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OZET

Bu calismada, orijinal yapida, makrosiklik grup tasiyan yeni bir fenantrolin tiirevi; 11-
[2-(1, 4, 7, 10, 13-pentaoksa-16-azasiklooktadekan-16-yl)etoksi]-12-[3-(1, 4, 7, 10, 13-
pentaoksa-16-azasiklooktadekan-16-yl)propoksi] dibenzo [a,c] fenazin, kuru etanol igerisinde
1,10-fenantrolin-5,6-dion ile 6,7-diamino-1,12-bis(monoaza[18]ta¢-6)-benzo|f]-4,9-dioksa-
1,12-diazadekan bilesiklerinin reaksiyonundan sentezlenmistir. Bu bilesik (8) kullanilarak,
biyolojik aktivitelerinin olabilecegi diisiiniilen tetrahedral yapida Cu (I), oktahedral yapida Co
(IT), ve kare diizlem yapida Ni (II) kompleksleri (9), (10), (11) sentezlenmistir. Elde edilen
bilesiklerin yapilar IR, ?C-NMR, '"HNMR ve MS spektral verileri ile aydmlatilmistir.

Anahtar Kelimeler: Makrosiklik Bilesikler, Karisik Dondrlii Makrosiklikler, Ta¢ Eterler,
Makrosiklik Etki, Heterosiklik, Fenantrolin.



SUMMARY

The Synthesis of A New Phenanthroline Derivative, Containing Eighteen
Membered Macrocyclic Group and Investigation of Its Complex Formation

In this work, a new phenanthroline derivative containing a macrocyclic group 11-[2-(1,
4, 7,10, 13-pentaoksa-16-azasiklooktadekan-16-yl)etoksi]-12-[3-(1, 4, 7, 10, 13-pentaoksa-16-
azasiklooktadekan-16-yl)propoksi] dibenzo [a,c] fenazin (8) was prepared from the reaction
of 1,10-phenanthroline-5,6-dione with 6,7- diamino-1,12-bis (monoaza[l8]crown-6)-
benzo[f]-4,9-dioxa-1,12-diazadecane in dry ethanol. Cu(I), Co(II) and Ni (II) complexes (9),
(10) and (11) thought to have biological activity were synthesized using compound (8). The
structures of the synthesized compounds were identified by using IR, >C-NMR, '"H-NMR and

MS spectrometers.

Key words:  Macrocyclic Compounds, Mixed-Donor Macrocycles, Crown Ethers,
Macrocyclic Effect, Heterocyclic, Phenanthroline
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

Anorganik kimyanm en hizli gelisen bilim dallarindan biri olan Koordinasyon
Kimyasinin temeli 1865°de Alfred Werner tarafindan atilmistir. Giinlimiizde oldukg¢a genis
bir kullanim alan1 bulan koordinasyon bilesikleri konusunda yapilan ¢alismalar bu yilizyiln ilk
on yilindan itibaren biiylik ilerlemeler gostermistir. Koordinasyon Kimyasinin son yillarda
hizli gelismis olmasi ve koordinasyon bilesiklerinin organik ve inorganik bilesiklerin
reaksiyonundan meydana gelmesi organik ve inorganik kimya arasinda bir bag olusturmustur.

Koordinasyon bilesikleri, merkezde bir metal iyonu ve bu metal iyonunun 6zelligine
gore farkli sayida yiiklii veya yliksiiz gruplarin merkez atomuna sikica baglanmasi sonucu
olusur. Bu sekilde meydana gelen maddeye ‘“koordinasyon bilesigi” denir. Koordinasyon
bilesiklerinde katyon veya merkez atomuna baglh bu yiiklii veya yiiksliz gruplara “ligand”
denir. Yiikli ligandlara CN~, CI", C,0,° gibi iyonlar ; yiiksiiz ligandlarada H,O, NHj,
NH,CH,CH,NH,, PRj, gibi molekiiller 6rnek verilebilir. Merkez atomuna baglanan bu
ligandlarin iki veya daha fazla dondr ozellige sahip grup igermesi halinde, reaksiyon
sonucunda olusan komplekste bir veya daha fazla halkali yap1t meydana gelir. Meydana gelen
bilesige “selat bilesigi” veya “metal selat” ; metal ile reaksiyona giren bu tiir ligandlarada
“selat teskil edici” denir [1].

Kompleks veya koordinasyon bilesiginin  gdsterdigi ozellikler, reaksiyona giren
merkez atomun elektronik konfigiirasyonuna, koordinasyon sayisina ve merkez atoma bagh
ligandlarin tagidig1 aktif grup veya gruplar ile molekiildeki diger atomlarin elektronik yapisina
baglidir.

Bir koordinasyon bilesiginde katyona veya merkez atomuna baglanan dondr atomlarin
sayisina o bilesigin “koordinasyon sayist” denir. Koordinasyon sayisi iki ile oniki arasinda
degisir. Bunlar arasinda en ¢ok rastlanilanlar dort ve altidir.

Ligandlarin dondr 6zellikleri koordinasyon bagi teskilinde dnemli oldugundan metal
ligand arasindaki koordinatif kovalent bag (koordinasyon bagi) metal ve ligand 6zelliklerine
bagli olarak kovalent veya iyonik karaktere sahip olabilir. Klasik kimyasal teoriler, bu bag

karakterini  acgiklamada  giliglik c¢eker bu  bilesiklerin  yapilarmi  ve  bag



ozelliklerini agiklamak i¢in giiniimiize 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 kismmi agiklayabilmistir.

Koordinasyon bilesikleri giliniimiizde bir¢ok yerde kullanilmaktadir ve canli
yapilarda hayati Oneme sahiptirler. Mesela, hayatin devami i¢in gerekli olan
hemoglobindeki hem’in prostetik grubu ve klorofil ornek olarak verilebilir [3].
Koordinasyon kimyasinimn vic-dioksim ve makrosiklik grubu bilesikleri giiniimiizde boyar
maddeler ve lak sanayisinde, otooksidasyon, kataliz, polimerizasyon endiistrisinde, analitik
reaktifler olarak, makrosiklizasyon reaksiyonlarinda, su gecirmezlik ve atese dayanikli
malzeme yapiminda, ila¢ sanayisinde, cevher zenginlestirmede, metal ekstraksiyonunda,
biyolojik sistemlerde model bilesikler olarak kullanilmaktadirlar [4].

Endiistri ve biyolojik sistemlerdeki 6neminin yani sira kimyasal dnemlerinide goz
ardr etmemek gerekir. Icerdikleri dondr atomlarinmn 6zelliklerine gore ve diger birgok
faktore bagl olarak bu makrosiklik ligandlarm 6zellikle alkali ve toprak alkali iyonlarina
kars1 secimlilik gostermeleri bu bilesikler iizerinde bir¢ok g¢aligma yapilmasina sebeb
olmustur. Cevre kirliligine neden olan Ti", Cd", Hg",Pb"" gibi agir metal katyonlarinmn
uzaklastirilmasi olduk¢a 6nemli bir konudur. Bunlar sagliga zararli metal katyonlaridir [5].

Koordinasyon bilesiklerinin 6nemli bir grubunu iceren makrosiklik bilesikler se¢imli
olarak komplekslesirler. Komplekslesmenin seciciligi uygulamari arasinda kimyasal

sensOr, membran, faz transferi katalizleri gibi dnemli uygulama alanlar1 bulunmaktadir [4].

1.2. Makrosiklik Bilesikler

1.2.1. Makrosiklik Bilesigin Tanim

En az dokuz atomdan olusan ve bunlarin en az {icii donor karakterli olan halka
sistemlerine “makrosiklik bilesikler” adi verilir. =~ Makrosiklik halkada yer alan
heteroatomlar, oksijen, azot, kiikiirt ve nadirde olsa fosfor, arsenik, selenyum ve silisyum
gibi atomlardir. Yapisal olarak incelendiklerinde, merkezde elektropozitif atomlar:
baglayabilen hidrofilik bir kavite (bosluk) ve distada hidrofobik karakter gésteren esnek bir

yapinin oldugu goriiliir [6].



Makrosiklik bilesikler anyon yada katyon bagladiklarinda belli konformasyonel
degisiklere ugrarlar. Hidrofobik dig cevreleri onlarin susuz c¢oziiclilerde ve membran
ortamlarinda iyonik maddelerin ¢6ziinebilmelerine imkan saglar.

Onemli makrosiklik yapilar olan polieterler, politiyoeterler, poliaminler ve diger
ilgili bilesikler ¢ok ilging ve farkli iyonik baglanma 6zellikleri gdstermektedirler. Ozellikle
polieterlerin alkali ve toprak alkali metallerine kars1 kuvvetli affinite gostermesi ve
biyolojik sistemlerde iyon tasinimi calismalarinda tastyict molekiill modelleri olarak
kullanimi ile sonuglanan belli katyonlar1 se¢imli olarak baglama 6zellikleri ilgingtir [7].

Tipk: basit yapili ¢ok disli ligandlarda oldugu gibi makrosiklik ligandlarda da metal
katyonunun iyon-dipol etkilesimiyle makrosiklik halkadaki dondr atamlora baglanabilecegi
molekiiler bir kavite (bosluk) mevcuttur. Bu kavitenin biiylikligi (cap1) makrosiklik
yapida yer alan atomlarm sayisi ile dogru orantilidir. Makrosiklik birim dort tane dondr
atom bulundurdugu zaman oniki-onyedi iiyeli makrosiklik halkalar, bes dondr atom
bulundurdugu zaman onbes-yirmibir iiyeli ve alti dondr atom bulundurdugu zaman
onsekiz-yirmibes iiyeli makrosiklikler meydana gelir.

Makrosiklik bir ligandin kavite biiylikligli temel yapisal bir parametredir ve bu
parametre biliyilk bir Olgiide siklik olmayan ligandlarin meydana getirdigi metal
komplekslerinin 6zelliklerini etkilemektedir. Makrosiklik sistemler i¢in x-ray kirinim
calismalarinin biiyiik cogunlugu daha yeni tamamlanmistir ve bdyle sistemlerdeki kavite
boslugunu etkileyen parametrelerin birgogunu ortaya ¢ikarmamizi miimkiin kilmistir.

Makrosiklik halkada bulunan dondr atomlarin sert veya yumusak olma o6zelligine
bagl olarak yine sert veya yumusak asitler olan metal iyonlar ile tercihli etkilesmesi s6z
konusu olmaktadir. Genel olarak sert asitler sert bazlarla ve yumusak asitlerinde yumusak
bazlarla etkilesmesi s6z konusu oldugundan, makrosiklik halkaninda katyonlarla
etkilesmesinde bu kuralin gecerli oldugu goriiliir [8].

Makrosiklik ligand kimyasi, biyolojiyle alakas1 disinda diger branjlarlada iligkilidir.
Yapilan ¢aligmalar neticesinde elde edilen gelismeler, metal-iyon katalizorleri, organik
sentezler, metal-iyon ayrimi, ve analitik metotlar konusunda 6nemli katkilar saglamustir.
Endiistriyel, medikal ve diger alanlarda kaydedilen gelismelerde g6z ardi edilemez [9].

Makrosiklik bilesiklerin olusumu i¢in ortamda bulunan katyonlarin reaksiyon
verimini biiylik dl¢lide etkiledigi tespit edilmistir. Diiz zincir halindeki polieterik bilesigin
ortamda bulunan katyon ile kompleks olusturarak reaksiyonun ikinci adimini teskil eden

halka kapanmasini saglayan bu olaya “templeyt etki” denilmektedir. Templeyt etki,



kimyasal reaksiyonun tamamlayici yiizeyler ile genisletilmesidir. Kimyasal bir templeyt,
atomlarm 6zel bir sekilde baglanmasini saglamak i¢in bir araya gelislerini organize eder ve
bu sirada bir veya daha fazla geometrik bolge meydana gelir.

Metal iyonu veya belirli bir stereokimyasi ve elektronik yiikii olan bagka bir
merkeze sahip templeyt yontemler; baska sartlarda sentezi ya zor yada imkansiz olan
reaksiyon liriinlerinin sentezini gerceklestirmek i¢in kalip, model, sekil veya matriks olarak
davranir. Templeyt reaksiyonlar, koordinasyonun bir sonucu olarak baslangictaki
ligandlarin etkilesiminin uygun uzaysal yonelmelerle ya sartlanmis yada onemli 6lgiide
kolaylastirilmis doniistimler olarak adlandirilabilir. Burada metal iyonu veya bagka bir
merkez reaktivite lizerinde organizatdr ve yonlendirici, rol oynar [10].

Pedersen, Frensdorff ve 1zatt oksijen iceren makrosiklikler kimyasin1 arastirip ¢esitli
makrosiklik komplekslesme reaksiyonlarini incelediler [11]. Curtish, Bush,ve Linday azot
iceren makrosikliklerin sentezini ve baslica ilk sira gecis elementleri ile komplekslerini

arastirmiglardir [12].

1.3. Makrosiklik Bilesiklerin Sentezi

Dondr atoma gore makrosiklik bilesikler iki kisma ayrilabilir. Birinci grupta baslica
azot, kiikiirt, fosfor yada arsenik atomlar1 donor atom olarak bulunurlar. Bu makrosiklikler
gecis ve diger agir metal iyonlarina kars1 6nemli bir affinite gosterirler. Alkali ve toprak
alkali metallere kars1 ise daha az affinite gosterirler.

Ikinci grup ligandlar donér olarak eter fonksiyonu igeren siklik grup bilesikleri
icerir. Bunlar tac¢ eterler olarak adlandirilir. Bu tiir bilesikler alkali ve toprak alkalilere
kars1 giiglii bir kompleks verme yetenegine sahiptir. Buna karsin ge¢is metali iyonlarina

kars1 birlesme egilimi daha azdur.

1.3.1. Siklik Polieterlerin Sentezi

Ilk siklik polieter bilesigi dibenzo-18-tag-6, bis[2-(o-hidroksifenoksi)etil]eterin
hazirlanmas1 swrasinda bis(2-kloroetil)eter ve az miktarda katehol iceren 2-(o-
hidroksifenoksi)tetrahidropiran’dan beklenmedik bir {iriin olarak elde edilmistir [4]. Bunun

ardindan ¢ok fazla sayida makrosiklik polieter sentezlenmistir [13].



Aromatik ta¢ polieterler basit kondenzasyon yontemleri ile sentezlenirler. Sekil
I’de, bu basit kondenzasyon ydntemlerini gdsteren reaksiyonlarda U ve V  divalent
organik gruplar1 temsil etmektedir. Bunlar genellikle -[CH,CH,0],CH,CH>- tarzindadir.

Bununla birlikte siklik poliaminler, ¢esitli kondenzasyon reaksiyonlar1 ile elde
edilirler [14]. Siklik politiyoeterler ise dnce dort disli makrosikliklerin sentezi ve sonra

halka kapanmas1 adimi ile %38 verimle elde edilirler.

OH

O
@ + CI-U-Cl +2NaOH ——> @i > U + 2NaCl + 2H,;0
O

OH

OH
©/\O * 2 Cl-U-Cl +4 NaOH 5 @ X@ +4NaCl + 4 H,0
+Cl-V-Cl +2NaOH —> 19 NaCl
(}U' + 21,0

Sekil 1. Aromatik ta¢ polieterlerin sentezi

1.3.2. Kanisik Donorlii Makrosiklikler

Bu makrosiklikler icerdikleri dondr atomlarinin tiirlerine gore alt siiflara

ayrilabilirler.

1.3.2.1. Azot —Oksijen Donér Atomlarim iceren Baz1 Makrosiklikler

Hem azot, hemde oksijen atomu iceren bir seri mono ve bisiklik makrosiklikler,
Dietrich, Lenh ve Sauvage tarafindan sentezlenmistir [15].

Istenen makrosiklik diamin, ilgili dioksodiamin ve dikarboksilik asit dikloriirden
baslayarak % 75 verimle kondenzasyon sonunda Lityum aliminyum hidriirle indirgemek

suretiyle elde edilir (Sekil 2).
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Sekil 2. Azot-oksijen donoér atomlarini igeren bisiklo makrosiklik bilesiginin sentez
reaksiyonu

Uygun basglangic materyaliyle asit kloriirlerin  kondenzasyonu (¢ok seyreltik)
sonrasinda diamin ara {iriiniin indirgenmesi (diboran) ile %25 verimle makrosiklik diamin
elde edilir.

1.3.2.2. Kiikiirt-Azot Donérleri iceren Bazi Makrosiklikler

Dietrich, Sauvage ve Lehn 1.3.2.3.’de bahsedilen yontemi kullanmig fakat oksijenle

kiikiirdi degistirerek mono ve bisiklik tiya makrosiklik diamini sentezlemislerdir.

o ‘o
e S

4,7,13,16-tetratiya-1,10-diazamakrosikligi Hegzatiya-diaza bisiklo makrosikligi

Sekil 3. N-S Karisik Donorlii Makrosiklikler




Kiikiirt, azot atomlar1 igceren karigik dondrlii makrosikliklere Sekil 3’te o6rnek
verilmistir. Ornekte gosterilen 4,7,13,16-tetratiya-1,10 diaza makrosikligi %8 verimle
sentezlenmistir [16-17]. Busch ve arkadaglari, metal atomunun dogrudan metal kompleks
olusturdugu “insitu” yontemi ile degisik kiikiirt-azot iceren makrosiklikler

sentezlemislerdir [16].
1.3.2.3. Kiikiirt —-Oksijen Donér Atomlar iceren Makrosiklikler

Sekil 4’te gosterilen kiikiirt-oksijen karisik donérlii makrosiklik Bradshaw ve
arkadaslar1 tarafindan %7 verimle 1,2-dibromoetan ile 3 oksapentan-1,5-ditiol’un
disodyum tuzunun reaksiyonu sonucu elde edilmistir [18]. Dann, Chniesa ve Gates
tarafindanda buna benzer bilesikler sentezlenmistir. Ancak polimer olusumu nedeniyle

diisiik verimle elde edilmislerdir [19].

e

S
o

Sekil 4. 18 tiyeli O-S karisik donorlii bir makrosiklik
1.3.2.4. Azot-Kiikiirt-Oksijen Kansik Donorliit Makrosiklikler

Gerekli ditiyoamin ve dikarboksilik asit dikloriir bilesiginden baslayarak monosiklik
bilesikler %55 verimle elde edilir. Sekil 5°te monosiklik N-S-O karisik donorlii
makrosikliklere ornek verilmistir. Gerekli diasit dikloriir ile sonraki kondenzasyonu
takiben intermediat (ara {iriin) diaminin indirgenmesi ile yaklasik %20 verimle bisiklik bir

makrosiklik meydana gelir.
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Sekil 5. N-S-O Karisik donorlii makrosiklik ve makrobisiklikler

Sekil 6°’da gosterilen bilesik, 3-oksapentan-1,5-ditiol’un disodyum tuzu ile di(2-

bromoetil)aminin etanoldeki ¢ok seyreltik ortamdaki reaksiyonu sonucunda hazirlanir [20].

S ]
L

Sekil 6. 12 Uyeli N-S-O karisik dondrlii makrosiklik
1.3.3. Makrosiklik Etki

Siklik ligandlarin komplekslerinin kararliliklarinin, benzer bilesimdeki agik zincirli
olanlara gore daha fazla oldugu caligmalar sonucunda ortaya g¢ikmistir. Cabbiness ve
Margerum bu ekstra kararliliga “makrosiklik etki” adin1 vermislerdir [21]. Makrosiklik
tetramin ligandlar iizerinde vyapilan calismalarda, Cu® i¢in ¢ok disli amin
komplekslerinden 10 kat daha fazla makrosiklik etki goriildiigiine dikkat ¢ekilmistir. Siklik
polieterler, benzer acik zincirli yapilarina gore ¢ok daha fazla kararli kompleksler
olustururlar. Makrosiklik etki i¢in ne entalpik nede entropik bir orijin belirleme ¢abalari

basarili olamamastir.



1.4. Tag Eterler

Tac eterlerin kesfi ilging bir tesadiif olarak anlatilmaktadir. Charles Pedersen
Wilmington USA’da bir sirketin elastomer kimyasallar boliimiinde c¢alisan laborant
kimyaciydi. Bu tarihlerde ta¢ eterler kesfedilmis fakat kendisi katyon baglayict
kompleksler bulmak i¢in ¢aligmalar yapmustir. Pedersen, Vanadyum ile kompleks yapan
bir reaktif hazirlamig bu ¢aligmalardan hareketle kalsiyum iyonunun etrafini sarabilecek bir
bis(fenol) bilesiginin varligint diisiinmiis ve her iki hidroksil grubun protonunun
koparilmas1 durumunda noétral bir kompleksin olusumunun saglanabilecegini ortaya
koymustur.

Pedersen, kateholiin monotetrahidropranil kompleksini hazirladi. Iki ekivalent
fonksiyonel grubun mono degisimi genelde zordur ve liriin i¢inde degigsmeyen kateholiin az
miktar1 aynen kaldi. O zamanlar bu alanda kullanilabilecek bazi materyaller mevcuttu.
Fakat bu yapilar reaktif degildi. »-Biitanol igerisinde NaOH ile muamelesi sonucu fenoliin
protonlar1 koparildi ve 2,2'-diklorodietileter ile reaksiyonunu takiben kopriilii bis(fenol)
bilesigi elde edildi.

Bu bilesik vanadyum ile kompleks olusturmada kullanildi. Pedersen’in yapist agik
olmayan az sayida beyaz kristaller izole etmesi, bu projenin beklenmedik bir seyler
bulmasi sansiydi. Pedersen, vanadyum bilesigi ile olusturulan bu bilesigin IR
spektrumunda hidroksil gerilme bandlar1 gostermemesine ragmen, UV spektrumunda bir
baz kaymasi olduguna isaret etmistir. Bu etkinin, bir hidroksil grubunun bir fenoksit iyonu
olusturmak iizere protonlarin koparildig1 zaman olacagini timit etmistir. Fakat bu sekilde
olacagi beklenmiyordu. Pedersen tamamende olmasa, degisen baslangic maddelerinin yeni
bir halka iceren bilesiklere egilimli oldugunu ve sonucta dibenzo-18-tag-6 yapisini
tanimladigini ifade etmistir.

Pedersen’in izole ettigi bilesiklerin ¢ok benzerleri, Lutringhaus ve Zeigler tarafindan
otuz y1l once hazirlanmisti. Onlar bu bilesiklerin alkali veya toprak alkali katyonlar ile
kompleks olusturma kabiliyetlerinden ¢ok halka yapilari ile ilgilenmislerdir. Bu bilesigin
komplekslesme reaktifinin yeni bir smifi oldugu kadar aslinda ilging bir yapiya sahip
olmasi ile tanitilmasi Pedersen’in bu bulusunun 6zelligidir. Bir ¢alismada ¢ok sayida

tiirevleri hazirlanmig ve komplekslesme 6zellikleri genis bir sekilde incelenmistir [11].
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Pedersen tarafindan ilk sentezi yapilan tag eter (18-tac-6)’dir (Sekil 7). Bu bilesik 2-
(o-hidroksifenoksi)etil]eter hazirlarken ortamda bulunan az miktarda kateholden yan iiriin

olarak elde edilmistir.

NaOH

OH o)
O QU e
OH OH CH;CH,CH,CH,OH

‘
! / \ / \

o ¢ © o o O
SO RSN
OH OH 0] ) )

beklenen {iriin yan iirlin
dibenzo[-18-tag-6]

Sekil 7. Dibenzo-18-tac-6 sentezi

Genis halkali yapiya sahip olduklarindan makrosiklik bilesiklerin isimlendirilmesi
oldukca giictiir. Bundan dolayr kisaltilmig adlar tiiretilmistir. ilk siklik polieter modelin
kral tacina benzemesi nedeniyle “tag” olarak adlandirilmistir [22].

Siklik polieter i¢in tiiretilen kisaltilmig adlandirmada asagidaki sira goz Oniine
alimmustir.

1-Hidrokarbon halkalarinin tiirii ve sayisi

2-Polieter halkasindaki atom sayis1

3-Smuf ad, tag deyimi

4-Polieter halkasindaki oksijen atomlarmin sayisi

Sekil 8’de baz siklik polieterlerin yapisal formiilleri ve kisaltilmis adlar1 verilmistir.
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(O) O/_\O
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Dibenzo-14-tag-4 Benzo[-12-tag-4]

(™o {1
AT o

- 3

18-tag-6 Dibenzo-16-tag-5

Sekil 8. Bazi siklik polieterlerin yapisal formiilleri ve kisaltilmis adlar1

Bu bilesikler her ne kadar tag eterler olarak bilinmekte ise de, aslinda tag eterler bir
alt boliimii olusturmaktadirlar. Degisik heteroatomlar tasiyan tek makro halkali bilesiklere
koronandlar, yine degisik heteroatom ihtiva eden iki veya daha ¢ok halkali bilesiklere
kriptandlar ve zincir yapisindaki koronand ve kriptand benzerlerine podandlar adi verilir.

Tag eterler ise heteroatom olarak yalnizca oksijen ihtiva eden koronandlardir [9].

1.4.1. Ta¢ Eterlerin Yapisal Ozellikleri

Tag eterler tekrarlanan -CH,-CH,-O- yada etilen oksit birimleriyle tanimlanirlar.
Tekrarlanan alt birimlerin igerdigi en kiigiik alt birim dioksandir. 1,4,7-triokzasiklononan’a
genelde en kiigiik makrosiklik polieter denilmekte ve dioksan, basit¢e siklik eterler olarak
adlandirilmaktadir (Sekil 9). (CH,CH,), birimine sahip olan siklik polieterler hazirlanmis
ve bu yapilarda, n=20 veya daha fazla oldugu buna esdeger olarak da halka hacminin 60
veya daha fazla oldugu belirlenmistir [12].
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Etilen oksit Dioksan 1,4,7 Triokzasiklononan

Sekil 9. Etilen oksit birimleri i¢eren siklik eterler

Prensip olarak, ta¢ eterler ve kriptandlar metilenoksi, propilenoksi veya butilenoksi
birimlerinin tekrarlanmasi ile olusturulabilirler. Polimetilenoksi halkalari, formaldehitin
asetalleri oldugu icin hidrolitik olarak kararsiz olmalar1 beklenmektedir. Etilen oksid,
oksieten yada tetrahidrofuran’in her ikisinden de daha reaktif olup tag eter ve kriptandlarin
baslangic maddelerini olusturan polietilenglikolleri vermek iizere oligomerizasyona
ugrarlar. Tag eterler genelde iiciincii halkay1r meydana getiren halkalara sahiptirler. Eger bu
makrosiklikler oksieten veya tetrahidrofurandan olusuyor ise, heteroatom her bir halkada
dordiincii veya besinci atom olarak meydana gelir. Tag eterlerin katyonlar1 ile kompleks
olusturma kabiliyeti bu durumlara bagli olarak azaltilacaktur.

Basit tag eterler igerdikleri heteroatomlara gore siniflandirilabilirler. Bir oksijen igin
bir veya daha c¢ok kiikiirt atomunun substitiisyonu bilesimi tiyacrownlara yoneltmektedir.
Bir azot mevcudiyetinde bir azocrown verir; diazocrown iki azot atomuna sahiptir.
Heteroatomlarin karisimi verilen sekillerin herhangi biri gibi olabilir ve makrosiklik
halkalar heteroatom igeren veya fonksiyonel gruplar bagl c¢okelti tarafindan substitiie
olabilir.

Tag eterlerin ¢ok ilging iyon baglama 6zelliklerinin oldugu tespit edilmistir. Boyle
bilesiklerin yapisina bakildiginda hidrofil karakterde bir i¢ oyuk ve dis kisimda hidrofobik
karakterdeki esnek bir cerceveden olustugu goriiliir. I¢ oyukta elektronegatif veya
elektropozitif bag yapici atomlar bulunur ve pek c¢ok anyon, katyon hatta ndtral
molekiillerle bag yapmaya isteklidirler. Bu bag olusumu sirasinda ise c¢esitli
konformasyonel degisimlere ugradiklarini da belirtmek gerekir [4].

Tag eterler, hidrofobik dis g¢evreleri sayesinde, pek c¢ok iyonik maddeyi organik
coziiclilerde ve membran ortamlarda ¢oziinmiis halde tutabilirler [23]. Bu durum bu tiir

bilesiklerin biyolojik sistemlerdeki aktif iyon tasmimi c¢aligmalarinda model bilesikler
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olarak kullanilmalarini saglamistir [24]. Bu iyonoforlar, antijen-antikor reaksiyonlari,
enzimatik reaksiyonlarda da 6nemli rol oynamaktadir. Bu iyonofor 6zelliklerinin {izerine
yapilan caligmalar, suni ve biyolojik membranlarda belirli bir iyonun zar gegirgenligini
onemli derecede artirdigini ortaya ¢ikarmustir [25]. Iyonoforlar, kanal igi tasima veya
tastyict seklinde olabilirler [26].

Tasiyicilar, sectikleri iyonlar1 baglayarak zarin gegirgenligini artirirlar. Diger
taraftan, serbest kalan iyonlar zarm i¢ine difiizlenir. Siirekli tasinmanin gerceklesmesi i¢in
islemin tekrarlanmasi ve daha sonra kompleks olmayan iyonoforlarin zarm orijinal tarafina
geri donmesi gerekmektedir. Kanal i¢i tasimada ise, gecirgen zar kanallar veya delikler
olusturarak sectikleri iyonlar1 i¢lerinden diflizleyebilirler (Sekil 10).

Makrosiklik bilesikler amonyum dahil ¢ok degisik katyonlarla ve bazi &zel
durumlarda anyonlarla kompleks yapabilmektedirler. Bu iyon-makrosiklik bilesik
komplekslerinin olusumu ve termodinamik kararliligini etkileyen faktorler sunlardir [3]. 1)
Halkadaki bag yapici uglarin tipi, 2) Halkadaki bag yapici uclarin sayisi, 3) Halkadaki bag
yapict uglarm fiziksel yerlesimi, 4) Iyonun ve tag eterdeki oyugun bagil biiyiikliikleri, 5)
Halkadaki sterik engeller, 6) Coziicii ve iyon bag yapici uglarin solvatasyon derecesi, 7)

Iyonlarin elektriksel yiikii.
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(a) Separation
@ 4 (b) Transformation
+ @ - "i: (c) Translocation

' (d) Transduction
Host Guest Host — Guest

Complex

Sekil 10. Cozelti ve zar yiizeylerindeki biyolojik fonksiyonlar (a) iyonlari, antijen-
antikor reaksiyonlarmdaki gibi ayrilmalar1 (b) iyonlarin, enzimatik reaksi-
yonlardaki gibi doniisiimii (¢) iyonlarin, tasiyici veya kanal i¢i tagimalari
gibi bolgesel gecisi (d) alict reaksiyonlardaki gibi konuklarla kompleksle-
serek sinyal gecisi

Makrosiklik polieterler, esnek konformasyona sahip ¢ok digli ligandlar
olduklarindan bu tiir bilesiklerde metal iyonlar1 makrosiklik oyuk igerisinde iyon-dipol ile
tutulur ve bu olusum konak-konuk bilesiklerinin olusumuna benzer olarak gergeklesir.
Konak olarak adlandirilan ana 6rgili yapidan olusan farkli boyut ve sekillerdeki bosluklara
ikinci bilesen olan konuk molekiiller, ana 6rgii atomlar ile kimyasal bag yapmadan degisik
oranlarda girebilirler. Konak ve konuk molekiillerin birbirlerine uygunlugu 6nemlidir.
Konuk molekiiliin konak molekiile uygun olmasi halinde katyon tag eter sisteminin kavite
bosluguna Sekil 11a’da gosterildigi gibi yerlesecektir. Konuk molekiiliin konak molekiiliin
kavitesinden daha biiyliikk olmasi halinde farkli sekillerde komplekslesmeler meydana
gelebilir. Bunlardan biri olan sandvi¢ yapili komplekslesme Sekil 11b’de gdsterilmektedir.
Konak-konuk bilesikleri teknolojide bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Mesela; ilaglarin
mikrokapsilasyonu, kanser kemoterapisi, kotii kokularin tutulmasi, deniz suyunun

damitilmasi vb. [4].



15

B
)

o
o]

Sekil 11. Metal katyonuyla makrosiklik halkanin kompleks olusturmasi a) benzo-18-
tac-6 ile bir K iyonunun komplekslesmesi, b) iki benzo-12-tac-4 ile Na"
iyonunun meydana getirmis oldugu sandvig tipi kompleks

Basit tag eterlerin sentezinde Williamson eter reaksiyonu hakimdir [27]. Yiiksek
konsantrasyondaki sentezlerin basaris1 “templeyt etki” den dolay1 oldugu diisiiniilmektedir.
Bu diislinceye gore, ¢ozeltideki katyonlar siklizasyon icin reaksiyon ortaklarini diizenler.
Templeyt etkinin etkiledigi biiyiikliik ¢cok fazla tartigilmistir. Ve veriler farkli durumlarda
farkli biiytikliikleri templeytlesmenin etkileyebilecegini dnermistir. Sekil 12 reaksiyon igin
alkoksid iyonu ve ayrilan grup kloriirdeki komplekslesmis hypothetical intermediati
gosterir. Boyle diizenlenmis etkinin yoklugunda, entropik olak tercih edilecegi igin lineer

polimerizasyon tercih edilir.

VARV ARYARYAE
0O 0 0 0 0 0

Sekil 12. Halka kapanmasina template etki
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Alkali metal katyonlar1 kiiresel oldugu i¢in dondr gruplarmmn farkl sterik
yonelmelerine uyum saglayabilir. Bu durum gecis metalleri i¢in s6z konusu degildir.
Alkali metal katyonlar1 i¢in, eter oksijenleri komplekslesmeyi destekler. Ta¢ eterdeki
oksijen yerine S ve N atomlarmin girmesiyle alkali metallerine kars1 gosterdikleri kuvvetli
kompleks olusturma kabiliyeti azalir. Oksijen yerine kiikiirt atomunun ge¢mesi halinde
gecis metalleri ile komplekslesme alkali katyonlarla komplekslesmeye nazaran tercih
edilir. Baglanmadaki farkliliklarin bazilari, oksijenle kiikiirdiin yer degistirmesinin
konformasyonel etkilerinden ortaya ¢ikabilir.

Bu komplekslerin kararliliklar1 O>NR>NH>S swrasmma gore azalir ki bu, donor
atomlarmin elektronegativitelerindeki azalma yoniindedir. Heteroatom iizerindeki negatif
yiik azaldikca, heteroatom ile katyon arasindaki etkilesim azalir. Pozitif yiik yogunlugu
daha fazla olan katyonlar (Na™>K" ; Ca">Na") daha polar veya pozitif yiikii daha fazla
olan dondr gruplar tarafindan tercih edilmektedir. Konuklar vakum, ezme ve 1sitma gibi
islemler sonucunda yapidan ayrilabilirler.

Tag eterlerin ve kriptandlarin en Onemli Ozelligi farkli katyonlara
baglanabilmeleridir. Bu iki bilesik tiirii bu ihtiyac1 karsilamak i¢in dizayn edilmislerdir

[28].

1.5. Heterosiklik Bilesikler

Halkali (siklik) yapidaki bilesiklerde halkay1 olusturan atomlarin tiimii karbon
atomlarindan ibaret ise, boyle bilesiklere “Karbosiklik” veya “Homosiklik” bilesikler ad1
verilir. Karbosiklik bilesikler kendi aralarinda “Aromatik” ve “Asiklik” olmak tizere iki
ana gruba ayrilirlar.

Karbosiklik bilesikler gibi iki ana grup altinda toplanabilen ‘“Heterosiklik”
(Heterohalkali) bilesiklerde halkali yapidadirlar. Ancak bunlarda halkay1 olusturan atomlar
karbon atomlar1 ile heteroatomlardan ibarettirler ki bu heteroatomlar baslica oksijen ,
kiikiirt, azot c¢ok daha az olmak iizere bor, arsenik, fosfor, silisyum, selenyum,
telluryum’dur. Heterohalkali bilesiklerin bir grubu, doymus heterohalkalar1 igerirler.
Heterohalkal1 bilesiklerin diger grubu ise ¢ok daha 6nemli olup, bu gruptaki bilesikler cogu
kez “Heteroaromatik™ bilesikler adi altinda toplanirlar. 3 ve 4 {yeli heteroaromatik

bilesikler ile 7 ve daha fazla iiyeli heteroaromatik bilesiklerin sayis1 azdir. Bundan dolay1
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heteroaromatik bilesikler 6 ve 5 tiyeli aromatik heterohalkali bilesikler olmak {izere iki ana

grup altinda toplanabilirler [29].

1.5.1. Fenantrolin

Fenantren halka sistemindeki -CH= gruplarmin yerine -N= gruplarinin ge¢cmesi ile
olusan heterosiklik halka sistemlerini belirtmek i¢in kullanilan isimdir. Sekil 13° de I, (II),
(IIT) ile gosterilen fenantrolin halka sistemleri 4,5-diazafenantren(l), 1,5-diazafenantren(II)
ve 1,8-diazafenantren(Ill) olarak ifade edilir. Bu numaralandirma Sekil 13°deki IV
numaralandirmasi esas alinarak yapilir. Bu ti¢ farkli yap1 genel olarak “Fenantrolin™ olarak
adlandirilir. I, II ve III ile gosterilen heterosiklik halkalar swrasiyla o-, m-, p-
fenilendiaminden elde edildiginden bu yapilar genellikle o-fenantrolin, m-fenantrolin ve p-

fenantrolin olarak adlandirilirlar.

0 8 an?

Sekil 13. Fenantrolin heterosiklik halka sistemleri

Genel olarak “Fenantrolin” adi yukarida belirtilen ti¢ yapmin disindaki diger
diazafenantrenleride igermelidir. Diazafenantrenler ii¢ alt sinifta toplanabilirler. Bunlar;

1) iki azot atomunun ayn1 halkada oldugu diazafenantrenler

2) iki azot atomunun komsu halkalarda bulundugu diazafenantrenler.

3)iki azot atomunun komsu olmayan halkalarda bulundugu diazafenantrenler

Birinci alt smiftaki diazafenantrenler ya benzokinolin, benzokinazolin yada
benzokinokzalin’lerdir. Ikinci alt smiftakiler; benzonaftridin’lerdir. Ugiincii sinif dahilinde
ise 10 adet farkli diazafenantren bulunur.Bunlar 0-(4,5-)-, m-(1,5-)- ve p-(1,8-)- fenantrolin
ve diger yedisi de 1,6-, 1,7-, 2,5-, 2,6-, 2,7-, 3,5- ve 3,6- diazafenantrenler’dir.

I, II, 1T yapilarindaki numaralandirma fenantren serilerindeki numaralandirma esas

alinarak yapilmistir. Bundan dolay1 o-fenantrolin(4,5-diazafenantren) (I)’deki gibi ;
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m-fenantrolin(1,5-diazafenantren) (II)’deki gibi ve p-fenantrolin(1,8-diazafenantren)
(IIT)’deki gibi numaralandirilmistir. Bu numaralandirma halka indeksininkinden farklidir.
Halka indeksi dikkate alindiginda Sekil 14’de 5, 6 ve 7 ile gosterilen yapilar 1,10-

fenantrolin , 1,7-fenantrolin ve 4,7-fenantrolin diye adlandirilir [30].

2
1~ E
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Sekil 14. Fenantrolin heterosiklik halka sistemleri

1.5.1.1. Fenantrolin iceren Bilesiklerin Biyolojik Aktivitesi

Yaklasik son 50 yil i¢inde ¢esitli fiziksel metotlarla elde edilen bilgiler diizlemsel
aromatik molekiillerin DNA ile “interkalasyon” adi verilen bir etkilesim ile baglandig:
sonucunu ortaya koymustur. Kelime anlami olarak interkalasyon, istiflenmis olan iki baz
cifti arasmna molekiiliin diizlemsel pargasinin girmesidir. Bu islem esnasinda DNA’nin
primer ve sekonder yapilar1 bozulmaz. DNA’nin tersiyer (sarmal) yapisi, orijinal yapisi ile
karsilastirildiginda kismen uzar ve biraz agilir.

Interkalasyon esnasinda baz ciftleri arasindaki ayrilma 3.4 A°’dan yaklagik 7.8 A°’a
kadar biiyiir. DNA’nin ii¢ boyutlu yapisindaki veya diger deyisle topolojisindeki bu
degisikliklerden dolay1 DNA’nin temel fonksiyonlarinda biyokimyasal olarak bir sinirlama
olur [32].

Heterohalkali sistemlerin DNA ile interkalasyon yolu ile baglandigi bilinmektedir
[33]. Diizlemsel aromatik heterohalkali organik yapilar yaninda azot iceren heterohalkali
ligandlarin diizlemsel katyonik metal komplekslerinin de DNA ile interkalasyon yaptigi
tespit edilmistir. Bunlardan en iyi bilinenleri platin kompleksleridir (Sekil 15). Ayrica
DNA ile interkalasyon i¢in uygun yapisal fark ve geometrilere sahip rutenyum, bakir

iceren komplekslerinde de bu 6zellikleri gosterdigi cesitli yontemlerle tespit edilmistir.



Sekil 15. Interkalasyon yoluyla DNA ile etkilesebilen
1,10-fenantrolin platin kompleksi

Kiiciik molekiillerin DNA ile interkalasyonu molekiiliin diizlemselligi, aromatikligi
ve molekiillerin etkilesen kisimlarmin yiizeysel yayilmasi gibi cesitli faktorlere bagl olan
kovalent olmayan etkilesimlerle saglanir. Oligoniikleotidlerle olusturulan c¢esitli
interkalasyon kompleksleri ile yapilan yap1 analizi caligmalar1 interkalasyonun;
elektrostatik Van Der Waals ve hidrofobik etkilesimlerle oldugunu goéstermistir. Cesitli
fiziksel caligmalarda da bir molekiiliin DNA ile interkalatif baglanmasindaki yapisal
kriterleri konusunda faydali bilgiler saglamistir. Viskozimetri, UV spektrometri ve
elektroforez gibi yontemler yaninda X-1smi1 yapi analizi, ¢esitli NMR teknikleri gibi
molekiiler spektroskopideki modern metotlarla komplekslerin konfigiirasyonu ve
konformasyonu gibi geometrik 6zellikleri arastirilmistir [34].

Bir liganda bagli bir metal genellikle niikleik asit zincirinin par¢alanma iglemini
baslatir. Yiiksek diizeylerde DNA kirma yetenegine sahip maddeler DNA’ya kars1 biiyiik
ilgiye sahip bir molekiile metal ile komplekslesecek bir yapmin ilavesi sonucu elde
edilebilirler [35-36]. Siiper sarmal DNA iizerinde gevsemeyi sagladigi tespit edilen ilk
sentetik  koordinasyon kompleksi  bis(1,10-fenantrolin)-bakir  iyonudur [37-38].
Fenantrolin-rutenyum komplekslerininde bu tiirden niikleolitik ozellik gdsterdikleri
bilinmektedir [31]. Sekil 16°da niikleolitik 6zellik gdsteren Cu ve Ru komplekslerine 6rnek

verilmistir.
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Sekil 16. A) Tris (4,7-difenil-1,10-fenantrolin)-rutenyum(II) kompleksi
B) Bis ( 1,10-fenantrolin)-bakir(I) kompleksi
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Metal kompleksleri ¢ift sarmal DNA ile kovalent olmayan iki temel yolla etkilesir.
Bunlardan birisi dis bolgelerden baglanma digeri ise bazlar arasina girerek (istiflenerek)
baglanmadir. Di1g baglanma DNA yiizeyinde meydana gelen biitiin etkilesimleri igerir. En
basit olarak kompleksin DNA biyopolimerinin iyonik yiizeyi ile etkilesmesiyle gerceklesir.
Istiflenerek baglanma ¢ok daha kuvvetli bir etkilesimdir ve uygun biiyiikliige, hacme ve
sekle sahip bir molekiil DNA’nmn biiyliik yada kii¢iikk oluklarma yerlestiginde meydana
gelir. Bu istiflenme biyopolimerin igerisindeki komsu iki baz arasma diizgiin aromatik
molekiiliin girmesinden ibarettir. Oktahedral ve tetrahedral kompleksler interkalasyon i¢in
uygun degildirler ve bu molekiiller dis ylizeyden DNA ile etkilesirler. Aromatik gruplar
iceren kare diizlem kompleksler i¢in ise etkilesim interkalasyon ile saglanir. Kare diizlem
komplekslere diizlem dis1 gruplarin eklenmesiyle istiflenme ile baglanma yerine haricen
baglanma gergeklesir [35-36].

Katalitik 6zellik gosteren ve birer kimyasal niikleaz olarak tanimlanan maddelerin
cogunlugu fizyolojik pH ve sicaklik sartlarinda DNA zincirlerinin fosfoester iskeletini
kiran redox-aktif koordinasyon kompleksleridir. Bu komplekslerin niikleofilik aktivitesi
bunlarm DNA ile doniisiimlii baglanmalarini takiben gerceklesen kirma yada parcalanma
gibi bir hidrolitik reaksiyondan kaynaklanir ve bu etkinin bir sonucu olarak DNA cift
zinciri ya karsilikli bdlgelerden yada tek bir zincirden kirilir. Boylece DNA’nin yapist
bozulur, DNA gevser veya cesitli tersiyer konformasyonlar olugur [39-40].

Kimyasal niikleaz aktivitesi gosteren bir ¢ok kimyasal, DNA ile gii¢clii veya zayif
kompleksler olusturarak kesimi gerceklestirir. Bir metal igeren kimyasal niikleaz, 1,10-
fenantrolin ile Cu (I)’in olusturdugu bis(1,10-fenantrolin)-bakir kompleksidir. Bu
kompleks araci vasttast ile ilerleyen bir reaksiyonla DNA’y1 kestigi kesfedilen ilk kimyasal
niikleazdir [37].

Fenantrolin yapisinin diizlemsel olusu nedeniyle DNA c¢iftli zincir yapis1 ile
etkilesmekte ve Ozellikle zincirin baz ciftleri arasina interkalasyon yapmaktadir. Bu
interkalasyon etkisi hem fenantrolin tiirevinin enantiomerik yapilar1 arasinda analitik
anlamda ayristirma yapabilmesi hemde DNA dubleks yapinin arastirilmasi acgilarindan bir
cok calismaya konu olmustur [41-44].

Ayrica platin-fenantrolin komplekslerinin kanser tedavisinde etkin bir sekilde klinik
olarak kullanimi, antikanser Ozellik gosteren yeni metal komplekslerinin dizayni ve

niikleik asitlerle etkilesimlerinin incelenmesine olan ilgiyi daha da artrmustir [45].
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Dolayist ile 1,10 fenantrolin kompleksleri bakir, rutenyum, kobalt gibi bazi metal
iyonlarmm antikanser 6zelligini artirmak amaciyla kullanilmistir [46-48]. Son yillarda
yapilan bazi calismalarda Sekil 17 ve Sekil 18’de gosterilen Cu" ve Ru™ fenantrolin
kompleksleri sentezlenip bunlarin biyolojik aktiviteleri tespit edilmistir. Ozelliklede
vanadyumun 1,10 fenantrolinden tiireyen degisik komplekslerinin canli ve cansiz
ortamlarda hiicre doniigiimii ve apoptosisi tetikledigi bildirilmistir [49-51]. Lantanyum’un
antikanser aktivitesinin degisik ligandlarla ve fenantrolin tiirevleri ile genis 6l¢iide arttig1

tespit edilmistir [46,52].

Sekil 17. [Ru(phen), DPPZ]2Kompleksi
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Sekil 18. Fenantrolinin bakir Kompleksi

1.5.1.2. Fenantrolin iceren Sistemlerin Proteinlerle Etkilesimi

Fenantrolin bilesikleri proteinlerle olan etkilesimleri ile protein yapismin
aydinlatilmasinda da kullanilmistir. Bunun en son 6rnegi bir transmembran proteini olan
Na'-K'-ATP az’m o-alt biriminin M3 ve M1 transmembran kisimlarmin mesafesinin
belirlenmesi amaciyla Sekil 19°da gosterilen 4,7-difenil-1,10 fenantrolin kullanilmasidir.
Bu kompleksin kullanimiyla protein zincirinin spesifik bdlgelerden oksidatif olarak

kesilmesi ve bu yolla M3 ve M1 bolgelerinin birbirlerinden uzakligi belirlenmistir [53].
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Sekil 19. 4,7 -difenil-1,10 fenantrolin

Fenantrolin ve bikarbonat ligandlar1 i¢eren bakir(IT) kompleksleri sentezlenip bunun
molekiiller arasinda protein transfer isleminde rol oynayan model bir bilesik olabilecegi

onerilmistir (Sekil 20). Bu kompleks bis(1,10)fenantrolin Cu(II)’ nin ilk sentezlenen kararl

bikarbonato kompleksleridir [54].

@!
w

4

Sekil 20. Fenantrolin ve Bikarbonato Ligandlar1 igeren Cu(1l) Kompleksi
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1.5.1.3. Fenantrolin i¢ceren Sistemlerin NADH Tayininde Sensér Olarak
Kullanim

Fenantrolinin gecis metalleri ile olusturdugu kompleksler biyo-sensor tasariminda da
kullanilmigtir. Bir ¢aligmada fenantrolin kompleksleri B-nikotinamid adenin dintikleotidin
(NADH) oksidasyonunun takibinde kullanilmistr. NADH oksidasyonunun takibi ig¢in
elektrod yiizeyine sabitlestirilmis birgok farkli bilesik kullanilmigtir. Bu bilesiklere en iyi
ornekte fenantrolin kompleksleridir [55].

Konak-konuk kimyasinda iyi bilinen birimler olan crown eterlerin fenantrolinle
baglanmalar1 ile olusan bis-crown tipi iyonoforlar sentezlenmis ve bunlarin iyi bir ion-

selective elektrod yapiminda kullanildiklar: bildirilmistir [56].

Q/“oj

O

o, |

Sekil 21. Bis-crown tipi iyonofor

Sekil 21°de gosterilen biscrown tipi bilesikler fenantrolinin ve aminobenzo-crown
eterlerin veya azocrown eterlerin asit kloriir ile reaksiyonuyla elde edilmistir. iki crown eter
parcasina sahip bilesiklerin monocrown tiirevleri ile (Sekil 22) karsilastirildiginda

seciciliklerinde ve iyon yakalama 6zelliklerinde son derece artig gosterdigi gozlenmistir.



Sekil 22. Fenantrolin i¢ceren makrosiklik bilegikler
1.5.1.4. Fenantrolin iceren Sistemlerin Membranlarla Olan Etkilesimleri

Fenantrolinin vanadyum komplekslerinin (Sekil 23) ,membranlarla olan etkilesimini
gostermek amaciyla yapay membran sistemleriyle ¢aligilmistir. Bu ¢alismada komplekslerin
membran yapiy1 bozmasi veya gecirgen hale getirmesi ve lipid peroksidasyonu iizerindeki
etkileri arastirilmistir. Sonugta komplekslerin membran iizerine olan etkisinde metal iyonunun
etkisinin olmadigi, kompleksin hidrofobisitesine ve biiyiikliigiine bagli oldugu gdsterilmistir.
Ayrica bu komplekslerin membranlarin gecirgenligini artirmasinda lipid peroksidasyonunun

etkisinin olmadig1 ortaya konmustur [57].
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Sekil 23. Fenantrolinin vanadyum kompleksi

1.5.1.5. Fenantrolin iceren Sistemlerin Diger Cahsmalarda Kullanimi
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1,10-fenantrolin ve tiirevlerinin ge¢is metal iyonlar1 i¢in renklendirici reaktifler oldugu
uzun zamandan beri bilinmektedir. Bu komplekslerin metal iyonlarmma kars1 seciciligi
genellikle 2 ve 9 pozisyonlarindaki substituentlere baghdir. 1,10-fenantrolin tiirevleri metal
iyonlarma kars1 iki disli ligand olarak davranmaktadir. Ornegin 2,9-dimetil-1,10-fenantrolin
birgok metal iyonu ile 2:1 oraninda kompleksler olusturur. 2 ve 9 pozisyonlarinda karboksil
gruplart iceren fenantrolin tiirevlerinin nadir metal iyon kompleksleri sentezlenmis ve
bunlarin biyolojik sistemler i¢in flourescent reaktifler olduklar1 belirtilmistir [44].

1,10-fenantrolin metal komplekslerde, elektron kaynagi yada katalitik reaksiyonlarin
tesvik edicisi olarak dnemli rol oynamaktadir [58]. Cu(I) yada Ru(IIl) gibi diisiik oksidasyon
basamakli metallerin 1,10-fenantrolin gibi heteroaromatik selat ligand kompleksleri goriiniir
bdlgede kuvvetli absorbsiyon bandlar1 gdsterirler. Bu kuvvetli gecis metal-ligand yiik
transferine tekabiil eder [59].

Lipofilik metal-gelatlar arasinda 1,10-fenantrolin, 2,4,5-triklorofenol ve Cu(Il) igeren
bakteri 6ldiiriiciilerin etkisini artirdig1 belirtilmistir [60].

1,10-fenantrolin-5,6-dion(pdon) molekiiliiniin ~ bazik  karakterli  azotlardan
protonlanmasinin molekiiliin elektrokimyasal aktivitesi {izerine etkisi arastirilmistir. 1,10-
fenantrolin-5,6 dion’un protonlanmasi, elektro aktif olmayan gem-diol (Sekil 24) olusturmak
tizere karbonil gruplarinin kismi hidrasyonunu gerceklestirir.

1,10-fenantrolin-5,6 dion ligandlarinmn hidrasyonunun, onun metal katyonlarina
koordinasyonu tarafindan etkilenip etkilenmedigi arastirilmistir (Sekil 24). 1,10-fenantrolin-
5,6 dion’un ¢ozeltide Co, Fe, Ni, Zn, Cu ile birlikte olusturdugu komplekslerde ligandin ileri
derecede hidrate oldugu ve hidrasyon derecesinin fenantrolin-metal kompleksinin

kararhiligma bagli oldugu bulunmustur [61].

OH
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Sekil 24. a) Fenantrolin-5,6 dion  b)gem-diol c¢) Fenantrolinin metal kompleksi
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1,10-fenantrolin ligandlarinin  rutenyum ile olusturdugu komplekslerde, 1,10-
fenantrolinin 2 ve 3 konumundaki substituentleri komplekslesme islemine engel teskil
edebilmekte ve ligand alanim1 zayiflatmaktadir. Buda kompleksin fotofiziksel davranigini
biiyiik ol¢lide degistirmektedir. Oda sicakliginda, ¢ozelti i¢cinde kompleksin uyarilmig halinin
Oomriinli ve emisyon verimini azalttig1 a¢iklanmistir [62]. Asagida 1,10-fenantrolinin 2 ve 9
pozisyonlarinda “C” iizerinden baglanan degisik substituentler listelenmistir (Sekil 25).

Bunlarda her iki substituentte ayni gruptur (X=Y=CH; vb.). 2 ve 9 substitue 1,10-

fenantrolinler bircok yeni makrosiklik sentezinde baslangic maddesi olarak kullanilmigtir
[63].

X=Y=CH3 X=Y=CHNOH
X=Y=CHO X=Y=CH,NH,
SN X=Y=CO,H X=Y=CH,OH
X=Y=CN X=Y=CH,Br
= X=Y=CO,CHj X=Y=CBr,
X=Y=CCI3

Sekil 25. 2,9-Substitue-fenantrolin tiirevleri



2.DENEYSEL KISIM

2.1. Kullanilan Aletler

Infrared Spektrometresi : Perkin-Elmer Spektrum One FT-IR Spektrometresi

: (K.T.U.Kimya Béliimii)

NMR Spektrometresi  : Varian Mercury 200MHz Spektrometre
: (K.T.U.Kimya Béliimii)

Kiitle Spektrometresi : Micromass Quattro LC —-MS/MS Spektrometre
: (K.T.U.Kimya Béliimii)

Element Analizor : Carlo Erba 1106 CHN Analyser (M.A.M)

2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Etil alkol, katehol, sodyum hidroksit, 2-kloroetanol, petrol eteri, magnuzyum siilfat,
kloroform, benzen, piridin, tionil kloriir, %37’lik HCL, metanol, %70’ lik nitrik asit, sodyum
bikarbonat, kuru aseton, sodyum iyodur, kuru asetonitril, silikajel, n-biitanol, %100’Lik
hidrazin hidrat, %10’luk Pd/C (aktif komiir), 1,10-fenantrolin, siilfirik asit, diklormetan,
toluen, sodyum bromur, sodyum sulfat, tetraasetonitril bakir(I) hegzaflorofosfat, kobalt (II)
kloriir hegza hidrat , nikel (IT) kloriir hegza hidrat.

2.3. Baslangic Maddelerinin Sentezi

2.3.1. 1,2-Bis(2-hidroksietoksi)Benzen Sentezi (1)

Bir litrelik {i¢ boyunlu bir balona 300 mL etil alkol konuldu ve schlenk sisteminde
oksijeni giderildikten sonra azot gazi ile doyuruldu. Azot atmosferi altinda iken katehol (33 g,

0.3mmol) ilave edildi ve 50°C’lik yag banyosunda geri sogutucu altinda karigtirilarak

¢oziildii. Bu c¢ozeltiye sodyum hidroksit (30.3 g, 0.756 mmol) ilave edildi. Sodyum
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hidroksitin ¢dziinmesini kolaylastirmak i¢in reaksiyon karisimina 12 mL saf su ilave edildi
ve ¢oziinme tamamlanincaya kadar karistirildi. Coziinme tamamlandiktan sonra degaz
edilerek tekrar azot gazi ile doyurulan reaksiyon ¢ozeltisine 2-kloroetanol (57.6 g, 0.72
mmol) 16 mL bir damlatma hunisi yardimi ile 15 dakika i¢inde damla damla ilave edildi.
Damlatma esnasinda beyaz renkli bir ¢okelek olustu. Damlatma isleminden sonra yag
banyosunun sicaklig1 80 °C’ye ayarlandi ve geri sogutucu altinda kaynatmaya baslatildi.
Bu ¢ozelti 20 saat geri sogutucu altinda kaynadiktan sonra sogutuldu ve olusan tuzlar mavi
banttan siiziilerek uzaklastirildi. Siiziintli kuruluga kadar buharlastirildi. Ele gegen yagimsi
bakiye 900 mL kloroformda ¢oziildii, 120 mL %10’luk NaOH ¢6zeltisi ve bunu takiben iki
kez 120’ser mL’lik porsiyonlar halinde saf su ile yikandi. Kloroform fazi MgSO; ile
kurutuldu. Kloroformun evaparatérde uzaklastirilmasi ile beyaz kristalimsi madde elde
edildi. Uriin benzen /petrol eteri karigimu ile kristallendirildi E.n: 78-80 °C. Verim: 37.2 g
(%74) [64].

OH 80°C N 0 \
O— o * 2f T\ x 2NOl T OH "+ 7NaCl + 2H,0
etil alkol O H
Cl OH \ ;

2.3.2. 1,2-Bis (2-kloroetoksi)Benzen Sentezi (2)

Bir litrelik ii¢ boyunlu bir balona 1,2- bis(2-hidroksietoksi)benzen (16.2 g, 0.0836
mol), 16.5 mL piridin (15.85 g, 0.20 mol) ve 100 mL benzen konuldu. Yag banyosunda 86
°C’ye 1sttilan karisim, karistirilarak tamamen ¢oziildii. Bu esnada kaynama bagladi.
Kaynamakta olan reaksiyon icerigine 20 mL tiyonil kloriir (32.92 g, 0.276 mol), bir
damlatma hunisi yardimu ile {i¢ saatte damla damla ilave edildi. Damlatmanin devam ettigi
sirada bir bulaniklik ve bunu takiben tuz seklinde bir ¢okeltinin olustugu goézlendi.
Reaksiyon karigimi, ilave isleminden sonra 18 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Oda
sicakligina sogutulan reaksiyon karigimina 3.55 mL %37’lik HCl’in 14.2 mL saf sudaki
cozeltisi 15 dakikada damla damla ilave edildi. Bu iglem sonunda olusan ¢okelek kayboldu
ve altta koyu kirmizi, iistte acik sar1 olmak iizere iki faz meydana geldi. Ustteki agik sar1
benzen fazi bir balona alinir. Evaparatorde diisiik basingta kuruluga kadar buharlagtirildi.
Ele gecen yar1 kat1 madde metanolden yeniden kristallendirildi. E.n: 63-64 °C. Verim:
10.5 g (%54) [65].
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2.3.3. 1,2-dinitro-4,5-bis(2-kloroetoksi)Benzen Sentezi (3)

10.0 g., 42 mmol (2) bilesigine, konsantre HNOj; (%70’lik 27 mL), damla damla oda
sicakliginda bir saatte eklendi.Karisim 60 °C’de 7 saat karistirildi. Bu siirenin sonunda
reaksiyon karigimi oda sicakligina sogutuldu, siiziildii, su ve soguk etanol ile yikandi, daha

sonra vakumda kurutuldu. Ham iiriin, metanolden kristallendirildi ve a¢ik sari kristal

taneleri seklinde {iriin elde edildi. E.n: 102°C. Verim: 7.1 g (%51.07) [66].

0) Cl 60 °C NO,— O O Cl
+ 2HNO3 E— NO @) Cl 2H20
0O Cl 2

\ / 7 saat

2.3.4. 1,2-dinitro-4,5-bis (2-iyodoetoksi)Benzen Sentezi (4)

7.1 g, 21.77 mmol (3) bilesigi, 13.2 g, 87.89 mmol susuz Nal iceren 65 mL kuru
asetonda azot atmosferi altinda ¢06ziildii ve 29 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Bir
siire sonra, ¢cozeltide bulutlanma goriildii ve iiriin ¢okeldi. Daha sonra, reaksiyon karigimi
oda sicakligina kadar sogutuldu ve ¢okelti siiziildii. Kuru aseton ile yikandi. Ana madde ve
yikama ¢oziiciileri birlestirildi ve diisiik basing altinda kuruluga kadar evapore edildi. Ana
iirlin, silikajel kullanilan kolon kromotografisi ile saflagtirildi. Petrol eteri-etil asetat [(6:1),
Rf=0.58] ile elue edilerek sar1 igne kristaller halinde kazanildi. En: 112°C. Verim: 3.5 g
(%32) [67].

NO O cl kuru aseton NO: © I
+ 2NaCl
NO, o a 2NaIT®’ NO, o / aC
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2.3.5. 6,7-Dinitro-1,12-bis(monoaza|18]ta¢-6)-benzo|f]-4,9-dioksa-1,12-
diazadekan Sentezi (5)

300 mL’lik ii¢ boyunlu bir balona 1.5517 g, 5.9 mmol monoaza-18-tag-6
bilesiginden, kuru ince toz haline getirilmis 3.127 g, 2.95 mmol Na,COs, 0.4425 g, 2.95
mmol kuru Nal ve 98.5 mL kuru asetonitril ilave edildi. Sistemin birka¢ kez oksijeni
giderildikten sonra 30 dakika 45 °C’de karistirildi. Daha sonra 1.5g, 2.95 mmol
1,2-dinitro-4,5-bis(2-iyodoetoksi)benzen ilave edilip sistemin tekrar birka¢ kez oksijeni
giderildi ve 95 °C’de Ar(g) atmosferinde 7 giin geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siire
sonunda reaksiyon karigimi oda sicakligma sogutulup siiziildii. Coken tuz metilen klortirle
yikandi ve ¢oziicii evapore edildi. Boylece turuncu renkte kati-yag karigimi bir madde elde
edildi. Bu madde az miktarda kloroformda ¢6ziildii ve silika jelle doldurulmus bir kolona

yiiklenip kloroform ile eliie edilerek saflastirildi. Verim: 2.53 g (%95) [68].

i
/ (N j
(0]
o

— , o)
NOZ@[O : \> e ‘o \\/ 2HI

+ 9 NO» +

NOz O o CHCN, Ar(g) 0 f 0/\\0
O\\/OJ K/N j

2.3.6. 6,7-Diamino-1,12-bis(monoaza|18]ta¢-6)-benzo|f]-4,9-dioksa-1,12-
diazadekan Sentezi (6)

2.1 g, 2.7 mmol (5) bilesigi, 115 mL n-butanolde 60 °C’ye isitilarak argon
atmosferinde ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye 0.3 g Pd/C (%10’luk) ilave edildi ve sicaklik 125°C’ye
cikartilarak geri sogutucu altinda kaynatildi. Kaynama sicakligindaki reaksiyon karigimina
yarim saatte 4 mL hidrazin hidrat (%100’liik) bir damlatma hunisi yardimi ile damla damla
ilave edildi. Damlatma sirasinda sar1 kopiikler olustu. Reaksiyona ayni sicaklikta 5 saat
kopiikler beyazlasincaya kadar devam edildi. Reaksiyon icerigi sicakken selitten hizli bir
sekilde siiziildii ve az miktarda sicak n-butanol diisiik basingta evaporatdrde buharlastirildi.

Kahverengi renkte kati-yag karisimi elde edildi. Bu madde silika jelle doldurulmus bir
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kolona yiiklenerek kloroform: petrol eteri: metanol (7:2:1)¢oziicii karigimiyla
saflagtirildi(Rf=0.4). Boylece kahverengi renkte havaya ve 1s18a kars1 ¢ok hassas, yagimsi
amin tilirevi elde edildi ve kuru dietileter i¢inde saklandi. Verim: 1.8 g (%92) [68].

o
NO; NH,NHOH, , Ar (g), 125°C  NHz \\/ . aho
NH 2
0//\ Oﬁ NO2 | biitanol, (%10 Pd/C ) : o fo/\\o

2.3.7. 1,10-Fenantrolin-5,6-Dion Sentezi (7)

10 g, 56 mmol 1,10-fenantrolin, 250 mL yuvarlak dipli balon igerisinde 60 mL
derisik HySO4’de ¢oziildi. 5.0 g sodyumbromiir ve daha sonra 30 mL %70’lik nitrik asit
ilave edilip, balona geri sogutucu takildiktan sonra 1 saat kaynatildi. Geri sogutucu
cikarilip, reaksiyon karisimi kaynama sicakliginda 20 dakika yavas isitilarak brom
dumanlar1 uzaklastirildi. Karisimin sicakligi oda sicakligina diisiiriildii ve 400 g buz
bulunan beher igerisine dokiildii. 10 M NaOH ¢ozeltisi kullanilarak pH=7"ye ayarlandi. Bu
durumda 30 dakika bekletildi. Cam krozeden siiziildii. Elde edilen kati, 100 mL kaynar su
ile yikandi. Daha sonra siiziilerek ¢oziinmeyen kisim uzaklastirildi. Sulu ¢ozeltiler
birlestirilip 5x100 mL diklorometan ile ekstrakte edildi. Organik faz 100 mL su ile
yikandiktan sonra susuz sodyum siilfat {izerinden kurutuldu. Daha sonra karigim siiziildii
ve sodyum siilfat uzaklastirilip, ¢ézeltinin ¢oziiclisii vakumda uzaklastirildi. Elde edilen
kati, 50 mL etil alkolde ¢oziiliip kristallendirildi ve portakal renkli ignemsi kristaller elde
edildi. E.n: 257°C. Verim 2.5 g (%22) [41].

+ H,80,+ HNO;__ NaBr




34

2.4. Orijinal Maddelerin Sentezi

2.4.1. 11-]2-(1, 4, 7, 10, 13- pentaoksa-16-azasiklooktadekan-16- yl)etoksi]-12-
[3-(1, 4, 7, 10, 13- pentaoksa-16-azasiklooktadekan-16-yl)propoksi]di-
Benzo [a,c] fenazin, (L) Sentezi (8)

6,7-diamino-1,12-bis(monoaza[ 18]ta¢-6)-benzo[ f]-4,9-dioksa-1,12-diazadekan (1.7
g , 2.38 mmol) geri sogutucu takilmis ii¢ boyunlu 250 mL’lik balona kondu. Uzerine 70
mL kuru etil alkol ilave edilip, maddenin ¢6ziinmesi saglandi. N, atmosferinde ortama bir
damlatma hunisi yardimi ile 1,10-fenantrolin-5,6-dion’un (0.5 g, 2.38 mmol) 35mL sicak
susuz etilalkoldeki ¢Ozeltisi, damla damla 30 dakikada ilave edildi. Damlatma esnasinda
cokelek olusumu gozlendi. Damlatma islemi tamamlanincaya kadar ¢okelme devam etti.
[lave isleminden sonra oda sicakliginda reaksiyona 48 saat devam edildi. Bu siire sonunda
reaksiyon karigimi cam krozeden siiziildii. Ag¢ik yesil renkli kat1 iirlin 50 mL etilalkol ile
yikandiktan sonra cam krozeden almip 30 mL kuru asetonitril ilave edilerek ¢oziildii.
Buzdolabinda iki giin siireyle kristalledirilmeye birakildi. Beyaz renkli kristaller siiziiliip
vakumda kurutuldu. E.n: > 300 °C. (bozunma) Verim: 0.13 g (% 6. 123).

Elementel Analiz : C46HeaN6O12

Hesaplanan (%) :C:61.88; H: 7.17; N: 9.41;

Bulunan (%) :C:62.23; H: 7.52; N: 9.73;

IR(KBr tabletleri, cm™ ) :2963-2912 (C-H), 1615 (C=N), 1570 (Ar-H),

1494 (Ar-H), 1228 (ArC-0), 1117 (CH»-O- CH,).

" H-NMR(DMSO-d¢)3(ppm)  : 8.9 (d, 4H, ArH), 7.8 (t, 2H, ArH), 7.1 (s, 2H, ArH),
4.02-4.04 (t, 4H, Ar-OCH,), 3.60 (m, 40H, OCH,),
2.75 (m, 12H, NCH,).

BC-NMR(DMSO-de)d (ppm) :177.796 (ArC-0-), 154.172 (C=N), 135.525 (ArC- H).
126.072(ArC-H), 102.061 (ArC-H), 41.749-33.253
(OCH,), 48.213 (NCH,).

MS(m/z)EI 931 [M+K]"
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Kuru etanol

N,

A

Sekil 26. (8) Bilesiginin elde edilis reaksiyonu
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2.4.2. [Cul;]PFs Kompleksinin Sentezi (9)

Elde edilen (8) bilesigi (66.6 mg, 0.074 mmol) 250mL’lik ii¢ boyunlu bir balona
konuldu. Uzerine 40 mL kuru asetonitril ilave edilip 1sitilarak maddenin ¢dziinmesi saglandi.
Bu ¢ozeltiye inert atmosferde [Cu(CH3CN)4](PFg)’nin (13.69 mg, 0.037 mmol ) 10mL kuru
asetonitrildeki ¢ozeltisi bir damlatma hunisi yardimi ile yarim saatte damla damla ilave edildi.
Bu ¢ozelti 88 °C’de azot atmosferi altinda dort giin kaynatildi. Reaksiyon karigimi cam
krozeden siiziildii. Cozelti evaparatorde diisiik basingta kuruluga kadar buharlastirildi. Yesil
renkli Uriin 20 mL alkol ile yikandiktan sonra asetonitrilde c¢oziilip deristirilerek
kristallendirildi. Beyaz renkli kristaller siiziilip vakumda kurutuldu. E.n: >300 °C.
(bozunma) Verim: 70.03 mg (%95).

IR (KBr tabletleri, cm™) :2917-2846 (C-H), 1627 (C=N), 1577 (Ar-H), 1303 (ArC-
0), 1144(CH,-O-CH,).

"H-NMR(DMSO-dg)d(ppm) : 9.13 (d, 4H, ArH), 8.5 (t, 2H,ArH), 7.9 (s, 2H, ArH),
4.14-4.19 (t, 4H, Ar-OCH,), 3.73 ( m, 40H, OCH>),
2.87 (m,12H, NCH, ).

MS(m/z)EI : 1847 [M- PF¢]"

2L + [Cu(CH;CN),](PFs)

Asetonitril

88 °C, 4 giin

o |7
~

Ry L

Sekil 27. (9) bilesiginin elde edilis reaksiyonu
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2.4.3. [CoL,Cl; | Kompleksinin Sentezi (10)

Elde edilen (8) bilesigi (66.6 mg, 0.074 mmol), 250 mL’lik ii¢ boyunlu balona kondu.
Uzerine 30 mL kuru asetonitril ilave edilip 1sitilarak maddenin ¢dziinmesi saglandi. Bu
cozeltiye inert atmosferde CoCl,.6H,O bilesiginin (6.050 mg, 0.037 mmol) 10 mL kuru
asetonitrildeki sicak ¢ozeltisi damlatma hunisi yardimi ile yarim saatte ilave edildi. Bu ¢ozelti
90 °C’de azot atmosferi altinda dort giin kaynatildi. Reaksiyon sonunda olusan {iriin cam
krozeden siiziildii. Cokelti 20 mL eter ile iki kez yikandiktan sonra, vakumda P,Os yaninda
kurutuldu. E.n: >300 °C.(bozunma) Verim:40 mg (%80).

IR( KBr tabletleri, cm™ )  :2924-2853 (C-H), 1626 (C=N), 1598 (Ar-H), 1233 (ArC-
0), 1152-1125 (CH,-O-CH,)
MS(m/z)EI : 1878 [M-CI]"

2L+CoCL.6H,0O

Asetonitril

90 °C 4 giin

o (10) \\/0\)

Sekil 28. (10) bilesiginin elde edilis reaksiyonu
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2.4.4. | NiL,|Cl, Bilesiginin Sentezi (11)

66.6 mg, 0.074 mmol (8) bilesigi 30 mL etil alkolde 60°C’de ¢oziildii. Bu ¢ozeltiye

inert atmosferde 8.874 mg, 0.037 mmol NiClL,.6H,O’un 10 mL etil alkoldeki sicak ¢ozeltisi
bir damlatma hunisi yardimi ile yarim saatte damla damla ilave edildi. Bu esnada renk
kirmiziya dondii. Bu ¢ozelti azot atmosferi altinda 24 saat kaynatildi. Bu siire sonunda

reaksiyon karigimi cam siizgecten siiziildii. Siiziintli evaparatorde diisiikk basingta kuruluga

kadar buharlastirildi. Kiremit renkli kat1 {iriin alkolden kristallendirildi.
E.n: >300 °C.(bozunma) Verim: 63 mg (%90).

IR(KBr tabletleri, cm™) :2924-2853 (C-H), 1625 (C=N), 1575 (Ar-H),

1301 (ArC-0), 1124 (CH,-O-CH,)

: 8.67 (d, 4H, ArH), 7.9 (t, 2H, ArH), 7.53 (s, 2H, ArH),
4.45 (t, 4H, Ar-OCH3), 3.96-3.99 ( m, 40H, OCH>)
2.85 (m, 12H, NCH3 ).

: 1878 [M-CI]"

"H-NMR(DMSO-ds) 8(ppm)

MS(m/z)EI

2L + NiCl.6H,O

/Oﬁoﬁo 24 Saat, N, (0/\\0 —
o)

Lo (5
© N \\/OJ

O//\ O/w O:@i = N/ N 0 (\O/\\O
L5 Y
NN " R

Cl

Sekil 29. (11) bilesiginin elde edilis reaksiyonu




3. BULGULAR

Bu tez calismasinda, 1,10-fenantrolin-5,6-dion ile 6,7-diamino-1,12-
bis(monoaza[ 18]tag-6)-benzo[ f]-4,9-dioksa-1,12-diazadekan’in inert atmosferde kuru etanol
icerisindeki reaksiyonundan (8) ile gosterilen yeni bir bilesik sentezlendi. (8) Bilesiginin
asetonitril ¢oziicii ortaminda [Cu(CH3;CN)4]PFs, CoCl,.6H,O ve alkol ¢Oziici ortaminda
NiCl,.6H,O bilesikleri ile reaksiyonlarindan (9), (10), (11) ile gosterilen orijinal ~ Cu(I),
Co(II) ve Ni(II) kompleksleri sentezlendi. Bu orijinal bilesiklerin yapilar1 IR, "H-NMR, "*C-
NMR ve kiitle verilerine gore aydmnlatilmistir. Bilesiklerin infrared spektrumu alinirken
potasyum bromur kullanilmustir. 'H-NMR spektrumlar1 almirken ¢oziicii olarak DMSO-ds
kullanilmistir.

Tez caligmasinda sentezlenen yeni bilesiklerin yapilarinin aydinlatilmasinda kullanilan

spektral degerler tablolar halinde verilmistir. ( Tablo 1, Tablo 2, Tablo 3 )

Tablo 1. Sentezlenen orijinal bilesiklerin 'H-NMR spektral degerleri

Bilesik| H- H- H- Ar-0-CH, | O-CH, N -CH,
Aromatik | Aromatik Aromatik
® | 89@mn) | 7.802H) 7.1 @H) |4.02-4.04 (4H) |3.60 (40H) |2.75 (12H)
) | 9.13(@4H)| 8.5 (2H) 7.9 QH) | 4.14-4.19 (4H) |3.73 (40H) |2.87 (12H)
(11) | 8.67(@H)| 7.9(H) | 7.53 (2H) | 4.45 (4H) 3.96-3.99 |2.85 (12H)
(40H)
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Tablo 2. Sentezlenen bilesiklerin analitik ve fiziksel degerleri

Bilesik Renk E.n(° C) Verim % M*
) Agik yesil > 300 6.123 931°
) Koyu yesil > 300 95 1847°
(10) Siit kahverengi > 300 80 1878°
(11) Kiremit rengi >300 90 1878¢

T IM+K]"; °[M-PF¢]" ; IM-C1]" ; M-C1]"

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

Bilesik | V(Ar-H) | V(C-H) | V(C=N) | V(ArC-O) | CH,-O-CH,
) 1570 2963 1615 1228 1117
2912
) 1577 2917 1627 1303 1144
2846
(10) 1598 2924 1626 1233 1152-1125
2853
(11) 1575 2853 1625 1301 1124
2924
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Sekil 30. (8) Bilesigindeki 17 farkli karbon atomunun gdsterimi



4. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu ¢alismada 1,10-fenantrolin-5,6-dion ile 6,7-diamino-1,12-bis(monoaza[18]tag-6)-
benzo[f]-4,9-dioksa-1,12-diazadekan’in inert atmosferde kuru etil alkoldeki reaksiyonundan
(8) ile gosterilen karigik dondrlii makrosiklik gruplar tasiyan yeni bir
fenantrolin tiirevi elde edilmistir. 1,10-fenantrolin-5,6-dion bilesiginin IR spektrumunda 1685
cm’de goriilen C=0O gerilim titresimi, (8) bilesiginin yapisinda gozlenmemekte buna karsin
(8) bilesiginin IR spektrumunda 1615 cm™’de C=N gerilim titresiminin gézlenmesi, yine
crown eter grubuna ait 1117-1082 cm™ -CH,-O-CH,- ve 2963-2912 cm™ C-H, titresimlerinin
(8) yapisinda gozlenmesi, 3380-3310 cm™’de ortaya ¢ikan primer -NH, grubuna ait gerilim
titresimlerinin (8) yapisinda gézlenmemesi, (8) bilesigi i¢in Onerilen yapimnin dogrulugunu IR
spektrumu yoniinden desteklemektedir.

(8) bilesiginin 'H-NMR spektrumunda crown eter halkasindaki CH, protonlarma (40H)
ait sinyal 3.60 ppm’de, ayrica aromatik halkadaki protonlardan bir tanesi (87), 7.1 ppm’de
integral alan1 2H olacak sekilde, bir tanesi(2"), 7.8 ppm’de integral alan1 2H olacak sekilde,
bir digeri (1've3’) ise 8.9 ppm’de integral alan1 4H olacak sekilde gdzlenmistir. 6,7-diamino-
1,12-bis(monoaza[ 18]tac-6)-benzo[f]-4,9-dioksa-1,12-diazadekan  bilesiginin "H-NMR
spektrumunda 5.05 ppm’de gozlenen 4H integral degerindeki -NH;, protonlarna ait singlet,
(8) bilesiginin '"H-NMR spektrumunda gozlenememistir.Yapida 17 farkli karbon atomu
mevecut olup "C-NMR’inda bu onyedi farkl sinyal gézlenmistir. (8) bilesiginin spesifik
belirteci olan ArOCH, ve C=N gruplarmin varligna isaret eden kimyasal kayma degerleri
sirast ile 177.796 ve 154.172 ppm degerlerinde ortaya c¢ikarak yapilan formiilasyonun
dogrulugunu gostermektedir. Bu maddeye ait kiitle spektrumunda m/z=931 [M+K] *
molekiiler pikine ait deger ve elementel analiz sonuclar1 arasindaki uyum sentezi
gerceklestirilen (8) bilesiginin yapisinin dogrulugunu desteklemektedir.

(8) bilesiginin inert atmosferde kuru asetonitril ¢oziicii ortaminda [Cu(CH3CN)4]PFs,
CoCl,.6H,0 bilesikleri ve kuru alkol ¢6ziicii ortaminda NiCl,.6H,O ile reaksiyonlarindan (9)
ile gosterilen orijinal tetrahedral Cu(I), kare diizlem Ni(II) ve (10) ile gosterilen orijinal
oktahedral Co(II) kompleksleri sentezlendi. (8) bilesiginin IR spektrumunda 1615 cm™’de
gdzlenen C=N gerilim titresimi (9), (10) ve (11) yapilarinda siras1 ile 1627 cm™, 1626 cm™ ve

1625 cm’de gozlendi. Bu sapmalarm sebebi, (8) bilesiginin metale azot
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atomlar1 lizerinden koordine olmasindan dolay1 oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica (9) bilesigine
ait IR spektrumunda 845 cm’de dar ve kuvvetli PFs~ spektrumunun gozlenmesi yapinim
dogrulugunu IR spektrumu yoniinden desteklemektedir.

Mononiikleer Cu (I) kompleksi (9) bilesigi, (8) bilesiginin inert atmosferde kuru
asetonitril ¢oziicii ortaminda, 88 °C’de [Cu(CH3;CN)4PFs] bilesigi ile reaksiyonundan
sentezlenmistir. (8) bilesiginin IR  spektrumunda, 1615cm™ de gbzlenen C=N gerilim
titresimi, (9) bilesiginin IR spektrumunda 1627 cm™’de gdzlenmistir. Gerilim titresiminin
asag1 veya yukar1 dogru kaymasi ligandda bir degisim oldugunu gosterir. Bu degisim metalin
liganda koordinasyonudur. (9) bilesiginin 'H-NMR spektrumu, ¢ok az bir kimyasal kayma
degeri ile birlikte (8) bilesiginin 'H-NMR ile aymdir. Bu kimyasal kaymalarin sebebi,
ligandin metale N atomlarmmdan koordine olmasindan dolayi, N’un ortaklanmamis elektron
ciftini metale sunmasi ve elektronegativitesinin artmasindan dolay1 oldugu diisiiniilmektedir.
(9) bilesigine ait kiitle spektrumunda molekiiler iyon pikinin m/z=1847 [M-PFs]"da
gozlenmesi, arzu edilen yapinin kiitle spektrumu yoniinden dogrulugunu gostermektedir.

(8) bilesiginin inert atmosferde kuru asetonitril ¢oziicii ortaminda, 90 °C’de CoCl,.6H,O
bilesigi ile reaksiyonundan (10) bilesigi sentezlenmistir. Co metal iyonu, kompleksinde +2
degerlikli olup oktahedral veya karediizlem yapili bir bilesigin olusumu beklenebilir. Bir
miktar kompleksin sicak asetonitrildeki ¢ozeltisi tlizerine bir miktar ~ AgNOsaq) ¢ozeltisi
ilave edildiginde ¢okelme gozlenmedi. Sayet kompleks kare diizlem yapida olmus olsa idi
kompleksin esas valensini doyuran Cl iyonlar1t AgNOs ile reaksiyon verip AgCl olusumuna
neden olacakti. Ancak kompleksteki Cl iyonlar1 yardimci valensi doyurmus; dolayist ile
kompleksin koordinasyon sayisi 6, geometriside oktahedraldir. (10) bilesiginin IR
spektrumunda 1626 cm™'’de C=N gerilim titresimi gozlenmistir. IR spektrumunda yapiy1
destekleyen diger fonksiyonel grup frekanslarinin; metal-ligand koordinasyonunun
gerceklesmesinden dolayi, (8) bilesiginden farkliliklar gosterdigi diisiiniilmektedir.(10)
bilesigine ait kiitle spektrumunda molekiiler iyon pikinin m/z=1878 [M-Cl]" da gdzlenmesi
arzu edilen yapmin dogrulugunu kiitle spektrumu yoniinden desteklemektedir.

Mononiikleer Ni(II) kompleksi (11) bilesigi, (8) bilesiginin etanollii ¢ozeltisi ile
hesaplanan miktarda NiCl,.6H,O’un etanollu ¢ozeltileri 60°C’de karistirilarak birbirine ilave
edilmesi ile elde edilmistir. Iki ¢dzeltinin ilavesinden sonra reaksiyon igeriginin rengi
koyu kirmiziya donlismiistiir. Bu bilesigin IR spektrumunda imin (C=N) grubu gerilim
titresiminin 1625 cm™’de gozlenmesi yapmm dogrulugunu IR spektrumu ydniinden

desteklemektedir. Ayn1 bilesige ait 'H-NMR spektrumunda yapmm dogruluguna ait spesifik
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sinyaller zayif alana dogru hafif kaymalar gostererek beklenen yerlerde gozlenmektedir.
Bunun nedeninin metal ile N atomunun koordinasyonu sonucu N atomunun elektron
cevresinin degismesinden kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Bu bilesige ait kiitle spektrumunda

m/z=1878 [M-CI]" molekiiler iyon pikine ait deger IR ve NMR sonuglarmi desteklemektedir.



5. ONERILER

Bu calismada literatiire kayitli olmayan dort yeni bilesigin sentezi gergeklestirilmis-
tir.1,10-fenantrolin-5,6-dion ile 6,7-diamino-1,12-bis(monoaza[ 18]tag-6)-benzo| f]-4,9-dioksa-
1,12-diazadekan kullanilarak (8) bilesigi sentezlendi. Bu bilesik kullanilarakta Cu(II),
Co(Il),ve Ni(IT) kompleksleri hazirlandi. Sentez ve yap1 aydinlatilmasi ile sinirl tutulan bu
calisma fenantrolin igeren komplekslerin gostermis oldugu biyolojik aktivite 6zelliklerinden
yararlanilarak biyolojik aktiviteleri yoniinden incelenebilir. Antikanserojen etkiyi arttirdigi
tespit edilen fenantrolin-Co kompleksleri paralelinde (10) bilesiginin antikanserojen niteligi
incelenebilir.

(8), (9), (10) ve (11) numaral bilesiklerde bulunan azatag¢ tiirti makrosiklik halkalar
analitik amagclarla kullanilabilir. Bu makrosiklik halkanimn igerdigi sert, oksijen dondr atomlar1
ve sertlik yumusaklik smirmdaki N atomlar1 kullanilarak Pearson’un sert asit-baz tanimina
gore sert asit olan ve aym1 zamanda eter halkasindaki kavite ¢apma uygun olan alkali ve
toprak alkali metal katyonlarinin sulu ¢dzelti ortamindan organik faza gecisi, bu bu fazda
tayini ve degerlendirilmesi yapilabilir. Bu 6zelliklerinden dolay1 sentezlenen bu tip bilesikler
iyon ekstraktorleri olarak kullanilabilirler. Bu calismaya paralel olarak siklopentadienil-8
bilesigi iceren degisik kompleksler sentezlenebilir. Yine farkl tag eter bilesikleri kullanilarak
(8) bilesigine benzer yapilar sentezlenip, bunlarin degisik metallerle kompleks olusumlari

arastirilabilir.
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