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OZET

Bu ¢alismada, azo grubu iceren diaminlerin 5-bromosalisilaldehit ve 5-Nitro-2-furaldehit
ile tepkimesiyle heteroaromatik Schiff bazlari; 3-Amino-5-(5-bromosalisilaldimin)-4-(3-
nitro-fenilazo)-1H-pirazol (NB), 3-Amino-5-(5-bromosalisilaldimin)-4-(3-bromo-
fenilazo)-1H-pirazol (BB), 3-Amino-5-(5-nitro-2-furaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-
pirazol (NN), 3-Amino-5-(5-nitro-2-furaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol (BN) ve
bunlarm Cu(Il) kompleksleri sentezlenmistir. Schiff bazlarinin yapisi elementel analiz, *H-
NMR, BC-NMR, BC-APT NMR, IR ve UV-vis ile karakterize edilmistir. Cu(ll)
komplekslerinin yapisi ise spektroskopik yontemlerin (LC/MS, IR ve UV-vis) yani sira
termal ¢aligmalar (TGA/DTA egrisi), molar iletkenlik ve manyetik duyarlik 6l¢timleri ile
aydmlatilmisgtir. Cu(ll) komplekslerinin MCF-7 (insan meme kanseri), LS174T (insan
kolon kanseri) ve LNCAP (insan prostat kanseri) hicreleri tizerine antikanser aktiviteleri
MTT test yontemi ile in vitro olarak belirlenmistir. NBCu kompleksi 10 uM dozda MCF-7
ve LS174T kanser hiicrelerine kars1 anlamli hiicre azalmalari géstermistir.
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ABSTRACT

In this study, heteroaromatic Schiff bases; 3-Amino-5-(5-bromosalicylaldimine)-4-(3-
nitro-phenylazo)-1H-pyrazole (NB), 3-Amino-5-(5-nitro-2-furaldimine)-4-(3-nitro-
phenylazo)-1H-pyrazole (BB), 3-Amino-5-(5-bromosalicylaldimine)-4-(3-bromo-
phenylazo)-1H-pyrazole (NN), 3-Amino-5-(5-nitro-2-furaldimine)-4-(3-bromo-
phenylazo)-1H-pyrazole (BN) and their Cu(ll) complexes were synthesized by the reaction
of diamines containing azo group with 5-Bromosalicylaldehyde and 5-Nitro-2-furaldehyde.
The structures of Schiff bases were characterized by using elemental analysis, *H-NMR,
1BC-NMR, B¥C-APT NMR, IR and UV-vis. Cu(ll) complexes were characterized by
spectroscopic methods (LC/MS, IR and UV-vis) as well as thermal studies (TGA/DTA),
molar conductivities and magnetic susceptibility measurements. The anticancer activities
of Cu(ll) complexes were determined on MCF-7 (human adenocarinoma), LS174T (human
colon carcinoma) and LNCAP (human prostate adenocarinoma) cells by using MTT assay
method in vitro. NBCu complex at 10 uM dose shows significant reduction in cell viability
against MCF-7 and LS174T cancer cells.
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1. GIRIS

Bircok organik boyarmaddenin yapisinda heteroaromatik bilesenler bulunmaktadir. Azo
boyarmaddeleri ise yapisinda azo grubu (R-N=N-R") bulunan organik boyar bilesiklerdir.
Heteroaromatik aminlerle sentezlenen azo boyarlar1 karboksilik kokenli olanlarina gore
daha yiiksek boyama giciine sahip olmakta, daha parlak batokromik renkler vermektedir
ve Ozellikle sari-turuncu renk araliginda ¢ok iyi 151k, yikama, agarma gibi haslik 6zellikleri
gostermektedir. Ticari boyar maddelerin yaridan fazlasinm1 olusturan azo bilesikleri
elektronik, gida, ilag, plastik, kozmetik, tekstil gibi bir¢ok farkli uygulama alanlarina
sahiptir [1-3].

Baz1 pirazol ve pirazolon tiirevlerinin dispers boyar madde sentezinde kullanilmaya
baslanmasi, boya {liretiminde son yillarin en Onemli gelismelerinden biri olmustur.
Pirazolon pigmentleri agik sari-koyu kirmizi renk araligini kapsar [4]. Pirazol halkasi
iceren heteroaromatik azo bilesikleri antimikrobiyal, antitimor, antibakteriyel,
antiinflamatuvar, antimiyosotik ve gilicli antifungal aktivitelerinden dolayr dikkat
cekmektedir [5-7]. Bazi heteroaromatik azo bilesiklerin antihiperglisemik, analjezik, ates
diigiiriicti ve uyku verici 6zelliginin yani sira son zamanlarda HIV-1’e karsi inhibitor

aktivitesinin oldugu da bilinmektedir [8,9].

Cok disli Schiff bazlar1 (iminler) genis spektrumlu biyolojik aktivite gdsterirler ve gecis
metal iyonlarina baglanma ¢esitliliginden dolayr koordinasyon kimyasinda buyik ilgi
cekmektedir. Bazi ilaglarda, Schiff bazi metal komplekslerinin aktiviteyi artirdigi, bir
kisminda ise metal selatlarinin timor gelisimini durdurdugu tespit edilmistir [10-13]. Metal
komplekslerinin serbest ligandlardan daha yiksek antikanser aktivite gostermesinden
dolay1 tip diinyasindaki onemi giderek artmakta ve kanserle miicadelede reaktif olarak

kullanilmasi arastirilmaktadir [14-16].

Bakir(II) kompleksleri biyolojik aktivite bakimimdan olduk¢a 6nemlidir, antitimor ve
antiviral ajanlar olarak bilinmektedirler. Ozellikle Schiff bazi ligandlarindan olusan
bakir(Il) kompleksleri, biyolojik bakir sistemlerinin fiziksel ve kimyasal davraniglarinin

incelenmesinde dnemli model bilesikler olusturmaktadir [17,18].

Elektron cekici gruplar (-Cl, -Br, -NO2 gibi) iceren ligandlarin biyolojik aktivitelerinin
daha fazla oldugu, tiiberkiiloz mikrobu koli basiline karsi olduk¢a yiiksek antimikrobik
aktivite gosterdigi, butin Cu(ll) ve Co(ll) komplekslerinin, 0zellikle hidroksi substittie
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Schiff bazlarindan olusan selatlarin ligandlarindan daha yiiksek aktiviteye sahip oldugu
bulunmustur [19,22].

Bu calismada, azo pirazol grubu iceren heteroaromatik diaminlerin; 3,5-Diamino-4-(3-
nitro-fenilazo)-1H-pirazol (N-amin), 3,5-Diamino-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol (B-
amin)’in 5-Bromosalisilaldehit ve 5-Nitro-2-furaldehit ile tepkimesi ile olusan Schiff
bazlari; 3-Amino-5-(5-bromosalisilaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol  (NB), 3-
Amino-5-(5-bromosalisilaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol (BB), 3-Amino-5-(5-
nitro-2-furaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol (NN), 3-Amino-5-(5-nitro-2-
furaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol (BN) ve Cu(ll) kompleksleri sentezlenmistir.
Schiff bazlarinin yapisi, elementel analiz, IH-NMR, BC-NMR, 13C-APT NMR, IR ve UV-
vis ile aydmlatilmistir. Cu(Il) komplekslerinin yap1 tayininde ise spektroskopik
yontemlerin (LC/MS, IR ve UV-vis) yani sira termal ¢alismalar (TGA/DTA egrisi), molar

iletkenlik ve manyetik duyarlik 6l¢iimleri kullanilmigtir.

Sentezlenen Cu(ll) komplekslerinin antikanser aktiviteleri, MCF-7 (insan meme kanseri),
LS174T (insan kolon kanseri) ve LNCAP (insan prostat kanseri) hicrelerine karsi, MTT
[3-(4,5-dimetiltiazol-2-il) difenil tetrazolium bromid] assay yontemi ile in vitro olarak
belirlendi. Ug farkli kanserli hiicre kultirleri Gizerine uygulanan 1, 10, 25, 50 ve 100 uM
farkli dozlardaki bilesiklerin sitotoksik etkisi 24 saat sonra % hiicre canlilik oranlarinda

meydana gelen degisiklikler ile tespit edildi.

Cizelge 1.1. Sentezlenen bilesiklerin adlar ve kisaltmalari

3,5-Diamino-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol N-amin
3,5-Diamino-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol B-amin
3-Amino-5-(5-bromosalisilaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol NB
3-Amino-5-(5-bromosalisilaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol BB
3-Amino-5-(5-nitro-2-furaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol NN

3-Amino-5-(5-nitro-2-furaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol BN




Cizelge 1.2. Sentezlenen komplekslerin adlar1 ve kisaltmalari

Bis[3,5-diamino-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol]klorobakir(Il) kloriir
Bis[3,5-diamino-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol]klorobakir(l1) klorir
Bis[3-amino-5-(5-bromosalisilaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol]bakir(I1) klortr
Bis[3-amino-5-(5-bromosalisilaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol]bakir(ll) klorlr
monohidrat
Bis[3-amino-5-(5-nitro-2-furaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol]bakir(Il) kloriir
monohidrat
Bis[3-amino-5-(5-nitro-2-furaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol]bakir(I1) klorur
trihidrat

NCu
BCu
NBCu
BBCu

NNCu

BNCu

Sentezlenen bilesiklerin agik yapilart Sekil 1.1-1.12de verilmistir.
H,N
2 /N
\NH
O,N Ns \
N
\©/ NH,
Sekil 1.1. N-amin bilesiginin agik yapisi
H,N
2 /N
\NH
Br N S
N
\©/ NH,
Sekil 1.2. B-amin bilesiginin agik yapisi

N

-N AR
N CH OH

o)

Sekil 1.3. NB bilesiginin agik yapisi

Br



H;N ﬁNH

_N N,
N CH OH

Sekil 1.4. BB bilesiginin agik yapisi

Br

0)

Sekil 1.5. NN bilesiginin agik yapisi

(0)
B /
- O

Sekil 1.6. BN bilesiginin agik yapisi

2 -
Cu—Cl

N=N NH
NH
_ \Nj“NHZ

Sekil 1.7. NCu bilesiginin acgik yapisi

N
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0,
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Sekil 1.9. NBCu bilesiginin agik yapisi

ot Hﬁcﬁj

OH ch-= N

Br NH

Sekil 1.10. BBCu bilesiginin acik yapisi
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Sekil 1.11. NNCau bilesiginin agik yapisi
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\ / =
L NH\N/ NH,

Sekil 1.12. BNCu bilesiginin agik yapisi
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2. KURAMSAL TEMELLER
2.1. Azo Bilesikleri

Yapisinda heteroaromatik gruplar iceren bircok azo bilesiklerinin organik boyar madde
olarak genis kullanim alanina sahip oldugu bilinmektedir. Giiniimiizde, endiistride
kullanilan boyar maddelerin % 80’inde azo grubuna (-N=N-) rastlanir. Azo grubu, sp?
melezlesmesi yapmis karbon atomlart arasinda kopri gorevi ile konjuge sistemin bir
parcasini olusturan kromofor gruptur. Azo bilesikleri, azo grubuna bagl fenil halkasi olan

(Sekil 2.1) ¢ok yonlii molekiiller olarak da tanimlanir [3].

"\

Sekil 2.1. Azo bilesiklerinin genel yapisi

Dogal boyar maddelerin hi¢birinde azo grubuna rastlanmaz yani bu siif boyar maddelerin
hepsi sentetik olarak elde edilir [23]. Ilk fenilazo boyar maddelerden biri olan ve admni
Alman imparatorlugunun kurucusu Otto von Bismarck’tan alan Bismark kahverengisi,

Alman kimyager Carl Alexander von Martius tarafindan 1862°de tiretilmistir [24].

Sekil 2.2. Bismark kahverengisinin agik yapisi

Dispers boyarlarla ilgili en 6nemli gelisme, pirazolon ve tiirevlerinin kenetlenme bileseni
olarak kullanilmalaridir. Heterohalkali kenetlenme bilesenleri olarak 5-metilpirazol, 2-
metil, 2-fenilindol, pirimidin, pirazolon, piridon, imidazol ve barbdtirik asit tlrevleri,

ayrica hidroksil grubu iceren kumarin, kinolin, kinolon literatiirde yer almaktadir [25].

Pirazolon-azo boyar maddeleri, 1884 yilinda J.H. Ziegler tarafindan sar1 renkli bir boya

olan tartrazinin kesfinden sonra ortaya ¢ikan 6nemli bir boyarmadde grubunu olusturur.
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Bunlarin karakteristik 6zelligi, uygulama kolayligi ve 1sik hasliklarinin oldukca iyi
olmasidir. Tartrazin (E102) ve yellow 2G (E107) pirazolon-azo boyar maddeleri gida
boyamada kullanilmaktadir [26-28].

NaOQC
,N\

N
O

Sekil 2.3. Tartrazin molekiiliiniin agik yapisi

NaO,S

0o

o

Na* O’SHG
o)
cl
N
SO
O Na*

Sekil 2.4. Yellow 2G molekiiliiniin agik yapisi

Pirazol tlrevleri, yuksek biyolojik aktiflikleri nedeniyle farmasottik kimyada tzerinde en
fazla aragtirma yapilan bilesik gruplari arasina girmektedir. Antiinflamatuar, antioksidan,
analjezik, herbisidal, antiviral ve antimikrobiyal gibi genis aktiviteye sahip olan pirazol
bilesikleri hem teshis hem de tedaviye yonelik ilaglarin yapiminda kullanilmaktadirlar [29-
35].

2.1.1. Azo bilesiklerinin bazi 6zellikleri

Azo grubuna gesitli aromatik gruplarin baglanmasi ya da farkli sayida azo grubunun
bulunmast hemen hemen tiim renklerin olusmasi saglanabilir. Azo boyar maddeleri
genellikle gorindr bolgede (400-700 nm) sogurma Yyapar [36]. Teorik olarak azo boyar
maddeleri gokkusagindaki tiim renkleri karsilayabilir ancak ticari olarak kirmizi, sar1 ve
turuncu renkler diger renklere gore daha fazla elde edilmektedir. Bu dezavantaj azo boyar
maddelerinde heterohalkali bilesenlerin kullanilmasiyla mavi ve mor renkte azo boyalarin
elde edilmesiyle giderilmistir [37]. Azo boyar maddeleri, azot atomlar1 arasindaki ¢ift bag
ve azot atomu Uzerindeki elektron ciftleri nedeniyle geometrik izomeri gostererek cis ve

trans izomerlerine sahip olurlar [3]. Azo boyarlar1 ¢gogunlukla cis formundan daha kararli



olan trans formunda bulunurlar ve bu durum azo bilesiklerinin farkli fiziksel ozellikler

gostermelerine neden olur. Azo benzenin cis-trans konumlar1 Sekil 2.5’te verilmistir [38].

Ph Ph Ph

AN / cis-azobenzen \ trans-azobenzen
en. 71°C N=N_ en. 68 °C
Ph

a) b)

Sekil 2.5. Azobenzen bilesiginde a) cis ve b) trans konumlar

Birgok azo bilesiginde temel kromojen yap1 azo benzendir. Siibstitie aromatik halkalar azo
grubuna baglandiginda ise bu bilesik fenil azobenzen olarak adlandirilir. Benzen
halkasindaki fenil azo grubunun substitlent etkisi, slbstitie benzen tlrevleri icin
kullanilan Hammet bagintis1 yardimiyla belirlenmistir. Fenil azo grubunun hem induiktif
hem de mezomerik etkisiyle elektron ¢eken bir silbstitiient olarak davranmaktadir [39].
Azo boyar maddeleri, icerdikleri azo grubu sayisina gére; mono, bis, tris... -azo olarak
adlandirilirlar. Azo gruplari, baslica benzen ve naftalin halkalarina bagli olan bilesikleri
sentezlenmis fakat bunun yani sira azo grubunun heteroaromatik halkalara ve enol tipinde

alifatik gruplara bagli oldugu azo bilesikleri de sentezlenmistir [6].

2.1.2. Azo bilesikleri ve komplekslerinin kullanim alanlar

Azo grubu iceren bilesikler ve bunlarin kompleksleri, cok farkli amaglarla kimyanin ¢esitli
alanlarinda kullanima sahiptir. Boyar madde olarak da kullanilan azo bilesiklerinin metal
iceren bazi1 biyolojik reaksiyonlarda ligand olarak goérev yaptiZi bilinmektedir. Azo
kompleksleri son zamanlarda oldukca fazla ilgi ¢cekmektedir, bunun nedeni ise 1518a kars1
daha kararli olmalari, siibstitiient gruba bagl olarak dalga boyu kontrollerinin daha kolay
yapilabilmesi, ¢ok iyi termal kararlilifa sahip olmalar1 ve bir¢ok organik c¢oziictideki
¢oziiniirliiklerinin iyi olmasidir. Azo grubuna orto-siibstitiie bir aromatik gruplarin bagh
oldugu ligandlar, gecis metalleri ile olduk¢a kararli ve renkli kompleksler
olusturabilmektedir. Bu komplekslerde metal-ligand oran1 1:1 veya 1:2 olabilmektedir. Bu
bilesikler, olusturdugu selatlarin kararlilig1 nedeniyle ayirma ve ekstraksiyon islemlerinde
tercih edilmekte 6zellikle de HPLC ve kapiler elektroforez yontemlerinde metallerin
ayrilmasi ve tayininde ligand olarak kullanilmaktadir. Bir¢ok ¢alismada, azo bilesiklerinin
metal komplekslerinde heterohalkali yapilar igermesi bazi avantajlar saglamaktadir.

Bunlardan bazilarinin azo gruplar1 fotokromik 6zellik gosterir, yiikseltgenme indirgenme
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ozellikleri vardir, pH’ya kars1 hassastir, azo merkezinde diisiik enerji seviyeli * molekiil
orbitallerinin bulunmas1 sebebiyle diisiik yiikseltgenme basamagindaki metaller ile kararli

kompleksler olustururlar [40-44].

Ligandlarda azo imin (N=C-N=N-) grubunda bulunan elektron verici azot atomundan
dolay1 bu tiir ligandlar kuvvetli & asitligi ve zayif d verici 6zelligi kazanirlar. Bu 6zellikleri
dolayistyla da disiik yiikseltgenme basamagindaki metaller ile kararli kompleksler
olusturabilirler [45,46]. Organik ligandlarin heterosiklik halkasindaki heteroatomlar, halka
yapist ve siibstitiientler degistirildiginde komplekslerin n asitligi, fiziksel ve kimyasal
ozellikleri etkilenmektedir. Azo grubu iceren bilesiklerinin DNA, RNA inhibisyonu,
protein sentezleri, azot baglayici ve karsinogenezis olarak da bir¢ok biyolojik reaksiyonda

kullanildig: bilinmektedir [47].

2.1.3. Azo bilesiklerinin spektroskopik ozellikleri

Azo boyar maddelerde kromofor ve oksokrom gruplarin varligi bu gruplarin goriiniir
bolgede 151k absorblama yeteneklerini saglar. R-N=N-R kromofor grubu Amak 252-371 nm
(o—m*) civarinda absorbsiyon yapar. Azo boyarmaddelerin yapilarinin aydinlatilmasinda
kullanilan en iyi yontemlerden biri NMR yo6ntemidir. Bu yontemle molekiiliin yapisindaki
protonlarin yerleri ve sayilart belirlenerek yapi aydinlatilir. Ancak, 6zellikle paramanyetik
metal komplekslerin yapisi karmasik oldugundan yapi aydinlatilmasinda NMR disinda
elementel analiz, infrared ve kitle spektroskopisi, X-1sin1 kirmimi teknikleri, manyetik

Olcumler de yaygin sekilde kullanilmaktadir [48-50].

2.1.4. Azo grubu iceren ilaclar

Azo grubu igeren ilaglarin icerisinde genelde fenilazopiridin, stlfasalazin, balsalazid ya da
olsalizin bulunmaktadir. Fenilazopiridin disindaki ilaglar 5-aminosalisiklik asit ttrevleridir.

Sekil 2.6-2.9°da agik yapilar1 gosterilmistir [51,52].
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Sekil 2.6. Fenazopiridin’in acik yapisi

Sekil 2.7. Balsalazid’in agik yapisi

HO (o]
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Sekil 2.8. Olsalazin’in agik yapisi
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Sekil 2.9. Siilfasalazin’in acik yapisi
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Fenilazopiridin iceren ilaclar

AZO-standard, azosilin, uriseptin, azo gantrisin, baridium, prodium, pyridiate, pyridium,

sedural, uristat, urogesic ve viridium érnek olarak verilebilir.

AZO gantrisin®

Fenazopiridin (Sekil 2.6) ve Silfisoksazol (Sekil 2.10) etken maddelerini igeren bir ilagtir.
Escherichia coli, Klebsiella turleri, Enterobacter tirleri, Proteus mirabilis, Proteus
vulgaris ve Staphylococcus aureus gibi duyarli mikroorganizmalarin neden oldugu idrar
yollar1 enfeksiyonlarinin baslangi¢ tedavisi; sistit, prostatit, iiretrit, 6zellikle agr1 ve yanma
semptomlarin giderilmesi; {iirolojik miidahaleler, kateterizasyon ve sistoskopi sonucu

goriilebilecek idrar yollar1 enfeksiyonlarinda kullanilir [53].

HN

0o—s—o0 CHj;

NH,

Sekil 2.10. Siilfisoksazol’lin a¢ik yapist

5-ASA (5-aminosalisiklik asit) tirevleri

5-ASA (Sekil 2.11), 5-(meta) pozisyonunda bir amino grubu igeren salisilik asidin bir
analogudur ve 5-aminosalisilik asit olarak adlandirilir. Bu bilesik antiinflamatuvar ilag
olarak kullanilir. Daha az toksik tasiyict parga igeren ilaglara ihtiyag duyuldugu igin,
tasiyict molekiilleri degistirilerek azo baglari igeren 6n ilaglar (6n ilag; ana etkin maddenin
farmakolojik olarak aktif olmayan bir tiirevi, bagka bir deyisle etkin maddenin tasiyici

molekiillerle hazirlanan konjugati) gelistirilmistir [54].



HO

NH,

Sekil 2.11. 5-ASA’in agik yapisi
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Azo baglari, azo molekiiliiniin en kararsiz boliimiinii olusturur ve bu baglar memelilerde

kolayca enzimatik bozulmalara yol acar. Bu baglar indirgenebilir ve boélinebilir,

sonucunda molekiil iki pargaya ayrilarak iki farkli tersiyer amin olusur.

Bu reaksiyon

azoredilktaz enzimi tarafindan gerceklesir. Bu enzim, 6zel bir enzim olmayip ¢esitli

mikroorganizmalarda ve memelilerde mevcuttur. Azo boyar maddelerinin bélinmesinden

sonra aromatik amin bilesiklerinin bagirsakta emilimi gerceklesir ve idrarla viicuttan disari

atilir [55]. Tastyict molekiilleri degistirilen ve barsakta bakteriyel degisime ugrayarak 5-
ASA‘y1 olusturan bazi ilag¢ etken maddeleri Sekil 2.12’de verilmektedir [56].

COONa

OH

g

\ N/ NH—SOz@N:§:N

Siilf asalazin COONa

NaOOCCHzCHZNHCO—@N:E:NOOH

Balsalazid
COONa

i
NaOOCCHZNHCO—@N:i:N OOH

NaOO Ipsalazid
a COONa

N:i:N

OH

)
g

Olsalazin

COONa

H,N OH

5-ASA4

NN\ /S

Sekil 2.12. Sulfasalazin, balsalazid, ipsalazid ve olsalazin’den 5-ASA olusumu
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Silfasalazin iceren ilaclar

Asasurfan, azulfin, bomecon, eminapyrin, lanofen, lazafin, pleon, reumazin, salasopyrine,

salazidin, salazopirina, salazoprin, salazopyrin, ve zopyrin érnek olarak verilebilir.

Silfasalazin, bir antibiyotik olan sulfapiridin’e azo bagiyla baglanmis 5-aminosalisilik
asit’in (5-ASA) birlesmesiyle olusur. Bu bilesikteki siilfapiridin tasiyict olup, esas etkili ve
aktif kisstm 5-ASA’dir [57]. Azorediiktaz enzimi araciligiyla silfasalazin ve 5-ASA
arasindaki azo bagini parcalar ve aktif bilesik 5-ASA aci8a c¢ikar. SUlfapiridin hizla emilip
karacigerde metabolize edilir ve idrarla atilir. 5-ASA’nin % 25 kadar1 kolondan emilir, geri
kalan1 digki ile degismeden atilir. Kolonda agiga ¢ikan mesalamin (5-ASA) silfapiridinin
sagaltim etkilerine sahiptir ve siilfapiridinin yan etkilerini igermez. Ilacin etkili maddesinin
salisilat bolimii oldugunun gosterilmesi; 5-ASA ilacinin gelistirilmesine olanak

saglamistir.

AZULFIDIN®

Silfasalazin (Bkz. Sekil 2.9) etken maddesi igeren bir ilagtir. Romatoid artirit ve
antiinflamatuvar hastaliklarin tedavisinde kullanilir. Barsakta yer alan azorediiktazlar
tarafindan azo bilesiklerinin parcalanmasi en fazla ¢alisilan bakteriyel metabolik islemdir.
Ciinkli azorediiktaz enzimi barsakta diger enzimlere oranla daha ¢ok bulunmakta, hem

intraselluler hem de ekstrasellller rediksiyon gozlenebilmektedir.

Yapilan ¢alismalar siilfasalazin’in 5-ASA i¢in Onilag etkisinde oldugunu gdstermektedir.
5-ASA tek basma kullanildiginda ince bagirsaklarda yiliksek oranda ve hizlica absorbe
olmakta ancak etkisini géstermemektedir. Siilfapiridin ise 6nilag ile birlikte olusturdugu 5-
ASA’y1 barsaga kadar tasimaktadir. 5-ASA ile siilfapiridin arasindaki azo-bagi (-N=N-)
barsakta azorediiktaz tarafindan pargalanmaktadir. Sekil 2.13’te hidrosalazinin

pargalanmast ve iriinleri verilmektedir [58,59].
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COOH
@_@:OH
N
COOH
QNH—SOZ—@NHZ + H,N OH
N

Sekil 2.13. Hidrosalazinin pargalanmasi ve tiriinleri

Balsalazid iceren ilaclar

COLAZAL™

Colazal’in etken maddesi balsalazid disodyum’dur. (Bkz. Sekil 2.7). Barsakta enzimatik
olarak parcalanarak mesalamin yani 5-aminosalisilik asit (5-ASA) olusur, antiinflamatuar
ilag olarak kullanilir [60].

Olsalazin iceren ilaglar

DIPENTUM®

Dipentum’un etken maddesi olsalazin sodyum’dur. (Bkz. Sekil 2.8). Ulseratif kolit gibi
inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin tedavisinde kullanilan antiinflamatuvar ilagtir ve

ozellikle Siilfasalazine kars1 asirt duyarlilik goriilen hastalarda kullanilir [61].

2.2. Schiff Bazlan

Ik kez 1869 yilinda Alman kimyager Hugo Schiff (1834-1915) tarafindan Schiff bazlari
sentezlendi ve ilerleyen yilarda schiff bazlar1 ve onlarin ge¢is metali kompleksleri biiyiik
onem kazand [62]. ilk kez 1932 yilinda Paul Pfeiffer (1875-1951) Schiff bazlarini ligand
olarak kullandi. Son 30 y1l i¢inde Schiff bazlar1 ve kompleksleri iizerine ¢ok sayida ilgi
cekici caligmalar yapilmistir [63].

2.2.1. Schiff bazlarmmin Ozellikleri

Schiff bazlari, organometalik bilesiklere niikleofilik katilmada, halka katilma

reaksiyonlarinda ve lipoksigenaz inhibitorleri, antibiyotik, antiflojistik, antialerjik,
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antitimor ajanlart gibi 6nemli ilaglarin sentezi i¢in baslangi¢ maddesi olarak kullanilirlar

[64,65].

Schiff bazlar1 yapisal ve biyolojik 6zelliklerinden dolay1 koordinasyon kimyasinda 6énemli
bir yere sahiptir. Schiff bazlari, primer aminlerin karbonil bilesikleri ile verdigi katilma
tepkimesi sonucunda olusan bilesiklerdir. Karbonil bilesikleri (C=0) olan aldehit ve
ketonlar amin gruplar ile katilma reaksiyonlar1 verir ve karbon azot ¢ift bagi (RC=NR")
meydana gelir (R ve R’ alkil veya aril siibstitiientleridir). Bu baga imin veya azometin bagi
denir. Karbonil bilesigi, aldehit ise olusan bag azometin (aldimin), keton ise olusan bag
imin (ketimin) adi verilir. Aldimin olusum tepkimesi Sekil 2.19°da ve ketimin olusum
tepkimesi Sekil 2.20°de gosterilmistir [66-69].

R'
R'—|C|—H +  HN—R'" S——= C=N—R" . H0
aldimin
Sekil 2.14. Aldimin olusum tepkimesi
(0} R’
R'_|(’]—R" + H,N—R"" — C=—N—mR"" H,0
RV'
ketimin

Sekil 2.15. Ketimin olusum tepkimesi

1950°’1i yillarda koordinasyon kimyasi biiyiik gelismeler gostermistir. Sonraki yillarda
kompleksler iizerine yapilan arastirmalar, metaller ve ligandlar arasindaki metal-karbon ve
metal-metal baglar1 birgok inorganik kimyacimin dikkatini ¢ekmistir [70]. Schiff bazlarinin
metal iyonlar1 ile komplekslesme yeteneginden dolayr analitik amacgli kullanilmaktadir.
Uzun zamandir nikel tayininde kullanilan dimetilioksim, bakir tayininde kullanilan
salisilaldoksim gibi organik ¢oktirlctler buna en iyi Ornektir. Bu nedenle koordinasyon

kimyasi1 ¢calismalariyla analitik kimya caligmalar1 ¢ogu kez i¢ igedir [71,72].

2.2.2. Schiff bazlarimin siniflandirilmasi

Schiff bazlari, yapilarinda bulunan N, S, O gibi dondr atomlar vasitasiyla rahatlikla

kompleks yapisi olusturabilmektedir. Donér atomlarinin tiirii ve sayisi, kompleks yapisi ve
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cesitliligi tizerine blylk etkiye sahiptir, ancak olusan komplekslerin yapisi sadece donor
atomlarma degil reaksiyona giren metal tuzu ve ligand tiirii ile bilesim oranlarina baglidir.
Schiff bazlari, selatlagsmaya katilan donoér atomlarina gére NO, ONO, ONN, ONNO, ONS,
SNNS, NNN, NNNN, NNNNNN(NG®6) tipi ligandlar olarak smiflandirilabilir [73-82]. Bu

tlr selatasyona sahip Schiff bazlarina ait 6rnekler asagida verilmistir.

NO tipi Schiff bazlar

p-Metoksisalisilaldehit ve 2-(metiltiyometil)anilinin katilma tepkimesi ile olusan 2-((2-
((metiltiyo)metil)fenilimino)metil)-5-metoksifenol NO tipi Schiff bazina &rnek olarak
verilebilir (Bkz. Sekil 2.16) [73].

ONO tipi Schiff bazlari

2-Hidroksi-naftalen-1-karbaldehit ve antranilik asit’ten olusan 2-[(2-hidroksi-naftalen-1-
ylmetilen)-amino]-benzoik asit ONO tipi Schiff bazlarina 6rnek olarak verilebilir (Bkz.
Sekil 2.16) [74].

ONN tipi Schiff bazlari

N-(Glisil)-a-pikolilamin ile salisilaldehitten olusan Griin N-(salisilideniminoaset)-a-pikolil
bilesigi, ONN tipi Schiff bazi1 komplekslerine 6rnektir (Bkz. Sekil 2.16) [75].

ONNO tipi Schiff bazlari

2-Hidroksi-3-metoksibenzaldehit ve 1,2-diaminobenzen’in kondenzasyon tepkimesi ile
olusan N,N’-bis(2-hidroksi-3-metoksibenzaldehit)benzen-1,2-diamine ONNO tipi Schiff
bazlarina 6rnek olarak verilebilir (Bkz. Sekil 2.16) [76].

ONS tipi Schiff bazlar

5-Bromo-2-hidroksi benzaldehit ve 2-(Benziltiyio) anilin’in kondenzasyon tepkimesi ile
olusan 5-bromoN-[(2-benziltiyo)-fenil] salisilaldimin {i¢ disli ONS tipi Schiff bazlarina
ornektir (Bkz. Sekil 2.16) [77].
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SNNS tipi Schiff bazlari

Ftaladehit ve 4N-metil-3-tiyosemikarbazitin kondenzasyon tepkimesi ile olusan ftalaldehit
bis(S-metilditiyokarbazonat) dort disli SNNS tipi Schiff bazlarina Ornektir (Bkz. Sekil
2.16) [78].

NNN tipi Schiff bazlari

2,6-Dikloropiridin ve 3,4,5-trimetilpirazol’iin kondenzasyon tepkimesi ile olusan 2,6-bis
(3,4,5-trimetilpirazol)piridin ti¢ disli NNN tipi Schiff bazlarina 6rnektir (Bkz. Sekil 2.16)
[79].

NNNN tipi Schiff bazlari

2-Piridil keton ve propan-1,3-diamin’in kondenzasyon tepkimesi ile olusan N,N'-bis-
(piridin-2-yl-benziliden)-propan-1,3-diamin dort disli NNNN tipi Schiff bazlarina 6rnektir.
(Bkz. Sekil 2.16) [80].

NNNNNN (N6) tipi Schiff bazlari

2,4-Dihidrazino pirimidin ve piridin-2-karbaldehit’in kondenzasyon tepkimesi ile olusan
2,4-bis[2-(piridin-2-ylmetiliden) hidrazinil] pirimidin alt1 disli N6 tipi Schiff bazlarina
ornektir (Bkz. Sekil 2.16) [81].

Kompartiman tipi Schiff bazlan

Schiff bazi ligandlar iki metali bir arada tutabilirler. Metalleri yan yana tutabilen ligand
cesitleri kompartiman olarak adlandirilir. Bu tip ligandlar 6rnek olarak 2,6-diformil-4-
metilfenol ve 3-formil-salisilik asit’in kondenzasyon tepkimesi ile olusan schiff bazi
verilebilir (Bkz. Sekil 2.16) [82].
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2.2.3. Schiff bazlarinin olusum mekanizmasi

Schiff bazlarinin sentezi i¢in ¢esitli sentez yontemleri bulunmaktadir. Schiff bazlarn diger
adiyla iminler (CH=N) primer amin grubu iceren bilesiklere aldehit veya ketonlarin
katilarak su ayrilmasi sonucu elde edilebilir. Karbonil bilesikleriyle primer aminlerin
tepkimesinden elde edilen Schiff bazlarinin sentezi iki ana basamakta ger¢eklesmektedir.
Birinci basamakta, primer aminle karbonil grubunun kondensasyonundan bir karbinolamin

ara bilesigi, ikinci basamakta ise ara bilesigin dehidratasyonundan Schiff bazi olusur [83].

Katilma basamagt:

hizli hizli
c. T R-NH R—C—R R—C—R
/ D R | |
R'—NH, R'—NH
Ayrilma basamagi:
+
OH OH,

+ .o
ava
R2(|:_NHR' hizll . RyC— NHR' ==——== R,C =NHR' 2l . g c—nNp'

H" o -H,0 H'

imin

Sekil 2.17. Schiff baz1 olusum mekanizmasi

Imin vermek hususunda ketonlar aldehitlerden daha az reaktiftirler. Katalizor kullanarak
yiksek reaksiyon sicakliginda ve c¢ok wuzun reaksiyon siliresinde olusan suyun
uzaklastirilmasiyla hidroliz olmas1 engellenebilir [84] ve yiiksek verimle Schiff bazlari
elde edilebilir. Ketonlarin daha az reaktif oluslari, aldehitlere nazaran sterik bakimdan
engelli bir yapida olmasiyla agiklanabilir. Alifatik aldehit, aromatik aldehit, aromatik keton
ve alifatik ketonlarin ayni primer aminle verdikleri reaksiyonlarin hizlarn
karsilastirildiginda reaksiyon hizi siralamasi; aromatik aldehit > alifatik aldehit > alifatik

keton > aromatik keton olarak bulunmustur.

Schiff bazlar1 ¢ogunlukla kristal yapili bilesiklerdir. Bu sebeple keskin bir erime noktasina
sahiptirler. Fakat alifatik aminlerden elde edilen iminlerin bazilar1 yagimsidir ve bunlar
bozunmadan destillenebilirler. Zayif bazik 6zellige sahip olan bu bilesiklerin tuz olusturma

ozellikleri diisiik olmakla birlikte kuvvetli asitlerde ¢ozinmeleri mumkuindar [85].
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Iminler bir sp? karbon atomu ve bir sp? azot atomunun dizlemsel ii¢ kdseli yapisina
sahiptir. Her biri diger atomla bir ¢ bag1 olusturmak igin bir sp? orbitalini ve bir © bag
olusturmak igin dik p-orbitalini kullanir. Karbon diger iki sp? orbitalini azot ise birini
gruplarla bag yapmada kullanir. Ayrica azot atomu tizerinde bir serbest elektron ¢ifti vardir
[86].

2.2.4. Schiff bazi olusumunda pH etkisi

Imin olusumu bir takim denge reaksiyonlar1 icerir ve sonunda su ayrilarak iiriin olusur.
Imin olusumu ¢ok diisiik ve ¢ok yiiksek pH’da yavastir ve genel olarak pH 4-5 arasinda en
hizl1 gergeklesir. Bunun sebebi ise Onerilen mekanizmada yavas basamak, protonlanmis
alkoliin bir su molekiilii kaybederek iminyum iyonu haline geldigi basamaktir. Asit, alkol
grubunu protonlayarak, zayif bir ayrilan grubu (-OH grubu) iyi ayrilan gruba (OH>" gruba)
cevirir. Eger hidronyum iyonu derisimi ¢ok yiiksekse tepkime daha yavas ilerler. Ciinki
aminin kendisi onemli oranda protonlanir ve bu da ilk basamakta gerekli niikleofil
derisimini azaltacak bir etkendir. Hidronyum iyon derisimi ¢ok az ise, tepkime yine
yavaglar ¢iinkii protonlanmis aminoalkol derisimi azalir. Bu sebeple seyreltik sulu asit
veya bazik ortamlarda reaksiyon geri cevrilebilir ve baslangi¢ iirlinleri olan aldehit veya
keton bilesigi ve amin bilesigi yeniden meydana gelir (Sekil 2.18). Boylece pH’in 4-5

arasinda olmasi en uygun olanidir [87,88].

R N OH
/ \RZ R
+ o= |R NH _— >——0 + H,N—R?
2 -~ \R2 R!
R! R!

Sekil 2.18. Schiff bazlarinin hidrolizi
2.2.5. Schiff Bazlarimin Kullanim Alanlari

Gilintimiizde Schiff baz1 kompleksleri biyokimya, tip, sanayi, ¢evre kimyasi, elektronik ve
optik alanlarda kullanilmaktadir [83,89,90]. Azo bagli Schiff bazi (imin) gecis metal
komplekslerinin elektronik ve optik 0Ozelliklerinin yani sira yapi-redoks iligkileri,
mezogenik karakterlerinden dolay1 genis uygulama alanlarina sahiptir [91]. Schiff bazlari
ilag, sentetik patlayici olan siklonit (RDX)'in hazirlanmasinda, lastigin volkanizasyonunda

hizlandiric1 ve ayrica antioksidan olarak kullanilir [92]. Genelde renksiz saydam katilar
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olmasina ragmen bazilar1 renklidir. Bu 6zelliklerinden yararlanilarak boya endiistrisinde
(fenilen mavisi, naftol mavisi gibi), parfim ve ilag endustrisinde oldukga fazla
kullanilmaktadir. Ayrica, biyokimya ve analitik kimyada gittikge 6nem kazanmaktadir. Bu
bilesiklerin enzimatik reaksiyonlarda kullaniminin yani sira bazi metal iyonlarina karsi
secici ve spesifik reaksiyon vererek spektrofotometrik reaktif olarak analitik kimyada
kullanim alanina sahiptir. Olusan Schiff bazlar1 keskin erime noktalarma sahip olduklar
icin karbonil bilesiklerinin taninmasinda ve metallerle kompleks verebilme 6zelliklerine
sahip olmalar1 nedeniyle de metal miktarlarinin tayininde de kullanilmaktadirlar. Schiff
baz1 metal komplekslerinin ligandlarina gore daha yiiksek biyolojik aktivite gosterdigi
saptanmistir [93,94].

2.2.6. Schiff bazlarimin Spektroskopik Ozellikleri

Schiff bazlarmin IR spektrumlarinda goriilen baslica karakteristik pikler C=N (imin)
gerilme titresimi, O-H gerilme ve egilme titresimi, imin karbonundaki CH titresimidir.
Ayrica orto-hidroksi grubu hidrojeni ile imin azotu arasindaki muhtemel hidrojen bagi
olusumundan kaynaklanan OH gerilme titresimindeki kaymalar da g6z Oniine alinmasi
gereken Ozelliklerdir [71,95]. Schiff bazlarinda C=N gerilme titresimleri genellikle 1610-
1640 cm™ de keskin bir pik olarak gézlenmektedir. Fakat imin grubuna bagl metilen
grubu tagtyan Schiff bazlarinda bu pik 1625-1640 cm™ de, metilen grubu tasimayanlarda
yani dogrudan aromatik halkaya bagl olanlarda ise 1600-1627 cm™ de gézlenmektedir.
Schiff bazi komplekslerinin IR spektrumlarinda karakteristik bazi piklerin kayboldugu ya
da yerlerinin degismektedir. Buna goére C=N titresim piklerinin kompleks olusumunda
1025 cm? dalga sayis1 kadar daha diisiik dalga sayilarina kaydigi gdzlenmistir. Bu durum,
imin grubuna ait ¢ifte bagin elektron yogunlugunun azalmas: ile ilgilidir. Ayrica ligandin
IR spektrumunda, kompleks olusumuyla gozlenen yeni pikin imin azotu ile metal
koordinasyonuna ait M-N gerilme titresimidir [96]. Genellikle 3500 cm™ de goriilen O-H
titresimleri, O-H grubunun hidrojen bag1 vermeye yatkin olmasindan dolay1 2700 cm™ e
kadar kaymaktadir [97,71]. Literatiirde halka deformasyon titresim piklerine de
rastlanmistir. Bu tip titresimler ilk olarak Nakamato tarafindan bakir ve demir(II)’nin
asetilaseton ile verdigi komplekslerde ve asetilasetonun kendisinde gozlenmistir. Ayrica
Schiff bazlarina metal baglanmasi durumunda ise bu piklerin tamamen ortadan kaybolmasi

kompleksin olustugunu gosteren 6nemli bir kriterdir [98]. Metal komplekslerinde imin
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azotundan baglanma ile dondr atom iizerindeki elektron yogunlugunun azalmasi ¢ifte bagi

zayiflatir ve v(C=N) titresimi diislik frekansa kayar.

'H-NMR c¢alismalari, imin ve bagl gruplara ait kimyasal kayma degerlerinin tespitine
yoneliktir. iImin protonuna ait pik diisiik alanda singlet olarak gozlenir ve kimyasal kayma
degeri (0, ppm) baglhh aromatik gruplardan daha yiiksektir. Turan ve arkadaglar
sentezledikleri 4-[(3-Bromofenil)diazenil)-3-(2-hidroksibenzilidenamino)-1H-pirazol-5-ol
isimli Schiff bazma ait 'H-NMR de imin protonunu 9,50 ppm de, *C-NMR de imin
karbonunu 161,80 ppm de ve IR spektrumunda ise v(CH=N) gerilme titresimini 1678 cm™
de tespit etmistir. [99]

Schiff bazlarinin UV-goriiniir bolge spektrumlarinda imin grubunun n—n* gegisine ait
absorpsiyon pikleri UV bolgede 200-300 nm araliginda gozlenmektedir. Metal
komplekslerinde n—n* gecislerinin yan1 sira L—M veya M—L yiik transfer gegisleri
gorunir bolgede 400 nm civarinda gozlenmektedir. Gegis metallerinde d-d gegisleri (d° ve
dl® hari¢) 400-1200 nm araliginda goézlenmektedir. d° elektron dizilisindeki dortlii
koordinasyona sahip Cu(ll) komplekslerinde d-d gegisi 600 nm de gozlenmektedir [95].

2.3. Kanser Hakkinda Genel Bilgi

Kanser terimi ilk defa Hipokrat tarafindan (M.0O. 460-377) organizmanin sifa bulmayan
yeni yapilanmalart i¢in kullanilmistir. Viicut yuzeyinde buylyen ve genellikle Ulseratif
olan, kirmizi, sicak, agrili, digerlerinden farkli karakterde olup daha yavas biiyiiyen
sisliklere Hipokrat, “karkinos” ya da “karkinoma”, Galen (M.S. 2. yiizyil) ise yengece
benzettigi goriinimii nedeni ile “kanser” adini verdi. Yunan tibbinda, “praeter naturam”
ad1 verilen anormal patolojik biiyiime ise tiimor olarak adlandirildi [100]. Kanser, hiicre
dongiisiiniin kontroliindeki islev bozukluklar1 ve mutasyonlarin birikimi nedeniyle dlmesi
gereken hasarli ve mutant hiicrelerin hiicre dongiisii boyunca ilerleyerek meydana gelen
genetik ve/veya epigenik degisiklikleri biriktirmesi sonucunda ortaya ¢ikabilen bir hastalik
olarak tanimlanmaktadir [101,102]. Genomda meydana gelen mutasyonlara bagli olarak,
normal hiicrelerde malign 6zelliklerin artmasi sonucunda kanserin olustugu bilinmektedir.
DNA hasari, replikasyon hatalar1 ve metabolizmada olusan zararli yan triinler gibi i¢
etmenler ya da iyonize radyasyon, UV 1sinlar1 ve karsinojenler gibi dig etmenler kansere

neden olmaktadir [103].
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2.3.1. Kanser cesitleri

Cogalan hiicrenin kaynagina, tipine ve olustugu organa gore kanserin ¢ok cesitli sekilleri

vardir ve ayrica 200 den fazla kanser ¢esidi bulunmaktadir.

Tyi huylu timér (Benign)

Baslangi¢ noktalartyla sinirli kalarak olduk¢a yavas ¢ogalan hiicrelerden meydana gelen
timordiir. Bunlar viicudun diger bolgelerine yayilma gostermezler. Cerrahi midahale ile
tamami ¢ikarilirsa tekrar olusma ihtimalleri oldukca azdir. Kistler, sigiller ve benler bu

grupta yer almaktadir.

Koti huylu timoér (Malign)

Sayilarini ¢ok kisa bir siirede artiran hiicrelerden olugmaktadir. Bu tiimorler baslangig
noktalartyla siirlt kalmayip diger doku ve organlara ulasarak oradaki saglam hucreleri yok
etme egilimindedir. Bu hiicrelerin sahip oldugu normal genetik yapilar1 bozuldugundan
iirettikleri protein ¢esidi degismektedir. Ayrica bu hiicreler sayilarini ¢ok hizli bir seklide
artirma egilimine sahip oldugundan kanserin tedavi surecini zora sokmaktadirlar. Bu

ozellikleri sayesinde patolojik olarak diger hiicrelerden kolayca ayirt edilebilirler [104].

2.3.2. Kanser olusumu

Kanserli hiicreler viicut icerisinde kisa siirede gelisimlerini tamamlayamaz. Saglikli bir
hicrenin kanserli hiicreye doniisme isleminden 6nce sahip oldugu genetik bilgisinde bir¢ok
onemli degisikligin olmas1 gerekmektedir. Meydana gelecek her genetik degisiklik hiicreyi
biraz daha kanserli hicre olma yolunda ilerletecektir. Biitiin hiicreler farkli genetik
ozelliklere sahip olduklarindan her hiicrenin kanserlesme siireleri de birbirlerinden farkli

olacaktir [104].
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Sekil 2.19. Kanser patogenezinin basitlestirilmis sekli
2.3.3. Kanserin evreleri

Kanserin viiciittaki ilerleyisi 4 evrede gerceklesir. Birinci evre, basladigi yerde sinirli
kalmis cevre ortama gegmemistir. Ikinci evre, basladig1 ortamdan etrafindaki dokulara ve
cikt1g1 yorenin lenf yollarma dogru ilerlemistir. Uglincti evre, bolgesel dokulara ve lenf
bezlerine tam yayilmistir. Dordinci evre, kan ve lenf yoluyla diger dokular ve organlara

ulagmasiyla metastaz denilen olay gelismistir [104].

2.3.4. Kanser tedavisi

Gunumuzde cerrahi, radyoterapi ve kemoterapi, hormon ile standart tumér tedavileri
devam etmektedir. Yeni tedavi yontemleri (immunoterapibiyolojik tedavi, anjiogenez
inhibitorleri, sinyal ileti sistemi inhibitorleri, gen tedavisi vb.) mevcuttur. Bunun yaninda

radyoloji ve patoloji yardimci rol oynamaktadir. Kanser tedavisinde amag¢ hastaliksiz
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yasam, yasam siiresinde uzama ve kaliteli yasamdir. Cerrahi, radyasyon ve sitotoksik
kemoterapi gibi geleneksel tedavi yontemleri, ne kanseri tamamen yenmeye, ne de
hastanin yasam kalitesine yeterli katki saglayamamaktadir. Bu durum kanser hiicrelerine
selektif etki gosterecek, minimal yan etkiye sahip ve hastanin yasam kalitesine optimum
katk1 saglayacak yeni ajanlara ihtiyac1 gz oniine sermektedir. Mevcut tedavilere ragmen
kanser hastalarmin % 30-40'1 6lmektedir. Derinin bazal htcreli karsinoma ve squamoz
kanseri v.b hemen hemen her zaman metastazdan 6nce tespit edilir ve lokal cerrahi,
radyoterapi veya ila¢ tedavisi ile tedavi edilebilir. Testikiler kanserler gibi genellikle
birka¢ ge¢ metastaz yapan olddrict timorler, Wilms tiimorleri, baz1 hemotolojik kanserler
mevcut tedavilere mikemmel bir cevap verir [105-109]. Gelismis iilke insanlarinin da en
onemli saglik sorunlarmin basinda kanser ve kanserin tedavisi gelmektedir. Ginumizde,
tek basimna cerrahi veya radyasyonla tedavi basarisi % 20 iken, kemoterapi ile tedavi
basaris1 % 75’lere kadar ¢ikmigtir. Kanserler, 6nce cerrahi olarak veya radyasyon tedavisi
ile azaltilir veya gelisimi yavaglatilir. Bunu kemoterapi, immiinoterapi veya bu tedavi

yontemlerinin birlikte kullanilmasi takip eder [110,111].

Uluslararas1 kanser ajansi (IARC) tarafindan yayinlanan globocan 2012 verilerine gore
erkeklerde ve kadinlarda en sik goriilen ilk bes kanser tiiriinlin dagilimi Cizelge 2.1 ve

Cizelge 2.2°de verilmistir [112].

Cizelge 2.1. Erkeklerde en sik goriilen ilk bes kanser tiiriiniin dagilim

Turkiye* Dinya IARC (24 llke) AB (28 llke) ABD
1 Akciger Akciger Prostat Prostat Prostat
2 Prostat Prostat Akciger Akciger Akciger
3 Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal
4 Mesane Mide Mide Mesane Mesane
5 Mide Karaciger Mesane Bobrek Bobrek

*

Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2011

Cizelge 2.2. Kadinlarda en sik goriilen ilk bes kanser tiiriiniin dagilimi

Turkiye* Dinya IARC (24 lke) AB (28 ilke)  ABD
1 Meme Meme Meme Meme Meme
2 Tiroid Kolorektal Kolorektal Kolorektal Akciger
3 Kolorektal Uterus serviksi  Akciger Akciger Kolorektal
4 Uterus korpusu  Akciger Uterus serviksi  Uterus korpusu Tiroid
5 Mide Uterus korpusu  Uterus korpusu  Uterus serviksi  Uterus

*

Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2011
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2.4. Kaynak Arastirmasi

Walaa ve arkadaslari, yeni azo grubu igeren liganlar ve bunlarin Cr(I11), Mn(Il), Fe(lll),
Co(Il), Ni(l, Cu(l) ve Zn(ll) kompleksinin sentezlemislerdir. Antimikrobiyal ve
antikanser aktivitelerini insan meme kanserine (MCF-7) kars1 ¢alismiglardir. Mn(I1), Ni(Il)
ve Zn(ll) metal kompleskeri ligandlara nazaran daha yuksek anti kanseri aktivitesi

gostermistir [113].

I
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Sekil 2.20. Sentezlenen azo grubu i¢eren ligandin agik yapisi

Gaber ve arkadaslari, triazol ve tiadiazol tiirevi bilesikler ve Cu(Il) kompleksleri
sentezlemis, yapilarini spektroskopik yontemlerle belirlemis ve termal 6zelliklerini

incelemistir [5].
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Sekil 2.21. Sentezlenen triazoliin bakir kompleksi

Turan ve arkadaslari, 2-(4-bromo-fenilazo)-malononitril ve hidrazin hidrattan tiretilen 3,5-
Diamino-4-(4-bromo-fenilazo)-1H-pirazol bilesigi ve Cu(Il), Ni(II), Cd(II) kompleksleri
sentezlemistir. Sentezlenen kare diizlem bakir kompleksinin acik yapist Sekil 2.23°te
verilmistir. Bu maddelerin elementel analizi, IR, *H-NMR, BC-NMR, UV-Vis., TGA,

DTA analizleri yapilmis ve manyetik 6zellikleri incelenmistir [114].
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Sekil 2.22. Sentezlenen bakir(I1) kompleksi

Karc1 ve arkadaslari, yeni azo/disazo pirazalon ve piridon bilesikleri sentezlemis, yapilarini
cesitli spektroskopik yontemle aydinlatmistir. 5-Pirazolon ve 2-piridon tiirevlerinden elde

ettikleri boyarmaddelerinin farkli ¢oziiciiler icindeki absorpsiyon spektrumlarini

incelemislerdir [115,116].
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Sekil 2.23. Sentezlenen pirazolon bilesiklerinin agik yapisi
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Sekil 2.24. Sentezlenen disazo piridon ve pirazalon tiirevlerinin yapisi

Ayrica, heteroaromatik azo-diazo pirazol bilesiklerine eletron ¢ekici ve elektron verici
gruplar baglayarak antimikrobiyal aktiviteleri incelenmis ve antifungal aktivite ¢alismalari

icin umut vaat edildigi belirtilmistir. B. subtilis, S. aureus, M. luteus, E. faecium, E. coli ve
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mantara; C. albicans, C. glabrata karsi antimikrobiyal aktivitelerinin tayininde
mikrodilisyon yontemi kullanilmis, bazi bilesiklerin pozitif kontrol “fluconazole”

ilacindan daha yiiksek antifungal aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir [8].

H X:
HN_ N,

Y 2 W H m-CHs
//é_'};—N_N NH, { o-Cl m-OCHg
_ N /é Yn=N  N=N  “nw, 0CHs  pCl
X L W X x—f —( 0-OCH;z p-CHs
HJC'HF\KNH P ,NH m-Cl p-OCHs

H.CT N

Sekil 2.25. Sentezlenen azo ve diazo pirazol bilesikleri

K. Demirci ve arkadaslari, nitrillerin hidrazin hidratla tepkimesiyle azo pirazol boyar
bilesiklerinin gesitli ¢6ziicii ortamlarinda boyar 6zellik i¢in belirleyici olan UV-gorunir
bolge absorpsiyonunu incelemistir. Ayrica azo boyalarinin bazi bakteri tirleri B. cereus
(RSKK 863), S. aureus (ATCC 259231), M. luteus (NRRL B-4375), E. coli (ATCC
11230) ve mantar C. albicans (ATCC 10239)’a kars1 antimikrobiyal aktivitelerini disk

diflizyon yontemine gore incelemis ve bilesiklerin genis bir aralikta aktivite gdsterdigini

belirlemistir [2].
(0]
HN—C——CH;,
/ \ / NH X: o-Cl X:0-NO2  X:0-OCHs
- N=N | X: m-Cl X:m-NOz  X: m-OCHz
X\N___ —N . . .
X: p-ClI X:p-NO2  X: p-OCHs
HN—C——CH;
(6]

Sekil 2.26. Sentezlenen pirazolerin yapisi

Geweely, Schiff bazi ve metal komplekslerinin (Zn(Il), Cu(ll), Co(ll), ve Ni(ll)) maya
tirlerine kars1 sitotoksisite ve antitimor aktiviteleride dahil olmak (zere antikandidal
etkisini belirlemistir. Yapilan ¢alisma sonucunda metal komplekslerinin antitimor ve
sitotoksik etki gosterdigi, antikandidal ila¢ tasariminda kullanilabilecegi ve Zn(ll)

kompleksinin koordinasyon yapisindan dolay1 daha etkili oldugunu belirtmistir [117].
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Sekil 2.27. Geewely’in sentezledigi Schiff bazi ve bakir kompleksi

Su ve arkadaslari, indol/pirrol bilesigi olan obatoclax’in tiirevlerini ve Cu(Il)
kompleksilerini sentezlemis, Cu(Il) komplekslerinin hematolojik ve solid timorlerde

aktivite gosterdigini belirlemistir [118].

Sekil 2.28. Obatoclax’in agik yapisi

Makawana ve arkadaslari, 2-fenokskinolin-3-karbaldehit ile 2-(2-metil-5-nitro-1H-
imidazol-1-il)asetohidrazit’ten Schiff bazlari ve tiirevlerini sentezlemistir. Bilesiklerin
antikanser aktivitesi incelenmis ve meme kanserine karsi etki gosterdigi, bagli yan
gruplarm (R1: CHsve R2:0CHpa) varliginda ise aktivitenin daha da yiikseldigi belirlenmistir
[119].
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Sekil 2.29. Sentezlenen Schiff bazinin yapisi
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Patitungkho ve arkadaslari, moksifloksasin-bakir kompleksi sentezlemis ve meme kanseri

iizerinde antikanser aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir [120].
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Sekil 2.30. Moksifloksasin ve yiiksek aktivite gosteren Cu(Il) kompleksinin yapisi

Ebrahimipour ve arkadaslari, ONO tipi (E)-N'-((2-hidroksinaftalen-1il)metilen)
asetohidrazit ligandin1 ve Cu(Ill) kompleksini sentezlemis, meme kanseri ({zerine
aktivitesini incelemistir. [Cu(L)(H20)]NOs kompleksinin digerlerine gore daha yiiksek
aktiviteye sahip oldugu belirtilmistir [121].
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Sekil 2.31. Sentezlenen Cu(Il) kompleksinin yapisi

Li ve arkadaglari, iki yeni bakir(Il) kompleksi sentezlemis ve kare piramit geometriye
sahip komplekslerin antikanser aktivitesi incelenmistir. Bu bilesiklerin potansiyel bir

antikanser ilac1 olabilecegi 6ne siirtilmiistiir [122].
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Sekil 2.32. Sentezlenen Cu(Il) kompleksinin yapisi

Emam ve arkadaslari, sentezledikleri bakir(Il) komplekslerinin antikanser aktivitesini in
vitro incelemis ve merkez atoma bagli bromo ligandi i¢eren bilesigin daha yulksek aktivite

gosterdigi belirlenmistir [123].

Sekil 2.33. Daha yuksek aktiviteye sahip Cu(ll) kompleksi

Ma ve arkadaglari, piridin tiirevi heteroaromatik Schiff bazi ve bakir(I) kompleksi
sentezlemis ve MCF-7 (insan meme kanseri) iizerine etkisini incelemistir. Aktivite
sonugclari, bilesiklerin tiimdriin biiylimesini etkili bir sekilde engelledigini ve dldiirdiigiinii

gostermistir [124].

Sekil 2.34. Bakir(II) kompleksinin agik yapisi
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Rajalakshmi ve arkadaslari, terpiridin tiirevi ligandlar ve bunlarin Cu(Il) selatlarini
sentezlemis, meme kanseri lizerine aktivitelerini incelemistir. Bilesiklerin basit kanser

hiicrelerine kars1 yiiksek sitotoksik etkiye sahip oldugu belirlenmistir [125].

Sekil 2.35.Sentezlenen Cu(ll) kompleskleri

Li ve arkadaglari, li¢ disli selatlastirict olarak davranan heteroaromatik ligandlarin Cu(Il)

komplekslerinin antikanser ajan olarak kullanilabilecegini belirtmistir [126].

N S
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Sekil 2.36. Sentezlenen Cu(Il) komplekslerinin agik yapilari

Sayen ve arkadaslari, antiinflamatuvar ilag olan diclofenacin mononiikleer bakir(Il)
kompleksini sentezlemis, kompleksin antikanser aktivitesinin diclofenac’a goére daha

yuksek oldugunu belirlemistir [127].
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Sekil 2.37. Sentezlenen diclofenac-Cu(Il) kompleksinin agik yapisi

Grazul ve arkadaslari, 3 yeni pirazol tlirevi bakir(Il) kompleksleri sentezlemis ve bunlar
icerisinde dikloritbis{1-[amino(tiyokso)metil]-5-hidroksi-3-fenil-1H-pirazol-kN2 } bakir(I1)
kompleksinin daha yiiksek antikanser aktivite sahip oldugunu belirlemistir [128].
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Sekil 2.38. Yiksek aktivite gosteren Cu(IT) kompleksinin agik yapisi

Liang ve arkadaslari, 4'-phenyl-2,2".6',2"-terpiridin tiirevlerini ve bunlarm Cu(Il)
komplekslerini sentezlemis, karakterizasyonunu yapmis ve antikanser aktivitesini
incelenmislerdir. Sentezlenen kompleksler cis-platine gore DNA hasarina sebep olan

HELa hiicrelerinin apoptozisini daha fazla artirmistir [129].

Sekil 2.39. Sentezlenen bakir(Il) kompleksinin agik yapist
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Shi ve arkadaslari, furan halkasi iceren yeni pirazol-5-karboksamit ve pirazol-pirimidin
tiirevleri sentezlemis ve antikanser aktivitelerini incelemistir. Sentezlenen bilesiklerin tiimii
antiproliferatif aktivite gostermis, bir kismi ise MGC-803 (insan mide kanseri) hiicresine

kars1 giiclii inhibitor etki gostermistir [130].

\ /

Sekil 2.40. Yiksek antikanser aktivite gosteren bilesigin agik yapisi

Sarigiil ve arkadaslari, azometin ligandlar1 ve bunlarin Cu(Il) kompleskleri sentezlenmistir.
Biitiin bilesiklerin HeLa (insan rahim kanseri) hiicre kiiltiirline karsi sitotoksitik etki

gozlenmistir [131].

N
N

- |

y-,—_:—_:\l O S
2 OU
Ji/r / '/L\“\R

o3

N

Sekil 2.41. Sentezlenen azometin iceren Cu(ll) komplesinin agik yapisi

Vyas ve arkadaglari, pirazolon ve semikarbozon tiirevlerinin Cu(Il) komplekslerini
sentezlemis, A549 kanser hiicresine kars1 yiiksek sitotoksite gosterdigi ve kansere karsi

terapatik bir ajan olarak gelistirilebilecegi belirtilmistir [132].
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Sekil 2.42. Sentezlenen Cu(Il) kompleksinin agik yapisi

Yine Vyas ve arkadaglari, pirazolon tiirevi bakir(I) kompleksleri sentezlemis ve
komplekslerin DNA baglanma, protein baglanma ve antikanser 6zelliklerini incelemistir.
Insan akciger kanser hiicresinde (A549) ¢alisilmis ve sentezlenen bilesiklerin sitotoksik

aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir [133].

M a N.\N
T3 > Y

Sekil 2.43. Yiiksek aktivite gosteren Cu(Il) kompleksinin agik yapisi

Francisco ve arkadaslari, 3-(2-fenilhidrazon)-naftalen-1,2,4-trion tiirevlerini ve bunlarin
Cu(Il) kompleksleri sentezlenmistir. Sentezlenen bilesikler; SF-295, HCT-8, MDAMB-
435 ve HL-60 kanser hiicrelerine kars1 aktiflik gostermistir [134].
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Sekil 2.44. Sentezlenen Cu(ll) komplesinin agik yapist

Pradeepa ve arkadaslari, azo grubu igeren Schiff bazlar1 ve Cu(Il), Co(II) komplekslerini
sentezlemis ve bunlarin sitotoksik aktivitelerini incelemistir. Sentezlenen bilesiklerin
MCF-7 ve A549 tiimor hiicrelerine karsi fotositotoksite gostermistir. Cu(Il) kompleksleri
Co(II) komplekslerinden daha fazla fotositotoksik etki gdstermistir ve bu sonuglar DNA

baglanma yetenekleriyle aynidir [135].
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Sekil 2.45. Sentezlenen Cu(ll) kompleksinin yapisi

Mohamed ve arkadaslari, 2-furan karboksaldehit ve propan-1,3-diamin’den elde edilen
Schiff bazlar1 ve bunlarmm Mn(Il), Cd(Il), Ni(ll), Co(ll), Fe(lll), zZn(ll) ve Cu(ll)
komplekslerini  sentezlemistir. Bilesiklerin  spektroskopik, termal, antikanser ve
antibakteriyel aktivite ¢aligsmalar1 yapilmistir. Antikanser calismalari, kolorektal kanser
(HCT), hepatik kanser (HepG2) ve meme kanseri (MCF-7) hiicre kultlrleri tzerinde

yapilmistir. Biyolojik aktivite sonuglarina gbére metal kompleksleri ligandlarindan daha
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yiiksek aktivite gostermistir. Bununla birlikte, Co(ll), Cu(ll) ve Zn(ll) kompleksleri,

standart antibiyotik amikasine gore 6nemli aktivite gostermistir [136].
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Sekil 2.46. Sentezlenen Cu(Il) kompleksinin agik yapisi

Belal ve arkadaslari, ONO tipi {i¢ digli aromatik Schiff bazi ve bunlarin Mn(ll), Co(ll),
Ni(ll), Cu(ll), Zn(Il) komplekslerini sentezlemis, antifungal, antimikrobiyal ve antikanser
aktiviteleri incelenmistir. Mn(Il), Cu(Il) ve Zn(Il) kompleksleri meme kanseri icin

potansiyel aday kemoterapik ilag olabilecegi 6ngoriilmiistiir [74].
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Sekil 2.47. Sentezlenen Schiff bazinin ve Cu(Il) kompleksinin agik yapisi

O——I

Yine Li ve arkadaslari, 2-amino-4-fluorobenzoik asit ve salisilaldehit’ten sentezlenen
Schiff bazlar1 ve bunlarm Cu(Il) komplekslerini sentezlemistir. Insan meme kanseri
(MDAMB-231) iizerine yapilan c¢aligmalar, Cu(II) komplekslerinin glcli proteazom
inhibitor olarak yeni antikanser ila¢ olma potansiyeline sahip oldugunu gostermistir
[137].
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Sekil 2.48. Cu(ll) kompleksinin sentez tepkimesi
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3. MATERYAL VE METOTLAR
3.1. Kimyasal Maddeler

Bu ¢alismada, 5-Bromosalisilaldehit, 5-Nitro-2-furaldehit ve bakir (I1) kloriir kimyasallar
Aldrich marka, c¢ozlcller ise analitik saflikta olmak lzere Merck marka olarak temin

edilmistir.

3.2. Yapi Analizlerinde Kullanilan Cihazlar

Element analizleri Thermo Scientific ICAP 6500 ICP-OES Optik Emisyon Spektrometresi
ile Hitit Universitesi HUBTUAM’da alinmustir. 'H-C NMR spektrumlar1 Bruker
Ultrashield 300 MHz sivi NMR spektrometresi ile alinmistir. *C-APT NMR spektrumlari
Bruker 75 MHz NMR spektrometresi ile almmustir. IR spektrumlari (ATR) Hitit
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi'ndeki Thermo Scientific Nicolet 1S10 IR
spektrofotometresi alinmigtir. UV/GB spektrumlar1 T80+ UV/VIS model spektrofotometre
ile alinmistir. Bilesiklerin erime noktast Optimelt MPA100 erime noktasi cihazi ile tayin
edilmistir. Kitle 6l¢timleri Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi'ne LCT Premier XE
UPLC/MS-TOF sistemi ve Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi’'nde Waters 2695
Alliance Micromass ZQ marka LC/MS cihazi ile yapilmustir. iletkenlik dlgiimleri Thermo
Scientific Orion 5 Star marka multimetere cihazi ile DMSO ortaminda 1x10% M’lik
cozeltiler kullanilarak yapilmistir. Komplekslerin manyetik duyarlilik ol¢timleri igin
Sherwood Scientific MK | model Evans terazisi kullanilmistir. Komplekslerin TG/DTA
egrileri EXSTAR-TG/DTA 7000 cihazi ile alinmistir.
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4. DENEYSEL CALISMALAR
4.1. Aminlerin Sentezi

3,5-Diamino-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol  (N-amin) ve 3,5-Diamino-4-(3-bromo-
fenilazo)-1H-pirazol (B-amin) bilesikleri 3-Nitroanilin ve 3-Bromoanilinin malononitril ile

kenetlenerek Hidrazin ile halka kapanmasi sonucu elde edilmistir [138].

4.1. 3,5-Diamino-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol (N-amin) sentezi:

3-Nitroanilin (0,010 mol; 1,38 g) iizerine 2,5/10 mL derisik HCl/su ilave edilir ve ¢Ozelti
-5,0 °C ye kadar sogutulur. Uzerine NaNO2 (0,010 mol; 0,69 g)’in sudaki ¢ozeltisi damla
damla ilave edilir ve 10 dakika boyunca manyetik karistiricida karistirilir. Ayni ¢ozeltiye,
malononitril (0,010 mol; 0,66 g) (sulu) ve daha sonra sodyum asetat (0,010 mol; 0,82 Q)
(sulu) eklendikten sonra 3 saat boyunca karistirilarak 3-nitroanilinin malononitrille

kenetlenmesi ve 10 mL su ilavesiyle trunin kristallendirilmesi saglanir.

Kenetleme drindnin (0,010 mol; 2,15 g) 25 mL etil alkoldeki ¢ozeltisinin Uzerine hidrazin
hidrat (0,010 mol; 0,50 g) ilavesiyle pirazol halka kapanmasi gergeklesir ve geri sogutucu
altinda 3 saat boyunca reflux edilir. Olusan turuncu renkli kristaller siiziilerek ayrilir ve etil
alkol icerisinde yeniden kristallendirilir [115].

CN
NH
HCl/NaN02 H2NN2H

CHZ(CN)Z

Sekil 4.1. N-amin bilegisini sentez tepkimesi

Cizelge 4.1. N-amin bilesigine ait veriler

Molekdil formili CoHoN7O2
Ma 247,01 g/mol
Erime noktasi 231°C

% Verim 88

Renk Turuncu

A(N=N) 358 nm
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4.2. 3,5-Diamino-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol (B-amin) sentezi

3-Bromoanilin (0.010 mol; 1,72 g) tizerine 2,5/10 mL derisik HCl/su ilave edilir ve ¢ozelti
-5,0 °C ye kadar sogutulur. Uzerine NaNO- (0,010 mol; 0,69 g)’in sudaki ¢ozeltisi damla
damla ilave edilir ve 10 dakika boyunca manyetik karistiricida karistirilir. Ayni ¢ozeltiye,
malononitril (0,010 mol; 0,66 g) (sulu) ve daha sonra sodyum asetat (0,010 mol; 0,82 g)
(sulu) eklendikten sonra 3 saat boyunca karistirilarak 3-bromoanilinin malononitrille

kenetlenmesi ve 10 mL su ilavesiyle Grunin kristallendirilmesi saglanir.

Kenetleme drtndnin (0,010 mol; 2,15 g) 25 mL etil alkoldeki ¢ozeltisinin Uzerine hidrazin
hidrat (0,010 mol; 0,50 g) ilavesiyle pirazol halka kapanmasi1 gergeklesir ve geri sogutucu
altinda 3 saat boyunca reflux edilir. Olusan turuncu renkli kristaller siiziilerek ayrilir ve etil

alkol icerisinde yeniden kristallendirilir [115].

CN NH,
)\ \N
Br NH2 Br N=N CN Br N=—N |
NH
HCl/NaNOZ HzNNzH
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g NH,

CH,(CN),

Sekil 4.2. B-amin bilesiginin sentez tepkimesi

Cizelge 4.2. B-amin bilesigine ait veriler

Molekdl formili CoHoNeBr
Ma 280,91 g/mol
Erime noktasi 260 °C

% Verim 85

Renk Sar1

A(N=N) 366 nm

4.3. Ligandlarin Sentezi

Azo pirazol grubu iceren bazi  heteroaromatik ligandlar;  3-Amino-5-(5-
bromosalisilaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol (NB), 3-Amino-5-(5-
bromosalisilaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol (BB),  3-Amino-5-(5-nitro-2-
furaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol (NN) ve 3-Amino-5-(5-nitro-2-furaldimin)-4-

(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol (BN) sentezlenmistir.
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4.3.5. NB ligandinin sentezi

250 mL’lik iki boyunlu balon icerisindeki 3,5-Diamino-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol (N-
amin) (4 mmol; 0,988 g) bilesigi 100 mL metanolde ¢ozilir. Cézelti manyetik karistiricida
isitilarak karistirilirken 25 mL metanolde ¢6ziinmiis 5-Bromosalisilaldehit (4 mmol; 0,804
g) damla damla ilave edilir, geri sogutucu altinda 40 °C de 4 giin boyunca reflux islemine
tabi tutulur ve tepkimenin ilerleyisi ITK ile kontrol edilir. Tepkime tamamlandiktan sonra
¢ozlcust doner buharlastirict kullanilarak uzaklastirilir ve elde edilen kat1 {iriin deiyonize
su ile yikanir, metanol/dietileter ile yeniden kristallendirilir ve olusan renkli kristaller bir

gece boyunca vakum etuvinde kurutulur.

N
o HN HZN\S/—\<NH
Br g NH —
H O,N N\\ NS
2 NI{ Metanol -N N\\
on NH, ———* N CH OH
40 °C
O,N

Sekil 4.3. NB ligandinin sentez tepkimesi

Cizelge 4.3 NB ligandina ait veriler

Bilesigin molekiil formiilii C16H12BrN7O3
Ma 430,22 g/mol
Erime noktasi 286-288 °C

% Verim 70

Renk Sari

A(N=N) 385 nm

4.3.6. BB ligandimin sentezi

250 mL’lik iki boyunlu balon igerisindeki 3,5-Diamino-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol
(B-amin) (4 mmol; 1,124 g) bilesigi 100 mL 9/1 (V/V) metanol/aseton karigiminda
¢ozullr. Cozelti manyetik karistiricida 1sitilarak karistirilirken Uzerine 25 mL metanolde
¢oziinmiis 5-Bromosalisilaldehit (4 mmol; 0,804 g) damla damla ilave edilir, geri sogutucu
altinda 40 °C de 4 giin boyunca reflux islemine tabi tutulur ve tepkimenin ilerleyisi ITK ile

kontrol edilir. Tepkime tamamlandiktan sonra ¢oziiciisii doner buharlastirict kullanilarak
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uzaklastirilir ve elde edilen kat1 {iriin deiyonize su ile yikanir, metanol/dietileter ile yeniden

kristallendirilir ve olusan renkli kristaller bir gece boyunca vakum etiiviinde kurutulur.

N
H,N \S/—‘ZJH
I( -N N\\
\CEL \©/ Metanol/Aseton N CH OH

40 OC
Br

Br

Sekil 4.4. BB ligandinin sentez tepkimesi

Cizelge 4.4. BB ligandina ait veriler

Molekl formli C16H12Br2N6O
Ma 464,11 g/mol
Erime noktasi 291 °C

% Verim 68

Renk Turuncu
L(N=N) 380 nm

4.3.7. NN ligandinin sentezi

250 mL’lik iki boyunlu balon igerisindeki 3,5-Diamino-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol (N-
amin) (5 mmol; 1,235 g) bilesigi 100 mL metanolde ¢ozullr. Cozelti manyetik karigtiricida
isitilarak karistirilirken Gzerine 25 mL metanolde ¢6ziinmiis 5-Nitro-2-furaldehit (5 mmol;
526 uL) damla damla ilave edilir, geri sogutucu altinda 40 °C de 4 giin boyunca reflux
islemine tabi tutulur ve tepkimenin ilerleyisi ITK ile kontrol edilir. Tepkime
tamamlandiktan sonra ¢oziiciisii doner buharlastirici kullanilarak uzaklastirilir ve elde
edilen kat1 iiriin deiyonize su ile yikanir, metanol/dietileter ile yeniden kristallendirilir ve

olusan renkli kristaller bir gece boyunca vakum etiiviinde kurutulur.
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Sekil 4.5. NN ligandinin sentez tepkimesi
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Molekdl formala
Ma

Erime noktasi

% Verim

Renk

A(N=N)

C14H10NsOs
370,28 g/mol
194-195 °C
57

Kirmizi

370 nm

4.3.8. BN ligandinin sentezi

250 mL’lik iki boyunlu balon igerisindeki 3,5-Diamino-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol
(B-amin) (5 mmol; 1,405 g) bilesigi 100 mL 9/1 (V/V) metanol/aseton karisiminda

¢ozullr. Cozelti manyetik karistiricida isitilarak karistirilirken Uzerine 25 mL metanolde

¢oziinmiis 5-Nitro-2-furaldehit (5 mmol; 526 uL) damla damla ilave edilir, geri sogutucu

altinda 40 °C de 4 giin boyunca reflux islemine tabi tutulur ve tepkimenin ilerleyisi ITK ile

kontrol edilir. Tepkime tamamlandiktan sonra ¢oziiciisii doner buharlastirict kullanilarak

uzaklastirilir ve elde edilen kati iiriin deiyonize su ile yikanir, metanol/dietileter ile yeniden

kristallendirilir ve olusan renkli kristaller bir gece boyunca vakum etiiviinde kurutulur.
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Sekil 4.6. BN ligandinin sentez tepkimesi

Cizelge 4.6. BN ligandina ait veriler

Molekdl formali
Ma

Erime noktasi

% Verim

Renk

A(N=N)

C14H10BrN7O3
404,18 g/mol
204-206 °C

51

Kirmizi

380 nm
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4.4. Komplekslerin Sentezi

Aminlerin ve ligandlarmin Cu(II) kompleksleri; Bis[3,5-diamino-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-
pirazol]klorobakir(II) klorir ~ (NCu), Bis[3,5-diamino-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-
pirazol]klorobakir(Il) kloriir (BCu), Bis[3-amino-5-(5-bromosalisilaldimin)-4-(3-nitro-
fenilazo)-1H-pirazol]bakir(Il) kloriir (NBCu), Bis[3-amino-5-(5-bromosalisilaldimin)-4-
(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol]bakir(Il) kloriir monohidrat (BBCu), Bis[3-amino-5-(5-
nitro-2-furaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol]bakir(IT) kloriir monohidrat (NNCu) ve
Bis[3-amino-5-(5-nitro-2-furaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol]bakir(1I) kloriir
trihidrat (BNCu) sentezlenmistir.

4.4.1. NCu kompleksinin sentezi

100 mL’lik balonda 30 mL etanol igerisindeki 3,5-Diamino-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol
(N-amin) (1,42 mmol; 0,35 g) manyetik karistiricida 1sitilarak ¢oziiliir. Uzerine 20 mL
etanolde ¢6ziinmiis CuCl,.H20 (0,71 mmol; 0,12 g) damla damla ilave edilir, geri sogutucu
altinda 40 °C sicaklikta reflux islemine tabi tutulur ve ¢6ziclUsi doner buharlastirict
kullanilarak uzaklastirilir. Elde edilen kati Urin 30 mL dietileter igerisinde isitilarak
¢oziiliir, sicak sicak siiziiliir ve kristallenmeye birakilir. Olusan koyu kahve renkli kristaller
50 °C de etiivde kurutulur.

NH,

N =
N=N | -
03N \__NH C,H;OH N o
+ CuClLH,0 ———» NN
= 2
;\ )

2% NH, 40 °C

Sekil 4.7. NCu kompleksinin sentez tepkimesi

Cizelge 4.7. NCu kompleksine ait veriler

Molekdil formilu [Cu(CgH3N-O2)CI]CI
Ma 628,88 g/mol

Erime noktasi 226 °C

% Verim 75

Renk Koyu Kahve

Llet 1,44 B.M.

A (N=N) 355 nm, 370 nm

AM

23,58 ohm™.cm?.mol™*
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4.4.2. BCu kompleksinin sentezi

100 mL’lik balonda 30 mL etanol igerisindeki 3,5-Diamino-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-
pirazol (B-amin) (1,25 mmol; 0,35 g) manyetik karistiricida 1sitilarak ¢oziiliir. Uzerine 20
mL etanolde ¢6ziinmiis CuCl2.H20 (0,71 mmol; 0,12 g) damla damla ilave edilir, geri
sogutucu altinda 40 °C sicaklikta reflux islemine tabi tutulur ve c¢oziiclisii doner
buharlastiric1 kullanilarak uzaklastirilir. Elde edilen kati tirtin 30 mL dietileter icerisinde
isitilarak ¢oziiliir, sicak sicak siiziliir ve kristallenmeye birakilir. Olusan koyu kahve renkli

kristaller 50 °C de etlivde kurutulur.

— N
~ . O\
=N > <

Br N=N L. +CuCl,H,0 ———» NH, _N=N '

NH 0 Cu—Cl Cl

40 °C NeN T E

NH, = 2

2X

Sekil 4.8. BCu kompleksinin sentez tepkimesi

Cizelge 4.8. BCu kompleksine ait veriler

Molekil formala [Cu(CoHsNeBI)CI]CI
Ma 696,68 g/mol

Erime noktasi 210 °C

% Verim 70

Renk Koyu kahve

Let 1,61 B.M.

A (N=N) 355 nm, 370 nm

AM 30,50 ohm*.cm?.mol*

4.4.3. NBCu kompleksinin sentezi

100 mL’lik balonda 50 mL kloroform igerisindeki 3-Amino-5-(5-bromosalisilaldimin)-4-
(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol (NB) (0,5 mmol; 0,215 g) manyetik karistiricida 1sitilarak
cozulir. Uzerine 20 mL etanolde ¢dziinmiis CuClo.H20 (0,25 mmol; 0,0381 g) damla
damla ilave edilir, geri sogutucu altinda 40 °C sicaklikta reflux islemine tabi tutulur ve

¢cOzucusu doner buharlastirici kullanilarak uzaklastirilir. Elde edilen kati Grin 30 mL
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dietileter icerisinde 1sitilarak ¢oziiliir, sicak sicak siiziilir ve kristallenmeye birakilir.

Olusan koyu kahve renkli kristaller 50 °C de etiivde kurutulur.

H,NNyg - NH; 2 “NH Br |
2 N N NO; N=N__ _N=CH
” N cH OoH OH N CUNN. o No,|Ch
CHCl; C,H;OH B -
+ CuClLL.H,0 3. 205
OZNO Q I 40 °C /Ej _
Br Br NH, (#°NH,
Sekil 4.9. NBCu kompleksinin sentez tepkimesi
Cizelge 4.9. NBCu kompleksine ait veriler
Molekil formili [Cu(C16H12BrN703),]Cl>
Ma 994,88 g/mol
Erime noktasi 185-187 °C
% Verim 62
Renk Koyu kahve
Llet 1,85 B.M.
A (N=N) 355 nm, 370 nm
AM 68,60 ohm™.cm?.mol*!

4.4.4. BBCu kompleksinin sentezi

100 mL’lik balonda 50 mL kloroform igerisindeki 3-Amino-5-(5-bromosalisilaldimin)-4-
(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol (BB) (0,5 mmol; 0,232 g) manyetik karistiricida 1sitilarak
¢oziiliir. Uzerine 20 mL etanolde ¢dziinmiis CuCl2.H20 (0,25 mmol; 0,0381 g) damla
damla ilave edilir, geri sogutucu altinda 40 °C sicaklikta reflux islemine tabi tutulur ve
¢Oziiciisii doner buharlastiric1 kullanilarak uzaklastirilir. Elde edilen kati iirtin 30 mL
dietileter icerisinde 1sitilarak c¢oziiliir, sicak sicak siiziiliir ve kristallenmeye birakilir.

Olusan kahve renkli kristaller 50 °C de etlivde kurutulur.
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Sekil 4.10. BBCu kompleksinin sentez tepkimesi

Cizelge 4.10. BBCu kompleksine ait veriler

Molekdil formilu
Ma

Erime noktasi

% Verim

Renk

et

A (N=N)

AM

[CU(C1sH12BrNs0)]Clo.H20
1080,68 g/mol

163-165 °C

50
Kahve

1,73 B.M.

340 nm, 375 nm
78,70 ohm™.cm?.mol*

4.4.5. NNCu kompleksinin sentezi

100 mL’lik balonda 50 mL kloroform icerisindeki 3-Amino-5-(5-nitro-2-furaldimin)-4-(3-

nitro-fenilazo)-1H-pirazol (NN) (0,5 mmol; 0,185 g) manyetik karistiricida 1sitilarak

¢oziiliir. Uzerine 20 mL etanolde ¢dziinmiis CuCl2.H20 (0,25 mmol; 0,0381 g) damla

damla ilave edilir, geri sogutucu altinda 40 °C sicaklikta reflux islemine tabi tutulur ve

¢Oziclisii doner buharlastirict kullanilarak uzaklastirilir. Elde edilen kati iirtin 30 mL

dietileter icerisinde 1sitilarak ¢oziiliir, sicak sicak siiziiliir ve kristallenmeye birakilir.

Olusan agik kahve renkli kristaller 50 °C de etiivde kurutulur.

N

CH + CuCl,.H,0

i HL

CHCl; C,H;OH
—_—
40 °C

Jol=s)\

I\
NO; N=N,  N=CH " o,
N02 (0) CH:N’ uN:N NOZ
AN J

NH\ N/ NHZ

CL,.H,0

Sekil 4.11. NNCu kompleksinin sentez tepkimesi
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Cizelge 4.11. NNCu kompleksine ait veriler

Molekdl formalu [Cu(C14H10NsOs)2]Cl2.H20
Ma 893,01 g/mol

Erime noktasi 135-138 °C

% Verim 60

Renk Acik kahve

Llet 1,52 B.M.

A (N=N) 355 nm, 370 nm

AM 75,30 ohm™.cm?.mol*

4.4.6. BNCu kompleksinin sentezi

100 mL’lik balonda 50 mL kloroform igerisindeki 3-Amino-5-(5-nitro-2-furaldimin)-4-(3-
bromo-fenilazo)-1H-pirazol (BN) (0,5 mmol; 0,202 g) manyetik karistiricida 1sitilarak
¢oziiliir. Uzerine 20 mL etanolde ¢dziinmiis CuCl2.H.0 (0,25 mmol; 0,0381 g) damla
damla ilave edilir, geri sogutucu altinda 40 °C sicaklikta reflux islemine tabi tutulur ve
¢Oziciisii doner buharlastirict kullanilarak uzaklastirilir. Elde edilen kati iirtin 30 mL
dietileter icerisinde 1sitilarak ¢oziiliir, sicak sicak siiziiliir ve kristallenmeye birakilir.

Olusan kahve renkli kristaller 50 °C de etiivde kurutulur.

HZN\g/_ikNH @\NHZ X/:\<NH /@\

0
CHCl; C,H;OH | Br N=N_ .N=CH NO
SCH +CuClL,H,0 —23% NO, Cu Br 2|CL,.3H,0

40 °C 0o CH=N N=N
@ QNOZ \U NH>:/§NH2\©(

Sekil 4.12. BNCu kompleksinin sentez tepkimesi

Cizelge 4.12. BNCu kompleksine ait veriler

Molekul formala [Cu(C14H10BrN703),]Cl».3H,0
Ma 996,81 g/mol

Erime noktasi 160 °C

% Verim 55

Renk Kahve

Llet 1,91 B.M.

A (N=N) 340 nm, 385 nm

AM 76,00 ohm™.cm2.mol™




Cizelge 4.13. Sentezlenen bilesiklere ait deneysel sonuglar

Sembol Molekiil Formiilii Ma (g/mol) % Verim EN.(°C)  pe(B.M) A ér']\‘r:)'\‘) (o(rérlr;;tgﬁlztr:g:;)
N-amin CoHoN-O; 247,01 88 231 ) 358 1,76 ()
B-amin CoHoNeBr 280,91 85 260 - 366 1,34 ()
NB Ci6H12BrN7O3 430,22 70 286-288 - 385 2,46 (-)
BB Ci6H12Br2NsO 464,11 68 291 - 380 1,65 (-)
NN C14H10NgOs 370,28 57 194-195 - 370 1,72 (-)
BN Ci14H10BrN;Oz 404,18 51 204-206 : 380 1,71 ()
NCu [Cu(CsHoN-O2)-CI]CI 628,88 75 226 1,44 355,370 23,58 (1:1)
BCu [Cu(CsHsN6BI)-CI]CI 696,68 70 210 1,61 355,370 30,50 (1:1)
NBCu [Cu(C1sH12BrN703)]Cl; 994,89 62 185-187 1,85 355,370 68,60 (1:2)
BBCu [Cu(C16H12Br2N60);]Clo.H,0 1080,70 50 163-165 1,73 340,375 78,70 (1:2)
NNCu [Cu(C14H10Ng0s)2]Cl2.H20 893,03 60 135-138 1,52 355,370 75,30 (1:2)
BNCu [Cu(C14H10BrN703)]Cl.3H;0 996,86 55 160 1,91 340,385 76,00 (1:2)

€9
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4.5. Antikanserojen Ozelliklerinin Incelenmesi

MTT Testi: Sitotoksik etkiler, yaygin olarak kullanilan enzimatik test yontemlerinden biri
olan MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)difenil tetrazolium bromid] assay yontemi ile
belirlenmigtir [139]. Bu yontem, MTT boyasmin tetrazolium halkasini1 pargalayabilme
ilkesine dayanmaktadir. MTT canli hiicrelerde aktif bir sekilde absorbe olarak reaksiyon
mitokondriyal slksinat dehidrogenaz tarafindan kataliz edilir ve mavi-mor renkli suda
¢cozinmeyen formazana indirgenir. Formazan olusumu, yalnizca aktif mitokondrinin
bulundugu canli hiicrelerde goriillir, hiicre canliliginin bir belirteci olarak kabul edilir ve
spektrofotometrik olarak belirlenen deger yasayan hiicre sayisi ile iligkilendirilir [139,140].
Steril PBS igerisinde hazirlanan stok MTT soliisyonundan, 0,5 mg/mL MTT calisma
soliisyonu hazirlanir ve 96 kuyucuklu plaklara ilave edilir. Inkiibatorde 3 saat
bekletildikten sonra plakalardaki hiicrelerin optik dansiteleri ELISA cihazinda (Bio-Rad,
ABD) 540 nm dalga boyunda okutulur [141]. Kontrol kuyucuklar1 okutularak elde edilen
absorbans degerlerinin ortalamasi alinir ve bu deger % 100 canli hiicre olarak kabul edilir.
Cozilicii ve ajan uygulanan kuyucuklardan elde edilen absorbans degerleri kontrol
absorbans degerine oranlanir ve yiizde canlilik olarak kabul edilir. MTT denemeleri 1, 10,
25, 50 ve 100 uM farkl dozlarda, farkli glinlerde en az 10 kez tekrarlanir ve g¢alisilan
bilesiklerin MCF-7 (insan meme kanseri), LS174T (insan kolon kanseri) ve LNCAP
(insan prostat kanseri) hiicreleri tizerine sitotoksik etkilerinin olup olmadigi tespit edilmeye

caligilir.
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5. SONUCLAR
5.1. Aminlerin Yapi Tayini
5.1.7. 3,5-Diamino-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol (N-amin)

3,5-Diamino-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol (N-amin) bilesiginin yapi tayininde *H-NMR,
13C-NMR ve IR spektrumlar kullanilmustir.

Sekil 5.1. N-amin bilesiginin 3 boyutlu yapisi

N-amin bilesiginin *H-NMR yorumu

Bilesigin H-NMR kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.1°de ve 'H-NMR spektrumu Sekil
5.2’de verilmistir. Pirazol halkasindaki N-H protonu 10,87 ppm de tekli pik, NH>
protonlar1 ise 6,58-6,22 ppm de genis ikili pik olarak gdzlenmistir. Fenil halkasina ait
aromatik protonlar 8,46-7.65 ppm araliginda gozlenmistir [115].

Cizelge 5.1. N-amin bilesiginin *H-NMR kimyasal kayma degerleri
g y y g

H,N N [saretleme 8( ppm)
87— X
NH NH (br,1H 10,87
ON_, 2 NS (br,1H)
: ? NH; (br,2H) 6,58-6,22
4 " NH,

> (CH)arom (M,4H) 8,46-7,65
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Sekil 5.2. N-amin bilesiginin *H-NMR spektrumu

N-amin bilesiginin **C-NMR yorumu

Bilesigin 1*C-NMR kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.2’de ve >*C-NMR spektrumu Sekil
5.3’de verilmistir. Fenil ve pirazol halkasina ait aromatik karbonlar 155,21-114,42 ppm

araliginda aromatik bolgede gozlenmistir [115].

Cizelge 5.2. N-amin bilesiginin 3C-NMR kimyasal kayma degerleri

[saretleme 8 (ppm)
C8(-NH;) 155,21
C3(-NO,) 149,27
C9(-NH>) 130,49

5 C1-C7(arom.) 127,43-114,42




H,;N
2 N
8[—  \
NH
OzN 3 2 N‘\\\_ 1\
1 N 9
4 6 NH,
C9 5
C3
C8 T

Sekil 5.3. N-amin bilesiginin **C-NMR spektrumu

N-amin bilesiginin IR yorumu

57

Bilesigin IR spektrumu Sekil 5.4’de ve secilmis titresim dalga sayilar1 Cizelge 5.13°te

verilmistir. Pirazol halkasindaki NH grubuna ait gerilme titresimi, v(NH) 3414 cm™ de

keskin band olarak goézlenmistir. Pirazol halkasina bagli NH. grubuna ait gerilme

titresimleri v(NH2) 3321-3300 cm™ de ikili genis band olarak gdzlenmistir. Fenil halkasina

ait aromatik C-H titresimleri, v(C-H)ar 3189 cm™ ve §(C-H)ar 806 cm™ de gozlenmistir.

Az0 gurbuna ait karakteristik v(N=N) band1 ise 1512 cm™ de gézlenmistir.

961

it

/

D |

( |

Sekil 5.4. N-amin bilesiginin IR spektrumu
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5.1.8. 3,5-Diamino-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol (B-amin)

3,5-Diamino-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol (B-amin) bilesiginin yap1 tayininde ‘H-
NMR, 3C-NMR ve IR spektrumlar1 kullanilmistir.

Sekil 5.5. B-amin bilesiginin 3 boyutlu yapisi

B-amin bilesiginin *H-NMR yorumu

Bilesigin 'H-NMR kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.3’de ve *H-NMR spektrumu Sekil
5.6’da verilmistir. Pirazol halkasindaki NH grubu 11,82 ppm araliginda genis bir pik, C(8)
ve C(9) karbonuna bagli NH> gruplari ise 6,46-5,92 ppm araliginda genis iki pik olarak
gozlenmistir. Fenil halkasina ait aromatik protonlar 7,91-7,34 ppm araliginda gézlenmistir
[115].

Cizelge 5.3. B-amin bilesiginin *H-NMR kimyasal kayma degerleri

Isaretleme 8 (ppm)
\
NH NH (br,1H) 11,82
NH: (br,2H) 6,46-5,92

(CH)arom (m,4H) 7.91-7.34
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Sekil 5.6. B-amin bilesiginin *H-NMR spektrumu

B-amin bilesiginin *C-NMR yorumu

Bilesigin *C-NMR kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.4’de ve 'H-NMR spektrumu Sekil
5.7’de verilmistir. Fenil ve pirazol halkasina ait aromatik karbonlar 155,21-115.33 ppm

araliginda aromatik bolgede gozlenmistir [115].

Cizelge 5.4. B-amin bilesiginin *C-NMR kimyasal kayma degerleri

H,N [saretleme 8 (ppm)
C8(-NH.) 155,61
C3(-Br) 131,16
CO(-NH>) 129,02

C1-C7(aromatik)

122,87-115.33




60

H,N
N
) N
NH
Br., A Nsu S
1 N 9
4 6 NH,

Sekil 5.7. B-amin bilesiginin *C-NMR spektrumu

B-amin bilesiginin IR yorumu

Bilesigin IR spektrumu Sekil 5.8°’de ve se¢ilmis titresim dalga sayilar1 Cizelge 5.13°te
verilmistir. Pirazol halkasindaki NH grubuna ait gerilme titresimi, v(NH) 3389 cm™ de
keskin band olarak gozlenmistir. Pirazol halkasina bagli NH» gerilme titresimleri v(NH>)
3299 cm™ de genis band olarak gdzlenmistir. Fenil halkasina ait aromatik C-H titresimleri,
v(C-H)ar 3165 cm™ ve §(C-H)ar 784 cm™ de gdzlenmistir. Azo grubuna ait karakteristik
v(N=N) band1 ise 1509 cm™ de gdzlenmistir.
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Sekil 5.8. B-amin bilesiginin IR spektrumu
5.1. Ligandlarmn Yapi Tayini

5.1.1. NB ligandinin yap1 tayini

3-Amino-5-(5-bromosalisilaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol (NB) ligandinin yapisi
elementel analiz, *H-NMR, *C-APT NMR, IR ve UV-vis ile aydmlatilmistir. Bilesigin ¢
boyutlu yapisi Sekil 5.9°da verilmistir.

Sekil 5.9. NB ligandinin 3 boyutlu yapisi
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NB ligandinin element analizi

Bilesige ait deneysel olarak elde edilen % C,H,N degerleri; % 44,67 C, % 3,03 H, % 22,80
N, teorik olarak hesaplanan % C,H,N degerleri; % 44,67 C, % 2,81 H, % 22,79 N seklinde

bulunmustur.

NB ligandinin *H-NMR yorumu

Bilesigin 'H-NMR kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.5°de ve *H-NMR spektrumu Sekil
5.10°da verilmistir. Fenolik OH protonu 13,20 ppm de ve pirazol halkasindaki N-H
protonu 12,20 ppm de genis pik olarak gézlenmistir. Schiff bazi olusumunu goésteren imin
(CH=N) protonu 9,45 ppm de tekli pik olarak zayif alanda go6zlenmistir. Pirazol
halkasindaki C(8) karbonuna bagli NHz protonlar1 7,52 ppm de genis pik olarak
gozlenmistir. Diger aromatik protonlar ise 8,60-6,90 ppm araliginda ¢oklu pik olarak

gozlenmistir.

Cizelge 5.5. NB ligandinin *H-NMR kimyasal kayma degerleri

H,N S/N‘NH Isaretleme 5 (ppm)
\5_—{9 OH (br, 1H) 13,20
NN NH (br,1H) 12,20

1 CH OH
. 2 104y CH=N(s,1H) 9,45

O;N 6 15 12
Ny 0 NH_ (br,2H) 7,52

Br (CH)arom (M, 7H) 8,60-6,90
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Sekil 5.10. NB ligandmin *H-NMR spektrumu

NB ligandinin *C-APT NMR yorumu

Bilesigin *C-APT NMR kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.6’da ve *C-APT NMR
spektrumu Sekil 5.11°de verilmistir. Imin (CH=N) karbonu 163,59 ppm de negatif genlikte
gozlenmistir. OH bagli fenolik karbon atomu (C11) 160,10 ppm de, pirazol halkasindaki
NH2 bagh karbon atomu C(8) 154,41 ppm de ve fenil halkasindaki NO2 bagl karbon
atomu (C3) 149,20 ppm de pozitif genlikte gézlenmistir. Fenil, pirazol ve fenol halkasina
ait diger karbonlar 136,36-110,62 ppm araliginda aromatik bolgede gozlenmistir.

Cizelge 5.6. NB ligandinin *C-APT NMR kimyasal kayma degerleri

NN [saretleme S (ppm)
\-g_—_ca HC=N(imin) 163,59
N N, C11 (-OH) 160,10

N CH OH

= 10_di C8 (-NHy) 154,41
0,N— 6 15 12
4 \—{s C3 (-NO2) 149,20

Br C1-C15(arom.) 136,36-110,62
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Sekil 5.11. NB ligandinin **C-APT NMR spektrumu

NB ligandinin IR yorumu

Bilesigin IR spektrumu Sekil 5.12°de ve se¢ilmis titresim dalga sayilar1 Cizelge 5.13’te
verilmigtir. Schiff bazi olusumunu gésteren imin grubuna ait gerilme titresimi v(C=N)
1633 cm™* de keskin bir pik olarak gdzlenmistir. Pirazol halkasindaki NH gerilme titresimi
v(NH) 3409 cm™ de, pirazol halkasma bagli NH2 gerilme titresimleri v(NH) 3329-3301
cm? de ikili band olarak gozlenmistir. Fenil halkasindaki aromatik C-H titresimleri
v(C-H)ar 3186 cm™ de ve §(C-H)ar 800 cm™ de gozlenmistir. Azo (N=N) grubuna ait
gerilme titresimi v(N=N) 1516 cm™ de ve fenolik C-O grubuna ait gerilme titresimi v(C-O)

1187 cm* de gdzlenmistir.
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Sekil 5.12. NB ligandinin IR spektrumu

5.1.2. BB ligandinin yapi tayini

3-Amino-5-(5-bromosalisilaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol

(BB)

ligandinin

yapisi elementel analiz, 'H-NMR, *C-NMR, IR ve UV-vis ile aydinlatiimistir. Bilesigin i¢

boyutlu yapis1 Sekil 5.13’te verilmistir.

W

Sekil 5.13. BB ligandinin 3 boyutlu yapist
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BB ligandinin element analizi

Bilesige ait deneysel olarak elde edilen % C,H,N degerleri; % 40,52 C, % 3,13 H, % 17,22
N, teorik olarak hesaplanan % C,H,N degerleri; % 41,41 C, % 2,61 H, % 18,11 N seklinde

bulunmustur.

BB ligandinin *H-NMR yorumu

Bilesigin 'H-NMR kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.7°de ve *H-NMR spektrumu Sekil
5.14’te verilmistir. Fenolik OH protonu 13,20 ppm de ve pirazol halkasindaki N-H protonu
12,20 ppm de tekli pik olarak gozlenmistir. Schiff bazi olusumunu gésteren imin (CH=N)
protonu 9,40 ppm de tekli pik olarak zayif alanda g6zlenmistir. Pirazol halkasindaki C(8)
karbonuna bagli NH: protonlar1 7,34 ppm de genis pik olarak gozlenmistir. Diger aromatik
protonlar ise 7,97-6,97 ppm araliginda ¢oklu pik olarak gbézlenmistir.

Cizelge 5.7. BB ligandmnin *H-NMR kimyasal kayma degerleri

H,N S/N‘NH [saretleme d (ppm)
§:<9 OH (s, 1H) 13,20
. N. , ,
2 lN,N “H o NH (s,1H) 12,20
, 1011 CH=N (s,1H) 9,40
Br 6 15 12
% =3 NH: (br,2H) 7,34

Br (CH)arom (M, 7H) 7.97-6,97




67

HzN s/N‘NH
\51(9
’,N N\\
N <CH OH
2 10 A4
Br X 6 15 12
4 3 bran e
i NH:2 Br
| _1
| 1A '} '."” IF
-F-/ ._M-- ".._“__,___,—-"'.bl"‘-"&" -\.llvllhﬂu)l .\-\-_ J -
T T T T T T T
CH=N
NH
OH
y
_ ..J’ - I I|
A\ A\ . _.f‘l‘-""l Wt _.f"“"-_..-/l'k-__.__________|
i’ ity i Rkl ey R wyTYY - T T i T 1
13 12 1 10 g B T ] 5 4 3 2 1 ppm

Sekil 5.14. BB ligandinin *H-NMR spektrumu

BB ligandinin *C-NMR yorumu

Bilesigin 3C-NMR kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.8’de ve *C-NMR spektrumu

Sekil, 5.15te verilmistir. Imin (CH=N) karbonu 163,21 ppm de zayif alanda gézlenmistir.

OH bagl fenolik karbon atomu (C11) 160,08 ppm de, pirazol halkasindaki NH> bagl

karbon atomu C(8) 155,61 ppm de zayif alanda gozlenmistir. Fenil, pirazol ve fenol

halkasina ait diger karbonlar 154,98-110,59 ppm araliginda aromatik bolgede gézlenmistir.

Cizelge 5.8. BB ligandinin 3C-NMR kimyasal kayma degerleri

H,N S/N‘NH Isaretleme
=’ HC=N (imin)
N"N N
) 1 16CI'}0 ?H C11(-OH)
Br— 6 15 12 C8 (-NH2)
J 5 3 13
Br C1-C15 (arom.)

S (ppm)
163,21
160,08
155,61

154,98-110,59
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Sekil 5.15. BB ligandinin *C-NMR spektrumu

BB ligandinin IR yorumu

Bilesigin IR spektrumu Sekil 5.16’da ve secilmis titresim dalga sayilar1 Cizelge 5.13°te
verilmigtir. Schiff bazi olusumunu gésteren imin grubuna ait gerilme titresimi v(C=N)
1616 cm* de keskin bir pik olarak gdzlenmistir. Pirazol halkasindaki NH gerilme titresimi
v(NH) 3419 cm™ de ve pirazol halkasina bagli NH, gerilme titresimleri, v(NH2) 3276 cm™
de genis band olarak gézlenmistir. Fenil halkasindaki aromatik C-H titresimleri v(C-H)ar
3185 cm™ de ve §(C-H)ar 780 cm? de gozlenmistir. Azo (N=N) grubuna ait gerilme
titresimi v(N=N) 1523 cm™ de ve fenolik C-O grubuna ait gerilme titresimi v(C-O) 1153

cmt de gozlenmistir.
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Sekil 5.16. BB ligandimin IR spektrumu
5.1.3. NN ligandinin yap1 tayini

3-Amino-5-(5-nitro-2-furaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol (NN) ligandinin yapisi
elementel analiz, *H-NMR, 3C-APT, IR ve UV-vis ile aydmlatilmistir. Bilesigin ¢
boyutlu yapist Sekil 5.17°de verilmistir.

Sekil 5.17. NN ligandinin 3 boyutlu yapisi
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NN ligandinin element analizi

Bilesige ait deneysel olarak elde edilen % C,H,N degerleri; % 46,14 C, % 2,93 H, % 29,30
N, teorik olarak hesaplanan % C,H,N degerleri; % 45,41 C, % 2,72 H, % 30,26 N seklinde

bulunmustur.

NN ligandinin *H-NMR yorumu

Bilesigin 'H-NMR kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.9°de ve *H-NMR spektrumu Sekil
5.18’te verilmistir. Pirazol halkasindaki N-H protonu 12,20 ppm de ve Schiff bazi
olusumunu gosteren imin (CH=N) protonu 9,26 ppm de tekli pik olarak zayif alanda
g6zlenmistir. Pirazol halkasindaki C(8) karbonuna bagli NH2 protonlar1 7,62 ppm de genis
pik olarak gozlenmistir. Diger aromatik protonlar ise 8,63-7,56 ppm araliginda ¢oklu pik

olarak gozlenmistir.

Cizelge 5.9. NN ligandinin *H-NMR kimyasal kayma degerleri

N8N\ [saretleme S (ppm)
\7§:<9 NH (s,1H) 12,20
N N.
N cE CH=N (s,1H) 9,26
10
()
ON ,3@6 “@]\3 NH_ (5,2H) 7,62
% 7 N (CH)arom (M, 6H) 8,63-7,56
HN-3 Ny
AVA NH,
. N.
2 IN‘N ‘CITD ”] I
OZN@ﬁ |3@ _,,-'-_/}I —J 2 -
5 iz NO:
CH=N
NH -
Al
A J\_J-—J\"‘-"\l . L N

Sekil 5.18. NN ligandimin *H-NMR spektrumu
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NN ligandinin **C-APT NMR yorumu

Bilesigin *C-APT NMR kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.10°da ve **C-APT NMR
spektrumu Sekil 5.19’da verilmistir. Pirazol halkasindaki NH2 bagli karbon atomu 154,30
ppm de, furan halkasindaki NO> bagli karbon atomu 153,18 ppm de ve fenil halkasindaki
NO; bagli karbon atomu 149,27 ppm de pozitif genlikte gdzlenmistir. Imin (CH=N)
karbonu 150,80 ppm de negatif genlikte gozlenmistir. Fenil, pirazol ve furan halkasina ait

karbonlar 155,17-113,49 ppm araliginda aromatik bélgede gézlenmistir.

Cizelge 5.10. NN ligandinin *C-APT NMR kimyasal kayma degerleri

Isaretleme S (ppm)
H,N-8 N Ny
\S_< C8 (-NHy) 154,30
7V—(9
NN C11 (-NOy) 153,18
2 1 cH o CH=N (imin) 150,80
3
02N©6 i3/ u C3 (-NOy) 149,27
& 5 12 NO,
C1-C13 (arom.) 155,17-113,49
CS2ERCRIVGEBRBRNEIEST -0
3933 E8RSENNRRESEIZD 253888
‘\\ \ 4 \ | ’) ) -“:/ J ‘ /«
2 93  ERsNE a9 ¥ X:‘{j“
2 |N‘/N N\\CH
C?Cll )C3 ()ﬁ@h 13 ”011\02
t ’
e 'w.\_ -’ - ﬁ) (S i, M,AMﬁYM
CH=N
al - I_
R
2(;0 180 1‘60 1720#-;120 160 80 60 40 20—-704—;11\

Sekil 5.19. NN ligandinin *C-APT NMR spektrumu
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NN ligandinin IR yorumu

Bilesigin IR spektrumu Sekil 5.20°de ve se¢ilmis titresim dalga sayilar1 Cizelge 5.13’te
verilmistir. Schiff bazi olusumunu gosteren imin grubuna ait gerilme titresimi, v(C=N)
1639 cm™* de keskin bir pik olarak gdzlenmistir. Pirazol halkasindaki NH gerilme titresimi
v(NH) 3402 cm™ de ve pirazol halkasina bagli NH2 gerilme titresimleri v(NH2) 3283 cm™
de genis band olarak gozlenmistir. Fenil halkasindaki aromatik C-H titresimleri v(C-H)ar
3198 cm™ de ve §(C-H)ar 804 cm™ de gozlenmistir. Azo (N=N) grubuna ait gerilme
titresimi v(N=N) 1539-1533 cm™ de ve furan halkasindaki C-O-C grubuna ait gerilme
titresimi v(C-O-C) 1123 cm™ de gozlenmistir.
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Sekil 5.20. NN ligandinin IR spektrumu
5.1.4. BN ligandinin yap1 tayini

3-Amino-5-(5-nitro-2-furaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol (BN) ligandinin yapisi
elementel analiz, 'H-NMR, 3C-APT, IR ve UV-vis ile aydmlatilmistir. Bilesigin (g
boyutlu yapist Sekil 5.21°de verilmistir.
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Sekil 5.21. BN ligandinin 3 boyutlu yapisi

BN ligandinin element analizi

Bilesige ait deneysel olarak elde edilen % C,H,N degerleri; % 39,52 C, % 2,80 H, % 24,65
N, teorik olarak hesaplanan % C,H,N degerleri; % 41,60 C, % 2,49 H, % 24,26 N seklinde

bulunmustur.

BN ligandinin *H-NMR yorumu

Bilesigin *H-NMR kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.11°de ve *H-NMR spektrumu Sekil
5.22’de verilmistir. Pirazol halkasindaki N-H protonu 12,20 ppm de ve Schiff bazi
olusumunu gosteren imin (CH=N) protonu 9,15 ppm de tekli pik olarak zayif alanda
gozlenmistir. Pirazol halkasindaki C(8) karbonuna bagli NH; protonlar1 7,46 ppm de genis
pik olarak gozlenmistir. Diger aromatik protonlar ise 7,93-7,40 ppm araliginda ¢oklu pik

olarak gozlenmistir.

Cizelge 5.11. BN ligandinin *H-NMR kimyasal kayma degerleri

H,N HfN“NI{ Isaretleme 3 (ppm)
§=<u NH (s,1H) 12,20
Y Ny CH=N (s,1H) 9,15

21 1450, o
Hr@ﬁ 13 f P 11 NH: (S,ZH) 7,46
NO,
v . i (CH)arom (m,6H) 7,93-7,40
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Sekil 5.22. BN ligandmin *H-NMR spektrumu

BN ligandinin *C-APT NMR yorumu

Bilesigin *C-APT NMR kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.12°de ve *C-APT NMR
spektrumu Sekil 5.23’te verilmistir. Pirazol halkasindaki NH2 bagli karbon atomu 154,85
ppm de, furan halkasindaki NO2 bagli karbon atomu 153,26 ppm de pozitif genlikte
gdzlenmistir. Imin (CH=N) karbonu 150,71 ppm de negatif genlikte gdzlenmistir. Fenil,
pirazol ve furan halkasina ait karbonlar 153,10-114,69 ppm araliginda aromatik bolgede

gozlenmistir.
Cizelge 5.12. BN ligandinin 3C-APT NMR kimyasal kayma degerleri

H,N H,N~N“ Isaretleme d (ppm)
§=<* C8 (-NHy) 154,85

C11 (-NO2) 153,26

1 1y 1454 e
3 ] / q] CH=N (imin) 150,71
“r 11
3 ? 7 N0, C1-C13 (arom.) 153,10-114,69
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Sekil 5.23. BN ligandimin *C-APT NMR spektrumu

BN ligandinin IR yorumu

Bilesigin IR spektrumu Sekil 5.24’de ve secilmis titresim dalga sayilar1 Cizelge 5.13°te
verilmistir. Schiff bazi olusumunu goésteren imin grubuna ait gerilme titresimi v(C=N)
1643 cm™ de keskin bir pik olarak gdézlenmistir. Pirazol halkasindaki NH gerilme titresimi
v(NH) 3421 cm™ de ve pirazol halkasma bagli NH, gerilme titresimleri v(NH2) 3281 cm™
de genis band olarak gozlenmistir. Fenil halkasindaki aromatik C-H titresimleri v(C-H)ar
3198 cm™ de ve &(C-H)ar 810 cm™? de gozlenmistir. Azo (N=N) grubuna ait gerilme
titresimi v(N=N) 1512 cm™ de ve furan halkasindaki C-O-C grubuna ait gerilme titresimi

v(C-0-C) 1155 cm™* de gozlenmistir.
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Sekil 5.24. BN ligandinin IR spektrumu
5.2. Komplekslerin Yapi Tayini
5.2.1. NCu kompleksinin yap1 tayini

Bis[3,5-diamino-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol]klorobakir(Il)  kloriir (NCu) kompleksinin
yapist elementel analiz, IR, LC/MS, UV-vis, termal ¢alisma (TGA/DTA egrisi), molar
iletkenlik ve manyetik duyarlik Sl¢timleri ile aydmlatilmistir. Kompleksinin agik yapisi
Sekil 5.25°te verilmistir.

N —_
NHZ.. ;/ \NH
NH, N=N NO;

2 -
Cu—l Cl
H,

N=N N
N02©/
NH /&
— N

Sekil 5.25. NCu kompleksinin agik yapisi

NH,

NCu kompleksinin IR yorumu

Kompleksin IR spektrumu Sekil 5.26’da ve segilmis titresim dalga sayilar1 Cizelge 5.13’te
verilmistir. N-amin bilesiginde 1512 cm™ de gozlenen v(N=N) bandi azo (N=N)
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grubundan koordinasyon nedeniyle yiiksek frekansa kaymis ve 1518 cm™ de siddetli bir
band olarak gozlenmistir. N-amin bilesiginde 3321-3300 cm™ de gozlenen v(NH2) bandi
NCu kompleksinde NH> grubundan koordinasyon nedeniyle yiiksek frekansa kaymis ve
3332-3307 cm™ de genis bir band olarak gozlenmistir.

M 1
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Sekil 5.26. NCu kompleksinin IR spektrumu

NCu kompleksinin LC/MS yorumu

[Cu(N-amin)2CI]CI (NCu; Ma:628,8820 g/mol) kompleksinin kitle spektrum Sekil 5.27°de
ve parcalanma basamaklart Sekil 5.28’de verilmistir. Karsit iyonun ayrilmasiyla katyonik
komplekse [Cu(N-amin).CI]* ait molekiler iyon piki [M]"-2NH. parcalanma {rini
564,3552 de diislik bollukta gozlenmistir. Katyonik kompleksten pirazol halkasina baglh
NH2, koordine CI, fenilazo grubunun azo bagindan ayrilmasiyla kalan gruba ait pik (a)
391,2822 de % 10 bollukta ve her iki pirazol halkasina bagl selatasyon merkezine ait
parcalanma urinu (b) % 80 bollukta 249,2052 de gozlenmistir.
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(b) 1: TOF MS ES+
100~ \ 271.1863 3 31e3

208.0381 249 2052
194 1166._ (a) [M]*-ZNHZ

173.0773 ?
143.0505 l T
b Ji "

%

2721915 543 2939 |

3912822 !
.l || 4962540480 0761504 5455 004 3552606.8328

A BO0 4875 740 7695
1 T T T T T T T T T T T
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Sekil 5.27. NCu kompleksinin kitle spektrumu

— H Ez gz H 7] H Ez Ez u
N N N N
/ Q \ / N/ \
Nl N Nl R | N
\ V™ / \ NS /
NH s NH
H,N Il ¢l > HN RSN ’
O,N. : N N. : NO, O,N. : N N NO,
- - [M]* - 2NH,
m/z(%)=564,3552 (<1)
-NthOz
-CIr
H H, H H
N N
H H / Q \
RN N K T YT
/ QA / \ \ S /
Nl | N “NphNO, NN
\ 2 / aH A~
N N O,N N
(b) ()
m/z(%)=249,2052 (80) m/z(%)=391,2822 (10)

Sekil 5.28. NCu kompleksinin molekiler pargalanma basamaklari

NCu kompleksinin termal analizi

[Cu(N-amin)2CI]CI (Ma: 628.88 g/mol) kompleksinin TGA/DTA egrisi (Bkz. Sekil 5.29),
N2 atmosferinde ve 26-301 °C araliginda alinmigtir. Kompleksin TG egrisinde yaklagik
200 °C’a kadar kristal ve koordinasyon suyunun uzaklagsmasina ait herhangi bir kiitle kayb1

gozlenmezken devaminda organik kismin bozunmasina ait biiytik kiitle kayb1 gozlenmistir.



79

18.00

16.00

14.00

12.00

10.00

8.00

4.00

2.00

9Cel
10.

//\/\\\p.OOUV.s/mg

-

\ —{10.00

—10.50

+9.50

—9.00

TG mg

- e
/// . u
///
_
7
1 ! ! ! !
50.0 100.0 150.0 200.0 250.0
Temp Cel

300.0

Sekil 5.29. NCu kompleksinin TGA/DTA egrisi

NCu kompleksinin Molar iletkenligi

Molar iletkenlik (am) Olciimlerinde, N-amin ve [Cu(N-amin).CI]Cl bilesiklerinin 1x107

M’lik DMSO’de ki ¢ozeltileri kullanilmistir. Bilesiklerin molar iletkenlikleri (Am) 1,76

ohmt.cm?2mol? ve 23,58 ohm™.cm2mol? olarak bulunmustur. Bu sonuclar N-amin

bilesiginin beklendigi gibi iletken olmadigini, [Cu(N-amin).CI]ClI kompleksinin (1:1

iyonik) iletken oldugunu gostermektedir.

NCu kompleksinin UV-vis spektrum yorumu

UV-vis spektrumunda (Bkz. Sekil 5.30), N-amin ve [Cu(N-amin)2CI]CI bilesiklerinde azo

(N=N) grubuna ait t—>n* elektronik gecisi N-amin bilesiginde 360 nm de gozlenirken
[Cu(N-amin)2CI]CI kompleksinde 350-370 nm de g6zlenmistir.
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Sekil 5.30. N-amin ve NCu bilesiklerinin UV-vis spektrumlari

NCu kompleksinin Manyetizmasi

Manyetizma o6l¢umleri, [Cu(N-amin)CI]CI kompleksinin paramanyetik oldugunu (p=
1,44 B.M.) ve d° elektronik dizilise sahip olan Cu(ll) iyonunun eslesmemis elektron

sayisinin 1 oldugunu gdstermistir.

Biitiin veriler 1s1ginda, N-amin ligandinin Cu(ll) iyonuna imin (CH=N) ve NH ucundan
baglandig1 diisiiniilmektedir. Besli koordinasyona sahip olan Cu(Il) kompleksinde kloriir
iyonlarindan birinin merkez iyonu ile koordine oldugu digerinin ise karsit iyon olarak
koordinasyon  kiiresinin  diginda  bulundugu  belirlenmistir. ~ [Cu(N-amin).CI]CI

kompleksinin tahmini agik yapisi Sekil 5.25°te verilmistir.

5.2.2. BCu kompleksinin yapi tayini

Bis[3,5-diamino-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol]klorobakir(IT) kloriir (BCu)
kompleksinin yapisi, IR, LC/MS, UV-vis, termal ¢alisma (TGA/DTA egrisi), molar
iletkenlik ve manyetik duyarlik ol¢iimleri ile aydmlatilmistir. Kompleksinin agik yapisi
Sekil 5.31°de verilmistir.



NH, _N=N
Cu—Cl
N=N NHZ

Sekil 5.31. BCu kompleksinin agik yapisi

BCu kompleksinin IR yorumu

Cl
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Kompleksin IR spektrumu Sekil 5.32°de ve se¢ilmis titresim dalga sayilar1 Cizelge 5.13’te

verilmistir. B-amin bilesiginde 1509 cm™ de g6zlenen v(N=N) band1 BCu kompleksinde

azo grubu 1507 cm™ de orta siddetli bir band olarak gozlenmistir. B-amin bilesiginde 3299

cm? deki v(NH2) bandi BCu kompleksinde NH. grubundan koordinasyon nedeniyle

yiiksek frekansa kaymis ve 3313 cm™ de genis band olarak gdzlenmistir.
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Sekil 5.32. BCu kompleksinin IR spektrumu

BCu kompleksinin LC/MS yorumu

[Cu(B-amin).CI]CI (BCu, Ma:696,6800 g/mol) kompleksinin kiitle spektrum Sekil 5.33’te

ve parcalanma basamaklart Sekil 5.34’de verilmistir. Koordine su icermeyen BCu
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kompleksine ait molekdler iyon piki, [M]" (m/z) 695,4791 de % 7 bollukta gozlenmistir.

Katyonik kompleksten 2 tane Br ve 1 tane NH2 grubun ayrilmasiyla kalan gruba ait

parcalanma Urlnl (a) 484,2194 de disiik bollukta gozlenmistir. Katyonik kompleksten

pirazol halkasina bagli NHz, koordine CI, fenilazo grubunun azo bagindan ayrilmasiyla

kalan gruba ait parcalanma urtinii (b) 353,2003 de % 8 bollukta ve her iki pirazol halkasina

bagli selatasyon merkezine ait parcalanma urini % 100 bollukta temel pik olarak (c)

233,1524 de gbézlenmistir.

100 233.1524
TOF MS ES-
(©) 1.90e4
|
=
(b) s
234.1562 (@) [M]
353.2003 T
144.9224 325.1837
116.9277 361.2055 8954791 -, ore
5 | | L 4842194 557.3390 8994411 ’ 8195222 92955140 9937421,
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000

Sekil 5.33. BCu kompleksinin kitle spektrumu
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-NH, ©/ \O
(a)
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NH,
-CI
H H, H, H
N N N N
" / N/ \
N N N N | Cu | N
CTN/ NN
N | L | NH -NPh N N
\ /" / -NH |
N
(c)

N N
O/ (b)
0/ \=
m/z(%)=233,1524 (100) m/z(%)=353,2003 (8)

Sekil 5.34. BCu kompleksinin molekiiler pargalanma basamaklari

BCu kompleksinin termal analizi

[Cu(B-amin).CI]Cl (Ma:696,68 g/mol) kompleksinin TGA/DTA egrisi (Bkz. Sekil 5.35),
N2 atmosferinde ve 25-190 °C araliginda alinmistir. Kompleksin TG egrisinde yaklasik 160
°C’a kadar kristal ve koordinasyon suyunun uzaklasmasina ait kiitle kayb1 gézlenmezken

devaminda organik kismin bozunmasina ait biiytik kiitle kayb1 gozlenmistir.
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Sekil 5.35. BCu kompleksinin TGA/DTA egrisi

BCu kompleksinin Molar iletkenligi

Molar iletkenlik (Am) olciimlerinde, B-amin ve [Cu(B-amin)2CI]CI bilesiklerinin 1x1073
M’lik DMSO’de ki ¢ozeltileri kullanmilmustir. Bilesiklerin molar iletkenlikleri (Am) 1,34
ohm™.cm2mol? ve 30,50 ohm™.cm?mol?! olarak bulunmustur. Bu sonuglar,

bilesiginin beklendigi gibi iletken olmadigini, [Cu(B-amin)2CI]Cl kompleksinin (1:1

iyonik) iletken oldugunu gostermistir.

BCu kompleksinin UV-vis spektrum yorumu

UV-vis spektrumunda (Bkz. Sekil 5.36), B-amin ve [Cu(B-amin)2CI]Cl bilesiklerinin azo
(N=N) grubuna ait =—n* elektronik ge¢isi B-amin bilesiginde 365 nm de gbzlenirken

[Cu(B-amin).CI]CI kompleksinde ise 355-370 nm g6zlenmistir.
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Sekil 5.36. B-amin ve BCu bilesiklerinin UV-vis spektrumlari

BCu kompleksinin Manvyetizmasi

Manyetizma 6l¢timleri, [Cu(B-amin).CI]CI kompleksinin paramanyetik oldugunu (u=1,61
B.M.) ve d® elektronik dizilise sahip olan Cu(ll) iyonunun eslesmemis elektron sayisinin 1

oldugunu gostermistir.

Biitiin veriler 11g8inda, B-amin ligandinin Cu(ll) iyonuna imin (CH=N) ve NH. ucundan
baglandig1 diisliniilmektedir. Besli koordinasyona sahip olan Cu(Il) kompleksinde kloriir
iyonlarindan birinin merkez iyonu ile koordine oldugu digerinin ise karsit iyon olarak
koordinasyon  kiiresinin  disinda  bulundugu  belirlenmistir.  [Cu(B-amin).CI]CI
kompleksinin tahmini agik yapist Sekil 5.31°de verilmistir.

5.2.3. NBCu kompleksinin yap tayini

Bis[3-amino-5-(5-bromosalisilaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol]bakir(l1) KlorGr
(NBCu) kompleksinin yapist IR, LC/MS ve UV-vis spektrumlari, termal c¢aligsmalar
(TGA/DTA egrisi), molar iletkenlik ve manyetik duyarlik Slgtimleri ile aydmlatilmistir.
Kompleksin tahmini agik yapist Sekil 5.37°de verilmistir.
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Sekil 5.37. NBCu kompleksinin agik yapisi

NBCu kompleksinin IR yorumu

Kompleksin IR spektrumu Sekil 5.38’de ve se¢ilmis titresim dalga sayilar1 Cizelge 5.13°te
verilmistir. NB ligandinda 1633 cm™ de gozlenen yiiksek siddetteki v(C=N) bandi
NBCu kompleksinde imin-N’dan koordinasyon nedeniyle yiiksek frekansa kaymis ve
1652-1636 cm™ de orta siddetli ikili pik olarak gdzlenmistir [84,85]. NB ligandinda 1516
cm de gozlenen v(N=N) bandi azo (N=N) grubundan koordinasyon nedeniyle 1521-1508

cm? e kaymustir.
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Sekil 5.38. NBCu kompleksinin IR spektrumu
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NBCu kompleksinin LC/MS yorumu

NBCu kompleksinin kiitle spektrumu Sekil 5.39’da ve parcalanma basamaklar1 Sekil
5.40°da verilmistir. [Cu(NB)2]Cl2 (Ma:994,8900 g/mol) kompleksine ait molekiler iyon
piki [M+2H]* 996,3107 de (TOF MS ES+ 2,98e4) diisiik bollukta gdzlenmistir. Katyonik
kompleksten 2 tane NOz, 1 tane Br ve OH grubunu ayrilmasina ait pik (a) 745,3510 da
(TOF MS ES+ 2,15e4) % 10 bollukta, bu parcalanma driininden 1tane fenil, Br ve OH
grubunun ayrilmasina ait pik (b) 573,2780 de (TOF MS ES+ 2,98e4) % 100 bollukta,
selatasyon halkasina ait par¢alanma {irlinleri ise () 273,9863 de (TOF MS ES+ 1,60e4)
% 100 bollukta ve (d) 255,1011 de (TOF MS ES+ 1,60e4) % 10 bollukta gézlenmistir.

272.9863
(C) 1- TOF MS ES+
00— f 5732780 29804
5674.2822
ER 2551011 [|275.9891 (a) [M] +
143.0588 173.0783
o 1 mn 1 319.9703 3719323 391 2848 ?
T T T T T T T T T T T

335.0797 5752856  gagog0s . T
1520461 1720784 36014 2914965 |30 BI04 4o nioicis o | | . [ eee36ss T 51 3207 5e7 8744.907.3513 996 3107
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Sekil 5.39. NBCu kompleksinin kitle spektrumu
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Sekil 5.40. NBCu kompleksinin molekiiler pargalanma basamaklari

NBCu kompleksinin termal analizi

[Cu(NB)2]Cl> (Ma:994,88 g/mol) kompleksinin TGA/DTA egrisi (Bkz. Sekil 5.41), N2
atmosferinde ve 27-300 °C araliginda alinmistir. 172,5 °C ve 230,9 °C deki endotermik
pikler, biiyiik kiitle kaybiyla g6zlenen organik bozunmaya aittir.
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Sekil 5.41. NBCu kompleksinin TGA/DTA egrisi

NBCu kompleksinin Molar iletkenligi

Molar iletkenlik (am) Olciimlerinde, N-amin, NB ve [Cu(NB)2]Cl. bilesiklerinin 1x1073
M’lik DMSO’de ki ¢ozeltileri kullanilmistir. Bilesiklerin molar iletkenlikleri (Am) sirasiyla
1,76 ohm™.cm?mol?, 2,46 ohm™.cm2.mol* ve 68,60 ohm™.cm?mol* olarak bulunmustur.
Bu sonuglar, N-amin ve NB bilesiklerinin beklendigi gibi iletken olmadigini, [Cu(NB)2]Cl.
kompleksinin iletken oldugunu (1:2 iyonik) gostermektedir.

NBCu kompleksinin UV-vis spektrum yorumu

UV-vis spektrumunda (Sekil 5.42), bilesiklerin azo (N=N) grubuna ait =—>n* elektronik
gecisi N-amin bilesiginde 360 nm de ve NB ligandinda 385 nm de gozlenirken
[Cu(NB)2]Cl> kompleksinde 355-370 nm de gbzlenmistir.
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Sekil 5.42. N-amin, NB ve NBCu bilesiklerinin UV-vis spektrumlari

NBCu kompleksinin Manyetizmasi

Manyetizma O6lgimleri, [Cu(NB)2]JCl. kompleksinin paramanyetik (u=1,85 B.M.)
oldugunu ve d° elektronik dizilise sahip Cu(Il) iyonunda eslesmemis elektron sayismn 1

oldugunu gostermistir.

Biitiin veriler 15181nda, NB ligandinin Cu(II) iyonuna imin-N’ dan ve azo-N dan baglandig:
diigiiniilmektedir. Cu(Il) kompleksinin dortli koordinasyona sahip oldugu ve Klorir
iyonlarmin karsit iyon olarak koordinasyon kiiresinin diginda bulundugu belirlenmistir.

[Cu(NB)2]Cl2 kompleksinin tahmini agik yapisi Sekil 5.37°de verilmistir.

5.2.4. BBCu kompleksinin yapi tayini

Bis[3-amino-5-(5-bromosalisilaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol]bakir(Il) ~ klortr
monohidrat (BBCu) kompleksinin yapisi elementel analiz, IR, LC/MS, UV-vis, termal
calisma (TGA/DTA egrisi), molar iletkenlik ve manyetik duyarlik O&lgtimleri ile
aydinlatilmistir. Kompleksinin agik yapisi Sekil 5.43°de verilmistir.
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Sekil 5.43. BBCu kompleksinin agik yapisi

BBCu kompleksinin IR yorumu

Kompleksin IR spektrumu Sekil 5.44’te ve segilmis titresim dalga sayilar1 Cizelge 5.13’te
verilmistir. BB ligandinda 1616 cm™ de gdzlenen yiiksek siddetteki v(C=N) band1 BBCu
kompleksinde imin-N’dan koordinasyon nedeniyle yiiksek frekansa kaymis ve 1633 cm™
de keskin ve siddetli bir pik olarak gdzlenmistir [84,85]. BB ligandinda 1523 cm™ de
gozlenen v(N=N) bandi Cu(Il) kompleksinde azo (N=N) grubundan koordinasyon

nedeniyle diisiik frekansa kaymis ve 1508 cm™ de gdzlenmistir.
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Sekil 5.44. BBCu kompleksinin IR spektrumu
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BBCu kompleksinin LC/MS yorumu

[Cu(BB)2]Cl2.H20 (BBCu, Ma:1080,7030 g/mol) kompleksinin kiitle spektrum Sekil
5.45’te ve pargalanma basamaklar1 Sekil 5.46’da verilmistir. [Cu(BB)2]" katyonik
kompleksinden 1tane Br ve 2 tane OH grubunun ayrilmasiyla olusan molekdler iyon piki,
[M+3H]" 873,4264 de diisiik bollukta gdzlenmistir. Bu parcalanma Uriininden bazi
stbstutientlerin ve devaminda fenil grubunun ayrilmasina ait pikler (a) 745,3528 de % 18
bollukta ve (b) 573,2828 % 100 bollukta gozlenmistir. Selatasyon halkasina ait par¢alanma
uriinleri (c) 271,1888 de % 7 bollukta ve (d) 173,0789 da % 22 bollukta gbzlenmistir.

00 5732828 1° TOF MS ES+
(d) (b) £.58¢3
i (a) [M]+
Ea C 5742859
173 0789 ?
\ 278,603 595 2614
636 2910 7453528
152.0460 271.1888 ! 469 3157 746.3544
226.0121 - 342 1685 4 637.2914 -
Ocbrrrerteet b L, s s ATz es8| | 41 [siras RIS 965520
T T T T T t T T \ T T T T T T T T T T T T T T T f T T T T T T T naaaanasaniliilrd
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Sekil 5.45. BBCu kompleksinin kitle spektrumu
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Sekil 5.46. BBCu kompleksinin molekuler par¢alanma basamaklar

BBCu kompleksinin termal analizi

[Cu(BB)2]Cl2.H20 (Ma:1080,68 g/mol) kompleksinin TGA/DTA egrisi (Bkz. Sekil 5.47),
N2 atmosferinde ve 24-300 °C araliginda ve alinmistir. 125,9 °C de gozlenen endotermik
pik yaklagik 1 mol kristal suyun (% 1,79 kiitle kayb1) uzaklagmasina aittir. Devaminda
kompleksin yapisindaki organik kismimn bozunmasina ait biiyik kiitle kayiplar

gozlenmistir.
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Sekil 5.47. BBCu kompleksinin TGA/DTA egrisi

BBCu kompleksinin Molar iletkenligi

Molar iletkenlik (Am) 6lctimleri, B-amin, BB ve [Cu(BB);]Cl2.H20 bilesiklerinin 1x1073
M’lik DMSO’de ki ¢ozeltileri kullanilmistir. Bilesiklerin molar iletkenlikleri (Am) 1,34
ohm™.cm?mol?, 1,65 ohm™.cm?mol* ve 78,70 ohm™.cm?mol* olarak bulunmustur. Bu
sonuglar, B-amin ve BB bilesiklerinin beklendigi gibi iletken olmadigini,
[Cu(BB).]Cl2.H20 kompleksinin iletken oldugunu (1:2 iyonik) gostermektedir.

BBCu kompleksinin UV-vis spektrum yorumu

UV-vis spektrumunda (Sekil 5.48), bilesiklerin azo (N=N) grubuna ait 7—n* elektronik
gecisi B-amin bilesiginde 365 nm de, BB bilesiginde 380 nm de gozlenirken
[Cu(BB)2]Cl2.H20 kompleksinde 340-375 nm ye kaymustir.
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Sekil 5.48. B-amin, BB ve BBCu bilesiklerinin UV-vis spektrumlari

BBCu kompleksinin Manvetizmasi

Manyetizma 6l¢uim sonucu, [Cu(BB)2]Cl2.H20 kompleksinin paramanyetik (1=1,73 B.M.)
oldugunu ve d° elektronik dizilise sahip Cu(Il) iyonunda eslesmemis elektron sayisinin 1

oldugunu gostermistir.

Biitiin veriler 1g181inda BB ligandinin Cu(II) iyonuna imin-N’ dan ve azo-N dan baglandig:
diisiiniilmektedir. Cu(I) kompleksinin dortlii koordinasyona sahip oldugu ve kloriir
iyonlarmin karsit iyon olarak koordinasyon kiiresinin diginda bulundugu belirlenmistir.

[Cu(BB)2]Cl2.H20 kompleksinin tahmini agik yapis1 Sekil 5.43te verilmistir.

5.2.5. NNCu kompleksinin yap1 tayini

Bis[3-Amino-5-(5-nitro-2-furaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol]bakir ~ (I)  kloriir
monohidrat (NNCu) kompleksinin yapisi elementel analiz, IR, LC/MS, UV-vis, termal
calisgma (TGA/DTA egrisi), molar iletkenlik ve manyetik duyarlik O&lgtimleri ile
aydilatilmistir. Kompleksinin acik yapist Sekil 5.49°da verilmistir.
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Sekil 5.49. NNCu kompleksinin agik yapisi

NNCu kompleksinin IR yorumu

Kompleksin IR spektrumu Sekil 5.50’de ve segilmis titresim dalga sayilar1 Cizelge 5.13°te
verilmistir. NN ligandinda 1639 cm™ de gozlenen yiiksek siddetteki v(C=N) bandi1 NNCu
kompleksinde imin-N’dan koordinasyon nedeniyle yiksek frekansa kaymis ve v(C=N)
bandr 1653-1645 cm™ de orta siddetli bir pik olarak gozlenmistir [84,85]. NN ligandinda
1539-1533 cm™ de gozlenen v(N=N) band1 Cu(Il) kompleksinde azo (N=N) grubundan
koordinasyon nedeniyle diisiik frekansa kaymis ve 1518 cm™ de keskin bir pik olarak

gozlenmistir.
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Sekil 5.50. NNCu kompleksinin IR spektrumu
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NNCu kompleksinin LC/MS yorumu

[Cu(NN)2]CI2.H20 (NNCu, Ma:893,0310 g/mol) kompleksinin kitle spektrumu Sekil
5.51°de ve pargalanma basamaklar1 Sekil 5.52°de verilmistir. [M+NH4]" kompleksine ait
molekiler iyon [M]" piki (a) 822,7323 de diisiik bollukta g6zlenmistir. Bu parcalanma
triinlinden bazi slbstdtientlerin ve devaminda furan grubunun ayrilmasma ait pik (b)
614,8383 de diisiik bollukta gézlenmistir. Selatasyon halkasina ait par¢alanma trtinleri (C)
248,0871 de % 100 bollukta (temel pik) ve (d) 167,0125 de % 5 bollukta gézlenmistir.

243.0871]
p (c)

B +

(d) (b) (@) [M+NH:]

? 2490915 ? ?

167.0125

Ly e PRI R g g SO0 U TATTE e g @AM
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Sekil 5.51. NNCu kompleksinin kitle spektrumu
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Sekil 5.52. NNCu kompleksinin par¢alanma basamaklari

NNCu kompleksinin termal analizi

[Cu(NN)2]CI2.H20 (MAa:893,01 g/mol) kompleksinin TGA/DTA egrisi (Bkz. Sekil 5.53),
N2 atmosferinde ve 30-300 °C araliginda alinmustir. Yaklasik 113 °C de gozlenen
endotermik pik % 1,75 ik kiitle kaybi ile 1 mol kristal suyun uzaklagsmasina aittir.
Devaminda kompleksin yapisindaki organik kismin bozunmasina ait biiyiik kiitle kayiplar

gozlenmistir.
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Sekil 5.53. NNCu kompleksinin TGA/DTA egrisi

NNCu kompleksinin Molar iletkenligi

Molar iletkenlik (Am) olctimlerinde, N-amin, NN ve [Cu(NN)2]Cl..H2O bilesiklerinin
1x10° M’Iik DMSO’de ki ¢ozeltileri kullanilmistir. Bilesiklerin molar iletkenlikleri (Am)
1,76 ohm™*.cm?mol?, 1,72 ohm™.cm?.mol* ve 75,30 ohm™*.cm2.mol* olarak bulunmustur.
Bu sonuglar N-amin ve NN bilesiklerinin beklendigi gibi iletken olmadigini,
[Cu(NN)2]Cl2.H20 kompleksinin iletken oldugunu (1:2 iyonik) gostermektedir.

NNCu kompleksinin UV-vis spektrum yorumu

UV-vis spektrumunda (Sekil 5.54) bilesiklerin azo (N=N) grubuna ait t—>n* elektronik
gecisi N-amin bilesiginde 360 nm de, NN bilesiginde 370 nm de gozlenirken
[Cu(NN)2]Cl2.H20 kompleksinde 355-370 nm ye kaymustir.
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Sekil 5.54. N-amin, NN ve NNCu bilesiklerinin UV-vis spektrumlari

NNCu kompleksinin Manyetizmasi

Manyetizma 6l¢uim sonucu, [Cu(NN)2]Cl2.H20 kompleksinin paramanyetik (u=1,52 B.M.)
oldugunu ve d° elektronik dizilise sahip Cu(Il) iyonunda eslesmemis elektron sayisinin 1

oldugunu gostermistir.

Biitiin veriler 1518inda, NN ligandinin Cu(II) iyonuna imin-N’ dan ve azo-N dan baglandig:
diisiiniilmektedir. Cu(I) kompleksinin dortlii koordinasyona sahip oldugu ve kloriir
iyonlarmin karsit iyon olarak koordinasyon kiiresinin diginda bulundugu belirlenmistir.

[Cu(NN)2]Cl2.H20 kompleksinin tahmini agik yapis1 Sekil 5.49°da verilmistir.

5.2.6. BNCu kompleksinin yapi tayini

Bis[3-amino-5-(5-nitro-2-furaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol]bakir (1) kloriir
trihidrat (BNCu) kompleksinin yapisi elementel analiz, IR, LC/MS, UV-vis, termal
calisgma (TGA/DTA egrisi), molar iletkenlik ve manyetik duyarlik O&lgtimleri ile
aydilatilmistir. Kompleksinin acik yapist Sekil 5.55’te verilmistir.
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Sekil 5.55. BNCu kompleksinin agik yapisi

NO
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BNCu kompleksinin IR yorumu

Kompleksin IR spektrumu Sekil 5.56’da ve segilmis titresim dalga sayilar1 Cizelge 5.13’te
verilmistir. BN ligandinda 1643 cm™ de gozlenen yiiksek siddetteki v(C=N) bandi BNCu
kompleksinde azometin-N’dan koordinasyon nedeniyle diisiik frekansa kaymis ve v(C=N)
1636 cm™ de keskin ve siddetli bir pik olarak gozlenmistir [84,85]. BN ligandinda 1512
cm de gézlenen v(N=N) bandi Cu(Il) kompleksinde azo (N=N) grubundan koordinasyon

nedeniyle diisiik frekansa kaymis ve 1508 cm™ de gozlenmistir.
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Sekil 5.56. BNCu kompleksinin IR spektrumu
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BNCu kompleksinin LC/MS yorumu

[Cu(BN)2]Cl2.3H20 (BNCu, Ma:996,8590 g/mol) kompleksinin kitle spektrumu Sekil
5.57°de ve parcalanma basamaklar1 Sekil 5.58’de verilmistir. [Cu(BN)2]* katyonik
komplekse ait molekler iyon piki, [M-NH.]" 857,5167 de diisiik bollukta g6zlenmistir. Bu
pargalanma triiniinden bazi substutientlerin ve devaminda furan grubunun ayrilmasina ait
pikler (a) 530,9825 de % 11 bollukta ve (b) 449,0089 da % 18 bollukta gozlenmistir.
Selatasyon halkasina ait par¢alanma ftriinleri (c) 271,1885 te % 10 bollukta ve (d)
173,0781 de % 53 bollukta gozlenmistir. Ayrica temel pik 335,0804 de % 100 bollukta

gozlenmisgtir.
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Sekil 5.57. BNCu kompleksinin kdtle spektrumu
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Sekil 5.58. BNCu kompleksinin molekiler pargalanma basamaklari

BNCu kompleksinin termal analizi

[Cu(BN)2]Cl2.3H20 (Ma:996,81 g/mol) kompleksinin TGA/DTA egrisi (Bkz. Sekil 5.59),
N2 atmosferinde ve 24-301 °C araliginda alinmistir. 133,3 °C de gbzlenen endotermik pik

yaklasik % 5,96 lik kiitle kayb1 ile 3 mol kristal suyun uzaklagmasina aittir. Devaminda

kompleksin yapisindaki

gozlenmistir.

organik kismm bozunmasina ait biiyiik kiitle kayiplar
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Sekil 5.59. BNCu kompleksinin TGA/DTA egrisi

BNCu kompleksinin Molar iletkenligi

Molar iletkenlik (Am) Olglimlerinde, B-amin, BN ve [Cu(BN)z]Cl..3H20 bilesiklerinin
1x10°M’lik DMSO’de ki ¢ozeltileri kullanilmistir. Bilesiklerin molar iletkenlikleri (Am)
1,34 ohm™.cm?mol?, 1,71 ohm™.cm2.mol* ve 76,00 ohm™*.cm?mol* olarak bulunmustur.
Bu sonuclar, B-amin ve BN bilesiklerinin beklendigi gibi iletken olmadigini,

[Cu(BN)2]Cl2.3H20 kompleksinin iletken oldugunu (1:2 iyonik) gostermistir.

BNCu kompleksinin UV-vis spektrum yorumu

UV-vis spektrumunda (Sekil 5.60), bilesiklerin azo (N=N) grubuna ait n—n* elektronik
gecisi B-amin bilesiginde 365 nm de, BN bilesiginde 380 nm de gozlenirken
[Cu(BN)2]Cl2.3H20 de ise 340-385 nm de biiyiik kayma gozlenmistir.
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Sekil 5.60. N-amin, BN ve BNCu bilesiklerinin UV-vis spektrumlari

BNCu kompleksinin Manyetizmasi

Manyetizma Ol¢timleri, [Cu(BN)2]Cl2.3H20 kompleksinin paramanyetik (u=1,91 B.M.)
oldugunu ve d° elektronik dizilise sahip Cu(Il) iyonunda eslesmemis elektron sayisinin 1

oldugunu gostermistir.

Biitiin veriler 1g18inda BN ligand1 Cu(Il) iyonuna imin-N’ dan ve azo-N dan baglandig:
diistiniilmektedir. Cu(II) kompleksinin dortlii koordinasyona sahip oldugu ve klorir
iyonlarmin karsit iyon olarak koordinasyon kiiresinin diginda bulundugu belirlenmistir.

[Cu(BN)2]Cl2.3H20 kompleksinin tahmini agik yapisi Sekil 5.55°te verilmistir.



Cizelge 5.13. Bilesiklerinin se¢ilmis titresim dalga sayilari

Bilesik v(NH) v(NHy) v(CH)ar v(C=N) (imin) v(N=N) v(C-0)  v(C-0-C)  &(C-H)ar
N-Amin 3414 3321-3300 3189 - 1512 - - 806
B-Amin 3389 3299 3165 - 1509 - - 784
NB 3409 3329-3301 3186 1633 1516 1187 - 800
BB 3419 3276 3185 1616 1523 1153 - 780
NN 3402 3283 3198 1639 1539-1533 - 1123 804
BN 3421 3281 3198 1643 1512 - 1155 810
NCu 3421 3332-3307 3168 - 1518 - - 800
BCU 3423 3313 3163 - 1507 - - 777
NBCu 3429 3319 3160 1652-1636 1521-1508 1180 - 808
BBCu 3495 3300 3160 1633 1508 1158 - 773
NNCu 3427 3321 3164 1653-1645 1518 - 1130 734
BNCu 3421 3316 3162 1636 1508 1160 776

90T
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5.3. Bilesiklerin antikanserojen 6zelliklerinin sonuclari

Bilesiklerin antikanserojen aktiviteleri, MCF-7 (insan meme kanseri), LS174T (insan
kolon kanseri) ve LNCAP (insan prostat kanseri) hicrelerine karsi, MTT [3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il) difenil tetrazolium bromid] assay yontemi ile in vitro olarak belirlendi.
Tez kapsaminda kullanilan kanserlesmis devamli hiicre hatlar;, Marmara Universitesi Tip
Fakiiltesi Uroonkolojik Arastirma Labotatuvarindan iicretsiz olarak temin edildi. MTT
denemeleri 1, 10, 25, 50 ve 100 uM farkli dozlarda, farkli giinlerde en az 10 kez
tekrarland1 ve ¢aligilan kanserli hiicreleri iizerine sitotoksik etkilerinin olup olmadig1 tespit
edilmeye calisildi. Ug farkli kanserli hiicre kiiltirleri tizerine uygulanan 1, 10, 25, 50 ve
100 puM farkli dozlardaki bilesiklerin sitotoksik etkisi 24 saat sonra % hiicre canlilik
oranlarinda meydana gelen degisiklikler ile tespit edildi (Bkz. Sekil 5.61-5.66).

MCF-7, LS174T ve LNCaP hiicreleri i¢in sentezlenen bilesiklerin in vitro ortamda canlilik
yuzdeleri incelendiginde (Bkz. Sekil 5.61-5.66) MCF-7 ve LS174T hucreleri igin 10 uM
konsantrasyondan itibaren NBCu kompleksinde anlamli hiicre azalmalar1 gozlemlenmistir.
Bu doz kanser alaninda kullanilan bir¢ok ilaca nazaran oldukca diisiik bir dozdur. LNCaP
hiicreleri igin anlamli hiicre canliliginin azalmasit 25 uM konsantrasyondan itibaren
gozlemlenmistir. BBCu ve BNCu komplekslerinde ise 25 uM konsantrasyondan itibaren
anlaml1 azalmalar her ¢ hiicre tipi icin de gozlemlenmistir. NNCu kompleksi i¢in anlamlt
hlcre canlilik yiizdelerinin azalmalart LNCap igin 25 uM, MCF-7 ve LS174T icin 50 uM
konsantrasyondan itibaren gozlemlenmeye baslamistir. NCu kompleksinde ise LNCaP
hicresine daha etkilidir ve 25 pM konsantrasyondan itibaren anlamli azalmalar
gozlemlenmistir. BCu komplesi MCF-7 hiicresine karsi diisiik etki gostermesine ragmen
LS174T ve LNCap hucrelerine karsi 25 pM konsatrasyondan itibaren hiicre canlilik

yuzdelerinde anlamli azalmalar gOstermistir.
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Sekil 5.61. MCF-7 (insan meme kanseri), LS174T (insan kolon kanseri) ve LNCAP (insan
prostat kanseri) hiicre kiltirlerine NCu kompleksinin uygulanmasindan 24 saat
sonra hiicre canlilik oranlarinda meydana gelen % degisiklikler
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Sekil 5.62. MCF-7 (insan meme kanseri), LS174T (insan kolon kanseri) ve LNCAP (insan
prostat kanseri) hiicre kilturlerine BCu kompleksinin uygulanmasindan 24 saat
sonra hiicre canlilik oranlarinda meydana gelen % degisiklikler
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Sekil 5.63. MCF-7 (insan meme kanseri), LS174T (insan kolon kanseri) ve LNCAP (insan
prostat kanseri) hicre kilturlerine NBCu kompleksinin uygulanmasindan 24
saat sonra hiicre canlilik oranlarinda meydana gelen % degisiklikler
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Sekil 5.64. MCF-7 (insan meme kanseri), LS174T (insan kolon kanseri) ve LNCAP (insan
prostat kanseri) hiicre kdlttrlerine BBCu kompleksinin uygulanmasindan 24
saat sonra hiicre canlilik oranlarinda meydana gelen % degisiklikler
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Sekil 5.65. MCF-7 (insan meme kanseri), LS174T (insan kolon kanseri) ve LNCAP (insan
prostat kanseri) hucre kultirlerine NNCu kompleksinin uygulanmasindan 24
saat sonra hiicre canlilik oranlarinda meydana gelen % degisiklikler
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Sekil 5.66. MCF-7 (insan meme kanseri), LS174T (insan kolon kanseri) ve LNCAP (insan
prostat kanseri) hiicre kilturlerine BNCu kompleksinin uygulanmasindan 24
saat sonra hiicre canlilik oranlarinda meydana gelen % degisiklikler
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6. YORUMLAR

Azopirazol grubu igeren heteroaromatik diamin bilesiklerinden; 3,5-Diamino-4-(3-nitro-
fenilazo)-1H-pirazol (N-amin) ve 3,5-Diamino-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol (B-
amin)’tin 5-Bromosalisilaldehit ve 5-Nitro-2-furaldehit tepkimesi ile Schiff bazlari; 3-
Amino-5-(5-bromosalisilaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol (NB), 3-Amino-5-(5-
bromosalisilaldimin)-4-(3-bromo-fenilazo)-1H-pirazol (BB), 3-Amino-5-(5-nitro-2-
furaldimin)-4-(3-nitro-fenilazo)-1H-pirazol (NN), 3-Amino-5-(5-nitro-2-furaldimin)-4-(3-
bromo-fenilazo)-1H-pirazol (BN) ve Cu (Il) kompleksleri sentezlenmistir. Bilesiklerin
yapilari, elementel analiz, spektroskopik yontemler (LC/MS, IR, *H-NMR, *C-NMR, 3C-
APT NMR ve UV-vis ), TGA/DTA egrisi, molar iletkenlik ve manyetik duyarlik 6lgtimleri

ile karakterize edilmistir.

[Cu(N-amin).CI]CI ve [Cu(B-amin);CI]Cl besli koordinasyona [Cu(NB)2]Cl>,
[Cu(BB)2]Cl2.H20, [Cu(NN):]Cl2.H20 ve [Cu(BN)2]Cl2.3H20 kompleksleri  dortli
koordinasyona sahiptir.

Sentezlenen Cu(ll) komplekslerinin MCF-7 (insan meme kanseri), LS174T (insan kolon
kanseri) ve LNCaP (insan prostat kanseri) tzerindeki antikanser etkileri enzimatik test
yontemlerinden biri olan MTT assay yontemi ile in vitro olarak belirlenmistir. NCu ve
BCu komplekslerinin MCF-7 hiicre tipinde kullanilan dozlarmin tamaminda hiicre
canlilifinda anlamli azalmalar olugturmadig1 gozlemlenmistir. BCu kompleksinin LS174T
ve LNCaP hicrelerine karsi, NCu kompleksinin ise sadece LNCaP hiicresine kars1 yuksek
etkili olmasi komplekslerin seciciligini gostermistir. NBCu kompleksi 10 pM

konsantrasyondan itibaren anlamli hiicre azalmalar1 gostererek en yiiksek aktiviye sahiptir.

NBCu kompleksi igin docking ¢alismalar1 Autodock vina programinda gergeklestirildi.
Hesaplamalarda PDB ID: 1ZXM proteini ile Lamarckian genetik algolirtmas: kullanildi.
Su molekiilleri uzaklastirilip, hidrojen atomlar1 eklendi. Dock edilmis bilesik Gaussian 09
programinda Gauss View 5.0 kullanilarak ¢izildi. DFT (B3LYP/6-31G(d,p) temel setinde
yapt optimize edilip pdb formatina donistiiriildiikten sonra docklama islemi
gerceklestirildi. Dock edilmis bilesigin 9.1 (kcal/mol) affinity degeriyle proteinle farkli
yerlerden etkilestigi tespit edildi. Bu yerler NO2 Oksijeni ile ASN amino asidinin, OH
Hidrojeni ile LEU amino asidinin, pirazol NH ile ARG amino asidinin, pirazol azotu ile
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yine ARG aminoasidinin, bir diger NO2 Oksijeni ile ASP amino asidinin sirasiyla 2,4, 2,3,
2,1, 2,0 ve 3,2 A° uzunlugundaki Hidrojen baglariyla etkilestigini gostermektedir.
Bilesigin deneysel sonuglari ile docking hesaplamalari sonuglarmin uyum igerisinde
oldugu goriilmektedir. Bilesigin proteine yukarida belirtilen baglanma yerleri bilesigin bu

kisimlarinin etkin olabilecegini gostermektedir. NBCu kompleksinin MCF-7 (insan meme

kanseri) hiicresine karst docking islemi sonucunda elde edilen yuzey ve serit gdsterimi
Sekil 5.67-5.68’de, PDB ID: 1ZXM proteini ile etkilesimi Sekil 5.69°da verilmistir.

Sekil 6.1. NBCu kompleksinin MCF-7 (insan meme kanseri) hiicresine karsi docking
islemi sonucunda elde edilen yiizey seklindeki gosterimi

Sekil 6.2. NBCu kompleksinin MCF-7 (insan meme kanseri) hiicresine karst docking
islemi sonucunda elde edilen serit seklindeki gosterimi
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Sekil 6.3. NBCu kompleksinin PDB ID: 1ZXM proteini ile etkilesimi (DFT (B3LYP/6-
31G(d,p) temel seti))
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