehit ve ketonlarla iminler diye isimlendirilen bilesikleri olusturmak
icin reaksiyona girer. imin karbon-azot cifte bag1 iceren fonksiyonel grup ya da kimyasal
bilesiktir. Iminler cesitli reaktiviteleri sayesinde c¢ok cesitli transformasyonlarda genel
substratlardir. Bir imin bir aminin aldehit ya da ketona niikleofilik katilmasiyla bir
hemiaminal —C(OH)(NHR)- vermesi ve takiben imin iriiniinii vermek ilizere suyun
eliminasyonuyla sentezlenebilir. Amonyaktan tiireyen iminler ©nemli bir bilesik smnifi
degildir, ¢linkii amonyak ve bir karbonil bilesiginin imin kondenzasyonlar1 kararli imin
olusumuna imkan vermez. Onlar suyla bile karbonil bilesikleri olusturmak i¢in hizli bir
sekilde hidroliz olurlar. Primer aminlerin ilavesi ile olan reaksiyonlar inert atmosfer altinda
kararli iminler verirler. Bu tiir iminler oksijen veya suyun varliginda oldukca kolay bir
sekilde hidroliz ve oligomerize olurlar. Bununla birlikte azot iizerindeki bir aril grubu ya
da belirli bir kararlilik kazandirici substitiientlerle olusturulan imin oksijen ve suya karsi
kararhdir. Diger bir ifadeyle N-H tiirevlerine kiyasla N-substitiie iminlerin daha kararh
olmasina ragmen hala oldukca reaktif bilesiklerdir. Kolaylikla hidroliz olarak geri yondeki
amin ve karbonil bilesigine doniisiim saglanir ve polimerizasyona oldukca egilimlidirler.
Bununla birlikte karbon ya da azot bir fenil grubu ile substitiie olmus ise olusan imin
genellikle daha kararlidir. Aldehit ve ketonlarin primer aminlerle reaksiyonundan {iretilen

bu substitiie iminlerden ¢ogunlukla schiff bazlar1 olarak bahsedilir [11,12].



RCH=NR' + H,0

Substitiie imin,
bir Schiff bazi

RCHO + R'NH,

Sekil 1. Genel bir substitiie iminin olusum reaksiyonu

1.2.1. Katilma-Ayrilma Tepkimeleri

Bazi maddeler, once aldehit ve ketonlarla katilma tepkimesi verirler ve sonra su ya

da diger kiicilik bir molekiil ayrilarak ikili bag tasiyan bir iiriin olusur[13].

0] OH
[l katilma | aynlma
R—C—R + H—-NuyH —» R—C—R _— > R—C—R
| -H,0 [
NuH 2 Nu

Kararsiz katilma triini

Sekil 2. Karbonil gruplarinin katilma-ayrilma tepkimesi

1.2.2. Amonyak Katilmasi

Amonyak, aldehit ve ketonlara etkiyerek bir katilma-ayrilma tepkimesi verebilen
bir niikleofildir. Aldehit ve ketonlara, amonyak NH;— H" ve NH, seklinde katilir.

Tepkime asit ile katalizlenir. Uriin, C=N grubu igeren bir bilesik olan imindir.

O
I OH R_
R—C~ + H—NH, JLC=NH + H,0

H — R—(li—H .
\_/ NH, .
Aldehit Aldehit-amonyak Aldimin

Sekil 3. Karbonil grubuna amonyak katilmasi

IIk katilma {iriinii aldehit-amonyak molekiiliinden su ayrilarak aldimin meydana
gelir. Karbonil-amonyak ve de imin bilesikleri dengede bulunurlar, ancak kararsiz

olduklarindan yalitilmazlar. NHs ile tepkimeden elde edilen iminler dayanikli degildir ve



bekletildiginde polimerlesirler. Bununla birlikte iminlerin =N-H grubu =N-Z gibi bir

gruba doniistiigiinde kararli iminler meydana gelebilir[10,13].

1.2.3. Primer Amin Katilmasi

Primer aminlerin karbonil bilesikleriyle kondenzasyonu ilk olarak Schiff tarafindan
anlatild1 ve kondenzasyon iiriinlerinden siklikla schiff bazlari olarak bahsedilir. Deneysel
sartlar denge pozisyonunu belirleyen amin ve 6zellikle karbonil bilesiklerinin dogasina
baghdir[14]. Aromatik aldehitler(benzaldehit gibi) ya da aril aminler(anilin gibi) daha
dayaniklt iminleri olustururlar. Fakat diger aldehit, keton ve birincil aminler de
kullanilabilirler. Diger bir ifadeyle amonyak yerine birincil aminler kullanildiginda daha

dayanikli olan substitiie iminler meydana gelir.

o)
I(I: H benzen, H' C|)H -H0
—H + HNCH; —— CH-NHCH; CH=NCH;

metilamin ]

benzaldehit imin (%95)
, 1S1
C—H + NH, CH=N
benzaldehit anilin imin (%87)

Sekil 4. Karbonil gruplarina primer amin katilmasi

Imin olusum mekanizmas: iki basamakl bir islemdir:
IIk basamak, niikleofilik aminin kismi pozitif yiik tasiyan karbonil karbonuna
katilmasi, sonra azotun bir proton kaybetmesi ve oksijene bir proton baglanmasidir. Ikinci

basamakta ise, protonlanmis olan OH grubu su olarak ayrilir.



Basamak 1. Katilma:

s :0: (l)H
Z (I? ' hizli R—(lf—R hizli R—(C—R
R—C—R + RNH, —
R'NH, R'NH
Basamak 2. Ayrilma :
: 6H H* . -H.0 -H
hizli (-(|)H2 yavas . hizh .
R,CNHR! = RC_NHR = RC=NHR R,C =RNR'
- N imin

Sekil 5. Imin olusum mekanizmasi

Imin olusumu pH’a bagimli bir tepkimedir. Ilk basamak, protonlanmamis serbest
aminin karbonil grubuna katilmasidir. Sayet ¢ozelti cok asidik olursa amin derigimi ihmal
edilecek kadar azalir. Boyle oldugunda normalde hizli olan katilma basamagi yavaglar ve
tepkime dizisinde hiz belirleyen basamak haline gelir. Tepkimedeki ikinci basamak,
protonlanmis OH grubunun su olarak ayrilmasidir. Ilk basamagm(amin katilmasi) aksine,
asit derisimin artmasi ikinci basamagm hizini artirir(Hatirlatma: -OH kuvvetli bir baz ve
zor ayrilabilir bir grup iken -OH," zayif baz ve iyi ayrilabilir grup olup, H,O seklinde
kolayca ayrilabilir.). Asitligin yiiksek olmasi, 2. basamagin daha hizli, fakat 1. basamagin
daha yavas yiirlimesine neden olur. Buna karsilik asitligin azalmasiyla, 1. basamak daha
hizli, 2. basamak ise daha yavas yiiriir. En uygun pH, bu iki asir1 ucun arasindaki
pH’tir(pH=3-4 dolay1). Uygun pH’ta tepkimenin toplam hizi en yiiksek olur. Bu pH’ta
aminin bir kismi protonlanmistir, ancak niikleofilik katilma tepkimesini baslatabilmek
icin yeterli miktarda serbest amin de bulunmaktadir. Bu pH’ta yeterli hizda ayrilmanin
gerceklesebilmesi i¢in de istenen asit vardir[13].

Genellikle suyun olustugunda destilasyon ya da azeotrop olusturan c¢oziicii
kullanimiyla uzaklastirilmasi onerilir. Bu diaril ya da aril alkil ketonlar icin gereklidir,
fakat aldehitler ve dialkil ketonlar aminlerle su uzaklastirilmadan da kolaylikla reaksiyona
girebilir. Aromatik aldehitler gilizel bir sekilde 1liml sartlar altinda nispeten diisiik
sicakliklarda uygun bir ¢6ziicli icerisinde ya da onsuz reaksiyona girerler. Aromatik

aminlerin aromatik aldehitlerle kondenzasyonunda aminin para pozisyonundaki elektron



cekici substitiientler reaksiyon oranmi disiiritken bu durum aldehitte oldugunda
arttirmaktadir| 14].

Imin olusumu bir¢ok biyokimyasal tepkimede de meydana gelir. Ciinkii enzimler
genellikle bir aldehit veya keton ile olan tepkimelerinde -NH, gruplarmi kullanirlar. Bir
imin bagmin olusumu goérme siireci swasinda meydana gelen tepkimelerin  bir
basamaginda da onemlidir. Ayrica iminler, aminlerin yararli laboratuar sentezlerinde ara

iirtinler olarak olusurlar[15].

1.2.4. Sekonder Amin Katilmasi

Birincil aminler, aldehit ve ketonlarla iminleri verirler. ikincil aminler(R,NH) ise
aldehit ve ketonlarla iminyum iyonlarim olustururlar. Bu da daha sonraki bir tepkimeyle
enaminleri(vinilaminleri) verir. Enaminler, azota gore [ konumundaki karbon atomundan
bir proton ayrilmasi ile olusur. Bdylece, o ve B karbon atomlar1 arasinda bir ¢ift bag

meydana gelir.

azota gore

a ve Bolan
karbonlar
arasindaki
u n bag
9] H
I -H,0 IV A+ -H" .
H;C—C—H + (CH3),NH H,C—CH=N(CH;), | =—=—= CH, =CHN(CHj3),
dimetilamin enamin
29 amin iminyum iyonu

Sekil 6. Karbonil grubuna sekonder amin katilmasi

1.2.5. Hidrazin ve Benzer Bilesiklerle Tepkimesi

Aldehit ve ketonlar ile H;N-NH, ya da H,N-OH gibi (N’a bagli bir elektronegatif

grup tasiyan bilesikler) azot bilesiklerinden olusan imin-tipi  {riinler de oldukga

dayanikhdir.



H3C\ H+ H3C
AN
=0 4+ HNNH, JC=NNH; + H,0
H;C o H;C
hidrazin .
aseton aseton hidrazon

Sekil 7. Karbonil grubuna hidrazin katilmasi

Iminler kolayca hidroliz olurlar. Hidrolizin baslama basamagi, imin azotunun
protonlanmasidir. Imin azotuna elektronegatif bir grubun bagl olmas1 durumunda azotun

bazlig1 azalir ve hidroliz engellenir[13].

H;C /\ H;C A
AN \C:N\

C:I:] HT —_—
e /
H;C \ H;C OH

ﬁOH yeglenmez

indiktif etkiden dolay!
elektron gekici

Sekil 8. Azot atomundaki elektronegatif bir grubun imin yapist1 tizerindeki etkisi

1.2.6. Reaksiyon Hizlarinin pH’a Baghhg

Karbonil kondenzasyon reaksiyonlarinda karbonil bilesigi elektrofil, reaktif ise
niikleofildir. Asitler elektrofilik giici artirwr, niikleofilik giicli azaltirlar. Bazlar ise

elektrofilik giicii azaltir, niikleofilik giicii artirirlar[10].

Asitlerin etkisi: Karbonilin elektrofilik giiclinii artirir, reaktifin niikleofilik giiciinii azaltir.

RO /7 O\ R,

7 +
/C—O + HT /C—OH H,N—Z + H? HN —Z
H(R) HR) Reaktif Amonyum katyonu
R Karbokatyon "Niikleofilik giicii yok"
Karbonil bilesigi (Daha giiglii elektrofil)

Bazlarm etkisi: Karbonilin elektrofilik giiciinii azaltir, reaktifin niikleofilik giiciinii artirir.

: SN

N _ R! .
/C:O + tOH >Ci H;N —7 + :0H™ HN—Z + H,0
H®) \/ HR)" OH Amonyum katyonu "Niikleofil"
o 1,1-Diolat (Sulu ¢ozeltide dengede)
Karbonil bilesigi "Elektrofilik giicﬁ yok"

Sekil 9. Karbonillerin elekrofilik giiciine, reaktiflerin niikleofilik giiciine asitlerin ve
bazlarn etkisi
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1.2.7. Schiff Bazh Bilesiklerin Ozellikleri ve Kullanim Alanlar

Hugo Schiff’in ismiyle anilan schiff bazi(ya da azometin) azot atomuna bir aril ya
da alkil grubunun bagli oldugu(hidrojenin bagli olmadigi) karbon-azot ¢ifte bagin1 iceren
fonksiyonel bir gruptur[16].

Schiff bazi igeren bilesiklerin hepsi azot atomu lizerindeki tek elektron ¢ifti ve
cifte bagin genel elektron verme kabiliyeti sayesinde bazik Ozelliklere sahiptir. Bunlar
konjuge katyon olusturmak i¢cin bir Lowry-Bronsted asidinden proton kabuliiyle, oksijen
ya da azot atomuna direkt bagli bir hidrojen igeren bilesiklerle hidrojen bagli bir kompleks
olusturmasi egilimiyle ve bir koordinasyon bilesigi olusumunda metal atomuna elektron
cifti sunmas1 durumundaki Lewis baz davranisiyla ispatlanmaktadir.

Schiff bazi grubunun bazik karakterini kendisini i¢eren aprotik ¢oziiclilerdeki azot
atomu tizerindeki tek elektron ¢iftinin hidrojen bagli kompleksler vermek icin hidrosiklik

bilesiklerle etkilesme egiliminin olmas1 da gostermektedir| 14].

Sekil 10. Tetrakloriir ¢ozeltisinde benzilidenanilin(schiff bazi
iceren Dbilesik) ve  p-nitro-fenol  arasindaki
reaksiyonla kompleks olusumunun saglanmasi

Schiff bazlar1 bircok biyolojik 0Ozellikteki genis uygulamalara sahip organik
bilesiklerin 6nemli bir sinifin1 olusturur. Schiff bazlarinin bu genis uygulama alanlar1 metal
komplekslerinde biiyiikk bir ilginin dogmasina neden oldu. Schiff bazi-gecis metal
kompleksleri en ¢ok uyarlanabilen ve calisilan sistemlerden biridir. Schiff bazli ligantlar
ayricalikli ligantlar olarak dusiintliir, ¢linkii aldehit ve iminlerin kondenzasyonuyla
kolaylikla hazirlanirlar. Schiff bazi ligantlar1 bir¢ok farkli metalle koordine olabilme ve
onlar1 ¢esitli oksidasyon basamaklarinda kararli tutabilme yetenegine sahiptir. Tetradentat
schiff bazi komplekslerinin kararli kompleksler olusturdugu iyi bilinmektedir. Schiff bazi

kompleksler1 katalitik reaksiyonlarda ve model olarak biyolojik sistemlerde
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kullanilmaktadir. Azot ve diger dondr atomlar1 iceren schiff bazlarinin metal
komplekslerinin kimyasina biiyiik bir 6zen gosterildi. Bu onlarin kararliligina ve biyolojik
aktivitesine baglanilabilir. Bu kompleksler bu bilesikleri oksidasyon, indirgenme ve
hidroliz icin etkili ve stereospesifik katalizorler yapmaktadir. Biyolojik aktivite, organik
ve inorganik kimyanin diger doniisiimlerini sergilemektedirler. Ayrica bazi ilaglarin metal
kompleksli hallerinin serbest ligant iceren durumlarina kiyasla daha yiiksek bir aktiviteye
sahip oldugu iyi bir sekilde bilinmektedir[17,18]. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda bu tiir
bilesikler 6zellikle asidik ortamlardaki demir, aliminyum ve bakir gibi ¢ok ¢esitli metaller
icin korozyon inhibitdrleri olarak artan bir ilgi topladi. Birgok schiff bazi bilesiginin en
biliylik avantaj nispeten ucuz materyallerden uygun sartlarda ve kolayca
sentezlenebilmeleridir[ 19].

Ligant olarak schiff bazli gec¢is metal kompleksleri c¢ok yonlii igerikleri sayesinde
cok biiylik bir bilimsel ilgiye sahiptir. Bu tiir komplekslerin bazilar1 molekiiler oksijene
tersinir baglanma yetenegindedir ve oksijenin dogal tasiyicilar1 tarafindan tasinmasi
calismalarinda basitlestirilmis modeller olarak kullanilmaktadir. Ciinkii onlar biyolojik
oksidasyonu taklit ederler[20]. Gec¢is metallerinin schiff bazi  kompleksleri oksijen

tasimada ve enzim aktivitesini taklit etmede oldukca etkilidir[21].

OH HO
Metal tuz gozeltlsl (;g
— N N
__/

H;C CH;,

Sekil 11. Schiff bazlarimin metal iyonlariyla yiiklenmesi

Karboksilat grubu igeren schiff bazli gecis metal kompleksleri metaloproteinler
icin gerekli biyolojiksel aktif modeller olmas1 agisindan da oldukca biiyiik bir dnem
tasimaktadir[22]. Bu ylizden  biyomolekiillerin yapilarmi ve biyolojik prosesleri
anlayabilmek i¢in biyolojik modeller olarak schiff bazi1 ve komplekslerinin kullanilmasi
son yillarda oldukga biiyiik bir ilgi cekmistir[23].

Bor igeren schiff bazli kompleksleri organik 151k yayan materyaller olarak
kullanmak ve schiff bazi ligantlarin1 degistirerek de daha yararli ve etkili bu tiir maddeleri

elde etmek miimkiindiir[24].
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sahsllaldehlt benzen

metanol BF; . O(CHZCHj,)g / K }\I
B B
H2N NH2 O/ \ F/

Sekil 12. Bor igeren schiff bazli bir bilesigin yapis1 ve sentetik yolu

N-substitiie ligantlar arasinda ferrosenil schiff bazlar1 kataliz alaninda ¢ok 6nemli
bir rol oynar. Diger 6nemli ve genis ¢apta calisilan bir 6zelligi de bu tir bilesiklerin
mezogenik davramigidir. Birgcok ferrosenil schiff bazi tiirevinin biyolojik aktiviteleri

iizerine ¢alisilmig, mikrop ve bakterilere karsi etkili oldugu bulunmustur[25].

Sekil 13. Basit bir ferrosenil schiff bazi tiirevinin sentetik yolu

Koordinasyon kimyasinda son yillarda yapilan calismalarda, schiff bazlarinin
olusturduklar1 kompleksler 6nemli bir yer tutmaktadir. Spiro ligantlarin kullanildig:
templat reaksiyonlarda, bu tip ligantlarn smirh yliz ylize girisimleri etkisiyle metal
koordinasyonlar1 oldukga kisithdir. Bu gibi bilesikler 6zellikle tag eterlerin alkali/toprak
alkali metal iyonlar1 kompleksleri i¢in ¢alisilmistir. Oysa gecis metalleri ve agir metaller
ile karigitk donorli spiro ligantlarin  schiff bazi komplekslerine literatiirde pek
rastlanmamistir. Bu tip komplekslerin ¢evre kimyasinda, biyokimyada, ilag ve boya
sanayisinde ¢ok genis bir kullanimi vardir. Ayrica supramolekiiler kimyada metal
iyonlarinin kontrol ettigi reaksiyonlarda da ¢ok 6nemli rol oynamaktadir[26].

Sonug olarak schiff bazlarmin kimyasi artan bir ilgi alamidir. Ayrica ligantlarin
onemli bir smifidir ve giinlimiize kadar koordinasyon kimyasi igerisinde ¢ok genis bir
calisma alanma sahip olmustur. Bu bazlarin metal kompleksleri kanser tedavisi,

antibakteriyel, antiviriis, mantar 6ldiiriicii etmenler ve diger 6nemli biyolojik 6zellikler i¢cin



13

bir¢cok kullanim alanina sahiptir. Schiff bazlar1 ve kompleksleri, kimyasal analiz, tersinir
olarak oksijen baglama, olefinlerin hidrojenlenmesindeki katalitik aktiviteleri, heterojen ve
homojen kataliz, organik bilesiklerin polimerizasyonu, elektrokimyasal elektron transferi,
foto kromik 6zellikler, bocek ilaglar1 ve bazi toksik metallerle kompleks olusturma gibi
onemli pek ¢ok konuda calisilan bir konudur. Bu bilesikler supramolekiiler bilesiklerin
eldesinde son derece 6nemlidir. Schiff bazi tiirevlerinin biyolojide, klinik, farmakolojik ve
analitik bakimdan ¢ok Onemli bilesikler oldugu daha o©nceki c¢alismalarda da

kaydedilmistir[27,28].

1.3. imidazol

1.3.1. imidazoliin Kesfi ve Yapisi

Imidazol ilk olarak H. Debus tarafindan 1858 yilinda sentezlendi, fakat gesitli
imidazol tiirevleri hemen hemen 1840’1 yillarin bagslarinda  kesfedilmisti. Onun
sentezinde imidazol olusturmak i¢in amonyakta glioksal ve formaldehit kullanilmisti. Bu
sentez nispeten diisiik miktarda {riin vermekte iken hala  C-substitiie imidazoller
olusturmak i¢in kullanilmaktadir[29].

Piroldeki bir B-CH yerine bir azometin azotu —N= girmesiyle imidazoliin tiiredigi
diisiiniilebilir. Imidazoldeki halka karbon atomlarinin ve H atomunun bagli oldugu N-1’in
durumu, tamamen, piroldeki karbon atomlarmin ve azotun elektronik durumu gibidir.
Imidazoldeki N-3’iin durumu ise piridin azotundaki gibidir. Bu azotlarin hibritize olmayan
birer p orbitalindeki birer elektron ile karbon atomlarinin birer p orbitalindeki birer
elektronun ve N-1’in hibritize olmayan p orbitalindeki iki elektronun tiimii, bu orbitallerin
halka diizleminin iistiinden ve altindan c¢akismasiyla, halkanin aromatikliginden sorumlu
olan ve topluca 6m elektronuna karsi olan elektron bulutunu olustururlar. Piridin azotunda
oldugu gibi, bag olusumunda kullanilmayan ve iki elektron tasiyan sp’-hibrit orbitali
imidazolde N-3(azometin azotlar1)’lin ortaklanmamig elektron ciftini olusturur. Aromatik
rezonansa katilmayan bu elektron ¢ifti imidazoliin bazikliginden sorumludur.

Imidazol 1, II, III, IV, V ve VI ile gdsterilen kanonik sekillerin bir rezonans
hibritinden ibaret olabilir. Aromatik rezonansi belirlemek amaciyla imidazol VII sekli ile

gosterilebilir[30].
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I 1I III v v VI VII

Sekil 14. Imidazole ait ¢esitli rezonans yapilarinin gdsterimi
1.3.2. Adlandirma ve Onemli Tiirevler

Imidazol terimi bes iiyeli heterosiklik halka sistemini ifade eder. Imidazol
halkasinin dogru numaralandirilmas: asagidaki sekilde gosterilmektedir. Imino azotu
pozisyon 1’1 alir ve numaralandirma pozisyon 3 olarak dizayn edilen ii¢ilincii siradaki azota
olas1 en kiigiik numaray1 atayarak halkay1 takip eder. Substitlie azot, N-substitiie

imidazollerin numaralandirilmasi i¢in baglangi¢ noktasimi temsil eder[31].

5 i\ W 2
4 N3
Sekil 15. Imidazol halkasinin numaralandirilmasi

Imidazol halkasindaki tautomeri onun asimetrik substitiie tiirevlerindeki
adlandirmalarda yanilmalara neden olmamalidir. Ornegin, 4-metilimidazol ile 5-
metilimidazol birbiri ile tautomerik bir denge olusturur ve bunlarin birbirinden ayrilmasi

olanaksizdir. Bu bilesigin adlandirilmasi 4(5)-metilimidazol seklinde yapilir.

H;C N H;C N-H
[J ="

ITI N
H

4(5)-metilimidazol

Sekil 16. 4-metilimidazol ile 5-metilimidazol arasindaki tautomerik
denge
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Imidazoliin benzo tiirevi “Benzimidazol” olarak bilinir.

Benzimidazol

Sekil 17. Benzimidazoliin yapis1

Bircok imidazol tiirevi biiyiik biyolojik onemi olan bilesiklerdir. Histidin(p-4-
imidazolilalanin) 6nemli bir a-amino asittir. Histidin ile yakindan ilgili bir hormon olan
Histamin(p-4-imidazoliletilamin)’in  birgok fizyolojik etkisi vardir ve insan viicudunda
fazla miktarda bulunmasinin alerjiye neden oldugu kabul edilir, ki bu nedenle bu alerjiye

kars1 “Antihistaminik Ilaglar”in sentezi dnem kazanmustir.

HOOCCHCH, | |N CH,CH | N
NH, [ ) NH, [ J

Y Y
H H
Histidin Histamin

Sekil 18. Histidin ve histaminin yapisi

“Pilokarpin” imidazol halkasi iceren bir alkaloiddir. “Metromidazol” ise tipta ilag
olarak kullanilan ve mikroorganizmalara karsi etkin olan bir bilesiktir. Baz1 hayvanlarda

metabolizmada olusan bir iiriin olan “Allantoin” de bir imidazol tlirevidir.

0
) 0 \\L‘NH
H
HsC CH )\ /k
S Y ey e IS
o/ 0 CH3 CH,CH,0H H,N—C=0 }‘I
Pilokarpin Metromidazol Allantoin

Sekil 19. Pilokarpin, metromidazol ve allantoinin yapisi
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Birlesmis pirimidin-imidazol halka sistemi “Purin” adi ile bilinir. Purin tiirevleri
dogada genis dlciide vardir. Onemli purin tiirevleri olan “Adenin” ve “Guanin” hiicre
yapisinda bulunan niikleik asitlerin bilesiminde mevcuttur. Purin tiirevi olan “Urik Asit”
bircok hayvanda metabolizmada olusan bir {iriindiir. Onemli bir urik asit tiirevi
“Ksantin”dir. Kafein, Teobromin ve Teofillin birer ksantin tiirevi olup ¢ay, kahve ve

kakaoda bulunan 6nemli alkaloidlerdir[30].

i i
3 o 0. N
N N
NS Yo Y
HN
N 8 HN /l
RN Yo )
H O H O H
Purin Urik Asit Ksantin

Sekil 20. Purin, urik asit ve ksantinin yapisi

1.3.3. Ozellikleri

Imidazol E.N. 90 °C, K.N. 256 °C olan renksiz, kokusuz bir bilesiktir[10].
Imidazoliin kaynama noktas1 bir metil grubunun 1-pozisyonuna ilavesiyle dikkat ¢ekici bir
sekilde diismektedir. Fakat metil grubunun 4(ya da 5)-pozisyonuna ilavesi ¢ok onemli bir
etki gostermemektedir. Molekiiler agirlig iki katina ¢ikaran bir amil grubunun ilavesi bile
ana halka sisteminden daha diisiik kaynama noktali bir madde ile sonu¢lanmaktadir. Bu
sonuclar belli bir dereceye kadar serbest imino hidrojeninin imidazollerin gdzlemlenen
yiiksek kaynama noktalarimdan sorumlu oldugunu gostermektedir.

Imidazoliin ¢dziiniirliigii polar ¢oziiciilerde yiiksek, apolar ¢dziiciilerde diisiiktiir.
N-substitiie imidazoller genellikle apolar ¢d6ziiciilerde serbest imino hidrojenli
imidazollerden ¢ok daha fazla ¢oziiniirdiir.

Basit imidazoller ultraviyole bolgede segici absorpsiyon gostermede basarisizdir.
Secici absorpsiyon imidazokarboksialdehitler ve imidazokarboksilik asitler gibi bir
karbonil grubuyla konjuge edilmis imidazol halkalarinda gozlenir.

Imidazol asitlerle kristalimsi tuzlar olusturma yetenegine sahip olan monoasidik bir
bazdir. Imidazollerin bazik yapis1 bir proton kabul edebilen piridin azotunun yeteneginden

kaynaklanmaktadir. Metil gruplarmin imidazol halkasma ilavesi onun baziklik kuvvetini
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arttrmaktadir. Bu piridin azotu etrafindaki elektron yogunlugunu artirma egiliminde olan
metil gruplarinin elektron salici 6zellik gdstermesiyle agiklanabilir. Fenil grubu, nitro
grubu ya da bir halojen gibi elektron ¢ekici gruplar baziklik giiciinii diigiirtir[31].

imidazol sp” hibritli azot atomuna sahip bir bilesik igin anormal bazik bir bilesiktir.
Imidazoliin yiiksek bazikligi tahminen konjuge asidin simetriklii ve rezonans

kararlhiliginin bir sonucudur[12].

B N
o | -8
LR

i pK;7.0 i

Sekil 21. Imidazoliin konjuge asidinin yapis1

Imidazoliin bazlig1, yani proton baglama giicii(pKa,, 7.0) diger diazollerden(pK,’lar,
0.8 ve 2.5) daha ¢oktur. Bunun baslica nedenleri,

1. Rezonansta yiik ayriminin belirgin olmasi

2. Dinamik proton aktarimi nedeniyle 1- ve 3- azotlarmin esdeger olmasi

3. Proton baglandiktan sonra molekiiliin simetrik, dolayisiyla daha kararh
olmasidir[10].

Bazik dogasia ilave olarak imidazol zayif bir sekilde asidik(sahte asidik) 6zellikler
de sergileyebilir. Imidazoliin sahte asidik dogas1 substitiie igermeyen bir imino grubunun
varligina baghdir[31].

Imidazol amfoterdir ve ayn1 zamanda aromatiktir. Imidazol halkas1 aromatik yer
degistirmelere pirolden daha az ama piridinden daha ¢ok yatkindir. Imidazoliin aromatik
ozellikleri 3 nolu azotun bazikligi nedeniyle karmasik hale gelmistir. Nitrolama ve
siilfolama tepkimeleri gibi kuvvetli asidik ortamlarda halka protonlanir. Bu ylizden
elektrofilik yer degistirme zorlasir. Notral ve zayif asitli ortamlarda bu yer degistirmeler
daha kolay olur. Ornegin, imidazoliin bromlanmasi ve iyotlanmasi monosubstitiie iiriin

yerine 2,4,5-trthaloimidazol verir.
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Imidazol ¢ok iyi bir tepkendir. Kolayca alkillenir ve agillenir. Bu tepkimelerde iki
halka azotu esdegerdir. Ornegin, 4- ve 5-metilimidazol aym bilesiktir ve cogu kez 4(5)-
metilimidazol diye adlandirilir[ 13].

Sonug olarak imidazol aromatik olan heterosiklik organik bir bilesiktir. Imidazol
bir baz ve zayif bir asit gibi davranabilir. Imidazol suda ve polar ¢dziiciide ¢dziinebilen
bes iiyeli diizlemsel bir halkadir. Imidazol iyi bir niikleofildir, ¢iinkii reaksiyona alkilasyon

ve acilasyon bilesiklerini ¢eken NH azotunda girer[29].

Tablo 1. Imidazole ait bazi dnemli bilgiler

IMIDAZOL
EZ—H* !N
A3, . O
M M M
H H H
1
Genel
Sistematik isim 1,3-diazol
Diger isimler Imida'zol . .
1,3-diazasiklopenta-2,4-dien
Molekiiler formiil CsH4N,
Molar Kkiitle 68.08 g/mol
Goriiniis Beyaz ya da solgun sar1
Ozellikler
Yogunluk ve faz 1.23 g/em’, kati
Suda ¢oziiniirliik Karisabilir
Erime noktasi 89-91 °C (362-364 K)
Kaynama noktasi 256 °C (529 K)
Asitlik (pK,) pKa.=14.5
Bazhk (pK.,) pK,=6.95
Yapi
Koordinasyon geometrisi Diizlemsel 5-iiyeli halka
Kristal yapi Monoklinik
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1.3.4. imidazol ve Tiirevlerinin Sentezi
1.3.4.1. a-Dikarbonil Bilesiklerinden Elde Edilmesi

a-Dikarbonil bilesiklerinin bir aldehit ve NH; ile bir arada muamelesinden

imidazoller olusur.

R—|C:O NH If -3H,0 R N . R | IN
+ + >
RI—C:O } O:C_R2 R] NS )< -~ R )\
N R, I ITI R,
a-Dikarbonil Aldehit "

Tirevi

imidazol
Bilesigi

Sekil 22. a-Dikarbonil bilesiklerinden imidazol eldesi

Bu reaksiyonda a-Dikarbonil bilesigi olarak glioksal(R=H, R;=H) ve aldehit olarak
da formaldehit(R,=H) kullanilmas: halinde imidazol elde edilir, ki bu nedenle imidazole
“Glioksalin” de denir[30]. Reaksiyonun mekanizmasinda iki amonyak molekiilii glioksalin
aldehit gruplarma katilir, sonra —NH,’lerden birine formaldehit katilir ve olusan
molekiilden tic su molekiilii ayrilarak imidazol meydana gelir. Bu sade bir yontemdir,

ancak ¢ok miktarda yan iirlin olustugu i¢in verim diisiiktiir[ 10].
1.3.4.2. a-Halogenoketonlardan Elde Edilmesi

a-Halogenoketonlarin amidinler ile 1sitilmasi sonucu imidazoller elde edilebilir.

R N
R—C=0 HleI 10 | /Ik
. o N
Rl_ CH—Br HN=C— R2 -HBr Rl |

a-Halogencketon Amidin imidazol Tiirevi

Sekil 23. a-Halogenoketonlardan imidazol eldesi
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1.3.4.3. ao-Aminoketonlardan Elde Edilmesi

a-Aminoketonlarin iminoesterler ile reaksiyonu da bir imidazol olusumu ile

sonuglanir.
, R | N
R—CH—NH RO - R'OH ]: J\
| ? + | - Rj N R,
R—C=0 HN=C—R,  .H,0 &
a-Aminoketon Iminoester imidazol

Sekil 24. a-Aminoketonlardan imidazol eldesi

1.3.4.4. Kloroasetaldehit Dietilasetal Kullanilarak Elde Edilmesi

Imidazoliin yiiksek verimle sentezinde kullanilan bir yontem de kloroasetaldehit

dietilasetalin NHs; ve formamit ile 1sitilmasidir.

H
CH—C—0C,H N i75°c | JN
el 25+ NH; o+ — > Ny + 2C,HsOH + HCI
Cl  OCHs o o |
Kloroasetaldehit dietilasetal Formamit . H
Imidazol

Sekil 25. Kloroasetaldehit dietilasetal kullanilarak imidazol eldesi

1.3.4.5. Benzimidazol Eldesi

Imidazoliin monobenzo-tiirevine “Benzimidazol” ad1 verilmistir. Benzimidazoliin
dogada sadece 5,6-dimetil-tiirevine rastlanmistir, ki bu tiirev B, vitamin molekiiliiniin bir
kismmi olusturur. Benzimidazollerin elde edilmesi i¢in uygun bir yontem, o-Amino-
anilidlerin 1sitilarak halka kapanmasina ugratimalaridir, ki o-Amino-anilidler o-

fenilendiamin(veya tiirevleri) bilesiginden elde edilebilir.
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N NH N
@ + r—coon O, L, “HO NJ\
= R

NH, Karboksilli asit NH, ! |

o-Fenilendiamin Bir 0-Amino-anilid 2-Alkil-benzimidazol

Sekil 26. Benzimidazol eldesi

Bu reaksiyonda karboksilli asit olarak formik asit(R=H) kullanilmasi1 halinde

benzimidazol ele gecer[30].

1.3.4.6. Histidin Eldesi

Imidazoller birgok biyolojik molekiiliin igerisine katilmaktadir. En acik Ornegi
amino asit histidindir. Histidin bir¢ok protein ve enzimin yapisinda mevcuttur ve
hemoglobinin baglanma fonksiyonlarinda ve yapisinda hayati bir rol oynar[29].
Endiistride histidin, dihidroksiaseton veya fruktozdan elde edilebilir. Her ikisinde de elde
edilen ve histidine  doniistiiriilecek olan bilesik 4-hidroksimetil-imidazoldiir. Bu
tiyonilkloriirle kloriirlestirildikten sonra asetamino-malon esteri ya da asetamino-malon-

mono-ester-mono-nitril tizerinden histidine doniistiiriilebilir[10].

CH,OH CH,OH
CH,OH
é o NH;(sulu) + CH,O(sulu) ] i CuCO3+NH; +CH,0 (=0
= > < I
0
|CHZOH Cu asetat, 100 °C %70 Il\] 05, 100°C %55 (CHOH),
|

Dihidroksiaseton H CH,0OH

4-Hidroksimetilimidazol Fruktoz

veya asetamino-malon esteri iizerinden)

QOH C 2C1 HOOC— (IjH—CHz N
N soql / N (Asetamino malon monoester-mononitril NH, (/ \
|
H

I I
H

4-Hidroksimetilimidazol - 4-Klormetilimidazol Histidin

Sekil 27. Histidinin elde edilmesi
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Histidinin ~ dekarboksilasyonundan histamin olugsmakta ve asirisinin alerjiye

neden oldugu bilinmektedir[§].

Iﬁ— ECH2$HCOOH Iﬁ— ECH2CH2NH2
HC_ _CH NH, - HC____CH + CcO,
N N
H . .
Histidin Histamin

Sekil 28. Histaminin elde edilmesi

1.3.4.7. Fenantrimidazol Eldesi

Bu konuda yapilan bir ¢calisma fenantrokinonun glasiyal asetik asitte aldehitler ve
amonyum asetatla reaksiyonundan fenantrimidazol olusum g¢alismasini sunmaktadir.
Arastirmanin amaci imidazol olusumunu gerceklestiren reaksiyonlarin yolunu belirlemekti.
Ik olarak bu amagla kuru amonyakli alkol ¢dziiciileri kullanilmis, fakat daha sonralar:
yapilan arastirmalarla ¢oziicli olarak glasiyal asetik asit ve amonyak kaynagi olarak da
amonyum asetat veya amonyum karbonat kullaniminin imidazol olusum miktarini
arttirdigi bulunmustur. Bu caligmada fenantrokinon ve aldehit amonyum asetat iceren
glasiyal asetik asit ¢ozeltisinde geri sogutucu altinda kaynatilmig ve iyi miktarda imidazol
olusumu ile sonuclanmis, aromatik aldehitlerin de c¢ok daha kolay reaksiyona girdigi
bulunmustur. Reaksiyonun vyiirliylisii hakkinda olas1 mantiksal tahmin soyledir:
Amonyum asetat ve fenanrokinonun etkilesimi imidazol olusumu i¢in gerekli bir ara {irtinii
olusturabilir. Eger amonyum asetat, amonyak tiirevlerinin giiglii bir kaynagi olarak
diistiniilirse fenantrenin mono ya da di-imin(ya da amin) olusumu beklenilebilir.
Fenantrokinonun amonyum asetatla glasiyal asetik asit igerisinde geri sogutucu altinda
kaynatilmasi kristalimsi ara {iriin verip, bu iiriin aldehitlerle asetik asit ¢ozeltisinde 6nemli
miktarda fenantrimidazoller vermek lizere reaksiyona girebilir.

Fenantrokinon, aldehit ve amonyum asetatin asetik asit ¢0Ozeltisindeki
reaksiyonlarinda meydana gelen ara iirliniin izolasyonu belirtilen sartlarda 1midazol

olusumu i¢in gerekli bir reaksiyon akis semasina firsat verir:
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1-) 9,10-fenantrokinon di-imin(II)’in olusumu

2-) Ara tirtin(I1I)’i olusturmak i¢in aldehitle aldol tipi bir kondenzasyona ugramasi

3-) IV’ii olusturmak i¢in iki hidrojen atomunun yer degistirmesi ve sonra da
imidazol(V)’ii olusturmak icin su kayb1

Ik kondenzasyon siiphesiz bir asit katalizleme reaksiyonudur ve su sekilde

reaksiyonlar gosterilebilir:

+

i H
Ar—C=0 + HA AT—C/ + A
\
OH
+
+ \ ~ i
. H ?:NH C=NH OH A
Ir— -~ -
C\ +  C=NH /C-NH—CH—Ar HA
OH
11
~ ~~—N
SC=NH OH G—NH; OH G
C=N—~CH— —N=C—Ar C
% CH —Ar J S~
v v

11

Sekil 29. Asitlerin katalitik etkisi altinda fenantrimidazol olusumu

Ayrica NaOH ve piperidin etkisi altinda da fenantrimidazol olusturmak tizere di-

iminin aldehitlerle reaksiyona girdigi bulunmustur. Bazlarin katalitik etkisi altinda I1I’iin

olusumu soyle gosterilebilir[32]:

\C:NH \C:NH
+ B [ + BH'
C=NH C=N
/

N _

C=NH H \$:NH BH* | ™C=NH oH

_ + Ar—C=0 0 |

/ / CH—Ar B C=N—CH—Ar

111

Sekil 30. Bazlarm katalitik etkisi altinda fenantrimidazol olusumu
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1.3.5. Reaksiyonlar

Aromatik karakterdeki imidazolde halka karbon atomlar1 elektrofil substitiisyona
kars1 pirolden daha diisiik reaktivite gosterirler. Bu durum piroldeki bir =CH- yerine bir
azometin azotunun girmesiyle olustugu distiniilebilen diazoller ile, benzendeki bir =CH-
yerine =N- girmesiyle olusan piridinin karsilagtirmasi ile anlagilabilir ve piridinin benzene
gore daha diisiik reaktivite gostermesi ile ayn1 nedenden ileri gelir. Nitekim, bir elektrofil
reaktif halka azotlarindan sadece azometin azotuna baglanabilir, ¢iinkii NH grubu
azotunun bag olusumunda kullanilmayan iki elektronu aromatik rezonansa katilmistir.
Genel olarak diazollerin niikleofil substitiisyon reaksiyonlar1 vermedikleri sdylenilebilir.
Ancak imidazolde kuvvetli bazlar etkisiyle halkada deprotonasyon olasidir. Pirol
halkasindaki bir =CH- yerine bir ¢ifte bagli azot =N- girmesi baziklikte artmaya neden
olur. Nitekim imidazol, pirolden ve hatta piridinden daha kuvvetli bir bazdir. Iki
heteroatomun birbirine dogrudan dogruya baglanmasi baziklikte zayiflamaya neden
oldugundan, pirazol imidazolden daha zayif bir bazdir. Imidazoller monobazik bilesikler
olarak kabul edilebilir ve kuvvetli asitler ile azometin azotunda(imidazol igin N-3)

protonlandirilirlar[30].

. )
| N N %—H -N—H
[ ..J <> [| /) +H" [l . | <> “ /)
N No N No
| | | |
H H H H

Imidazol imidazolyum Katyonu

Sekil 31. Imidazoliin protonlandiriimasi

Imidazol, nétral veya bazik ortamlarda kolay halojenlenir. 4- ve 5- yerlerine CI, Br
veya [ girebilir. Asitli ortamlarda halojenlenmesi giictiir. Ciinkii imidazoliin katyonu ve
buna bagli olarak molekiil simetrisi olusacagi i¢in halka asir1 derecede deaktive olur. Bu

tiir reaksiyonlarda bromun klordan daha etkin oldugu goriilebilir.
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Sekil 32. Imidazoliin halojenlendirilmesi

Nitrolama ve stilfolama reaksiyonlar1 ancak ¢ok etkin kosullarda yiiriir[ 10].

SOsH
N . 0 N
(%30 SOj5 igeren dum. H,SO4 , 160 °C)
(P - L)
¥ ¥
H H

imidazol-4-siilfonik asit , %60

Sekil 33. Imidazoliin siilfolanmasi

Imidazol, agil halojeniirler ya da asit anhidritleri ile reaksiyon vererek N-Agil-
imidazolleri olustururlar[30]. Imidazoliin alifatik asit kloriirleri veya anhidritleriyle
acillenmesinde agil grubu azot iizerine baglanir. Bu bilesiklerdeki N-CO bag1 oldukca
gevsektir ve baska bilesikleri agilleme araci olarak kullanilabilirler. Ornegin; pirol, N-
Asetilimidazol ile N-asetillenebilir. Diger bir husus da ayni nedenle yani bag gevsekligi
nedeniyle, N-Agil-imidazol LiAlHs; 1ile indirgendiginde N-CO bagi alifatik
aldehit+imidazol verecek sekilde ayrisir. Bundan yararlanarak alifatik karboksilli asitler
aldehitlere doniistiirtilebilir(Bu onemlidir. Cilinkii baska yollardan karboksilik asitleri veya

ester, amit, asit kloriirii gibi tlirevlerini aldehit basamagina indirgemek olanaksizdir.).
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Sekil 34. imidazoliin agillenmesi ve agilleme arac1 olarak kullanilmas1

Aromatik karboksilik asit kloriirleri degisik sekilde etkir ve 0 °C’de bile imidazol

halkasinin ag¢ilmasma yol agar. Iki azot arasindaki tek karbon format halinde ayrilir[10].

/ Ij 2C¢Hs-COCI, NaOH , 0 °C HC-NH—CO—C;
) > + H-COO"
(Benzoil kloriir) HC NH—CO—CgHs

Sekil 35. imidazol halkasinin aromatik karboksilik asit kloriirii ile ag1lmasi

Imidazoller azot atomlarinda nispeten kolaylikla alkillendirilebilirler. Ornegin,
(CH3),80,; ya da CHsl ile metillendirilebilirler. Imidazoliin alkillendirilmesi verilen

ornekte gosterilmektedir[30].

N N N —CH; N—CH;
R . e T
N No
f H
1-Metilimidazolyum 1y0dur

N N CH3 N— CH3
[ 2 |°
- HI + CH3;l
— TTI —

CH; Hj CH3

1-Metilimidazol 1,3-Dimetilimidazolyum iyodiir

Sekil 36. Imidazoliin alkillendirilmesi
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Imidazol, diazonyum tuzlariyla kenetlenebilir. Diazonyum katyonu ndtral ortamda

imidazolii 2- yerinde kenetler.

N . N
[ ) Cells N> @ )—N:N—QH5

N (Diazolama ve kenetleme) |

& H
2-Fenilazo-imidazol

Sekil 37. imidazoliin diazonyum tuzlariyla kenetlenmesi

N-Alkil imidazoliin formaldehitle verdigi reaksiyon sonunda 2-hidroksimetil tiirevi

meydana gelir.

[Ni + CH,O(sulu), o [ &CHon
N
| |

CH3 CH3
N-Metilimidazol 1-Metil-2-hidroksimetilimidazol

Sekil 38. N-Alkil imidazoliin formaldehitle reaksiyonu

Imidazol halkasmnin indirgenmesi, bilinen indirgenlerle basarilamaz. Imidazoliin
indirgenmis {iriinleri olan imidazolin ve imidazolidon tiirevleri ancak sentezle elde
edilebilirler. 1,2-Diamin+esterden 1imidazolin tiirevi; 1,2-diamin+dietilkarbonattan
imidazolidon tiirevi elde edilebilir.

Zayif ve orta giicteki yiikseltgenler imidazol halkasmna etkimez. KMnO4, K,Cr,O5
gibi gliclii ylikseltgenler ise halkay1 parcalar[10].

1.3.6. Onemi ve Uygulama Alanlan

Multi-substitiie imidazoller ila¢ endiistrisindeki bilesiklerin 6nemli bir sinifini
olusturur ve c¢ok yonlii biyolojik aktiviteler sergilerler[33]. Azot igeren bu bes iiyeli
heterosiklik yapt amino asit histidinin bir kism1 olarak proteinlerde, adenin ve guanin

parcasinin bir boliimii olarak niikleik asit yapilarinda ve benzimidazol olarak vitamin By,
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koenziminde bulunur[34]. Asit-baz kimyasi, kataliz, H-bag1 ve metal komplekslesmesinde
onemli roller oynar. Bu dondr gruplarin baglanma 6zellikleri biyomolekiillerin fizyolojik
olarak metal iyonlariyla etkilesmelerinin planlanmalarinda genis c¢apta kullanilmaktadir.
Ornegin, birgok metaloproteindeki histil kisminin imidazol parcas1 bakir(Il) iyonlarinin
baglanma yerinin bir kismini ya da tamamini olusturur[35].

Imidazol bakir gibi belirli gecis metallerinde bir korozyon inhibitdrii olarak
genis capta kullanilmaktadir. Ozellikle sulu sistemlerde bakirin korozyonunu onlemesi
onemlidir, ¢iinkii korozyon nedeniyle bakirin iletkenligi diigmektedir. Endiistriyel ve
teknolojik  6nemi olan birgcok bilesik imidazol igermektedir. Termokararl
polibenzimidazol(PBI), imidazol icerir ve ates geciktirici olarak davranir. Imidazol ayni
zamanda  fotograf  ve elektronik bilimi i¢in kullanilan c¢esitli bilesiklerde de

bulunmaktadir[29].

1.4. Fenantrolin

Fenantrolin; Sekil 39°da I, II ve III ile gosterilen heterosiklik halka sistemlerini
belirtmek i¢in kullanilan isimdir. Bu heterosiklik halkalar, fenantren halka sistemindeki
—CH= gruplarmin yerine -N= gruplarinin ge¢mesi ile olusur. Bu halka sistemleri 4,5-
diazafenantren(l), 1,5-diazafenantren(Il) ve 1,8-diazafenantren(Ill) olarak ifade edilir. Bu
numaralandirma Sekil 39°daki IV numaralandirmasi esas aliarak yapilir. Bu ii¢ farkli yap1
genel olarak “Fenantrolin” olarak adlandirilir. 1, IT ve III ile gdsterilen heterosiklik halkalar
sirastyla o-, m- ve p-fenilendiaminden elde edildiginden bu yapilar genellikle o-
fenantrolin, m-fenantrolin ve p-fenantrolin olarak adlandirilirlar.

Genel olarak “Fenantrolin” adi yukarida belirtilen ii¢ yapmin disindaki diger

diazafenantrenleri de icermelidir.
4

3 3 3 3
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Sekil 39. Fenantrolin heterosiklik halka sistemleri
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Diazafenantrenler ii¢ alt simifta toplanabilirler. Bunlar;

1) Iki azot atomunun ayn1 halkada oldugu diazafenantrenler

2) Iki azot atomunun komsu halkalarda bulundugu diazafenantrenler

3) Iki azot atomunun komsu olmayan halkalarda bulundugu diazafenantrenler

Birinci alt smiftaki diazafenantrenler ya benzokinolin, benzokinazolin ya da
benzokinokzalinlerdir. ikinci alt smiftakiler benzonaftridinlerdir. Uciincii smif dahilinde
ise 10 adet farkli diazafenantren bulunur. Bunlar o-(4,5-)-, m-(1,5-)- ve p-(1,8-)-
fenantrolin ve diger yedisi de 1,6-, 1,7-, 2,5-, 2,6-, 2,7-, 3,5- ve 3,6- diazafenantrenlerdir.

I, II, IIT yapilarindaki numaralandirma fenantren serilerindeki numaralandirma esas
almarak yapilmistir. Bundan dolay1r o-fenantrolin(4,5-diazafenantren) (I)’deki gibi; m-
fenantrolin(1,5-diazafenantren)  (II)’deki gibi ve p-fenantrolin(1,8-diazafenantren)
(IIT)’deki gibi numaralandirilmistir. Bu numaralandirma halka indeksininkinden farklidir.
Halka indeksi dikkate alindiginda V, VI ve VII ile gosterilen yapilar 1,10-fenantrolin, 1,7-

fenantrolin ve 4,7-fenantrolin diye adlandirilir[36].

2
N~ X3
10 |
N
9~ 4
8 5
7 6

Sekil 40. Fenantrolin heterosiklik halka sistemleri

Heterosiklik organik bir bilesik olan fenantrolin koordinasyon kimyasinda ligant
olarak kullanilabilir ve bu tip durumlarda phen seklinde kisaltilir. Bidentat ligant
oldugundan genellikle metal iyonlar1 i¢in selat yapict bir etmen olarak kullanilmaktadir.
Daha once de belirtildigi gibi azot atomlarmin pozisyonunu gosteren ii¢ tane izomerik

fenantrolin vardwr: 1,7-, 1,10- ve 4,7-fenantrolin[37,38].
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Tablo 2. Fenantroline ait baz1 6nemli bilgiler

FENANTROLIN
Genel
Sistematik isim 1,10-fenantrolin
Diger isimler 4,5-diazafenantren ; o-fenantrolin
Kimyasal formiil CoHsN,
Molar Kkiitle 180.3 g/mol
Goriiniis Renksiz kristal
Ozellikler
Suda ¢oziiniirliik Diisiik
Diger coziiciilerdeki ¢oziiniirliik Alkol, aseton, eter ve benzende ¢oziiniir
Erime noktasi 117 °C

1.4.1. Sik Kullanilan Baz1 Fenantrolin Tiirevleri ve Ozellikleri

Iki ya da daha fazla oksidasyon basamagina sahip elektroaktif ligant tasiyan metal
kompleksleri, metal ve ligantlarn oksidasyon durumlarmmin kombinasyonundan
kaynaklanan benzersiz elektronik yapilar sergilerler. Bu tiir ligantlardan olan dioksolen
genellikle li¢ farkli oksidasyon durumunda metallere koordine olma yetenegine sahiptir:
kinon, semikinonato ve katekolato formlari. Metal-dioksolen kompleksleri sik sik merkez
metalin d orbitali ve ligantlarn n° orbitali arasmndaki enerji seviyelerinin birbirine yakin
olmasi sayesinde = elektronlarinin metal ve ligantlar iizerinde delokalizasyonunu 6n plana
cikartir. Polipiridil-metal kompleksleri de ligant yerlesik ve metal merkezli redoks

reaksiyonlar1 gosterir. Metallerin ve ligantlarin iki redoks tarafi arasinda molekiil i¢1
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elektron transferi genellikle karakteristik yiik transfer bantlar1 tiretir. Bu ylizden redoks
aktif ligantlara sahip olan kompleksler molekiiler 1sik anahtarlar1 i¢in uygulanabilir
adaylardir. 1,10-fenantrolin-5,6-dion ve metal komplekslerinin redoks davranisi, ligantin
polipiridil ve dioksolen ligantlarinin kombine o6zelliklerine sahip oldugu i¢in ilgi
cekmektedir. Dahasi ligant O,0’- (o-kinonoit formu), N,N’- (di-imin formu) ya da iki
metalle baglant1 kuran bir koprii ligant1 olarak her iki durumda metallerle koordine olma
yetenegine sahiptir[39].

1,10-fenantrolin-5,6-dion, organik ve biyokimyada ilging gorsel ve elektriksel
ozellikler gosteren maddelerin sentezinde kullanilan ¢ok yonlii bir maddedir[40]. 1,10-
fenantrolin-5,6-dion 1iki islevselligi sayesinde ¢ok Ozel bir reaktivite gosterir. Kinonoit
fonksiyonu sayesinde redoks aktiftir ve di-iminik azot atomlarinin sayesinde bir Lewis

bazi olarak davranir[41].

Di-iminik fonksiyon Kinonoit fonksiyon
Lewis baziklik E— ) S— Redoks ozellikleri

Sekil 41. 1,10-fenantrolin-5,6-dion bilesiginin yapisi

Bu ¢ok yonli davranis, ZrCly ve ZrCp,(CO);’nin 1,10-fenantrolin-5,6-dion ile
reaksiyonunda goriilmektedir. Zirkonyumun koordinasyon ¢evresindeki degisim O,0’- ya
da N,N’- koordinasyonlu bilesiklerin olusumuna neden olmaktadir. 1,10-fenantrolin-5,6-
dion azot atomlariyla koordine oldugunda biitiin kompleks yani I-tipi kompleks diigiik
oksidasyon basamakli metaller igeren bilesiklerle reaksiyonunda “kinon ekivalent” olarak
kullanilabilir. Diger bir yandan 1,10-fenantrolin-5,6-dion’un oksijen bagli kompleksleri
yani II-tipi kompleksleri Lewis asitli bilesiklerle reaksiyonunda “fenantrolin ekivalent”
ligant olarak kullanilabilir. Her iki durumda da sonug¢ daha ¢ok ¢ekirdekli komplekslerin

olusumudur[40].
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Sekil 42. ZrCly ve ZrCpy(CO), bilesiklerinin 1,10-fenantrolin-5,6-dion bilesigi ile
olusturdugu kompleksler

1,10-fenantrolin-5,6-dion’da kinon pargast  semikinona(bir radikal tiir) ve iki

monoelektronik adimda katekolat tiirtine indirgenen redoks aktif bir tlirdiir[42].

Sekil 43. 1,10-fenantrolin-5,6-dion bilesiginin redoks aktif 6zelligi

1,10-fenantrolin-5,6-dion’un protonlanmasi, elektro aktif olmayan gem-diol
olusturmak iizere karbonil gruplarinin kismi hidrasyonunu gerceklestirir. Ayrica 1,10-
fenantrolin-5,6-dion ligantlarinin hidrasyonunun, onun metal katyonlarina koordinasyonu
tarafindan etkilenip etkilenmedigi arastirilmistir. 1,10-fenantrolin-5,6-dion’un ¢ozeltide
Co, Fe, Ni, Zn, Cu ile birlikte olusturdugu komplekslerde ligantin ileri derecede hidrate
oldugu ve hidrasyon derecesinin fenantrolin-metal kompleksinin kararliligina bagl oldugu

bulunmustur[43] .
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Sekil 44. a) 1,10-fenantrolin-5,6-dion b) gem-diol c¢) Fenantrolin tiirevli kompleks

Yapilan bir ¢alismada 1,10-fenantrolin-5,6-diol, 1-10-fenantrolin-5,6-dion’dan
uygun kosullarda indirgen olarak hidrazin siilfat kullanilmasiyla elde edilmis ve bu
bilesik kullanilarak fenantrolin tiirevli yeni bir bimetalik Cu(Il) kompleksi,
[(phen)Cu(dpcat)Cu(phen)](ClO,),, oda sicakliginda kolaylikla sentezlenmistir. Protonlar1
uzaklastirilmig 1,10-fenantrolin-5,6-diol(1-10-fenantrolin-5,6-diolat) yani diger ismiyle
dipiridokatekolat(dpcat) bilesiginde oksijen anyonlari ¢ok daha gii¢lii sigma bagi yapma
yetenegine sahiptir. Dort koordinasyonlu Cu(Il) kompleksleri genellikle karediizlem
yapidadir ve bu yiizden sert phen ve dipiridokatekolat dibakir(Il) kompleksini bastan basa
diizlemsel bir molekiil olmaya zorlar. Elde edilen deney sonuglar: dibakir(Il) kompleksinin

DNA’ya klasik interkalasyon yoluyla baglandigini gostermektedir[44].

Sekil 45. [(phen)Cu(dpcat)Cu(phen)]*” kompleksi icin sentetik yol:
(i) CuClL/DMF, 60 °C
(i1) H,SO4/HNOs/NaBr, geri sogutucu altinda kaynatma
(iii) N,Hs " H,S04/H,0, 100 °C
(iv) H,0, oda sicaklig1
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1,10-fenantrolin-5,6-dion ¢ok c¢esitli metal  iyonlariyla kararli kompleksler
olusturma yetene8ine sahiptir ve pH’a bagh elektro aktiviteli bir o-kinon pargasi
tagimaktadir. Bu ligantin metal kompleksleri genis bir alanda redoks 6zelliklerinin kontrolii
ve degisimine, bununla birlikte pH doniisiimleri vasitasiyla potansiyellerin ince ayarina
miisaade etmektedir. Ozellikle Cu(II) kompleksleri DNA’y1 taniyabilen ve bolebilen
gelismekte olan yeni teshis ve tedavi edici etmenler i¢in 1lgi ¢ekici tiirlerdir[45].

S-nitro-1,10-fenantrolin sentezi siiresince girisken reaksiyon sartlar1 gereklidir.
Buna ek olarak 5-amin-1, 10-fenantrolin ¢ok kararl degildir, inert atmosfer ve karanlikta
depolanmaya ihtiya¢ duyar. Eger {iriin uzun bir siire depolanacak olursa saf iirin elde
etmek i¢in kloroformda saflastirma gereklidir. Bununla beraber 1,10-fenantrolinin
nitratasyonu siiresince eger reaksiyon sartlari uygun olmazsa yan iirlin olarak biraz 1,10-

fenantrolin-5,6-dion olusabilir[46].

Sekil 46. 5-amin-1,10-fenantrolin bilesiginin sentez basamaklar1

1,10-fenantrolin ve onun tiirevleri supramolekiiler topluluklar i¢in yap1 iskele
malzemesi olarak 6nemli bir rol oynar. Metal iyonlariyla direkt bir sekilde kopri
kurabilmesi ve ¢esitli orto-kinonlarla ilaveli tiirevler olusturabilmesi yoniinden 5,6-diamin-
1,10-fenantrolin ¢ok onemlidir. Ornegin; yararli bir kdprii ligant1 olan tetrapirido[3,2-
a:2’,3°°,2’-h:2°>’,3"’-j]fenazin, 5,6-diamin-1,10-fenantrolin ile 1,10-fenantrolin-5,6-
dion’un kondenzasyonuyla kolaylikla olusabilir.

5,6-diamin-1,10-fenantrolin sentezi i¢in literatiirde iki farkli yol vardwr. Bu iki yol
benzerdir ve su iki adimi kapsar:

1) Kuvvetli yiikseltgen KMnO4’1n bulundugu sivi amonyak ya da giiglii bir bazik
ortamda hidroksilaminle 5-nitro-fenantrolinin aminasyonu

i1) 5-nitro-6-amin-1,10-fenantrolinin indirgenmesi

Aminasyon adimindaki diisiik verim yiiziinden olduk¢a diisitk miktarda bir {iriin

meydana gelmektedir. Yapilan bir ¢alismada 1,10-fenantrolin-5,6-dion’dan yeni iki
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adimlik 5,6-diamin-1,10-fenantrolin sentezi tanimlanmaktadir. Bu yolla elde edilen iirlin
bir onceki metodun yaklasik 3 katidir. Dahasi reaksiyon sartlar1 da nispeten ilimhdir.
Dioksime doniisiimden sonra dimetilsiilfoksite ZnCl, eklenmesiyle elde edilen NMR
verisi, hemen hemen 1:2 oraninda syn- ve anti- izomer igeren karigimin yaklasik olarak
%95 saflikta ham bir {riin oldugu sonucunu ortaya koymustur. Dioksimin zayif
¢Oziinlirliigi yliziinden diamine doniisiimiinden 6nce daha ileri bir saflagtirma yapilmamais,
etil alkolde hidrazin hidrat ile dioksimin komiir camurunun(10% Pd/C) katalitik

indirgenmesi temiz bir sekilde sarims1 kahverengi olan diamin bilesigini vermistir[47].

N N 10% Pd/C
H,SO4 / HNO; NH,OH-HCl N,H4 - H,O
T T—— —_— >
NaBr BaCO; EtOH
100 °C EtOH
phendion phendioksim phendiamin
85% 95 % 83 %

Sekil 47. 5,6-diamin-1,10-fenantrolin sentezi i¢in sentetik yol

Baska bir c¢alismada 5,6-diamin-1,10-fenantrolin ile tereftal aldehitin
polikondenzasyonu sonucu yeni bir polimer ve onun NiSO4, CoCl, ya da FeSO4’tan
olusan ii¢ polimerik kompleksi sentezlenmistir. Fe*", Co®" ve Ni*" i¢in fenantrolin iyi

bir liganttir[48].

M Co**, Ni?t, Fe?t

Sekil 48. Poli(schiff bazi) ve onun komplekslerinin sentetik yolu
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Termal kararhlik, sivi kristalimsi 6zellikler, iletkenlik ve selat olusturmasi gibi
bir¢ok spesifik oOzelliklere sahip olan polischiff bazlar1 uzun bir siiredir arastirmacilarin
dikkatini ¢ekmektedir. Tiim halka tizerindeki konjugasyon ve aromatik heterosiklik
halkalarin ¢oklugu sayesinde yiiksek bir termal kararhiliga ve yiiksek bir elektrik
iletkenligine sahiptirler. 1,10-fenantrolin ve onun tiirevleri supramolekiiler topluluklar i¢in
onemli rol oynar, cilinkii metal iyonlariyla selat yaparak koprii ligantlart olusturmak icin
bidentat N-dondr yerleri saglayabilirler[49].

Imidazo[4,5-f]-1,10-fenantrolin  ligantlarin hazirlanmas1 ve modifiye edilmesi
kolaydir. Bu ylizden de yeni metal komplekslerinin sentezi biiyiik ilgi toplamistir. Bu tiir
ligantlar diizlemseldir ve bunlarin biiyiik aromatik diizlemsel sistemlerinden DNA
interkalasyon maddesi olarak olduk¢a ¢ok yararlanilmistir. Ozellikle di-imin liganth platin
kompleksleri gorsel maddeler, DNA’ya interkalasyon maddesi ve giines pili renkli

maddeleri olarak genis ¢apta kullanilmaktadir[50].

RN RN
N7 "NH N7 "NH
b
— >
\_/ )
N\/N_
imp Pt
Cl Cl
Pt(imp)Cl,

Sekil 49. imp ligantinin ve Pt*" kompleksinin sentezi
a) Aldehit RNCHO(az asir1), amonyum asetat(asir1), asetik asit, N, geri
sogutucu altinda kaynatma, 3 saat
b) PtCl,(DMSO,),, etanol, N, geri sogutucu altinda kaynatma, 24 saat

Protonlarin transferi en basit kimyasal sinyallerden biri olarak dikkate almabilir.
Enzimlerde oldugu gibi birgok hayat prosesi ¢ok dar bir pH araliginda gergeklesir. Bu
aralikta onlarin fonksiyonu ya da aktivitesi pH’m bir fonksiyonu olarak “off/on” degisimi
seklinde tanimlanabilir. Uyarilmis durum stirelerinin uzunlugu ve yiiksek parlaklik miktari
sayesinde rutenyum kompleksleri pH sensorleri olarak son yillarda oldukg¢a dikkat

cekmistir. Imidazol halkasi1 iceren fenantrolin ligantlar1 ¢dzeltinin pH’ina bagh olarak
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komplekslerin sadece bir diprotik asit olarak degil ayn1 zamanda bir diprotik baz olarak
davranabilmesini ve bir “off-on-off” 1s1k anahtar1 06zelligi gdsterebilmesini miimkiin
kilar. Bu amagla bu tiir ligantlarin protonlanmasi ve protonlarin uzaklastirilmas: yoluyla
elde edilen “off-on-off” 151k anahtar ozellikli mono ve  diniikleer rutenyum(lIl)

komplekslerinin pH sensorii olarak davranabilme 6zellikleri gelistirilmistir[51].

L
\/
A
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o

Sekil 50. Imidazol halkas1 igeren fenantrolin tiirevli Ru(II) kompleksinin
asit-baz dengesi



38

1,10-fenantrolin ligantlarinin rutenyum ile olusturdugu komplekslerde, 1,10-
fenantrolinin 2 ve 9 konumundaki substitiientler komplekslesme islemine engel teskil
edebilmekte ve ligant alanini zayiflatmaktadir. Bu kompleksin fotofiziksel davraniginda
biiyiik bir degisime neden olurken, oda sicakliginda ¢6zelti icinde kompleksin uyarilmis

halinin 6mriinii ve emisyon verimini biiyiik 6l¢iide diisiirmektedir[52].

1.4.2. interkalasyon Ozelligi

Kimyada interkalasyon bir molekiiliin (ya da grubun) diger iki molekiil (ya da
grubun) arasma tersinir ilavesidir. Or: DNA interkalasyonu. Interkalasyon yapisal

bozunmaya neden olur.

Sekil 51. Degigsmemis bir DNA ipligi(solda) ve li¢ yerinde
interkalasyon olmus bir DNA ipligi(sagda)

Sekil 52. iki adenin-urasil baz ¢ifti arasina interkalasyon olmus
ethidium

Ligantlar DNA ile kovalent baglanma, elektrostatiksel baglanma ya da
interkalasyon yoluyla etkilesebilir. Uygun bir boyut ve kimyasal tiirdeki ligantlar
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kendilerini DNA’nin baz ¢iftleri arasina uygun hale getirebildiginde interkalasyon olur.
Bu ligantlar ¢cogunlukla polisiklik, aromatik ve diizlemseldir. Bu yiizden de ¢ogunlukla
niikleik asitleri 1yi bir sekilde boyarlar[53].

1960’larin basinda Lerman diizlemsel aromatik katyonlarm DNA ile etkilesimleri
iizerindeki birgok fiziksel calismaya rehberlik etti ve onun interkalasyon ile adlandirdig1 bu
prosesle diizlemsel aromatik molekiillerin DNA’ya baglanabildigi sonucuna varildi.
Bununla beraber molekiiler ayrintida klasik interkalasyon modeli genisletilmektedir.
Klasik interkalasyon modeli, aromatik bilesiklerin niikleik asit baz ciftleri arasinda
barmabilecegi yollardan sadece bir tanesidir. Tipik interkalatorlar aromatik halka
sistemlerinin DNA baz ¢iftleri arasmna eklenmesiyle baglanan diizlemsel aromatik
katyonlardir. Interkalasyon yerinin olusumu DNA cift sarmal yapisinda genislemeye, baz
ciftlerinin yerel gevsemesine ve kivrimlarda oldugu gibi DNA omurgasinda diger olasi
bicimsel bozulmalara sebep olur. Bunlar interkalator tiirleri i¢cin karakteristiktir[54].
Kapsamli bir sekilde incelenen DNA interkalatorlar1  ethidium bromit, proflavin,
daunomisin, doksorubisin ve talidomittir. DNA interkalatorlar1 hizla biiyliyen kanser
hiicrelerinde DNA replikasyonunu engellemek i¢in kemoterapik tedavide kullanilmaktadir.

Baz ciftleri arasina bir interkalatorun elverigli hale gelmesi i¢in, DNA dinamik
olarak gevsemeyle baz ciftleri arasinda bir bosluk agmalidir. Bu gevseme derecesi
interkalatora bagli olarak degisir. Ornegin, ethidium katyonu(sulu ¢ozeltide bulunan
ethidium bromitin iyonik formu) DNA’y1 yaklasik olarak 26° derece gevsetirken proflavin
onu yaklasik 17° derece gevsetir. Bu gevseme baz ciftleri arasinda yaklasik olarak 0.34
nanometre ya da 3.4 angstrom agiklik olusturan ayrilmaya(ya da yiikselise) neden olur. Bu
gevseme DNA ipliginde DNA ipliginin uzamasi ya da baz ¢iftlerinin biikiilmesi gibi yerel
yapisal degisimlere neden olur. Bu yapisal modifikasyonlar fonksiyonel degisimlere ve
siklikla da transkripsiyon, replikasyon ve DNA tamir prosesinin engellenmesine yol
acar[53].

DNA omurgasindaki burulmus baglar etrafinda dénmenin bir sonucu olarak bir
interkalasyon yeri olusumu ¢ift sarmal yapidaki bir uzamayla birlikte baz ¢iftleri arasinda
ayrilmaya ve interkalasyon yerinde sarmal biikiilmede bir diisiise(yani gevsemeye) neden
olur. Uzamadaki artis sonikasyon ve enzimatik metotlarla hazirlanmis DNA’nin kisa
dogrusal boliimleri kullanilarak vizkozite ve sedimentasyon gibi hidrodinamik metotlarla

saptanabilir[54].
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Kiiciik molekiiller ¢ift sarmal DNA ile birkag sekilde etkilesir ve cogu durumda da
bu kovalent olmayan, diizlemsel aromatik molekiillerin DNA baz c¢iftler1 arasina
interkalasyonunu igerir. Literatlirde yer alan ilk etkili DNA bolme aktivitesi sergileyen
bakir kompleksi bis(1,10-fenantrolin)bakir(I)’dir. Sonradan 1,10-fenantrolin ya da
modifiye edilmis fenantrolin ligantinin metal kompleks kimyas1t DNA’y1 tanimlayabilen ve
bolebilen yeni teshis ve tedavi edici etmenlerin gelisimi i¢in biiylik bir ilgi ¢cekmistir[55].
Yapilan arastrmalar bakir(Il)-fenantrolinlerin DNA’nin baz ciftleri arasina fenantrolinin
orta halkasmin kismi interkalasyonu ile baglandigin1 giiclii ve etkili kanitlarla
saglamaktadir. Fenantrolin halkasindaki metil gruplarinin pozisyonu ve sayist kompleksin
ilgisini kismi interkalatif baglanmaya yoOneltmektedir. Bu yiizden 4- ve 4,7-
pozisyonlarindaki substitiientler baglanma ilgisini diisiiriirken 5-pozisyonu durumunda bu
substitlientler interkalatif etkilesimi yok eder[56]. Niikleobazlar arasmna yigilan aromatik
halkanin ~ baglanmaya neden olan biiyiilk bir yiiriitiici kuvvet oldugu disiiniiliir.
Baglanmanin biyiikliigiiniin, etkilesen aromatik halkalarin elektron yogunlugu ve
boyutunun yanisira hidrofobik ve hidrofilik etkilesimlerin kombine etkisine bagl oldugu
disiiniilmektedir. Bununla beraber bu faktorlerin bagil 6nemi bilinmemektedir ve giivenle
yapisal ayrintilart DNA’ya baglanmadaki kuvvet ile iligkilendirebilecek saglam ana hatlar
yoktur. Karisik ligantlh kompleksler kullanarak ilgili parametreleri sistematik olarak
degistirmek miimkiindiir. Uygun substitiientlerin kullanilmas1 ya da interkalatif parcanin
kimyasal yapisini degistirmeden yardime1 ligantlarin yapisini basit¢ce degistirilmesi yoluyla
interkalatif gruplarin 6zellikleri degistirilebilir.

DNA yapisint incelemede yeni kobalt(Ill) komplekslerin 6zellikle ya 1,10-
fenantrolin ya da modifiye edilmis fenantrolin pargalar1 iceren bu tiir komplekslerin
sentezi, prob olarak davranabilme yeteneklerinin kimyacilar tarafindan kapsamli bir
sekilde incelenmesine olanak sagladi[57]. Yapilan bu calismalar [Co(bpy),(ODHIP)]*
kompleksinin DNA’ya ODHIP ligantinin DNA’nin komsu baz ¢iftleri arasma
interkalasyonu ile baglandigimm1 gdostermistir. ODHIP ligantindaki iki orto grup metal
komplekslesmesinin meydana gelebilecegi ODHIP’nin dis sinir bolgesinde koordinasyon
yeri olusturabilmekte, basit tampon ¢ozeltide kompleks nispeten zayif 151k yayabilmekte

iken DNA’ya baglanmadan sonra kayda deger bir artis gézlenmektedir[58].



41

Sekil 53. ODHIP ligantmin yapis1
Yine bu arastrmalar  [Co(bpy)2(CNOIP)]*" ve  [Co(phen),(CNOIP)]**
komplekslerinin DNA’ya interkalatif bir modla baglandigin1 gostermektedir. Onlarin PIP

ligant1 iceren ana kompleks yapilarina kiyasla NO, ve Cl gruplariin PIP ligantinda ortaya

cikmas1 komplekslerin DNA’ya baglanma ilgisini diistirmektedir[59].
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[Co(bpy)2(CNOIP)** [Co(phen),(CNOIP)]**

Sekil 54. [Co(bpy)2(CNOIP)]** ve [Co(phen),(CNOIP)]*" komplekslerinin yapisi

Son yillarda ¢ift sarmal yapi ile giiglii stereo ve zincirleme spesifik etkilesiminin
yani sira milkkemmel fotofiziksel ve fotokimyasal 6zellikleri sayesinde Ru(Il) polipiridin
komplekslerinin DNA’ya baglanmasina 6nemli bir ilgi duyulmustur[60]. Rutenyum(II)
kompleksleri genelde DNA’ya elektrostatik baglanma, oluk baglanma, interkalatif
baglanma ya da kismen interkalatif baglanma gibi kovalent olmayan bir etkilesimle
baglanir[61]. Farkli baglanma modelleri sistemin serbest enerjisinin diisiisiinden sorumlu
cesitli tipteki kuvvetlerden ya da islemlerden kaynaklanir(elektrostatik etkilesimler,
hidrojen bagi, London kuvvetleri ve hidrofobik etkilesimler i¢in entropi artiglari). Giiglii
bir sekilde baglanmaya uygun bir model olan interkalasyon DNA’nin komsu baz ciftleri
arasma bir ligantin n-yigilmasmi gerektirir. Bu n-yigilma etkilesimi interkalasyon yapici
ligant olarak diiz olmay1 ve heterosiklik halkalarla kurulan genislemis aromatik sistemleri

gerektirir. Bir Ru kompleksinin DNA ile etkilesimi kompleksin absorpsiyon, emisyon
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siddeti ve uyarilma yasam siiresi gibi c¢esitli fotofiziksel oOzelliklerinin seri halde
degisimiyle sonuglanir. Bu yiizden Ru(Il) polipiridin kompleksleri niikleik asit yapisi
hakkinda bilgi edinmede (6rnegin Z- ve B-sekil DNA’y1 ayirt eden) kullanilabilir. Dahas1
DNA ya da RNA’nin ge¢is metal kompleksleri tarafindan boliinmesi gen ifadesinin
anlagilmasi i¢in gerekli olan protein-niikleik asit etkilesimleri hakkinda degerli bilgiler

saglayabilir.

1.R=H

| = 3.R= OH
=

OCH,

Sekil 55. Imidazol grubu igeren bazi fenantrolin Ru(Il) komplekslerinin yapisi

Hidrojen bagi olusumunun bazi yasam proseslerinde c¢ok Onemli oldugu
bilinmektedir. Ornegin, DNA c¢ift sarmal olusumu bazlar arasindaki hidrojen bagma
baglhdir. Bununla birlikte Ru(II) polipiridin kompleksleri ve DNA arasindaki hidrojen bagi
olusumunun kompleksin DNA’ya baglanmasinin lehine olup olmadig: hala tartigmalidir.
Bir ¢alismada elde edilen bulgu interkalatif ligant ve DNA bazi arasindaki hidrojen bagi
olusumunun kompleksin(6zellikle rutenyum polipiridin  kompleksi i¢in) DNA’ya
baglanmasini artiracagini ileri siirmektedir. Bu yiizden hidrojen bagi olusumunun makul
dizayn1 kompleksin DNA’ya baglanmasini kolaylastiracaktir[60].

Genellikle polipiridil Ru(Il) kompleksinin interkalatif ligant1 ¢ift sarmal DNA
yapisinin baz ¢iftleri arasina girebilecek ve oraya istiflenebilecek aromatik heterosiklik bir
fonksiyonellik icermelidir. Bu ylizden kaydedilen komplekslerin ¢cogu sadece diizlemsel
aromatik halkalar icermektedir ve DNA’ya baglanma araci olarak diizlemsel olmayan
polipiridil Ru(II) kompleksleri nispeten azdir. Gergekte, diizlemsel olmayan ligant iceren
komplekslerin bazilar1 da DNA’ya baglanmada ilging ozellikler gostermekte ve
interkalasyonda interkalatif ligantin diizlemselliginin etkilerini ve DNA’ya kompleksin

baglanma modunun seklini belirlemede ilgi cekmektedir[62].
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Ru(Il) komplekslerinin DNA’ya baglanmasi son yillarda yogun bir arastrma
konusudur. Bu tip en ilging kompleks sinifina ait tiirlerden biri de dppz ligant1 iceren
komplekslerdir[63]. [Ru(phen)3]2+ kompleksindeki ligantlardan biri dppz ile yer
degistirdiginde genisleyen ligant hi¢ sliphesiz DNA baz ciftleri arasma interkalasyon
yapar. Bir¢ok kanit genisleyen ligantlarin ¢ift sarmal DNA ile interkalasyon yaptigini
gostermektedir[64].
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Sekil 56. Dppz ligantmin DNA’ya interkalasyon yoOnelimini gdsteren
[Ru(phen),(dppz)]*” kompleksinin yapisi

D; simetrik [Ru(phen)s]*" ve C, simetrik [Ru(phen),dppz]*® igin spektral
benzerlikler [Ru(phen)s]*”nin {i¢ phen ligantindan birinin interkalasyon yapabilecegi
tartismali sorusunu getirmektedir. DNA nin [Ru(phen),dppz]** ve klasik interkalatorlar ile
gbzlenen uzamasmna karsilk olarak  [Ru(phen);]*’nin  varligindaki uzamasi bir
fenantrolinin niikleobazlarla yi1gilma etkilesimine sahip olabilmesine ragmen tam olarak
acilimli interkalasyon ¢ukuruna girmedigini gostermektedir. [Ru(phen),dppz]*~de dppz
tam olarak interkalasyon islemini gergeklestirmektedir. [Ru(phen)3]2+’nin bir tane phen
liganti DNA baz c¢iftlerinin karsisinda durmaktadir ve sanki onlarla interkalasyon
yapiyormus gibi neredeyse onlarla ayni paraleldedir. [Ru(phen)s]*’nin baglanma dogasi
kapsamli bir sekilde incelendi ve tartisildi. Onceleri tris(fenantrolin) gecis metal
kompleksinin DNA’ya bir tane phen ligantinin interkalasyonuyla baglandigi onerildi.
Yapilan caligmalar fenantrolin ligantinin, komsu baz ciftleri arasindaki interkalasyon
acikliginin tam bir agilmayr kapsamadigini igeren bir baglanma moduyla baz ciftleri
arasma girdigini gostermektedir ve baz c¢iftleri arasinda tam ayrilmanin oldugu klasik

interkalasyon degildir. Bu yigilma etkilesimi phen ligantinin baz ¢ifti kiimesinin
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kenarindaki bir acgiklik icerisine sikigmasiyla(semi-interkalasyon) ya da bir baz ¢iftinin
etkili bir sekilde anlagsmasiyla olusturulan yarigin i¢ine girmesiyle(benzeri interkalasyon)
olabilir[65].

[Ru(phen)»(dppz)]*nin interkalatif baglanma geometrisi ve DNA’ya yiiksek
baglanma ilgisi karakteristiktir. Buna zit olarak ana bilesik [Ru(phen)3]2+’nin davranisi
DNA’ya nispeten zayif bir baglanma gosterir. [Ru(phen);]*" i¢in interkalasyon da dahil
cesitli baglanma modelleri ileri siiriildii, fakat yapilan son arastrmalar bu kompleksin

DNA’ya interkalatif olmayan bir yolla baglandigini géstermistir[66].

Sekil 57. [Ru(phen)z(dppz)]2+ kompleksinin sirasiyla A ve A enantiyomerlerinin tam
konfigiirasyonlar1

Biiyiik aromatik ligantlarin kovalent olmayan bir etkilesim olan interkalasyon
yoluyla DNA’ya baglanmalarin1 gerceklestirmeye biiyiik 6nem verildi. Bu amagla
mononiikleer oktahedral Ru(Il) komplekslerinde imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin ve onun
tiirevlerinin DNA ile interkalasyonu kesfedildi. Buna dayanarak yeni bir ligant 2,9-bis(2-
imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin)-1,10-fenantrolin(bipp) sentezlendi. Bipp ligantinin yapisal
ozelligi ona hem koprii hem de interkalasyon ligant1 olarak fonksiyon gorebilme yetenegi
sagladi. Bpy, DNA ile interkalasyonu gerceklestirmede etkisizdir. Ciinkii kiigiiktiir
ve interkalasyon i¢in gerekli biiyiikk diizlem alana sahip degildir. Bu yiizden
[(bpy)2Ru(u-bipp)Ru(bpy),]*" kompleksinin bu tiir etkilesimleri bipp tarafindan
gergeklestirilir. Muhtemelen bipp ligantinin orta fenantrolin pargasi interkalasyon i¢in

sorumludur[67].
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Sekil 58. [(bpy).Ru(p-bipp)Ru(bpy),]*" kompleksinin yapist

2,9-bis(2-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin)-1,10-fenantrolin)(bipp)  kopriisi.  ile
desteklenmis fenantrolin diniikleer Rutenyum(Il) kompleksinde orta fenantrolin kismmin
DNA baz ciftlerine interkalasyon yoluyla baglandig: belirtilmisti. Bagka bir ¢alismada ise
DNA’ya farkli bir modla baglanan bu ligantin diniikleer bakir(II) kompleksi sentezlendi.
Fotofiziksel ve vizikometrik galismalar, bu kompleksin u¢ (phen)Cu®" kisminmm DNA
komsu baz ¢iftlerinin i¢ kismina interkalasyonla gii¢lii bir sekilde baglandigini
gostermektedir. Bu arada koprii bipp ligantimin DNA i¢ kismmnin disinda kaldigi
belirlenmistir[68].

Sekil 59. [(phen)Cu(p-bipp)Cu(phen)]*” kompleksinin yapisi
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1.4.3. Biyolojik Sistemlerdeki Onemi

Kimyasal niikleazlar etkili bir sekilde niikleolitik aktivite gosteren bilesiklerdir ve
oksidatifsel olarak deoksiriboz parcasmin indirgenmesiyle fizikolojik pH ve sicaklik
altinda DNA’nin fosfodiester bagmi kirarlar. Kimyasal niikleazli niikleolitik aktivite igin
kinetik yol DNA ile zayif ya da giiclii komplekslerin tersinir olusumunu i¢cermektedir.
Bis(1,10-fenantrolin)bakir(I)  iyon kompleksi DNA ipliginin kesilme  isleminin
tamamlanmasii gosteren ilk sentetik koordinasyon kompleksidir. Tetrahedral 2:1 (1,10-
fenantrolin)bakir(I) kompleksi etkili bir kimyasal niikleazdir ve fizikolojiksel sartlarda
hidrojen peroksit kullanimiyla deoksiriboz pargasinin oksidasyonu sonucu DNA’nin

fosfodiester bagini keser[69,70].

Sekil 60. Sentetik niikleaz bis(1,10-fenantrolin)bakir(I) kompleksinin
yapisi

(phen)>Cu'’in bir DNA ve RNA polimeraz inhibitérii olarak beklenmedik kuvveti
goriilmedik bir kimya olusumu 6nerdi ve onun bu hareket modunun arastirilmasini sagladi.
1,10-fenantrolin inhibisyonu bazi biyoloik enzimlerdeki siki bagli ¢inko iyonunun roliinii
incelemek i¢cin yaygm bir sekilde kullanildi. Bu  verilerin dogru yorumlanmasi
(phen),Cu'’in katalitik aktiviteyi hangi sekilde etkiledigine dair mekanizmanm
tanimlanmasina bagli olabilir[71]. Bu redoks aktif koordinasyon kompleksi yiliksek
derecede  spesifik kimyasal niikleazlar ve proteazlarin gelisiminde oldukca yararl
olmustur. Ciinkii bakir-okso tiiriiyle reaksiyona girecek yaygin hidroksil radikallerinden
fazlasin1 lretmez[72]. Hidrojen peroksit ve ingirgeyici bir ara¢ varhiginda kimyasal
niikleaz aktivitesinin kesfini takiben 1,10-fenantrolin iceren bu bakir komplekslerinin ¢ok

degisik uygulamalarda olmasi, niikleik asit kimyasinda onlara 6nemli bir ilginin
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dogmasima neden oldu. Fenantrolin ligantinin ve onun tiirevlerinin metal-selat 6zellikleri
bir dizi analitiksel ayiraglarda ve  biyolojik  problarin  gelisiminde de
degerlendirilmektedir[73].

Ligant olarak 1,10-fenantrolin ve onun tiirevini kullanarak olusan gecis metal
kompleksleri secici bir sekilde interkalasyon yoluyla DNA’ya baglanma yetenegine
sahiptir. Elektrokimyasal c¢alismalar hidrofobik imp ligantlarin varliginda fenantrolin
komplekslerinin niikleik asit  bazlarinin hidrofobik i¢ kisimlariyla  interkalatif
etkilesiminin kolaylastigini ortaya koymustur. Diizlemsel aromatik halka ve imidazo[4,5-
f1[1,10]fenantrolin ligantinin imidazo pargasi interkalasyon ve hidrojen bagi etkilesimiyle
DNA ile olan etkilesimi artirabilir. Bu tiir kompleksler kanser hiicreleri i¢in engelleyici

etkiler gosterirler[74].

H,SO4 , HNO; formaldehit

85 °C glasiyal asetik asit

Sekil 61. [Co(phen)z(imp)]2+ kompleksinin sentez basamaklar1

1,10-fenantrolin ve onun tiirevlerini iceren metal kompleksleri 6zellikle DNA’y1
tanimlama ve bolmede ilgi ¢ekici tiirlerdir. Bu komplekslerdeki metal ya da ligantlar 6zel
bir uygulamay1 kolaylastirmak icin kontrollii bir sekilde kolayca degistirilebilir. Metal

iyonu ya da liganttaki degisim baglanma modu ve ilgisinde degisimlere neden olur[75].
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Protein boslugu igerisine dogal olmayan metal komplekslerin girisi istenilen
fonksiyonlarda yeni yapay metaloproteinlerin olusumu icin giiclii bir metot olarak
goriilmektedir. Protein boslugu i¢ine giren bu tiir molekiiller sik stk 6nemli bir kararlilik ve
enantiyo- ya da substrat-selektif reaksiyonlar gibi benzersiz reaktiviteler gosterir[76].
Fenantrolin bilesikleri proteinlerle olan etkilesimleriyle protein yapisinin aydinlatilmasinda
da kullamlmistir. Buna yeni bir 6rnek bir transmembran proteini olan Na'-K'ATPaz’mn -
alt-biriminin M3 ve M1 transmembran kisimlarmin mesafesinin belirlenmesi amaciyla 4,7-
difenil-1,10-fenantrolin  bakir(Il) kompleksinin  kullanilmasidir. Bu  kompleksin
kullanimiyla protein zinciri spesifik bolgelerden oksidatif olarak kesilmis ve bu yolla M3

ve M1 boélgelerinin birbirlerinden uzakligi belirlenmistir[77].

Sekil 62. 4,7-difenil-1,10-fenantrolin bakir(Il) kompleksi

Fenantrolinin vanadyum komplekslerinin membranlarla olan etkilesimini
gostermek icin yapay membran sistemleriyle c¢alisilmistir. Yapilan ¢alismalarda
komplekslerin membran yapiyr bozmasi veya gecirgen hale getirmesi ve lipid
peroksidasyonu iizerindeki etkileri arastirilmistir. Sonugta komplekslerin membran iizerine
olan etkisinde metal iyonun etkisinin olmadigi, kompleksin hidrofobisitesine ve
biiytikligliine bagli oldugu gosterilmistir. Ayrica bu komplekslerin membranlarin
gecirgenligini  artrmasinda, lipid peroksidasyonunun etkisinin olmadig1 ortaya

konmustur[78].
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[Cp2V(phen)][OTT];

Sekil 63. Fenantrolinin vanadyum kompleksi

Bir ¢calismada fenantrolin kompleksleri -nikotinamid adenin diniikleotidin(NADH)
oksidasyonunun takibinde kullanilmistir. NADH sayis1 300’1 asan dehidrogenaz enziminin
kofaktoriidiir. Bu anlamda NADH’in NAD ’ya doniisiimii enzim kinetiginin incelenmesi
acisindan oldukca Onemlidir. NADH oksidasyonunun takibi i¢in elektrot ylizeyine
sabitlestirilmis bir¢ok farkli bilesik kullanilmistir. Bu bilesiklere en yeni ilave edilenlerden
biri de fenantrolin kompleksleridir[79].

RNA ve DNA’y1 bolen redoks aktif koordinasyon kompleksleri 6zellikle 1,10-
fenantrolin, ligant-niikleik asit etkilesiminde ©6nemli rol oynar. Son zamanlarda bu
koordinasyon komplekslerinin proteinlerin, polipeptit zincirini béldiigli tespit edilmistir.
Bu tir bazt Cu(Il) fenantrolin kompleksleri enzimi bdlme ve pargalama ozelligine

sahiptir[80].

=
2+/N\ | R= SO,NH,
~. = R
AN
0

Sekil 64. Enzim bdolme ve parcalama 6zelligine sahip Cu(Il)
fenantrolin kompleksi

Fenantrolin ve bikarbonat ligantlar1 i¢ceren bakir(Il) kompleksleri sentezlenmis ve
bunlarin molekiiller arasinda protein transfer isleminde rol oynayan model bilesikler

olabilecegi Onerilmistir[81]. Bakir bitki ve hayvanlar i¢in 6nemli bir iz elementidir ve
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bircok biyolojik proseste karisik ligant kompleks olusumuna dahil olur. Polipiridin ligant
iceren bakir kompleksleri ve onun tiirevleri biiylik ilgi duyulan bir alandir. Ciinkii
antitimor, antimikrobakteriyel ve antimikrobik gibi bircok biyolojiksel aktivite
gosterirler[22].

Diinyada en yaygimn olarak kullanilan antitiimor ilaglarindan bir tanesi de cis-
diamindikloroplatin(II)(cis-platin)’dir. Cesitli kanser ve tiimorlerle miicadele etmede
oldukca etkilidir. Insana dair kotii hastakhilarm kliniksel tedavisindeki biiyiik basarisi
inorganik antitiimor etmenlerin arastirilmasmi saglamistir. Fakat cis-platinin birkag toksik
yan etkisi hastalara verilebilen doz miktarimi1 sinirlamaktadir. Baska platin igerikli bir
antitimor 1ilaci(karbo-platin) diinya capinda uygun ve basarili kliniksel uygulamalar
sagladi. Bu cis-platinden daha az toksik ve daha ¢ok dozda verilebilmekteydi. Cok daha
etkili ve daha az toksik antikanser ilaclar1 bulabilmek icin cis-platinin binlerce analogu
sentezlendi. Bu problemi ¢6zmek i¢in var olan cis-platin analoglarindan farkli yapisal
ozelliklere sahip yeni smif kompleksler tanimlanmaya ¢alisildi[82].

1,10-fenantrolin, diizlemsel dogasinin bir sonucu olarak DNA’ya bir interkalator
olarak katilabilme yetenegine sahiptir. Bazi 1,10-fenantrolin iceren metal komplekslerin de
DNA’ya interkalatif bir modla baglandigi bilinmektedir. Ayn1 zamanda 1,10-fenantrolinli
birka¢g metal kompleksi ve bu heterosiklik merkezi igeren birka¢c dogal iirlin ilging
antikanser Ozelliklere sahiptir[83]. Bu amagla fenantrolin tiirevi igeren yeni lantanyum
kompleksleri sentezlenmis ve bu komlekslerin antikanser aktivitesi gosterdigi
bulunmustur. DNA’ya baglanma g¢alismalar1 komplekslerin DNA ile bilinen platin ve
palladyum komplekslerinden farkli bir modla etkilesmesinin miimkiin olabilecegini

gostermektedir. Bu sonug yeni sinif antitiimer etmenlerin gelisimine neden olabilir[84].

(ClOy4), ClO,

Sekil 65. Antikanser 6zellige sahip fenantrolin tiirevli lantanyum(IIl) kompleksleri
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1.4.4. Diger Onemli Ozellikleri ve Kullanim Alanlar

1,10-fenantrolin selat olusturucu etmenlerin 6nemli bir siifin1 olusturur ve 1yi
bilinen 2,2’-dipiridil sistemine kiyasla farkli 6zelliklere sahiptir. Bunlar merkez halka
tarafindan saglanilan sert yap1 sayesinde iki azot atomunun siirekli yan yana bulunmasi ve
ozellikle lantanitler ile olan komplekslerinde c¢ekirdek yapmin bir triplet-durum
fotosensitizer olarak davranabilme yetenegidir. Bu ylizden  analitiksel ve hazirlayici
koordinasyon kimyasinda kapsamli bir sekilde kullanilmakta, tiirevleri polipiridil metal
komplekslerinin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir[85].

Cu(I) ya da Ru(II) gibi diisiik oksidasyon basamakli metallerin 1,10-fenantrolin gibi
heteroaromatik selat ligant kompleksleri goriiniir bolgede kuvvetli absorpsiyon bantlar1
gosterirler. Bu kuvvetli gecis metal-ligant yiik transferine tekabiil eder[86]. Cok kuvvetli
o-dondr ligant1 olan 1,10-fenantrolinin rutenyum ile olusturdugu kompleksler
koordinasyon kimyasinda oldukca fazla kullanilmistir. Bu ligant, metal komplekslerde
elektron kaynagi ya da katalitik reaksiyonlarm tesvik edicisi olarak 6nemli rol
oynamaktadir[87].

[Ru(bpy)3]2+’nin ilging kimyasi, ligant yapisinin redoks potansiyelleri, uyarilmig
durum aktivitesi ve 151k salinimi {izerindeki etkilerini belirlemek {izere yeni bir¢ok
oktahedral rutenyum(Il) polipiridin komplekslerin hazirlanmasma  ve karakterize
edilmesine katkida bulunmustur[88]. Ozellikle 1,10-fenantrolin  ligantli  Ru(II)
kompleksleri metal kompleksli renkli maddelerin 6nemli bir smifin1 olusturur. Bu
bilesiklerin fotokimyasal ve termokimyasal kararliligi, tersinir redoks davranisi gibi
ozellikleri kimyasal reaksiyonlar1 izlemede onlar1 ¢ok uygun fotosensitizerler yapti[89].

Cogu arastirmacilar  bakir(I) bis(fenantrolin) komplekslerinin 6zellikleri ve
yeteneklerini incelemekle ilgilidir. Bu amacla, fotovoltaik hiicrelerde 1sik {iriinleri ve
molekiiler sensdrler gibi pratiksel uygulamalarda bu tiir kompleksleri uygun hale getirmek
icin fotokimyalar1 gelistirilmistir. Bir kompleks, molekiiler sensor olarak yararli olabilmesi
icin yliksek kuantum fotoliiminesans iirliniine sahip olmalidir. Son yillara kadar bakir(I)
bis(1,10-fenantrolin) komplekslerinin kullaniminda onlarin diisiik kuantum {iriinlerinden
dolay1 biiyiik bir smirlama vard1. Yiiksek 1s1ldayic1 kompleks [Cu(dbp)(dmp)]~in kesfiyle
beraber ¢alismalar bakir(I) bis(fenantrolin) komplekslerinin goriiniir bolgede absorpsiyon
yapmast yetenegini artirmaya  yoneldi[90].  Stereoelektronik  etkiler  bakir(I)

bis(fenantrolin) komplekslerinin temel durum ve uyarilmis durum kimyasinda son derece
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onemlidir. Ornegin, yap: doniisiimleri bakir merkezi iceren kinetik ve termodinamik
elektron-transfer reaksiyonlarimi belirlemede 6nemli rol oynar[91]. Bis(1,10-fenantrolin)
bakir(I) kompleksinin belli sartlarda saptanabilir bir emisyon gdstermedigi, fenantrolinin
2- ve 9- pozisyonlarinda bulunan bazi substitiientlerin liminesans i¢in gerekli oldugu
goriilmiistiir. Bu yiizden bakir(I)’in fotokimyasal arastirmalarinin ¢cogu 2,9-disubstitiie
fenantrolin kompleksleri lizerine odaklanmistir[92].

1,10-fenantrolin ve tiirevleri ligant olarak biyokimya ¢aligmalarinda o6zellikle
metaloenzimlerin inhibisyonlarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. 1,10-fenantrolin ve
tiirevleri ¢ok disli ligant ozelligi gosterdiginden, geg¢is metallerinin pek ¢ogu ile kararl
koordinasyon bilesikleri olusturmaktadir. Bu 6zellikleri literatiirde pek ¢ok calismaya konu
olmustur. Bu konuda yapilan bir calismada sentezi gerceklestirilen maddelerin floresans
ozellikleri ve bu 6zelliklerin biyolojik sistemlerdeki gecis metallerinin eser miktarlari ile
olusturacagi koordinasyon bilesiklerinin kantitatif tayinlerine uygulanabilirligi arastirildi.
Bu amagla 5-amin-1,10-fenantrolin ve 5,6-diamin-1,10-fenantrolin ile 4'-formilbenzo[15-
crown-5]’in kondenzasyon reaksiyonu sonucu sirasi ile N3Os, N4Os dondr atomlarini

iceren yeni bir schiff bazi ve imidazol liganti sentezlenmistir[93].

Sekil 66. N3Os, N4Os dondr atomlarint igceren yeni bir schiff bazi ve imidazol liganti
sentezine ait reaksiyonlar
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Baska bir ¢alismada fenantrolinin bilinen bir tiirevi olan 1,10-fenantrolin-2,9-
dikarboksilik asit incelenmis ve bilesigin lantanit tuzlariyla selatlar olusturarak sulu

cozeltilerde yliksek derecede floresans ozellik gosterdigi bulunmustur[94].

COOH

Sekil 67. 1,10-fenantrolin-2,9-dikarboksilik asit ligantin yapisi

Organometalik ve koordinasyon kompleksleri diizlemsel olmayan optik(NLO)
materyaller i¢cin aktif calisma konusudur. Organik molekiillere kiyasla metal kompleksleri,
metal merkezinin sayesinde benzer ¢ok ¢esitli yapilara ya da bazi durumlarda daha yiiksek
cevresel bir kararliliga ve daha cok cesitli olan ahenkli elektronik Ozelliklere sahip
olabilirler. Son yillarda 2-fenilimidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin  tiirevleri  igceren
mononiikleer rutenyum(Il) komplekslerinin bol miktarda tgiincii bir tiir NLO etkisi
gosterdigi kesfedilmis ve bu amagla 2-fenilimidazo[4,5-f][1,10]fenantrolinden tiiretilen
yeni koprii ligantlar1 olusturulmustur[95]. Araya girici koprii ligantlarin vasitasiyla olusan
komplekslerde metal merkezleri arasindaki elektronik iletisimin boyutu giiclii bir sekilde
onlarin temel durumunu, uyarilma durum 6zelliklerini ve redoks aktivitelerini etkiler[96].
Yapilan bu caligmalar rutenyum komplekslerinin zengin fotokimyasal ozellikleri ve
koordinasyon cesitliligi yliziinden diizlemsel olmayan optik(NLO) materyaller igin
gelecegi parlak adaylar oldugunu gostermektedir[95].
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Sekil 68. Imidazol halkasi igeren fenantrolin tiirevli bazi spesifik ligant ve

komplekslerin hazirlanmasi igin sentetik yol:
(1) 1 ekivalent tereftal aldehit

(11) 0.5 ekivalent tereftal aldehit

(i11) 1 ekivalent [Ru(bpy).Cl;]

(iv) 2 ekivalent [Ru(bpy).Cl;]

Iyi bir metal selat ligant1 olarak bilinen 1,10-fenantrolin ¢oklu kromofor sistemler

icin de olduk¢a uygundur. Bu amacla fenantrolin iceren porfirazinler sentezlenip bunlarin

Ru(II) kompleksleri elde edilmistir[97].

R R 3
R= #biitilfenil

Sekil 69. Fenantrolin i¢eren bir porfirazin rutenyum kompleksi
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1,10-fenantrolin tiirevi makrosiklik bilesikler kararli yapilar1 ve konjuge & elektron
sistemleri ile katalitik fonksiyon gdstermeye yatkin bilesiklerdir. 1,10-fenantrolinin
substitiie tiirevlerinin ve metal komplekslerinin, redoks, fotoredoks ve katalizor olarak
polimer baslatict 6zellik tasidiklar1 bilinmektedir[98].

Molekiiler 1,10-fenantrolin adsorpsiyonu ¢esitli kil mineral tiirlerinin yiizey alanmni
belirlemede kullanilmaktadir. Fenantrolinin metal iyon komplekslerinin uzun yillardir
bilinmesine ragmen bu tiir komplekslerin kil mineralleriyle etkilesimi hakkinda bilgi
bulunmamaktadir. Gegis metal iyonlarinin fenantrolin komplekslerinin sulu ¢ozeltilerdeki
yiiksek olusum sabitleri ve bazi1 durumlardaki yiiksek molar absorptivitesi dikkate degerdir.
Bu tiir komplekslerin yiikseltgenme-indirgenme o6zelliklerine ilave olarak M(phen);™
(M= n+ yiikseltgenme basamagindaki metal iyonu) komplekslerinin geometrisi onlar1
silikat mineral tabakalarindaki tabakalar arasi proplar olarak faydali hale getirebilir[99].

1,10-fenantrolin metallerin saptanmasinda  analitiksel aywraclar  ve metal
kompleksleri seklinde ylikseltgenme-indirgenme indikatorleri olarak kullanilmaktadir.
Ornegin, karakteristik renk doniisiimleri sayesinde (yiikseltgendiginde soluk maviye
donen) bir yilikseltgenme-indirgenme indikatorii olarak demirin saptanmasinda
kullanilmaktadir. Ayrica 1,10-fenantrolin metal kompleksleri insan, hayvan ve bitkilerde
enfeksiyonla miicadelede kullanilmaktadir[38,100]. Lipofilik metal-selatlar arasinda 1,10-
fenantrolinin, 2,4,5-triklorofenol ve Cu(Il) igeren bakteri oldiiriiciilerin etkisini arttirdigi
belirlenmistir[101].

Sonug olarak 1,10-fenantrolin sert bir iskelete ve bircok metal iyonuyla koordine
olabilecek miikemmel bir yetenege sahiptir. Yiiksek yiik transfer hareketliligi, ultraviyole
bolgede giiclii absorpsiyon, parlak 1sik salinimi, iyi elektro ve 1sik aktif 6zellikleri
sayesinde teknolojik uygulamalarda etkili bir durum sergiler[102,103]. Uygulama alani
olarak metalosen sanayisi disinda,

e Organometalik komplekslerin sentezi

e Biyosensorlerde redoks ayarlayicilar

e Oksidatif organik sentezler icin katalizorler

e Molekiiler kimya

e Hastalik teshisi ve tedavi

e Suyun aritilmasi

e Fotoliz kimyas1

e Mikrobiyoloji gibi ¢ok ¢esitli alanlarda kullanilmaktadir[38].



2. DENEYSEL KISIM

2.1. Kullanilan Aletler

Infrared Cihazi : Perkin-Elmer Spektrum One FT-IR Spektrofotometre
(K.T.U. Kimya Boliimii)

NMR Cihazi : Varian Mercury 200 MHz Spektrofotometre
(K.T.U. Kimya Boliimii)

Kiitle Cihazi : Micromass Quattro LC -MS/MS Spektrometre

(K.T.U. Kimya Bolimii)
Atomik A. Cihazi : ATI Unicam 929 Model Alevli AAS
(K.T.U. Kimya Boliimii)

2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

1,10-fenantrolin monohidrat, potasyum bromiir, sodyum hidroksit, sodyum stilfat,
hidroksilamin hidrokloriir, baryum karbonat, tereftal aldehit, amonyum asetat, %100 Lik
hidrazin hidrat, %10’luk Pd-C(aktif komiir), bakir(Il)klortir dihidrat, difosfor pentaoksit,
etanol, metanol, petrol eteri, %37’lik HCIL, %96’lik siilfirik asit, %65°lik nitrik asit,

glasiyal asetik asit, derisik sulu amonyak, diklormetan ve dimetilsiilfoksit kullanilmistir.

2.3. Baslangic Maddelerinin Sentezi

2.3.1. 1,10-fenantrolin-5,6-dion Sentezi (1)

Bir sogutma banyosunda damlatma hunisi takilmig tek boyunlu 250 mL’lik bir
balonda fenantrolin monohidrat(10.0 g, 50 mmol) ve KBr(9.05 g, 76 mmol)’iin
olusturdugu kat1 karisim -10 °C’ye sogutuldu. Daha sonra karisima -78 °C’ye sogutulan
%96’lik H2SO4(91 mL) ve %65’lik HNO3(42 mL) ¢ozeltisi (ekleme siiresi 30 dakika)
eklendi. Kirmizi-turuncu siispansiyon oda sicakligina ulagmasi i¢in kendi haline birakildi.

Geri sogutucu altinda yarim saat kaynatildi ve 150 °C’de Br, ¢ikis1 bitinceye kadar
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(5-7 saat) kaynatildi. Sari siispansiyon oda sicakligina sogutuldu ve 1 kg buz iizerine
dokiildii. Dikkatlice %30’luk NaOH(w/w) ilavesiyle karisimin pH’1 6’ya ylikseltildi. Sar1
siispansiyon CH,Cl, ile ekstrakte edildi. Na;SOy4 lizerinden kurutulduktan sonra ¢oziicii
oda sicakliginda vakum altinda uzaklastirildi ve kalinti sar1 kristal bir madde olarak
sicak metanolden kristallendirildi. Madde vakum altinda kurutuldu. E.N.: 257-258 °C.
Verim: 7.15 g (%68) [40].

H,SO4/ HNO;3
— >
KBr

Sekil 70. (1) bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.3.2. 1,10-fenantrolin-5,6-dioksim Sentezi (2)

1,10-fenantrolin-5,6-dion(3.15 g, 15 mmol), NH,OH - HCI(3.65 g, 52.5 mmol) ve
BaCO3(4.44 g, 22.5 mmol)’in 200 mL etanoldeki karisimi karistirildi ve 12 saat geri
sogutucu altinda kaynatildi. Coziiciiniin uzaklastirilmasindan sonra kalmt1 iizerine 300 mL
0.2 M HCI ilave edildi ve 30 dakika karistirildi. Daha sonra karisim siiziildii. A¢ik sar1
renkli kati sirasiyla su, etanol ve eterle yikandi. Madde 80 °C’de vakum etiiviinde

kurutuldu. E.N.: 230-231 °C. Verim: 1.80 g (%50) [47].

NH,OH-HCI
BaCO;
EtOH

Sekil 71. (2) bilesiginin elde edilis reaksiyonu
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2.3.3. 5,6-diamin-1,10-fenantrolin Sentezi (3)

1,10-fenantrolin-5,6-dioksim(2.0 g, 8.32 mmol) ve %10’luk Pd-C(2.0 g)’un
250 mL kuru etanoldeki komiir ¢camuru N, ile temizlendi ve geri sogutucu altinda
kaynatildi. Bu karisima 18 mL N;Hs © H,O ve 40 mL etanoliin olusturdugu ¢ozelti bir
saatlik bir periyodun iizerinde eklendi ve olusan karigim 12 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Karigim selit kullanilarak por-4 krozeden siiziildii ve kati1 dort defa kaynar
haldeki etanolle yikandi. Siiziintii diisiik basing altinda buharlastirildi ve kalintrya 120 mL
su ilave edildi. Bir gece boyunca 4 °C’de bekletildi. Coken agik kahverengi(sarimsi
kahverengi) kat1 karisimin siiziilmesiyle ayrildi ve soguk su ile yikandi. Madde vakum

altinda kurutuldu. E.N.: > 300 °C. Verim: 0.77 g (%44) [47].

| 10% Pd/C
N NOH ? N NH
7 N,H4 - H,O 2
EtOH
~
N NOH N| NH,
| P P

Sekil 72. (3) bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.3.4. 2-(4-formilfenil)imidazo-[4,5-f][1,10]fenantrolin Sentezi (4)

1,10-fenantrolin-5,6-dion(1.68 g, 8 mmol), tereftal aldehit(1.07 g, 8 mmol),
amonyum asetat(12.33 g, 160 mmol) ve glasiyal asetik asit(80 mL) karisimi yaklasik 2 saat
geri sogutucu altinda kaynatildi ve sicakken siiziildii. Siiziintii sogutuldu ve 300 mL su ile
seyreltildi. Derisik sulu amonyak c¢ozeltisinin damla damla ilavesinden sonra sari1 bir
cokelek olustu. Cokelek karigimin siiziilmesiyle ayrildi ve su ile yikandi. Elde edilen {iriin
kurutulduktan sonra sicak etil alkolde ¢oziildii ve sicakken siiziildii. Siiziintli kristallenmesi
icin sogumaya birakild1 ve siiziilerek kristaller alindi. Etanol, su ve eterle yikandi. Madde

vakum altinda kurutuldu. E.N.: > 300 °C. Verim: 1.94 g (%75) [32,95].
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Amonyum asetat

Glasiyal asetik asit

Sekil 73. (4) bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.3.5. Dikloro(1,10-fenantrolin)bakir(II) Sentezi (5)

1,10-fenantrolin monohidrat(2.09 g, 10.52 mmol)’in 200 mL %095’lik etanol
cozeltisi oda sicakliginda damla damla CuCl, *~ 2H,O(1.79 g, 10.52 mmol)’m 30 mL
%95’lik etanol ¢ozeltisine ilave edildi ve karigim ilave bittikten sonra 3 saat daha
karistirildi. Maddenin iyice ¢dkmesini saglamak i¢in karistm buzdolabinda sogumaya
birakildi. Olusan ¢okelek karisimin siiziilmesiyle ayrildi. Cokelek az etanol ve eterle
yikandiktan sonra vakum altinda kurutuldu. E.N.: > 300 °C. Verim: 2.99 g (%90)
[104,105].

Sekil 74. (5) bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.4. Orijinal Maddelerin Sentezi

2.4.1. N°, N°-bis((4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-yl)fenil)metilen)-1,10-
fenantrolin-5,6-diamin Sentezi (6)

2-(4-formilfenil)imidazo-[4,5-f][1,10]fenantrolin(1.85 g, 5.7 mmol)’in 70 mL susuz
etanoldeki ¢ozeltisi magnetik karigtirici ve geri sogutucu ile donatilmis iki boyunlu

yuvarlak dipli bir balona koyuldu. Karistirilmakta ve isitilmakta olan azot atmosferi
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altindaki bu ¢ozeltiye 5,6-diamin-1,10-fenantrolin(0.6 g, 2.85 mmol) bilesiginin 25 mL
susuz etanoldeki ¢ozeltisi damla damla ilave edildi. Bu karisim 4 saat geri sogutucu
altinda kaynatildi. Karisim oda sicakligina sogutuldu ve siiziildii. Ele gecen cokelek
birka¢ defa kaynar etanol ve eter ile yikandi. Madde 80 °C’de vakum etiiviinde kurutuldu.

E.N.:> 300 °C. Verim: 1.52 (%65).

Sekil 75. (6) bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.4.2. Bakir Kompleksinin Sentezi (7)

Dikloro(1,10-fenantrolin)bakir(II)(0.13 g, 0.4 mmol)’nin 15 mL DMSO’daki
¢ozeltisi damla damla seklinde N°,N°-bis((4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-2-
yl)fenil)metilen)-1,10-fenantrolin-5,6-diamin(0.082 g, 0.1 mmol)’in 20 mL DMSO’daki
¢Ozeltisine ilave edildi. Karisim 12 saat karistirildi ve daha sonra 24 saat bekletildi. Olusan
cokelek karisimin stiziilmesiyle ayrildi. Cokelek sirasiyla sicak etanol, su ve eterle yikandi.

Madde 80 °C’de vakum etiiviinde kurutuldu. E.N.: > 300 °C. Verim: 0.15 g (%72).
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Sekil 76. (7) bilesiginin elde edilis reaksiyonu



3. BULGULAR

Bu c¢alismada kuru etanol igerisinde 5,6-diamin-1,10-fenantrolin ile 2-(4-
formilfenil)imidazo-[4,5-f][1,10]fenantrolin bilesiklerinin uygun sartlarda reaksiyonundan
N’ N’ - bis((4-(1H-imidazo[4,5-f][ 1,10]fenantrolin-2-yl)fenil)metilen)- 1, 10-fenantrolin-3,6-
diamin(6) bilesigi ve bu bilesigin de dimetilsiilfoksit igerisinde dikloro(1,10-
fenantrolin)bakir(Il) ile reaksiyonundan Cu(Il) kompleksi(7) sentezlenmistir. Sentezlenen
bu orijinal bilesiklerin yapilar1 IR, 'H-NMR, kiitle ve atomik absorpsiyon verileri
kullanilarak  aydinlatilmaya calisilmistir. Bilesiklerin infrared  spektrumu alinirken
potasyum bromiir ve 'H-NMR spektrumu alinrken ¢oziicii  olarak  DMSO-dg
kullanilmistir.

Tez ¢alismasinda sentezlenen yeni bilesiklere ait bazi spektrum degerleri tablolar

halinde (Tablo 3, Tablo 4, Tablo 5, Tablo 6) verilmistir.

Tablo 3. Sentezlenen bilesiklerin IR spektrum degerleri(KBr, cm™)

N-H C-H C= C= C-H
Bilesik (gerilme) (gerilme) (imin) (phen) (Diizlem
dis1 egilme)
3401 3175 1637 1606 804
(6)
738
3433 3065 ~1610 1605 810
(7
723

Tablo 4. Sentezlenen ligantin "H-NMR spektrum degerleri(DMSO-ds, ppm)

Bilesik N-H Diger protonlar

6) 13.9 (2 H) 7.8-9.1 (28 H)
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Tablo 5. Sentezlenen kompleksin atomik absorpsiyon sonucu

Bilesik

Hesaplanan (Bulunan) (%)

Cu

(7

12.21 (11.02)

Tablo 6. Sentezlenen bilesiklerin analitik ve fiziksel degerleri

Bilesik Renk E.N. (°C) Verim % M*
(6) Kahverengi > 300 65 826"
(7) Yesil > 300 72 2100°

* [M+3H]" ; * [M+H,0]"




4. SONUCLAR VE TARTISMA

Yapilan bu tez calismasinda 5,6-diamin-1,10-fenantrolin bilesigi ile 2-(4-
formilfenil)imidazo-[4,5-f][1,10]fenantrolin ~ bilesiginin  kuru  etanol igerisindeki
reaksiyonundan (6) ile gosterilen schiff bazli imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin tiirevi
sentezlenmistir. (6) bilesiginin IR spektrumunda reaksiyona girmeden kalabilecek ne
amin grubu(-NH,) iceren (3) bilesigine ait 3371-3263 cm™’deki N-H gerilim titresimi ne
de aldehit grubu(-CHO) iceren (4) bilesigine ait 1694 cm™’deki kuvvetli keskin C=0O
gerilim titresimi bulunmaktadir. Bunlarin yerine 1637 cm™’deki imin olusumunu gosteren
C=N gerilim titresimin gdézlenmesi (6) bilesigi i¢in Onerilen yapmnin dogrulugunu IR
spektrumu yoniinden desteklemektedir.

(6) bilesiginin 'H-NMR spektrumunda 13.9 ppm’de imidazol protonlarina ait
yayvan singlet bir pik ve 7.8-9.1 ppm arasinda diger protonlara ait cesitli pikler
goriilmektedir. Yapida birbirine ¢ok yakin alanlarda pik verecek protonlarin fazlaligi ve
cthazin bu protonlara ait pikleri yeterli derecede aywt etme giicline sahip olmamasi
yiiziinden spektrumda bazi piklerin st lste ¢akistigr goriilmektedir. Bu yiizden 7.8-9.1
ppm arasindaki protonlara ait yarilmalar net anlasilamamaktadir. Fakat spektrumda 13.9
ppm’de yayvan singlet seklinde goriilen 2 imidazol protonuna karsilik 7.8-9.1 ppm
arasindaki fenantrolin, benzen ve imin protonlarina ait piklerin integrasyonu yaklagik 28
protona karsilik gelecek sekilde (6)’nin yapisi ile uyumludur. Integrasyon uyumu yaninda
(4) bilesigine ait 10.05 ppm’de singlet seklinde goriilen pikin (6)’nin spektrumunda
goriilmeyisi  de (6) bilesiginin yapisint dogrulamaktadir. Bu maddeye ait kiitle
spektrumunda m/z=826 [M+3H]" molekiiler iyon pikine ait deger (6) bilesiginin yapisini
destekleyici diger bir faktordiir.

(6) bilesiginin dimetilsiilfoksit icerisinde dikloro(1,10-fenantrolin)bakir(Il) ile
reaksiyonundan Cu(Il) kompleksi(7) elde edilmistir. (6) bilesiginin IR spektrumunda
1637 cm™’de  gbzlenen imin grubuna ait gerilim titresimi (7) yapisinda ~1610 cm™’de
gozlenmistir. Bu sapmanin nedeni (6) bilesiginin metallere imin gruplarindaki azot
atomlarmin iizerinden de koordine olmasindan kaynaklanmaktadir. Yapidaki diger
gruplara ait gerilim titresimlerinin (6) yapisinda bulunan degerlerden farkli degerlere

kaymasi1 komplekslesmenin oldugunu gosterir.
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(7) bilesiginin dimetilsiilfoksit ¢oziiciisii kullanilarak alinan kiitle spektrumunda
m/z=2100 [M+H,0]de elde edilen molekiiler iyon piki bir mol su ile bir arada tespit
edilmistir. Molekiiler iyon pikinin bu sekilde goriilmesi molekiiler yap1 i¢inde bir mol
suyun kuvvetli bir hidrojen bagi ile solvate halde oldugunu ve Onerilen yapmnmn kiitle
spektrumu  yoniinden dogrulugunu gdstermektedir. Ayrica atomik absorpsiyon
spektrofotometresi kullanilarak yapidaki bakir miktar1 tayin edilmis ve komplekste
%11.02 (Hesaplanan: %12.21) Cu bulunmustur. Bu sonu¢ molekiil basma yaklasik dort
bakir atomunun bulundugunu gosterir. Bulunan bu degerler (7) bilesiginin olustugunu
desteklemektedir.

Ligantin selat etkisi ve metal iyonunun d elektron sayis1 (7) bilesigi i¢in beklenen
geometrinin karediizlem olacag1 yoniinde fikir vermektedir. Cu*"nin elektron dagilimi
[Ar] 3d° seklindedir ve karediizlem yapidaki komplekslerinin KAKE’leri tetrahedral
yapidaki komplekslerinin KAKE’lerinden ¢ok fazladir. Bu ylizden bu bilesige ait

geometrinin karediizlem olmasi beklenmektedir.



5. ONERILER

Yapilan calismada 5,6-diamin-1,10-fenantrolin ile 2-(4-formilfenil)imidazo-[4,5-
f1[1,10]fenantrolin bilesiklerinin kuru etanol i¢erisindeki reaksiyonundan yeni schiff bazli
imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin tiirevi, N ,N° -bis((4-(1H-imidazo[4,5-f][1,10]fenantrolin-
2-yl)fenil)metilen)-1,10-fenantrolin-5,6-diamin(6), ve bu tiirevin bakir(Il) kompleksi(7)
sentezlenmistir.

Schiff bazi igceren (6) bilesigi ¢ok farkli metallerle koordinasyonu saglamada,
metalleri ¢esitli oksidasyon basamaklarinda kararli bir sekilde tutmada, katalitik
reaksiyonlarda ve model olarak biyolojik sistemlerde degerlendirilebilir. Cozeltinin pH’na
baghh olarak icerdigi imidazol halkasmin diprotik asit ya da diprotik baz gibi
davranabilmesi ve 151k aktif 6zelligi pH sensorleri olarak kullanilmasini saglayabilir.

Biiyiik diizlemsel aromatik halkalara sahip oldugu icin kompleksin DNA ile
interkalasyon 0zelligi arastirilabilir ve ligant yapisinin basitge degistirilmesiyle DNA’ya
baglanma ozellikleri ayrmtili bir sekilde incelenebilir.

Kompleks, ligantin sahip oldugu tam konjugasyon ve aromatik heterosiklik
halkalarin ¢oklugu sayesinde yiiksek bir termal kararliliga ve elektrik iletkenligine sahip
olabilir. Ayrica ¢ogu fenantrolin tiirevi icin gecerli olan floresans 6zelliklerin bu yap1 i¢in
de ortaya ¢ikmasi muhtemeldir. Biitiin bunlar ayr1 birer arastirma konusu olmaya adaydir.

Fenantrolin tiirevli komplekslerin gdstermis oldugu diger bazi 6nemli 6zellikler de

sentez ve yap1 aydinlatilmasi ile sinirli tutulan bu ¢alismayla uygulama alan1 bulabilir.
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