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Doktora Tezi

OZET

SIMETRIK VE ASIMETRIK YENI PIRROL TUREVLERININ SENTEZLENMESI VE
METAL KOMPLEKSLERININ BiYOLOJIiK AKTiVITELERININ INCELENMESI

Esra SENSES

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisti
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Serdar KARABOCEK
2012, 95 Sayfa, 52 Sayfa Ek

Bu calismada, simetrik ve simetrik olmayan pirrol tiirevleri ile bunlarin Cu (II), Ni
(I) ve Co (II) metal kompleksleri sentezlenmistir. Bu amag¢ i¢in oOncelikle 2,6-
diaminopiridin bilesigi, 2,5-hegzadion bilesigi ile bes damla HCl varliginda metanol
¢oOziiclisii icerisinde ve azot atmosferi altinda 1:1 oraninda reaksiyona sokulmus ve
asimetrik pirrol tirevi (1) elde edilmistir. 2,6-diaminopiridin bilesiginin 2,5-hegzadion
bilesigi ile azot atmosferi altinda, HCIl varliginda, metanol ¢oziiciisii icerisinde 1:2
oranindaki reaksiyonundan ise simetrik pirrol tiirevi (2) elde edilmistir. Daha sonra 1,2-
fenilendiamin bilesigi ile 2,5-hegzadion bilesigi sirast ile 1:1 ve 1:2 oranlarinda ayni
kosullarda reaksiyona sokularak bir diger asimetrik pirrol tiirevi olan (3) ve simetrik pirrol
tiirevi olan (4) bilesikleri elde edilmistir. (1) bilesiginin [Cu(ClO4),.6H,0] bilesigi ile 2:1
oraninda metanol ¢oziiciisii igerisinde, 70 °C’de 4 saat geri sogutucu altinda kaynatilmasi
ile (5) bilesigi, [Ni(Cl0O4),.6H,0] ve [Co(ClO,4),.6H,0] bilesikleri ile ayn1 kosullar altinda
reflux ettirilmesi ile de (6) ve (7) bilesikleri elde edilmistir. (2), (3) ve (4) bilesiklerinin
benzer yontemle [Cu(ClO,)2.6H,0], [Ni(ClO4),.6H,0] ve [Co(ClO4),.6H,0] bilesikleri ile
2:1 oranindaki reaksiyonlarindan ise sirasi ile (8), (9), (10), (11), (12), (13), (14), (15) ve
(16) kompleksleri elde edilmistir. Elde edilen yeni bilesiklerin yapilari, *H-NMR, IR, UV-
Vis, kiitle spektroskopisi, elementel analiz ve magnetik susseptibilite verileri kullanilarak
karakterize edilmistir. Ayrica elde edilen bilesiklerin hepsi bakteri ve mantarlara karsi

gostermis olduklar1 antimikrobial aktivite 6zelikleri bakimindan degerlendirilmislerdir.

Anahtar Kelimeler: Simetrik Pirrol, Pirrol Metal-Kompleksleri, Antimikrobial Aktivite
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PhD. Thesis
SUMMARY

THE SYNTHESIS OF A NEW SYMMETRICAL AND ASYMETRIC
PYRROLE DERIVATIVES AND INVESTIGATION OF BIOLOGICAL ACTIVITIES
OF THEIR METAL COMPLEXES

Esra SENSES

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor: Assoc. Prof. Serdar KARABOCEK
2012, 95 Pages, 52 Pages Appendix

In this work, symmetrical and asymmetric pyrrole compounds and their Cu (11),
Ni (II), Co (I) metal derivatives were synthesized. For this purpose, firstly 2,6-
diaminopyridine compound and 2,5-hexadione compounds were mixed in methanol, 1:1
in the ratio of and in the presence of HCI, finally asymetric pyrrole compound (1) was
obtained. Then, the compounds 2,5-hexadione and 2,6-diaminopyridine were mixed in
methanol, subsequently HCI were added in to the mixture under nitrogen atmosphere, in
conclusion symmetrical  pyrrole compound (2) was obtained. Later on, 1,2-
phenylenediamine compound and 2,5-hexadione compound were reacted under the same
conditions 1:1 and 1:2 ratios respectively, the other asymmetric pirrol derivative (3) and
symmetric pirrol derivative (4) were obtained. The synthesis of the (5) was performed by
a reaction of (1) with [Cu(ClO4),.6H,0] compound in MeOH at 70 °C. The synthesis of
the (6) and (7) were performed under the same conditions by a reaction of (1) with
[Ni(ClO,),.6H,0] and [Co(ClO,),.6H,0] compounds. Using the same method, (8), (9),
(10), (11), (12), (13), (14), (15), (16) complexes were obtained by the reactions of Cu(ll),
Ni(ll), Co(ll) salts with (2), (3) and (4) compounds. The structures of all these original
compounds were identified by using elemental analysis, mass spectrometer magnetic
suseptibilite, *H-NMR, IR, and UV-vis spectroscopic data. Also, the free ligands and
metal complexes were tested against to bacteria and fungi for determining their

antimicrobial activities.

Key Words: Symmetrical Pyrrole, Pyrrole Metal-Complexes, Antimicrobial activity
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SEMBOLLER LiSTESI

CDCl; :Détero kloroform

DMF : Dimetilformamit
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1. GENEL BiLGILER
1.1. Giris

Metal iyon ve atomlarmin, ligand denilen elektron ¢ifti verici molekiillerle
olusturdugu kompleks bilesiklerin 6zelliklerini inceleyen bilim dalina koordinasyon
kimyasi denir [1]. Cesitli tipte ligandlarin gecis metalleriyle olusturduklari kompleksler
konusunda ilk bilimsel ¢alismalar Alfred Werner tarafindan yapilmis ve koordinasyon
kimyasinin esas temelleri bu bilim adaminin 1910°1u yillardaki basarili ¢aligmalar1 iizerine
inga edilmistir [2].

Koordinasyon bilesikleri, merkezde bir metal iyonu ve bu metal iyonunun 6zelligine
gore farkli sayida yiiklii veya yiiksiiz gruplarin merkez atomuna sikica baglanmasi sonucu
olusur. Bu sekilde meydana gelen maddeye “koordinasyon bilesigi” denir. Koordinasyon
bilesiklerinde katyon veya merkez atomuna bagl bu yiiklii veya yiiksiliz gruplara “ligand”
denir. Yiikli ligandlara CN~, CI", C2042' gibi iyonlar; yiiksliz ligandlarada H,O, NHj,
NH;CH,CH;NH,, PR3, gibi molekiiller 6rnek verilebilir. Merkez atomuna baglanan bu
ligandlarin iki veya daha fazla donor Ozellige sahip grup icermesi halinde, reaksiyon
sonucunda olusan komplekste bir veya daha fazla halkali yapt meydana gelir. Meydana
gelen bilesige “selat bilesigi” veya “metal selat” ; metal ile reaksiyona giren bu tiir
ligandlarada “gelat teskil edici” denir [3]. Halen bilinen ¢ok sayida ligand olmasina
ragmen metal ile birlesebilen donér atomlarin sayist azdir. Bunlarin en ¢ok bilinenleri ve
genis Ol¢iide incelenmis olanlart azot, oksijen ve kiikiirttiir [4].

Kompleks veya koordinasyon bilesiginin gosterdigi ozellikler, reaksiyona giren
merkez atomun elektronik konfigiirasyonuna, koordinasyon sayisina ve merkez atoma
bagl ligandlarin tasidig aktif grup veya gruplar ile molekiildeki diger atomlarin elektronik
yapisina baghdir [5].

Bir koordinasyon bilesiginde katyona veya merkez atomuna baglanan dondr
atomlarin sayisina o bilesigin “koordinasyon sayisi” denir. Koordinasyon sayisi
komplekslere gore iki ile oniki arasinda degismektedir. Kompleks bilesiklerinde en sik
rastlanan koordinasyon sayilar1 2, 4 ve 6’dir. Bunlarin yapilar sirasiyla ¢izgi, tetrahedron

(veya kare diizlem) ve oktahedron’dur [6].



Ligandlarin donér 6zellikleri koordinasyon bagi teskilinde 6nemli oldugundan metal
ligand arasindaki koordinatif kovalent bag (koordinasyon bagi) metal ve ligand
Ozelliklerine bagl olarak kovalent veya iyonik karaktere sahip olabilir. Klasik kimyasal
teoriler, bu bag karakterini agiklamada giicliik ¢eker bu bilesiklerin yapilarint ve bag
ozelliklerini agiklamak i¢in gilinlimiize kadar bir¢ok teori uygulanmistir. Bunlar; Valens
Bag Teorisi, Kristal Alan Teorisi, Molekiiler Orbital Teori ve Ligand Alan Teorisidir. Her
bir teori bu yapinin belli bir kismini agiklayabilmistir [7].

Koordinasyon bilesikleri giiniimiizde bircok yerde kullanilmaktadir ve canhi
yapilarda hayati 6neme sahiptirler. Boyarmadde ve polimer teknolojisinde, ilag sanayinde,
tipta biyolojik olaylarin agiklanmasinda, tarim alaninda, sularin sertliginin giderilmesinde,
antioksidan, dezenfektan ve stabilizator maddelerin sentezinde, roket yakiti
hazirlanmasinda ve bunlardan bagka daha bir¢ok alanda bu bilesiklerden biiyiik olciide
yararlanilmaktadir. Yeni sentezlerin yapilmasi yoniindeki caligmalar yogun bir sekilde
devam etmektedir [8].

Biyolojik sistemlerde koordinasyon bilesikleri hayati 6neme sahiptir. Hemoglobin
ve klorofil bunun tipik 6rnekleridir. Bilindigi gibi hemoglobinin oksijen tasimadaki rolii ve
klorofilin yesil bitkilerde oksijen tiretmesindeki fonksiyonu hayati derecede 6nemlidir [9].
Hemoglobin yapisinda demir, pirrol sistemine baglanarak kompleks hale gelmistir.
Klorofil maddesi de magnezyum-pirrol kompleksidir. Metal iyonlarinin biyolojik biinyede
pirrol sistemiyle meydana getirdikleri kompleksler biyolojik katalizorlerdir. Miyoglobin,
ftalosiyanin ve B, vitamini, canli sistemlerdeki koordinasyon bilesiklerine verilebilecek
orneklerden bazilaridir [10].

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda anorganik kimyada, organik karakterli ligandlarin
kullan1ldig1 koordinasyon bilesikleri sentezlenmektedir. Koordinasyon kimyasinda yapilan
caligmalarda organik karekterli Schiff-bazlarinin olusturduklar1 kompleksler de 6nemli bir
yer tutmaktadir. Bu kompleks bilesikler, koordinasyon kimyasinda genis olarak yer almis
ve anorganik kimya, biyokimya ve ¢evre kimyasinin gelisiminde 6nemli bir rol oynamustir.
[11].

Bilinen heterosiklik halka iceren bilesiklerin ¢ogu aromatik heterosiklik
halkalidirlar. Heteroaromatikler, ilag, hayvan kontrol ajanlari, tatlandirici, renklendirici
ajanlar gibi ticari menfaat saglayan pek ¢ok sentetik bilesigin yani sira primer ve sekonder

metabolizma {iriinlerinin her ikisinde de bulunabilen bilesiklerdir.



Heterosiklik bilesikler yasam igin ¢ok 6nemli rollere sahiptirler. Cogu koenzim ve
vitamin heterosiklik bilesik icerir. Sentetik organik ve ila¢ kimyasinda heterohalkali
bilesiklerin sentezleri, sentez yontemlerinin gelistirilmeleri ve biyoaktif 6zelliklerinin
incelenmeleri hemen her zaman giincelligini korumustur [12].

Pirrol’ler bes iiyeli heterosiklik aromatik organik bilesikler olup bir¢ok dogal
bilesikte bulunurlar. Nispeten yalnizca bir pirrol halkasi igeren dogal iriinlerin sayisi
oldukga azdir [13]. Pirrol ilk kez kemigin 1si1l bozunmasindan ele gegmistir ve bugiin
endiistride furan ve amonyak’tan, aliimin tarafindan katalizlenen ve gaz fazinda
gerceklesen bir reaksiyon ile kolaylikla elde edilmektedir. Tas komiirii katraninda da
bulunan ve k.n 131 °C olan pirrol ve basit alkil tiirevleri renksiz sivilardir. Pirrol, mineral
asitleri ile 1slatilmis ¢am yongalarina kirmiz1 renk verir, ki bu karakteristik hareket sekli
pirrol’lin ve basit tlirevlerinin taninmasinda kalitatif bir deneme olarak kullanilabilir [14].

Gerek simetrik, gerekse asimetrik pirrol tirevleri biyolojik aktiviteleri nedeniyle
antikanser, antiviral ve immunoregulator uygulamalar1 ayrica dogal iriinler, non-linear
optik ve supramolekiiler kimyadaki rolleriyle de organik kimyadaki 6nemli bilesiklerdir.
Substitue pirrol tiirevlerinin ¢ogu uygulanabilir antibakteriyel ve antitiimor aktiviteye

sahiptirler [15].

1.2. Pirrol ve Tiirevleri

Pirrol halka sistemi, dogal bir halkadir. Pirrol’ler hava ile temasta evvela sararir,
sonra esmerlesir, nihayet re¢inelesir. Pirrol’ler suda ¢ok az coziinlirken ¢ogu organik
¢oziliciide bol miktarda ¢oziiniir. Substitue tiirevleride pirrol’ler olarak adlandirilir [13].

Pirrol’ler klasik aminler ve piridin gibi diger aromatik bilesiklerle
karsilastirildiginda ¢ok daha diisiik bazik ozellik gosterirler. Bazlik kuvvetindeki bu
azalmaya halka azot atomu iizerindeki ortaklanmamis elektron ¢iftinin delokalizasyonunun
neden oldugu diistiniilmektedir. Pirrol’ler zayif asidik 6zellik gosterirler, bu nedenle ancak
gi¢lii bazlar ile tuz olusturabilirler. Alkil substitute pirrol’ler ise giiclii bazik 6zellik
gosterirler. Tamami ile doyurulmus pirrol’ler pK; 11.3 ile oldukg¢a baziktir ve baziklikleri
piridin ile karsilagtirilabilir (pK, 11.1).

Pirrol’lin dipol momenti siklohegzan ve benzen gibi polar olmayan ¢oziiciilerde 1.81
D olarak bulunmustur. Pirrol tiirevleri C-N bag ekseni etrafinda donme hareketinin

kisitlanmasindan dolay1 kiral 6zellik gosterirler [16].



Komiir katraninda, bilhassa kemik katraninda bulunan pirrol’iin 6nemli dogal
tiirevleri vardir, kan boyarmaddesi kirmizi renkli pigment Hemin, bitkilerdeki yesil renkli
pigment Klorofil, vitamin B;, ve safra boyarmaddesi Bilirubin alkillenmis pirrol
halkalarini i¢eren bilesiklerdir [12].

Proteinlerin bilesiminde bulunan dogal amino asitlerden Prolin (Pirrolidin-2-
karboksilli asit) ile Hidroksiprolin (4-hidroksipirrolidin-2-karboksilli asid) de pirrol
tiirevleri arasindadir. Triptofan bircok proteinde bulunan Onemli bir aminoasit, [-

Indolilasetik asit ise bir bitki yetistirme hormonu olarak da tanman bir bilesiktir [14].

NH,
@U—CHZCLHCOOH = CH,COOH
N W
! !
triptofan B - indolilasetikasit

Sekil 1. Triptofan ve B-Indolilasetik asit

CH,CHy CHjy
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Sekil 2. Pirrol’iin dogal tiirevleri Klorofil-a, Klorofil-b, Vitamin Bj, ve Hem bilesikleri



Sekil 2 nin devamui
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Sekil 2’nin devami

HOOC

CO0OH

(Hem)

Hem, Klorofil-a ve Klorofil-b molekiillerinde kaba formiilii C2oH14N4 olan “Porfin”
cekirdegi bulunur. Porfin ¢ekirdeginde 16 tiyeli bir diizlemsel halka vardir ve bu halkay1

iceren bilesiklere “Porfirinler” adi verilir [14].

Sekil 3. Porfirin bilesigi

Safra pigmentlerini olusturmak iizere gergeklesen metabolik parcalanmada,
porfirinlerdeki Porfin halkasi, dort pirrol halkasi iceren agik zincirli bir bilesik vermek

tizere acilir. Boyle bir parcalanma ile olusan Bilirubin porfirinlerin yapisini aciklar.



Mavi renkli bir sentetik pigment olan Monastral Blue ile koyu mavi renkli
boyarmadde indigo da énemli pirrol tiirevleridir [16].

Pirrol ve tiirevleri, ila¢ ve tibbi kimyasallarin, tarimsal kimyasallarin, boyalarin,
fotograf kimyasallarin, parfim ve diger organik bilesiklerin sentezlerinde yer almaktadir.
Polimerlesme yontemleri, asinma engelleyiciler, koruyucular i¢in katalizér olarak, regine
ve terpenler igin ¢Ozlicii olarak da kullanilmaktadir. Metal kompleks katalizorleri

calismalarinda da pirrol bilesiklerine rastlanmaktadir [17].
1.2.1. Pirrol’iin Yapisi

Siklopentadienil anyonu ile izoelektronik olan nétral karakterdeki pirrol’de gerek
halka karbon atomlar1 ve gerekse halka azotu sp’ hibridize haldedir. Birer elektron tagityan
sp® hibrid orbitalleri karbon-karbon, karbon-hidrojen, karbon-azot ve azot-hidrojen o
baglarmin olusumunda kullanilmistir ve bu orbitaller ayni diizlem igerisinde olup

birbirlerinden 120° uzakliktadir.

A

Sekil 4. Pirrol bilesiginin molekiil yapisi

Karbon atomlarinin ¢ baglar1 olusumunda kullanilmayan ve birer elektron tasiyan p
orbitalleri ile azot atomunun iki elektron tasiyan p orbitali halka diizlemine dik
durumdadirlar. Bu orbitallerin halka diizleminin {istiinden ve altindan ¢akismasiyla toplam
olarak 6m elektronu iceren ve halkanin aromatikliginden sorumlu olan bir elektron bulutu
olusur. Burada, piridin halkasindan farkli olarak, azot atomunun ortaklanmamis elektron
cifti aromatik rezonansa katilmaktadir. © elektronlarinin delokalizasyonu halkaya kararlilik

kazandirir. Baglangicta 120° olan orbitaller arasindaki acilarin bag olusumu sirasinda



yaklagik 108° ye (diizgiin besgen acis1) kadar kiiclilmeleri, delokalizasyon sonucu halkanin

kararlilik kazanmasi ile agiklanabilir [18].

Sekil 5. Pirrol bilesiginin orbital yapisi

Pirrol’de aromatik rezonans, karbon atomlarinda kismi negatif yiik ve azot
atomunda ise kismi pozitif yiikk ortaya ¢ikmasina yol agar. Bu nedenle, pirrol’de
rezonanstan ileri gelen kanonik sekiller de gdzoniine alinmalidir ve pirrol daha dogru
olarak, I, II, III, IV ve V ile gosterilen kanonik sekillerin bir rezonans hibrididir. Bu
striiktiirlerden II ve III ile IV ve V birbirine esdegerdir. Hibrit striiktiire katkinin I> II, 11>
IV,V sirasini izledigi kabul edilir. Halkadaki rezonansida belirtmek {izere, pirrol daha iyi

olarak VI ya da VII seklinde gosterilebilir [19].

— — 2 S,
o e o o
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Sekil 6. Pirrol’de rezonanstan ileri gelen kanonik sekiller

Pirrol’de azotun indiiktiv etkisi, baslica 6-bag iskeleti {izerinden azota dogru bir
polarizasyona neden olur. Ancak, pirrol’de elektron dagilimi indiiktiv ve mezomerik etki

olmak iizere birbirine zit iki etkiye baglidir ve bunlardan ikincisi daha kuvvetlidir.
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Sekil 7. Pirrol halkasinin gosterilmesi

Benzen’de 36 kcal/mol olan rezonans enerjisi, pirrol’de 31 kcal/mol olarak
hesaplanmistir, bu da benzen kadar olmasa bile, pirrol’iin yiiksek derecede bir aromatik
karaktere sahip oldugunu gostermektedir [14].

Pirrol’ler tamamiyle diizlemseldir ve molekiiler boyutlar, elektron difraksiyon
calismalarindan elde edilmistir. Elde edilen bu veriler pirrol’in aromatik karakteri ile

uyum i¢indedir. Pirrol’de bag uzunluklari asagidaki sekilde bulunmustur [16].

a
a bag : 143 A°

ol lb g
¢ N7¢c b baglan : 1.37 A°
||-| c baglan : 1.38 A°

Sekil 8. Pirrol’de bag uzunluklarinin gosterilmesi

1.2.2. Pirrol’lerin Adlandirilmasi

Pirrol’de halka iiyelerinin numaralandirilmas: asagida gosterildigi sekilde yapilir.

Bazen de bu iiyeler a, B harfleri ile belirlenir.

4 3 ,
©F ok
’ .

Sekil 9. Pirrol’lerin adlandirilmasi



Dihidropirrol’lere Pirrolin’ler, Tetrahidropirrol’lere ise Pirrolidin’ler adi verilir.

Substituent olarak bagli pirrol halkasi ise pirril olarak adlandirilmaktadir.

SR G U

" | | | \
H H H H
AL-Pirrolin A% Pirrolin A% Pirrolin  Pirrolidin 2-Pirril-

Sekil 10. Pirrolin, pirril ve pirrolidinlerin gdsterilmesi

1.2.3. Pirrol’lerin Reaksiyonlari

Azot bilesiklerinin genellikle bazikliginden sorumlu olan ortaklanmamis elektron
ciftinin pirrol’de aromatik rezonansa katilmasi nedeniyle pirrol, bircok aminlerden farkli
olarak, ¢ok zayif bir bazdir ve pirrol igin Kp = 2.5x10™** diir. Pirrol ve tiirevleri halkada
yiiksek elektron yogunluguna sahip olan bilesiklerdir. Bu nedenle, niikleofil katilma ve
substitusyon reaksiyonlarina karsi1 dayanikli olmalarina karsin, elektrofil reaktiflere karsi
cok duyarlidirlar. Elektrofil saldirilar halka azotundan ziyade halka karbon atomlarinda
gerceklesir, bu da halka azotunun kismi pozitif yiik ve halka karbon atomlarimin kismi
negatif yiik tasimasindan ileri gelir [20]. Molekiil orbital ve degerlik bagi metodlar1 ile
hesaplanan elektron yogunluklari C; ve Cs atomlarindaki n elektron yogunlugunun Cs ve
Cs4 atomlarindan daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bu ylizden pirrol halkasina
elektrofilik saldir1 C3 ve C4 atomlarindan ziyade C, ve Cs atomlarindan gergeklesir [16].
Pirrol’de elektrofil substitusyonun c¢ok biiyiik oranda a-konumunda gerceklesmesi a-
substitusyonuna yol acan intermediat iyonun, B-substitusyonuna yol acan intermediat

iyondan daha kararli olmasindan ileri gelir [14].
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Sekil 11. Pirrol i¢in a- Ve B- pozisyonlarinda diisiiniilen rezonans yapilari

Elektrofil reaktiflerin saldirisi hemen daima bir substitusyon ile sonuglanir ve
aromatiklik korunur [14]. Ancak elektrofilik reaktifler genelde asit nitelikli oldugundan
polimerlesme olur ve verim diiser. Ester gibi elektron ¢ekici gruplarin bulunmasi halinde
polimerizasyon onlenir ve giiglii asidik reaktifler olan nitratlayici ve siilfatlayici reaktiflerin
kullanilmasia olanak verir. Uygun elektrofilik reaktifler kullanilarak, yiiksek verimli
slibstitiie  pirrol tiirevleri elde edilebilir [20]. Pirrol, elektrofilik siibstitiisyon
reaksiyonlarinda rezonans enerjisi daha biiylik oldugundan benzer kosullar altinda
furandan yaklagik 10° kat daha hizl tepkime verir [18].

Pirrol’lerin 6nemli ve ¢esitli biyolojik 6zellikleri, bu bilesiklerin hazirlanmasi i¢in
etkin metodlarin gelistirilmesini hizlandirmistir. Pirrol’ler heterosiklik bilesiklerin énemli
bir sinifim1 temsil eder ve bu bilesiklerin hazirlanmasinda kullanilan ¢ok sayida sentetik
metod mevcuttur. Pirrol’lerin sentezinde kullanilan pek cok elverisli metod olmasina
karsin, bu metodlarin pek¢ogu birden fazla sentez basamagi gerektirmektedir. Bu da
sentezin diigiik verimle sonuclanmasina yol agmaktadir. Son zamanlarda pirrol’lerin
eldesinde kullanilan tek basamakli sentez yontemleri bildirilmistir. Yinede bu metodlar;
reaksiyon kosullari, verim, genellik ve halka substitusyon alani ile ilgili olarak istenilen
memnuniyeti saglayamamiglardir. Sentezlerin ¢ogu bir dereceye kadar kondenzasyon
reaksiyonu gerektirir. Dolayisi ile bu kullanish heterosiklik bilesiklerin sentezi i¢in basit,

etkin ve daha genel bir metoda gereksinim vardir.
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Pirrol’lerin pek cok etkin sentezi bildirilmistir fakat gelisen yeni sentetik metodlar
halen daha ilgi ¢eken bir alan olmaya devam etmektedir. Ilk pirrol sentezinden gegen
ylizyilin sonuna kadar alkil-aril substitue pirrol ve fonksiyonel yan zincir igeren pirrol

sentezinde yeni metodlar gelistirebilmek amaci ile pek ¢ok ¢aba sarfedilmistir [13].
1.3. Pirrol ve Tiirevlerinin Elde Edilis Reaksiyonlari

Pirrol halka sistemlerini ¢ok degisik metodlarla sentezlemek miimkiindiir. Bu

yontemlere asagida kisaca deginilmistir.
1.3.1. Furanlardan Pirrol Elde Edilmesi

Endiistride pirrol, furan’in 450 °C’de Al,O3 yaninda NHj ile 1sitilmasindan elde
edilir [14].

| | + NH; iooi | | + H,0
0 450 N
H

Furan Pirrol

Sekil 12. Furan’dan pirrol elde edilmesi
1.3.2. Halka Kapanmasi Metotlar1 ile Pirrol Eldesi

Igili bilesikten baslanip halka kapanmas1 sonucu pirrol ve tiirevlerinin elde edildigi

bir dizi metod bilinmektedir. Bunlar;
1.3.2.1. Paal Knorr Sentezi

1,4-diketon veya 1,4-dialdehitler’in NH3 ve primer aminlerle reaksiyonu, biiyiik bir
olasilikla, 6nce bir niikleofil katilma ve bunu izleyerek su ayrilmasi ile ilerler ve pirrol ya
da pirrol tiirevleri ele geger. Bu reaksiyon Paal-Knorr Sentezi olarak bilinir [14]. Pirrol
sentezi, aminlerin tuzlarina tamam ile doniisiimiinii 6nlemek i¢in oldukg¢a zayif asidik

kosullar altinda gergeklesir [21]. Asetik asit gibi zayif asitlerin ilavesi reaksiyonu
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hizlandirir fakat pH<3 reaksiyon ortaminda ana iiriin olarak furan elde edilir [22]. Bu

yonteme asagidaki ornek verilebilir;

CHy——CH, HsC j CH;
I

S —

HC—C ~ C—CHs + RNH; H3C— A ~CHz —— o~ "N~ “OH

OH |
00 O NHR R

Asetonilaseton

1-alkil-2,5-dimetil-pirrol

Sekil 13. Paal-Knorr Sentezi ile 1-alkil-2,5-dimetil-pirrol’iin sentezlenmesi

N-siibstitiie pirrol’lerin sentezi i¢in, amonyak yerine alifatik ve aromatik aminler
gibi bilesikler kullanilir [23]. Spesifik Paal-Knorr mekanizmasi, 6zellikle halka kapanmasi

asamasinda siklikla pH, ¢6ziicii, amin ve dikarbonil yapisina baghdir [24].

1.3.2.2. Knorr Sentezi

Pirrol’ler i¢in en 6nemli ve en ¢ok kullanilan sentez yontemidir. Bu yontem bir a-
aminoketon ile bir B-diketon’un ya da B-ketoester’in kondenzasyon reaksiyonu sonucunda
pirrol tiirevi olusturmasi esasina dayanir [25]. Yaklasik pH=4’te ve oda sicakliginda
pirrol’ler olusur [21]. Basit ketonlarin kullanilmas1 halinde reaksiyon iiriinii diisiik verimle
ele gecer [14]. a-aminokarbonil bilesikleri kolaylikla kendi iglerinde kondenzasyona
ugrarlar. Bu nedenle bu bilesikler kullanilmadan hemen o6nce hazirlanmahdirlar [21].
Ayrica  o-aminoketon  bilesiginin  konsantrasyonunun 1,3  diokso  bilesiginin
konsantrasyonuna orani daha diisiik tutularak da dimerlesme minimize edilebilir [26].

Bir asit ya da baz katalizinin gerekli oldugu Knorr Sentezinde, a-aminokarbonil

bilesigi ile B-ketoesterin reaksiyonuna asagidaki 6rnek verilebilir [14].
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Sekil 14. Knorr Sentezin’de a-aminokarbonil bilesigi ile bir f-ketoesterin reaksiyonu

1.3.2.3. Hantzsch Sentezi

Bu metodda pirrol halkasi, amonyak veya amin gibi azot atomu igeren bir baz
varhiginda a-haloketon veya aldehitin, p-ketoester ile reaksiyonu sonucunda elde edilir.
Reaksiyondaki baz hem katalizor hem de reaktant olarak etki eder [16]. Bu yontemin
mekanizmasinda, reaksiyonlarin sirast halen daha tam olarak bilinmemekle beraber
amonyak veya aminlerin ketoesterin karbonil gruplarina katilmas: ile basladig1 farz edilir

[21].
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Sekil 15. Hantzsch Sentezi ile pirrol tlirevlerinin elde edilmesi

1.3.3. Metal Katalizli Pirrol Sentezi

Titanyum tetraoksit tarafindan katalizlenen Paal-Knorr sentezinden sonra, pirrol
sentezinde kullanilmak iizere yeni katalizorler, ¢oziiciiler arastirilmaya baglanmistir [27].

Bugiin gegis metalleri ve diger pek ¢ok metal atomunun template etkisinden
yararlanilarak, uygun baslangic maddelerinden pirrol ve tiirevleri kolaylikla elde
edilebilmektedir.

Pirrol halkas1 olusumu iizerine son zamanlarda yapilan ¢alismalarin ¢ogu, azot
atomunun aktiflenmis U¢lii baga saldirisim1 gerektirmektedir. Bu yontem pirrol halka
kapanmasi i¢in orijinal bir metot olup diger bes iiyeli halkali heterosiklik bilesiklerin
olusumu i¢in de gecerli bir metotdur. Ancak bu saldiri siklikla yiiksek aktivasyon enerjisi
gerektirir. Bu engelin asilabilmesi i¢in tiglii bagin aktiflestirilmesi gerekir ki bu amagla da
siklikla Lewis asitleri kulanilmaktadir [28].

1.4. Pirrol ve Tiirevlerinin Biyolojik Aktiviteleri

Azot igeren heterosiklik bilesikler biyolojik veya medisinal aktiviteye sahip dogal
olarak olusan ¢ogu molekiiliin temel bilesenleridirler [29].

Pirrol tiirevleri, biyolojik olarak énemli pek ¢ok bilesigin yapisinda yer almalarinin
yanisira ¢esitli biyolojik aktif molekiillerin sentezinde ¢ikis maddeleri olarak kullanilmalari

nedeniyle de 6nem tasimaktadir [30].
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Pirrol halkasi, giiniimiizde ila¢ etken maddesi olarak kullanilmaktadir. Pirrol ve
tiirevleri, dogal iiriinlerden ve sentetik olarak basit yapida veya kompleks yapili sistemlerin
bir parcasi olarak genis bir sekilde elde edilebilmektedirler [31].

Pirrol ve tiirevlerinin biyolojik aktivitesi antienflamatuar, narkotik, antihistaminik,
ve antiadrenalik 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir ve ayrica kan seker diizeyini indirdigi
de bilinmektedir [32]. Pirrol ve tiirevlerinin antimikrobial ajanlarla olan iligkileri boyle
yiizlerce molekiiliin hazirlanmasina ve antimikrobial olarak degerlendirilmesine yol
acmustir [33, 34]. Pirrol halkasinda farkli substituentlerle pirrol tiirevlerinin hepsi,
besinlerin antioksidant aktivitelerinde 6nemli rol oynarlar [35]. Ayrica nispeten basit
substitue pirroller, dogal olarak olusan antibiotikler arasinda bulunurlar [32].

Mevcut biyokimyasal 6nemlerine ragmen dogal olarak olusan pirrol ve porfirinlerin
dogrudan biyolojik aktiviteleri olduk¢a zayiftir. iki zayif antibakteriyel pirrol antibiyotigi
tanimlanmistir.  Bunlardan biri  pirrolnitrin -~ (pyrrolnitrin) ve digeri paylidiorin
(pyoluteorin)’dir. Pirrolnitrin; epidermofiton (epidermophyton), mikrospora (microspora),
ve trikofiton (trichophyton) igeren bazi patojenik mantar tiirlerine karsi aktivite
gosterdiginden dolay1 klinikte daha fazla dikkat ¢ekmistir. Bir diger dogal olarak olusan
pirrol, 2-karboksi-4-metilpirrol’iin metil esteridir ve bocek feromonu olarak tanimlanir.
[36].

Elliptisin (Ellipticine), antitimor etkisi olan bir bitki alkaloitidir [15]. Distamisin
(Distamycin), tiirevlerinin ise yiiksek derecede antitiimor etkisi gosterdigi tespit edilmistir
[37]. Ayrica dogada bulunan 3,4 diarilpirrol’de antitimor aktiviteye sahip olan bir
molekiildiir [38].

Klinik olarak 6nemli sentetik pirrollere, simdilerde romatoit artritin tedavisinde
kullanilan Tolmetin verilebilir. Tolmetin aspirin gibi prostaglandin sentezini engelleyerek
fonksiyon gosterir, bu yiizden de bir anti-enflamatuar ajandir [36]. Piroloketoindan
ailesinden dogal bir bilesik olan Indonamisin (Indanomycin), antibiyotik olarak
tiretilmektedir. Stavamisin (Stawamyecin) ise bir ¢esit deri iltihabina neden olan EBV
(Epstein-Barr virus) viriisiine karst durdurucu olarak kullanilmaktadir [39].

Tipta yeni bir umut 15181 olarak goriilen ve temel yapitast pirrol olan porfirin ise
biyolojik aktiviteye sahip bir pigmentdir. Porfirin yapisi, dogada bulunan bitki ve
hayvanlardaki onemli biyokimyasal fonksiyonlarda yer almaktadir ve bundan dolayi
biyolojik sistemlerdeki en 6nemli gruplar olarak bilinmektedir [40]. Porfirinler viicuttaki

hiicrelerin oksijen kullanmalarini saglamak gibi yasamsal bir isleve sahip kirmizi bir
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pigment olan “hem” molekiiliinii olusturmak iizere demire baglandiklarindan viicut i¢in
onemlidirler. Genellikle demir yada magnezyum metal kompleks yapisinda olan
porfirinler, dogada yaygin olarak bulunmaktadirlar ve hemoglobin, miyoglobin, sitokrom,
katalaz, peroksidaz, klorofil ve bakteriyoklorofil gibi 6nemli metabolitlerde prostetik grup

olarak yer almaktadirlar [41].

1.5. Aromatik Aminler

Amino grubunun (-NHj), dogrudan aromatik halkaya bagli oldugu bilesiklere
aromatik aminler denir [42]. Aromatik aminler NH3’1n aril veya aril-alkil tiirevi olarak da
kabul edilirler. Alifatik aminlerde oldugu gibi bunlar da aril grubunun sayisina bagli olarak
birincil (primer), ikincil (sekonder) ya da igclinciil (tersiyer) olarak ii¢ grupta
simiflandirilirlar [43]. Baz 6zelligine sahip olma ve tuz olusturma bakimindan alifatik
aminlere benzerler [42].

Aromatik amin bilesiklerinin aromatik grubu, homosiklik olabilecegi gibi
heterosiklikte olabilir. Aromatik aminler ligand olarak kullanildiklarinda igerdikleri donor
atom sayisina bagli olarak tek veya c¢ok disli ligand olarak davranabilirler. Amin (NHy)
grubu metalle koordinasyon i¢in kullanilabilecek oncelikli potansiyel dondr merkezidir.
Tek disgli aromatik aminlerin metalle olusturduklar1 koordinatif kovalent bagin kuvveti
amin grubundaki N atomunun elektron yogunluguna baglidir. Azot atomuna bagl elektron
cekici gruplar elektron yogunlugunu azaltirken, elektron verici gruplar elektron
yogunlugunu, dolayisi ile koordinatif kovalent bagin kuvvetini artirirlar [44].

Arilaminler, alkilaminler gibi kotii kokulu olmamalarina ragmen c¢ok zehirlidir ve
tahris ederler. B-Naftilamin ise kanserojen etkiye sahiptir [6]. Aromatik aminler yaygin
olarak boyalarin sentezinde, kimyasal sentezlerde, eczaciliga ait sentezlerde kullanildiklari

i¢in endiistriyel agidan biiyiik 6neme sahiptirler [45].
1.6. Schiff Bazlar1
Bu teze; bir amin bilesigi ile bir keton bilesiginin reaksiyonundan yararlanilarak

sekil 16°da gosterilen ikKi disli schiff bazin1 elde etmek amaciyla baglanmistir. Fakat bu

reaksiyon sonucunda elde edilen {irline ait kristalin, X-isinlar1 kristalografisi ile
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aydinlatilan yapisi, elde ettigimiz tiriintin schiff bazi yerine halka kapanmasi sonucu olusan

bir pirrol bilesigi oldugunu gostermistir.

CHa
c=0 k

1[ £ 1 NO _Hal [
C=0

cHy NH,

Sekil 16. Hedeflenen schiff bazi

Elde edilen kristale ait yapisal bulgular dikkat gekici olup, halka kapanmasi
metoduyla farkli baslangic materyalleri kullanilarak yeni pirrol tiirevleri sentezlemek
amaciyla tez ¢alismalarina devam edilmis ve simetrik, asimetrik yeni pirrol tiirevleri elde

edilmistir.

1.7. Schiff Bazlar1 ve Ozellikleri

Koordinasyon kimyasinda ligand olarak kullanilan, azometin (-CH=N) grubu igeren
ve genel olarak R-CH=NR formiilii ile gosterilen bilesiklere Schiff bazi denir. Bu
bilesikler, adin1 bu bilesikleri ilk defa 1864 yilinda sentezleyen Schiff’den almistir.

Schiff bazlar1 karbonil bilesiklerinin, 6zellikle aldehit ve ketonlarin primer amin ile
kondenzasyona girmesi ile elde edilirler [46]. Primer aminler ile aldehit veya ketonlardaki
karbonil grubunun tepkimesi sonucu olusan imin bilesikleri azot atomu {izerindeki
ortaklanmamis elektron ¢ifti nedeniyle Lewis bazi olarak davranirlar [42].

Karbonil bilesikleriyle primer aminlerin reaksiyonundan elde edilen Schiff
bazlarinin olugumunun mekanizmasi iki basamaklidir. Birinci basamakta, primer aminle
karbonil grubunun kondenzasyonundan bir karbinolamin ara bilesigi meydana gelir. Ikinci
basamakta ise bu karbinolamin ara bilesiginin dehidratasyonu sonucunda Schiff bazi olusur
[47]. Bu mekanizmaya gore reaksiyon sonucu bir mol su olusmaktadir. Reaksiyon
ortaminda su bulunmasi reaksiyonu sola kaydirir. Bu nedenle, ortamin susuz olmasi

gerekmektedir [48].
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Sekil 17. Schiff bazlarinin olusum mekanizmalari

Amonyak, aminler ve diger benzer bilesikler azot atomunda ortaklanmamis elektron
igerirler ve karbonil karbonuna karsi niikleofil olarak davranirlar. Kondenzasyon
reaksiyonlarinin  mekanizmas: katilma-ayrilma reaksiyonu iizerinden yiriidiigiinden
azometin bilesiklerinin meydana gelmesi oran1 ortamim pH’1 ile yakindan ilgilidir. imin
olusumunda iyi sonug¢ alabilmek igin zayif asidik ortam gereklidir. Cilinkii zayif asitlerle
reaksiyonda karbokatyon olusur ve olusan karbonil grubunun elektrofil giicti artar, bu
nedenle pH=3-4’de calisiimahdir. Protonlanmis alkoliin bir su molekiilii kaybederek
iminyum haline geldigi basamak reaksiyonda pH’m dnem tasidig1 basamaktir [49].

Karbonillerin NHj ile tepkimesinden elde edilen iminler dayanikli degildir ve
bekletildiginde polimerlesir. NH3 yerine primer aminler kullanildiginda daha kararli olan
bilesikler (Schiff bazlari) elde edilebilir.

Karbonil bilesikleri ile primer aminlerin kondenzasyonundan olusan N-alkil ve aril
slibstitiie imin yapisindaki Schiff bazlarinin kondenzasyon dengesi sulu veya kismen sulu
¢ozeltilerde biiyiik Ol¢iide ters yone kaymaya yatkindir. Kondenzasyonlar genellikle suyun
azeotrop teskili ile destilasyon yoluyla ortamdan uzaklastirilabildigi ¢ozeltilerde yapilir
[47].

Aromatik aminlerin para pozisyonunda elektron ¢ekici siibstitiientler tagimasi

aromatik aldehitlerle olan reaksiyonunun hizint diistirtir (NO; gibi gruplar). Ciinkii azot
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tizerindeki ortaklanmamis elektron halka tizerinde delokalize olur. Ayni sey aromatik
aldehitlerle olursa reaksiyon hizi yiikselir. Aromatik aldehitler ve ketonlar olduk¢a kararli
azometin bagi teskil edebilirler. Aromatik aminlerde halkaya elektron veren gruplar
oldugunda (-OH gibi) reaksiyon hizi yiikselir.

Imin vermek hususunda ketonlar aldehitlerden daha az reaktiftirler. Asit katalizi
kullanilarak, yiiksek reaksiyon sicakliginda ve ¢ok uzun reaksiyon siiresinde tesekkiil eden
suyun uzaklastiriimasiyla iyi verimle Schiff bazlar: elde edilebilir [49].

Schiff bazlar1 genelde kristal katilardir. Ancak aromatik olmayan aminlerden olusan
schiff bazlar1 yagimsi olabildigi i¢in bazen bozunmadan destillenebilirler. Zayif bazik
ozelligine sahip olan Schiff bazlar1 kuvvetli asitlerle ¢oziinebilir, fakat tuz olusturma
Ozellikleri diisiiktiir. Bununla birlikte su, alkol, aromatik aminler ve fenollerle tepkime

verebilirler [50].

1.7.1. Schiff Bazlarin Isimlendirilmesi

Literatirde, Schiff bazlarina ait farkli isimlendirilme yontemleri mevcuttur.
Aromatik yapidaki bilesiklerin bir¢ogu salisilaldehit ve tirevi olan bilesiklerden
sentezlendigi i¢in bu bilesikler salisilaldimin, benzaldimin, imino veya salisiliden anilin
sekillerinde isimlendirilmistir [51].

Schiff bazlarina azometinler veya iminler de denilmektedir. En yaygin adlandirma
alkiliden amin seklindeki adlandirmadir. Schiff bazlari genellikle tiiretildikleri aldehit ya da
ketonun adina —imin kelimesi eklenerek veya —aldimin ve —ketimin son ekleri kullanilarak
adlandirtlirlar [52].

1.7.2. Schiff Bazlarinin Reaksiyonlari

Schiff bazlarinda azot atomunda elektronegatif bir siibstitiient bulundugu takdirde
imin bilesiginin kararlihig artmaktadir. Ornek olarak; azot atomunda hidroksil grubu
tastyan oksimler ile —NH grubu tasiyan fenilhidrazon ve semikarbazonlar, azot atomunda
alkil ya da aril stibstitiient tagiyan Shiff bazlarina gore hidrolize ¢ok daha dayaniklidirlar.
Shiff bazlar1 genel olarak alkalilere karst kararli olduklar1 halde o6zellikle diisik pH

araliklarinda hidroliz olarak kendisini olusturan karbonil ve amin bilesigine ayrilirlar.
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1.7.2.1. Halka Kapanma Reaksiyonu

Schiff bazlar tiyoglikonik asit ve tiyolaktik asitle halka kapanmasi sonucu

tiyazolidinon tiirevlerini olusturmaktadir [47].
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Sekil 18. Schiff bazlarinin halka kapanma reaksiyonu

1.7.2.2. indirgenme Reaksiyonlar1

Schiff bazlar1 LiAlHs, NaBHs, Na-EtOH gibi bir indirgeme reaktifiyle
indirgenebilirler [53].
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Sekil 19. Schiff bazlarinin indirgenme reaksiyonu

Schiff bazlarinin indirgenmesi genellikle sekonder aminlerin olusumu ile sonug verir

ve bu reaksiyon organik kimyada 6nemli bir hazirlayici reaksiyondur [47].
1.7.2.3. Siklokatilma Reaksiyonu

Schiff bazlar1 keten ile siklo katilma reaksiyonu sonucunda B-laktamlar1 meydana

getirirler [53].
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Sekil 20. Schiff bazlarinin siklokatilma reaksiyonu

1.7.2.4. Hidroliz Reaksiyonu

Schiff bazlar1 kuvvetli asitli ortamda su ile sitildiginda baslangi¢ iirlinlerine

(karbonil bilesigi ve aminler) doniisiir, ancak sulu bazik ortamda hidroliz olmazlar [50].

R N OH R
7 mHE 5
1 HEO - R f*~.|\H2 — %D + HN=—R
1
R + H A,

Sekil 21. Schiff bazlarinin hidroliz reaksiyonu

1.7.2.5. Polimerlesme Reaksiyonlari

Catanescu ve arkadaglari, diaminlerle yaptiklar1 calismada dialdehitlerle olan

reaksiyonlart sonucunda poli(Schiff bazlari) elde edildigini bulmuslardir [54].
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Sekil 22. Schiff bazlarinin polimerlesme reaksiyonlari

1.7.2.6. Organometalik Bilesiklerle Reaksiyonu
Aldiminlerin Grignard reaktifleriyle, hidrolizden sonra sekonder aminleri verdigi
March tarafindan bulunmustur. Ketiminler ise genellikle katilma iriinleri yerine

indirgenme reaksiyonunu verirler. Organolityum bilesikler ise hem aldimin hem

ketiminlerle katilma {irtinti olustururlar [53].

RR"CH-NHR

RCH=N-R + R"MgX

Sekil 23. Schiff bazlarinin organometalik bilesiklerle reaksiyonu

RR"CH-NREMg

1.7.2.7. Aminlerin Katilmasi

Primer aminlerin Schiff bazlart ile reaksiyonu genellikle yer degistirme ile
sonuclanir ve ortamdan bir amin destilasyon ile uzaklastirilmadig: siirece denge reaksiyonu
halinde yiiriir. Sekonder aminler Schiff bazlari ile reaksiyona girmezler. Reaksiyona giren
primer aminin bazikligi arttik¢a, yer degistirme reaksiyonun hizi lineer bir bigimde artar.
Primer aminlerin Schiff bazlar ile reaksiyonlarinda asitlerin katalizorliigiine ihtiya¢ yoktur

[47].
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Sekil 24. Schiff bazlarmin aminlerle reaksiyonu

1.7.2.8. Alkollerle Reaksiyonlar1

Schiff bazlar1 asidik ortamda kuru alkoller ile etkilestirildiklerinde karsilik gelen

asetal tiirevlerini olustururlar [50].
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Sekil 25. Schiff bazlarinin alkollerle reaksiyonu
1.8. Metal Kompleksleri

Bu calismada bakir(IT), nikel(I) ve kobalt(IT) metal komplekslerinin sentezi ve

karakterizasyonu tizerine ¢alisilmustir.
1.8.1. Bakir

[Ar] 3d 4s' elektron dizilisine sahip bir metal olan bakir genellikle kararli
bilesiklerinde +1, +2 ve +3 degerlik alir. Tel ve levha haline kolay gelebilen, oldukg¢a
yumusak bir metaldir. +1 degerlikli Cu iyonu sp melezlesmesi ile koordinasyon sayist 2
olan ¢izgisel kompleksler olusturur. 3d° yapisina sahip Cu(Il)’in kompleksleri ve tuzlariin
bir ¢ogu tetragonal bozulmaya ugrar. tog orbitallerinde 6 ve ey orbitallerinde 3 elektron
bulunur. Ligandlarla merkez atomun d orbitalleri arsindaki itmeyi azaltmak icin iki
elektron dz? orbitaline, bir elektronda dx?-y? orbitaline girer. Z ekseni iizerinde yer alan iki
ligand daha ¢ok itileceginden tetragonal uzanmis tetrahedral yap1 olusur. Zayif ve kuvvetli
alanda bir eslenmemis elektrona sahip olan Cu(Il), kare diizlem kompleksler de verir.

Koordinasyon sayis1 5 olan komplekslerinin yapisi iiggen ¢ift piramittir [55].
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Tek ¢ekirdekli tiirler, L; ligand olmak iizere asagidaki gibi gosterilebilir.

e LX)
L(X) -~ L) L ~ L ‘ L ~ \\ .\\_I.\\H ) l‘
Cu Cu Cu Cu—X Cu BH, u
R N T R X4 ‘
LX) L 20
+ ’ +
Culy” CuL4 CuXL; CuXL, CuXL, Cul,”
CuX; CuXy
CuXL

Iki cekirdekli tiirlere 6rnek CuyXsLy, CupXols Ve CunXols bilesikleri verilebilir.
CuyX;L3’e 6rnek olarak ti¢ ve dort koordinasyonlu Cu,Cly(PPhs); bilesigi verilebilir.

\\.\\X ) L \K\K.J/ L L J\\X 5
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3 X -

Tetramerik yapilarda bakir benzoat ve diger bilesikleri dort bakir atomu
bulundururlar ve paralelkenar bir yapiya sahiptirler. Tetramerik Cus kompleksleri
paralelkenar, dikdortgen yada kare durumunda dort bakir atomuna sahip olabilir. Bes
cekirdekli kompleksler; [Cus(u-St-Bu)g]- bilesiginde p-SR ile Cul trigonal bipiramidal’dir.
Bu yap1 CusMgPhg, CugsLiPhg, [CusPhg], [CusLiPhg]- ve aril tiirlerde bulunmustur. Alti
cekirdekli kompleksler; [HCuPRs]s gibi hidritler fosfinin varliginda (CuOt-Bu)s’nun
hidrojenlenmesi ile elde edilir [47].

Cu(l) bilesikleri kolaylikla Cu(ll) bilesiklerine oksitlendikleri halde Cu(lll)’e
oksitlenmeleri olduk¢a zordur. Cu(ll)’nin komplekslerine ilaveten suda ¢6ziinebilen pek
cok sayida anyon tuzlari da elde edilmistir. Cu(ll)’nin klor kompleksleri sulu ¢ozeltilerde
olusturulmus ve pek ¢ok tuz izole edilmistir. MCuClj; tuzlar1 genelde [CuQCIG]Z' iyonlarini
ve iyi ayrilabilir anyonlari tutmak igin (Ph4P" gibi) biiyiik katyonlar1 igerir.

Son zamanlara kadar Cu(lll)’in birka¢ kompleksi bilinirken giiniimiizde Cu(l11)’in
onemli biyolojik role sahip oldugu tespit edilmistir. Pek ¢ok deprotone peptitlerin ve diger
ligandlarin Cu(l1l) kompleksleri yapilmigtir. Cu(l11)’iin K3[CuFg] bilesiginden baska kare
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ya da bes koordinasyonlu diger bilesiklerinin hepsi diyamanyetiktir [11].
1.8.2. Nikel

[Ar] 3d® 4s? elektron konfigiirasyonuna sahip bir metal olan nikel, VIIIB grubu
elementidir. Yerkabugunda bollugu bakimindan 24. siradadir. Baslica cevherleri siilfiirler,
oksitler ve silikatlardir. Nikelin en kararli yiikseltgenme basamagi +2’dir. +3 degerlikli
nikel zor elde edilir. Bu ozellik nikelin, nikel-kadmiyum (NiCd) hiicreleri gibi elektrot
maddesi olarak kullanilmasini saglar [56].

Nikel(Il) nin koordinasyon sayisi 3’ten 6’ya kadar olan pek ¢ok sayida kompleksi
elde edilmistir. Nikel(II)’nin maksimum koordinasyon sayis1 ise altidir. Yiiksiiz ligandlar
ozellikle aminler trans-[Ni(H20)2(NH3)4](NOs)2, [Ni(NH3)e](CIO4), ve [Ni(en)]SO4 gibi
kompleksler olusturmak igin oktahedral yapili [Ni(H,0)s]** iyonundaki su molekiilleriyle
substitlisyon tepkimesine ugrar. Oktahedral nikel(I) kompleksleri manyetiksel agidan
digerlerine nazaran daha basit davranir. Yarilan d orbitallerinden ve enerji diizeyi
diyagramindan bu komplekslerin iki ¢iftlesmemis elektrona sahip olduklar1 ve 2,9 ile 3,4
BM araliginda manyetik moment degeri gosterdikleri tespit edilmistir.

Dért koordinasyonlu nikel(11) komplekslerinin biiyiik kismi d® konfigiirasyonun bir
sonucu olarak kare diizlem geometriyi tercih eder. Diizlemsel ligand d orbitallerinden
birini yliksek enerji seviyesine (dxz-yz) cikartir ve 8 elektronu diger dort orbitale dagitir
fakat antibag orbitallerinden birini bog birakir. Diger yandan tetrahedral konfigiirasyonda
da antibag orbitallerinin bulunmas: kaginilmazdir. Nikel(II)’nin diizlemsel kompleksleri
her zaman diyamanyetiktir ve bunlar 450-600 nm araliginda orta yogunlukta goriilen
absorbsiyon bantlar verirler.

Ni~ ve Ni° bilesikleri m bagh ligandlarla ¢ok az elde edilebilmistir. Nikel(I)
komplekslerinin ¢ogu fosfin ligandlarin1 igerir ve tetrahedral yada tbp yapiya sahiptir

ayrica d° konfigiirasyonundan zannedildigi gibi paramanyetiktir [57].
1.8.3. Kobalt

Kobalt dogada en ¢ok nikel olmak iizere bakir ve hatta kursun madeni filizleriyle

karisik olarak CoAsS (kobaltin) ve CoAs; seklinde bulunur [58]. Atom numarasi 27, atom
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agirligi 58,933 g/mol ve elektron konfigiirasyonu [Ar] 3d’4s? olan kobalt +2, +3 degerlikli
yiikseltgenme basamagina sahip, VIIIB grubu elementidir [53].

Kobalt metali ¢elik gibi esmer ve parlaktir. Seyreltik asitlere karsi dayaniklidir.
Kobalt demire benzemektedir. Demir gibi ferromanyetik 6zellik gosterir. (IV) degerlikli
kobalt bilesikleri kararli degildir, (V) degerlikli kobalt ise normal kosullarda
olusmamaktadir. (II) degerlikli kobalt bilesikleri (III) degerliklilerine gére daha kararlidir.
Fakat Co®" cok kararli kompleks bilesikler olusturabilmektedir [58].

Kobalt tuzlarinda ya (+2) yada (+3) degerliklidir ve suda ancak kompleks bilesikler
yaparak dayanikli olurlar. Koordinasyon sayist 4 ve 6 dir. Su ile [Co(H20)s]** kompleksi
meydana getirir [58].

2+, 3+5e

Co*" sulu ¢ozeltilerde kompleks yapict bir etki gostermez. [Co(H,0)s]*"’min Co
oksidasyonu pek uygun degildir. Fakat Co?”’nin soguk asidik perklorat ¢ozeltisinde
oksidasyonu sonucu [Co(H20)e]** olusur.

Kobalt(ll) komplekslerinin ¢ogu ne oktahedral ne de tetrahedral kompleksler verir.
Bunlarin genellikle kare diizlemsel kompleksleri bilinmektedir. Co?* diger gegis
metallerinden ¢ok daha fazla tetrahedral komplekse sahiptir. Co* tetrahedral ve oktahedral
kompleksleri arasinda ¢ok az bir kararlilik farki oldugundan, ayni ligandlarla kompleks
verebilirler. Metanoldaki tiyosiyanitler bu duruma 6rnek olarak verilebilir.

Tetrahedral kompleksler genellikle CI7, Br, I, SCN™, N3, ve OH™ gibi monodentat
anyonik ligandlardan meydana gelir. Kare diizlemsel kompleksler ise dimetilglioksimat,
aminofenoksit, ditiyoasetilasetonat gibi bidentat monoanyon ligandlarindan olusur.
Kobalt(I) bilesikleri iyonun elektronik yapisindan dolayr ¢ok farkli yapilar gosterir.
Bunun sonucu olarakta iyon gesitli manyetik ve spektral 6zelliklere sahiptir. Kobalt(III)’un
kompleks bilesiklerinin sayisi ¢ok fazladir. Bunun nedeni reaksiyon esnasinda ligand
degisiminin cok yavas olmasidir. Bu konuda asir1 denemeler yapilmistir. izomerler,
reaksiyon gesitleri ve oktahedral komplekslerin genel 6zellikleri ile ilgili bilgiler Co(lll) ile
calisilirken elde edilmistir. Co(l1l) kompleksleri genellikle oktahedral yapi gostermesine
ragmen, tetrahedral ve diizlemsel kompleksleri de bilinmektedir [59].

Koordinasyon bilesiklerinin 6nemli bir boliimiinii “tetrapirrol” tiirevleri olarak
gruplandirabilecegimiz porfirinler, ftalosiyaninler, tetrabenzoporfirinler ve porfirazinler

olusturmaktadir [60].
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Metal ftalosiyanin ve porfirinler, ¢ogu biyolojik sistemlerde bulunan kompleks
gruplardir. Bu molekiil yapilar1 ayrica “hem” ve “vitamin By, ” ile de ilgilidir. Molekiiller
kararli- kare diizlem tamamu ile aromatik halka diizlemleri ile karakterize edilir [61].

Pirrol halkalariin bolgesel segicilige ve kemoselektiflige dogru aktivitesi
heterosikligin gecis metallerine koordinasyonu ile saglanabilir. Koordinasyon, metal
merkezin elektronik dogasina ve bagin tipine baglidir. Pirrol’lerin reaktivitesi biiyiik
Olclide degistirilebilir.

n5-pirrol kompleksleri genellikle kararsiz iken, n5-pirrolil kompleksleri daha
kararhidir. Ozellikle de elektron salic1 veya alkil gruplart mevcut iken bu kararlilik daha
fazladir. Bu kompleksler azot atomu iizerindeki yiiksek elektron yogunlugunun bir sonucu
olarak tipik olarak N-protonlanma ve alkillenme reaksiyonlarina maruz kalirlar.

Metal merkezde elektron eksikligi oldugunda; niikleofilik saldir1 pirrol halkasinin a-
pozisyonunda gerceklestirilebilir [62].

Amin bilesikleri gecis metalleri i¢in miikemmel komplekslestiricidirler. Amin
bilesikleri besli veya altili selat olusturabilecek bir yapiya sahip iseler, metal iyonuyla
kararl: bilesik yapabilirler [63]. iki veya daha fazla azot ihtiva eden aminlerin gegis
metalleri ile selat teskil edici olarak verdikleri kararli kompleksler biiylik 6nem
tasimaktadir [64]. Metal-selat tesekkiilii birgok 6nemli biyolojik islevlerde yer almaktadir
[63].

Kompleks bilesiklerinin 6zellikleri kullanilan ligand ve metal iyonuna bagl olarak
degismektedir. Kompleks olusumunda kullanilan metal iyonunun biiyiikligi, yiikii ve
iyonlagsma gerilimi kompleksin kararliligini etkilemektedir.

Aromatik aminlerin Schiff bazi kompleksleri 6zellikle kemoterapi alaninda, bazi
kimyasal reaksiyonlarda cesitli substratlara oksijen tastyici olarak kullanilmaktadir. Ayrica
bunlarin kompleksleri tarim sahasinda, polimer teknolojisinde polimerler i¢in anti-statik
madde olarak ve yapilarindaki bazi gruplarin 6zelliklerinden dolay1 da boya endiistrisinde
kullanilmaktadir [65].

Schiff bazlarinin diger adiyla iminlerin en karakteristik 6zelliklerinden birisi mevcut
C=N grubunun metal iyonlariyla kompleks olusturmasidir [66]. Imin bagindaki azot atomu
ciftlesmemis elektron bulundurdugu igin elektron verici olup bazik karakterdedir.
Azometin azotu olarak da tamimlanabilen bu atom bir Schiff bazi icin Oncelikli
koordinasyon noktasidir [67]. C=N gruplar zayif bazik karakterli olduklarindan metallerle

kararli kompleksler olusturamazlar [66]. Azometin grubunun ligand olarak kararh
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kompleksler olusturabilmesinde iki 6nemli faktor rol oynamaktadir. Bunlardan birincisi
azot atomunun bir ¢ift bag ile baglanmis oldugu azometin sisteminin II orbitalleri
sayesinde geri baglanmaya uygun d-metal iyonlar igin koordinasyon bolgesi olmasidir.
Sonugta; azot atomunun da bulundugu bu grup hem & dondr hem de IT dondr-akseptor
fonksiyonu gdsterebilmektedir. Ikinci énemli faktdr, molekiilde hidrojen atomunun kolay
uzaklastirilabildigi azometin bagina yakin bir fonksiyonel grup (tercihen fenolik OH
grubu) bulunmasidir [67].

Metal komplekslerinin sentezinde ii¢ yontem kullanilabilir. Bunlar [53], metal tuzu
ile Schiff bazimmin dogrudan etkilesmesi [68], aldehit, amin ve metal tuzunun template
olarak kondenzasyonu [69], aldehito komplekslerinin aminlerle kondenzasyonudur.
Alkoldeki ¢oziiniirliiklerinden ve ortamda zayif asit tuzu olusturduklarindan dolayr metal
asetatlar en uygun bilesiklerdir. Metal nitriir ve kloriirlerinin kullanimi, ligand 6nce NaOH
veya KOH ile etkilestirildikten sonra miimkiin olmaktadir. Bilinen yontemler arasinda en
etkili olan1 ligand1 sentezleme ve izole etmekle baslar. Iki degerlikli metal iyonlar1 (baslica
Co™, Ni*%, Cu*?, Zn™ ve VO') yaygm olarak kullamlir. Schiff bazlari uygun metal
tuzlariyla metanol veya etanol ¢ozeltisi i¢inde tepkimeye sokulur [70]. Genellikle ligand1
deprotonlandirmak i¢in asetat veya hidroksit tuzlar1 kullanilir [71, 72]. Alternatif olarak
trietilamin baz olarak kullanilabilir veya metanol ya da etanolde daha sonra baz olarak
davranan metoksit veya etoksit iyonlar1 olusturmak i¢in sodyum ya da potasyum metali
kullanilabilir [73, 74].

Schiff bazi metal kompleksleri ile ilgili ilk ¢aligmalar spektrofotometrik olarak
yaptlmistir [75]. Potansiyometrik olarak incelenmesi ise Leussing ve arkadaslarinin
caligmalar1 ile baglamistir. Bu ¢alismalar incelendiginde Schiff bazlarinin metal iyonlari ile
1:1 ve 1:2 oranlarinda kompleksler olusturdugu goriiliir [76].

Schiff bazlarinin iki degerlikli metal iyonlartyla olusturduklart komplekslerin
yapilar1 diizlemsel, tetragonal, tetrahedral veya oktahedral geometrilerde olabilmektedir.
Bu komplekslerin yapilarinin aydinlatilmasinda magnetik siisseptibilite Ol¢iimleri ¢ok
onemli ipuglart vermektedir [77].

Schiff bazlarinin metallerle olusturdugu kompleks bilesiklerinin ¢ogu boyar madde
ozelligi gostermektedir. Ornegin, 2-piridin karbaldehit ve 2-hidroksi anilinden meydana
gelen (2-piridil metilen amino) fenoliin Ni*? ve Cr*? ile olusturdugu kompleksler boyar
madde Ozelligi gosteren bilesiklerdir [78, 79]. Schiff bazi komplekslerinin antikanser
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aktivite gostermesi Ozelliginden dolay1 tip diinyasindaki onemi giderek artmakta ve
kanserle miicadelede reaktif olarak kullanilmasi arastiriimaktadir [66, 80].
Jack-Bean’in yaptig1 ¢alismada iireaz enzimi ve bazi hidrojenaz enzimleri igerisinde

¢ok az miktarda Schiff baz1 Ni(I1) komplekslerine rastlanmistir [81, 82].
1.9. Kompleksler

Mugo ve arkadaslari 2010 yilinda yaptiklari bir ¢alismada elde ettikleri poly
(propylene-imine) pyrroleimine ligandinin karakteristik dzelliklerini *H-NMR, **C-NMR,
kiitle spektroskopisi, UV-Vis ve mikroanaliz spektroskopik yontemlerini kullanarak
aydinlatmiglardir. Elde edilen bu ligandin diklorometan, dietil eter, kloroform,
tetrahidrofuran ve toluen gibi genel c¢oziiciilerde ¢ok iyi ¢Oziiniirlikk gosterdigi tespit

edilmistir.

Sekil 26. Poly (propylene-imine) pyrroleimine ligandi

Mugo ve arkadaslar1 Poly (propylene-imine) pyrroleimine ligandini kullanarak bu
liganda ait Cu (I1) ve Ni (1) komplekslerini elde etmislerdir. Bu komplekslerin her ikisi de
fenoliin hidroksilasyon tepkimesinde katalizor olarak kullanilmiglardir. Yapilan ¢aligmalar
bu bilesiklerin katalitik aktivitelerinin reaksiyon ortaminin pH degerine bagli oldugunu
gostermistir. Her iki kataliz i¢in de optimum pH, 3 ile 4 arasinda gergeklesmistir. Ayrica

Cu (I1) kompleksi Ni (I1) kompleksine gore daha aktif bulunmustur.
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Sekil 27. Poly (propylene-imine) pyrroleimine ligandinin Cu (I1) ve Ni (I1) kompleksleri

1,2-bis((1H-pyrrol-2-yl)methylene)hydrazine  ligand;, Zhang ve arkadaslari
tarafindan 2011 yilinda yaptiklar1 bir ¢alisma esnasinda elde edilmistir. Bu ligand UV-Vis
spektroskopisi, mikroanaliz ve X 1sinlar1 difraksiyon metodlar1 kullanilarak karakterize
edilmigtir.  1,2-bis((1H-pyrrol-2-yl)methylene)hydrazine  ligandi, doért potansiyel
koordinasyon bolgesine sahip ¢ok disli bir ligand olup biitiin azot koordinasyon merkezleri
birbirine ¢ok yakindir. Konuk molekiiller ile etkin hidrojen baglar1 olusturacak donor ve
akseptor potansiyel merkezlere sahip ligand, hidrojen bagi olustururken hem dondr hemde

akseptor davranislar sergiler.

Sekil 28. 1,2-bis((1H-pyrrol-2-yl)methylene)hydrazine ligandinin X-1sinlari
difraksiyon metodu ile elde edilen kristal molekiil yapisi

Ayni ¢alismada 1,2-bis((1H-pyrrol-2-yl)methylene)hydrazine ligand1 kullanilarak
Cu*? kompleksi elde edilmistir. Bu ¢alismada ligandin bakir (II) tuzlar ile koordinasyon
komplekslestirme davranisi ve hidrojen bagi potansiyeli arastirilmistir. Sonug bu bilesigin;
hem 2D hidrojen bagi agi olusturmak tizere hidrojen bagi motifi olarak davrandigini hem

de Cu* iyonlari ile diniikleer sarmal diizenegi olusturabildigini gostermistir.
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Sekil 29. a) Ligand ile Cu (Il) tuzundan elde edilen diniikleer Cu (II)
kompleksi b) Cift iplikli sarmal 6zelligi gosteren bir molekiil
biriminin bosluk doldurma diyagrami

Boujemaa ve arkadaglar1 2009 yilinda yaptiklart bir ¢alismada N-(1H-Pyrrol-2-
ylmethylene)(2-pyridinyl)methanamine ligand: ile bu liganda ait dimerik Cu (II)
kompleksini sentezlemislerdir.

N-(1H-Pyrrol-2-ylmethylene)(2-pyridinyl)methanamine  ligandinin ~ karakteristik
ozellikleri IR, 1H-NI\/IR, 13C-NMR, UV-Vis ve kiitle spektroskopik yontemleri kullanilarak
aydmlatilmistir. HL? ligandinin homologu olan HL' ligand: piridin ve pirrol parcalarinin

her ikisini de iceren potansiyel ti¢ disli Schiff bazi ligandidir.

« C}/\\N
VYY) v
\_NH N._~ N |

X
HL' HL?

Sekil 30. N-(1H-Pyrrol-2-ylmethylene)(2-pyridinyl)methanamine ligandi
(HL)
N-(1H-Pyrrol-2-ylmethylene)(2-pyridinyl)methanamine ligandinin bakir (I1) Klorid
dihidrat ¢ozeltisi ile muamelesi sonucunda hidrojen bagli dimerik bakir (IT) kompleksi elde
edilmistir. Cesitli sicakliklarda yapilan magnetik susseptibilite Ol¢iimleri bu dimerik

kompleksin ilging magnetik davraniglar gosterdigi sonucunu ortaya koymustur.
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Sekil 31. Hidrojen bagli dimerik bakir (II) kompleksine ait kristal yap1

[(1Z2)- 1H-Pyrrol-2-ylmethylene] {2-[2-(2-{[(1Z)- 1H-pyrrol-2-ylmethylene] amino}
phenoxy)ethoxy]phenyl}amine (H,L) ligandi, Khandar ve arkadaslari tarafindan 2010
yilinda sentezlenmis olup bu liganda ait karakteristik 6zellikler *H-NMR, *C-NMR, UV-
Vis ve IR spektroskopisi kullanilarak aydmlatilmigtir. Elde edilen bu ligand 6 disli bir
ligand olup N2X; ve pirrol terminal pargalarindan dondr o6zellikler gostermektedir. X
yerine farkli atomlar getirilerek ligandin bir dizi analogu olusturulmustur. Ligandlarin
DMF c¢oziiciisii igerisinde geri donlisiimsiiz olarak okside oldugu gozlenmistir. Ayrica HoL

ligandinin -1.27 V da geri doniisiimsiiz indirgenme dalgalari verdigi kaydedilmistir.
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Sekil 32. [(12)-1H-Pyrrol-2-ylmethylene]{2-[2-{[(1Z)-1H-
pyrrol-2-ylmethylene]amino}phenoxy)ethoxy]phenyl}
amine ligandi

Elde edilen ligandlar, Cu(ll) ve Ni (Il) asetat tetrahidrat ¢ozeltileri ile muamele
edilip CuL, CuL?, CuL?®, CuL® NiL, NiL? NiL3 NiL* kompleksleri elde edilmistir. Siklik
voltametri ¢aligmalar1 biitiin bakir komplekslerinin elektrokimyasal olarak inaktif, nikel
komplekslerinin ise daha yumusak olan tiyoeterler ile oksijen analoglarina gére daha hizl

bir sekilde okside oldugunu gostermistir.

Sekil 33. NiL® kompleksinin X-1smlar1 difraksiyon metodu ile elde edilen
kristal molekiil yapisi
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Crestani ve arkadaslar1 2011 yilinda yaptiklart bir calismada Pyrrole-2-
phenylcarbaldimine (2PyN-H) ve indole-2-phenylcarbaldimine (2IndN-H) ligandlari ile bu
ligandlara ait Cu (1) komplekslerini sentezlemislerdir. Elde edilen ligandlarin yapilar1 *H-

NMR ve X 1s1n1 difraksiyon yonteminden elde edilen veriler kullanilarak aydinlatilmistir.

Sekil 34. Pyrrole-2-phenylcarbaldimine (2PyN-H) kristal yapis1

Karbaldimin tiirevleri kloroform igerisinde potasyum tersiyer butoksit kullanilarak
deprotenize edilmis ve (N,N)” veya (N,O)" dondrlerini igeren iki disli ligandlar elde
edilmistir. Deprotenize ligandlarin Cu (I) ile muamelesi sonucunda bakir (I) kompleksleri
elde edilmistir. Elde edilen komplekslerin fotofiziksel 6zellikleri kati fazda, solusyon ve
dondurulmus halde incelenmistir. Komplekslerin termal olarak kararli ve uzun omiirlii

emisyon Ozelliklerine sahip olduklar1 gézlenmistir.


http://pubs.acs.org/action/showImage?doi=10.1021/ic2007588&iName=master.img-004.jpg&type=master
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Sekil 35. (2PyN-H) ve (2IndN-H) liganlarmin Cu (I) komplekslerinin sentez
yontemi

Asimetrik bir Schiff bazi1 ligandi olan H, pyrabza, Meghdadi ve arkadaslar
tarafindan 2011 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada sentezlenip yaymlanmistir. Elde
edilen dort disli ligandin karakteristik o6zellikleri UV-Vis spektroskopisi, FT-IR
spektroskopisi ve 'H-NMR spektroskopisi kullanilarak aydmlatilmistir. H, pyrabza
ligandinin elektrokimyasal davranislar lizerine yapilan ¢alismalarda asetonitril ¢oziiciisii

igerisinde 1,5 ile 2,3 V arasinda elektroaktif oldugu gézlenmistir.

N =

—

\NH HN/

Sekil 36. H, pyrabza ligandi
H, pyrabza ligandinin oda sicakliginda Co(CH3-COO),.4H,0 bilesigi ve uygun amin

bilesikleri ile muamelesinden Co (III) kompleksleri sentezlenmistir. Bu kompleksler i¢in

koordinasyon geometrisi bozulmus oktahedron olarak bulunmustur. Yapilan
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elektrokimyasal ¢aligmalar ilk indirgenme adiminin Co (I11/11), geri doniisiimsiiz oldugunu
ve aksiyel aminin dogasindan gii¢lii bir sekilde etkilendigini ortaya koymustur. Co(ll/1)
indirgenme adimi ise asetonitril igerisinde ve 1.5- 2.2 V potansiyel araliginda

Olctildiigiinde geri doniistimsiiz gerceklesmistir.

21

Sekil 37. H, pyrabza ligandinin Co(III) kompleksi [trans-
[Co(L)(N-Melm),]BPh,]

Jadeja ve arkadaslar1 2011 yilinda yayinladiklar bir calisgmada 5-Methyl-2-phenyl-
4-(p-tolyl-p-tolylimino-methyl)-2,4-dihydro-pyrazol-3-one [PMP-T] schiff bazi ligandinin
ve bu liganda ait Cu (II) kompleksinin sentez yontemlerini bildirmislerdir. Elde edilen
schiff bazi ligandimin molekiiler yapisi *H-NMR, **C-NMR, UV-Vis spektroskopisi, kiitle
spektroskopisi ve tek kristal X 1ginlar1 difraksiyon metodu kullanilarak aydinlatilmustir.
Ligandin siklik voltametri 6zelligi arastirilmis ve 50-300 mV araliginda ligandin tersinmez
ozellik gosterdigi agikca goriilmistiir. Schiff bazlarmin bitki hormonlar iizerinde kayda
deger aktivite gosterdigi bilindigi i¢in ligandin bugdaym (Triticum aestivum L.)
¢imlenmesi iizerine inhibitér etkisi arastirilmigtir. Calismalar sonucunda ligandin

biiyiimeyi %50 oranina kadar inhibe ettigi gézlemlenmistir.
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Sekil 38. (a) 5-Methyl-2-phenyl-4-(p-tolyl-p-tolylimino-methyl)-2,4-dihydro-
pyrazol-3-one [ PMP-T] ligandi (b) Ligandin kristal molekiil yapisi

Ayni ¢alisgmada [PMP-T] ligandinin Cu (II) kompleksi sentezlenmistir. Kompleksin
genel organik coziiciilerde ¢6ziinmedigi yalnizca DMF ve DMSO igerisinde ¢oziindiigi
molar iletkenlik degerlerinden de elektrolit olmayan bir dogaya sahip oldugu goriilmiuistiir.

Golchoubian ve arkadaslar1 (2010), simetrik olmayan dort digli bir liganddan yeni
bir Cu (II) kompleksi sentezlemislerdir. Bu sentez in-situ yontemi ile tek basamakta

gerceklestirilmistir.

I /N / N\ _o

| o
.

C
NH, \\IH
/

u
H OH
OMe NH,

Sekil 39. In-situ yontemi ile tetradent ligandin Cu (II) kompleksinin sentezlenmesi
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Elde edilen kompleks elementel analiz, IR, UV-Vis ve X-isinlari kristal yap1 tayini
metodlar kullanilarak karakterize edilmistir. Molekiiliin X-1sinlar1 difraksiyon metodundan
elde edilen kristal yapist1 Cu(Il) atomunun ¢evresinin kare diizlem oldugunu ortaya
koymustur. Cu(ll) kompleksi pirrol ve amin grubunun deprotenize olmasindan dolay1
notral karakterde bulunmustur. Bu ¢alisma simetrik olmayan tetradent Cu(ll) kompleksinin
In- situ yontemi ile dietilentriamin ve metil-2-pirrol karboksilatin kondenzasyonundan elde

edilebilecegini gostermistir.

Sekil 40. Unsimetrik tetradent Cu (II) kompleksinin kristal molekiil
yapist

Esparza ve arkadaglart 2011 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada  1-(S-
methylcarbodithioate)-2-aminobenzimidazole (L2) ligand1 ile bu liganda ait Co (II)
kompleksini ve 2-(2-Aminophenyl)-1H-benzimidazole (L3) ligand: ile bu liganda ait Ni
(1) ve Co (II) komplekslerini sentezleyip yaymlamiglardir. L2 ligandinin karekteristik
ozellikleri "H-NMR, *C-NMR, IR, kiitle spektroskopisi ve X 1smlar difraksiyon yontemi
(L3) ligandimin karakteristik 6zellikleri ise kiitle, IR ve elementel analiz spektroskopik
yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir. L2 ligandi ile yapilan komplekslestirme
caligmalar1 bu ligandin tek disli bir ligand olarak davrandigi ancak ne aromatik amin (Ar-
NH2) grubunun nede S-metil karboditiyat grubunun metal merkezle olan koordinasyonda
yer almadigi, L3 ligand: ile yapilan komplekslestirme caligmalari ise bu ligandin iki disli
bir ligand olarak davrandigi, aromatik amin gruplarinin da metalle olan koordinasyonda

kullanildig1 sonuglarini ortaya koymustur.
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CHs;
/
S
>; S NH
N /
N
)—NH;
N NH,
(a) (b)
Sekil 41. a) 1-(S-methylcarbodithioate)-2-aminobenzimidazole (L2) ligand1 b)
L3 ligandi

Sekil 42. L2 ligandlar1 arasindaki hidrojen baglarinin kristal yapisi

Bu ¢alismada L2 ligand1 kullanilarak Co (IT), L3 ligand1 kullanilarakta Co (I1) ve Ni
(I) kompleksleri sentezlenmistir. Her ii¢ kompleksin molekiiler yapisida X isinlar
difraksiyon metodu ve UV-Vis spektroskopisi yontemleri kullanilarak aydinlatilmistir.
Yapilan spektroskopik ¢alismalar Co (I1) iyonunun L2 ligand: ile olan koordinasyonunda
tetrahedral yapiy1 tercih ettigi, metil karboditiyat gruplarinin ise koordinasyona katilmadigi
sonuglarini ortaya koymustur. Tetrahedral yapmin iki koordinasyonu halojen atomlari
tarafindan saglanmigtir. Co (Il) metal iyonunun L3 ligand: ile olan komplekslestirme
reaksiyonunda da metalin tetrahedral yapiy1 tercih ettigi gorilmistiir. Kompleksin kristal
yapist anilin grubunun azotundan metalle koordinasyonun saglandigini teyit etmistir.

Ayrica UV-Vis spektroskopisinden elde edilen veriler tetrahedral yapi ile uyumlu
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bulunmustur. Ni (II) metal iyonu ile L3 ligandinin komplekslestirme reaksiyonundan elde
edilen {riiniin kristal yapist molekiiliin iki su molekiilii ve iki ligand molekiilii igerdigini
ortaya koymustur. L3 ligandi bu komplekste anilin gruplarin1 metalle koordinasyon igin

kullanip iki disli ligand olarak davranmistir. Molekiil yapisi bozulmus oktahedral olarak

bulunmustur.

Sekil 44. L3 ligandinin Ni (IT) kompleksi, [Ni(L3)2(Cl)2(H20).
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1.10. Metal Kompleksleri ve Kullanim Alanlar

Metal komplekslerinden molekiiler oksijen tasinmasinda ve bazi reaksiyonlarin
katalizlenmesinde yararlanilmaktadir. Ayrica bir¢ok ligand ile Cu(Il) komplekslerinin
biyolojik aktivite gosterdikleri de belirlenmistir.

Aminoasitlerden olusan Schiff bazlari: nikel, krom, kobalt, kalay, rutenyum, ¢inko,
kadmiyum ve demir gibi metal iyonlar1 ile kompleks olusturucu ozellige sahip
maddelerdir. Bu kompleksler, ¢esitli endiistri dallarinda kullanilirlar ve kimya biliminin
birgok boliimiinii ilgilendiren 6nemli bir siiftir.

Yapilarinda oksokrom grubu bulunan Schiff bazi metal kompleksleri renkli
maddeler olduklarindan boya endiistrisinde 6zellikle tekstil boyaciliginda pigment boyar
maddesi olarak kullanilmaktadir. Schiff bazi komplekslerinin antikanser aktivite
gostermesi Ozelliginden dolay1 tip diinyasindaki onemi giderek artmaktadir ve kanserle
miicadelede reaktif olarak kullanilmasi aragtirilmaktadir [83]. Aromatik aminlerin Schiff
baz1 kompleksleri 6zellikle kemoterapi alaninda [84], baz1 kimyasal reaksiyonlarda gesitli
substratlara oksijen tasiyict olarak [85], kullanilmaktadir. Ayrica bunlarin kompleksleri
tarim sahasinda [86], polimer teknolojisinde polimerler i¢in anti-statik madde olarak [87]
ve bazi metal komplekslerinde goriilen sivi kristal Ozelliginden yararlanarak ugak
yapiminda, televizyon ve bilgisayar ekranlarinda, dijital saatlerin gostergelerinde [88] ve

daha birgok sanayi dalinda kullanilirlar.



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Kullanilan Aletler

Infrared Spektrometresi : Perkin Emler Spectrum One FT-IR Spektrometresi
(K.T.U. Kimya Béliimii)

NMR Spektrofotometresi : Varian Mercury 200 NMR Spektrometresi
(K.T.U. Kimya Bé&liimii)

UV-Vis Spektrofotometresi : Unicam-UV2-100 UV-Vis Spektrofotometresi
(K.T.U. Kimya Béliimii)

Kiitle Spektrometresi : Micromass Quatro LC/ULTIMA LC_MS MS
(K.T.U. Kimya Boliimii)

Elementel Analiz : Costech ECS 4010 Spektrometre (C, H, N, S)
(K.T.U. Kimya Béliimii)

Magnetik moment Slger : Magnetik Stisseptibilite Balance Sherwood Scientific

Biyolojik aktivite dlcer : Olgiimler Rize Universitesi’nde yapild.

2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Metanol, 2,5-hegzadion, 2,6-diaminopiridin, 1,2-fenilendiamin, der. HCI, eter, bakir
(1) perklorat hegza hidrat, nikel (I1) perklorat hegza hidrat, kobalt (I1) perklorat hegza
hidrat, dimetil siilfoksit, etil alkol, détérokloroform, kalsiyum kloriir, difosfor pentaoksit.
Calismada kullanilan ve asagida verilen tiim test mikroorganizmalari Hifzissihha Refik
Saydam Enstitiisii’nden (Ankara) elde edildi. Escherichia coli ATCC 25922, Enterobacter
aeroginosa ATCC 13048, Yersinia pseudotuberculosis ATCC 911, Pseudomonas
aeruginosa ATCC 27853, Staphylococcus aureus ATCC 25923, Enterococcus faecalis
ATCC 29212, Listeria monositogenes ATCC 43251, Bacillus cereus 709 ROMA,
Mycobacterium smegmatis ATCC607, Candida albicans ATCC 60193, Candida tropicalis
ATCC 13803 ve Saccharomyces cerevisiae RSKK 251. Kimyasallar 20 mg/ml
konsantrasyonlarinda DMSO’da ¢oziildii.



44

2.3. Orijinal Maddelerin Sentezi

2.3.1. 6-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)piridin-2-amin Ligandinin Sentezi (1)

100 mL lik yuvarlak dipli iki boyunlu bir balona (1.09 g, 10 mmol) 2,6-
diaminopiridin ve 30 mL metanol ilave edildi. Karisim azot atmosferi altinda 1sitilmak ve
karistirtlmak sureti ile ¢6ziildi. Bu ¢6zelti tizerine (1.14 g, 10 mmol) azot atmosferi altinda
iken 2,5-hegzadion bilesiginin 20 mL metanollii ¢ozeltisi ve bes damla derisik HCI ilave
edilip 24 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢oziicii
diisiik basing altinda kuruluga kadar buharlastirildi. Ele gecen yagimsi {iiriin 50 mL eter
igerisinde ¢oziilerek ¢6ziinmeyen kisim cam Kkrozeden siiziilerek uzaklastirildi. Eterli
¢ozlinen kisim oda sicakliginda kristallenmeye birakildi. Elde edilen agik-portakal renkli
saf kristaller P4O19 yaninda vakumda kurutuldu. E.n: 124-125 °C. Verim: 346 mg (%18.5).

Elementel Analiz : C11H13N3

Hesaplanan (%) : C: 70.56; H: 6.95; N: 22.44;

Bulunan (%) : C:70.60; H: 6.92; N: 22.55;

IR(KBr tabletleri, cm™) : 3483, 3307 (NH2) 3170 (Ar-H), 1626 (C=N);
'H-NMR(CDClIs), (8:ppm) : 7.55 (t, 1H, HC-6), 6.55 (d, 2H, HC-5, HC-7),

5.9 (s, 2H, HC-3), 3.35 (br, 2H, -NH,),
2.13 (s, 6H, CH3-1);

UV-Vis(DMSO), Amaks (NM) . 355, 287, 254;
MS(m/z)EI . 186 [M-1]", 187 [M]", 188 [M+1]".

CHs3 6

- A 00
1 [C o + 1 @ metanol, der. HCI “ N 4 N7 g NH,
cHl NHY N NH, 24 saat geri sogutucu 3 12
altinda kaynatma CHj
2,5 hegzadion 2,6 diaminopiridin 1

Sekil 45. (1) bilesiginin elde edilis reaksiyonu
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2.3.2. 2,6-bis(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)piridin Ligandinin Sentezi (2)

100 mL lik yuvarlak dipli iki boyunlu bir balona 2,6-diaminopiridin (1.09 g, 10
mmol) ve 30 mL metanol koyuldu. Karigim azot atmosferi altinda isitilarak ¢6ziildii.
Uzerine (2.28 g, 20 mmol) 2,5-hegzadion bilesiginin 20 mL metanoldeki ¢dzeltisi azar azar
ilave edildi. Karigma tamamlaninca bes damla derisik HCI ilave edilip, reaksiyon ¢ozeltisi
azot atmosferi ve geri sogutucu altinda siddetli karistirilmak sureti ile 24 saat kaynatildi.
Reaksiyon tamamlandiktan sonra ¢oziicii evaparatorde diisiik basing altinda kuruluga kadar
buharlastirildi. Ele gegen yagimsi tirtin 50 mL eter igerisinde ¢oziilerek ¢oziinmeyen kisim
cam krozeden siizillerek uzaklastirildi. Eterli ¢oziinen kisim oda sicakliginda
kristallenmeye birakildi. Elde edilen agik-portakal renkli saf kristaller P,O;9 yaninda
vakumda kurutuldu. E.n: 150 °C. Verim: 1.9 g (%72).

Elementel Analiz : C17H19N3
Hesaplanan (%) : C:76.98; H: 7.16; N: 15.84;
Bulunan (%) : C: 77.00; H: 7.26; N: 15.90;
IR(KBr tabletleri, cm™) : 3160 (Ar-H), 2900 (alif. C-H), 1590 (C=N);
'H-NMR(CDClIs), (8:ppm) : 2.16 (s, 6H, CHs-1), 2.17 (s, 6H, CH3-5), 5.90 (s,
4H, HC-3, HC-4), 7.27 (m, 2H, HC -7), 7.97 (m, 1H,
HC-8);
UV-vis(DMSO), Amaks (NM) : 320, 292, 246;
MS(m/z)EI : 266 [M+1]", 282 [M+H,0-1]*.
CHs\C:O 5CH3 @ CHs
2 [ . 1 @ Metanol, der. HCI . 4 = NN N XX
—0 NH; N™ “NH, 24saat, 70 C°kaynatma +=( —
cHy 1c:H3 CHj3
(2,5 hegzadion) (2,6 diaminopiridin)

Sekil 46. (2) bilesiginin elde edilis reaksiyonu
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2.3.3. 2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)anilin Ligandinin Sentezi (3)

100 mL lik yuvarlak dipli iki boyunlu bir balona 1,2-fenilendiamin (2.16 g, 20

mmol) ve 30 mL metanol koyuldu. Karisim azot atmosferi altinda 1sitilarak ¢6ziildii.

Uzerine (2.28 g, 20 mmol) 2,5-hegzadion’un 20 mL metanoldeki ¢dzeltisi azar azar ilave

edildi. ilave tamamlandiktan sonra reaksiyon ¢dzeltisine azot atmosferi altinda iken bes

damla derisik HCI ilave edildi. Daha sonra reaksiyon karigimi azot atmosferi ve geri

sogutucu altinda kuvvetli

sekilde karistirilmak sureti ile 24 saat kaynatildi. Reaksiyon

bittikten sonra metanol evaparatorde diisiik basing altinda kuruluga kadar buharlastirildi.

Ele gecen yagimst madde 50 mL eterde ¢oziilerek ¢oziinmeyen kisim slizgee kagidiyla

uzaklastirildi. Coziilen eterli kisim oda sicakliginda kristallenmeye birakildi ve soluk

pembe renkli saf kristaller izole edilerek P4O19 yaninda vakumda kurutuldu. E.n: 75 °C.

Verim: 2.046 g (%55).

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)
Bulunan (%)

IR(KBr tabletleri, cm™)

'H-NMR(CDCls), (8:ppm)

MS(m/z)EI

o

(1,2 fenilendiamin)

NH,
NH,

o

: CroHuNo

: C:77.41; H: 7.52; N: 15.05;

: C: 77.45; H:7.58; N: 15.10;

: 3468-3366 (NH,), 3038 (Ar-H), 2919 (alif. C-H),
1616 (C=N);

. 7.17 (m, 2H, HC-6, HC-7), 6.81 (d, 2H, HC-5, HC-
8), 5.93 (s, 2H, HC-3), 3.45 (br, 2H, -NH,), 1.98 (s,

6H, CHs-1);

: 305,270;

£ 184 [M-2]".
H3C\C:O 7 6

Metanol, der.HCI 8 > CHy
) “c=0 24 saat 75 C° kaynatma NH29 4N §
3C <

(2,5 hegzadion) HeC 3

Sekil 47. (3) bilesiginin elde edilis reaksiyonu
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2.3.4.1,1'-(1,2-fenilen)-bis(2,5-dimetil-1H-pirrol) Ligandinin Sentezi (4)

100 mL lik yuvarlak dipli iki boyunlu bir balona 1,2-fenilendiamin (1.08 g, 10
mmol) ve 30 mL metanol koyuldu. Karisim azot atmosferi altinda 1sitilarak ¢6ziildii.
Uzerine (2.28 g, 20 mmol) 2,5-hegzadion’un 20 mL metanoldeki ¢dzeltisi azar azar ilave
edildi. Karisma tamamlaninca reaksiyon ¢ozeltisine azot atmosferi altinda bes damla
derisik HCI ilave edildi. Daha sonra reaksiyon karisimi azot atmosferi ve geri sogutucu
altinda kuvvetli sekilde karistirilmak sureti ile 24 saat kaynatildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ¢oken kati madde cam krozeden siiziilerek uzaklastirildi. Geriye
kalan reaksiyon ¢ozeltisine damla damla su ilave edilerek kat1 tirlin ¢oktiiriildii. Coken kati
madde cam siizgegten siiziilerek ayrildi. Elde edilen soluk kahve renkli kati madde

vakumda P4O1p yaninda kurutuldu. E.n: 132 °C. Verim: 1.58 g (%60).

- CigH2oN2
:C:81.81; H: 7.57; N: 10.60:;
:C:81.86; H: 7.61; N: 10.57;

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Bulunan (%)

IR(KBr tabletleri, cm™ )
'H-NMR(CDClIs), (8:ppm)

UV-Vis(DMSO), Amaks (NM)
MS(m/z)EI

NH,
1 NH,

(1,2 fenilendiamin)

: 3109 (Ar-H), 2920 (alif. C-H), 1623 (C=N);

1 7.45 (m, 2H, HC-6), 7.30 (m, 2H, HC-5), 1.89 (s,
12H, CH3-1), 5.83 (s, 4H, HC-3);

: 304, 291, 275, 260;

1 263 [M-1]", 264 [M]", 265 [M+1]".

HsC_ 6
c=0 CHy 5 CH,
2 Metanol _ g
C=0  Hcl, geri sogutucy 7NN _
H3C altinda kaynatma =
cng, CH3

(2,5 hegzadion)

Sekil 48. (4) bilesiginin elde edilis reaksiyonu
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2.3.5. 6-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)piridin-2-amin Ligandinmin Bakir (IT)
Kompleksinin Sentezi (5)

0.4 g, 2.1 mmol (1) bilesigi, 100 mL lik yuvarlak dipli tek boyunlu bir balona
koyuldu. Uzerine 20 mL metanol ilave edilerek karistirilmak sureti ile ¢dziinmesi sagland.
0.39 g, 1.05 mmol [Cu(ClO4),.6H,0]’1n 20 mL metanoldeki ¢ozeltisi, ligand ¢ozeltisi
tizerine yavasca ilave edildi. Karisim iki saat siirekli olarak karistirildiktan sonra 70 °C’de
dort saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu silirenin sonunda reaksiyon karisimi cam
krozeden siiziilerek ¢oken kisim ayrildi. Elde edilen koyu kahve renkli kati tirtin 20 mL
alkol ve daha sonra dietil eter ile yikandiktan sonra vakumda kalsiyum Kloriir yaninda
kurutuldu. E.n: >300 °C. (bozunma) Verim: 0.44 g (%64).

Elementel Analiz - CooH2sNgOoClCu

Hesaplanan (%) : C:40.39; H: 4.28; N: 12.85; Cu: 9.71;
Bulunan (%) : C:40.44; H: 4.27; N: 12.81; Cu: 9.76;
IR(KBr tabletleri, cm™) : 3472, 3203 (NHy), 3540, 530 (M-H;0), 3070

(Ar-H), 1618 (C=N), 1150, 1120, 1079, 1020, 625
(CIOy), 450 (M-N);
UV-vis(DMSO), Amaks (NM) : 480, 311, 265, 234;
MS(m/z)EI : 553 [M-1]", 554 [M]".

0
Metanol, 70 C —
NF2 4 1 [cu(cI0,),6M,0] AN Nt (CIOy)
4 saat geri sogutucu
altinda kaynatma oClo; HoN 7

e
O = N N "NH, OH,
7NN
2 —
CH,

Sekil 49. (5) Bilesiginin elde edilis reaksiyonu
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2.3.6. 6-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)piridin-2-amin Ligandimin Nikel (IT)
Kompleksinin Sentezi (6)

100 mL lik yuvarlak dipli tek boyunlu bir balona 0.3 g, 1.6 mmol (1) bilesigi
koyulup, tizerine 20 mL metanol ilave edildi. Karigtirilmak ve 1sitilmak sureti ile ligandin
¢oziinmesi saglandi. Ligand ¢ozeltisi tizerine 0.29 g, 0.80 mmol [Ni(ClO4),.6H,0]’1n 20
mL metanoldeki ¢6zeltisi yavasca ilave edilip, karisim iki saat siirekli olarak karigtirildi.
Daha sonra 72 *C’de dort saat geri sogutucu altinda kaynatilarak devam ettirilen reaksiyon
bu siirenin sonunda ¢6zeltisi deristirilerek agik havada kristallenmeye birakildi. Elde edilen
kirmizi-kahve renkli kristaller kalsiyum kloriir yaninda vakumda kurutuldu. E.n: >300 °C.
(bozunma) Verim: 0.315 g (%61).

Elementel Analiz : CooH2gNgOoCloNi

Hesaplanan (%) : C:40.63; H: 4.30; N: 12.92; Ni: 9.03;

Bulunan (%) : C: 40.60; H: 4.28; N:12.88; Ni: 9.00;

IR(KBr tabletleri, cm™) : 3545, 540 (M-H,0), 3367, 3214 (NH,), 3080
(Ar-H), 1614 (C=N), 1080, 1020 (Cl0Qy), 430 (M-N);

UV-vis(DMSO), Amaks (nmM) 477, 312, 275, 241;

MS(m/z)EI : 663 [M+H,0-5]".

CH
o /@j\ 3@ i
(9] = N
) @N N Metanol, 72 C QN NH,
CH3

NH2 +1 [ NI(C|O4)26H20] > OC|03
4 saat geri sogutucu CH N\ Ni/ Ha
altinda kaynatma 3 e \
05CIO H.N N 7

Sekil 50. (6) Bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.3.7. 6-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)piridin-2-amin Ligandimin Kobalt (I1)
Kompleksinin Sentezi (7)

0.187 g, 1 mmol (1) bilesigi, 100 mL lik yuvarlak dipli tek boyunlu bir balona

koyulup iizerine 20 mL metanol ilave edildi. Karistirtlmak ve 1sitilmak sureti ile ligandin
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¢oziinmesi saglandi. Ligand ¢o6zeltisi tizerine 0.182 g, 0.5 mmol [Co(ClO4),.6H,0]’1n 20
mL metanoldeki ¢6zeltisi yavasea ilave edilip, karisim iki saat siirekli olarak karigtirildi.
Daha sonra reaksiyon ¢ozeltisi 75 "C’de dort saat geri sogutucu altinda kaynatildi ve bu
stire sonunda reaksiyon ¢oziiciisii evapore edilerek uzaklastirildi. Ele gegen kahve renkli
kat1 iiriin 20 mL alkol ve daha sonra dietil eter ile yikandiktan sonra vakumda kalsiyum

kloriir yaninda kurutuldu. E.n: 150 °C. Verim: 0.175 g (%54).

Elementel Analiz . C22H28N6O9Cl,Co

Hesaplanan (%) : C:40.64; H: 4.31; N: 12.93; Co: 9.06;

Bulunan (%) : C:40.59; H: 4.35; N: 12.87; Co: 9.10;

IR(KBr tabletleri, cm™) : 3554, 520 (M-H,0), 3310, 3240 (NH,), 3170
(Ar-H), 1610 (C=N), 1070, 1030, 625 (ClO,), 425
(M-N);

UV-vis(DMSO), Amaks (nmM) : 510, 311, 297, 235;

MS(m/z)EI : 551 [M+1]".

0
NH, Metanol, 75°C ~ \ — \/
F 1[Co(Cl0a, EH0] 4 saat geri so@utucu' CHs 0 Chy (C10:)

altinda kaynatma

0.

@ O AN N S, OH,
N N

2 —
CHs

Sekil 51. (7) Bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.3.8. 2,6-bis(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)piridin Ligandimin Bakir (IT)
Kompleksinin Sentezi (8)

0.530 g, 2 mmol (2) bilesigi, 100 mL lik yuvarlak dipli tek boyunlu bir balona
koyulup itizerine 20 mL metanol ilave edildi. Isitilmak ve karistirtlmak sureti ile ligandin
¢oziinmesi saglandi. Ligand ¢ozeltisi tizerine 0.370 g, 1 mmol [Cu(CIlO,4),.6H,0]’1n 20 mL
metanoldeki ¢6zeltisi yavasca ilave edilerek karisim iki saat siirekli olarak karistirildi.
Daha sonra 76 °C’de dort saat geri sogutucu altinda kaynatilan reaksiyon karisimi, bu

stirenin sonunda cam krozeden siiziilerek ¢oken kat1 madde ayrildi. Elde edilen koyu kahve
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renkli kat1 tirin etanol ve eter ile birer kez yikanip vakumda kalsiyum Kloriir yaninda
kurutuldu. Verim: 276.9 g (%34).

Elementel Analiz : C34H40N6O¢Cl,Cu

Hesaplanan (%) : C:50.33; H: 4.93; N: 10.36; Cu: 7.83,;

Bulunan (%) : C:50.38; H: 4.90; N: 10.32; Cu: 7.86;

IR(KBr tabletleri, cm™) : 3550 (M-H0), 3060 (Ar-H), 1570 (C=N), 1120,
1106, 1070, 1028, 625 (ClOy), 460 (M-N);

UV-vis(DMSO), Amaks (NM) : 487, 345, 274, 240;

MS(m/z)EI : 711 [M]".

/ —
45 0Lk N
X Metanol, 76 °C CH3. CHs
zé(N N N©+1[CU(CIO4)2.6HZO] >  041I0——Cu—0H, (CIOy)
CHs HsC

4 saat geri sogutucu CH
altinda kaynatma s )
“°N_ _N_ N

Sekil 52. (8) Bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.3.9. 2,6-bis(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)piridin Ligandmin Nikel (11)
Kompleksinin Sentezi (9)

100 mL lik yuvarlak dipli tek boyunlu bir balona 0.529 g, 2 mmol (2) bilesigi
koyulup, tizerine 20 mL metanol ilave edildi. Isitilmak ve karistirilmak sureti ile ligandin
¢cozlinmesi saglandi. Ligand ¢ozeltisi tizerine 0.366 g, 1 mmol [Ni(ClO4)2.6H,0]’1n 20 mL
metanoldeki ¢Ozeltisi yavasga ilave edilerek reaksiyon iki saat siire ile siirekli olarak
karigtirildi. Daha sonra 75 °C’de dort saat geri sogutucu altinda kaynatilan reaksiyon
karisimi igerisinde ¢oken kati madde cam krozeden siiziilerek ayrildi. Ele gegen kirmizi-
kahve renkli kat1 iiriin etanol ve eter ile birer kez yikanip vakumda kalsiyum kloriir

yaninda kurutuldu. Verim: 200.7 mg (%25.5).

Elementel Analiz : C34H3sNgOsCloNi
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Hesaplanan (%) . C:51.77; H: 4.82; N: 10.65; Ni: 7.44;

Bulunan (%) : C:51.80; H: 4.88; N: 10.60; Ni: 7.40

IR(KBr tabletleri, cm™) : 3050 (Ar-H), 1565 (C=N), 1090, 1037 (ClO,),
440 (M-N);

UV-Vis(DMSO), Amaks (NM) 477,290, 257, 242;

MS(m/z)EI . 788 [M]", 791 [M+3]".

altinda kaynatma =

CHs
SUePs Q @
(0]
= ~ Metanol, 75 C Hs . CHs
2 N™ "N™ "N [+ 1] Ni(CIOg),. 6 H0] "~ > 0Cl0 Ni 0ClO,
- = 4 saat geri sogutucu CH, l
CHs CH

Sekil 53. (9) Bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.3.10. 2,6-bis(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)piridin Ligandimin Kobalt (I1)
Kompleksinin Sentezi (10)

0.53 g, 2 mmol (2) bilesigi, 100 mL lik yuvarlak dipli tek boyunlu bir balona
koyulup tizerine 20 mL metanol ilave edildi. Isitilarak ve karistirilarak ligandin ¢dziinmesi
saglandi. Ligandin metanolli ¢ozeltisi Gizerine 0.366 g, 1 mmol [Co(ClO,),.6H,0]’1n 20
mL metanoldeki ¢ozeltisi yavasca ilave edilip, iki saat siire ile siirekli olarak karistirild.
Daha sonra reaksiyon ¢ozeltisi 72 °C’de dort saat geri sogutucu altinda kaynatildi ve bu
stirenin sonunda ¢ozelti igerisinde ¢oken kat1 madde cam krozeden siiziilerek ayrildi. Elde
edilen kahve renkli kat1 iiriin etanol ve eter ile birer kez yikanarak vakumda kalsiyum
kloriir yaninda kurutuldu. E.n: 135 °C.(bozunma) Verim: 442.5 mg (%56).

Elementel Analiz . Ca4H3sN0sCl,Co

Hesaplanan (%) : C:51.77; H: 4.82; N: 10.65; Co: 7.47,;
Bulunan (%) : C:51.80; H: 4.80; N: 10.59; Co: 7.50;

IR(KBr tabletleri, cm™) : 3070 (Ar-H), 1565 (C=N), 1078, 1030 (ClOy),

430 (M-N);
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UV-Vis(DMSO), Amaks (NM) © 479, 295, 252, 230;
MS(m/z)EI © 789 [M+1]".

+ 1[Co(ClOs). 6HO] —
4 saat geri sogutucu O3CIO CH 0clos

altinda kaynatma Q 3;
UHS

Sekil 54. (10) Bilesiginin elde edilis reaksiyonu

CH; /@j\ CHj Q /(j\b
) @N N Nﬁ Metanol, 72 ‘C
CH; CH3

2.3.11. 2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)anilin Ligandimin Bakar (IT)
Kompleksinin Sentezi (11)

0.186 g, 1 mmol (3) bilesigi, 100 mL lik yuvarlak dipli tek boyunlu bir balona
koyulup tizerine 20 mL metanol ilave edildi. Isitilmak ve karigtirilmak sureti ile ligandin
¢oziinmesi saglandi. Ligandin metanollii ¢ozeltisi iizerine 0.185 g, 0.5 mmol
[Cu(ClO4)2.6H,0]’1n 20 mL metanoldeki ¢ozeltisi yavasca ilave edilip, reaksiyon ¢ozeltisi
iki saat siire ile siirekli olarak karistirildi. Daha sonra geri sogutucu altinda dort saat
kaynatilan reaksiyon karigimi igerisinde ¢6ken kati, ¢ozelti cam krozeden siiziilerek ayrildi.
Elde edilen siyah renkli kati {iriin alkol ve eter ile yikanip vakumda kalsiyum Klorir
yaninda kurutuldu. Verim: 0.288 g (%91).

Elementel Analiz - CogH2sN4OgClCu

Hesaplanan (%) - C:45.38; H: 4.41; N: 8.82; Cu: 10.00;

Bulunan (%) : C: 45.35; H: 4.44; N: 8.90; Cu: 10.05;

IR(KBr tabletleri, cm™) : 3420-3368 (NH,), 3066 (Ar-H), 1618 (C=N), 1087-
1020 (CIQy), 450 (M-N);

UV-vis(DMSO), Amaks (nmM) : 677, 626, 466, 340, 270;

MS(m/z)El £ 636.6 [M+2]", 663.5 [M+1.5(H,0)+2H]" .
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!
CH3 NH, N

Metanol, 75 °C :
2 NH; N"\ + 1[Cu(ClOg),.6H,0] - \Cu/
S \N

4 saat geri sogutucu } P
altinda kaynatma N
H5C

Sekil 55. (11) Bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.3.12. 2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)anilin Ligandinin Nikel (1)
Kompleksinin Sentezi (12)

0.186 g, 1 mmol (3) bilesigi, 100 mL lik yuvarlak dipli tek boyunlu bir balona
koyulup tizerine 20 mL metanol ilave edildi. Isitilmak ve karistirilmak sureti ile ligandin
¢ozlinmesi saglandi. Ligandin metanollii ¢ozeltisi tizerine 0.183 g, 0.5 mmol
[Ni(ClO4),.6H,0]’1n 20 mL metanoldeki ¢6zeltisi azar azar ilave edilip, reaksiyon ¢ozeltisi
iki saat siire ile siirekli olarak karistirildi. Daha sonra reaksiyon geri sogutucu altinda dort
saat devam ettirildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karisimi cam krozeden siiziilerek ¢oken
kat1 madde ayrildi. Elde edilen mavi renkli kati iiriin alkol ve eter ile yikanip vakumda

kalsiyum kloriir yaninda kurutuldu. Verim: 0.185 g (%59).

Elementel Analiz : Co4H2gN4OgCloNi

Hesaplanan (%) : C: 45.78; H: 4.45; N: 8.90; Ni: 9.33;

Bulunan (%) : C:45.76; H: 4.42; N: 8.94; Ni: 9.37;

IR(KBr tabletleri, cm™) : 3445-3368 (NH>), 3038 (Ar-H), 1617 (C=N), 1088-
1021 (CIOy), 430 (M-N);

UV-vis(DMSO), Amaks (NM) 1690, 414, 325, 292, 260;

MS(m/z)EI £ 625 [M-4]", 627 [M-2]", 629 [M]".
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0oCIO;
0 .

2 NH; NN\ + 1 [Ni(ClOg),.6H,0] —etanol, 76 € Ni/

4 saat geri sogutucu N
= altinda kaynatma N NH;

HsC
3 | p

0CIO;

Sekil 56. (12) Bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.3.13. 2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)anilin Ligandimin Kobalt (11)
Kompleksinin Sentezi (13)

100 mL lik yuvarlak dipli tek boyunlu bir balona 0.186 g, 1 mmol (3) bilesigi
koyulup, tizerine 20 mL metanol ilave edildi. Isitiimak ve karistirilmak sureti ile ligandin
¢oziinmesi saglandi. Ligandin metanollii ¢ozeltisi tizerine 0.183 g, 0.5 mmol
[Co(Cl0,4),.6H,0]’1n 20 mL metanoldeki ¢ozeltisi azar azar ilave edilip, reaksiyon
cozeltisi iki saat siire ile siirekli olarak karistirildi. Daha sonra reaksiyon ¢6zeltisi 76 “C’de
dort saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu silirenin sonunda reaksiyon karisimi cam
krozeden siiziilerek ¢oken kati madde ayrildi. Elde edilen fiime renkli kat1 iiriin alkol ve
eter ile yikanip vakumda kalsiyum kloriir yaninda kurutuldu. E.n: 156-157 °C. Verim:
0.125 g (%38.5).

Elementel Analiz : CogH30N4OoClCo

Hesaplanan (%) : C:44.41; H: 4.62; N: 8.63; Co: 9.08;

Bulunan (%) : C: 44.37; H: 4.65; N: 8.68; Co: 9.12;

IR(KBr tabletleri, cm™) : 3467-3413 (NHy), 3410 (O-H), 3025 (Ar-H), 1617

(C=N), 1150, 1120, 1080, 1030, 624 (CIO,), 520
(M-H,0), 445 (M-N);

UV-vis(DMSO), Amaks (NM) 685, 441, 350, 275;

MS(m/2)El 1 567 [M+H,0]".



;:E CH3

Hs3C

56

0
2 NH; NN\ + 1[Co(CIO);.6H,0] — Metanol, 76 C_ N\ / (ClOy)
4 saat geri sogutucu /C -
= altinda kaynatma \ NH,

Sekil 57. (13) Bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.3.14. 1,1'-(1,2-fenilen)bis(2,5-dimetil-1H-pirrol) Ligandinin Bakir (IT)
Kompleksinin Sentezi (14)

0.18 g, 0.68 mmol (4) bilesigi, 100 mL lik yuvarlak dipli tek boyunlu bir balona

koyulup tizerine 20 mL metanol ilave edildi. Isitilarak ve karistirilarak ligandin ¢dziinmesi

saglandi. Ligandin metanollii ¢ozeltisi tizerine 0.126 g, 0.34 mmol [Cu(ClO4),.6H,0]’1n 20

mL metanoldeki ¢Ozeltisi azar azar ilave edilip, reaksiyon ¢ozeltisi iki saat siire ile siirekli

olarak karigtirlldi. Daha sonra reaksiyon 74 °C’de dort saat geri sogutucu altinda

kaynatilarak devam ettirildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karisimi cam krozeden

stiziilerek ¢oken katt madde ayrildi. Elde edilen koyu pembe renkli kat1 iiriin alkol ve eter

ile yikanip vakumda kalsiyum kloriir yaninda kurutuldu. Verim: 0.140 g (%51).

Elementel Analiz
Hesaplanan (%)
Bulunan (%)

IR(KBr tabletleri, cm™)

MS(m/z)EI

: C3sH42N4O9Cl,Cu

: C:53.36; H: 5.18; N: 6.91; Cu: 7.84;

: C:53.40; H: 5.24; N: 6.86; Cu: 7.82;

: 3406 (O-H), 3107 (Ar-H), 1622 (C=N), 1146, 1113,

1083, 1023, 636 (C10,), 556 (M-H,0), 460 (M-N);

: 630, 499, 379, 363, 253;
1 711 [M+1]".
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or| A
N, /N
27 N 1 [ CU(CIO,),. 6H,0] Metanol. 74 € ¢ @i S j@ (CIOy)
4 saat reflux N N
CH3 CH3 / \
— X

Sekil 58. (14) Bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.3.15.1,1'-(1,2-fenilen)bis(2,5-dimetil-1H-pirrol) Ligandmnin Nikel (11)
Kompleksinin Sentezi (15)

100 mL lik yuvarlak dipli tek boyunlu bir balona 0.272 g, 1.03 mmol (4) bilesigi
koyulup, tlizerine 20 mL metanol ilave edildi. Isitilmak ve karistirilmak sureti ile ligandin
¢cozlinmesi saglandi. Ligand ¢6zeltisi lizerine 0.188 g, 0.515 mmol [Ni(ClO,4),.6H,0]’1n 20
mL metanoldeki ¢ozeltisi yavasca ilave edilerek, reaksiyon karigimi iki saat siire ile siirekli
olarak karistirildi. Daha sonra reaksiyon ¢ozeltisi 78 “C’de dort saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karigimi cam krozeden siiziilerek ¢oken kati
madde ayrildi. Elde edilen krem renkli madde alkol ve eter ile yikanip vakumda kalsiyum
Kloriir yaninda kurutuldu. Verim: 0.22 g (%54.5).

Elementel Analiz : C36H4oN4OgCIoNi

Hesaplanan (%) : C:55.03; H: 5.09; N: 7.13; Ni: 7.47,

Bulunan (%) : C: 55.05; H: 5.13; N: 7.15; Ni: 7.52;

IR(KBr tabletleri, cm™) : 3054 (Ar-H), 1623 (C=N), 1144, 1120, 627 (CIO,),
475 (M-N);

UV-vis(DMSO), Amaks (nmM) : 479, 440, 345, 299, 284;

MS(m/z)EI 1 585 [M-1]".
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CHg@ CHs
N N
o Metanol, 78°C i
o ¢ N N | +1[Ni(CI0,);.6H;0] o, /N'\ (CIOg),
— 4 saat geri sogutucu N N
CH; CHj altinda kaynatma
// N \

Sekil 59. (15) Bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.3.16. 1,1'-(1,2-fenilen)bis(2,5-dimetil-1H-pirrol) Ligandimin Kobalt (I1)
Kompleksinin Sentezi (16)

0.264 g, 1 mmol (4) bilesigi, 100 mL lik yuvarlak dipli tek boyunlu bir balona
koyulup tizerine 20 mL metanol ilave edildi. Isitilmak ve karigtirllmak sureti ile ligandin
¢ozlinmesi saglandi. Ligandin metanollii ¢ozeltisi tizerine 0.183 g, 0.5 mmol
[Co(ClO,4),.6H,0]’1n 20 mL metanoldeki ¢ozeltisi azar azar ilave edilerek, reaksiyon
cozeltisi iki saat siire ile siirekli olarak karistirildi. Daha sonra reaksiyon 76 “C’de dort saat
geri sogutucu altinda kaynatilarak devam ettirildi. Bu siirenin sonunda reaksiyon karigimi
cam krozeden siiziilerek ¢oken kati madde ayrildi. Elde edilen kahve-bordo renkli kati
madde alkol ve eter ile yikanip vakumda kalsiyum kloriir yaninda kurutuldu. E.n: 156-157
°C. Verim: 0.28 g (%71).

Elementel Analiz : C36H40N4OgClCo

Hesaplanan (%) : C:54.89; H: 5.08; N: 7.11; Co: 7.48;

Bulunan (%) : C:54.93; H: 5.13; N: 7.09; Co: 7.51;

IR(KBr tabletleri, cm™) : 3099 (Ar-H), 1619 (C=N), 1140,1120, 624 (ClO,),
455 (M-N);

UV-vis(DMSO), Amaks (nmM) : 520, 467, 330, 305, 284;

MS(m/z)EI 1 587 [M-1]".
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CH3 CH3
N\ /N
= Metanol, 76°C
— 4 saat geri sogutucu N N
CH. CH altinda kaynatma
3 3 ) \\
=

Sekil 60. (16) Bilesiginin elde edilis reaksiyon
2.4. Agar Kuyucuk Difiizyon Metodu

Kimyasallarin antimikrobiyal aktivitelerinin olglilmesinde agar kuyucuk difiizyon
metodu kullanildi [89, 90]. Test edilecek bakterilerin bir gecelik kiiltiirlerinden Mueller
Hinton siv1 besiyeri iginde (MHB) (Difco, Detroit, MI) yaklagik olarak 10° cfu/ml (koloni
olusturan birim=colony forming unit) olacak sekilde diliisyonlari hazirlandi. Onceden
hazirlanmis MH agar besiyeri lizerine ekimleri yapildi. Mayalar i¢in maya ekstreli sivi
besiyeri (YE) (Difco, Detroit, MI) kullanilarak 10" cfu/ml olacak sekilde diliisyonlari
hazirlandi ve Onceden hazirlanmis Poteto Dextrose agar (PDA) (Difco, Detroit, MI)
besiyerlerine ekildi. Ekimleri tamamlanan besiyerleri iizerinde, steril cam boru yardimiyla
2 cm araliklarda, 5 mm ¢apinda kuyucuklar ag¢ildi. Her bir kuyucuga kimyasal stok
¢ozeltilerinden 500 pg/50 pl olacak sekilde damlatildi. Bakteri ihtiva eden petriler 24 saat,
maya ihtiva eden petriler 48 saat 35 ‘C’de inkiibe edildiler. Inkiibasyondan sonra bir cetvel
yardimiyla tliremenin engellendigi zon c¢aplar oOlciildii. Standart kontrol ila¢ olarak
bakteriler i¢in Ampisilin (10pg) ve Streptomycin (10pg), mayalar i¢in fluconazole (Spg) ve
standart ¢oziicii kontrolii olarak DMSO kullanildi.



3. BULGULAR

Bu c¢alismada literatiire kayitli olmayan 14 yeni bilesik sentezlenmistir. Ayrica
literatiire kayith 2 bilesik de farkli bir yontemle sentezlenmis olup, elde edilen tim
bilesikler antimikrobiyal aktiviteleri bakimmdan degerlendirilmistir. Sentezlenen
bilesiklerin yapilarinin aydinlatiimasinda, deneysel kisimda verilen IR, UV-Vis, *H-NMR,
kiitle, elementel analiz ve magnetik susseptibilite wverileri kullanilmistir. Sentezi
gerceklestirilen Dbilesiklere ait magnetik susseptibilite olgtimleri ile antimikrobiyal
ozelliklerin incelenmesi Rize Universitesi’nde gergeklestirilmistir. Sentezi gerceklestirilen
bilesiklerin *H-NMR spektrumlar1 alinirken ¢o6ziicli olarak CDCls kullanilmistir.
Sentezlenen bilesiklere ait UV-Vis spektrumlari alinirken ¢oziicii olarak DMSO
kullanilmis, spektrumda ortaya gikan Amaks degerleri saptanmigtir. Calismada sentezlenen
bilesiklerin IR spektrumlari KBr tabletleri hazirlanarak alinmis ve bu spektrumlarda ortaya
cikan  karakteristik  titresimler degerlendirilmistir. Oda sicakliginda magnetik
susseptibiliteleri 6lgiilen bu yeni bilesiklerin yapilari, LC-MS/ MS teknigine goére alinan
kiitle spektrumlar1 ile desteklenmistir. Antimikrobiyal aktiviteler degerlendirilirken Agar
kuyucuk difiizyon metodu kullanilan basit hassasiyet tarama testinden yararlanilmistir.
Calismada kullanilan tim test mikroorganizmalart Hifzissithha Refik Saydam
Enstitiisii’nden (Ankara) elde edilmistir.

Sentezi gergeklestirilen bilesiklerin yapilarinin  aydinlatilmasinda  kullanilan
elementel analiz, IR, *H-NMR, kiitle ve UV-Vis spektral verileri ile elde edilen bilesiklerin
DMSO c¢oziiciisii igerisinde hazirlanan ¢ozeltilerinden elde edilen biyolojik aktivite

degerleri tablolar halinde topluca verilmistir.
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Tablo 1. Sentezlenen ligandlarin "H-NMR spektrum degerleri (§=ppm)

Bilesik H-Aromatik H-Pirrol CHs3 NH,

(1) 7.55 (t, 1H),6.55(d, 2H) | 5.9(s, 2H) | 2.13 (s, 6H) | 3.35 (br, 2H)

@ 7.97 (m. 1H), 7.27 (m, 2H) | 5.90 (s, ar) | 216 (& 6F) i
2.17 (s, 6H)

(3) 7.17 (m, 2H), 6.81 (d, 2H) | 5.93 (s, 2H) | 1.98 (s, 6H) | 3.45 (br, 2H)

(4) 7.45 (m, 2H), 7.30 (m, 2H) | 5.83 (s, 4H) | 1.89 (s, 12H) -

s:singlet; d:dublet; t:triplet; m:multiplet; br:broad




Tablo 2. Sentezlenen bilesiklerin karakteristik IR degerleri (cm™)
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Bilesik | C=N NH, | Ar-H ClO, M- H,0 M-N
(1) | 1626 | 3483,3307 | 3170 - - -
@ | 1590 - 3160 - - -
3) | 1616 | 3468, 3366 | 3038 - - -
@ | 1623 - 3109 - - -

1150, 1120,
(5) | 1618 | 3472,3203 | 3070 3540,530 | 450
1079, 1020, 625
6) | 1614 | 3367,3214 | 3080 1080, 1020 | 3545,540 | 430
(7) | 1610 | 3310,3240 | 3170 | 1070,1030, 625 | 3554,520 | 425
1120, 1106,
@ | 1570 - 3060 3550 460
1070, 1028, 625
@ | 1565 - 3050 1090, 1037 - 440
(10) | 1565 - 3070 1078, 1030 - 430
(11) | 1618 | 3420, 3368 | 3066 1087, 1020 - 450
(12) | 1617 | 3445,3368 | 3038 1088, 1021 - 430
1150, 1120,
(13) | 1617 | 3467,3413 | 3025 3410,520 | 445
1080, 1030, 624
1146, 1113,
(14) | 1622 - 3107 3406,556 | 460
1083, 1023, 636
15) | 1623 - 3054 | 1144, 1120, 627 - 475
16) | 1619 - 3099 | 1140, 1120, 624 - 455
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Tablo 3. Sentezlenen bilesiklerin UV-Vis spektral degerleri

Bilesik Amax (NM)
(1) 355 287 254
(2)? 320 292 246
(3) 305 270
(4)? 304 291 275 260
(5)% 480 311 265 234
(6) 477 312 275 241
(7)? 510 311 297 235
(8) 487 345 274 240
(9)? 447 290 257 242
(10) 479 295 252 230
(11)2 677 626 466 340 270
(12) 690 626 414 325 292 260
(13) 685 624 441 350 275
(14)° 630 499 379 363 253
(15) 479 440 345 299 284
(16)? 520 467 330 305 284

Adimetilsiilfoksit




Tablo 4. Sentezlenen bilesiklerin fiziksel ve manyetik moment degerleri
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Bilesik e.n. (°C) Verim (%) Renk ett (BM)
(1) 124-125 %18.5 Agik portakal -
(2) 150 %72 Agik portakal -
(3) 75 %55 Agik pembe -
(4) 132 %60 Soluk kahve -
5) >300 %64 Koyu kahve 1.77
(6) >300 %61 Kirmizi kahve 2.7
(7) 150 %54 Kahve 3.9
®) * %634 Koyu kahve 1.82
9) * %25.5 Kirmizi kahve 2.6
(10) 135 (bozunma) %56 Kahverengi 3.7
(11) * %91 Siyah 1.83
(12) * %59 Mavi 280
(13) 156-157 %38.5 Fiime 4.65
(14) * %51 Koyu pembe 1.76
(15) * %54.5 Krem 2.70
(16) 156-157 %71 Kahve bordo 4.20

* Perklorat tuzlari potansiyel patlayict oldugu i¢in komplekslerin erime noktalar

belirlenememistir.
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Tablo 5. Sentezlenen bilesiklerin elementel analiz degerleri

Hesaplanan (Bulunan Elementel Analiz Sonuclary) (%)
Bilesik C H N Cu Ni Co

7056 | 695 | 2244

@ (7060) | (6.92) | (22.55) ) ] ]
7698 | 7.16 | 1584

@ (77.00) | (7.26) | (15.90) ) ] ]
7741 | 752 | 1505

®) (77.45) | (758) | (15.10) ) _ .
8181 | 757 | 10.60

) (81.86) | (7.61) | (10.57) ) . ]
4039 | 428 | 1285 9.71

®) 40.44) | (427) | (1281) | (9.76) ' .
4063 | 430 | 1292 9.03

© (40.60) | (4.28) | (12.88) ) (9.00) ]
4064 | 431 | 1293 9.06

") (4059) | (4.35) | (12.87) ) ' (9.10)
5033 | 493 | 10.36 7.83

®) (50.38) | (4.90) | (10.32) | (7.86) ' ]
51.77 | 482 | 10.65 7.44

©) (51.80) | (4.88) | (10.60) ) (7.40) ]
5177 | 482 | 10.65 7.47

(10) (51.80) | (4.80) | (10.59) ) ' (7.50)
4538 | 441 8.82 10.00

() (4535) | (4.44) | (890) | (10.05) ] ]

) 4578 | 445 8.90 _ 9.33 _
4576) | (442) | (8.94) (9.37)
4441 | 462 8.63 9.08

(13) - -
4437) | (465 | (8.68) (9.12)

” 5336 | 518 6.91 7.84 _ _
(53.40) | (5.24) | (6.86) | (7.82)




Tablo 5’ in devami
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o 55.03 5.09 7.13 7.47
19) (55.05) | (5.13) | (7.15) (7.52) ]
54.89 5.08 7.11 7.48
(16) -
(54.93) | (5.13) | (7.09) (7.51)
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Tablo 6. Sentezlenen bilesiklerin kiitle spektrum degerleri (m/z)

Bilesik Volelail Ktlest Spektrum Degerleri
(g/mol)

(1) 187 186 [M-1]", 187 [M]", 188 [M+1] *
(2) 265 266 [M+1]", 282 [M+H,0-1]"
©) 186 184 [M-2]*
(4) 264 263 [M-1]", 264 [M]*, 265 [M+1]"
(5) 554 553 [M-1]%, 554 [M]*
(6) 650 663 [M+ (H,0)-5] *
() 550 551 [M+1]"
8 711 711 [M]*
(9) 788 788 [M]", 791 [M+3]*
(10) 788 789 [M+1]"
(11) 634.5 636.6 [M+2]", 663.5 [M+1.5(H,0)+2H]"
(12) 629 625 [M-4]", 627 [M-2]", 629 [M]".
(13) 549 567 [M+H,0]"
(14) 710 711 [M+1]°
(15) 586 585 [M-1]*
(16) 588 587 [M-1]"




Tablo 7. Sentezlenen bilesiklerin antimikrobial aktivite degerleri (100 pl)
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Bilesik Stok  Mikroorganizma ve inhibisyon bolgesi (mm)

ugm Ec Ea Yp Pa Sa Ef Li Bc|Ms|Ca| Ct | Sc
1 37 - - - - 5 - - - 10 - - 25
2 53 - - - - 4 - - - 11 - - 20
3 40 - - - - 5 - - - 9 - - 20
4 50 - - - - 6 - - - 12 - - 20
5 127 - - - - 12 - - - - - - -
6 125 - - -9 _ - ] -
7 125 - - - - 10 - - - - - - -
8 162 - - - - 15 - - - 10 - - -
9 158 - - - - 14 - - - - _ - R
10 158 - - - - 11 - - - - _ - R
11 165 - - - - 14 - - - - - - _
12 651 - - - - 8 - - - - - - _
13 125 - - - -8 - - - - - - _
14 175 - - - - 12 - - - 11 - - -
15 150 - - - - 10 - - - - - - _
16 150 - - - -9 - - - - - _
Amp. - 10 10 18 18 3 10 10 15 - - - -
Str. - - - - - - - - - 35 - - -
Flu - - - - - - - - - - 25 25 >25

Ec: Escherichia coli ATCC 25922, Ea: Enterobacter aeroginosa ATCC 13048 Yp: Yersinia

pseudotuberculosis ATCC 911, Pa: Pseudomonas aeruginosa ATCC 43288, Sa: Staphylococcus

aureus ATCC 25923, Ef: Enterococcus faecalis ATCC 29212, Li: Listeria monocytogenes ATCC

43251, Bc: Bacillus cereus 702 Roma, Ms: Mycobacterium smegmatis ATCC607, Ca: Candida

albicans ATCC 60193 Ct: Candida tropicalis ATCC 13803, Sc: Saccharomyces cerevisiae RSKK

251, Amp.: Ampicillin, Str.: Streptomycin, Flu.: Fluconazole, (—): aktivite yok.



4. ANTIMIKROBIAL AKTIVITE

Serbest ligandlar (1, 2, 3, 4) ile bu bilesiklerin bakir (II), nikel (I) ve Co (II)
kompleksleri bakteri morfolojisine karsi, bir dizi gram negativ basili (E. coli, E.
aeroginosa, Y. pseudotuberculosis, P. aeruginosa), gram pozitif kokiis (S. aureus, E.
faecalis), gram pozitif basili (L. monocytogenes), gram pozitif spor olusturan bakteri (B.
cereus) ve tiiberkiiloz etmeni M. Smegmatis kars1 da anti-tiiberkuloz aktivite gosterme
Ozelliklerine gore test edilmislerdir. Bakterilere karsi test edilen serbest ligand ve metal
komplekslerinden sadece serbest ligandlar (1, 2, 3, 4) ile bakir (II) komplekslerinin (8, 14)
S. aureus ve M. Smegmatise ‘nin her ikisine karsi antibakteriyel aktiviteye sahip olduklari
gozlenmistir. Serbest ligandlar (1, 2, 3, 4) ve metal kompleksleri antifungal aktivite i¢in C.
albicans, C. tropicalis ve S. Cerevisiae ‘e karsi test edilmistir fakat kompleks bilesiklerin
maya benzeri mantarlara kars1 higbir antifungal aktivite gostermedikleri (Tablo 7), serbest
ligandlarin ise (1, 2, 3, 4) Saccharomyces cerevisiae (Sc)’e kars1 aktiviteye sahip olduklari

goriilmiistiir.



5. IRDELEME
5.1. 6-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)piridin-2-amin Ligand (1) ve Kompleksleri

Yapilan ¢alismalar kisminda sentezi verilen 6-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)piridin-2-
amin (1), 2,6-diaminopiridin ile 2,5-hegzadion’un azot atmosferi altinda, derisik HCI
varliginda, metanol ¢6ziiciisii igerisinde 1:1 oranindaki reaksiyonundan %60 verimle elde
edilmistir. Bu bilesigin yapisi IR, *H-NMR, UV-Vis, kiitle spektrum ve elementel analiz
verileri kullanilarak aydinlatilmigtir. 2,6 diaminopiridin bilesiginin IR spektrumunda 3443-
3300 cm™ ve 3334-3198 cm™’de goriilen iki primer amin grubuna (-NHy) ait simetrik ve
asimetrik gerilme titresim bandlar1 katilma gergeklestikten sonra 3483-3307 cm™ de keskin
inek memesi seklinde goriildii. 2,5-hegzadion bilesiginin IR spektrumunda 1745 cm™de
goriilen C=0O grubu gerilme titresim frekansi, karbonil grubunun yapiya katilmasindan
sonra kayboldu. 2,6-diaminopiridin bilesiginin IR spektrumunda 1626, 1594 ve 1574 cm’
“de u¢ yapan genis C=N grubu gerilme titresim bandi C=O grubunun yapiya
katilmasindan sonra 1626 ve 1605 cm™*de uc veren kuvvetli ve dar bir pik haline doniistii.
2,6-diaminopiridin’in IR spektrumunda gozlenmeyen alifatik -CH3 gruplarina ait gerilme
titresimlerinin (1) bilesiginin IR spektrumunda 2900 cm™de goriilmesi, (1) bilesigi i¢in
Onerilen yapinin dogrulugunu IR spektrumu yoniinden desteklemektedir. (1) bilesiginin
CDCl; ¢oziiciisii igerisinde alman 'H-NMR spektrumunda; $=2.13 ppm’de integral alam
6H olacak sekilde gozlenen singlet pirrol halkasindaki CHs-1 protonlarinin varligina isaret
eder. Ayrica piridin halkasina ait aromatik protonlardan bir tanesi (C-6); 6=7.55 ppm’de
1H integral degerinde ve triplet seklinde, diger iki tanesi (C-5, C-7); 6=6.55 ppm’de 2H
integral degerinde ve dublet seklinde gozlenmistir. 6=5.9 ppm’de gozlenen 2H integral
degerindeki singlet pirrol halkasina bagli protonlarin (C-3) varligimi gostermektedir. 2,6-
diaminopiridin bilesiginin 'H-NMR spektrumunda 4H integral degerinde gdzlenen primer
amin (-NH,) protonlarina ait sinyal, (1) bilesiginin "H-NMR spektrumunda 3=3.35 ppm’de
2H integral degerinde gozlenmistir. Spektrumda 6=7.2 ppm’de gozlenen pik ¢oziiciiye ait
olup, 2,5- hegzadion bilesiginin 'H-NMR spektrumunda 4H integral degerinde gozlenen -
CH, gruplarina ait tripletin katilma gerceklestikten sonra gozlenmemesi yapinin

dogrulugunu *H-NMR spektrumu yéniinden desteklemektedir.
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Kiitle spektrumunda ligandm (1), m/z= 186 [M-1]", 187 [M]" ve 188 [M+1]" sinyalleri
gozlenmistir. Bu sinyal degerleri de molekiiler iyonun ve ligandin (1) olusumunu kiitle
spektrumu yoniinden desteklemektedir. (1) bilesiginin DMSO igerisinde alinan UV-Vis
spektrumunda ise 254, 287, 355 nm’de maksimum absorbsiyon bandlari goézlenmistir.
Bunlardan 254 ve 287 nm’de goriilen absorbsiyon bandlar1 n—n* gegislerine tekabiil edip
piridin veya pirrol halkasindaki m—n* gecislerine ait oldugu diisiiniilmektedir. 355 nm’de
goriilen maksimum absorbsiyon bandi ise pirrol veya piridin halkasi iizerinde bulunan bag
yapmamis elektrondan kaynaklanan n— 7* gegisine tekabiil etmektedir [91].

(1) bilesiginin metanol ¢oziiciisii igerisinde [Cu(ClO4),.6H20], [Ni(ClO,),.6H,0]
ve [Co(ClOy),.6H,0] bilesikleri ile 2:1 oranindaki reaksiyonlarindan sirasi ile karediizlem
Cu(ll) (5), karepiramidal Ni(ll) (6) ve tetrahedral Co(ll) (7) kompleksleri sentezlenmistir.
(1) bilesiginin IR spektrumunda 1626 cm™de goriilen (C=N) gerilme titresim band1 (5)
bilesiginin IR spektrumunda 1618 cm™de gorillmiistir. Cu(ll) (5) kompleksinin IR
spektrumunda 1079, 1020 cm™ gériilen iki band perklorat iyonunun tipik koordine
iyonlarim, 1150, 1120 ve 625 cm™’deki pikler de koordine olmamus perklorat iyonunun
varligimi gostermektedir [92, 93]. 3540 cm™ gdzlenen genis ve siddetli band ile 530 cm™ ¢
de goriilen (M-H,0) bagina iliskin band Cu(ll) (5) kompleksine bagli su molekiiliine, 450
cm™'de goriilen band ise (M-N) bagina iliskin olup metal ile ligandin koordine oldugunu
gostermektedir [94, 95]. (1) bilesiginde keskin inek memesi seklinde gézlenen primer amin
gruplarina (-NH,) ait gerilme titresim frekansi (5) bilesiginde yayvanlagsmis ve gerilme
titresim frekans degeri degismistir. Bu sapmalarin nedeninin primer amin grubunun (-NH)
metale ortaklanmamis elektron ¢ifti ile koordine olmasindan kaynaklandig: distiniilebilir.
Diger fonksiyonel gruplar ligand ile ayni olup ligandin metale koordine olmasindan dolay1
gerilme titresim frekans degerleri az miktarda degisme gostermistir. Ni(ll) (6) bilesiginin
IR spektrumunda C=N gerilme titresim frekans1 1614 cm™de gériilmiistiir. (1) bilesiginde
keskin inek memesi seklinde gozlenen primer amin gruplarina (-NH,) ait gerilme titresim
frekans1 (6) bilesiginde yayvanlasmis ve gerilme titresim frekans degeri de8ismistir.
Ayrica 1080, 1020 cm™deki iki band koordine perkloratin karakteristik 6zelligi olup
komplekste perklorat iyonunun varligini gésterir [92, 93]. 3545 cm™ ‘de gozlenen genis ve
siddetli band ile 540 cm™de goriilen band su molekiiliine ait olup Ni(Il) (6) kompleksine
koordine olmus su molekiiliiniin varligima isaret eder. Ayrica 430 cm™ de goriilen band (M-
N) bagina iliskin olup metal ile ligandin koordine oldugunu dogrular niteliktedir [94, 95].
Co(Il) (7) bilesiginin IR spektrumunda C=N gerilme titresim frekansi1 degerinin 1610 cm’
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D¢ kaymasi ve (1) bilesiginde 3483-3307 cm™ de goriilen keskin inek memesi seklindeki
primer -NH, grubuna ait gerilme titresim frekanslarmin yayvanlasarak 3310-3240 cm™’e
degismesi ligandin metale koordine oldugunu gostermektedir. IR spektrumunda 1070,
1030 cm™ gorilen iki band perklorat iyonunun kovalent bagli, 625 cm™de goriilen band ise
iyonik bagli iyonlarini gosterirken; 3554‘de gdzlenen genis ve siddetli band ile 540 cm™de
goriilen band da komplekste su molekiiliniin varligint destekler niteliktedir. Ayrica 425
cm ™ de goriilen band (M-N) bagmna iliskin olup metal ile ligandin koordine oldugunu teyit
eder [94, 95]. IR spektrumundan elde edilen tiim bu veriler; Cu(ll), Ni(ll) ve Co(ll)
iyonlarinin ligand ile N, donér grubu ile baglandigini desteklemektedir. (C=N) ve (N-H)
gruplariin frekans degerlerinde goriilen O6nemli miktardaki degisimler de kompleks
olusumunu ve ligandin azot atomu ile metale koordine oldugunu destekler niteliktedir.

Cu(ll) (5), Ni(I1) (6) ve Co(ll) (7) bilesiklerine ait kiitle spektrum degerleri Tablo
6’de toplu halde verilmektedir. Cu(ll) (5) bilesigine ait kiitle spektrumunda m/z = 553 [M-
1]" ve 554 [M]" gériilen molekiiler iyon pikleri sentezi gerceklestirilen bilesigin (5) yapisin
desteklemektedir. Ni(ll) (6) bilesigi igin spektrumda m/z = 663 [M+ (H,0)-5] * de goriilen
sinyal bu bilesik i¢in 6nerilen yapiy1 (6), kiitle spektrumu yoniinden destekler niteliktedir.
Co(I) (7) kompleksine ait kiitle spektrumu incelendiginde ise m/z=551 [M+1]"’de gbriilen
molekiiler iyon pikinin Co(Il) (7) kompleksinin olusumunu destekledigi goriiliir.

Biitiin kompleksler i¢in oda sicakliginda 6l¢iilen manyetik moment degerleri Tablo
4’te verilmistir. Cu(ll) (5) kompleksi igin manyetik moment degeri teorik olarak 1.73 BM
iken yapilan Sl¢limler sonucunda 1.77 BM olarak bulunmustur. Teorik degerden goriilen
bu sapma Cu(ll) (5) kompleksindeki giftlenmemis tek elektronun manyetik alanda
ferromanyetik etkilesime ugradigina yorulmustur. Ni(ll) (6), kompleksi i¢in oOlgiilen
manyetik moment degeri 2.7 BM olup komplekste ¢iftlenmemis elektronlarin varligini
gosterir. Dolayisi ile bilesik paramagnetik bulunmustur. Teorik olarak iki elektron igin
Olclilmesi gereken manyetik moment degerinden (2.83 BM) goriilen sapmaya,
kompleksteki ciftlenmemis elektronlar arasindaki antiferromanyetik etkilesimin neden
oldugu diistiniilmektedir. Co(ll) (7) kompleksinin manyetik momenti ise 3.9 BM olarak
Olgiilmiis olup teorik olarak yiiksek spinli Co(II) kompleksi icin beklenen 3.87 BM
degerinden gozlenen sapmaya kompleksteki ferromanyetik etkilesimin neden oldugu
diisiiniilebilir. Bu degerlerden de anlasilacagi gibi Cu(Il) (5), Ni(Il) (6) ve Co(Il) (7)
iyonlari i¢in sirastyla bir, iki, ve {i¢ ortaklanmamis elektrona isaret etmektedir. Bu metal

iyonlarmin elektronik dagilimlart yapildiginda; Cu(ll) kompleksleri genellikle karediizlem
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yapisindadir. Cozeltilerinde bozulmus oktahedral yapt gosterir ¢iinkii ¢oziici molekiilleri,
molekiil diizlemine dik koordinasyon konumlarina girer. Ni(Il)’nin ise genellikle kare
diizlem ve tetrahedral yapili kompleksler olmak {izere nadirde olsa oktahedral yapili
kompleksler ile karepiramidal yapili kompleksler olusturdugu goriiliir. Co(Il) iyonu ise
oktahedral ve tetrahedral kompleksler olusturur. Baz1 gelatlarin koordinasyon konumlarini
belirli geometride tutmasi nedeniyle olusan kare diizlem kompleksleri de vardir.

Komplekslerin UV-Vis olgtimleri DMSO (dimetilsiilfoksit) ¢oziiciisii igerisinde
alindi. UV-Vis 6l¢timlerinden elde edilen degerler Tablo 3’de verilmistir. Ligand ile metal
komplekslerinin  UV-Vis spektrumlari karsilastirildiklarinda ligandin  n-n* ve m-m*
gecislerinde degisikliklerin oldugu gézlenmistir. Cu(ll) (5) bilesiginin 265, 234 nm, Ni(ll)
(6) bilesiginin 241, 275 nm ve Co(ll) (7) kompleksinin 235, 297 nm’de goriilen maksimum
absorbsiyon bandlarinin  piridin  veya pirrol’tin n—n* elektronik ge¢islerinden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir [96, 97]. Cu(Il) (5) bilesigi ig¢in 311 nm, Ni(II) (6) bilesigi
icin 312 nm ve Co(Il) (7) kompleksi i¢in 311 nm’de gozlenen maksimum absorbsiyon
bandlarinin ise piridin veya pirrol halkalar tizerinde mevcut bag yapmamais elektronlarin n-
n* elektronik gegisleri oldugu diisiiniilebilir. Cu(ll) (5) kompleksi igin 480 nm’de goriilen
zayif siddetli absorbsiyon bandi d-d gegisine tekabiil etmektedir. Ni(ll) (6) kompleksinin
UV-Vis spektrumunda 477 nm’de, Co(ll) (7) kompleksinin UV-Vis spektrumunda ise 510
nm’de goriilen zayif siddetli absorbsiyon bandlari d-d gegislerine karsilik gelmektedir.
Dolayisi ile metal ile ligandin koordine oldugunu desteklemektedir.

Elde edilen tiim spektroskopik veriler ligand (1) ve kompleksleri Cu(ll) (5), Ni(ll)
(6), Co(Il) (7) igin Onerilen yapilart dogrular niteliktedirler.

Serbest ligand (1) ve metal kompleksleri olan Cu(ll) (5), Ni (I1) (6), Co (lI) (7)
bilesikleri bakterilere karsi test edilmislerdir. Bunlardan yalnizca serbest ligandin S. aureus
ve tiiberkiiloz etmeni M. Smegmatise’in her ikisine kars1 antibakteriyel aktiviteye sahip
oldugu gozlenmistir. Metal komplekslerinin ise yalnizca S. Aureus’a karsi antibakteriyel
etki gosterdigi goriilmiistiir. Serbest ligand (1) ve metal komplekslerinin (5, 6, 7)
mantarlarla yapilan aktivite testinde maya benzeri mantarlara karsi antifungal aktiviteye
sahip olmadiklar1 tespit edilmistir. Serbest ligandin ise (1) Saccharomyces cerevisiae

(Sc)’e kars1 aktiviteye sahip oldugu gorilmistiir.
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5.2. 2,6-bis(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)piridin Ligand (2) ve Kompleksleri

2,6-bis(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)piridin ligand1 (2), 2,6-diaminopiridin ile 2,5-
hegzadion’un azot atmosferi altinda, der. HCI varliginda, metanol ¢6ziiciisii igerisinde 1:2
oranindaki reaksiyonundan %70 verimle elde edilmistir. Bu bilesigin yapisi IR, *H-NMR,
UV-Vis, kiitle spektrum ve elementel analiz verileri kullanilarak aydinlatilmistir. 2,6
diaminopiridin bilesiginin IR spektrumunda 3443-3300 cm? ve 3334-3198 cm™de
goriilen, primer amin gruplarina (-NHy) ait simetrik ve asimetrik gerilme titresim bandlari
katilma gergeklestikten sonra gozlenmemistir. 2,5-hegzadion bilesiginin IR spektrumunda
goriilen C=0 grubu gerilme titresim frekans: karbonil grubunun yapiya katilmasindan
sonra kayboldu. 2,6-diaminopiridin bilesiginin IR spektrumunda C=N grubuna ait 1626,
1594 ve 1574 cm™’de ug yapan genis gerilme titresim bandi C=O grubunun yapiya
katilmasindan sonra 1590 cm™*de tekli dar bir pik seklinde goriildii. 2,6-diaminopiridin
bilesiginin IR spektrumunda gozlenmeyen alifatik -CHs gruplaria ait gerilme titresim
frekanslarinin 2900 cm™’de gozlenmesi ve elde edilen diger bulgular (2) bilesigi igin
onerilen yapmin dogrulugunu IR spektrumu yoniinden destekler. (2) bilesiginin *H-NMR
spektrumunda 6=2.16 ppm ve =2.17 ppm’de integral alanlari 6H olacak sekilde gbzlenen
singletler pirrol halkalarindaki CH3-1 ve CHs-5 protonlarinin varligina isaret eder. Ayrica
piridin halkasina ait aromatik protonlardan bir tanesi (C-8); 6=7.97 ppm’de 1H integral
degerinde ve multiplet seklinde, digeri (C-7); 6=7.27 ppm’de 2H integral degerinde ve
multiplet seklinde gdézlenmistir. 6=5.90 ppm’de goriilen 4H integral degerindeki singlet
pirrol halkalarina bagli (C-3), (C-4) H’lerinin varhigimmi gosterir. 2,6- diaminopiridin
bilesiginin 'H-NMR spektrumunda 4H integral degerinde gbzlenen primer amin grubu (-
NH,), protonlarina ait sinyal (2) bilesiginin "H-NMR spektrumunda gézlenememistir. 2,5-
hegzadion bilesiginin 'H-NMR spektrumunda 4H integral degerinde gdzlenen alifatik -
CH; gruplarina ait tripletin katilma gerceklestikten sonra gozlenmemesi yapinin
dogrulugunu 'H-NMR spektrumu yoOniinden desteklemektedir. Kiitle spektrumunda
ligandin (2), m/z=266 [M+1]", 282 [M+H,0-1]" sinyalleri gdzlenmistir. Bu sinyal
degerleri de molekiiler iyonun ve ligandin (2) olusumunu kiitle spektrumu yoniinden
desteklemektedir. (2) bilesiginin DMSO igerisinde alinan UV-Vis spektrumunda ise 320,
292, 246 nm’de maksimum absorbsiyon bandlar1 gézlenmistir. Bunlardan 292, 246 nm’de
goriilen maksimum absorbsiyon bandlart m—=n* gegislerine tekabiil edip, piridin veya

pirrol halkasindaki m—n* gecislerine karsilik geldigi diisiiniilmektedir. 320 nm’de goriilen
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maksimum absorbsiyon bandlar1 ise pirrol veya piridin halkasi {izerinde bulunan bag
yapmamis elektronun konjuge “m” sistemine gecisinden kaynaklanan n— 7* gegisine
tekabiil etmektedir [91].

(2) bilesiginin metanollii ortamda [Cu(ClO,4),.6H,0], [Ni(ClO4),.6H,0] ve
[Co(Cl0O,),.6H,0] bilesikleri ile 2:1 oranindaki reaksiyonlarindan sirasi ile karediizlem
Cu(ll) (8), tetrahedral Ni(ll) (9) ve tetrahedral Co(ll) (10) kompleksleri sentezlenmistir.
(2) bilesiginin IR spektrumunda 1590 cm™*de gozlenen (C=N) gerilme titresim frekansi (8)
bilesiginde 1570 cm™’de griilmiistiir. Gerilme titresim frekansmin degismesi ligandda bir
degisimin oldugunu gosterir. Bu degisimin metalin liganda koordine olmasi oldugu
distintilebilir. Cu(ll) (8) kompleksinin IR spektrumunda 1070, 1028 cm™ goriilen iki band
perklorat iyonunun tipik koordine iyonlarini, 1120, 1106 ve 625 cm™deki pikler de
koordine olmamus perklorat iyonunun varhgmi gostermektedir [92, 93]. 3550 cm™’de
goriilen giiglii ve genis band komplekse bagli su molekiiliiniin varligina isaret ederken 460
cm™de goriilen band da metal-azot bagna iliskin olup metal ile ligandin koordine
oldugunu destekler niteliktedir [94, 95]. (2) bilesiginin IR spektrumunda 1590 cm™de
gozlenen (C=N) gerilme titresim frekansi, (9) bilesiginde 1565 cm™de goriilmiistiir.
(C=N) gerilme titresim frekansinin degismesi ligandin metale koordine oldugunu
desteklemektedir. Ayrica 1090, 1037 cm™® deki iki band koordine perkloratin karakteristik
ozelligidir [92, 93]. 440 cm™’de goriilen band da metal-azot bagina iliskin olup metal ile
ligandin koordine oldugunu destekler niteliklidir [94]. Co(ll) (10) bilesiginin IR
spektrumunda (C=N) gerilme titresiminin (2) bilesiginden farkli olarak 1565 cm™’e
kaymasi ve ligand ile ayn1 olan diger fonksiyonel gruplarin gerilme titresim frekanslarinin
farkli dalga boylarinda titresim vermesi metalin liganda koordine oldugunu destekler.
Ayrica 1078, 1030 cm™ deki iki band koordine perkloratin karakteristik 6zelligidir [92,
93]. (M-N) bagma iliskin 430 em™ de goriilen band da metal ile ligandin koordine
oldugunu destekler niteliktedir [94]. IR spektrumundan elde edilen tiim veriler Cu(ll) (8),
Ni(11) (9) ve Co(Il) (10) kompleksleri i¢in 6nerilen yapilart desteklemektedir.

Cu(Il) (8) bilesigine ait kiitle spektrumunda m/z = 711 [M]" sinyali gézlenmistir. Bu
sinyal degeri molekiiler iyonun ve kompleksin olustugunu gostermektedir. Cu(ll) (8)
kompleksine ait molekiiler iyon piki komplekste iki mol ligand molekiiliiniin, bir mol
bakirm, bir mol perklorat iyonunun ve bir mol su molekiiliiniin bulundugunu
gostermektedir. Kiitle spektrumundan elde edilen veriler Cu(Il) (8) bilesigi i¢in Onerilen

yapi ile uyum igerisindedir. Ni(ll) (9) bilesigi i¢in molekiiler iyon pikinin spektrumda m/z
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= 788 [M]", 791 [M+3]" degerlerinde gdzlenmesi bilesik igin dnerilen (9) yapisini kiitle
spektrumu yoniinden destekler niteliktedir. Ni(Il) (9) bilesigine ait molekiiler iyon piki
komplekste iki mol ligand molekiiliiniin, bir mol nikelin ve iki mol perklorat iyonunun
bulundugunu gostermektedir. Co(ll) (10) kompleksine ait kiitle spektrumu incelendiginde
ise m/z = 789 [M+1]"’te goriilen molekiiler iyon pikinin Co(II) (10) kompleksinin
olusumunu destekledigi goriilir. Co(Il) (10) kompleksine ait molekiiler iyon piki
kompleksin iki mol ligand molekiilii, bir mol kobalt ve iki mol perklorat iyonundan
olustugunu gosterir. Bu bulgular Co(II) (10) kompleksi i¢in Onerilen yapr ile uyum
icerisindedir.

(8), (9) ve (10) kompleksleri i¢in oda sicakliginda 6lgiilen manyetik moment
degerleri Tablo 4’te verilmistir. Cu(ll) (8), kompleksi i¢in teorik olarak beklenen 1.73 BM
degerinden biraz daha yiiksek bir deger (pesr =1.82 BM) ¢ikmast Cu(l1) (8) kompleksindeki
ciftlenmemis tek elektronun manyetik alanda ferromanyetik etkilesime ugradigina
yorulmustur. Ni(ll) (9), kompleksi i¢in 6l¢iilen manyetik moment degeri “2.6 BM” olup
komplekste ciftlenmemis elektronlarn varligini gosterir. Olgiilen degerin yiiksek spinli
Ni(ll) (9) kompleksi i¢in manyetik alanda beklenen manyetik moment degerinden (2.83
BM) diisiik ¢ikmasi kompleksteki ¢iftlenmemis elektronlarin antiferromanyetik etkilesim
igerisinde olduklarin1 diisiindirmektedir. Co(ll) (10) kompleksinin manyetik alanda
Ol¢iilen manyetik momenti 3.7 BM olup, bu deger ii¢ ¢iftlenmemis elektrona tekabiil
etmektedir. Bu deger yiiksek spinli Co(Il) kompleksleri igin beklenen degerden (3.87 BM),
diisiik olup komplekste antiferromanyetik etkilesimin olduguna yorulmustur. Bu
degerlerden anlasilabilecegi gibi Cu (I1) (8), Ni (II) (9), ve Co (Il) (10) kompleksleri igin
sirasi ile bir, iki ve li¢ ortaklanmamis elektrona isaret etmektedir.

Komplekslerin  UV-Vis o6l¢iimleri DMSO ¢oziiciisii  igerisinde alinmistir. Bu
kompleksler i¢in UV-Vis olglimlerinden elde edilen degerler Tablo 3’de toplu halde
verilmistir. Cu(ll) (8) kompleksinin 240, 274 nm, Ni(ll) (9) kompleksinin 242, 257 nm ve
Co(Il) (10) kompleksinin 252 nm’ lerde goriilen maksimum absorbsiyon bandlarinin
piridin veya pirrol’iin m—n* elektronik gegislerinden kaynaklandigi distiniilmektedir
Cu(ll) (8) kompleksinin 345 nm, Ni(ll) (9) kompleksinin 290 nm ve Co(ll) (10)
kompleksinin 295 nm’de goriilen maksimum absorbsiyon bandlar1 ise n—n* elektronik
gegislerine tekabiil etmektedir [91]. Kompleksler igin d-d gegisleri Cu(ll) (8) bilesigi igin
487 nm, Ni(ll) (9) bilesigi i¢in 477 nm ve Co(ll) (10) kompleksi i¢in 479 nm’de gbzlenen

maksimum absorbsiyon bandlarina tekabiil etmektedir.
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(2) ligand1 ve kompleksleri Cu(ll) (8), Ni(Il) (9), Co(ll) (10) i¢in Onerilen yapilar ile
spektroskopik c¢alismalardan elde edilen tiim bulgularin uyum igerisinde olduklari
gozlenmektedir.

Serbest ligand (2) ve metal kompleksleri olan (8), (9), (10) bilesikleri ile yapilan
antimikrobial aktivite testinde, serbest ligand (2) ve Cu(ll) kompleksinin (8)
Mycobacterium smegmatis ve S. Aureus’un her ikisine karsi, diger komplekslerin ise
sadece S. Aureus’a kars1 antibakteriyel aktiviteye sahip olduklari bulunmustur. Bilesiklerin
mantarlarla yapilan antifungal aktivite testinde ise yalnizca serbest ligandin (2)
Saccharomyces cerevisiae’e karsi aktivite gosterdigi diger bilesiklerin (8), (9), (10) maya

benzeri mantarlara kars1 hicbir aktiviteye sahip olmadiklari tespit edilmistir.

5.3. 2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)anilin Ligand (3) ve Kompleksleri

2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)anilin ligand1 (3), 1,2-fenilendiamin ile 2,5-hegzadion
bilesiklerinin azot atmosferi altinda, der. HCI varliginda, metanol ¢oziiciisii igerisinde 1:1
oranindaki reaksiyonundan %55 verimle elde edilmistir. Bu bilesigin yapisi IR, *H-NMR,
UV-Vis, kiitle spektrum ve elementel analiz verileri kullanilarak aydinlatilmigtir. 1,2-
fenilendiamin bilesiginin IR spektrumunda 3386-3364 cm™ ve 3300-3287 cm™’de goriilen
iki —\NH, grubuna ait simetrik ve asimetrik gerilme titresim bandlarindan biri katilma
gerceklestikten sonra kaybolmus, digeri 3468-3366 cm ™’ de keskin inek memesi seklinde
goriilmistiir. 2,5-hegzadion bilesiginin IR spektrumunda goriilen (C=0) grubu gerilme
titresim frekanst karbonil grubunun yapiya katilmasindan sonra kayboldu. 1,2-
fenilendiamin bilesiginin IR spektrumunda 1634 cm™ ve 1591 cm™de u¢ veren (C=N)
grubuna ait gerilme titresim bandi, C=O grubunun yapiya katilmasindan sonra 1616 cm’
“de siddetli ve tek pik olarak gozlendi. 1,2-fenilendiamin bilesiginin IR spektrumunda
gozlenmeyen alifatik -CH3 gruplarina ait gerilme titresimlerinin 2919 cm™ de gozlenmesi
ve IR spektrumundan elde edilen diger bulgular (3) bilesigi i¢in Onerilen yapinin
dogrulugunu IR spektrumu yoniinden destekler. Ligandin kloroform igerisinde hazirlanan
¢ozeltisi ile alinan 'H-NMR spektrumunun kimyasal kayma degerleri Tablo 1’de
verilmistir. *H-NMR spektrumunda 1.98 ppm ’deki singlet (6H), ligandin CHj-1
protonlarini agikca géstermektedir. 3.45 ppm’deki yayvan sinyal (2H), —-NH; protonlarina
aittir. 6=5.93 ppm’de goriilen 2H integral degerindeki singlet pirrol halkalarina bagl

H’lerin (C-3) varligini gosterir. Ayrica fenil halkasina ait aromatik protonlardan bir tanesi
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(C-6), 6=7.17 ppm’de 2H integral degerinde ve multiplet seklinde, digeri ise (C-5), 6=6.81
ppm’de 2H integral degerinde ve dublet seklinde gozlenmistir. Ligandin 'H-NMR
spektrumundan elde edilen verileri ve 2,5- hegzadion bilesiginin *H-NMR spektrumunda
4H integral degerinde gozlenen alifatik -CH, grubuna ait tripletin katilma gergeklestikten
sonra  gbzlenmemesi  yapinin  dogrulugunu 'H-NMR spektrumu  yoniinden
desteklemektedir. Kiitle spektrumunda ligandin (3), m/z= 184 [M-2]" sinyali gdzlenmistir.
Bu sinyal degeri de molekiiler iyonun ve ligandin (3) olusumunu kiitle spektrumu
yoniinden desteklemektedir. (3) bilesiginin DMSO igerisinde alinan UV-Vis spektrumunda
ise 305, 270 nm’lerde maksimum absorbsiyon bandlar1 gozlenmistir. Bunlardan 270 nm’de
goriilen maksimum absorbsiyon bandi m—n* gegisine tekabiil edip, benzen veya pirrol
halkasindaki n—mn* gegislerine ait oldugu diistiniilmektedir. 305 nm’de goriilen maksimum
absorbsiyon bandi ise ligandin azometin grubundaki azot tizerinde bulunan bag yapmamis
elektronlarin konjuge “m” sistemine gegisinden kaynaklanan n— w* gecisine tekabiil
etmektedir [91].

(3) bilesiginin metanollii ortamda [Cu(ClO4),.6H,0], [Ni(ClO4),.6H,0] ve
[Co(ClO4),.6H,0] bilesikleri ile 2:1 oranindaki reaksiyonlarindan oktahedral Cu(ll) (11),
oktahedral Ni(ll) (12) ve oktahedral Co(ll) (13) kompleksleri sentezlenmistir.
Komplekslerde, pirroliin azotu vasitasiyla onerilen metal koordinasyonu (C=N) ve (N-H)
gerilme titresim frekanslarinda 5-10 cm™ algalma veya yiikselmeye neden olmustur. Cu(ll)
(11), Ni(II) (12), Co(IT) (13) bilesiklerine ait IR spektrumlar1 incelendiginde ligandin (3),
IR spektrumunda 1616 cm™’de goriilen (C=N) bag1 gerilme titresim frekansmim (11), (12)
ve (13) bilesiklerinde sirast ile 1618 cm™, 1617 cm™ ve 1617 cm™’de ortaya ¢ikmasi
pirrol’iin azot atomundan metale koordinasyonun gergeklestigini gosterir. Kompleks
bilesiklerde (N-H) grubu gerilme titresim frekansindan kaynaklanan bandin liganda gore
farkli dalga sayilarma kayarak, 3368-3214 cm™ arahigmna gelmesi de primer amin
grubundaki “N” atomundan metalle bir koordinasyonun saglandigini gosterir. Cu(ll) (11)
kompleksinin IR spektrumunda 1087, 1020 cm™de, Ni(Il) (12) bilesiginin IR
spektrumunda da 1088, 1021 cm™ de gorillen dublet seklindeki bandlar perklorat
Iyonunun tipik koordine iyonlarina isaret etmektedir [92, 93]. Co(ll) (13) bilesiginin IR
spektrumunda ise 1080, 1030 cm™de griilen iki band koordine perkloratin, 1150, 1120 ve
624 cm™de goriilen bandlar ise koordine olmamis perkloratin varligina isaret eder [92,
93]. Ayrica Co(I) (13) bilesiginin IR spektrumunda 3410 cm™de goriilen genis ve
kuvvetli band (O-H), 520 cm™’de goriilen band ise (M-H,0) bagina ait olup komplekse
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bagli su molekiiliiniin varligin1 gosterirler [95]. IR spektrumundan elde edilen tiim veriler
(3) ligandinin kompleksleri olan Cu(ll) (11), Ni(ll) (12) ve Co(ll) (13) bilesikleri i¢in
oOnerilen yapilar1 desteklemektedir.

Cu(Il) (11) kompleksi i¢in molekiiler iyon pikinin spektrumda m/z = 636.6 [M+2]",
663.5 [M+1.5(H,0)+2H]" degerlerinde gdzlenmesi bilesik i¢in dnerilen (11) yapisin kiitle
spektrumu yoniinden destekler niteliktedir. Cu(ll) (11) kompleksine ait molekiiler iyon piki
komplekste iki mol ligand molekiiliiniin, bir mol bakirin ve iki mol perklorat iyonunun
bulundugunu gostermektedir. Kiitle spektrumundan elde edilen veriler Cu(ll) (11) bilesigi
i¢in Onerilen yapi ile uyum igerisindedir. Ni(ll) (12) bilesigi igin kiitle spektrumunda m/z =
625 [M-4]", 627 [M-2]", 629 [M]" degerlerinde goriilen [M]" pikleri bilesik icin dnerilen
(12) yapisin kiitle spektrumu yoniinden dogrular. Ni(ll) (12) bilesigine ait molekiiler iyon
piki komplekste iki mol ligand molekiiliiniin, bir mol nikelin ve iki mol perklorat iyonunun
bulundugunu gostermektedir. Co(Il) (13) bilesigine ait kiitle spektrumu incelendiginde ise
m/z = 567 [M+H,0]" de goriilen molekiiler iyon pikinin Co(II) (13) kompleksinin
olusumunu destekledigi gortliir. Co(ll) (13) bilesigine ait molekiiler iyon piki kompleksin
iki mol ligand molekiilii, bir mol kobalt, bir mol perklorat iyonu ve bir mol su
molekiiliinden olustugunu gosterir. Bu bulgular Co(II) (13) kompleksi i¢in dnerilen yapi ile
uyum igerisindedir.

Biitiin kompleksler i¢in oda sicakliginda 6l¢iilen manyetik moment degerleri Tablo
4’te verilmigtir. Cu(Il) kompleksi i¢in manyetik moment degeri teorik olarak 1.73 BM
iken, yapilan 6l¢iimler sonucunda 1.83 BM olarak bulunmustur. Teorik degerden goriilen
bu sapma Cu(ll) (11) kompleksindeki ¢iftlenmemis tek elektronun manyetik alanda
kuvvetli ferromanyetik etkilesime ugradigina yorulmustur. Ni(ll) (12), kompleksi i¢in
oOlglilen manyetik moment degeri 2.80 BM olup komplekste ¢iftlenmemis elektronlarin
varhigina isaret eder. Dolayisi ile bilesik paramanyetiktir. Olgiilen degerin yiiksek spinli
Ni(IT) kompleksi i¢in beklenen teorik deger olan 2.83 BM dan diisiik olmasi, komplekste
ciftlenmemis elektronlar arasinda antiferromanyetik etkilesim oldugunu diisiindiirmektedir.
Co(ll) (13) kompleksinin manyetik alanda olgiilen manyetik momenti 4.65 BM olup, ¢
ciftlenmemis elektrona tekabiil etmektedir. Bu deger yiiksek spinli Co(II) kompleksleri i¢in
beklenen degerden (3.87 BM), yiiksek olup komplekste kuvvetli ferromanyetik etkilesimin
olduguna yorulmustur. Tiim bu degerlerden anlasilabilecegi gibi Cu(11), Ni(12) ve Co(13)

kompleksleri i¢in sirast ile bir, iki ve ii¢ ortaklanmamis elektrona tekabiil etmektedir.
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Komplekslerin UV-Vis o6lgiimleri DMSO ¢oziiclisii igerisinde alindi. UV-Vis
Ol¢iimlerinden elde edilen degerler Tablo 3’de toplu halde verilmistir. Cu(ll) (11)
kompleksi i¢in 677, 626 ve 466 nm’de goriilen absorbsiyon bandlar1 d-d gegislerine ve yiik
transfer gecislerine tekabiil etmektedir. Cu(Il) “d® iyonlar1 UV-Vis spektrumunda, diizgiin
oktahedral yapili kompleksleri i¢in tek absorbsiyon bandi verirtken uzama yoniinde
tetragonal bozulmaya ugramis oktahedral yapili komplekslerinde {i¢ absorbsiyon bandi
beklenmektedir. Cu(ll) (11) bilesigi i¢in elde edilen ii¢ absorbsiyon bandi bu kompleks i¢in
Onerilen oktahedral yapiy1 desteklemektedir. Ni(ll) (12) kompleksinin UV-Vis
spektrumunda da 690, 626, ve 414 nm’lerde goriilen zayif siddetli absorbsiyon bandlar d-d
gecislerine karsilik gelmektedir. Dolayist ile metal ile ligandin koordine oldugunu
destekler. Co(Il) (13) kompleksinde ise 685, 624 ve 441 nm’de goriilen zayif siddetli ¢
absorbsiyon bandi d-d gegisine tekabiil etmektedir. Ayrica tiim komplekslerin UV-Vis
spektrumlarinda 325, 350 nm arasinda orta siddetli n— = *, 260, 292 nm arasinda ise
n—n* gegiglerine karsilik gelen keskin ve siddetli bandlar goriilmiistiir.

Spektroskopik calismalardan elde edilen tiim veriler ligand (3) ve kompleksleri (11),
(12), (13) i¢in Onerilen yapilar1 dogrular niteliktedirler.

Serbest ligand (3) ve metal kompleksleri olan Cu(ll) (11), Ni (1) (12), Co (1) (13)
bilesikleri bakterilere karsi test edilmiglerdir. Bunlardan yalnizca serbest ligandin S. aureus
ve tuberkiiloz etmeni M. Smegmatise’in her ikisine karsi antibakteriyel aktiviteye sahip
oldugu gozlenmistir. Metal komplekslerinin ise yalnizca S. Aureus’a karsi antibakteriyel
etki gosterdigi goriilmiistiir. Serbest ligand (3) ve metal komplekslerinin (11, 12, 13), C.
albicans, C. tropicalis ve S. cerevisiae ile yapilan antifungal aktivite testinde
komplekslerin maya benzeri mantarlara karsi antifungal aktiviteye sahip olmadiklari tespit
edilmistir. Serbest ligandin ise (3) Saccharomyces cerevisiae (Sc)’e karsi aktiviteye sahip

oldugu bulunmustur.

5.4.1,1'-(1,2-fenilen)bis(2,5-dimetil-1H-pirrol) Ligandi (4) ve Kompleksleri

1,1'-(1,2-fenilen)bis(2,5-dimetil-1H-pirrol) ligand: (4), 1,2-fenilendiamin bilesigi ile
2,5-hegzadion bilesiginin azot atmosferi altinda der. HCl varliginda, metanol ¢oziiciisi
igerisinde 1:2 oranindaki reaksiyonundan %60 verimle elde edilmistir. Bu bilesigin yapisi
IR, 'H-NMR, UV-Vis, kiitle spektrum ve elementel analiz verileri kullamlarak

aydinlatilmustir. 1,2- fenilendiamin bilesiginin IR spektrumunda 3386-3364 cm™ ve 3300-
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3287 cm™de goriilen iki primer amin grubuna (-NH,), ait simetrik ve asimetrik gerilme
titresim bandlar katilma gerceklestikten sonra kaybolmustur. 2,5-hegzadion bilesiginin IR
spektrumunda goriilen C=0 bag1 gerilme titresim frekans1 karbonil grubunun yapiya
katilmasindan sonra kayboldu. 1,2-fenilendiamin bilesiginin IR spektrumunda 1634 cm™
ve 1591 cm™de gdzlenen C=N bagna ait simetrik ve asimetrik gerilme titresim bandlari,
C=0 grubunun yapiya katilmasindan sonra 1623 cm™’de gériilmiistir. 1,2-fenilendiamin
bilesiginin IR spektrumunda gozlenmeyen alifatik -CHj3 gruplaria ait gerilme titresim
frekanslarinin 2920 cm™’de gbzlenmesi ve bu bilesige ait diger IR bulgulari, (4) bilesigi
icin Onerilen yapinin dogrulugunu IR spektrumu yoniinden dogrular niteliktedir. Ligandin
kloroform igerisinde hazirlanan ¢ozeltisi ile alman H-NMR spektrumunun rezonans
degerleri Tablo 1°de verilmistir. "H-NMR spektrumunda 1.89 ppm’deki singlet (12H),
ligandin CH3-1 protonlarini agikca gostermektedir. 6=5.83 ppm’de goriilen 4H integral
degerindeki singlet pirrol halkalarina bagli H’lerin (C-3) varligin1 gosterir. Ayrica fenil
halkasina ait aromatik protonlardan bir tanesi (C-6) 6=7.45 ppm’de, 2H integral degerinde
ve multiplet seklinde, digeri ise (C-5), 6=7.30 ppm’de 2H integral degerinde ve multiplet
seklinde gozlenmistir. 1,2-fenilendiamin bilesiginin *H-NMR spektrumunda 4H integral
degerinde gozlenen primer amin grubuna (-NH,) ait yayvan pikin ve 2,5- hegzadion
bilesiginin *H-NMR spektrumunda 4H integral degerinde gozlenen alifatik -CH, grubuna
ait tripletin de katilma gergeklestikten sonra gozlenmemesi yapimin dogrulugunu *H-NMR
spektrumunu yoniinden desteklemektedir. LC-MS / MS (El) teknigine gore alinan kiitle
spektrumunda 263 [M-1]%, 264 [M]*, 265 [M+1]" degerlerinde gozlenen sinyaller
molekiiler iyonun ve ligandin (4) olusumunu kiitle spektrumu yoniinden desteklemektedir.
(4) bilesiginin DMSO igerisinde alinan UV-Vis spektrumunda ise 260, 275, 291, 304
nm’lerde maksimum absorbsiyon bandlar1 gézlenmistir. Bunlardan 275 ve 260 nm’lerde
goriilen maksimum absorbsiyon bandlari n—7* gegislerine tekabiil edip benzen
halkasindaki m—n* gegislerine ait olduklar1 disliniilmektedir. 304 nm’de goriilen
maksimum absorbsiyon bandi ise ligandin azometin grubunda bulunan azot {izerindeki bag
yapmamis elektronlarin konjuge “m” sistemine gegisinden kaynaklanan n— 7* gecisine
tekabiil etmektedir [91].

(4) bilesiginin metanollii ortamda [Cu(ClO4)2.6H,0], [Ni(ClO,4),.6H,0] ve
[Co(ClO,),.6H,0] bilesikleri ile 2:1 oranindaki reaksiyonlarindan sirasi ile oktahedral
Cu(ll) (14), tetrahedral Ni(Il) (15) ve tetrahedral Co(ll) (16) kompleksleri sentezlenmistir.
Cu(Il) (14), Ni(Il) (15), Co(Il) (16) bilesiklerine ait IR spektrumlari incelendiginde
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ligandin (4), IR spektrumunda 1623 cm™de gdzlenen C=N bagi gerilme titresim
frekansinin; (14), (15) ve (16) bilesiklerinde siras ile 1622 cm™, 1623 cm™ ve 1619 cm
Lde ortaya ¢iktigr goriilmiistiir. Cu(ll) (14) kompleksinin IR spektrumunda 1083, 1023 cm
Lde goriilen dublet seklindeki band perklorat iyonunun tipik koordine iyonlarini, 11486,
1113 ve 636 cm™deki ii¢ band ise koordine olmamus perklorat iyonlarmm varligini
gosterir [92, 93]. Ayrica 3406 cm™ de goriilen (O-H) bagina iliskin genis ve giiclii band ile
556 cm™ de goriilen M-H,O bagmna iliskin band da komplekse bagli su molekiiliiniin
varligima isaret etmektedir [95]. Cu(ll) (14) bilesiginin IR spektrumunda 460 cm™de
goriilen band ise M-N bag: icin karakteristiktir [94]. (15) bilesigine ait IR spektrumu
incelendiginde 1144, 1120 cm™ ve 627 cm™de koordine olmamis perkloratin karakteristik
ozelligi olan ti¢ band gortlmistir [92, 93]. Ni(I) (15) bilesiginin IR spektrumunda 475
cm ™ de gorillen band ise M-N bag igin karakteristiktir [94]. Co(Il) (16) bilesigine ait IR
spektrumunda C=N bag: gerilme titresim frekansmm 1619 cm™e degismesi ve 455 cm”
“de goriilen M-N bagma ait karakteristik band metal ile ligandin koordine oldugunu
destekler niteliktedir [94]. Ayrica 1140, 1120, 624 cm™’de goriilen ii¢ band da koordine
olmamis perkloratin varligina isaret etmektedir [92, 93]. IR spektrumundan elde edilen tiim
veriler Cu(ll) (14), Ni(ll) (15) ve Co(ll) (16) kompleksleri i¢in Onerilen yapilari
desteklemektedir.

Cu(Il) (14) bilesigine ait kiitle spektrumunda m/z = 711 [M+1]" sinyali gdzlenmistir.
Bu sinyal degeri molekiiler iyonun ve kompleksin olustugunu gostermektedir. Cu(ll) (14)
kompleksine ait molekiiler iyon piki komplekste iki mol ligand molekiiliiniin, bir mol
bakirm, bir mol perklorat iyonunun ve bir mol su molekiiliiniin bulundugunu
gostermektedir. Kiitle spektrumundan elde edilen veriler Cu(ll) (14) bilesigi igin Onerilen
yapt ile uyum igerisindedir. Ni(ll) (15) bilesigi i¢cin molekiiler iyonun spektrumda m/z =
585 [M-1]" degerinde gozlenmesi bilesik igin onerilen (15) yapisimi kiitle spektrumu
yoniinden desteklemektedir. Ni(ll) (15) bilesigine ait molekiiler iyon piki komplekste iki
mol ligand molekiiliiniin ve bir mol nikelin bulundugunu gostermektedir. Co(II)’ye (16) ait
kiitle spektrumu incelendiginde ise m/z = 587 [M-1]" ‘da goriilen molekiiler iyon pikinin
Co(Il) (16) kompleksinin olusumunu destekledigi goriiliir. Co(Il)’ye (16) ait molekiiler
iyon piki kompleksin iki mol ligand molekiilii ve bir mol kobalt iyonundan olustugunu
gosterir. Bu bulgular Co(II) (16) kompleksi igin 6nerilen yap1 ile uyum igerisindedir.

Biitiin kompleksler i¢in oda sicaklifinda 6lgiilen manyetik moment degerleri Tablo

4’te verilmistir. Cu(ll) (14) kompleksi i¢in manyetik moment degeri teorik olarak 1.73 BM
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iken yapilan dlgtimler sonucunda 1.76 BM olarak bulunmustur. Teorik degerden goriilen
bu sapma Cu(ll) (14) kompleksindeki ciftlenmemis tek elektronun manyetik alanda
ferromanyetik etkilesime ugradigma yorulmustur. Ni(ll) (15), kompleksi i¢in Olgiilen
manyetik moment degeri olan 2.70 BM, yiiksek spinli “d®” iyonu icin beklenen teorik
deger olan 2.83 BM dan diisiiktiir. Bunun nedeni olarak, kompleksteki ¢iftlenmemis
elektronlarin  manyetik alanda antiferromanyetik etkilesim igerisinde olduklar
distintilebilir. Co(Il) (16) kompleksinin manyetik momenti 4.20 BM olarak 6l¢iilmiis olup
ii¢ ciftlenmemis elektrona tekabiil etmektedir. Teorik olarak, yiiksek spinli Co(II)
kompleksi i¢in beklenen 3.87 BM degerinden gozlenen sapmanin nedeninin manyetik
alanda Co(II) iyonunun ¢iftlenmemis elektronlar1 arasindaki Kkuvvetli ferromanyetik
etkilesimin olabilecegi diistiniilmektedir.

Komplekslerin UV-Vis olgiimleri DMSO (dimetilsiilfoksit) ¢oziiciisii igerisinde
alindi. UV-Vis 6l¢timlerinden elde edilen degerler Tablo 3’de verilmistir. Ligand ile metal
komplekslerinin  UV-Vis spektrumlari karsilastirildiklarinda ligandin  n-n* ve m-m*
gecislerinde degisikliklerin oldugu gozlenmektedir. Cu(ll) (14) bilesiginin 253 nm, Ni(ll)
(15) bilesiginin 299, 284 nm ve Co(ll) (16) kompleksinin 305, 284 nm’ lerde goriilen
maksimum absorbsiyon bandlarinin benzen veya pirrol’iin n—n* elektronik gegislerinden
kaynaklandig1 disiiniilmektedir. Cu(ll) (14) bilesigi igin 363 nm’de gozlenen maksimum
absorbsiyon bandi ile Ni(II) (15) bilesiginin 345 nm ve Co(Il) (16) bilesiginin 330 nm’de
goriilen maksimum absorbsiyon bandlarinin ise n-m* elektronik gegislerinden
kaynaklandiklart diisiiniilebilir [91]. Cu(ll) (14) kompleksi i¢in 499 ve 630 nm’de goriilen
absorbsiyon bandlar1 d-d gecisine karsilik gelmektedir. Ni(Il) (15) kompleksinin UV-Vis
spektrumunda ise 479 nm’de goriilen zayif siddetli absorbsiyon bandi d-d gegisine karsilik
gelmektedir. Dolayist ile metal ile ligandin koordine oldugunu desteklemektedir. Co(ll)
kompleksinde de 520 ve 467 nm’de goriilen zayif siddetli absorbsiyon bandlari d-d
gecislerine tekabiil etmektedir. Ayrica tiim komplekslerin UV-Vis spektrumlarinda 414,
467 nm’ ler arasinda keskin bir sekilde goriilen bandlar yiik transfer (C-T) gegislerine
tekabiil etmektedir.

(4) ligand1 ve kompleksleri Cu(Il) (14), Ni(II) (15), Co(II) (16) i¢in Onerilen yapilar
ile spektroskopik calismalardan elde edilen tiim bulgularin uyum igerisinde olduklari
gbzlenmektedir.

Serbest ligand (4) ve metal kompleksleri olan (14), (15), (16) bilesikleri ile yapilan
antimikrobial aktivite testinde, serbest ligand (4) ve Cu(ll) kompleksinin (14)
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Mycobacterium smegmatis ve S. Aureus’un her ikisine karsi, diger komplekslerin ise
sadece S. Aureus’a kars1 antibakteriyel aktiviteye sahip olduklari bulunmustur. Bilesiklerin
C. albicans, C. tropicalis ve S. cerevisiae ile yapilan antifungal aktivite testinde ise
yalmzca serbest ligandin (4) Saccharomyces cerevisiae’e karsi aktivite gosterdigi diger
bilesiklerin (14), (15), (16) maya benzeri mantarlara karsi higbir aktiviteye sahip

olmadiklar1 tespit edilmistir.



6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez calismasinda literatiire kayithh olmayan 14 adet yeni bilesigin sentezi
yapilmis, sentezlenen bilesikler yapilan caligmalar ve bulgular boliimiinde belirtilen
spektral ve analitik metotlar kullanilarak karakterize edilmistir. Ayrica elde edilen
bilesikler, agar-kuyucuk difiizyon teknigi kullanilarak antimikrobial ve antifungal aktivite
Ozellikleri bakimindan degerlendirilmistir.

6-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)piridin-2-amin (1) ligandi, 2,6-diaminopiridin ile 2,5-
hegzadion bilesiklerinin azot atmosferi altinda, derisik HCI varliginda, metanol ¢oziiciisii
icerisinde 1:1 oranindaki reaksiyonundan %60 verimle elde edilmistir. Bu ligandin sahip
oldugu N, diizenindeki fonksiyonel gruplari kullanilarak Cu(lIl), Ni(Il), Co(ll) metalleri ile
mononiikleer kompleksleri (5), (6), (7) hazirlanmistir. Metal iyonu, ligandin azot atomu
veya su molekiiliiniin ve perklorat iyonunun oksijen atomu ile komplekslestirilmistir.
Elementel analiz sonuglari ile hesaplanan degerler uyum (£0.2%) igerisindedir. Spektral
caligmalardan elde edilen tiim veriler ligand (1) ve ligandin Cu (I1), Ni (1), Co (II) metal
komplekslerinin yapisal 6zelliklerini destekler niteliktedir. Sentezlenen ligand (1) ve metal
komplekslerinin (5), (6), (7) antibakteriyel ve antifungal ozellikler gosterdikleri tespit
edilmistir (Tablo 7). Bunlardan yalnizca serbest ligand S. aureus ve M. Smegmatise’in her
ikisine karsi, metal kompleksleri ise sadece S. Aureus’a karsi antibakteriyel etki
gostermigstir. Serbest ligand (1) ve metal komplekslerinin (5, 6, 7), C. albicans, C.
tropicalis ve S. cerevisiae ile yapilan antifungal aktivite testinde komplekslerin maya
benzeri mantarlara karsi aktif olmadiklari, Serbest ligandin ise (1) Saccharomyces
cerevisiae (Sc)’e karsi antifungal aktiviteye sahip oldugu gorilmustiir.

2,6-diaminopiridin bilesigi ile 2,5-hegzadion bilesiginin azot atmosferi altinda, der.
HCI varliginda, metanol ¢6ziiciisii i¢erisinde 1:2 oranindaki reaksiyonundan %70 verimle
2,6-bis(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)piridin ligand1 (2), elde edilmistir. Bu ligandin sahip
oldugu N; diizenindeki fonksiyonel gruplart kullanilarak Cu(II), Ni(II), Co(II) metallari ile
mononiikleer olmak iizere li¢ kompleksi sentezlenmistir. Her li¢ komplekste paramanyetik
bulunmustur. Metal iyonu, ligandin azot atomu veya su molekiiliiniin ve perklorat
iyonunun oksijen atomu ile komplekslestirilmistir. Spektral ¢alismalardan elde edilen tim
veriler ligand (2) ve Cu(ll) (8), Ni(ll) (9), Co(ll) (10) metal komplekslerinin
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yapisal Ozelliklerini destekler niteliktedir. Sentezlenen ligand (2) ve metal komplekslerinin
(8, 9, 10) antibakteriyel ve antifungal 6zellikler gosterdikleri saptanmigtir (Tablo 7). Cu
(1) (8) kompleksi, diger komplekslere nazaran bakteriyel ve fungal etkenlerin her ikisine
kars1 da daha fazla aktivite gostermistir. Bu nedenle bu kompleks metal bazli bakterisit ve
mantar 6ldiiriicii ajanlarin yeni bir sinifi olarak gosterilebilir. Serbest ligand ve metal
kompleksleri yalnizca S. Aureus’e karsi antimikrobial aktivite gostermis olup, maya
benzeri mantarlara kars1t herhangi bir aktivite gdstermemislerdir. Buna karsin (2) bilesigi
ile Cu(ll) (8) kompleksinin Mycobacterium smegmatis ‘e karsi sinirli oranda inhibitor
aktiviteye sahip oldugu bulunmustur. (2) ligandi ayrica mantarlardan Saccharomyces
cerevisiae’e (Sc) kars1 da aktif 6zellik gostermistir.

(3) ile gosterilen 2-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)anilin ligandi, 1,2-fenilendiamin ve
2,5-hegzadion bilesiklerinin azot atmosferi altinda, der. HCI varliginda, metanol ¢oziiciisii
icerisinde 1:1 oranindaki reaksiyonundan %55 verimle elde edilmistir. Bu ligandin sahip
oldugu N, diizenindeki fonksiyonel gruplari kullanilarak Cu(II), Ni(II), Co(II) metal tuzlar
ile mononiikleer kompleksleri (11), (12), (13) hazirlanmistir. Metal iyonu, ligandin azot
atomu veya su molekiiliniin ve perklorat iyonunun oksijen atomu ile
komplekslestirilmistir. EIde edilen metal kompleksleri paramanyetik olup, elementel analiz
sonuglari ile hesaplanan degerler uyum (+0.3%) igerisinde bulunmustur. (3) bilesigi ve
Cu(ll) (11), Ni(l1) (12), Co(II) (13) metal komplekslerinin dnerilen yapisal 6zellikleri elde
edilen spektral verilerin tiimii tarafindan desteklenmektedir. Bakteri ve mantarlarla yapilan
antimikrobial testler sonucunda serbest ligand (3) ve metal komplekslerinin (11), (12), (13)
antibakteriyel ve antifungal 6zelliklere sahip olduklar1 goriilmistiir (Tablo 7). Bunlardan
yalnizca serbest ligandin S. aureus ve M. Smegmatise’in her ikisine karsi, metal
komplekslerin ise sadece S. Aureus’a karsi antibakteriyel aktiviteye sahip olduklar
belirlenmistir. Serbest ligand (3) ve metal komplekslerinin (11, 12, 13), C. albicans, C.
tropicalis ve S. cerevisiae ile yapilan antifungal aktivite testinde komplekslerin maya
benzeri mantarlara karsi antifungal aktivite gostermedikleri, serbest ligandin (3) ise
Saccharomyces cerevisiae (Sc)’e kars antifungal aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir.

1,1'-(1,2-fenilen)bis(2,5-dimetil-1H-pirrol) ligand: (4), 1,2-fenilendiamin bilesigi ile
2,5-hegzadion bilesiginin azot atmosferi altinda der. HCI varliginda, metanol ¢oziiciisii
icerisinde 1:2 oranindaki reaksiyonundan %60 verimle elde edilmistir. Bu ligandin sahip
oldugu N4 diizenindeki fonksiyonel gruplari kullanilarak Cu(Il), Ni(Il), Co(II) metallari ile

mononiikleer kompleksleri (14), (15), (16) hazirlanmigtir. Metal iyonu, ligandin azot atomu
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veya su molekiiliiniin ve perklorat iyonunun oksijen atomu ile komplekslestirilmistir. Elde
edilen metal komplekslerinin timii paramanyetik bulunmustur. Spektral ¢alismalardan elde
edilen tiim degerler, ligand (4) ve onun Cu(ll) (14), Ni(ll) (15), Co(ll) (16) metal
kompleksleri i¢in Onerilen yapilari desteklemektedir. Sentezlenen ligand (4) ve metal
komplekslerinin (14), (15), (16) antibakteriyel ve antifungal 6zellikler gosterdikleri yapilan
antimikrobial testler sonucunda belirlenmistir (Tablo 7). Bunlardan serbest ligand (4) ve
Cu(Il) kompleksinin (14) Mycobacterium smegmatis (sinirli oranda) ve S. Aureus’un her
ikisine karsi, diger komplekslerin ise sadece S. Aureus’a karsi antibakteriyel aktiviteye
sahip olduklart bulunmustur. Cu (II) (14) kompleksi, diger komplekslere nazaran
bakteriyel ve fungal etkenlerin her ikisine karsi da daha fazla aktivite gostermistir. Bu
nedenle bu kompleks, metal bazli bakterisit ve mantar 6ldiiriicii ajanlarin yeni bir sinifi
olarak tanitilabilir. Bilesiklerin mantarlarla yapilan antifungal aktivite testinde ise yalnizca
serbest ligandin (4) Saccharomyces cerevisiae’e (Sc) karst aktif oldugu, diger bilesiklerin
(14), (15), (16) maya benzeri mantarlara karsi hicbir aktivite gostermedikleri tespit
edilmistir.

Sentezlenen 14 yeni bilesigin tiimiiniin gram pozitif kokiis olan S.Aureus’a, 6’ sinin
tiberkiilloz etmeni olan Ms.’ye karsi iyi-orta derecede aktiviteye sahip olduklar
anlasilmisken, sentezlenen yeni bilesiklerden komplekslerin maya benzeri mantarlara kars1
etkili olmadiklari, serbest ligandlarin ise Sc.’ye karsi iyi derecede aktiviteye sahip
olduklar1 goriilmiistiir.

Yapilar1 ve literatiir bilgileri goz oniline alindiginda bu calismada sentezlenen
bilesiklerin antimikrobiyal 6zellik disinda degisik biyolojik ve farmakolojik aktivitelerin

arastirilmasina olanak saglayacak ozellikler tasidiklar: agikca goriilmektedir.
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