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OZET

Ferrosenkarboksaldehit iceren iki yeni Schiff bazi1 ve onlarin Co(Il), Ni(II) ve Pt(Il)
kompleksleri sentezlendi. Schiff bazlar1 'H ve *C-NMR, FT-IR, UV-GB ve elemental analiz
(CHN) ile karakterize edildi. Schiff bazlarinin Co(III), Ni(II) ve Pt(II) metal kompleksleri
UV-GB ve FT-IR spektrumlar1 degerlendirilerek karakterize edilirken elemental analiz
(CHN), iletkenlik ve manyetik duyarlilik 6l¢iim sonuglar1 da dikkate alindi. Komplekslerin
karakterizasyon degerlendirmelerine gore Pt(Il) komplekslerinin diyamanyetik, Co(IIl) ve
Ni(I) komplekslerinin ise paramanyetik oldugu gozlendi. Ayrica (Fc-3A2N-Co) kodlu
kompleksin ESR spektrumu alindi ve Lande G faktorii 4,22 olarak belirlendi. Schiff
bazlarimin ve bunlarin komplekslerinin tekli calf-timus DNA's1 ile baglanma yetenegi
caligmalari, elektronik absorpsiyon titrasyonu yontemi ile arastirildi. Baglanma etkilesimi
calismast sonucunda, (Fc-3A2N-Pt), (vFc-3A2N-Co), (vFc-3A2N-Ni)'nin interkalatif
baglanma moduyla DNA ile etkilesime girdigi belirlendi. CT-DNAile olan baglanma
etkilesimi sonuglarina gore, (Fc-3A2N-Pt) 'in Ky=5,4x10° M™! degeri ile en yiiksek baglanma
sabitine sahip oldugu belirlendi.
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ABSTRACT

Two new Schiff bases containing ferrocenecarboxaldehyde and their Co(Ill), Ni(II) and
Pt(I) complexes were synthesized. Schiff bases were characterized by 'H-NMR, FT-IR,
UV-Vis and elemental analysis (CHN). While the Co(III), Ni(II) and Pt(II) metal complexes
of Schiff bases were characterized by evaluating their UV-GB and FT-IR spectra, elemental
analysis (CHN), conductivity and magnetic susceptibility measurement results were also
taken into account. According to the characterization evaluations of the complexes, it was
predicted that Pt(Il) complexes are diamagnetic, while Co(IlI) and Ni(Il) complexes are
paramagnetic. According to the ESR spectrum of the (Fc-3A2N-Co) coded complex, the
Lande G factor was found to be 4.22. The binding ability studies of the Schiff Bases and
their complexes, with calf-thymus DNA have been explored by the absorption titration
method. The binding interaction study reveals that (Fc-3A2N-Pt), (vFc-3A2N-Co), (vFc-
3A2N-Ni) interacted with DNA with intercalative binding mode. According to the results of
binding interaction with CT-DNA, it was determined that (Fc-3A2N-Pt) had the highest
binding constant with Ky=5.4x10° M,
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Xiv

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.
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1.GIRIS

Schiff bazlarin, anti-enflamatuar, analjezik, antimikrobiyal, antikonviilsan, antitiiberkiiler,
antikanser, antioksidan ve antidepresan gibi bircok biyolojik aktiviteyi gosterdigi
bilinmektedir. Ferrosen tiirevleri de, tipkt Schiff bazlarinin tibbi kimya alaninda ilgi gérdiigii
gibi [1], kataliz, malzeme bilimi [2], alanlarinda da ilgi gormektedir. Ferrosen’in tiptaki
uygulamalarina bakildiginda toksik bir madde olmadigi belirlenmistir. Bu sonug¢ Ferrosen
iceren bilesiklerin, hizla biiyiiyen malzeme ve tip bilimi alanindaki rollerinin artmasina

neden olmustur.

Cesitli alanlardaki kayda deger uygulamalar1 nedeniyle Ferrrosen igeren Schiff bazlarinin
incelenmesi, son 10 y1l i¢cinde yogun ilgi gérmektedir. Monoferrosen yada diferrosen igeren
Schiff bazlarinin sentezlenmesinin yani sira, Ferrrosen iceren Schiff bazlarinin metal
komplekslerinin sentezi ve uygulamalar1 iizerine arastirmalarin sayili bir ka¢ grup

aragtirmacilar tarafindan yapildig1 goriillmektedir [3- 6]

Hazirlanan tez kapsaminda, iki yeni Ferrosen iceren Schiff baz1 sentezlenmis; 'H, *C-NMR,
FT-IR, UV-Vis ve elemental analiz (CHN) ile karakterize edilmistir. Schiff bazlarinin
Co(IIl), Ni(Il) ve Pt(I) metal kompleksleri sentezlendikten sonra, UV-Vis ve FTIR
spektrometreleri ile elementel analiz (CHN), iletkenlik ve magnetik duyarlilik 6l¢timlerine
gore yapilar onerilmistir. (vFc-3A2N-Co) kodlu ve Pt(I) komplekslerinin diyamanyetik,
(Fc-3A2N-Co) kodlu ve Ni(IT) komplekslerinin ise paramanyetik olabilecegi belirlenmistir.
Ayrica, (Fc-3A2N-Co) kodlu komplekse ait ESR spektrumu alinarak, lande g faktorii 4,22

olarak bulunmustur.

Schiff Bazlarinin ve bunlarin komplekslerinin calf-timus DNA's1 ile baglanma yetenegi
caligmalari, elektronik absorpsiyon titrasyonu yontemi ile arastirilmistir. Baglanma
etkilesimi ¢alismasi sonucunda, Fc-3A2N-Pt, vFc-3A2N-Co, vFc-3A2N-Ni 'nin interkalatif
bir baglanma modu araciligiyla CT-DNA ile etkilesime girdigini, buna karsin Fc-3A2N-Co,
Fc-3A2N-Ni, vFc-3A2N-Pt 'nin sterik etki nedeniyle CT-DNA ile herhangi bir etkilesim

gostermedigi belirlendi.






2. GENEL BILGILER

2.1. Schiff Baz

Karbon ve azot atomlar1 arasinda ¢ift bag (bir imin grubu) igeren bilesikler Schiff bazi diger
adiyla Azomethin olarak bilinirler. Schiff bazinin sentezi ilk kez 1869’da Nobel odiilli
Alman kimyager Hugo Schiff tarafindan yapilmistir. Schiff bazlari, primer amin (R-NH>)
ve aktif karbonil (RCOR') bilesikleri arasindaki katilma-ayrilma tepkimesi ile hazirlanir.
Burada R, R' ya bir alkil ya da bir aril grubudur. Schiff bazlarmin ligand olarak gii¢li

koordinasyon yeteneklerinin oldugu bilinmektedir [7,8] .

Schiff bazlari, primer aminler ile aldehit veya ketonlarin reaksiyonu sonucunda olusan
bilesiklerdir. Olusum mekanizmasi, iki basamaklidir. Birinci basamakta, niikleofilik 6zellige
sahip olan amin, karbonil karbonuna katilir. Daha sonra azot bir proton kaybederken
oksijene bir proton baglanir. Ikinci basamakta ise, protonlanmis —OH grubu su olarak ayrilir

(Sekil 2.1.).

1.Basamak:
Cﬁ: 4 oH
, |
R'—NH, R'—NH
2.Basamak:
OH (_’|‘OH2 -H,0 -
R,—CNHR' R,—C—HNR' RC—=T" === R,.C=NR
H

Sekil 2.1. Schiff bazinin elde edilme mekanizmasi

Yapilan arastirmalar incelendiginde Schiff bazlar1 ve metal kompleksleri ile ilgili
calismalarin giiniimiizde ¢ok ilgi ¢ektigi ve sayilarinin hizla arttig1 goriilmektedir. Ozellikle
koordinasyon kimyasinda, Schiff bazini iceren komplekslerin sentezi ile ilgili calismalarin
onemli bir yer tuttugu bilinmektedir [8]. Schiff bazi komplekslerinin katalizér olarak,

antimikrobiyal, antifungal etki, insektisitler iizerine sinerjik etki, bitki biiylime diizenleyicisi,



antitiimor ve sitotoksik etki, boyar madde gibi bir ¢ok alanda uygulamalarinin yapildigi

goriilmektedir [9,10].

Schiff bazlari, farkli dondr atomlara sahip cesitli metal iyonlari ile kompleks olusturmasinin
kolaylig1 nedeniyle dikkat g¢ekici ligantlar olarak goriilmektedir. Bu sebeple biyoaktif
azometin grubunun varligi ¢esitli Schiff bazlarinin tibbi alandaki 6nemini arttirmistir. Schiff
bazlarinin ve metal komplekslerinin hastalik tedavisinde ¢ok yonlii uygulamalari nedeniyle
tip biliminde yeni bir dénem act1g1 yapilan ¢alismalarla desteklenmektedir. insan viicudunda
eser ve ultra eser miktarda ge¢is metal iyonlari, Schiff bazlarinin metal komplekslerinin

kullanimiyla elde edilen yapilarin daha giiclii biyolojik etkilere sahip oldugu bilinmektedir.

2.1.1. Schiff bazinin uygulama alanlar:

Azometin grubunun azotu iizerindeki bag yapmamis elektron ¢ifti kimyasal ve biyolojik
acidan biiyiikk dneme sahiptir. sp? hibriti yapmis azot atomlari, hiicre bilesenlerinin aktif

merkezleri arasinda hidrojen bagi olusturarak hiicreye miidahale ederler [11].

Schiff bazlari, anti-enflamatuvar, analjezik, antimikrobiyal, antikonviilsan, antitiiberkiiler,
antikanser, antioksidan ve antidepresan aktiviteler gibi bircok faydali biyolojik aktivite

gostermektedir.



B Antimikrobiyel B Antibakteriyel » Antifungal

B Antitimér B Sitotoksik B DNA Etkilegimi
m Antioksidan B Antienflamatuvar ™ Ureaz inhibitérii
m Aotidislipidemik A pcpinge » Antiproliferatif

m  Antikonviilsan B Antidiyabetik U Antientiiberkiiloz
® Bivosidal Enzim Aktivitesi Diger

Sekil 2.2. Schiff bazinin biyomedikal alanda uygulamalariin yapildigin1 gosteren grafik

Antimikrobival uygulamalar

Antibiyotiklere kars1 birden fazla dirence sahip olan bakteriler, artan 6liim oranlarina sahip
bulasict hastaliklara neden olur. Yeni antibakteriyel ilaglarin gelistirilmesi, tipta acil bir
ihtiyac¢ olarak goriilmektedir [12]. Schiff bazlar1 umut verici antibakteriyel ajanlar olarak
tanimlanir. Son zamanlarda, potansiyel olarak yasami tehdit eden mantar enfeksiyonlarinin
goriilme sikliginda bir artis olmustur. Schiff bazlarinda bulunan metoksi, halojen ve naftil
gruplariin varligi, mantar 6ldiiriicii aktivitesini arttirdigi belirlenmistir [ 13]. Pahontu ve ark.
kiikiirt iceren tiyazol ve benzotiyazol tiirevlerinden elde edilen Schiff bazlarinin, etkili

antifungal aktiviteye sahip oldugunu belirtmislerdir [14].

Schiff bazlarimin komplekslesmeyle hiicre zarindan gegme kabiliyetini kolaylastirmasinin

nedeni metal iyonunun polaritesini azalttig1, lipofilik gruplarin (OCHs, CH3CH2CH, C¢Hs)



varligr ile toksik Ozelliklerinin artmasindan dolayr oldugu ifade edilmektedir [15]. Ayrica
yapilan arastirmalarin sonuglarina gore, azot grubu iceren komplekslerin, halojen grubu

iceren komplekslere gore daha iyi aktivite gosterdigi goriilmiistiir [16].

Antiviral uygulamalar

Fareler lizerinde yapilan deneyler sonucunda salisilaldehitten elde edilen Schiff bazlarinin
MHV adi verilen hepatit virlisii {lizerinde etkili oldugu [17], baz1 kisilerde MT-4
hiicrelerindeki HIV-1 replikasyonunu inhibe edici etkisinin oldugu gorilmiistiir [18]. Ayrica
Isatin Schiff bazlarinin da HIV ve SARS viriislerinin tedavisinde etkili oldugu
belirtilmektedir [19].

) 0
H 0
OH NH
Salisilaldehit Isatin

Sekil 2.3. Salisilaldehit ve Isatin molekiilleri

Antikanser uygulamalar

Bazi hiicrelerin kontrolsiiz biiylimesi ve bazende metastaz gostermesi sonucu olusan bir
hastalik sinifi olan kanser veya malign neoplazm, ciddi bir halk sagligi sorunu olarak devam
etmektedir. Tedavi i¢in cerrahi miidahale ve kemoterapi uygulanmaktadir. Ancak mevcut
kemoterapotik ilaglarin birgok yan etkisi bulundugu bilinmektedir [20- 21]. Cis-platin gibi
platin bazli kompleksler kanser tedavisi i¢in kullanilmis olsa da, yeteri kadar etkili
kemoterapotikler olmadigi ifade edilmektedir. Bu nedenle arastirmacilar antikanser ajanlar
olarak platin bazli olmayan kompleksler gelistirmeye baslamislardir. Bu amagla son yillarda
yapilan aragtirmalarda Schiff bazi tlirevlerinin iyi antikanser O6zelliklere sahip oldugu
goriilmiis, 4-aminosalisilik asidin, 2-asetilferrosen ile hazirlanan Schiff bazi1 Cu(Il), Co(II)
ve Zn(Il) komplekslerinin meme kanseri (MCF-7) hiicre hattina karsi antikanser

aktivitelerini W.H.Mahmoud ve ark. tarafindan incelemislerdir [22]. Mono veya biniikleer



yapida olan Fe (III), Cu (II), Co (II), Ni (IT) ve Zn (II) Schiff baz1 komplekslerinin, MCF-7
meme kanseri hiicrelerine, insan prostat, yumurtalik ve kolon kanserine karst Schiff

bazindan daha etkili oldugu belirlenmistir.

c1\ ‘
/M/O C (IH)M 1x=5
r(IIl); n=1,x=
OH, }II \c1 Fe(ITT); n=1x=2

0 N N nCl x H,0 Co(ll); n=0,x=3
Cl \C @ Cu(Il); n=0,x=2

Sekil 2.4. Sentezlenen komplekslerin yapilari

Antitimor uygulamalar

Lewis ve ark. tarafindan antitimor aktivite gosteren bazi Schiff bazindan hazirlanan karigik
ligandlar ile V(IV) kompleksleri sentezlenmistir [23]. Schiff bazinin Diorgano-Sn(IV)
komplekslerinin, yine bazi tlimor hiicre hatlarina karsi in vitro antitiimdr aktiviteye sahip

oldugu goriilmistiir. [24].

CH=p-NH.__NHR PhCH4 CH=n-N— __NHR
L e LTS
S 3 l SH
OH o\Sn/
Va
R' R
1 2

la, R=PhCH2 2a, R=PhCH2, R'=Me 2d,R=PhCH2, R'=Ph
1b, R=Et 2b, R=Et, R'=Me 2¢, R=Et, R'=Ph
Ic, R=n-Pr 2¢, R=n-Pr,R'=Me 2f, R=n-Pr, R'=Ph

Sekil 2.5. Sentezlenen organo metalik bilesigin 6ngoriilen geometrik yapisi



2-tiyofenkarboksaldehit ve 2-aminobenzoik asitten hazirlanan Schiff bazinin metal
komplekslerinin (Sekil 2.5.), hem klinik hem de deneysel tiimor kemoterapisinde antitiimor
aktivite gosterdigi G.G.Mohamed ve ark. tarafindan ifade edilmistir [25]. Ayrica Neelima
ve ark. Co (II), La (III), Vo (IV), Au (III), Cu (IT) ve Sn (IV) Schiff bazlarinin antitimor
aktiviteleri ile ilgili sonuclarin ligandlardan daha iyi sonug gosterdigi, 6zellikle La(IIl) ve
Au(IIT) komplekslerinin, sirastyla prostat karsinoma ve hepatoseliiler karsinomaya karsi

Schiff baz1 ligandlarindan daha gii¢lii oldugunu belirlemislerdir [26].

Sitotoksik etki uygulamalari

Yapilan arastirmalar incelendiginde amino asit Schiff bazinin Platin (II) kompleksinin
sitotoksik etkisinin, hiicre hatlarina karsi cis platinden daha iyi etki gosterdigi L.J.Li ve ark.
tarafindan belirtilmistir [27]. Salisilaldehitten tiiretilen ti¢ disli Schiff bazinin Zn(II), Sb(IV)
ve Cu(Il) komplekslerinin de sitotoksik 6zellilige sahip oldugu ifade edilmistir [28- 29]. 4-
bromo-2-(((3-(metil amino)propil)imino)metil)fenol Schiff bazinin Cu(Il) ve Zn(II)
komplekslerinin sitotoksik aktivitelerinin in vitro olarak lenfoma assit hiicre hatlarina karsi
incelenmis ve bakir kompleksinin, cisplatin ve Schiff-baz1 ligandlarindan daha fazla

sitotoksisiteye sahip oldugu M. Jayendran ve ark. tarafindan acgiklanmistir [30] .

Cl,  NH cH, N Br

Pt N N=C
c’ N 3 H H
HO
cis platin 4-bromo-2-(((3 (metil amino)propil) imino) metil)fenol

Sekil 2.6. Cis-platin ve 4-bromo-2-(((3 (metil amino) propil) imino) metil) fenol
molekiillerinin yapis1

Antioksidan uygulamalar

Schiff bazlarmin antioksidan 0Ozellik gostermesi, arastirmacilarin bu konuda yapilan
caligmalara ilgisini arttirmigtir.  Bilindigi gibi  sentetik  antioksidanlar, dogal
antioksidanlardan daha etkili ve daha ucuz olduklar i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.
Schiff bazlarindan elde edilen metal komplekslerinin, antioksidanlar olarak gérev yapan

reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) etkili bir siipiiriici oldugu belirtilmistir. Citosan ve



karboksimetil¢itosan ile hazirlanan bes Schiff bazinin, antioksidan aktiviteleri ile siiperoksit
ve hidroksil radikalinin  siipiiriicii  Ozellikleri  arastirilmistir.  Schiff  bazinin

konsantrasyonunun artmastyla siipiiriicii etkinin arttig1 ifade edilmistir [31].

CH,OR! CHO CH,OR!
0] = / OH 95%EtOH o) O /
/ @) + > / (@) R2
R2

OH NH, OH N=C
(a) R!=H, R?-NO, OH
(b) R'=CH,COOH, R?=NO,
(c) R!=H, R’=Cl
(d) R'=CH,COOH, R*=CI
(e) R'=CH,COOH, R>=H

Sekil 2.7. Citosan Schiff bazinin sentetik iiretim yolu

Ferrosenil grubu bagl o-(1-ferroseniletilidenamino)fenol, m-(1-
ferroseniletilidenamino)fenol ve p-(1-ferroseniletiliden amino)fenol bilesiklerinin
antioksidan 6zelliginin benzen molekiilii iceren Schiff bazlarina gére daha belirgin bir artista

oldugu Y .F.Li ve ark. tarafindan agiklanmistir [32] .

3
2= 4
N
QD on
Fe - OH
2 konumunda: o-(1-ferroseniletilidenamino)fenol
3 konumunda: p-(1-ferroseniletilidenamino)fenol
4 konumunda: m-(1-ferroseniletilidenamino)fenol

Sekil 2.8. Sentezlenen fenol bilesiklerinin yapisi

Antienflamatuvar ve analjezik uygulamalar

S.Murtaza ve ark.’1n fareler lizerinde yaptiklar bir ¢aligmada 4-aminofenazon (5-dimetil-2-

fenil-1,2-dihidro-3H-pirazol-3-on) ile farkli aldehitlerden sentezlenen Schiff bazi
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tiirevlerinin anti-enflamatuvar ve analjezik 6zellikleri incelenmistir. Sonuglar, tiim test

bilesiklerinin pence 6demini inhibe ettigi goriilmiistiir [33] .

O NH, R?
hat Cym
HaC HSC

1-R'=N(CH,),, R?>=H
2-R!=Br, R?=H
3- R!=Cl, R2=H
4- R'=0H, R?=0OCH;,

CH3

Sekil 2.9. 4-aminofenazolden sentezlenen Schiff bazlar

E.Pontiki ve ark.’min yaptiklar1 bir ¢calismada 2-tiyofen-karboksaldehit ve dipropilentriamin

ile sentezlenen Schiff bazinin, anti-enflamatuvar etkisi incelenmis ve karagenan kaynakl

sican penge 6demini inhibe ettigi belirtilmistir [34].

QN N

HC= jl:/ HC= ”l/

A, /C{
Y

=C H,

11
[Cu(dienXX)Y2] [Cu(dpta)Y2]

RN
HsC™ s~ “NH,

111
[Cu(dienXX)(2a-5mt)Y?2]

X=0.,S ;
Y=CI,Br,NO;

Sekil 2.10. 2-tiyofen-karboksaldehit ve dipropilentriaminden sentezlenen Schiff bazlar
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2.2. Ferrosen

Ferrosen (Fc, Sekil 2.11) giiniimiizde en iyi bilinen organometalik bilesiktir. {lk sentezi 1951
yilinda yapilmasina karsin [1,35] 1952 yilinda karakterize edilebilmistir. Bu 'sandvig¢' yapili
kompleksin ge¢misi ilgingtir. 1951 yilinda, ingiliz kimyac1 Pauson ve 6grencisi Kealy, bir
Grignard reaktifi olan siklopentadienilmagnezyum bromiir ile Demir (II) kloriirii
etkilestirerek fulvalen sentezlemeye ¢alismis fakat bunun yerine Ferroseni sentezlediklerini

ifade etmislerdir (Sekil 2.11) [36].

-
o T

Ferrosen

Sekil 2.11. Ferrosen ve Fulvalen molekiillerinin yapisi

Susuz

b (Et),0 i
2 MgBr + FeCl, ——— Fe + 2 MgBrCl

Sekil 2.12. Pauson ve Kelly tarafindan uygulanan sentez rotasiyla Ferrosenin elde edilisi

Hava ve suya dayanikli olan Ferrosen tersinir yiikseltgenme gostererek redoks etkinligi
yiiksek olan ve elektrokimyasal siire¢lerde incelenen bilesikler olarak kullanilmaktadir.
Ferrosen kolaylikla Fc" ya déniisebilen ve boylece kendi icinde elektron aktarimini saglayan
fonksiyonel bir molekiildiir. Ferrosen'in kararlilig1 ve elektronca zenginligi, baz1 katilma
tepkimelerini kolayca meydana getirmesini saglamaktadir. Ferrosen ve tiirevlerinin

fizikokimyasal 6zelligi nedeniyle, kataliz, malzeme bilimi gibi alanlarda kullaniminin tercih


https://www.nature.com/articles/s41570-017-0066#Fig1
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edildigi goriilmektedir [37]. Ayrica Ferrosen ve tiirevleri tibbi kimya alaninda ilgi
gormektedir. Giiniimiizde ilag adaylari igerisinde Ferrosen iceren ilaglarin ilag listelerinde
yer aldig1 goriilmektedir. Bundan dolayr antikanser, antibakteriyel, antifungal veya
antiparazitik ila¢ olarak kullanilan Ferrosenil tiirevlerinin kullanilmasina yonelik gelismeler
iizerine odaklanildig1 goriilmektedir. Oyle ki, Ferrosen bilesiklerinden olan ferrosifen ve
ferrokin (Sekil 2.13)isimli ilaglarin etki mekanizmalar1 bile bir dereceye kadar

aydmlatilmistir [38] .

Ferrosen tlirevleri, baz1 tibbi durumlar i¢in ila¢ adayr olarak arastirmalarda yer almasi
sonucunda, Ferroseron’nun anemi tedavisinde kullanildig1 goriillmektedir. Ferrokin ise sitma
tedavisinde faz II klinik calismalarda kullanilan bir klorokin (Sekil 2.14) tiirevidir.

Antikanser ila¢ aday1 olan ferrosifen, ileri klinik 6ncesi degerlendirmelerde rol alan bir

tamoksifen (Sekil 2.13) tiirevidir.

Ferrosifen

O(CH2)3NM62

O(CH2)3NM€2

Tamoksifen

Sekil 2.13. Tamoksifen tiirevi olan Ferrosifen ve Tamoksifen molekiillerinin yapisi

Cl

HZN/@
=
|

N

Ferrokin

LY

Fe

@
Cl \N

]

HN

Klorokin

NEt,

Sekil 2.14. Ferrokin ve Klorokin molekiillerinin yapisi
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2.2.1. Ferrosen tiirevlerinin tiptaki uygulamalarina genel bir bakis

Gegmisten giliniimiize Ferrosen’in tiptaki uygulamalarina bakildiginda toksik bir madde
olmadig1 belirlenmistir. 1969 yilinda kopekler iizerine yapilan bir calismada, 6 ay
boyunca agizdan Ferrosen’in her giin 300 mg/kg, ya da 3 ay boyunca 1000 mg/kg’lik dozun
verilmesi sonucunda kan hiicrelerde yiiksek miktarda demirin bulundugu belirlenmistir. 6
aylik Ferrosen yliklemesinden sonra 12-26 ay arasinda yapilan kontroller sonrasinda
herhangi bir yan etkinin olmadig1 belirtilmistir [39]. Ferrosen tiirevlerinden olan ferroseron
(Sekil 2.15), 1970'lerde eski SSCB'de demir eksikligini (anemi) tedavi etmek igin
kullanildig1 goriilmektedir. Kaynak taramalarina gore, ferroseronun klinik kullanimi igin
onaylanan ilk Ferrosen tlirevi ila¢ oldugu belirtilmektedir. Ancak, diger Ferrosen
tirevlerinin daha etkili olmasindan dolay1r ferroseronun kullanimindan vazgecilmistir.
Ferrosen tiirevlerinin lipofilik 6zelligi sayesinde, agizdan alinan ferroseronun demir
eksikligi tedavisinde etkili oldugu ve dis eti hastaliklarinin tedavisinde kullanildigt
goriilmektedir [40].

0 CO,Na 4H,0

@

Sekil 2.15. Ferroseron Molekiilii

Ferrosen igeren bilesiklerin antikanser aktivitesi iizerine ilk ¢aligma 1978 yilinda yapilmistir.
Bu calismada, Ferrosen igeren molekiillerin niikleik asitlere giiclii bir sekilde baglandigi ve
hapten yani Ferrosen i¢eren molekiil proteine baglandiginda antijen 6zellik gosterdigi ifade
edilmistir [41]. Ancak, Ferrosen igeren molekiiliin kemoterapétik bir ilag olarak
kullanilmasinin uygun olmadig1 P-388 lenf kanseri olan fareler ilizerine yapilan arastirmalar
sonucunda karar verilmistir. Boyle bir sonug arastirmacilarda hayal kiriklig1 olusturmustur.
Ferrosen igeren bilesiklerin antikanser aktivitesi tizerine ilk ¢alisma 1978 yilinda yapilmistir

[42].
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Ferrosenil tiirevlerinin antikanser olma yoniindeki potansiyelinin degerlendirilmesindeki ilk
doniim noktasi, ferrosenyum tuzlarinin aktivitesi ile ilgili 1984 yilinda yapilan arastirmalarla
basladig1 goriilmektedir [43]. 1997 yilinda doniim noktasi olabilecek bir kesif, ferrosenyum
bilesiklerinin DNA ile olan etkilesiminin laboratuvar ortaminda incelenmesi olmustur.
Ferrosenin hidroksil radikallerini (*OH) fiireten bir mekanizma iizerinden DNA’nin
bolinmesini  gerceklestigi  Onerilmistir. Bu mekanizmayr Hiroshi ve ark. Fenton
mekanizmasi olarak tanimlamislardir [44].Bu mekanizma 6nerisinden 3 yil sonra, hidroksil
radikalinin (*OH) olusumu elektron spin rezonans (ESR) olciimleri ile de

desteklenmistir [45].

Fenton mekanizmasi [46]

Fe** +H,0,_, Fe*" + OH + «OH
*OH + Fe? —OH+ Fe’”

Fe’* + HyO, «— Fe-OOH™ +H*
Fe-OOH™ — HOs* + Fe™

Fe™? + HOy» — Fe™ +HOy
Fe™ + HOy» — Fe™+ H™+0,
*OH + H,O0, — H,0 + HO2

2.2.2. Ferrosenil iceren ilag tiirevleri

Kaynaklara gore, 1960’11 yillarda ilk defa ferrosenil grubunun ilag olarak dikkate alindigi
goriilmektedir. Ferrosen tiirevlerinden olan ferrosenil amfetamin ve ferrosenil
difenilhidantoinin antibakteriyel 6zellikleri incelendiginde, biyolojik bir aktiviteye sahip
olmadig1 belirtilmistir [47]. Ferrosen igeren penisilin ve sefalosporin tiirevlerinin ise, orta
diizeyde antibakteriyel aktiviteye sahip oldugunu Edwards ve ark. tarafindan belirtilmistir.
Kaynaklara gore organometalik bilesiklerinin tip alanindaki uygulamalarin Ferrosifen (Sekil

2.13) [48] ve Ferrokin (Sekil 2.14) [49] ile basladig1 goriilmektedir. Ferrosifen’in 1996’da
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antikanser, Ferrokin’in ise 1997 yillarinda sitma tedavisinde kullanilabilecegi

Oongorilmiistir.

Ferrokinin

Ferrokinin yapisinda bulunan ferrosenil grubun, fenton mekanizmasiyla ‘OH radikali

meydana getirdigi ifade edilmektedir [50].

FQ+H,0,— FQ'+OH + -OH

Ferrokin bilesiginin, sitma parazitlerinin yayilmasinda 6nemli bir etken olan ve kirmizi kan
hiicrelerine giren merozoitlerin (sitma parazitlerinin gen¢ formu) olusumunu engelledigi

aragtirmalar sonucunda goriilmiistiir [51].

Ferrokin molekiiliiniin lipofilik 6zellikte olan koful membranlarina hizla niifuz ederek

parcaladig1 goriilmiistiir [38].

Ferrosifen

Sekil 2.13°de belirtilen tamoksifen molekiiliindeki fenil grubu yerine bir ferrosenin
baglanmasiyla daha iyi bir ilag aday1 olabilecegi diisiiniildiiglinden Ferrosifen molekiiliiniin

kanserli hiicrelerin 6liimiinde etkili oldugu belirlenmistir [52].

Ferrosifen'in canli hiicreler {izerine toksik etkisi olsa da ilag adaylar icerisinde dikkat
cekicidir. Kolayca oksitlenen ferrosifenlerin kanserli hiicrelerin biiyiimesini engellemede
saglikli hiicrelere gore 110-200 kat daha etkili oldugu belirtilmistir [53]. Dolayisiyla

ferrosifen tlirevleri umut verici antikanser ilag adaylar1 sinifina girmektedir.

2.2.3. Metalosen ila¢ tasarlamak

Organometalik bilesiklerin ila¢ tasarlanmasinda 3 Onemli faktoriin dikkate alindig
goriilmektedir. Birincisi Sekil 2.16°da gosterildigi gibi yapisal benzerlik faktorii (biyoizoster
olarak), ikincisi Sekil 2.17°de gosterilen hetero halkalar iceren yapiya bir bilesen olarak
eklemesi, Uglinclisii ise 1s1kla aktive edilebilen kemoterapi ajani olarak kullanilmasi

seklindedir (Sekil 2.18) oldugu kaynaklarda anlagilmaktadir.
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polar fonksiyonel gruplar, proteinin
amino asit kalintilan ile etkilesime
girer
baglayics  hidrofobik cepteki fenil tenil halkas: yerine biyoizoster
1 halkasi olarak metalosen
I i
X T X
Fa M
— Bosalan @ —  Bosalan metalosen ile
dolmustur
Hedef prateine bagh organik Hedef protaine bagh
inhibitor organametalik inhibitde
Sekil 2.16. Ferrosenil gruplarin baglanma sekli
OH
0] 0
CO,H COH
2 HH
OH - OH
Fe

Platensimisin

Sekil 2.17. Platensimisin ve Platensimisinden sentezlenen molekiil

Aktivasyon I|

L-..‘M,_,—L M=

= —_— =
L

L

22
i
I —

Biyolojik clarak akti Su I;|:.rr|.r.||.:'-|-:5| [MA v ya proteine baglanma

metal komobeksberi

@ R hamesstazing midahate gibd ek

M I:_J_ll*r-n ’
'H;eren Ii-garrt -"ﬁl'l'“'-'EEv'!'Ul'l l ROS Gretirni vy redoks
eylem sekillesi

Hetorometalik kompleks |

Sekil 2.18. Ferrosen igeren ligantlarin ilag olarak davranis mekanizmalari
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Dikkat ¢ekici bir ¢alismanin sonucunda demir ve platin iyonlarini iceren kompleksin (Sekil
2.19) iyi bir antikanser ajan oldugu belirtilmistir. Bu kompleksin ayni hiicre dizilerine kars1

hem toksik ve hem de cisplatinden 20 kat daha antikanser ajan oldugu goriilmiistiir [54].

=

i
o4 09

Sekil 2.19. Ferrosen igeren heterometalik bilesiklerin yapilar

2.3. DNA’nin Yapisi ve Ozellikleri

1953 yilinda James D. Watson ve Francis Crick, yaptiklari arastirma sonucunda DNA’nin
giiniimiizde de kabul goren {i¢ boyutlu yapisi olan ¢ift sarmal modelini agiklamis ve bu

yapinin ayni eksen etrafinda iki iplikten olusan, sarmal bir model oldugu ifade edilmistir.

Sekil 2.20. DNA'nin yapisi, Piirin ve Pirimidin bazlari

Cift sarmal olan bu yapida seker ve fosfatin yani sira piirin ve pirimidin bazlar

bulunmaktadir. Piirin ve pirimidin bazlart DNA’nin yapisinda karsilikli olarak zayif



18

hidrojen baglar1 sayesinde bir arada bulunurlar. Adenin ve Timin’i ikili, Guanin ve

Sitozin’i ise li¢lii zay1f hidrojen baglar1 bir arada tutmaktadir (Sekil 2.20) [55,56].

2.3.1. DNA’nin metal komplekslerle etkilesimleri

DNA’nin yapisindaki baz c¢iftlerinin inorganik, organik maddelere ve ilag etken
maddelerine se¢imli olarak baglanabilmesi arastirmacilari kemoterapi alaninda ¢esitli
arastirmalarin yapilmasina yoneltmistir. Metal kompleksleri kovalent baglar ve molekiiler
aras1 zayif etkilesimler (kovalent olmayan) ile DNA’ya baglanmaktadir. Molekiiller
arasindaki baglanma; elektrostatik, interkalasyon, major ve mindr oluk baglanma olmak

iizere 3 grupta incelenmektedir [57].

Kovalent baglanma

DNA zincirindeki major olukta yer alan Adenin ve Guanin bazlarinin N7 atomuna
dogrudan baglanmasi ile hiicre 6liimiine yol agan kovalent baglanma siirecin ger¢eklestigi
ifade edilmektedir. Cisplatin bilesigi metal kompleksleri iginde DNA’ya kovalent olarak
baglanmasinin en giizel 6rnegi olarak gosterilmektedir. 1967 yilinda Rosenberg ve ark.
tarafindan kesfedilen ve giinimiizde de hala kullanilmakta olan cisplatin bilesigi

antikanser bir ilag olarak bilinmektedir [58].

0 H H
O NH; \\\}N/ 0 0
e O O
H3N/ ¢ 0/ \NH3 N/ \o o
cisplatin 0 H/ \H
Karboplatin Okzaliplatin

Sekil 2.21. cisplatin, karboplatin ve okzaliplatin molekiil yapilari

Cisplatinin bilesiginin sadece kanserli hiicreler degil saglikli hiicrelere de zarar vermesi,
toksik olmasi ve kanser hiicrelerinin cisplatine kars1 direng gostermesi nedeniyle daha
yiiksek secicilige sahip yeni komplekslerin sentezlenmesi ihtiyacini dogurmustur [59]. Bu

yeni sentezlenen kompleksler okzaliplatin ve karboplatindir (Sekil2.21).
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Kovalent olmavyan baglanma

DNA molekiilii metal kompleksler ile kovalent olmayan etkilesimler yaptig1 zaman ¢ift
sarmal yapinin bozulmasi, kirilmasi, agis1 ve konformasyonel yapisinda degisiklik gibi
durumlar ile karsilagilabilmektedir. Dolayisiyla sentezlenen yeni ilag etken maddelerinin
DNA ile etkilesimlerinin arastirilmasi ciddi 6nem kazanmistir [60]. Kovalent olmayan

etkilesimler kendi aralarinda siniflara ayrilmaktadir.

Interkalasyon

Diizlemsel aromatik molekiillerin DNA’nin komsu iki baz ¢ifti arasina girmesi ile
gergeklesen baglanma tiiriidiir. Aromatik halka ve baz ¢iftleri arasindaki n-n etkilesimi
ile kararli hale gelmektedir. Interkalasyon yoluyla DNA ile etkilesime giren molekiillere
interkalator denir. En bilinen interkalatorler proflavin kloriir, etidyum bromiir ve

propidyum iyodiir olmak iizere akridinyum tuzlaridir (Sekil2.22) [61].

Proflavin klorir Etidyum bromr Propidyum iyodir

Sekil 2.22. Akridinyum Tuzlar

Mindr oluk ve major oluk baglanmasi

DNA’nin ¢ift sarmal yapisi itibariyle mindr ve major olmak iizere iki ayr1 oluk tiirii
bulunmaktadir (Sekil 2.23.). Bu oluklarin sekli ve ozellikleri birbirinden farkl
oldugundan farkli kosullar altinda bir veya birden fazla oluk olusturabilmektedir [62,63]
. Ilag etken maddeleri ve proteinler ile olan uygun baglanma Van der Waals, hidrofobik

ve hidrojen bag1 gibi zayif etkilesimleri ile gergeklesmektedir.
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Protein yapisindan kiigiik molekiiller mindr oluk ile etkilesime girerken, proteinler gibi

makromolekiiller major oluk ile etkilesime girerler.

=

S

< \ 0

Aajir
oluk

Sekil 2.23. DNA'nin ¢ift sarmal yapisi

Minfir

oluk

Flektrostatik etkilesimler

Organik katyonik molekiillerin DNA ile spesifik etkilesimleri, fosfat yiiklerini notralize
eder ve zit iyonlarin salinmasina neden olur. Bu iyon salinimi, baglanma serbest enerjisine
katki saglar.Bu tiir ylik etkilesimlerinin, ¢dzeltinin tuz konsantrasyonuna bagli oldugu
bilinmektedir. Oluk baglanmasi veya interkalasyon modeli monokatyonik molekiiller i¢in
fizyolojik kosullar altinda genellikle daha zayiftir. Bununla birlikte, bu tiir bir etkilesim,
DNA ile etkilesime giren proteinler de dahil olmak iizere yiiksek yiiklii molekiillerin
baglanma serbest enerjisine onemli bir katki saglamaktadir. DNA ile giiglii etkilesime
giren kiiclik molekiiller yapilarinda her zaman elektrostatik bilesen igermektedirler. Bu
tiir molekiiller, azalan tuz konsantrasyonuna bagli DNA ile artan baglanma kapasitesi
gosterirler[64,65]. Hidrojen bag1 veya elektrostatik etkilesimler ile DNA’ya baglanan ¢ok
cekirdekli (triniikleer) Pt(II) kompleksinin yiiksek antikanser aktiviteye sahip oldugu
belirlenmistir [66,67] .

Elektronik absorpsivon spektroskopisi ile DNA baglanma calismalari

DNA ve metal kompleksleri arasindaki etkilesim, ligantta veya metal komplekslerinde

bulunan ©* orbitalleri ile DNA’nin niikleik asit baz ¢iftlerindeki © orbitalleri arasinda
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gergeklesebilmektedir. Bu etkilesim metal kompleksi ve DNA igeren sistemlerde
absorbans ve dalga boyu degisikligine neden olmaktadir. n- ©* etkilesimine ait gegis
enerjisi azalirsa bu geg¢isin dalga boyunda batokromik etki (kirmiziya kayma) gozlenir.
Dalga boyunda kirmiziya kayma meydana gelirken, es zamanli olarak n-n* etkilesimin
absorbans siddetinde de azalma goézlenir (hipokromik etki). Bu etkiler genellikle metal
kompleksinin DNA’ya interkalasyon yoluyla etkilestigini gosterir. Absorbans siddetinde
artma (hiperkromik etki) ve dalga boyunda hipsokromik etki (maviye kayma) gézlenmesi
halinde DNA ile olan etkilesimin elektrostatik ya da DNA ’nin yapisindaki minor/major
oluklara baglanma seklinde olabilecegi ifade edilmektedir. Ligant veya metal
komplekslerinin DNA’ya baglanma sabitinin (Kb), asagida verilen McGhee-von Hippel
esitligi ile hesaplandigi belirtilmistir [68].

[DNA] _ [DNA] 1
(e.a —ef)  (ga — &f) * Kb(ea — &f)

[DNA]: DNA baz ¢ifti konsantrasyonu

€a: Agozlenen /[kompleks] ile hesaplanan molar soniim katsayisi degeri

€b: Kompleksin ¢ozeltideki bagli formunun molar soniim katsayis1 degeri

€f:Cozeltideki serbest formdaki kompleksin molar soniim katsayisi

Esitlikteki [DNA] degerlerine karsi [DNA] /(ea -ef) degerleri grafige gecirildiginde elde
edilen dogrunun denklemi ile ligant veya metal komplekslerinin DNA ’ya baglanma sabiti,

Kb, degeri hesaplanmaktadir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Cihazlar

Gouy terazisi ile magnetik duyarlik

Komplekslerin magnetik duyarlilik 6l¢iimleri 3 mm ¢apindaki cam tiiplerde drnek ytiksekligi
1,5 cm’den az olmamak iizere Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi’nde Sherwood Scientific MKI

model Gouy terazisi ile yapildi.

FT-IR (Fourier doniistimlii kizilotesi spektrometrisi)

Sentezlenen tiim polimerlerin FT-IR spektrumlart Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi’nde

Mattson-1000 FT-IR model cihaz ile 4000-450 cm™ araliginda yapilmustir.

'H ve 13C niikleer manyetik rezonans spektroskopi

'H ve 3C NMR Spektrumlart ODTU analiz laboratuvarindaki, Bruker Avance 300 MHz’lik
(~7 Tesla) spektrometre cihazinda ve Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi Analiz
Laboratuvarindaki 300 MHz’lik Bruker Ultrashield AC300 Plus sivi NMR ile DMSO
kullanilarak yapilmistir.

Element analizi (C,H,N)

Element analizleri LECO, CHNS-932 elementel analiz cihazi ile Gazi Universitesi Fen

Fakiiltesi arastirma laboratuvarinda yapilmistir.

letkenlik élciimleri

Iletkenlik 6l¢iimleri inoLab Cond 730 iletkenlik cihazi ile 26 + 0,1°C’de DMF igerisinde
1x107 M’lik ¢ozeltileri hazirlanarak yapildi.
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UV-GB spektrometresi

UV-GB Spektrumlar1 UV-1800 ENG240V, soft model spektrofmetresi kullanilarak 11000-

200 nm araliginda yapilmaistir.

Erime noktasi tayini

Barnstead-Electrothermal-9200 model erime noktasi cihazi ile tayin edilmistir.

Elektron spin rezonans

JEOL / JESTFA-300 Model X-Band elektron spin rezonans spektrometresi ile
Co(NO3)2.6H:0, Ferrosenkarboksaldehit ve (Fc-3 A2N-Co) kodlu kompleksin Elektron Spin

Rezonans spektrumlar1 Selguk Universitesi Ileri Teknoloji Arastirma ve Uygulama

Merkezinde alinmistir.

3.2. Kimyasal Maddeler

Deneysel calismalar sirasinda kullanilan kimyasal maddelerin

asagidaki ¢izelgede yer almaktadir.

Cizelge 3.1. Kimyasal listesi

ismi ve firma bilgileri

Kodu Kimyasal Madde Firma
153530250 Ferrosenkarboksaldehit Acros

13612 Nikel(IT)kloriir hekzahidrat (95%) Riedel-de Haén
5417.63.0 3-amino-2-naftol

12085.68.6 (1-kloro-2-formilvinil)ferrosen Aldrich
1001332507 Potasyum tetrakloroplatin(Il)

4146082 Etanol Carlo Erba
1.06012.2500 Metanol

1.03053.2500 N,N-dimetilformamid Merck
1.16743.1000 Dimetil siildoksid

27227 Etil Asetat Sigma Aldrich
1157891 20706206 Kobalt (IT)nitrat hekzahidrat Fluka

123.91.1

1,4 Dioksan

Riedel-de Haen
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4. DENEYSEL YONTEM

4.1. Schiff Bazlariin Sentezi
4.1.1. Ferrosenkarboksaldehit iceren Schiff bazinin sentezi (Fc-3A2N)

Ferrosenkarboksaldehitten 1,25x10 mol (0,267 g) alinarak 7,5 mL metanolde ¢dziindii.
Geri sogutucu altinda iki boyunlu cam balona konularak manyetik karigtiricida karistirilarak
1s1t1ldi. Uzerine 15 mL metanol iginde ¢dziinen 1,25x107* mol 3-amino-2-naftol (0,198 g)
yavas yavas ilave edildi. Hazirlanan bu karigim yaklasik 2 saat manyetik karistiricida,
kaynama sicakliginda geri sogutucu altinda karistirildi ve sonra behere alindi. Behere alinan

karigim 4 giin boyunca bekletildi (Sekil 4.1.).

(0]
| H
i FCH i 7—C N
H,N
+ metanol
Fe EE— Fe HO
-H,0

Sekil 4.1. Ferrosenkarboksaldehit ve 3-amino-2-naftoliin tepkimesi

4.1.2. 1-kloro-2-formilvinilferrosen iceren Schiff bazinin sentezi (vFc-3A2N)

3-amino-2-naftolden 1,25x107 mol (0,198 g) alarak 15 mL 1,4dioksanda ¢oziindii. Geri
sogutucu altinda iki boyunlu cam balona konularak manyetik karistiricida karistirilarak
1sit1ldi. Uzerine 7,5 mL 1,4dioksan iginde ¢dziinen 1,25x107 mol (0,343 g) 1-kloro-2-
formilvinilferrosenden yavas yavas ilave edildi. Hazirlanan bu karisim yaklasik 2 saat
manyetik karistiricida, kaynama sicakliginda geri sogutucu altinda karigtirildi ve sonra

behere alindi. Behere alinan karisim 7 giin boyunca bekletildi (Sekil 4.2.).



Cl o Cl
\ e
@ H @ HC=N
H,N .
dioksan,-H,O
Fe + —— > Fe
o 5o

Sekil 4.2. 1-kloro-2-formilvinilferrosen ve 3-amino-2-naftoliin tepkimesi

4.2. Co (IIT) Komplekslerinin Sentezi

4.2.1. Ferrosenkarboksaldehit iceren Schiff bazinin Co(III) kompleksinin sentezi
(Fc-3A2N-Co)

2,5 x10° mol (0,535 g) Ferrosenkarboksaldehitten ve 2,5 x10~ mol (0,398 g) 3-mino-2-
naftolden alinarak 4.1.1.de belirtilen sekilde hazirlandi. Hazirlanan bu karistma 10 mL
metanolde ¢dziinmiis 2,5 x10° mol (0,727 g) Kobalt (IDnitrat hekzahidrat eklenerek

yaklagik 2 saat manyetik karistiricida, kaynama sicakliginda geri sogutucu altinda karistirildi

ve sonra behere alindi. Behere alinan kalan karisim 4 giin boyunca bekletildi (Sekil 4.3.).

AN
o\~
HO (& .5 H,0
Fe -H* H20 (I)l/ \\o :
=0

Sekil 4.3. Ferrosenkarboksaldehit iceren Schiff bazindan Co kompleksinin sentez rotasi

4.2.2. 1-kloro-2-formilvinilferrosen iceren Schiff bazinin Co(III) kompleksinin sentezi
(vFc-3A2N-Co)

1,25 x 103 mol (0,343 g) 1-kloro-2-formilvinilferrosen ve 1,25x10 ~ mol (0,198 g) 3-amino-

2-naftolden alinarak 4.1.2.de belirtilen sekilde hazirlandi. Hazirlanan bu karigima 10 mL

1,4dioksanda ¢dziinmiis 1,25 x107* mol (0,363 g) kobalt (II) nitrat hekzahidrat eklenerek



27

yaklagik 2 saat manyetik karistiricida, kaynama sicakliginda geri sogutucu altinda karistirildi

ve sonra behere alindi. Behere alinan kalan karisim 4 giin boyunca bekletildi (Sekil 4.4.).

R: Fe
a g R L
~ C=N o
@ +Co(NO3), 6 H,0 Ny \HC\
)N L6 H,0
Fe HO O\Co/
5 N
0
7
L X ]
/
0

Sekil 4.4. 1-kloro-2-formilvinilferrosen igeren Schiff bazindan Co kompleksinin sentez
rotasi

4.3. Ni(I) Komplekslerinin Sentezi

4.3.1. Ferrosenkarboksaldehit iceren Schiff bazimin Ni(Il) kompleksinin sentezi
(Fc-3A2N-Ni)

2,5 x1073 mol (0,535 g) Ferrosenkarboksaldehitten ve 2,5 x10 mol (0,398 g) 3-amino-2-
naftolden alarak 4.1.1.de belirtilen sekilde hazirlandi. Hazirlanan bu karistma 10 mL
metanolde ¢dziinmiis 2,5 x10° mol (0,594 g) Nikel (II) kloriir hekzahidrat eklenerek

yaklagik 2 saat manyetik karistiricida, kaynama sicakliginda geri sogutucu altinda karistirilds

ve sonra behere alindi. Behere alinan kalan karisim 4 giin boyunca bekletildi (Sekil 4.5.).

S

R: Fe X: H,O
R—CH
1 N
S =" INiCI, 6 HL,0 S
2 2 .3 H,O
HT Cr =il ’
Fe HO X/ I O

Sekil 4.5. Ferrosenkarboksaldehit iceren Schiff bazindan Ni kompleksinin sentez rotasi
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4.3.2. 1-kloro-2-formilvinilferrosen iceren Schiff bazinin Ni(II) kompleksinin sentezi
(vFc-3A2N-Ni)

1,25 x 10 mol (0,343 g) 1-kloro-2-formilvinilferrosen ve 1,25x10 = mol (0,198 g) 3-amino-
2-naftolden alinarak 4.1.2.de belirtilen sekilde hazirlandi. Hazirlanan bu karisima 10 mL 1,4
dioksanda ¢dziinmiis 1,25 x10™ mol (0,594 g) Nikel (II) kloriir hekzahidrat eklenerek

yaklasik 2 saat manyetik karistiricida, kaynama sicakliginda geri sogutucu altinda karistirildi

ve sonra behere alindi. Behere alinan kalan karisim 4 giin boyunca bekletildi (Sekil 4.6.).

©)

R: Fe

. e

a
H
=N R
@ #NiCl, 6 H,0 X HC;?N
— >

Fe HO -HY -Cr \Ni/x -3H,0

© N
0

al

Sekil 4.6. 1-kloro-2-formilvinilferrosen igeren Schiff bazindan Ni(II) kompleksinin sentez
rotasi

X: H,0

4.4. Pt (II) Komplekslerinin Sentezi

4.4.1. Ferrosenkarboksaldehit iceren Schiff bazinin Pt(II) kompleksinin sentezi (Fc-
3A2N-Pt)

1,0 x10 mol (0,274 g) Ferrosenkarboksaldehitten ve 1,0 x10~* mol (0,159 g) 3-amino-2-
naftolden alinarak 4.1.1.’de belirtilen sekilde hazirlandi. Hazirlanan bu karisima 10 mL
etanolde ¢dziinmiis 1,0 x10~ mol (0,410 g) Potasyum tetrakloroplatin (II) eklenerek yaklasik
2 saat manyetik karistiricida, kaynama sicakliginda geri sogutucu altinda karistirildi ve sonra

behere alindi. Behere alinan kalan karisim 4 giin boyunca bekletildi (Sekil 4.7.).
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R: X: H,0

R\

<
)

H
‘q)? ¢ N +K,PtCl, -HCL,-2KCl
: N
Fe C,HsOH, X~
HO CH;O0OH Pt\ .2 H,O
yd o
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Sekil 4.7. Ferrosenkarboksaldehit iceren Schiff bazindan Pt(II) kompleksinin sentez rotasi

4.4.2. 1-kloro-2-formilvinilferrosen iceren Schiff bazinin Pt (II) kompleksinin sentezi
(vFc-3A2N-Pt)

1,25 x 10 mol (0,343 g) 1-kloro-2-formilvinilferrosen ve 1,25x10 = mol (0,198 g) 3-amino-
2-naftolden alinarak 4.1.2.de belirtilen sekilde hazirlandi. Hazirlanan bu karisima 10 mL 1,4
dioksanda ¢oziinmiis 1,0 x10° mol (0,410 g) Potasyum tetrakloroplatin(Il) eklenerek
yaklasik 2 saat manyetik karistiricida, kaynama sicakliginda geri sogutucu altinda karistirilds

ve sonra behere alindi. Behere alinan kalan karisim 4 giin boyunca bekletildi (Sekil 4.8.).

cl
o Cl
= \/\
HC=N CH
CP +K,PCl, -KCl,-HCI R \

Fe > K N
dioksan, Cl—_ / H,0
HO C,H:OH Pt 2
< > 25 / \

Sekil 4.8. 1-kloro-2-formilvinilferrosen iceren Schiff bazindan Pt(II) kompleksinin sentez
rotasi
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Cizelge 4.1. Schiff baz1 ve komplekslerin agik yapilarinin gosterimi

Sembol
(Kapal1 Formiil)

Acik Yapilari

(Fc-3A2N)
(C21H16NOFe)

(vFc-3A2N)
(C23H1sNCIOFe)

(Fc-3A2N-Co)
(C21H25N3012FeCo)

(Fc-3A2N-Ni)
(C21H27NCIO-FeNi)

O Ni% N
" .5 H,0

.3H,0

D -
L 4 xH0

(Fc-3A2N-Pt)
(C21H21NCIO4FePt)

¢
>
7
Fe Cl/ \O .2 H20
Q X:H,O
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Cizelge 4.1. (devam) Schiff baz1 ve komplekslerin agik yapilarinin gosterimi

(vFc-3A2N-Co) =

(C23H29N;CIO13FeCo) @>—\

\ .6 H,0
@ > i
an
7
- N —
i
(0]
(VFc-3A2N-Ni) cl
(C23H29NCI2O7FeNi) — _ _
q) HC:/N
X X
Fe Sni” 3H,0
oA
Q cl X: H20

(vFc-3A2N-Pt) a _

(C23H19NCl302FePtK) ())—\

o\
K o Cl\Pt/ H,0
D
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5. SONUCLAR

5.1. Schiff Bazlar

5.1.1. Element analizleri

Schiff bazlarinin C, H, ve N yiizdeleri Boliim 3.1.’de belirtildigi gibi belirlenmis ve sonuglar
Cizelge 5.1.’de verilmistir.

Cizelge 5.1. Schiff bazlariin element analizi sonuglari ve fiziksel 6zellikleri

Kapali Formiil %Analiz Sonucu
Bilesik Mol kiitlesi (Teorik Hesaplanan)
(g/mol) C H N Erime noktasi (°C)

Renk

Fc-3A2N C21H1sNOFe 69,90 4,91 4,33 110
354,20 (71,21) | (4,55) (3,95) Bordo

vFc-3A2N C23HisNCIOFe 66,61 4,33 3,33 75
415,69 (66,45) | (4,36) | (3,37) Siyah

5.1.2. iletkenlik 6l¢iimii

Schiff bazlarinin DMSO ortaminda iletkenlik 6l¢iimleri Boliim 4.1°de belirtildigi sekilde
cozeltileri hazirlandiktan sonra iletkenlikleri belirlenmis ve sonuglar Cizelge 5.2.°de

verilmistir.

Cizelge 5.2. Sentezlenen Schiff bazlar1 ve bazi referanslar i¢in dlgiilen iletkenlik degerleri

Bilesik Molar Iletkenlik Am
Q! cm? mol?)

DMSO 12,8

KCI 221

(Fc-3A2N) 75,8

(VFc-3A2N) 74,4
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5.1.3. FT-IR analiz sonuglari

Ligantlarin ve komplekslerin boliim 3.1.’de anlatildig1 sekilde alinan FT-IR spektrumlarina

ait karakteristik pikler Cizelge 5.3.’de spektrumlar ise Sekil 5.1. ve Sekil 5.2. *de verilmistir.

3-amino-2-naftolamin’e aldehitin katiliminin meydana geldiginin en 6nemli kaniti, imin
titresim frekanslarinin ortaya ¢ikisina bakilabilir. (Fc-3A2N) ve (vFc- 3A2N) ligantlarina ait
imin -CH=N gerilme titresimleri sirastyla 1602 cm™ ve 1604 cm' de gdzlenmistir.

Ferrosen’e ait 1453/1410/1378 cm ' ‘deki karakteristik pikler de spektrumlarda goriilmiistiir

[69]. Diger gerilme titresimleri beklendigi gibi gézlenmistir.

Cizelge 5.3. Schiff bazlarinin ve komplekslerinin belirgin FT-IR frekanslar1 (cm™)

V C-H
Bilesigin V O-H L V -CH=N V Fe
(aromatik/alifatik)
Sembolii (cm™) (cm™) (cm™)
(cm™)
1458/1407/1374
(Fc-3A2N) 3384 3280/2987,2901 1602
743/819/957/1002
1454/1408/1373
(vFc-3A2N) 3205 3059/2918,2853 1604
708/827/1002/1128
1453/1410/1378
(Fc-3A2N-Co) 3380 3059/2971,2892 1597
742/819/1000/1105
1454/1407/1371
(Fc-3A2N-Ni) 3372 3052/2971,2885 1599
742/819/1000/1105
1455/1405/1370
(Fc-3A2N-Pt) 3405 3094/2971,2896 1614
733/816/1002/1107
1620 1443-1377(yayvan)
(vFc-3A2N-Co) Overlop A
(zay1f) 743/820/1000/1105
. . 1600 1446/1409/1337
(vFc-3A2N-Ni) 3389 Gozlenemedi
743/822/1000/1106
3377 1622 1446/-/1375
(VFc-3A2N-Pt) 3099/2976,2887
(yayvan) 749/824/1002/1116
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Sekil 5.2. (vFc-3A2N) bazina ait FT-IR spektrumlari

5.1.4. UV spektrumlar

Schiff bazlarinin boliim 3.1. de anlatildig: gibi alinan UV spektrumlarinin sonuglar1 Cizelge

5.4. ve Sekil 5.3° de verilmistir.

Organometalik ligantlarin Sekil 5.3’te verilen UV-GB spektrumlarinda Ferrosen’e ait

(m—n*) ve (d—d) gegisleri sirasiyla 334-339, 453-476 nm’de kaynaklarda belirtildigi

35

sekilde gozlenmistir [69]. (VFc-3A2N) kodlu Schiff bazinin vinil grubundan dolay1 279

nm’de absorpsiyon piki gézlenmistir.
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Cizelge 5.4. Schiff bazlarinin ve komplekslerin UV-GB spektrum degerleri

OvamyAbs) | OvaumyAbs.) | (haumyAbs.) | (umy/Abs.)
(Fc-3A2N) 334/1,37 - 453/1,38 -
(vFc-3A2N) 339/1,90 279/2,25 476/0,88 -
(Fc-3A2N-Co) 340/1,48 - 428/1,15 520/0,65
. 513/3,08

(Fc-3A2N-N1) 348/0,96 - 470/3,82

600/1,3
(Fc-3A2N-Pt) 339/1,64 - 468/0,17 -

618/1,73
(vFc-3A2N-Co) 338/0,76 282/2,17 G

690/0,82
(vFc-3A2N-Ni) 339/1,24 281/1,34 G G
(vFc-3A2N-Pt) 345/1,41 280/1,21 G -

M:Co(I11),Ni(II),Pt(1l) G:Gozlenmedi

3 35
g
3 Fc-3A2N 35 35 vFc-3A2N
25 3 -
. 3

LETx104 M

1,25x10%* M
05x10¢ M

6,25x10°* M

Absorbans

250 430 630 B0 1050

50 350 450 550 650 730 250 950 1054
Dalga Sayei (Aauy Dalga Sayist (A,

Sekil 5.3. (Fc-3A2N) ve (vFc-3A2N) Schiff bazlarina ait UV-GB spektrumlari
5.1.5. "TH-NMR spektrumlari
(Fc-3A2N) ve (vFc-3A2N) kodlu Schiff bazlarindan ait bulgular asagidaki Cizelge 5.5.’de

tablo halinde verilmis olup spektrumlar Sekil 5.4 ve Sekil 5.5° de verilmistir.

(Fc-3A2N) ve (vFc-3A2N) ligantlarina ait 'H-NMR spektrumunda gozlenen piklerin
kaynaklarla uyum i¢inde oldugu belirlenmistir. Schiff bazlarinin enol-imin tautomerlerinin

olabilecegi ongoriilmiistiir [70].



Cizelge 5.5. Schiff bazlarinin 'H-NMR spektrumlari
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A A
Bilesik -OH/ -NH -CH=N -CH (arom) Fc % enol-imin
[Sembol] (ppm) (ppm) (ppm) (ppm) (ppm)

9,86 (tekli) 8,54 (tekli) 8,02- 6,85
(Fc-3A2N) 4,48-4,84 20-80
9,58 (yayvan) | 8,75(yayvan) (¢oklu)

11,90 (yayvan) 5,80-8,94
(VFc-3A2N) 9,28-9,67 4,05-4,29 Belirlenemedi
11,76(yayvan) (coklu)
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Sekil 5.4. Fc-3A2N ve vFc-3A2N Schiff bazlarina ait 'H-NMR spektrumu
5.1.6. Manyetik moment sonuclari

Komplekslerin bolim 3.1°de anlatildigi sekilde yapilan Ol¢limlerden etkin manyet

momentleri hesaplanmstir.

Schiff bazlarinin Cizelge 5.6. da goriildiigii gibi per degerlerinin diisiik olmas1 Ferrosen

diyamanyetik 6zelliginden kaynaklandigi sdylenebilir.

ik

n
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Cizelge 5.6. Schiff Bazlar1 i¢in etkin manyetik moment(peft) degerleri

Bilesik X, (x10%) Xu(x10%) | pen
(cm’/g) cm’/mol (B.M)

(Fc-3A2N) 0,070 0,26 0,78

(VFc-3A2N) 0,068 0,28 0,82

X Kiitlece Manyetik Duyarlilik Xm: Molar Duyarlilik pes: Manyetik Duyarlilik

5.2. Co (I1I), Ni(IT) ve Pt(II) Merkezli Organometalik Kompleksler

5.2.1. Element analizleri

Co (1), Ni(IT) ve Pt(IT) merkezli komplekslerinin C, H, ve N yiizdeleri Bolim 3.1.’de

belirtildigi gibi belirlenmis ve sonuglar Cizelge 5.7.”de verilmistir.

Cizelge 5.7. Co (III), Ni(II) ve Pt(II) merkezli organometalik komplekslerin element analizi
sonuglari ve fiziksel 6zellikleri

Kapal: Formill %A'naliz Sonucu
Bilesik Mol kiitlesi (Teorlk Hesaplanan)
/mol) C H N | N
(g °C)
(Fc-3A2N-Co) C21H25N3012FeCo 40,69 3,96 6,83 245-
[Co(Fc-3A2N)(NO2)2] .5H20 | 626,22 (40,28) | (4,02) | (6,71) | 250
(Fc-3A2N-Ni) C21H27NC1O7FeNi 44,51 4,30 2,42 | 240-
[Ni(Fc-3A2N)(H20):Cl] .3H20 | 555,43 (45,41) | (490) | (2,52) | 245
(Fc-3A2N-Pt) C21H21NCIO4FePt 38,11 3,11 2,26 | 247-
[Pt(Fc-3A2N)(H20)C1]2H20 | 637,78 (39,55) | (3,32) | (2,20) | 250
(vFc-3A2N-Co) C23H2oN3ClO13FeCo | 39,41 4,16 6,01 | 255-
[Co(VFc-3A2N)(NO3)2]6H20 | 705,72 (39,14) | (4,14) | (5,95) | 260
(vFc-3A2N-Ni) C23H29NC1,O7FeNi 42770 | 425 1,92 | 252-
[Ni(Fc-3A2N)(H20)5Cl] -3H20 | 616,92 (44,78) | (4,74) | (2,27) | 255
(VFc-3A2N-Pt) CasHioNCI3O2FePtK | 3745 | 2,73 1,68 | 257-
K[Pt(vFc-3A2N)(Cl):] H.O 737,79 (37,44) | (2,60) | (1,90) | 262
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Cizelge 5.7. incelendiginde Onerilen yapilara uygun bir sekilde deneysel ve hesaplanan
verilerin uyumlu oldugu goriilmektedir. Organometalik kompleksler i¢in dngoriilen yapilar

Cizelge 4.1.de verilmistir.

5.2.2. Tletkenlik 6l¢iimii

Schiff bazlarin iletkenlik oOlgiimleri Boliim 3.1°da belirtildigi sekilde ¢ozeltilerin
hazirlandiktan sonra iletkenlikleri belirlenmis ve sonuglar Cizelge 5.8.’de verilmistir.
DMSO ortaminda 6l¢iilen iletkenliklerine gore Schiff bazlarinin iletkenlik degerleri asagida

goriilmektedir.

Cizelge 5.8. Sentezlenen Co (III), Ni(Il) ve Pt(II) merkezli komplekslerin ve DMSO, KCl
i¢in Olgiilen iletkenlik degerleri

Bilesik Molar iletkenlik Am
(Q!' cm? mol?)

DMSO 12,8

KCl 221

(Fc-3A2N-Co) 108

(Fc-3A2N-Ni) 97

(Fc-3A2N-Pt) 61

(vFc-3A2N-Co) 112

(VFc-3A2N-Ni) 136

(VFc-3A2N-Pt) 264

(vFc-3A2N-Pt) kodlu kompleksin iletkenlik sonucuna goére, K[Pt(vFc-3A2N)(Cl):]

yapisinda olabilecegi element analiz sonuglartyla beraber degerlendirilmistir. Buna gore,

K[Pt(vFc-3A2N)(Cl)2] «—> K* + [Pt(vFc-3A2N)(Cl)a]" (iletken)

[Pt(Fc-3A2N)Cl] «— [Pt(Fc-3A2N)Cly] (iletken degil)
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(vVFc-3A2N-M) ve (Fc-3A2N-M) (M:Ni(Il), Co(Ill)) kodlu komplekslerin &lgiilen

iletkenliklerine gore asagidaki gibi bir dengenin olabilecegi onerilmistir.

[M(Fc-3A2N)X;] «— [M(Fc-3A2N)X2] X:-CI/-NO'3

5.2.3. FT-IR analiz sonuc¢lar:

Komplekslerin Boliim 3.4.°de anlatildig1 sekilde alman FT-IR spektrumlarina ait
karakteristik pikler Cizelge 5.3.’de, spektrumlar da Sekil 5.5.-5.10.’da verilmistir.
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Sekil 5.10. (vFc-3A2N-Pt) kompleksine ait FT-IR Spektrumu

Biitiin molekiillerde, kristal suya ait -OH gerilme titresimleri 3389-3205 c¢cm™! araliginda
yayvan bantlar olarak, aromatik —C-H titresim bantlar1 3280-3052 cm™! araliginda, imin
grubuna ait titresim frekanslar1 ise 1622-1599 cm™ araliginda gdzlenmistir [71]. Cizelge.
5.3.te goriildiigii gibi komplekslerin yapisinda bulunan Ferrosenin kimyasal gevresinin
farklilagsmasindan dolay1 Ferrosene ait karakteristik piklerde kaymalarin oldugu
goriilmektedir. Komplekslerin imin titresim frekanslarinda ise (Fc-3A2N-Pt), (vVFc3A2N-
Co) ve (vFc-3A2N-Pt) kodlu komplekslerde belirgin farkliliklar oldugu, ancak (Fc-3A2N-
Co), (Fc-3A2N-Ni) ve (vFc-3A2N-Ni) komplekslerinde belirgin farkliliklarin olmadig:
gozlenmistir. (Fc-3A2N-Co) ve (vFc-3A2N-Co) komplekslerinin IR spektrumlarinda
gozlenen 1480-1460 cm-1 ve 1100- 900 cm-1deki piklerin, ligantlardan farkl olarak ortaya

¢ikist NO3™ iyonunun merkez iyon ile koordine oldugunu diistindtirmiistiir.

5.2.4. UV- GB spektrumlar:

Metal komplekslerinin Boliim 3.1. de anlatildigi gibi alinan spektrumlarinin sonuglari
Cizelge 5.4’de verilmistir. Komplekslerin elektronik spektrumlarinda Schiff bazina ait
bantlarin UV bdlgesinde ve siddetli olarak, metaldeki (d—d) gecislerine ait bantlar ise
goriiniir bolgede zayif olarak gozlenmistir. (d—d) gegcislerine ait bantlarin gdzlenebilmesi
icin daha derisik ¢ozeltiler hazirlanmistir. imin grubuna ait (m—n*) gegisine dair bantlara,
Ferrosen halkasina ait m—n* gegcislerinden dolayr bir yorum yapilamamistir. Ancak
organometalik komplekslerdeki Ferrosen halkasina ait (m—n*) ve (d—d) gegcisleri
beklendigi goriilmiistiir. Co(III) ve Ni(I) komplekslerinin d-d gegislerine ait bantlarin,
sirastyla 520-690 nm ve 513-600nm’de omuz seklinde goriilmesi ¢oziiniirliikk probleminden

dolay1 oldugu 6ngoriillmiistiir.
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5.2.5. Manyetik moment sonuclari

Komplekslerin Boliim 3.1°de anlatildigt sekilde yapilan olglimlerden etkin manyetik
momentleri hesaplanmis ve Cizelge 5.9 belirtilmistir. Moment 6l¢limleri sonucunda Pt(II)
komplekslerinin diyamanyetik, Ni(II) ve Co(Ill) komplekslerinin ise paramanyetik oldugu
belirlenmistir. Co(III) ile Ni(I) komplekslerinin oktahedral yapida oldugu, Pt(II)

komplekslerinin ise kare diizlem yapida olabilecegi onerilmistir.

Cizelge 5.9. Kompleksler i¢in etkin manyetik moment(piefr) degerleri

Bilesik X (x10%) | Xum(x107) Herr
(cm¥/g) cm?/mol (B.M)
(Fc-3A2N-Co) 0,80 5,15 3,49
(Fc-3A2N-Ni) 1,76 9,78 4,02
(Fc-3A2N-Pt) 0,88
0,18 1,17 , .
diyamanyetik
(vFc-3A2N-Co) 0,88 6,23 3,00
(VFc-3A2N-Ni) 1,04 6,43 2,11
(VFc-3A2N-PY) 0,56
0,08 0,62 _ .
diyamanyetik

Xg: Kiitlece Manyetik Duyarlilik Xum: Molar Duyarlilik peff: Manyetik Duyarlilik (*: Ligantlara ait peff
degerleri ¢gikartilmigtir.)

5.2.6. Elektron spin rezonans (ESR)

Sentezlenen (Fc-3A2N-Co) ve (vFc-3A2N-Co) komplekslerindeki Co(Il) ve ya Co(III)
iyonlarindan hangisinin merkez atomu olduguna karar vermek icin (Fc-3A2N-Co)
kompleksinin ESR Spektrumlari alinmistir. Sentez sirasinda kullanilan Kobalt (II) nitrat
hekzahidrat ve Ferrosenkarboksaldehit bilesiklerinin ESR spektrumlar1 da alinarak, (Fc-
3A2N-Co) kompleksi ile karsilastirilmistir. ESR spektrometre cihazi, (9.85 GHz) de X band
araliginda, 50 kHz alan modiiliinde alindi. Co(NO3).6H>0, Ferrosenkarboksaldehit ve (Fc-
3A2N-Co) kodlu kompleksin ESR spektrumlart Sekil 5.14 - 17°da goriilmektedir. Kobalt
(I) nitrat hekzahidrat, Ferrosenkarboksaldehit ve (Fc-3A2N-Co) kodlu kompleksin ESR

spektrumlarin alinmasi sirasindaki kosullar ve sonuglar Cizelge 5.10°da verilmistir.



Sekil 5.14. Co(NO3).6H20 molekiiliintin ESR spektrumu

Sekil 5.15. Ferrosenkarboksaldehit molekiiliiniin ESR spektrumu
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Sekil 5.16. (Fc-3A2N-Co) kompleksinin ESR spektrumu

Sekil 5.17. (Fc-3A2N-Co) kompleksinin ESR spektrumu
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Cizelge 5.10. ESR spektrumunun ¢alisma kosullar1 ve Lande g degerleri

Co(NO:s). | Ferrosen (Fc-3A2N-Co)
6H-O karboksaldehit
CF 250 mT | 250 mT 250 (Fc-3A2N-Co) | 155,7 | (Fc-3A2N-Co)
mT
Sw 250 mT | 250 mT 250 100
mT
Mw 0,1 mT 0,1 mT 0,1 0,1
mT
Amp 300 300 300 300
Ac 5 5 5 5
Sinyal | vermedi | vermedi Sinyal gozlendi
durumu
lande G | - - 4

Co(NO3)26H20 ve Ferrosenkarboksaldehit’in ESR spektrumlarindan kayda deger sonuglar
elde edilememistir. Paramanyetik olan (Fc-3A2N-Co) kompleksinin lande degeri G’nin 4
cikmasi eslesmemis elektronlarin bulunduguna dair 6nemli bir sonucu gostermektedir
[72,73]. Bu sonuglar, Co(IIl) kompleksleri i¢in 6n goriilen yapilarla uyumlu oldugunu

gostermektedir.
5.2.7. DNA baglanma ¢alismasi

DNA’nin ligant ve kompleks ile olan etkilesimleri en yaygin ve etkili tekniklerden biri olan

elektronik absorpsiyon spektroskopisi ile aragtirildi.

Sigma-Aldrich’ten kat1 olarak alinan Single Calf Tymus DNA (CT-DNA), 5 mM Tris-
HC1/50 mM NaCl (pH 7,22) tampon ¢ozeltisi ile oda sicakliginda ¢oziildii ve 1 gece +4 °C
saklandi. CT-DNA’nin molar derisimi, 259 nm dalga boyuna karsilik gelen maksimum

absorbans degeri ve molar absorpsiyon katsayis1 (e=6600 M'cm™) kullanilarak belirlendi.

DNA etkilesimleri ile ilgili ¢aligma sirasinda 10 pM konsantrasyonuna sahip organometalik
ligant ve kompleks ¢ozeltileri, stok c¢ozeltilerden hazirlandi (10° M). Ligant ve
komplekslerin C7-DNA ile olan etkilesimleri arastirilirken 10 pM konsantrasyonun
korunmasina dikkat ederek, artan miktarlarda derisimi bilinen CT-DNA ¢6zeltisinden (1,0

x10"M) ilave edilmesiyle (0,2 mL; 0,4 mL; 0,6 mL; 0,8 mL; 1,0 mL) bir seri bilesik + CT-



48

DNA ¢ozeltileri hazirlandi. Bu ¢dzeltiler hazirlanirken toplam hacim (2 m) Tris-HCI/NaCl
tamponu ile tamamlandi. Hazirlanan bu ¢ozeltilerin (Fc-3A2N) hari¢ 280-400 nm dalga

boyu araliginda elektronik absorpsiyon spektrumlar1 alindi.

Calisilan liganlarin ve komplekslerin Single Calf Tymus DNA ile olan baglanmasini gésteren
UV-GB spektrumlar1 Sekil 5.18-19’de verilmistir. Baglanma sabitleri ise Sekil 5.20 ve
Cizelge 5.1°de tablo halinde verilmistir.

15 -y —(Fc-3A2N) + tampon 0,35 ——(Fc-3A2N-Co) +tampon
——(Fc-3A2N) + tampon+0,2 ml DNA 03 ——(Fc-3A2N-Co) +tampon + 0,2 ml DNA
1.3 4 ——(Fc-3A2N) + tampon+0,4 ml DNA ’ ——(Fc-3A2N-Co) +tampon + 0,4 ml DNA
1,1 4 \\—(Fc-3A2N)+ tampon + 0,6 ml DNA 025 ——(Fc-3A2N-Co) +tampon + 0,6 ml DNA
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Sekil 5.18. (Fc-3A2N) organometalik Schiff bazi ve komplekslerinin artan miktarlarda
CT-DNA eklenmesi ile etkilesimine ait elektronik absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 5.19. (vFc-3A2N) organometalik Schiff bazi ve komplekslerinin artan miktarlarda
CT-DNA eklenmesi ile etkilesimine ait elektronik absorpsiyon spektrumlari
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Sekil 5.20. (Fc-3A2N-Pt), (vFc-3A2N-Co) ve (VFc-3A2N-Ni) komplekslerinin
CT-DNA’nin baglanma sabitinin belirlenmesine ait kalibrasyon grafikleri

Sentezlenen molekiillerden  (Fc-3A2N-Pt), (vFc-3A2N-Co) ve (vFc-3A2N-Ni)
komplekslerinin C7- DNA’ya baglanma sabiti

[DNA]/(ea—¢f) = [DNA]/(eb— f)+1/Kp(ep—ef) esitligi kullanilarak bulundu. (Fc-3A2N-Pt),
(vFc-3A2N-Co) ve (vFc-3A2N-Ni) komplekslerin C7-DNA’ya baglanma sabiti degerlerini
(Kp) bulmak icin, [DNA] konsantrasyon degerlerine kars1 [DNA]/(ea-¢f) degerleri grafige

gegirildi. Olusan grafikteki dogrunun egiminden yararlanilarak Ky hesaplandi.

Bulunan K, degerleri Cizelge 5.11.’de verildi. (Fc-3A2N-Pt), (vFc-3A2N-Co) ve (vFc-
3A2N-Ni) komplekslerin C7-DNA ile etkilesimlerini gosteren elektronik absorpsiyon
spektrumlari incelendiginde, C7-DNA ekledik¢e absorbans degerlerinde artma ve dalga
boyu degerlerinde 2-5,5 nm kadar maviye kayma gozlendi. Bu sonug ¢alisilan bilegiklerin
CT-DNA ile olasi etkilesime girme modunun elektrostatik veya DNA yapisinda bulunan

mindr/major oluklara baglanma seklinde oldugu sonucuna varildi.
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Cizelge 5.11. (Fc-3A2N-Pt), (vFc-3A2N-Co) ve (vFc-3A2N-Ni) komlekslerin + CT-DNA
etkilesimine ait baglanma sabiti parametreleri (Kp ve absorbanstaki degisim)

Bilesik Absorbansdaki Degisim tiirii Ky, (M)
10°
Fc-3A2N belirlenemedi )
vFc-3A2N belirlenemedi
Fc-3A2N-Co belirlenemedi
Fc-3A2N-Ni belirlenemedi
Fc-3A2N-Pt AA335337 1 2 nm 54
Hipsokromik etki
(Maviye kayma)
vFc-3A2N-Co AA4a43-a47 : 5 nm 2,1
Hipsokromik etki
(Maviye kayma)
vFc-3A2N-Ni AN449.4545 2 5,5 nm 8,9
Hipsokromik etki
(Maviye kayma)
vFc-3A2N-Pt belirlenemedi
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6. SONUC VE ONERILER

Organometalik Schiff bazlarinin erime noktas1 (Fc-3A2N)>(vFc-3A2N) seklindedir. Bu
sonu¢ vinilferrosen karboksaldehitin erime noktasinin (75°C) ferrosenkarboksaldehitin

erime noktasindan (110 °C) diisiik olmasindan kaynaklanabilir.

Iki yeni organometalik Schiff bazlarma ait komplekslerin bozunma sicakliklar1 arasinda

Pt(IT)>Co(II)>Ni(II) seklinde bir siranin oldugu gorilmiistiir.

Komplekslerin ve Schiff bazlarin FT-IR spektrumlar ile karsilastirildiginda Schiff
bazlarinda gdzlenen 1600 cm™’deki imin grubuna ait piklerin, komplekslerde 1666 cm™’de

ortaya ¢ikmasi komplekslesmenin bir sonucu olarak degerlendirilmistir.

d® yapisinda olan (Fc-3A2N-Co) ve (vFc-3A2N-Co) komplekslerinin paramanyetik olmasi
(vFc-3A2N) ve (Fc-3A2N) ligantlarinin oktahedral alanda zayif alan ligandi olarak
davrandigi bulunmustur (Sekil 6.1).

T 1.
CofIIT)
d® $
{ } | ¥ T I t!E
_ i
1."_—-I—j__tr He _aC‘ i =
Fe B e 'ﬂ" -] ] R
= ﬁ o 1 _.I___:__...-.._. - ‘_ - H 0 & :-ll- 4 l- .L .-l .5 HyO
i) ¥ | £ I______: b &
g | S :

Sekil 6.1. KAYE’ne gore oktahedral alanda Co(Ill) komplekslerine ait yarilma enerji
diyagrami

(Fc-3A2N-Pt), (vFc-3A2N-Co) ve (vFc-3A2N-Ni) komplekslerinin DNA baglanma
sabitleri karsilagtirildiginda, (Fc-3A2N-Pt) kompleksinin baglanma sabitinin biiyiik olmasi

kare diizlem yapidan dolay1 olabilecegi 6n goriilmiistiir.

DNA baglanma caligmalar1 hakkinda on bilgiler sayesinde, sentezlenen tiim yeni

organometalik bilesiklerin DNA kirinim, antibakteriyal, antimikrobiyal ve mayaya karsi
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etkileri incelendiginde ila¢ olarak arastirilmast muhtemel yapilar olabilecegini
Oonermekteyiz. Ayrica, ligantlarin ¢esitli alanlar i¢in sensor olma 6zelligi kuvvetle muhtemel
oldugundan canli ve endiistri kimyasinda kullanilan enzimlere duyarli yeni sensor

tasarimlarinda uygun yapilar oldugunu énermekteyiz.
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SCHIFF BAZI iICEREN ORGANOMETALIK TUREVLI BILESIKLERIN SENTEZI
VE KARAKTERIZASYONU

OZET

Gimimmiizde ilag adaylan arasmda Ferrosen wve tirevieninin ver almasimin pedeni, Ferrosen
iperen ilaglann. ilag listelerinde ver almasindan dolayrdir. Cimkii. antikanser. antibakteryel,
antifimgal. antimalarya veya atiparazitk gibe alanlardaki ilaclarda Femmosen tireviennm yer
almas:, bu tiir tirevienn gesitlenmesi iizerine arastmalann yaygmlasmasina neden olmaktadar.
Oyle ki, Femosen igeren ilaglann banlanmn etki mekanizmalan dahi bir dereceye kadar
aydinlatinustr. Yapilan arastrmalar incelendifinde Ferrosen'in tibbi olarak toksidk bir madde
olmadif ifade edilmektedir. Bu nedenle son yillarda Geellikle ¢ok modelli hedefleme icin
multimetalik ferrosen 1geren konpleksler fzerine ilgmim arttf ve bummla beraber araghrma
sayllannda da énemli artislann oldugn gorilmektedir.

Sunulan bu caligmamz, i farkh acimda ferrosen tirevierinin sentezing ipermektedir Ik Goce,
Femrosen igeren Schuff bazlan (Fe-3AIN. vFe-3AN) katima ve aynlma tepkimesine gore
sentezlenmustir. Daha somra, Femmosen igeren bu Schuff bazlanmm PHIT) komplekslen kalip
metoduna gire semtezlenmustir. Her il adinda sentezienen molekiiller yen olup detayh bir
h&m:ym}mhaku}'gm}'wm Sentezlenen Schiff bazlannm yapilan FT-

IF, 'H-NMR, UV-GB spektnumlan ve element analizleri ile aydmlanbmstr. Multimetalik
ferrosen’e model olan ferrosen tirevh PH{II) komplekslenmn yapilannm Goenimesine FTIR,
UV-GB spektnmlan, iletkenlik ve magnetik duyarhbk Slpizmlen, ve element analizleninden

faydalanarak yapilmustar.

Femosen tiirevli liganda ait FTIR spektnmmlannda gozlenen yaklagik 1630 cm* dek piklerin
ortaya ghag Schiff bazmn ohegtufima dair Gnemli bir delil clarak degerlendinlmigtir Bu
degerlendirmenin ardmdan, difer karaktenzasyonlar yapulmshr. Kare ditzlem yapuda olan ki
cekirdekh PHID) komplekslenne ait ML orammm 1:1 oldufn ietkenlik olgimlennden
komplekslenn kristal suya sahip olabilece& ise, TGA analizleri sonucuma géire karar venlmistir,

Amahtar Kelimeler : Schiff ban, Ferrosen, quft cekirdek
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Schiff Ban igeren Organemetalik Tiirevli Bileziklerin Sentezi, Karakterizazyonu ve DINA
Uzerine Ethalesiminin Incelenmesi

ﬁ!ﬂ!

Ginnmizrde tlag adaylan arasinda Femrosen we tirevienmm yer almazimn pedems Femosen icersn
tlaglann ilag hstelennde ver almasnide. (inka apbkanser, antibakterivel, anhfungal. antimalarva veva
antiparamtik gibe alanlzrdaks slaglarda Ferrosen tirevlermin ver almasy bu fir tivevlenn gesitlenmesi
fizerine arastrmalann vaygnlasmasme saglamaktadr. Ovle ki Ferrosen iperen flaglarm bamlanmm etki
mekammmalan daln bir dereceve kadar aydnlatlabilmastr Yapilan arastmalar meelendifinde
Ferrosen'in tibie olarak toksik bor madde olmadizs ifade edilmektedr. Bu nedenle son villarda Gzellhikle
cok medell hedeflome 10mn mmltimetalik ferrosen 1ceren kompleksler Gizenne ilginn arttis: ve bununla
beraber arastuma sayvilannda da Gnembhb artizlann oldugu gorilmektedir.

Sunulan bu ¢ahymamuz. ki fakl adunda ferrosen tirevlennin sentezing ipermektedir. [k dnce, Farrosen
wgeren Schuff bazlan (Fe-3A2N, vFe-34A2N) kanlma ve aynlma tepkimesime gore sentezlenmnstir. Diaha
sonra, Ferrosen 1peren bu Schiff bazlannm Co{lll) kemplekzlen: kahp metoduna gore sentezlenmishr.
Her ki adimda sentezlenen molekiiller yem olup detayvl: bar karaktenzasyon vapularak uyvgun vapilar
dnenlmztr. Sentezlensn Schff bazlanmm yapalan FT-IE, 1H-NME, UV-GEB spektrumlan ve element
anabzlenn 1le avdmlatilushr Mulhmetalhk ferrosen’s model olan femrosen tirevhh ColIII)
komplekslaminin vapalanmm Snenlmesi FTIR, UV-GB spektrumlan, iletkenhik, magnetk dwvarhhik
oleimlen, elektron spin rezonans ve element analirlennden favdalanarak yapiimegtr.

Ferrosen tivevl hganda ait FT-IK spektumlannda gdzlenen vaklamik 1630 cm-1 dek piklenn crtava
cikiz: Schaff barmin oluguzuna daw onemb bar delil olarak degerlendimlmishr. Bu degerlendimmenin
ardindar, difer karskterizasyonlar yapabmestr, Ik pekirdekli Co(IIT) komplekslenne ait M-L orammm
1:1 oldugun iletkeniik Sloimlennden. komplekszlerm knstal suva sabip olabilecef 150 element anakizlen
sopucunz gore karar venbmastr Senterlenen komplekslernin DMA Gzenne ethim UV-GB ile

incelenmmshr

Anahtar Kebimeler: Schiff bazi. Ferrosen cift cekirdek
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