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OZET

Bu tez kapsaminda 5-aminotetrazol ile 5-bromosalisilaldehit ve 3,5-dibromosalisilaldehitin
kondenzasyonu sonucunda iki yeni Schiff bazi ve bunlarin Ni(II) ve Pt(II) kompleksleri
sentezlenmistir. Sentezlenen Schiff baz1 ve metal komplekslerinin elementel analiz, *H-
NMR, ¥C-NMR, FT-IR, UV-Vis-GB spektrumlari, termal analiz(TGA), molar iletkenlik
yontemleri kullanilarak yapilari aydmlatilmistir. Ni(IT) komplekslerinin oktahedral, Pt(I1)
komplekslerinin ise karadiizlem geometrik yapida oldugu tespit edilmistir. Tiim ligand ve
komplekslerin Calf Thymus DNA ile etkilesimleri elektron absorpsiyon spektroskopisiyle
arastirilarak baglanma sabitleri belirlenmistir. DNA’ya baglanma sabiti, (5-Br-Sal-Tet)
Schiff bazinda K»=2,15x10° ile en biiyiik degere sahip oldugu belirlenmistir. Kompleksler
icerisinden oktahedral yapidaki [Pt(5-Br-Sal-Tet)] kompleksinin baglanma sabiti 2,58x10°
olarak belirlenmistir.
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ABSTRACT

In the scope of this thesis, two new Schiff bases and Ni(ll) and Pt(1l) which are complexes
of them were synthesized as a result of condensation of 5-aminotetrazole with 5-
bromosalicylaldehyde and 3.5-dibromosalicyaldeyhde. Sythesized Schiff base and
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were revealed by using thermal analysis and molar conductivity methods. It was detected as
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planer geometrical structure. Interaction of all ligands and complexes with Calf Thymus
DNA were investigated by using electron absorption spectrocopy and bonding constants
were detected. DNA bonding constant ,in the base of (5-Br-Sal-Tet) Schiff, has been
detected as the highest value as Kp=2,15x10°. Among the complexes, the bonding constant
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu c¢alismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Agciklamalar

pKa Asit iyonlagma sabiti

pPKb Baz iyonlasma sabiti

AH Entalpi degisimi
Kisaltmalar Aciklamalar

AMIM Beyin kanser hiicreleri
CT-DNA Calf thymus DNA (buzagi timiisti)
DNA Deoksiribo niikleik asit
DPPH 1,1-difenil-2-pikrilhidrazil
I1Cso 50% inhibisyon degeri
MCF-7 Meme kanser hiicreleri
TK-10 Bobrek kanser hiicreleri

UACC-62 Melanoma kanser hiicreleri



1. GIRIS

Birincil amin ile aldehit veya ketonlarin katilma-ayrilma tepkimesi sonucu Schiff bazlar
elde edilmektedir. Alman asilli kimyager olan Hugo Schiff bu bilesikleri ilk defa 1864
yilinda 6nermistir ve genellikle RiR2C=NR3 formiilii ile tanimlanirken ayrica R1ICH=NR:
formiilii ile de tamimlanmaktadir. Schiff bazlarinin bilim diinyasinda yaygin olmasi

sonucunda bir¢ok ¢alisma yapilmaya baslanmistir [1].

Schiff bazlarmin yapisinda N atomu olmasi, kompleks olusum reaksiyonlarini
hizlandirmistir. Schiff bazlari, koordinasyon bilesiginin olusumunda metal iyonuna bir veya
daha fazla elektron cifti verebilmektedir [2]. Farkli 6zelliklerde elde edilebilen Schiff
bazlarinin antifungal, analjezik, anti-inflamatuar, antibakteriyel, antioksidan, antitimor ve
antitliberkiiloz etkileri vardir [3]. Schiff bazlarinin Cu(ll) ve Gd(I1) komplekslerinin MR
goriintiilenmesinde kullanildigi bilinmektedir [4]. Schiff bazlarinin korozyon onleyici

olmasi da diger bir kullanim alan1 olusturmaktadir [5].

Tetrazoller, bir karbon atomu ile dort azot atomundan olusan ve iki doymamislik iceren
heterosiklik bilesiklerdir [6]. Bladin tarafindan 1885 yilinda siyonejen ve fenilhidrazinin
kondenzasyon iiriinii olan disiyanofenilhidrazinin incelenmesi sirasinda bulunmustur [7].
Tetrazol halkasi kararl bir yapiya sahiptir. Tetrazol halkasinin & elektron sistemi ve N atomu
iizerinde elektron ¢iftinin olmasi, bu heteroatomlarin gesitli elektrofilik maddelerle etkilesim

icerisinde olmasina sebeb olur [8].

Tetrazol molekiilii diizlemsel olup toplam alt1 elektrona sahip aromatik bir bilesiktir [9].
Tetrazol molekiiliiniin pH’1 karboksilik asit molekiiliiniin pH’na yakindir (pKa=4,76).
Karboksilik asit gruplarindan daha kararli olan tetrazoller yeni gelistirilen ilaglarda tercih
edilmektedir. N-siibstitiie olmamis tetrazoller, son yillarda ilag sektoriinde oldukga sik
kullanilmaya baslanmistir [10]. Tetrazol tibbi kimya, patlayici endiistrisi ve malzeme
biliminde siklikla kullanilmaktadir. Yapisinda tetrazol bilesigi igeren tetrasen atesleme

bilesigi olarak patlayict endiistrisinde kullanilmaktadir [11].

Bu c¢alismada, o6nce  5-aminotetrazol ile  5-bromosalisilaldenhit ve  3,5-
dibromosalisilaldehit’lerden sirasiyla (5-Br-Sal-Tet) ve (3,5-Br-Sal-Tet) kodlu Schiff bazlari

katilma-ayrilma tepkimeleri sonucunda sentezlenmistir. Schiff bazlarinin yapilar1 FTIR, *H-
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NMR, BC-NMR UV-GB spektrumlar1 ve element analizleri ile aydinlatilmistir. Daha sonra
Schiff bazlarmin Ni(ll) ve Pt(Il) kompleksleri kalip metoduna gore sentezlenmis olup
yapilart FTIR, *H-NMR, C-NMR, UV-GB spektrumlari, 1sil analiz (DTA ve TGA),
magnetik duyarlilik dlgiimleri ve element analizleri ile aydinlatilmistir. Sentezlenen tiim
bilesiklerin Elektronik Absorpsiyon Spektroskopisi ile DNA baglanma ¢alismasi yapilmis
olup Vant Hoff esitligi ile DNA baglanma sabitleri belirlenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Schiff bazlar1 Tanimi ve Kullanim Alanlar

Schiff bazlari, fonksiyonel olarak “Azometin” iceren bir bilesik smifidir. Schiff bazinda
karbon-azot ¢ift bag (>C=N -) iceren yapidaki, azota aril veya alkil grubu baglidir. Schiff
bazlari, birincil aminler ile ketonlarin veya aldehitlerin katilma-ayrilma tepkimesi sonucu
olusan irtinlerdir. Bir katilma-ayrilma tepkimesine bagli olan Schiff bazlarinin kararliligi,

amin ve aldehitlerin aromatik 6zelligine baglidir [12-13].

Schiff bazlar1 bir dizi biyolojik aktiviteye sahip oldugundan antifungal, analjezik, anti-
inflamatuar, antibakteriyel, antioksidan, antitiimor, kardiyovaskiiler, antitiiberkiiloz ve lokal
agr1 kesici olarak kullanilmaktadir. Kaynaklara bakildiginda Schiff bazlarinin biyolojik
aktivitelerinin aromatik halkadaki siibstitiientlerin etkili oldugu goériilmektedir. Son yillarda,
Schiff bazlarinin metal komplekslerinin katalitik ve biyolojik etkinlikleri {izerine
arastirmalar yaygimlastirmistir. Schiff bazlarini olusturan ligandlarin gesitliligi sayesinde
farkli geometride ve yiikseltgenme basamagina sahip metal atomlar ile kompleksleri elde
edilmistir. Yapidaki imin azotu ve diger donoér atom araciliiyla metal iyonlari ile koordine
kovalent bag olusturmaktadir. Schiff bazlar1 aldehit ve birincil aminler arasindaki
kondenzasyon tepkimesi sonucunda kolayca olusabilen 6nemli ligantlardir. Genellikle azot
ve oksijen dondr atomlarini igerir, ancak bazen oksijen atomunun yerine kiikiirt veya
selenyumun bulundugu yapilarda mevcuttur. Molekiilde bulunan donor atomlarin sayisina

bagl olarak tek disli, iki disli, li¢ disli veya dort disli ligant olabilirler [13].

Antioksidan bilesikler radikalik yapilar1 ortamdan uzaklastirma kapasitesine sahiptir.
Antioksidanlar, kolayca oksitlenen maddelerin (substratlar) oksidasyonunu geciktirmede
veya engellemede 6nemli bir rol oynamaktadir ayrica bu bilesikler canli viicudunda yer alan
serbest radikal molekiillerin zararli etkisini ortadan kaldirarak metabolizmaya zarar
vermesini Onlemektedirler [14-16]. Bu nedenle, antioksidan ¢aligmalar1 son yillarda 6nemli
Olgide artmustir [17]. Giliniimiizde sentetik antioksidanlar daha ucuz ve etkili olmasi
nedeniyle dogal antioksidanlara kiyasla yaygin olarak kullanilmaktadir [18]. Etkili
antioksidan gdsteren Schiff bazi ve metal kompleksleri ile ilgili aragtirmalar asagida kisaca

Ozetlenmistir.
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Kitosan ve siibstitlie gruplar1 i¢eren salisil aldehit ile katilma-ayrilma tepkimesi sonucunda
bir dizi Schiff baz1 (CSB) sentezlenmistir [19]. Arastirmacilar sentezlenen kitosan destekli
Schiff bazlarinin serbest radikal siipirme kapasitesini arastirmiglardir. Bilesiklerin
antioksidan kapasiteleri  1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) bilesigini kullanilarak
belirlemislerdir [20].

1,1-difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) bilesigi kullanarak antioksidan aktivite olgiimiinde
genellikle spektrofotometrik yontemi tercih edilir ve bu teste kisaca DPPH testi denir. DPPH
testi hem uygulanabilirligi kolay ve hem de ekonomik olmasindan dolay1 tercih
edilmektedir. Ayrica DPPH testinin 6nemli bir avantaji hem lipofilik hem hidrofilik yapidaki

antioksidanlari belirleyebilmesidir [20].

Neelofar ve ark. 2-hidroksi-1-naftaldehitin hem L-histidin (HNLH) hem de siilfametazin
(HNSM) ile kondenzasyon tepkimesi sonucunda 2 farklt Schiff bazi sentezlemislerdir.
Ayrica HNLH ve HNSM kodlu ligandlar ile Sn(II) komplekslerini elde etmislerdir (Sekil
2.1.). Ligandlarin ve kalay(Il) komplekslerinin antioksidan potansiyelini 6l¢mek igin 1,1-
difenil-2-pikrilhidrazil (DPPH) yontemi kullanilmigtir. Ligant HNSM ve onun
kompleksinin, HNLH ve kompleksine kiyasla daha yiiksek ICso degerine sahip oldugu
goriilmiistiir. DPPH konsantrasyonunu %350 azaltilmasi i¢in gerekli olan antioksidan miktari,
ICs0 parametresi ile tanimlanir. ICso degeri ne kadar kiigiik olursa antioksidan seviyesi o

kadar yiiksektir. Ligandlarin ve komplekslerinin ICso degeri Cizelge 2.1.’de verilmistir [21].

Cizelge 2.1. Ligandlarin ve bunlara karsilik gelen komplekslerin antioksidan aktiviteleri

Bilesik ICs0 Degeri (ppm) Sonug

HNLH 1405,97 Antioksidan
[Sn(HNLH)CI>(H20)] 2031,04 Antioksidan
HNSM 118,87 Antioksidan
[Sn(HNSM)CI2(H20)] 361,16 Antioksidan




H HO,
‘ 0
t—n X
OH2 _H
OH HN\/;L 2C ‘ —R
HNLH Sn (1) Kompleksi

H N
‘O Ll

Sekil 2.1. Schiff bazlart HNLH, HNSM kodlu ligandlar ve Sn(1l) Kompleksi

OH
HNSM

Hu ve ark. 2-asetilbenzimidazol ve 2-aminofenol giris maddeleri kullanarak yeni bir Schiff
bazi sentezlemislerdir. Bu Schiff bazi N-(metil-2-benzimidazolmetiliden)-2-hidroksianalin
(L) olup, [CuL2NO3]NO3.C2HsOH (1) ve [CuLNO3]2.2C2HsOH (1) (Sekil 2.2.) bakir(ll)
komplekslerini elde etmislerdir. Olusan komplekslerin karakterizasyonu i¢in FT-IR ve H-
NMR spektroskopisi teknikleri ile elemental analiz ve X-1s1n1 kirinim teknigi kullanilmistir.
Ik Cu(Il) kompleksi mononiikleer iken, ikinci Cu(ll) kompleksinin biniikleer oldugunu
kanitlamiglardir. Arastirmacilar komplekslerin ve ligandlarin antioksidan aktivitesini
belirlemislerdir. Arastirmacilar Cu(ll) komplekslerin Schiff bazina kiyasla daha iyi

antioksidanlar oldugunu bulmuslardir [22].
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H NH H
N HO N CH,
-H,0
/ * —— /
N 0 N HoN
HO

2-asetilbenzimidazol 2-aminofenol N-(metil-2-benzimidazolmetiliden)2-hidroksianilin
N
§ CHsHo
CHs o 7N
NO
et EN /Cu\ 0
N7 N—0 —NZ
N ‘0_OH \ / \O
HoC™ > _Ci
N N
N 4
H5C N

Sekil 2.2. N-(metil-2-benzimidazolmetiliden)-2-hidroksianalin liganti ve onun Cu(ll)
Kompleksleri (I. Kompleks Mononiikleer, I1. Kompleks Biniikleer)

Al Zoubi ve ark. ise fosfor merkezli ligand (L) ve onlarin gecis metal komplekslerini
sentezlemiglerdir. Bu kompleksler, [(VO)2L(SOa4)2], [Ni2LCls], [C02LCls], [Cu2LCl4],
[Zn2LCl4], [Cd2LCl4], [Hg2LCl4], [Pd2LCls], ve [PtLCI]CI2 kapali formiil ile tanimlanmistir
[(Sekil 2.3.)]. Kiitle spektrometresi, FT-IR spektrometresi, UV-GB spektrometresi, tH-NMR
spektrometresi ve 3C-NMR spektroskopileri ile karakterize etmislerdir. Komplekslerin
antioksidan aktivitenin degerlendirilmesi i¢in DPPH yontemi uygulanmistir, arastirmada bu
yontemde gallik asit referans olarak kullanilmistir. Aragtirmanin sonucunda, fosfor merkezli
ligantin Ni(IT) ve Co(ll) ile olusturdugu bilesiklerinin antioksidan aktiviteyi artirdigi, Pt(1V)
ve Pd(11) komplekslerinin ise azalttig1 tespit edilmistir [23].



H3C /_ P _\ CH3

o
_ P OH X
/N\ /N
CH;—N" "C=N N=C"~ 'N-HsC N.~=N

N§C—N
Nee N~
Y megl G=m. 3 CH3/N>/KH >Pt< HCHaC
3

N N
HsC H H CHs CHs 2N NH2

M=NIi, Cu, Zn, Pd, Cd ve Hg

Sekil 2.3. Fosfor merkezli ligant ve onun metal (M) iyonu kompleksleri

Co(l1), Ni(l1), Zn(I1) ve Cu(ll) metalleri ile Schiff bazi olan (4E)-4-[(2-{(E)-[1-(2,4-
dihidroksifenil) etiliden]amino}etil) imino] pentan-2(H:LL) ligandiyla olan reaksiyonu
sonucunda elde edilen kompleksler Sekil 2.4.’te verilmistir. HoLL kodlu ligandlarin
karakterizasyonundan sonra DPPH ve ABTS tekniklerini kullanilarak antioksidan
aktiviteleri belirlenmistir. Calisilan kompleksler icinde Cu(Il) kompleksinin en iyi

antioksidan oldugunu ortaya koymustur [24].

HsC /CH3
N N=¢
\M/ //CH .nHzo
O/ ~So—cC
\
CH,

HO

M=Cu(ll), Ni(ll), Co(ll) ve Zn(ll)
Zn (1) icin n=1, Cu(ll) icin n=2 ve Ni(ll) ve Co(ll) igin n=3

Sekil 2.4. HoLL kodlu Schiff bazi ve onun metal kompleksleri

Sogukomerogullari ve ark. Co(ll), Cu(ll), Ni(IT) ve Mn (II) metalleri ile Sekil 2.5.’te verilen
Schiff baz1 ve komplekslerini sentezlemislerdir. Gram negatif ve Gram pozitif bakteri ve

mantarlara kars1 mikrodiliisyon yontemi ile antimikrobiyal 6zellikleri degerlendirilmistir.
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Ayrica Serbest radikal siipirme aktivitesindeki artis siras1 Co(I1)>Cu(11)>Ni(ID>Mn (1)

olarak bulunmustur [25].

OCH;

OCH,

OCH;

M=Cu, Co, Ni, Mn

Sekil 2.5. p-metoksialdehitten hazirlanan Schiff bazi ve onun metal kompleksi

Devagi ve ark. tiyosemikarbazon tiirevlerini kullanarak dort farkli Schiff bazi sentezlemis
ve bunlarim komplekslerini olusturmuslardir. Escherichia coli, Salmonella paratyphi,
Bacillus subtilis ve Staphylococcus aureus'a karsi antibakteriyel aktivitesi en yiiksek olan
kompleks R grubunda -C2Hs bilesigi takili olan Schiff bazi olmustur [26].

HaC // Ssh Cl
\ I
C_

—N C R
\N/ \N/
H H HL!, 1.R=H
HLZ, 2.R=CH
HL3 | 3.R=C,Hs
HL*, 4. R=CgHs

Sekil 2.6. Tiyosemikarbazon tiirevli Schiff bazinin Ru(Il) kompleksi

Benzotiazolden faydalinarak yeni iki farkli Schiff bazi sentezleyen arastirmacilar (Sekil

2.7.), Cu(II) ve Ni(II) iyonlarmin HL! ve HL? Schiff bazlar ile [CuL1CIH,0], [NiL1CIH.0],
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[Cu(L2)2] ve [NiL2CIH20] genel bir formiile sahip yeni kompleksler sentezlemislerdir. Iki
digli ligandlarin dort koordinasyonlu geometriye sahip yapiya komplekslerin, Gram-negatif
ve Gram-pozitif bakterilerine kars1 antibakteriyel ve antimikrobiyal 6zelliklere sahip oldug:

belirlenmistir [27].

Wavsy OQ 4Ty

H

R, HL!=CH;
R, HL’=F

Sekil 2.7. Naftaldehitten hazirlanan HL! ve HL? Schiff bazlar

H,C F

N

\Y
I\L\ Cl
N‘mzo

NiLl, CuLl! F

Sekil 2.8. Metil ve flor Siibstitiientli Schiff bazlarinin Ni(Il) ve Cu(ll) kompleksleri
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Uc disli Schiff bazinmn, rutenyum komplekslerini sentezleyerek karakterize eden
aragtirmacilar (Sekil 2.9.) bu bilesiklerin antikanser 6zelliklerini incelemiglerdir. Rutenyum
komplekslerinin meme kanseri hiicreleri (MCF-7), bobrek kanseri hiicreleri (TK-10) ve
melanoma kanser hiicrelerine (UACC-62) kars1 etkili oldugunu belirtmislerdir. Antikanser
ozelligi en yiiksek olan [Ru(DAE)CI2(H20)] kompleksidir. DEE ligant kompleksinin daha
yiiksek antioksidan ve daha yiiksek radikal siiptirme kapasitesine sahip oldugu bulunmustur
[28].

H,;C —
N ¢ N= Cl
N Cl % CH3
07, oH, OH,
HO DEE HO DAE
OCHj3
CI CI
\ cl /RK‘
OH, OH,
HO MBE
Mononikleer Rutenyum(l11)-Schiff baz kompleksleri

Sekil 2.9. Mononiikleer Rutenyum (III)- Schiff Baz1 Kompleksleri

Para-aminoasetofenon, salisilaldehit ve para-bromoanilinin reaksiyonu sonucunda Cu(ll),
Cr(111), Cd(11), Zn(11) ve VO(I1) metalleri ile bir Schiff bazi olan 2- [(4-(1-((4-bromofenil)
imino)etil)fenil)imino)metil] fenol ile kompleksler sentezlenmistir (Sekil 2.10.). Ligantlarin

karakterizasyon ¢alismalari i¢in FT-IR, UV-GB, alevli atomik absorpsiyon, molar iletkenlik



11

ve elementel analiz yontemleri ile gergeklestirilmistir. Elektrolitik olmayan tim
komplekslerin oktahedral geometride oldugu oOn goriilmistir. Yapilan c¢alismalarda
komplekslerin, kanser hiicreleri (MCF-7), beyin kanseri hiicreleriAMIM), rahim agzi
kanseri hiicreleri (HeLa) ve yumurtalik kanser hiicreleri (SKOV-3)’e karsi antikanser

ozelliklere sahip oldugu bulunmustur [29].

CH,
N
Y N BrH + H,0

OH

Sekil 2.10. 2- [(4-(1-((4-bromofenil) imino)etil)fenil)imino]metil fenol-Schiff bazi

2.2. Tetrazollerin Genel Yapisi

Tetrazoller, bir karbon atomu ve dort azot atomundan olusmus bes iiyeli organik heterosiklik
bilesiklerdir [11]. Siyanojen ve fenilhidrazinin reaksiyonu sonucu, kondenzasyon iiriinii
olan disiyanofenilhidrazin bilesiginin incelenmesi sirasinda J.A. Bladin tarafindan 1885
yilinda sentezlenmistir. Aminoguadin ve Nitroz asidin reaksiyonu sonucunda aminotetrazol

elde edildigi ifade edilmistir [7,30-31].

HoN

HNO \
NH 2
- 2 — —— | N
HoN N N; N N//

Sekil 2.11. Aminotetrazol’iin sentezi

2.2.1. Tetrazollerin ozellikleri

Tetrazollerin kararli bir yap1 olarak gdsterilmesinde 5-Siyano-2-feniltetrazol’iin asidik,
bazik, yiikseltgen ve indirgen maddelere karsi tetrazole parcalanmasi sirasindaki gosterdigi

direng temel alinmistir [32]. Tetrazol halkasinin rezonans enerjisi 230-260 kj/mol olup diger
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heterohalkalardan daha yiiksektir. Tetrazol molekiilii diizlemsel olup toplam alt1 elektrona
sahip aromatik bir bilesiktir [32]. Tetrazol molekiilii zay1f asidik 6zellik gosterir ve asitligi
karboksilik asit molekiiliine yakindir (pKa=4,76). Tetrazollerin asitli§i 5-monosiibstitiie
konumundaki elektron verici veya alici1 gruba gére degisir, tetrazoliin asitligi 5-konumundaki

elektron ¢ekici grup varhiginda artar, elektron verici grup oldugunda ise azalir.

Sekil 2.12. pKa’da benzerlik gosteren karboksilik asit ve tetrazol molekiilii

Tetrazol molekiilii karakteristik kokusu olan sar1 renkli bir katidir. Tetrazoller, karboksilik
asit gruplarindan daha kararli olduklari i¢in yeni gelistirilen ilaglarda tetrazol gruplar tercih
edilmektedir. N-siibstitiie olmamis tetrazoller, son yillarda ilag¢ sektoriinde oldukga sik
kullanilmaya baslanmistir. Alkil, sikloalkil, aril, amino ve amit grubu iceren 1,5-dislibstitiie
tetrazol tiirleri uyarici ve yatistirici, bazi 5-monosiibstitiie tetrazoller ise agr1 kesici ve

sakinlestirici olarak kullanilmaktadir [33].

Diinyadaki 6liim nedenleri arasinda kanser ikinci sirada yer almaktadir. Genel anlamda
kanser, bir organ veya dokudaki hiicrelerin diizensiz olarak boliiniip ¢cogalmasiyla ortaya
cikan kotli huylu urlardir. Cok ¢esitli kanser tipleri olmasina ragmen, hepsi anormal

hiicrelerin kontrol dis1 ¢ogalmasi ile baslar [33,34].

Heterosiklik bilesikler, kanser de dahil olmak {izere birgok hastaligin tedavisinde
kullanilmaktadir. Metabolizmada bulunan DNA, RNA, vitaminler gibi biyolojik molekiiller,
yapilarinda heterosiklik halkalarini igerir ve bu da heterosiklik bilesikleri tibbi alanda 6nem
kazanmasina neden olur. Yapilarinda heterosiklik halkasina sahip indoller, benzotiyazol,
kamptotesin, benzimidazol gibi bilesikler, antikanser ilaglar kategorisinde bulunmaktadir.

Ayni sekilde, heterosiklik halka iceren tetrazol, son yillarda ¢ok sayida ¢alismada yer
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almistir. Tetrazol ve tiirevleri antihipertansiyon, antimantar, antitiiberkiiloz, antisitma,

antidiyabetik, antikanser 6zelliklerine sahiptir [35].

Tetrazol tabanli ilaglarin antikanser iizerine olan mekanizmalari; PRMT, COX-2, tubulin

polimerizasyonu, disa atim pompasi, HIF-1a dayandirilarak agiklanir [36].

-0
=N
NH
"0
Atik su pompasi inhibitéri

HaCo
CH-0
HaC

N
—N_ . N/ 7/\N/\/NH
Tetrazol ve Tirevleri }N N/ ‘

HIF-1 inhibitori

PRMT ve PAD inhibitori

SHO /
©\ Jy o 0 )7

v \ e

K—N Ny / < OH
N 0 HN N
\N/ \ N&N

Ki-67 diizenlenmesi
SO,

HsC Tubilin inhibitori

COX-2 inhibitoru

Sekil 2.13. Inhibisyon ve inhibitér olarak kullanilan tetrazoller
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Sekil 2.12.”de tetrazol iceren bilesiklerin hangi mekanizmada etkin olduguna dair bilgi 6zet
halinde toplu olarak gosterilmistir. Sekil 2.12.°de Ozetlenen bilgiler kisaca asagida

aciklanmstir.

Protein arginin metiltransferaz kisaca PRMT [37], sinyal iletimi, transkripsiyon

regiilasyonu, RNA metabolizmas1 ve DNA hasar/onarim mekanizmalarinda rol almaktadir

[38,39].

Sekil 2.12°de gosterilen ve tetrazol yapisina benzer molekiil igeren Ki-67, hiicresel
proliferasyon icin belirte¢ olarak kullanilan bir proteindir. Hiicrelerin ¢ogalma 6zelligini

tanimlar [40].

COX-2 ekspresyonu, timor biiylimesinde Onemli rol oynayarak enzim aktivitesini

artirmaktadir [41].

Ayni sekilde gosterilen mikrotiibiiller/tubulin, hiicre bdliinmesi, hareketlilik, organel
taginmasi, sinyal iletiminin ana-tenansi gibi hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesinde rol
oynar [42]. Tiibilin inhibitorii, hiicre dongiisiinii durdurdugu i¢in anti-kanser ajanlari igin
c¢ekici bir hedef olmaktadir [43].

Kanserdeki yiiksek hiicre sayisi, Oz aliminin artmasina neden olur ve hipoksiye (O2
azalmasi) yol agar. Tetrazol iceren HIF-1 ise, hipoksi kosullarinda O kullanilabilirligini

artiran proteinleri tireten genlerin transkripsiyonunu aktive eder [44,45].

2.3. Tetrazollerin Metal Iyonlar: ve Tuzlar ile Reaksiyonlari

Tetrazollerin, metal iyonlar1 ve tuzlarla reaksiyonu yarim yiizyildir bilinmektedir. Tetrazol
iceren koordinasyon komplekslerinin kullanildig1 en 6nemli alanlardan biri tibbi kimyadir.
Tetrazollerin metal komplekslerinin yiiksek fizyolojik aktivitesi ve diisiik toksisitesi, ¢ok
yonlii biyokimyasal ve farmasétik gibi alanlarda kullanimi degerli olmaktadir. Ornegin,
bilesimlerinde bir ligant sefazolin antibiyotigi (protondan arindirilmis formda) olarak igeren
Cu (1), Co (II), Ni (IT) ve Zn (IT) kompleksleri, baz1 bakteriyel suslara gore in vitro olarak
daha yiiksek antibakteriyel aktivite gdstermektedir. Ayrica tetrazoller, biyolojik sivilarin
(kan, lenf vb.) agir metal iyonlarindan saflastirilmasi i¢in yeni nesil filtre materyallerinin

bilesenleri olarak kullanilmaktadir [46].
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Metal atomlar1 heterosiklik molekiile, kovalent, iyonik veya koordine kovalent bag ile
baglanarak ve bu baglanma sonucunda yap1 nétr, anyonik veya katyonik olmaktadir. N-
substitiie tetrazoller, termal ve kimyasal olarak kararli azoller arasinda yiiksek bir asitlige

ve ¢ok diisiik bazliga sahiptir [47].

Tetrazoller, genellikle oda sicakliginda su veya su-alkol ¢ozeltileri ile ¢oziiniirler. Kompleks
bilesikler, yaygin organik ¢oziiciilerde az ¢oziiniir. Tetrazol igeren koordinasyon bilesikleri
bir, iki veya li¢ ¢ekirdekli yapilarda bulunabilir [48]. Sekil 2.13.’de, dort koordinasyonlu
yaptya sahip Zn(II) kompleksi 6rnek olarak verilebilir.

CaHs CoHs CHs  CoHs
N N N N
N/ Zn%* H,0 Zn*? \ 7 (H,0),
—_—

HN NH N N
Ne N N N N/QN NO}\I

\\N/ \N// \N/ \N/

L 2 —

Sekil 2.14. Diniikleer Zn(11) Kompleksi

Klapdtke isimli arastirmaci, N,N-bis(1H-tetrazol-5-il)-amin monohidrat ligandi ile ¢esitli
Cu(ll) iyonu tuzlart kullanarak farkli kompleksler elde etmistir. Tepkime sonucunda Cu(ll)
Kloriir kullanildiginda kompleksin yiikii +1, Cu(Il) Klorat kullanildiginda +2 ve Cu(ll)
Nitrat kullanildiginda 0 olarak belirlenmistir [49].

N,
N, HN™ N N,
HN™ N CuCl2H,0 |\ N =N o1, CUNO3), 3H;0 HN™ N
— -« | V>—NH 20 s |Cu(NO | =N 0.5H,0
Cucl NN >>N “ cons. HCI \N% 60°C, 10 min. (o9 N N\%Nm ’
Iy NH : H o 35% HNO; N-p
H 31 2 H
2 N2 o 2
SO S
L5, ©
HN/'\L!\I
col NN N (cioy)
up \%NH 472
N
H
2

Sekil 2.15. N,N-bis(1H-tetrazol-5-il)-amin monohidrat ligandinin ¢esitli Cu(ll) tuzlar ile
tepkimeleri
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N-asenato(4-piridil)tetrazol ile Uranyum(VI) kompleksini ¢alisan arastirmacilar (Sekil
2.15.), molekiiliin yapisint aydinlatirken X-Ray analizinden faydalanmislardir. Buna gore

ligandlarin karbonil grubundaki oksijen atomu ile bag yaptigini belirlemislerdir [50].

N
HN™ N\
N
-/
0
/—< H,0. $ H,0 /\
N 0 Z\H/z 0 N
~ \
7N\
\ H,0" O
/N\ O
N\
N -NH

Sekil 2.16. Uranyum (VI) Kompleksinin geometrik yapisi

Zay1f bazik ozellik gosteren (pKp:9+2) Nl-siibstitiie tetrazoller, metal iyonlar1 ile notr

kompleksler olustururlar [51-52].

1
N
\ 2
N

\ /

—N
4|\I 3

Sekil 2.17. N1 ve N2 siibstitiientlerin gosterildigi tetrazol halkasi

Metal iyonlari, tetrazol halkasinin azot atomlarina kovalent bag ile koordinasyon yapar. N1
stibstitiie tetrazollerde, N4 atomunun bazlig1 biiylik oldugu i¢in metal atomlar1 ile kovalent
bag bu atom iizerinden olmaktadir. Ayrica N1-siibstitiie tetrazoller, gegis metalleri ile
reaksiyonlara kolay bir sekilde girerler ve genellikle polimerik ¢oziinmeyen yapilar
olustururlar [53].
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Sekil 2.18. Tetrazol-Fe(ll) kompleksinin genel goriintiisii

1982 yilinda Franke, Fe(ll) iyonunun, manyetik Ozelliklerini sicakliga bagli olarak
arastirirken; tetrazol ligandindan faydalanarak ilk defa tetrazol kompleksini sentezleyen
arastirmact olmustur. Sentezlenen bu kompleksin 80°K ile 140°K arasindaki sicaklik
degisimini inceleyen Franke, beyaz renkli koordinasyon bilesiginin yiiksek spinli, mor renkli
koordinasyon bilesiginin ise diisiik spinli oktahedral yapiy1 6nermistir. Franke’nin 6nermis
oldugu Fe(II) iyonu igeren tetrazoliin, sicaklik ve basing kosullarina kars1 yiiksek hassasiyet

ozellik gosterdigi belirlenmistir [53].

Gaponik P.N. N2 siibstitiientli tetrazollerin, komplekslesmeye katilmayacagi baslangicta
diisiiniilsede Gaponik P.N. ¢esitli kosullara ve suyun bulundugu ortamda N2 siibstitiie

tetrazollerin de komplekslesme yapabilecegini 6nermistir [54].

Co(I), Ni(I), Cu(ll) kompleksleri ile 1-alkiltetrazol halojeniirler ferromanyetik yapiya
benzer ozellik gosterdigi gibi, tetrazol iceren [55-58], koordinasyon polimerleri ve
organometalik yapiya benzer 6zellik gosteren tetrazol tiirevleri ile ¢ok ¢ekirdekli metal
komplekslerini olusturabilirler. Bu tiir yapilar yiiksek 1s1 direncine, yiiksek gozeneklilige ve

gazlara kars1 segici 6zellik gostermesinden dolay1 6nem arz etmektedir [59-65].
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Sekil 2.19. 1-(pirid-2-il)-1H-tetrazol molekiiliiniin sentezi

Ivanova ve ark. 1-(pirid-2-il)-1H-tetrazol bilesigini kullanarak ve Co(ll), Ni(ll) ve Cu (1)
tuzlar1 ile yeni koordinasyon bilesiklerini sentezlenmislerdir. Diisiik sicaklikta [Cu(1-
Pytz).Cl>]n kompleksindeki bakir(I) iyonlarmin spinleri arasinda antiferromanyetik
etkilesimlerin meydana geldigi goriilmiistiir. [Co(1-Pytz)2(C2N3)2]n Ve [Ni(1-Pytz)2(C2N3)2]n
komplekslerindeki paramanyetik metal iyonlarinin spinleri arasindaki etkilesimlerin ise

zayif oldugu belirlenmistir [66].

2.4. Tetrazol ve Koordinasyon Bilesikleri

Fe(Ill) iyonlarinin azot igeren heterosiklik halkalarla yapmis oldugu komplekslerinin
antikanser ajanlar olmasi nedeniyle Hercel ve ark. N,N-etilenbis(salisilimin) molekiiliiniin,
Fe(IIl) iyonu ile olan kompleksini sentezledikten sonra tetrazol igeren 5-metil-1H-tetrazol
ve 5-amino-1H-tetrazol ile tepkimesinden [Fe(salen)(L)]n bilesigini elde etmislerdir. Elde
edilen bu bilesigin X-1sinlar1 ile analiz edilmesi sonucunda; polimerik yapida oldugunu
belirtmiglerdir. Bu polimerik yapinin ise kanser hiicrelerine karsi iyi sitotoksiye sahip

oldugunu belirmislerdir [68,69].

J. Vanco ve ark. tek disli ligand olan tetrazol tlirevlerinden hazirladiklar1 salph kodlu
ligandin Fe(IIl) iyonu ile komplekslesmesi sonucu demir(IIl) igeren salopen (salph) elde
etmiglerdir. Antitiimdr agisindan degerlendirilmesi sirasinda yumurtalik kanserine karsi iyi
bir sitotoksik etki gosterdigini belirtmislerdir. Ayrica sisplatine gére 200 kat daha etkili
oldugu ifade edilmistir [65].
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Sekil 2.20. Fe(l11) ve etilenbis(salisilimin) (salen) reaksiyonu
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Sekil 2.21. Fe(l11)-salph kompleksi
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J. Vanco ve ark bu galismanin devami olarak (Sekil 2.21.) Cu(ll), Ni(ll) ve Zn(ll)
komplekslerininde antikanser aktivitelerini arastirmiglardir. Tetrazol[1,5-a]pirimidin
ligandlar1 ( 1 ve 3 numarali ligand) ile Cu(II), Ni(Il) ve Zn(II) komplekslerinin (2 ve 4
numarali kompleks) sitotoksite etkilerini komplekslesme ile daha etkili oldugunu
belirtmislerdir [65,69,70].

M=Cu(Il), Ni(I1); Zn(l1)

Sekil 2.22. [1,5-a]pirimidin ligand1 ve Cu(II), Ni(IT) ve Zn(II) ile kompleksi

2.5. Tetrazol Tiirevleri ve Patlayicilar

Hizl bir kimyasal reaksiyon sonucu gaz haline gelen biiyiik oranda tahribata yol acabilen
bilesikler patlayici madde olarak tanimlanir. Patlamay1 olusturacak kimyasal tepkimenin
meydana gelebilmesi i¢in bir atesleme diizenegine veya baslaticiya ihtiya¢c duyulmaktadir
[61]. Gilinlimiizde atesleme ve baslatma uygulamalari i¢in kursunsuz birincil patlayicilara
ihtiyag vardir. My Hang Huynh ve ark. birincil patlayicilarin yerini tutabilecek yesil
kimyasal maddeler gelistirdiklerini, bu yeni kursunsuz patlayicinin daha g¢evre dostu

oldugunu belirtmislerdir.
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Son yillarda yapilan ¢alismalarda, nétr, iyonik veya enerjik koordinasyon bilesikleri
kursunsuz birincil patlayicilarin sentezinde kullanildigi gorilmektedir. Bilindigi gibi
koordinasyon bilesigi {i¢ temel yap1 tagindan olugmaktadir: merkez atom, ligand ve dis
koordinasyon yapisinda bulunan anyon veya katyonlardir. Koordinasyon bilesiginde
bulunan ti¢ farkli yapr tasimi degistirerek yeni koordinasyon bilesiklerini sentezleyen
arastirmacilar bu bilesiklerin sentezi igin 6zellikle monotetrazolleri kullanmislardir (Sekil

2.22)) [72,74].
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Sekil 2.23. Monotetrazol i¢in olusum entalpileri [63]

Endortermik olarak ¢oziilen 1-amino-5H-tetrazol (1-AT) bilesigine alternatif olarak 1-
amino-5-metiltetrazol (1-AMT) bilesigini sentezleyen Wurzeberse H.H. ve ark. 1-AMT
bilesiginden yola ¢ikilarak metal(ll) perklorat komplekslerini sentezlemislerdir. Bilesikleri
XRD, IR, EA, TGA ve DTA ile karakterize edilen komplekslerin Mn(11), Fe(I1) ve Zn(I1)‘nin
[M(1-AMT)6](ClO4)2 yapisinda, Cu(ll) iyonunun ise [Cu(1-AMT)4(H20)](ClOs)2 yapisinda
oldugunu belirlemislerdir (Sekil 2.23.). Perklorat komplekslerin 1-AT’li bilesige gore
depolamada daha giivenli oldugu ifade edilmistir [74].
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Sekil 2.24. Metal merkezli komplekslerin sentezi [76]

Wurzeberger H.H. ve ark.’nin yapmis oldugu fonksiyonlu calismanin, tiim enerjik
koordinasyon bilesiklerinin birincil patlayici hassasiyetine sahip ve 199°C’ye kadar

kararli oldugu sonucuna varilmistir [73].
2.6. DNA Yapisi ve Ozellikleri

James D. Watson ve Francis Crick, DNA’nin giiniimiizde kabul gérmiis ii¢c boyutlu yapisi
olan ¢ift sarmal modelini agiklamislardir [74]. Bu modele gore DNA, ayni1 eksen etrafinda
donen iki iplik ve sarmal yapidan olusur. Cift sarmal yapisinda seker, fosfat, piirin ve
pirimidin bazlar1 yer alir. Zayif hidrojen baglar ile bir arada tutulan piirin ve pirimidin
bazlart DNA’nin yapisinda karsilikli yer alirlar. Adenin ile timin arasinda ikili, guanin ile
sitozin arasinda ii¢lii zay1f hidrojen bagi bulunmaktadir (Sekil 2.24). Hidrofobik etkilesim

ile hidrojen baglar1 DNA’nin yapisinda bulunan iki zinciri bir arada tutmaktadir [75].
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Sekil 2.25. DNA sarmal (heliks) yapisinin aydinlatilmasi, piirin ve pirimidin bazlari

2.6.1. DNA’nin metal kompleksleri ile etkilesim tiirleri

DNA’nin icerdigi baz giftleri ile ila¢ etken maddelerine, organik ve inorganik tiirlere
secimli olarak baglanabilmesi arastirmalarin kemoterapi alanina ydnelmesine neden
olmustur. Metal kompleksleri kovalent bag ve kovalent olmayan molekiiler aras1 zayif
etkilesimler ile DNA’ya baglanmaktadir. Kovalent olmayan baglanma elektrostatik,

interkalasyon, major ve minor oluk baglanma olmak tizere 3 gruba ayrilir [76].

Kovalent Baglanma

Hiicre 6limiine yol agan kovalent baglanma siireci, DNA zincirinde major olukta yer alan
adenin ve guanin bazlarinin N7 atomuna dogrudan baglanmasi ile gergeklesir [77]. Metal
komplekslerinin DNA’ya kovalent baglanmasinin en giizel 6rnegi cisplatindir. 1967
yilinda Rosenberg ve ark. tarafindan kesfedilen ve giinlimiizde hala kullanilan antikanser
ilact olarak bilinmektedir [78]. Cisplatinin etki mekanizmasinin sadece kanserli hiicreler
degil saglikli hiicrelere de zarar vermesi, toksik olmasi ve kanser hiicrelerinin cisplatine
kars1 direng gostermesi nedeniyle daha yiiksek segicilige sahip yeni komplekslerin
sentezlendigi goriilmektedir [79]. Bu yeni kompleksler okzaliplatin ve karboplatindir
(Sekil 2.25.). FDA tarafindan 1989 yilinda karboplatinin yumurtalik kanseri tedavisinde

kullanilmas1 onaylanmistir [80].
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Sekil 2.26. Sisplatin, karboplatin ve okzaliplatin molekiil yapilari

Kovalent Olmavan Baglanma

Metal kompleksler DNA ile kovalent olmayan etkilesime girdigi zaman DNA’nin ¢ift
sarmal yapinin kirilmasi, agist ve konformasyonel yapist gibi pek c¢ok degisiklik
gbzlenebilmektedir. Yeni sentezlenen ila¢ etken maddelerin DNA ile etkilesimlerinin
arastirilmasi bu nedenle 6nemlidir [81]. Kovalent olmayan etkilesimler kendi aralarinda

siniflara ayrilmaktadir.

Elektrostatik Baglanma

DNA’nin seker-fosfat omurgasi, fosfat gruplari lizerinde bulunan negatif yiikler nedeniyle
polianyonik yiizeye sahiptir. 2006 yilinda Komeda ve arkadaslar1 tarafindan sentezlenen
Pt(I1) kompleksinin yapis1 X 1sinlar1 kromotografisi ile belirlendiginde triniikleer oldugu
tespit edilmistir. Triniikleer yapida oldugu belirlenen komplekslerin DNA’ya kovalent
bag olarak baglanmadig1 elektrostatik olarak baglandig: ifade edilmistir [81]. Hidrojen
bagi veya elektrostatik etkilesimler ile DNA’ya baglanan ¢ok ¢ekirdekli (triniikleer) Pt(11)
kompleksinin yiiksek antikanser aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir [82,83].

Interkalasyon

DNA’nin komsu iki baz gifti arasina diizlemsel aromatik molekiillerin girmesi ile
gerceklesen baglanma tiiriidiir. Interkalasyon aromatik halka ve baz ciftleri arasindaki n-

7 etkilesim ile kararli hale gelmektedir. Interkalasyon yoluyla DNA ile etkilesime giren
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molekiillere interkalatér denir. Giiglii interkalator olan etidyum bromiir (3,8-diamino-5-
etil-6-fenilfenantridinum bromiir) sulu ¢ozeltide zayif floresans 6zellik gosterirken DNA
baz ciftleri ile interkalasyon yapmasi sonucu floresans siddetini yaklagik 25 kat
arttirmaktadir. Bilesigin bu o6zelliginden dolay1, giiniimiizde laboratuvar ortaminda

DNA’nin goriintiilenmesinde boyar madde olarak kullanilmaktadir [70].

Etidyum Bromir

Sekil 2.27. Etidyum Bromiir molekiil yapis1

Minér Oluk ve Major Oluk Baglanmasi

DNA’nin ¢ift sarmal yapisinda mindr ve major olmak tizere iki ayr1 oluk bulunmaktadir
(Sekil 2.24.). Bu oluklarin sekli ve 6zellikleri birbirinden farkli olup farkli kosullar altinda
bir veya birden fazla oluk olusturabilmektedir [84,85]. Ilag etken maddelere ve proteinlere
olan uygun baglanma Van der Waals, hidrofobik ve hidrojen bagi etkilesimleri ile

gergeklesir.

Protein yapisindan kiiciik molekiiller minor oluk etkilesime girerken, proteinler gibi
makromolekiiller major oluk etkilesime girerler. Metil yesili, DNA’nin biiyiik (major)

oluklarina baglanan organik molekiil 6rnegi olarak verilmektedir [86].
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Sekil 2.28. DNA’nin biiyiik oluklarina giren metil yesili molekiil yapisi

Elektronik Absorpsivon Spektroskopisi ile DNA Baglanma Calismalari

DNA baz ciftleri ile etkilesim, ligant veya metal komplekslerindeki «* orbitalleri ile DNA
da bulunan niikleik asit baz ciftlerinin « orbitalleri arasinda olugsmaktadir[87]. & - =*
etkilesimine ait gegis enerjisi azalirsa w - w* gecisin dalga boyunda kirmiziya kayma
(batokromik etki) gozlenir. Dalga boyunda kirmiziya kayma meydana gelirken, es zamanl
olarak & - * etkilesimin absorbans siddetinde azalma goézlenir (hipokromik etki). Ligant
veya metal kompleksinin absorbans siddetinde azalmasi ve dalga boyunda kirmizi kaymasi
genellikle bilesiklerin DNA ile interkalasyon yoluyla etkilestigini ifade eder. Ligant veya
metal komplekslerindeki DNA ile olan & - n* etkilesimi sonucunda absorbans siddetinde
artma (hiperkromik etki) ve dalga boyunda maviye kayma (hipsokromik etki) miimkiin
olabilir. Bu durum ise genellikle DNA ile olan etkilesimin elektrostatik ya da DNA yapisinda
bulunan minor/major oluklara baglanma seklinde oldugunu ifade etmektedir[87]. Ligant
veya metal komplekslerinin DNA’ya baglanma sabiti (Kp), asagida verilen, McGhee-von
Hippel esitlik ile hesaplanmaktadir [87].

[DNA] _ [DNA] 1
a—e)  (en—e) | Kb(es — )

[DNA]; DNA baz ifti konsantrasyonu

€a; A / [kompleks] ile hesaplanan molar s6niim katsayis1 degeri

gozlenen
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er, ¢ozeltideki serbest formdaki ligant veya kompleksin molar séniim katsayis,
ep: ligant veya kompleksin ¢ozeltideki bagli formunun molar séniim katsayisi
Esitlikteki [DNA] degerlerine karsi [DNA] /(e, -€) degerleri grafige gecirildiginde elde

edilen dogrunun denklemi ile ligant veya metal komplekslerinin DNA’ya baglanma sabiti,

Ky, degeri hesaplanmaktadir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Kullanilan Cihazlar

Element analizi (C,H,N)

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

Fakiiltesi arastirma laboratuvarinda yapilmistir.
FT-IR (Fourier doniisiimlii kizilotesi spektrometrisi)

Sentezlenen tiim polimerlerin FT-IR spektrumlar1 Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi’nde

Mattson-1000 FT-IR model cihaz ile 4000-450 cm™ araliginda yapilmistir.
Erime Noktasi Tayini

Barnstead-Electrothermal-9200 model erime noktasi cihazi ile tayin edilmistir.
Gouy terazisi ile magnetik duyarlik

Komplekslerin magnetik duyarlilik 6lgtimleri 3 mm ¢apindaki cam tiiplerde 6rnek yiiksekligi
1,5 cm’den az olmamak iizere Gazi Universitesi Fen Fakiiltesi’nde Sherwood Scientific MKI

model Gouy terazisi ile yapildi.
Iletkenlik Olciimleri

Iletkenlik 6l¢iimleri inoLab Cond 730 iletkenlik cihazi ile 26 + 0,1°C’de DMF igerisinde
1x1073 M’lik ¢ozeltileri hazirlanarak yapildi.

UV-GB Spektrometresi

UV-GB Spektrumlart UV-1800 ENG240V, soft model spektrofmetresi kullanilarak 11000-
200 nm araliginda yapilmaistir.
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1H 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 yapilmustir.

3.2. Kimyasal Maddeler

Deneysel ¢alismalar sirasinda kullanilan kimyasal maddelerin ismi ve firma bilgileri

asagidaki ¢izelgede yer almaktadir.

Cizelge 3.1. Kimyasal listesi

Kodu Kimyasal Madde Firma
550728-1006 5-Aminotetrazol
33702 3,5-Dibromo-2-hidroksibenzaldehit

: Aldrich
1001332507 Potasyum tetrakloroplatin(Il)
S57503 5-bromo-salisilaldehit (98%)
13612 Nikel(ID)kloriir hekzahidrat (95%) Riedel-de Haén
4146082 Etanol Carlo Erba
1.04368.2500 N-hekzan
1.03053.2500 N,N-dimetilformamid

Merck

1.16743.1000 Dimetil siildoksid
1.06012.2500 Metanol
27227 Etil Asetat Sigma Aldrich
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4. DENEYSEL YONTEM
4.1. Schiff Bazlarimin Sentezi
4.1.1. Genel yontem

5-aminotetrazolden 2,5x10° mol alinarak 25 mL etanolde ¢oziindii. Geri sogutucu altinda
iki boyunlu cam balona konularak manyetik karistiricida karistirilarak 1sitildi. Uzerine 20
mL etanol i¢inde ¢6ziinen aldehit yavas yavas ilave edildi. Hazirlanan bu karisim yaklasik 3
saat manyetik karistirict da, kaynama sicakliginda geri sogutucu altinda karistirildi. Bu siire
sonunda beherde kalan karigim 4 giin boyunca bekletildi ve ardinda siizge¢ kagidindan

suzillerek etiivde 70°C’da 3 saat kurutuldu.

N-5-bromo-2-hidroksisalisiden-[2H-tetrazol]-5-imin sentezi (5-Br-Sal-Tet)

2,5x10°% mol (0,213 g) 5-aminotetrazol ve 2,5x10°° mol (0,502 g) 5-bromosalisilaldehit
alinarak 4.1.1."de belirtilen sekilde hazirland1 (Sekil 4.1.).

O
| N—
H /N
Br C—H /N\N Br c:N—< I
—> N
+ HN < llll Etanol H/
N/
OH H

OH

Sekil 4.1. N-5-bromo-2-hidroksisalisiden-[2H-tetrazol-5-imino] sentez rotasi

N-3,5-bromo-2-hidroksisalisiden-[2H-tetrazol]-5-imin sentezi (3,5-Br-Sal-Tet)

2,5x10° mol (0,213 g) 5-aminotetrazol ve 2,5x10° mol (0,698 g) 3,5-dibromo-2-
hidroksibenzaldehit alinarak 4.1.1.”de belirtilen sekilde hazirland1 (Sekil 4.2.).
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Sekil 4.2. N-3,5-bromo-2-hidroksisalisiden-[2H-tetrazol-5-imino] sentez rotasi
4.2. Ni(11) komplekslerinin sentezi
4.2.1. Genel yontem

5-aminotetrazol’den (2,5x10° mol) alinarak, 10 mL etil alkol igerisinde ¢oziilerek geri
sogutucuda kaynama sicakliginda magnetik karistiricida karigtirilarak isitildi. Hazirlanan bu
¢ozeltiye (2,5x10° mol) aldehitlerin 10 mL etil alkol igerisindeki ¢dzeltisi, damla damla
ilave edildi. Hazirlanan bu karigimin, yaklasik 2 saat siire ile magnetik karistiricida, kaynama

sicakliginda geri sogutucu altinda karistirilmasi saglandi.

Daha sonra 2,5x10° mol Nikel(ll) kloriir hekzahidrat 15 mL etanolde ¢oziilerek geri
sogutucuda kaynamakta olan ¢6zeltiye damla damla ilave edilerek, yaklasik 2 saat siire ile
cozeltinin kaynama sicaklifinda karistirilmasi saglandi. Olusan ¢ozelti bes gilin oda

sicakliginda bekletildi.

Meydana gelen ¢okelek alkol/aseton(1/1) ortaminda yikandiktan sonra siizge¢ kagidi

yardimu ile stiziilerek, etiivde 80°C’de kurutuldu.

[Ni(5-Br-Sal-Tet)]sentezi

2,5x107 mol (0,502 g) 5-bromosalisilaldehit, 2,5x10 mol (0.213 g) tetrazol ve 2,5x10° mol
(0.595 g) Nikel(Il) kloriir hekzahidrat alinarak 4.2.1.”de belirtilen sekilde hazirlandi.
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Sekil 4.3. Template gore hazirlanan Ni(II) kompleksinin stizmeden dnceki goriintiisii

[Ni(3,5-Br-Sal-Tet)] sentezi

2,5x10° mol (0,698 g) 3,5-dibromo-2-hidroksibenzaldehit, 2,5x10° mol (0.213 g) tetrazol
ve 2,5x10° mol (0.595 g) Nikel(1l) kloriir hekzahidrat alinarak 4.2.1.’de belirtildigi gibi

hazirlandi.

Sekil 4.4. [3,5-Br-Sal-Tet] ligand: ile Nikel(1l) kloriir hekzahidrat tepkimesinin olusumuna
ait goriintii

4.3. Pt(11) komplekslerinin sentezi
4.3.1. Genel yontem

5-aminotetrazol (1x10° mol) aliarak, 5 mL etil alkol igerisinde ¢oziilerek geri sogutucuda

kaynama sicakliginda magnetik karistiricida karistirilarak 1sitildi. Hazirlanan bu ¢ozeltiye
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(1x10° mol) aldehitlerin 5 mL etil alkol igerisindeki ¢ozeltisi, damla damla ilave edildi.
Hazirlanan bu karisimin, yaklasik 2 saat siire ile magnetik karistirict da, kaynama

sicakliginda geri sogutucu altinda karistirilmasi saglandi.

Daha sonra 1x10°mol potasyum tetrakloroplatinat(Il) 10 mL etanolde ¢oziilerek geri
sogutucuda kaynamakta olan ¢ozeltiye damla damla ilave edildi. yaklasik 4 saat siire ile
cozeltinin kaynama sicakliginda karistirilmasi saglandi. Olusan ¢ozelti on giin oda

sicakliginda bekletildi.

Meydana gelen ¢okelek alkol/aseton(1/1) ortaminda yikandiktan sonra silizge¢ kagidi
yardimu ile siiziildi, etiivde 80°C’de kurutuldu.

[Pt(5-Br-Sal-Tet)]sentezi

1x10° mol (0.085 g) 5-aminotetrazol, 1x10° mol (0,205 g) 5-bromosalisilaldehit ve 1x10°
3mol (0.405 g) potasyum tetrakloroplatin(ll) alinarak Béliim 4.3.1.°de belirtilen sekilde

hazirland.

Sekil 4.5. [5-Br-Sal-Tet] ligandi ile potasyum tetrakloroplatin(ll) olusumuna ait gériintii

[Pt(3,5-Br-Sal-Tet)] sentezi

1x10° mol (0,085 g) 5-aminotetrazol, 1x10° mol (0,275 g) 3,5-dibromo-2-
hidroksibenzaldehit ve 1x10°mol (0,405 g) potasyum tetrakloroplatin(Il) almarak Boliim
4.3.1.°de belirtilen sekilde hazirlandi.
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Sekil 4.6. [3,5-Br-Sal-Tet] ligandi ile potasyum tetrakloroplatin(l1) tepkimesinin
olusumuna ait goriintii

Elektronik Absorpsiyon Spektroskopisi ile DNA baglanma ¢alismast

Sentezlenen ligant ve komplekslerin stok ¢ozeltileri 1x10° M olarak DMSO/ Tris-HCI
tamponu (1/2) iginde hazirlandi. Stok ligant ve kompleskler den 0,175 mL ¢6zeltisine artan
derisimlerde CT-DNA ¢ozeltisi eklenerek (V=2 ml). Ligant ve kompleks ¢ozeltilerine CT-
DNA ¢ozeltisinin eklenmesiyle hazirlanan ligant/ kompleks + CT-DNA ¢ozeltilerinin 240-
500 nm dalga boyu araliginda spektrumlar1 alindi. Elde edilen verilerden yararlanilarak
komplekslerin CT-DNA’ya baglanma sabiti; Kp hesaplandi.

Sentezlenen molekiillerin Gerilen agik yapilar Cizelge 4.1.’de verilmistir.
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Cizelge 4.1. Schiff baz1 ve komplekslerin agik yapilarinin gosterimi

Bilesik [Sembol] Acik Yapilari
H J N
5-Br-Sal-Tet Br C—N{ B
H
OH
H /N\N
- - B C=
3,5-Br Sal-Tet r 4< /Illl

Br

[Ni(5-Br-Sal-Tet)CI(H20)2].2H.0

H /N\NH
C§N/< |
=N | 2H,0

[Ni(3,5-Br-Sal-Tet)Cl(H20)2].2H.0

N—
H / NH
C=y\ |
=N | .2H,0

[Pt(5-Br-Sal-Tet)CI].H.O

Br

[Pt(3,5-Br-Sal-Tet)H20]CI.H,0

Br

Br

CIH,0
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5. SONUCLAR
5.1. Schiff Bazlar
5.1.1. Element Analizi

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 sonuglart ve fiziksel 6zellikleri

Kapali Formiil %Analiz Sonucu-Teorik Hesaplanan
Bilesik (Mol kiitlesi) C H N Erime noktasi(°C)
Renk
(5-Br-Sal-Tet).2H,0O CgHaBrNsO3 32,02 3,07 22,20 165
(302,98) (31,68) | (2,97) | (23,10) Sari
(3,5-Br-Sal-Tet) CgHsBraNsO 27,40 1,46 21,01 153
(346,88) (27,69) | (1,45) | (20,18) Agcik Sart

5.1.2. Tletkenlik 6lciimleri

Schiff bazlarin iletkenlik Ol¢timleri Boliim 3.1°da belirtildigi sekilde ¢ozeltilerin
hazirlandiktan sonra iletkenlikleri belirlenmis ve sonuglar Cizelge 5.2.’de verilmistir. DMF

ortaminda Olgiilen iletkenliklerine goére Schiff bazlarmin iletkenlik degerleri asagida
goriilmektedir [88].

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

Bilesik Molar iletkenlik Am
(Q*cm?mol?)
DMF 12,8
(5-Br-Sal-Tet) 17,4
(3,5-Br-Sal-Tet) 27,3

5.1.3. FT-IR Analiz Sonuclar

Ligantlarin Bolim 3.1.°de anlatildig: sekilde alinan FT-IR spektrumlarina ait karakteristik
pikler Cizelge 5.3.’de spektrumlar ise Sekil 5.1.’de verilmistir.
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Aminotetrazol’e aldehit katiliminin meydana geldiginin en 6nemli delili, imin titresim
frekanslarinin ortaya ¢ikisi olarak bakilabilir. (5-Br-Sal-Tet) ve (3,5-Br-Sal-Tet) ligantlarina
ait imin -CH=N gerilme titresimleri sirastyla 1652 ve 1627 cm™ de gozlenmistir. Diger

gerilme titresimleri beklendigi gibi gdzlenmistir (Cizelge 5.3.).

94 ‘-‘“““““‘“\\ /| (5-Br-Sal-Tet)
\ PRy | .] » Fam X\@
\ SN ; I =
T N nf
B 84 "J'x ".l. ” II' N - A\-— /F |; l I' ll |i
?‘: '.,\ul' 'I ’| ’ [ ‘u“
;f: |i'tl H |l ‘
a 'uH“ i |
’l | | | ‘. Fan
o il ’| [l
| f lll T
| &I

1000 3000 2000 1000

Dalga Sayist !

Sekil 5.1. (5-Br-Sal-Tet) Schiff bazina ait FT-IR spektrumu

i i S {3,5-Br-Sal-Tet)

o0

®s Gegirpenlik

S
/
s
/ A
\
/
\
.’) <.n
“
\
e

4000 3000 2000 1000

Dalga Savist (cor’)

Sekil 5.2. (3,5-Br-Sal-Tet) Schiff bazina ait FT-IR spektrumu
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Cizelge 5.3. Schiff bazlarmin belirgin IR frekanslar1 (cm™) ve elektronik sprektrum verileri

(nm)
V nn! Vean/ V o/ Ao Absorbans)
. [Ron V C-Br max SOf anS
Bilesigin V nen V cHeN (aromatik)
Sembolii (cm?) (nm)
(cm™) (cm™) (cm™)
200-245 (3,40-
3,70 ¢oklu), 275
(5-Br-Sal-Tet) 3?1%’87/7557()Ai3/ 34711 | 9gg3 627 o
1652 (0,48), 310
(0,01)
(3.5-Br-5al 200-240 (3,76-
,5-Br-Sal-
3332,769,734/ 3335/ 3,20 ¢oklu), 250
Tet) 1627 2847 630
1440/1530 (0,47), 330 (0,2)

5.1.4. UV Spektrumlari

Schiff bazlarinin Boliim 3.1°de anlatildig1 gibi alinan spektrumlarin sonuglart Sekil 5.2.”de

verilmistir. Schiff bazlarinin 250-300 nm arasinda omuz seklinde bir bant ve 310-330 nm

arasinda bandm aromatik halkaya ait n—n" veya n—np” gegislerine karsilik gelebilecegi

onerilmistir. 200-250 nm arasinda ¢oklu bantlardan [5-Br-Sal-Tet] igin 240 nm’de, [3,5-Br-

Sal-Tet] icin 248 nm’de siddetli bantin ortaya ¢ikisi imin grubuna ait m—n" gegisinden (K

bandi) kaynaklandigi diistintilmiistiir.

Absorbans
- 13

5-Br-Sal-Tet

Dalga Sayisi(Aew)

Absorbans

3.5-Br-Sal-Tet

Dalga Boyu (Z.umax)

Sekil 5.3. (5-Br-Sal-Tet) ve (3,5-Br-Sal-Tet) ligantlarina ait UV Spektrumlari
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5.1.5.'H-NMR Spektrumlar:

(5-Br-Sal-Tet) ve (3,5-Br-Sal-Tet) kodlu Schiff bazlarindan ait bulgular asagidaki Cizelge
5.4.”de tablo halinde verilmis olup spektrumlar Sekil 5.4’de verilmistir.

(5-Br-Sal-Tet) ve (3,5-Br-Sal-Tet) kodlu ligandlarindaki tetrazol halkasinda bulunan -NH’a
ait kimyasal kayma degeri iizerine degerlendirmelerimiz yapilan analizlere gore ve
kaynaklara gore yapilmistir. Kaynaklar incelendiginde oksit grubu igeren aromatik halkalar
ile terazol halkalariin olusturdugu bilesiklerdeki —NH kimyasal kayma degerin 13,50-
15,50 ppm arasinda olabildigi goriilmistiir.

(5-Br-Sal-Tet) ve (3,5-Br-Sal-Tet) ligantlarina ait 8,00 ve 9,80 ppm’de ayrica tautomerik
yapidan dolay1 9,49/9,80 ve 9,50/10,30 ppm’deki kimyasal kaymalarin sirasiyla -CH=N ve
=CH-NH /=CH-NH karsilik geldigi diisiinilmiistiir. (5-Br-Sal-Tet) ve (3,5-Br-Sal-Tet)
Schiff bazlarinda, 11,18-12,71 ppm’deki pikin tek protona karsilik gelen -OH grubundaki
protona ait oldugu diisiiniilmiistiir. Aromatik halkaya ait karakteristik ¢oklu pikler 7,01-8,18
ppm aralifinda ortaya ¢ikmasi aldehitin tetrazol bilesigine katildiginin bir delili olarak
degerlendirilmistir. (5-Br-Sal-Tet) ligandinin H-NMR’nda gézlenen 3,40 ppm’deki pikin

kristal suyundan kaynaklanabilecegi diistliniildii.

Cizelge 5.4. Schiff bazlarm *H-NMR spektrumlar:

4 2 N—N c2 N_’\{
- H v
Br—2 3 CHX /1< \ \N/< \N
N N H -
- ;
6 8 H 0
OH
7
X
X; -H, -Br
-CH=N/
Bilsik [Sembol] o —CR-NH / CH (arom) -NH (tetrazol)
=CH-NH
8,00 / 9,49 /
(5-Br-Sal-Tet) | 19 18 (tekli) 7,67-7,01 (goklu) 6,46
9,82
9,50; 9,80;
(3,5-Br-Sal-Tet) | 45 74 (tekli) 10.30 7,28-8,18 (¢oklu) 6,47




41

(5-Br-Sal-Tet)

T v T - T v -— - T - T ~ T
5 S 3 2 1 (ppm)

Sekil 5.4. (5-Br-Sal-Tet) Schiff bazina ait *H-NMR spektrumu
p

(3.5-Br-Sal-Tet)

Sekil 5.5. (3,5-Br-Sal-Tet) Schiff bazina ait *H-NMR spektrumu
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5.1.6.3C NMR Spektrumlar

(5-Br-Sal-Tet) ve (3,5-Br-Sal-Tet) kodlu Schiff bazlarindan ait *C-NMR spektrumlarinin
kimyasal kayma degerleri Cizelge 5.5.’de tablo halinde verilmis olup spektrumlar Sekil 5.6.

ve 5.7.’de verilmistir.

(5-Br-Sal-Tet) ve (3,5-Br-Sal-Tet) ligantlarmimn *C-NMR spektrumlarinda beklenenden

fazla piklerin olmasi tautomerik yapidan kaynaklanabilecegi diistiniilmiistiir.

Schiff bazlarmin C-NMR spektrumlar1 detayli olarak incelendiginde karbon pikleri
beklendigi gibi goriilmiistiir. Aromatik halkadaki karbon piklerinin 140,99-111,36 ppm
araliginda kimyasal kayma degerlerine sahip oldugu belirlenmistir. -CH=N- grubuna ait
karbon atomunnun kimyasal kayma degeri (5-Br-Sal-Tet) ligandi i¢in 156,61/157,18 ppm
de, (3,5-Br-Sal-Tet) ligand: i¢in ise 156,39/156,85 ppm de olabilecegi 6n goriilmiistiir.
Aromatik halkadaki —OH grubunun bagli oldugu karbon atomuna ait kimyasal kayma degeri
153,30 ve 157,80 ppm olabilecegi Ongdriilmiistiir. 190,01 ve 193,67 ppm de goriilen
kimyasal kayma degerlerinin Keto tautomerisinden kaynaklanabilen —C=0O olabilecegi

yorumu yapilmuistir.

Cizelge 5.5. Schiff bazlarmin 3C-NMR spektrumlari

4 2 N—N
N N
N/
6 8 H
OH
7
X
X; -H, -Br
Bilesik Cl, ’C1 Cz, lCz C3, 'C3 C4, IC4 Cs, le Cs, 'Cs C7, ’C7 C8, ’C8
[Sembol]
(5-Br-Sal-Tet) 165,96; | 156,61; | 120,80; | 114,80; | 156,80; | 121,06; 119,60; 154,30;
157,39 | 157,18 | G 95,06 157,41 | 153,20 112,78 190,01
(3,5-Br-Sal-Tet) | 168,02 ; | 156,85; | 121,63; | 135,01; | 113,40; | 140,99; | 111,70; | 157,80;
G 156,39 | 12450 | 133,67 | 112,50 | 139,88 111,36 193,67

G: Gozlenmedi
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(5-Br-Sal-Tet)

180 160 140 120 100 R0 60 40 20 0
ppm

Sekil 5.6. (5-Br-Sal-Tet) Schiff bazina ait 3C-NMR spektrumu

(3,5-Br-Sal-Tet)

Br F I(—:I:X—</Y/E
| i
A OH
Br

I j I ! I j I j I j I j I j I ! I j I j I
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
ppm

Sekil 5.7. (3,5-Br-Sal-Tet) Schiff bazina ait 3C-NMR spektrumu
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5.2. Ni(Il) ve Pt(11) Merkezli Kompleksler

5.2.1. Element analiz

sonuclari

Komplekslerin element analiz sonuglari, Cizelge 5.6. verilmistir. Cizelge 5.6. incelendiginde

oOnerilen yap1 i¢in deneysel ve hesaplanan verilerin uyumlu oldugu goériilmektedir. [Pt(3,5-
Br-Sal-Tet)H20]Cl.H20 kompleksi hari¢ tiim komplekslerde M:L oraninin 1:1 oldugu ve
oktahedral Nikel (I1) komplekslerinin [NiLCI(H20)2].nH20 yapisindayken, diger Pt(II)
komplesklerin karediizlem [PtL(CI)].nH2O ve [PtL(H20)].CInH2O yapisinda olabilecegi

Onerilmistir.
X:-H, -Br X:-H,-Br, Y:-H,0O, Y, Z:-Cl
N N
H / ™ NH Y / ~ NH
Br C= N | Br C—=N |
=N | 2H,0 \ =N | Z.H;0
OHZ/, | _— N - N
//NR //H
o™ | "o %
X Cl X
_ _* — - *
H H
N— N 4 N~ N
E: /< Il C:N/<\ Il
Ni| g7~ —N \N/N CI(H,0),| -2H,0 Pt{ R~ \ _N |Cl(H0)| ZH,0

Sekil 5.8. Komplekslerin 6n goriilen geometrik yapilart (*: Kaynak taramalarina gore

tetrazol komplekslerinin genel gdsterimi
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Cizelge 5.6. Ni(ll) ve Pt(I1) komplekslerinin element analiz sonuglari ve erime noktalari

Bulanan (Hesaplanan)
Bilesik Kapali Formiil %
(Mol kiitle)
(Renk) C H N Erime
noktasi

[Ni(5-Br-Sal-Tet)CI(H0),].2H.O CsH13BrCINsNiOs 22,5 2,11 16,4 130-135
(Turkuaz) (433,27) (22,18) | (3,02) | (16,16)
[Ni(3,5-Br-Sal-Tet)CI(H20)].2H.0 CsH12Br,CINsNiOs 18,21 1,62 14,14 93-95
(Turkuaz) (512,18) (19,44) | (2,04) | (14,17)
[Pt(5-Br-Sal-Tet)CI].H,0 CsHoBrCINsO3Pt 18,01 1,70 13,12 | 116-121
(Ag¢ik Kirmizi) (533,62) (16,88) | (1,59) | (12,31)
[Pt(3,5-Br-Sal-Tet)H,O]CIL.H,0 CsHsBr,CINsO3Pt 15,02 1,57 11,90 85-88
(Sar1-Turuncu) (612,52) (15,24) | (1,60) | (11,11)

5.2.2. Manyetik moment ve UV-GB spektrum sonuclari

Komplekslerin Boliim 3.1°de anlatildigi sekilde yapilan Olgimlerden etkin manyetik
momentleri hesaplanmis, Ni(ll) komplekslerinin paramanyetik oldugu ve manyetik
momentleri  [Ni(5-Br-Sal-Tet)CI(H20)2].2H20  i¢in 3,88  ve  [Ni(3,5-Br-Sal-
Tet)Cl(H20)2].2H20 i¢in 4,07 BM olarak hesaplanmustir.

Cizelge 5.7. Ni(ll) kompleksleri i¢in manyetik moment(uerr) ve UV-GB Spektrum
degerleri(Amax)

Bilesik Xq Xm Let (B.M) Amax(Absorbans)
(x10%) (x10®) (nm)
[Ni(5-Br-Sal-Tet)CI(H20),].2H.0 1,45 6,28 3,88 200-240 (3,30-
3,70 ¢oklu), 250
(0,4), 300-350
(0,2-0,5),
369(0,52)
[Ni(3,5-Br-Sal-Tet)CI(H20)2].2H.0 | 1.35 6.91 4.07 200-250 (3,30-3,6
¢oklu), 260 (0,5),
380(0,05)
[Pt(5-Br-Sal-Tet)CI].H.0 - - Diyamanyetik | 200-300(0,1-2,80
coklu), 320(0,48)
360(0,24)
[Pt(3,5-Br-Sal-Tet)H,0]CI.H.0 - - Diyamanyetik | 200-240 (3,60-
3,10 ¢oklu),
250(1,30), 350
(0,38)

Xq: Kiitlece Magnetik Duyarlilik
Xm: Molar Duyarlilik
Hefi: Magnetik Duyarlilik
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Bu degerler iki ortaklanmamus elektrona karsiliktir. Pt(IT) komplekslerinin ise diyamanyetik

oldugu belirlenmistir.

Komplekslerin elektronik spektrumlarinda d-d gecislerine ait bandlar goriiniir bolgede
gozlenmistir (Pt(II) kompleksleri harig). Komplekslerin UV-GB spektrumlarinda ligandlara
ait bandlar yaklasik Schiff bazlar ile ayn1 yerde gézlenmistir.

Ni(II) komplekslerinin elektronik spektrumlarinda d-d gecislerine ait tiim bandlarin
gozlenebilmesi i¢cin daha derisik ¢ozeltiler hazirlanmis ancak d-d gecislerinin hepsi net
olarak gdzlenememistir. Ni(Il) komplekslerinde d-d gegislerine ait gdzlenmesi gereken
bantlardan biri olan Ax;—Tig Qecisine ait yiikksek enerjili bant [Ni(5-Br-Sal-
Tet)CI(H20)2].2H.0 kompleksine ait 369 nm, [Ni(3,5-Br-Sal-Tet)CI(H20),].2H20 bant ise
380 nm dalga boyunda gozlenebilmistir.

. _ 3.5 [P1(5-Br-Sal-Tet) H:0]CLH;0
35FW' [Ni(5-Br-Sal-Tet)CI(H:0)2].2H;0
i | g 25
g 2,5 3
27 | 3
o Z 1.5
215 | &
< A
0.5 ik St 0.5 '
200 300 400 500 200 300 100 300
Dalga Boyu(Amax) Dalga Boyu(Amex)

Sekil ~ 5.9.  Ni(5-Br-Sal-Tet)CI(H20)2].2H.O  ve  [Pt(5-Br-Sal-Tet)H20].CIH.0
komplekslerinin UV Spektrumlari
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- [Ni(3.5-Br-Sal-Tet Cl(H:0):].2H.0 Ll [PA(3,5-Br-Sal-Tet}H:0}CLH:0
'\"\ 3 \ﬁ

w25
=] a2, ‘
- 3
215 ’ 3 '
v £ 4
< | %13 \
lv
0.5
\ 0,5
\u. - —
200 300 400 500 200 300 wo 500
Dalf_)a BO_\"U (Amax) Dalga Boyu(i....)

Sekil 5.10. [Ni(3,5-Br-Sal-Tet) CI(H.0).].2H.0 ve [Pt(3,5-Br-Sal-Tet) H.0].CIH,O
komplekslerinin UV Spektrumlari

5.2.3. Tletkenlik Olgiimleri

Komplekslerin iletkenlik 6l¢timleri Boliim 3.2 anlatildigi sekilde belirlenmis olup Cizelge
5.8.’de verilmistir. DMF ¢oziicli ortaminda iletkenlikleri 6l¢iilen komplekslerden, [Pt(3,5-
Br-Sal-Tet)H20]CI.H20 kompleksinin 1:1 iletken oldugu goériilmiistiir. Bu sonuglar 6nerilen

yapilarla uyumludur.

Cizelge 5.8. Sentezlenen Ni(ll) komplekslerinin ve iletkenlik 6l¢iim degerleri

Bilesik Molar Iletkenlik A
(Q* cm? mol?)
DMF 12,8
[Ni(5-Br-Sal-Tet)CI(H,0)].2H-0 8,7
[Ni(3,5-Br-Sal-Tet)Cl(H20)2].2H.0 12,9
[Pt(5-Br-Sal-Tet)CI].H.0O 32,7
[Pt(3,5-Br-Sal-Tet)H,0]CIl.H,0 113,4

5.2.4. FT-IR Analiz Sonuclar

Komplekslerin Boliim 3.4.°de anlatildig1r sekilde alman FT-IR spektrumlarina ait

karakteristik pikler Cizelge 5.9.’de verilmistir.
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Cizelge 5.9. Komplekslerin belirgin IR frekansalari (cm™) ve elektronik sprektrum verileri

(nm)
. . V nH/ V oH V cH V Mo/
Bilesigin Sembolii Ve V chen (aromatik)/ V N A
V neN V car
(aromatik)
[Ni(5-Br-Sal- 200-240 (3,30-
Tet)CIl(H20),].2H,0 786,748 / 3340/ 2922, 3&8043;0113((1)1(13).’325?30
1450/1469 1625 2887/ 626 556/G (0.2-0,5), 350-
420 (0,5-0,1)
[Ni(3,5-Br-Sal- 200-250 (3,30-
14551406 | 1618 /682 (0.5), 410 (0.1-
0,05)
[Pt(5-Br-Sal-Tet)CI].H20 200-300(0,1-
772,706 / 3302/
X 2883 /626 553/G 2,80 ¢oklu),
1460/1566 | 1615,1648 348(0,48)
[Pt(3,5-Br-Sal-Tet)H,O]CI.H,O 200-240 (3,60-
3,10 ¢oklu),
761,710/ 313;553/ 29(/)26%288 54 | 464/532 250(1,30), 351
1450,1410 (0,038)

G:Gozlenmedi

Komplekslerin FT-IR spektrumlarina ait karakteristik pikler Cizelge 5.9°de, spektrumlar da
Sekil 5.11.-5.14.’de verilmistir. Biitiin komplekslerde kristal suya ait -OH gerilme
titresimleri 3349-3302 cm™ araliginda genis bantlar olarak gozlenmistir. Kompleksler icin
aromatik —C-H titresim bantlar1 2922-2883 cm™ araliginda gozlenmistir. Tetrazol
halkasindaki -N=N- titresim bant1 tiim komplekslerde 1566-1469 cm™ de gdzlenmistir.
Komplekslerdeki bu titresime ait piklerin ligandlara gore 12-8 cm™ arasinda degisen
kaymalarin olmas1 komplekslesmenin oldugunu diisiindiirmiistiir. Imin grubuna ait titresim
frekanslar1 1653-1615 cm™ araliginda olup ligantlara ait -HC=N titresim frekanslarindan
daha farkli dalga sayisinda ortaya ¢ikmistir. Schiff bazlarinin IR spektrumlarindan farklh
olarak, komplekslerin IR spektrumlarinda M-N ve/veya M-O titresimlerine karsilik gelen
yeni bantlar ortaya ¢ikmustir. Bu titresimlere karsilik gelen bantlarin her ikisi sadece [Pt(3,5-
Br-Sal-Tet)H20].CIH20 kompleksinde goriilmiistiir. Diger komplekslerde ise sadece M-N

titresimine ait bantlar gézlenebilmistir.
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Sekil 5.11. [Ni(5-Br-Sal-Tet)CIl(H20)2].2H20 kompleksine ait FT-IR spektrumu
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Sekil 5.12. [Ni(3,5-Br-Sal-Tet)CI(H20)2].2H20 kompleksine ait FT-IR spektrumu
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Sekil 5.13. [Pt(5-Br-Sal-Tet)CI].H20 kompleksine ait FT-IR spektrumu
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Sekil 5.14. [Pt(3,5-Br-Sal-Tet)H.O]Cl.H20 kompleksine ait FT-IR spektrumu
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5.2.5.'H ve 13C NMR Spektrumlari

Diyamanyetik olan Pt(11) komplekslerinin *H ve 13C NMR spektrumlar1 alinmistir. [Pt(5-Br-
Sal-Tet)CI].H20 kompleksinin DMSO-d6 ¢éziiciisiinde ¢oziiniirliigii iyi olmadig igin *H ve
13C-NMR spektrumlar1 almamamis ancak [Pt(3,5-Br-Sal-Tet)H20]CI.H.0 kompleksininki

alinabilmistir.

[Pt(3,5-Br-Sal-Tet)H,0]CIL.H2.0 kompleksinin *H-NMR spektrumu ilgili Schiff bazi ile

karsilastirilmistir.

9,85-10.30 ppm’deki ¢oklu pikler -CH=N piki olarak degerlendirilmistir. Coklu pikin ¢ikisi
kompleks yapidan kaynaklandigi  diistiniilmiistir.  [Pt(3,5-Br-Sal-Tet)H.O]CIl.H20
kompleksinin 11,28 ppm deki genis pikin koordinasyon suyundan kaynaklanan ve tek
protona karsilik olarak degerlendirilen -OH protonuna ait olabilecegi yorumu yapilmistir.
Aromatik halkaya ait ¢oklu pikler Schiff bazlarinda 7,28-8,18 ppm araliginda kimyasal
kayma degerinde iken [Pt(3,5-Br-Sal-Tet)H.O]CI.H.O kompleksinde 7,62-8,39 ppm

kimyasal kayma degerine sahip oldugu gortilmiistiir.

[Pt(3,5-Br-Sal-Tet)H,0]CI.H.O kodlu komplekse ait bulgular Sekil 5.15. H-NMR

spekturumu ve 5.16.’da 3C-NMR spekturumunda verilmistir.

[Pt(3,5-Br-Sal-Tet)H.O]CI.H.O kompleksin  3C-NMR  spektrumu ilgili ligandiyla
karstlatirilmistir. Schiff bazlarmin 3C-NMR spektrumlari detayli olarak incelendiginde
karbon pikleri beklendigi gibi goriilmiistiir. Aromatik karbon piklerine ait kimyasal kayma
degerlerinin 140,00-111,70 ppm araliginda, -CH=N- grubuna ait kimyasal kayma degerinin
152,00 ppm de olabilecegi 6n goriilmiistiir. [Pt(3,5-Br-Sal-Tet)H2O]Cl.H.O kompleksinin
aromatik halkasindaki —O grubunun bagli oldugu karbon atomuna ait kimyasal kayma degeri

156,41 ppm olarak yorumlanmustir.
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Sekil 5.15. [Pt(3,5-Br-Sal-Tet)H.0]Cl.H20 kompleksine ait *tH-NMR Spektrumu
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Sekil 5.16. [Pt(3,5-Br-Sal-Tet)H20]Cl.H20 kompleksine ait 3C-NMR Spektrumu
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5.2.6. TGA

Komplekslerideki kristal ve koordinasyon suyun belirlenmesinde TGA analizlerinden
faydalanilmaktadir. Komplekslerin Boliim 3.2.°de anlatildigi sekilde alinan TGA ve DTA
egrileri  sekil 5.17. ve 5.18.°de verilmistir. Dort kompleksten [Ni(3,5-Br-Sal-
Tet)CI(H20)2].2H20 ve [Pt(3,5-Br-Sal-Tet)H.O]Cl.H20 komplekslerinin TGA analizleri ile
1s11 6zellikleri incelenmistir. TGA egrilerinde gdzlenen 100°C civarindaki kiitle kayiplarmin
kristal suyundan 130°C iizerinde kiitle kayiplarmin ise koordinasyon suyundan
kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir. Egriden goriildiigii gibi [Ni(3,5-Br-Sal-Tet)CI(H20)2].2H.0
kompleksine ait kiitle kayb1 TGA analizinde 117°C kristal suyundan kaynaklanan ve 2 mol
suya karsilik geldigi belirlenen bir kiitle kaybina  denk olabilecegi Onerilmistir.
149,16°C’deki koordinasyon suyunun ise 2 mol suya karsilik geldigi diisiiniilmiistiir.

[Pt(3,5-Br-Sal-Tet)H2O]CIl.H20O kompleksine ait TGA egrisin de goriildiigi gibi kiitle
kaybin 115°C’deki kristal suyundan kaynaklanan ve 1 mol suya karsihk geldigi

belirlenmistir. Koordinasyon suyun ise 135°C’da 1 mol suyu karsilik geldigi diistiniilmiistiir.

Cizelge 5.10. Kompleksleri i¢in 1s1l degerlendirme sonuglari

% Kiitlece kayip (Kiitle kayibinin oldugu sicaklik)
Bilesik

HZO(kristaI) Hzo(koordinasyon) Kalan kiitle
[Ni(3,5-Br-Sal-Tet)CI(H20),].2H.0 | 4,3(117°C) 8,9(149°C) 21,7 (631°C)

[Pt(3,5-Br-Sal-Tet)H,0]CI.H,0 15,8(115°C) 8,7(135°C) 21,3 (700°C)
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Sekil 5.17. [Ni(3,5-Br-Sal-Tet)CI(H20)2].2H20 kompleksine ait TGA spektrumu
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Sekil 5.18. [Pt(3,5-Br-Sal-Tet)H20]CI.H20 kompleksine ait TGA spektrumu
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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 arastirildi. Sigma-Aldrich’ten kati olarak alinan
Calf Tymus DNA (CT-DNA), 5 mM Tris-HCI/50 mM NaCl (pH 7,2) tampon ¢ozeltisi ile
oda sicakliginda ¢6ziildii ve 3 giin +4 °C saklandi. CT-DNA’nin molar derisimi, 260 nm

dalga boyuna karsilik gelen maksimum absorbans degeri ve molar absorpsiyon katsayisi

(e=6600 Mhlcmhl) kullanilarak belirlendi. DNA etkilesimleri ile ilgili ¢aligma sirasinda 85
uM konsantrasyonuna sahip bilesik (ligant ve kompleksler) ¢ozeltileri, stok ¢ozeltilerden
hazirlandi. Ligant ve komplekslerin CT-DNA ile olan etkilesimleri arastirilirken 85 pM
konsantrasyonun korunmasina dikkat ederek, artan miktarlarda derisimi bilinen CT-DNA
¢ozeltisinden (1,3x10* M) ilave edilmesiyle (0,2 mL; 0,4 mL; 0,6 mL; 0,8 mL; 1,0 mL) bir
seri bilesik + CT-DNA ¢ozeltileri hazirlandi. Bu ¢ozeltiler hazirlanirken toplam hacim (2
ml) Tris-HCI/NaCl tamponu ile tamamlandi. Hazirlanan bu ¢ozeltilerin 240-500 nm dalga
boyu araliginda elektronik absorpsiyon spektrumlari alindi. Caligilan liganlarin ve
komplekslerin Calf Tymus DNA ile olan baglanmasini gésteren UV-GB spektrumlari Sekil
5.19-5.24.”de verilmistir. Baglanma sabitleri ise Cizelge 5.11.’de tablo halinde verildi.

Absorbans
-

}l'\ Ao + DA mL DNA
\ Ao + 0.6 ml DNA (5-Br-Sal-Tet)

/
|

1
x10M

€a-Eb

2 ;
[DNA]

Dalga Boyu (am) 1 30

0 20
[DNA]x 10° M

Sekil 5.19. (5-Br-Sal-Tet) ligandinin artan miktarlarda CT-DNA eklenmesi ile etkilesimine
ait elektronik absorpsiyon spektrumlart ve CT-DNA’nin baglanma sabitinin
belirlenmesine ait kalibrasyon grafigi
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Sekil 5.20. [Ni(5-Br-Sal-Tet)] kompleksinin artan miktarlarda CT-DNA eklenmesi ile
etkilesimine ait elektronik absorpsiyon spektrumlar1 ve CT-DNA’nin
baglanma sabitinin belirlenmesine ait kalibrasyon grafigi

—0.001 M 0,175 m! [Pt{SchBr-Tet}]....Ao

N —Ao +02miDNA
-Ao + 04 mi DNA

- —Ao +06mi DNA
—Ao +08mi DNA

—Ao + 1. 0mi DNA

Absorbans

[Pt(5-Br-Sal-Tet)]

180
p o o
3 s 150 y=4,8127x - 1,6682 .
To R? = 0,9822 st
..
)2 ] 90 o
o
—_— g W 60 »
! o T a4 30
240 29 340 3150 440 49 " ‘e
0

0 10 20 30 40

Dalga Boyu {nm} [DNA] 1%
X

Sekil 5.21. [Pt(5-Br-Sal-Tet)] kompleksinin artan miktarlarda CT-DNA eklenmesi ile
etkilesimine ait elektronik absorpsiyon spektrumlar1 ve CT-DNA’nin
baglanma sabitinin belirlenmesine ait kalibrasyon grafigi
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Sekil 5.22.

(3,5-Br-Sal-Tet) ligandinin artan miktarlarda CT-DNA eklenmesi ile
etkilesimine ait elektronik absorpsiyon spektrumlart ve CT-DNA’nin
baglanma sabitinin belirlenmesine ait kalibrasyon grafigi

Absorbans

N 0001 M 0175 ml [NYSehBr2Te]...Ao
Y —Ao +02mIDNA
~—Ao +04DNA
—Ao +06DNA
—Ao +08DNA
—Ao +1,0DNA

390 450

Dalga Boyu (nm)

2

-12

x10 M

[DNA]

120
100
80
60
40

20

€a-Eb

[Ni(3.5-Br-Sal-Tet)]

y = 3,0929x + 13,8574

R*= 09614

20
-6
[DNAJx 10 M

30

Sekil 5.23. [Ni(3,5-Br-Sal-Tet)] sentezi kompleksinin artan miktarlarda CT-DNA eklenmesi
ile etkilesimine ait elektronik absorpsiyon spektrumlari ve CT-DNA’nin
baglanma sabitinin belirlenmesine ait kalibrasyon grafigi
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Sekil 5.24. [Pt(3,5-Br-Sal-Tet)] kompleksinin artan miktarlarda CT-DNA eklenmesi ile
etkilesimine ait elektronik absorpsiyon spektrumlar1 ve CT-DNA’nin baglanma
sabitinin belirlenmesine ait kalibrasyon grafigi

Ligant ve komplekslerin CT- DNA’ya baglanma sabiti B6liim 3.1°de anlatilan
[DNA]/(ea—<f) = [DNA]/(ep— ef)+1/Kp(eh—ef) esitligi kullanilarak bulundu.

Komplekslerin CT-DNA’ya baglanma sabiti degerlerini (Kp) bulmak i¢in, [DNA]
konsantrasyon degerlerine karsi [DNA]/(ea-ef) degerleri grafige gegirildi. Olusan grafikteki
dogrunun egiminden yararlanilarak Ky hesaplandi. Bulunan Ky degerleri Cizelge 5.11.°de
verildi. Ligant ve komplekslerin CT-DNA ile etkilesimlerini gosteren elektronik absorpsiyon
spektrumlari incelendiginde, CT-DNA ekledik¢e absorbans degerlerinde artma ve dalga
boyu degerlerinde 1-3 nm kadar maviye kayma goézlendi. Bu sonug ¢alisilan tiim bilesiklerin
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. Ligant / Kompleks + CT-DNA etkilesimine ait baglanma sabiti parametreleri
(Kp ve absorbanstaki degisim)

Bilesik Absorbansdaki Degisim tiirii Ko (M1)
(5-Br-Sal-Tet) Maviye kayma 2,15 x 10°
[Ni(5-Br-Sal-Tet)] Maviye kayma 9,68 x 10*
[Pt(5-Br-Sal-Tet)] Maviye kayma 2,58 x 10°
(3,5-Br-Sal-Tet) Maviye kayma 4,90 x 10*
[Ni(3,5-Br-Sal-Tet)] Maviye kayma 1,99 x 10*
[Pt(3,5-Br-Sal-Tet)] Maviye kayma 7,67 x 10*
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6. SONUC VE ONERILER

Schiff bazlarmin erime noktalar1 153°C ve 165°C olarak belirlenmistir. Schiff bazlarinda
halojen grubu sayis1 arttikga erime noktalarinin (3,5-Br-Sal-Tet) < (5-Br-Sal-Tet) sirasinda
azaldigr goriilmiistiir. Schiff bazlarmin artan molekiil kiitlesi ile erime noktasi ters orantili
olarak belirlenmistir. Bu durum Van der Waals kuvvetleri ile agiklanabilir. Bilindigi gibi
Van der Waals kuvvetleri molekiillerin yiizeyleri arasinda meydana gelmektedir. (5-Br-Sal-
Tet) Schiff bazindaki elektronlarin dekolizasyonu (3,5-Br-Sal-Tet) Schiff bazindan daha
biiyiik olabilecegi disiiniilmiistiir. Bu nedenle (5-Br-Sal-Tet) Schiff baz1 daha iyi kutuplasir

ve Van der Waals kuvvetleri daha biiyiik oldugu i¢in erime noktasi daha biiyiik olmustur.

Schiff bazlarmm H-NMR spektrumlari incelendiginde, halojen grup sayisi arttik¢a
molekiiliin elektron yogunlugu diisiik olacagindan ve ilgili molekiiliin piki diisiik alana

dogru kaymustir.

Ni(ll) komplekslerin erime noktalart [NiLCI(H20)2].nH20 genel formiiliine sahip yapilar
icin halojen grubu sayis1 arttikca [Ni(3,5-Br-Sal-Tet)CI(H20)2].2H20 < [Ni(5-Br-Sal-
Tet)CI(H20)2].2H20 sirasinda azaldigi goriilmiistiir. Bu sonug ligandlarda oldugu gibi
komplekslerin artan molekiil kiitlesi ile ters orantilidir. [Ni(5-Br-Sal-Tet)Cl(H20)2].2H20
kompleksinin bozunma sicakhiginin [Ni(3,5-Br-Sal-Tet)CI(H20).].2H>0 kompleksinden
daha yiiksek olmasi (5-Br-Sal-Tet) ligandinin Van der Waals etkilesiminin daha biiyiik

olmasinin bir sonucu olarak diisiintilm{istiir.

Pt(ll) komplekslerinin erime noktalar1 halojen grubu sayisi arttikga [Pt(3,5-Br-Sal-
Tet)(H20)].CIH20 < [Pt(5-Br-Sal-Tet)CI(H20)].H20 sirasinda azaldigir goriilmiistiir. Bu
sonug ligandlarda oldugu gibi komplekslerin artan molekiil kiitlesi ile ters orantilidir. [Pt(5-
Br-Sal-Tet)CI(H20)].H2O  kompleksinin ~ bozunma  sicakliginin  [Pt(3,5-Br-Sal-
Tet)(H20)].CIH20 kompleksinden daha yiiksek olmasi (5-Br-Sal-Tet) ligandinin Van der

Waals etkilesimini daha biiyiik olmasinin bir sonucu olarak diisiiniilmiistiir.

Pt(11) ve Ni(1l) komplekslerin FT-IR spektrumlari, (5-Br-Sal-Tet) ve (3,5-Br-Sal-Tet) Schiff
bazlarinin spektrumlart ile karsilastirildiginda imin  grubuna ait piklerin - Ni(ll)
komplekslerinde farkli bolgede ortaya c¢ikisi komplekslesmenin bir sonucu olarak

degerlendirilmistir.
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Komplekslerin 1s11 analizleri karsilastirildiginda  [Ni(3,5-Br-Sal-Tet)CI(H20).].2H20
kompleksinin bozunma egrisi 2 basamakta gergeklesmis olup ilk bozunma sicakligi 149°C
baslamis ve 631°C’de NiCl2 (% hesaplanan/bulunan: 25,18/22,28) olusumu ile sonlanmustir.
[Pt(3,5-Br-Sal-Tet)(H20)].CIH.O kompleksinin bozunma sicakligi 135°C baslamis ve
belirgin basamaklar olusmadan bozunmalar 700°C’ye kadar devam etmistir. 180°C’deki
kiitle kaybimin dis koordinasyon kiiresindeki H2O ve CI ile i¢ koordinasyon kiiresindeki
suyun ayrilmasina karsilik gelen sicaklik olarak diisiiniilmiistiir (% hesaplanan./bulunan:
11,6/14,3).

Schiff bazlarmm CT-DNA’ya baglanma sabitleri karsilastirildiginda, (5-Br-Sal-Tet)
ligandinin (3,5-Br-Sal-Tet) ligandina gére baglanma sabitinin yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Kompleksler arasinda [Pt(5-Br-Sal-Tet)Cl(H20)].H20 kompleksinin baglanma sabiti daha
biiylik bulunmustur.
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TETRAZOL iCEREN Ni(ll) VE PT(I1) KOMPLEKSLERININ
SENTEZi VE KARAKTERIZASYONU

Merve Ulular, Nursen Sar
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Tetrazoller, bir karbon stomu ve dort azot atomundan olugmus 5 uyeli organik heterosiklik bilesiklerdir
[1). Tetrazol molekila zanf asidik ozellik gosterir ve asitlign karboksilik asit molekiiline yakindir
(pKa=4.76). Tetrazollerin asitligi 5-monosithstitize konumundaki elektron verici veya alia gruba gire
degisir, tetrazoliin asithifi 5- konumundaki efcktron ¢ekici grup varbiginda artar, elekiron veria grup
oldugunda ise azalir.

Metal yonlan, tetrazol halkasimn azot atomlanna kovalent bag ile koordinasyon yapar. N1 substitue
tetrazollerde, N4 atomunun bazlig bityuk oldugu icin metal atomlan ile kovalent bag bu atom izerinden
olmaktadir. N 1-substitiie tetrazoeller, geis metallen ile reaksiyonlara kolay bir sekalde girerler ve genellikle
polimerik ¢ozanmeyen yapilar olustururdar [2]. Sunulan calismada tetrazol iceren iki yeni Schiff bazlan
ve onlanin Ni(IT)/Pi{Il) kompieksleri sentezlenip karakterize edilmistic. Ni(Il) komplekslerin dizgiin
sekizyuzla, Pt(1T) komplekslerin ise kare dazlem yapeda olabilecegi n goralmastar.
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Sekil 1. Tetrazol (A), Tetrazol takih Schiff bazlan (B)
Anazhtar kelimeler: Tetrazol, Schitf baz, Ni(lI) kompleksleri, Pr(Il} kompleksleri

Tesekkiir: Gari Universitesi Fen Fakiiltesi Inorganik Kimya Arastirma Laboratuvarlanna ve Gazi
Cniversitesi 05/2018-17 kodlu BAP projesinden saglanan destefie tesekkur ederiz.
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