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OZET

POTANSIYEL BiYOETKIN OKSOVANADYUM(IV) KOMPLEKSLERI
EYLEM OZCAN

ORDU UNIVERSITESI FEN BiLIMLERI ENSTIiTUSU
KiMYA ANABILIM DALI

YUKSEK LiSANS TEZI 92 SAYFA

(TEZ DANISMANT: Do¢. Dr. EMINE BAGDATLI)

Bu ¢alismada, azo-5-pirazolon koordine yeni oksovanadyum(IV) bilesiklerinin sentezi
ve karakterizasyonu gergeklestirilmistir.

[k asamada ligand olarak kullanmak iizere 4 farkl1 o-hidroksiaril- substitue (m- H-,
Cl-, Br-, CHs-) azo-5-pirazolon bilesigi sentezlenmistir (2a-d). Ikinci asamada
saflagtirilarak yapilar1 karakterize edilen ligand yapilarin, vanadil siilfat pentahidrat
bilesigiyle reaksiyonu sonucu yeni azo-5-pirazolon temelli oksovanadyum(IV)
komplekslerinin ilk sentezi gergeklestrilmistir. Tiim ligand yapilar ve komplekslerin
karakterizasyonunda FTIR, UV-Vis., GC-MS ya da LCMS-ESI, sadece ligandlar igin
'H NMR, BC NMR, ¥C NMR-APT ve sadece paramanyetik vanadyum kompleksleri
icin ESR ve TG/DTG yontemleri kullanilmistir. Spektroskopik ve termal ¢alismalar
1s18inda sentezlenen komplekslerin yapilart L: Ligand olmak tizere [VO(L)2].H-O:
(3a-c) ve [VO(L)2].CH30H: (3d) olarak onerilmistir. Spektroskopik ¢alismalar azo-5-
pirazolon yapisinin iki disli davrandigini ve metalle koordinasyonu sirasinda azo-fenil
aromatik halkasindaki -OH ve pirazolon -C=0O gruplaryla etkilestigini ortaya
koymustur. Komplekslerin elektronik spektrumlari, tipik oksovanadyum(IV)
kompleksleri gibi yaklagik 500 nm civarinda diisiik absorbansli bir band vermektedir.
Termogravimetrik ¢alismalar komplekslerin su (3a-c) ve metanol (3d) molekiillerini
koordinasyon kiiresinin diginda bulundurdugunu gdstermektedir. Termal ¢aligmalarda
elde edilen kiitle kayiplar1 onerilen kompleks yapilarla uyumlu olup, kompleksler
birbirleriyle benzer pargalanmalar1 gostermektedir. Yeni oksovanadyum(IV)
komplekslerinin  ESR  ¢alismalari  bozulmus oktahedral geometrik yapiyi
onermektedir.

Anahtar Kelimeler: Pirazolon, Azo-5-pirazolon, Oksovanadyum Kompleksleri,
Termal Analiz, ESR



ABSTRACT

POTENTIALLY BIOACTIVE OXOVANADIUM(IV) COMPLEXES
EYLEM OZCAN

ORDU UNIVERSITY INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED
SCIENCES

CHEMISTRY

MASTER’S THESIS, 92 PAGES
(SUPERVISOR: Assoc. Prof. EMINE BAGDATLI)

In this study, synthesis and characterization of azo-5-pyrazolone coordinated new
oxovanadium(IV) compounds were performed.

Four different o-hydroxyaryl substituted (m- H-, Cl-, Br-, CHs-) azo-5-pyrazolone
compounds were synthesized (2a-d) to be used as ligands in the first stage. In the
second step, the first synthesis of the new azo-5-pyrazolone based oxovanadium(I1V)
complexes was carried out by the reaction of structurally characterized ligands with
the vanadyl sulfate pentahydrate compound. For the characterization of all ligands and
complexes, FTIR, UV-Vis., GC-MS or LCMS-ESI, only for the ligands:*H NMR, 13C
NMR, C NMR-APT, and only for paramagnetic vanadium complexes: ESR and TG
/ DTG methods were used. In the light of spectroscopic and thermal studies, the
structures of the complexes have been proposed as [VO(L).].H20: (3a-c) and
[VO(L)2].CH3OH: (3d) and L: Ligand. Spectroscopic studies have shown that azo-5-
pyrazolone acted as bidendate and used OH- and pyrazolone -C=0 groups in the azo-
phenyl aromatic ring during its coordination with the metal. The electronic spectra of
the complexes gave a low intensity band of about 500 nm, such as typical
oxovanadium (IV) complexes. Thermogravimetric studies show that the complexes
contain water (3a-c) and methanol (3d) molecules outside the coordination sphere. The
mass losses obtained in the thermal studies are in accordance with the proposed
complex structures and the complexes show similar fragmentations. ESR studies of
new oxovanadium(1V) complexes suggest distorted octahedral geometric structure.

Keywords: Pyrazolone, Azo-5-pyrazolone, Oxovanadium Complexes, Thermal
Analysis, ESR
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1. GIRIS

Pirazolon bilesigi, pirazol heterosiklik halkasinin bes tiyeli bir tiirevidir ve 3 izomeri
bulunmaktadir. Bu izomerler iginde yer alan 5-pirazolonlar fakli alanlardaki etkin
kullanimlar1 nedeniyle biiylik ilgi gormektedir. 5-Pirazolon ve tiirevleriyle ilgili
yapilan arastirmalar her gecen giin artmaktadir. Diger taraftan oksovanadyum
bilesikleri de farkli alanlardaki uygulamalar1 ve biyoetkinlikleriyle dikkat
¢ekmektedir.

5-Pirazolon ve oksovanadyum bilesiklerinin biyoetkin 6zellikleri ve literatiirde azo-5-
pirazolon yapisini ligand olarak iceren oksovanadyum bilesiklerinin bulunmamasi, bu

calismanin gerceklestirilmesinde etkili olmustur.

Bu tez ¢alismasi 2-hidroksiaril-azo-5-pirazolon yapisini temel alan yeni potensiyel
biyoetkin oksovanadyum(lV) komplekslerinin sentezi ve karakterizasyonunu
icermektedir. Bu c¢aligmada yer alan tiim bilimsel veriler Science Citiation Index-
Expanded kapsamindaki uluslararasi bir dergide yayinlanmistir (Bagdatli ve ark.,
2017).



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Pirazolon Bilesikleri
Pirazolonlar, bes tiyeli ve azot atomu igeren heterosiklik bilesiklerdir. 3-pirazolon (1)
ve 5-pirazolon (2), biyo-etkinliklerinden 6tiirii ilag endiistrisinde onem tasiyan en

onemli siniflardir (Dhawan ve ark., 2016).

Pirazolonlar iki azot atomunu yanyana bulunduran bes iiyeli laktam halkasidir. ierdigi
cift baglar ile aromatik 6zellik gosterirler. Pirazol adini ilk kez 1883 yilinda Ludwig
Knorr ve arkadaslar1 vermistir. 1800’lerin son zamanlaria dogru ise pirazolonlarin
azo-boyalar icin ideal bir kenetlenme bilesigi olduklari kesfedilmistir. Ug farkli
pirazolon yapist bulunmaktadir; 1) 3-Pirazolin-5-on, 2) 2-Pirazolin-5-on, 3) 4-
Pirazolin (2-pirazolin-4-on) (Sekil 1.1).

0 0 0
|
I: NH J: _NH [ _NH
N =N N

1 2 3

Sekil 1.1 Pirazolon Bilesikleri (Metwally ve ark., 2012)
Pirazolonlar genelde renksiz ya da sarimsi katilardir ve erime noktalar1 100 C’nin
tizerinde olur. Molekiil kiitleleri diisiik olan pirazolonlar suda ¢oziinebiliyorken,
molekiil kiitlesi yliksek olan pirazolonlar organik ¢oziiciilerde ¢oziiniirler. Zayif asidik
yapilar1 daha baskin olmasina ragmen hem asidik hem de bazik 6zellik gosterirler.
Baz1 pirazolonlar asetik asitteki perklorik asitle titre edilebilirken, ¢ogu, sulu alkali
cozeltide kolayca ¢oziinebilmektedir. Tautomerik yapilart kapsamli bir bigimde uzun
yillardir arastirilmistir. Pirazolonlarin tautomerik yapilari, molekiiler tanimlama

calismalari, kimyasal reaktivite ve biyolojik sistemler a¢isindan 6nem tasir.

Pirazol ve pirazolon tiirevleri, farmakolojik aktiviteleri nedeniyle son yillarda 6nemi
artan bilesiklerdir. Biyoaktif 6zellikleri sayesinde heterohalkali bilesiklerin 6nemli bir
sinifinda yer alirlar. Bu 6zellikleri sebebiyle yeni ila¢ kesiflerinde kullanildiklar1 igin
tibbi 6neme sahiptirler (Metwally ve ark., 2012). Ampiron, fenazon ve propilfenazon
gibi pirazolonlar antipiretik ve analjezik aktiviteleriyle bilinmektedir. Edaravon beyin
iskemisi ve miyokard iskemisi tedavisinde kullanilmaktadir. Bazi yeni pirazolonlar

antimikrobiyal, analjezik, antienflamatuar, antipiretik, antibakteriyel, antikanser,



gastrik sekresyon uyarici, antikonviilsan ve antimalaryal aktivitelere sahiptir.
Pirazolonlar, ticari aril/heteroarilpirazolon boyalarinin sentezi igin baslangic
malzemesi olarak kullanilir. Halojenli pirazolonlar, insan telomerazinin potansiyel
katalitik inhibitorii ve Aspergillus niger ve Helminthosporium oryzae'e karsi fungisit
olarak biyoaktivite gosterirler. Pirazolonlarin ayrica anti-HIV, anti-diyabetik, anti-
hiperlipidemik ve iminosiipresif aktivitesi de bulunmustur. Bu sebeple, pirazolonlarin
sentezi veya tiirevlerinin hazirlanmasi ve uygulamalarinin arastirilmasinda ilerleme

katlanarak artmistir (Dhawan ve ark., 2016).

2.1.1 1-Substitue Pirazolon-5-onlar
Bu sinifta bulunan bilesiklerde ii¢ tip tautomer yapis1 mevcuttur; OH- formu (4), CH-
formu (5) ve NH- formu (6). Bu bilesikler ile ilgili bir ¢ok ¢alisma yapilmis ve

tautomerik yapilar1 son olarak Sekil 1.2°deki gibi diizenlenmistir.

Y. OH H o v, 0
— *.fj\—( W
x Sn-Np x SN X H’N‘R
4 5 6

Fenol formu Ketohidrazon formu Ketohidrazin formu
(OH form) (CH form) (NH form)
Sekil 1.2 1-Substitue pirazol-5-onlar (Metwally ve ark., 2012)

1985 yilindan o6nce Knorr bu tautomerik yapilara gore {i¢ tip tirevin elde
edilebilecegini farketmistir. Katritzky ve Maine, (1965) ve Elguero ve ark., (1976)
farkli pirazolonlarin tautomerik yapilar lizerine ¢esitli ¢aligmalar yapmislardir. UV,
IR, NMR ve pK degerlerinin 6l¢iimiiyle sulu ¢ozeltideki 1,3-disubstitue-5-pirazolonlar
icin dengenin %901 NH-, %10'u ise OH- formu lehinedir. Polar olmayan karbon
tetrakloriir (CCls) ya da siklohekzan gibi ¢oziiciilerde CH- formu daha baskindir.
Karbon substitue olmayan pirazolonlar dimetil siilfoksitte (DMSO) ozellikle OH-
formunu tercih ederler. 3 No’lu karbondaki (C-3) elektron verici gruplar dengeyi CH-

formuna kaydirmaktadir (Metwally ve ark., 2012).



2.1.2 Pirazolon Sentezleri

2.1.2.1 1-Aril-3-metil-5-pirazolonlar

Bu bilesikler (8) arilhidrazinlerin asetoasetik esterler (7) ile ya da asetoasetamidler ile
(asetik asitte, etanol ya da gliserolde) geri yogunlastirilmasiyla elde edilirler (Sekil
1.3).

0
O O  AfNHNH,
N, S Ak
¥ -HO -HX N A
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Sekil 1.3 1-Aril-3-metil-5-pirazolonlar (Metwayy ve ark., 2012)

2.1.2.2 1-Aril-5-pirazolon-3-karboksilik asitler
Asetoasetik ester (9) ve asetoasetamidlerle metilpirazolon veren dietilo okzalilasetat

pirazolon, karboksilik asit tiirevlerinin (10) sentezinde 6nem tagimaktadir (Sekil 1.4).

0 0 )
RO \NGR 1) ArtNHNH, ,I\—N(
— e
3 2) Hydrolysis Hooc SN~ ~Ar
9 10

Sekil 1.4.1-Aril-5-pirazolon-3-karboksilik Asitler (Metwally ve ark.,
2012)

Ayrica, bu bilesikler diazonyum tuzlarinin asetilsiiksinik asit esterleriyle direkt

kenetlenme reaksiyonu ile elde edilebilirler.

2.1.2.3 3-Aril-1-metil-5-pirazolonlar (izopirazolonlar )

Izopirazolonlar,  1-aril-3-metil-5-pirazolonlarin ~ aril- ve metil- gruplarmmn
pozisyonlarmin degistigi yapilardir. 214 °C'de eriyen 1-metil-3-fenil-5-pirazolon
(Edaravon) (12), etil-3-okso-3-fenilpropiyonat (11)’in metilhidrazin ile 1sitilmasiyla

elde edilebilir (Sekil 1.5).
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Sekil 1.5. 3-Aril-1-metil-5-pirazolonlar (Metwally ve ark., 2012)

2.1.2.4 4-Amino-1-aril-3-metil-3-pirazolonlar

Aril metil pirazolonlar 4-isonitroso bilesigini vermek iizere nitr6z asitle (HNO3) ve 4-
nitro bilesikleri igin nitrik asitle (HNO3s) muamele edilirler. Her iki tip bilesikte kalay-
hidroklorik asit, ¢inko-asetik asit ya da katalitik olarak hidrojenasyonla karsilik gelen
4-aminopirazolonlari (13) verir. 4-Amino- bilesigi ayrica pirazolon azo- boyalarinin
indirgen parcalanmasiyla da elde edilebilir. 4-Aminopirazolonlar ancak tuz formunda
kararlidirlar. Serbest bazlar oksidasyona kars1 gok hassastir. Ornegin, 4-amino-1-fenil-

3-metil-5-pirazolon rubazonik asitin kirmizi boyasini olugturmak {izere reaksiyon verir

(Sekil 1.6).

Sekil 1.6 4-Amino-1-aril-3-metil-5-pirazolon
(Metwally ve ark., 2012)

2.1.2.5 5-Iminopirazolonlar

Spektroskopik c¢aligmalar ile kanitlandig1 gibi bu bilesikler 5-aminopirazolonlardir.
Ayrica litaratiirde pirazolonlarin imino- bilesikleri olarak tanimlanirlar. 1-Fenil-3-
metil-5-iminopirazolonlar (15) biitadiennitrilin (14) fenilhidrazinle metanolde
karistirilmasi ve hidroklorik asitle sitilmasiyla elde edilmektedir (Sekil 1.7). Diger bir

yontem ise 5-kloropirazolyum kloriirlerin amonyak ya da aminlerle reaksiyonudur.
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Sekil 1.7 5-Iminopirazolonlar (Metwally ve ark., 2012)
2.1.2.6 3, 5-Dioksipirazolidinler

1,2-Difenil-3,5-pirazolidindion  dietilmaleatin  hidrazobenzenle  sodyumetoksit
varliginda kondenzasyonuyla hazirlanir.  4-Biitil-1,2-difenil-3,5-pirazolidindion
(fenilbiitazon)  (16) ve  4-biitil-1-(4-hidroksifenil)-2-fenil-3,5-pirazolidindion

(oksifenbiitazon) (17) molekiilleri ayrica pirazolidindion grubuna aitdirler (Sekil 1.8).

C.He 0 CaHy 0
A Ay
|
Ph
OH

16 17

Sekil 1.8 3,5-Dioksipirozolidinler (Metwally ve ark., 2012)

2.1.3 Reaksiyonlari

2.1.3.1 1, 3-Disubstitue-5-pirazolonlar

Pirazolonlarin tautomerik karakteri bazi reaksiyonlardan elde edilen {iriin karigimlari
ile de gosterilmistir. Genellikle alkilasyon C-4 karbonunda olmasina ragmen bazen
oksijen ve azot iizerinde de alkilasyonun oldugu gozlemlenmistir. Bu tiir benzer
problemler agilasyon ve karbonilasyon reaksiyonlarinda da goriliir. EK olarak
pirazolonlar, aldehitler, ketonlar ya da diazonyum tuzlariyla C-4 karbonundan
reaksiyon verirler (Metwally ve ark., 2012).

2.1.3.2 Kondenzasyon Reaksiyonlar:

Reaktif metilen gruplu tiim bilesikler pirazolon aldehit ve ketonlar ile C-4
karbonundan reaksiyon verir. Reaksiyon sartlarina bagli olarak mono- ve bispirazolon
tirevleri elde edilebilir. Baz1 arastirmacilar bir katalizor [etilendiamonyum diasetat:
(EDDA)] ve magnezyum oksit (MgO) varliginda, 3-metil-I-fenil-2-pirazolin-5-on
(12)’nin aromatik aldehitlerle Knoevenagel kondenzasyonunu gostermistir. Ayrica bu



kondenzasyon reaksiyonu etkili bir sekilde MW (microwave) uyarma ile de yapilabilir
(Sekil 1.9).

Ar
0 y 0
- N + ArCHO Conditions (A—F]= ~ N
N" "Ph N° Fh
12 18

Ar: CgHs, 4-CHaCgH,, 4-CH;0CgH,, 4-BrCgH,, 4-CICgHy, 4-NOzCgH,
Conditions:-
A Using Microwave iradiation, neat (no solvent)
B : Using magnesium oxide in acetonitrile, Time= 3 h, Reflux,
C : Using lithium bromide, Time= 9 min., Microwave irradiation, neat
D : Using potassium fluoride on basic alumina in methanol, T= 60-70 T
E
F

. Using triethylamine in ethanol, Heating
- Using ethylenediammenium diacetate (EDDA), Reflux

Sekil 1.9 Kondenzasyon Reaksiyonlar1 (Metwally ve ark., 2012)

Diger taraftan kloral ve formaldehit gibi aktif aldehitler su elimine etmezler ve aldol
trd triin (19, 20) izole edilebilir (Sekil 1.10).

0 HOH;C 0
v omo KOs T
N™Fh N"Ph
12 19

CCly
0 ol 0
o]
= M. a
NT PR Cl I EA RN'N‘F'h
12 20

Sekil 1.10 Kondenzasyon Reaksiyonlar1 (Metwally ve ark., 2012)
Ayrica pirazolinonun bazen molekiiller arasi aldol kondenzasyonu verdigi de
gdzlemlenmistir. Ornegin, 3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on (12) piperidin varhiginda
(21)’i vermektedir (Sekil 1.11).
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Sekil 1.11 Kondenzasyon Reaksiyonlari (Metwally ve ark., 2012)

2.1.3.3 Amidlerle Reaksiyonlari
3-Metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on (12) ¢esitli amidlerle (6rnegin; formamit, asetamit)
yiiksek sicakliklarda (22)’yi verir (Sekil 1.12).

R
0 0
" + RCONMW, _220°C_ HN
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N"Ph N" PR
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Sekil 1.12 Amidlerle Reaksiyonu (Metwally ve ark., 2012)
2.1.3.4 Alkilasyon Reaksiyonu
Pirazolonlarin ambident bilesikler olduklar1 bilinir, alkilasyon sirasinda reaksiyon C-
4 karbonundan (CH- formu), N-2 azotundan (NH- formu) ve oksijen atomundan (OH-
formu) gergeklesebilir. Bu durum substrata, alkilasyon reaktifine ve de reaksiyon

sartlarina baghdir.

a) Pirazolonlar reaktif halojen atomlari i¢eren bilesikler ile C-4 karbonundan alkillenir.
3-Metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on (12) alkiliyodiir ve sodyum metoksitle (12)’nin 4-
alkil tiirevini (22) olusturur. Eger alkil iyodiiriin asiris1 kullanilirsa 4,4-dialkil bilesigi
olusur (23) (Sekil 1.13).

0 R 0 R o
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Sekil 1.13 Alkilasyon (a) (Metwally ve ark., 2012)



b) N-metilasyon; metil siilfat ile sodyum hidroksit, metil-p-toluensiilfanat ile

kalsiyumoksit ve dimetilsiilfat kullanarak saglanmistir.

¢) Orto esterler pirazolonlar1 agirlikli olarak C-4 karbonundan alkillemektedir (Sekil
1.14).

R

0 1 0
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. = .M.
N PR N PR
12 24

Sekil 1.14 Alkilasyon (c) (Metwally ve ark., 2012)

d) a, B-doymamis ketonlar 2-pirazolin-5-onlar ile Michael katilma {iriiniinii vermek
tizere kondenze olurlar (25) (Sekil 1.15).
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Sekil 1.15 Alkilasyon (d) (Metwally ve ark., 2012)

e) Merosiyaniir boyalarinin (27) sentezi 2-pirazolonlarin en 6nemli alkilasyon
reaksiyonlarmdandir (Sekil 1.16).

0 G  Pn
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Sekil 1.16 Alkilasyon (e) (Metwally ve ark., 2012)

2.1.3.5 Acilasyon Reaksiyonu
1,3-Disubstitue-5-pirazolonlarin ¢ok hizli agilasyonu asetil kloriir ve kalsiyum oksitle
dioksanda 4-asetil- bilesiklerini (28) verir (Sekil 1.17).
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S dioxane
N""Ph ”u\m Mg
12 28

Sekil 1.17 Acilasyon Reaksiyonlar1 (Metwally ve ark., 2012)

Ayrica (12)'nin oksijen agilasyonu (29’u verir) trietilamin varliginda kloroformda
benzoil kloriir ile gergeklestirilebilir (Sekil 1.18). Bu reaksiyon mikrodalga uyariyla
da yapilabilir.

12 29

Sekil 1.18 Acilasyon Reaksiyonlar1 (Metwally ve ark., 2012)
2.1.3.6 Mannich Reaksiyonu

2-Pirazolin-5-on’un (12) bir sekonder aminle formaldehit varligindaki muamelesi 4-

alkil aminometil (30) tiirevinin olusumunu saglar (Sekil 1.19).

O o

HCHO gy
—
f’; -N. RoNH :‘ -N.

H.C~ "N~ "Ph H,C” N “Ph

12 30

Sekil 1.19 Mannich Reaksiyonu (Metwally ve ark., 2012)
2.1.3.7 Aromatik Aminlerle Reaksiyon
Bilesik 12’nin ekimolar miktardaki N, N-dietil-3-metilbenzen-1,4-diamin bilesigiyle
(31) aminasyonu, yiikseltgen olarak Ag.O'li ortamda karsilik gelen 4-agilimino-2-
pirazolin-5-on bilesigini (32) verir (Sekil 1.20).
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ﬂph @, }j%} (CoHs),

N(CzHs)z
12 31 32

Sekil 1.20 Aromatik aminler ile Reaksiyonu (Metwally ve ark., 2012)

2.1.3.8 Nitroz asitle Reaksiyon

Pirazolonlar nitr6z asitle reaksiyona girerek nitroso- tiirevlerini olustururlar ve
cogunlukla oksim formunda bulunurlar. Bu bilesikler renkli olup ag¢ik saridan koyu
kirmiziya farkli renklerde olabilir. 4-Oksimino-2-pirazolin-5-onlar (34) Knorr
tarafindan 2-pirazolin-5-on'un (33)’iin nitréz asitle muamelesiyle hazirlanmistir (Sekil
1.21).

33 34

Sekil 1.21 Nitroz asit ile Reaksiyonu (Metwally ve ark., 2012)

2.1.3.9 Fosfor pentasiilfiirle Reaksiyon
3-Metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on (12)’nin siilfirizasyonu, yaklasik 130-150 'C’de P2Ss
ile muameleyle olur (Sekil 1.22). Bu reaksiyon 3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-dion’un
(35) hazirlanmasi amactyla sikga kullanilir ve tautomerik olarak ‘tiyol” formunda da
(36) bulunabilir (Metwally ve ark., 2012).

9]
F'255
HM' M -p }f{ylene
12 35 36

Sekil 1.22 Fosfor Pentasiilfiirle Reaksiyonu (Metwally ve ark., 2012)

2.1.3.10 Formilasyon Reaksiyonu
(12) Bilesiginin formilasyonu 3-metil-1-fenilpirazol-4-karbaldehit bilesigini (36)
Reimer-Tiemann sartlarinda (CHCIl3KOH) verir (Sekil 1.23).
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O cHoy 0

=
J——

SnNpp  KOH NN

12 36
Sekil 1.23 Formilasyon reaksiyonu (Metwally ve ark., 2012)

Bir bagka metot ise Vilsmeier-Haack formilasyonu olup fosfor trikloriir (POCl3) ve
dimetilformamid (DMF) kullanilarak yapilir (Sekil 1.24).

0 0

L o poc, O

= N, 1T Y —— )
N""Ph N" " Ph

12 37

Sekil 1.24 Vilsmeier-Haack Formilasyonu (Metwally ve ark., 2012)
2.1.3.11 Nitrolama Reaksiyonu

4-Nitropirazolonlar (40), 2-pirazolin-5-onlarin (38) seyreltik nitrik asit ile muamelesi
sonucu ya da 4-oksiminopirazolonlarin (39) ozonla oksidasyonuyla elde edilebilir
(Sekil 1.25).

0 HON o
el
RSN Mg r2” SN Mg re” Sn-Nog!
38 40 39

Sekil 1.25 Nitrolama Reaksiyonu (Metwally ve ark., 2012)
Diger taraftan (38)’in nitrolanmasi i¢in asetonda ya da eterde amil nitrat kullanilarak

bir kag giin sonunda 4-nitropirazolon (41) elde edilir (Sekil 1.26).

0] 0O
F( CsHyeNO2 OzN
= .-'N\ e _.-N-\.

R¥ "N"TR! R2” N7 R!
38 41

Sekil 1.26 Nitrolama Reaksiyonu (Metwally ve ark., 2012)
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2.1.3.12 Siilfolama Reaksiyonu
Kaufmann, 3-metil-1-fenil-2-pirazolon-5-on (12)’nin siilfirik asit ile siilfonasyonuna

karsilik gelen 4-siilfonik asiti (42) olusturdugunu gostermistir (Sekil 1.27).

8]
H,50. HOgE‘./\r(D
= N
N "Ph *-N-pp
12 42

Sekil 1.27 Siifolama (Metwally ve ark., 2012)
2.1.3.13 Halojenleme Reaksiyonu

Bilesik 12°nin halojenlenmesi ¢ogunlukla 4-pozisyonunda olur. Kloriiriin kloroform
cozeltisinden gecirilmesiyle 4,4-dikloropirazolon (43) olusur. Aymi {riin (12)’nin
fosforpentakloriir (PCls) ile muamelesiyle de elde edilebilir (Sekil 1.28).

2
N
Y
- N “pp CHCh ;;N'““Pn
12 43

Sekil 1.28 Halojenleme Reaksiyonu (Metwally ve ark., 2012)

Karsilik gelen mono- ve dibromo bilesikleri glasiyal asetik asitte brominasyonla
sentezlenebilir. Monobromo bilesigi (45) ekimolar miktarda bromiir kullanilarak elde
edilebilir (Sekil 1.29). THF’teki N-bromobenzamidle oda sicakligindaki muamele bir

saatte 4,4-dibromopirazolon bilesigini (44) verir.

Pirazolonlarin iyodinasyonu ise, potasyum iyodiir ile sulu bazik ¢6zeltide yapilabilir.

er. Br o o Br 0
Brz BTE
., #N.‘ - o, .__N_\_
fj :N pn Mt~ :N Fh ACOH - Mpp
44 12 45

Sekil 1.29 Halojenasyon Reaksiyonu (Metwally ve ark., 2012)
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2.1.3.14 Siyanobromiirle Reaksiyon

Bir siyano- grubu 2-pirazolin-5-onlarin (38) 4-pozisyonuna siyano bromiir ve
aluminyum Kkloriir varliginda yerlestirilebilir. Burada aluminyum kloriir yerine civa
fulminat da kullanilabilir ve sonugta (46) bilesigi olusur (Sekil 1.30). Bu substitiisyon

4-poziyonunda bir alkil grubu varsa ¢ok zordur.

O 0
” -H‘N#NWW or Ho(OCN) R2 HN,NHW

38 46

Sekil 1.30 Siyanobromiirle Reaksiyonu (Metwally ve ark., 2012)
2.1.3.15 Oksidasyon Reaksiyonu

[liman okside edici ajanlar, 6rnegin, fenilhidrazinler, nitréz asiti ya da demir(lll)
kloriir, 3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on (12)’nin 4,4-bisarilmetilpirazolonu (48)

vermek tizere oksidasyonunda tercih edilebilirler (Sekil 1.31).

8] IH D\ /'O
+ HN = | J\ [
~ N ' N, = =S
n-Mpn HoN Ph™ "N N“""Ph
12 47 48

Sekil 1.31 Oksidasyon Reaksiyonu (Metwally ve ark., 2012)

Cok giiclii okside edici maddeler, 6rnegin potasyum permanganatlar (KMnQOs) pirazol-
5-on halkasini tamamen pargalayarak piruvik asit, su, azot ve karbon dioksit

olustururlar (Metwally ve ark., 2012).

2.1.3.16 Indirgenme Reaksiyonu

Pirazolinon halkas1 katalitik indirgenmeye olduk¢a dayaniklhidir. Aromatik
substituentler, heterosiklik halka indirgenmeden siklohekzil- grubuna doniisebilir
(Sekil 1.32).

14



8] o

A = Ak

12 49
Sekil 1.32 Indirgenme Reaksiyonlar1 (Metwally ve ark., 2012)
Bilesik 12’nin karbonil grubu, alkoldeki sodyum varliginda degismeden kalir. Bununla

birlikte 3-metil-1-fenil-pirazolin bilesigi (50) ana triindiir (Sekil 1.33).

0O

| [ Zn
[ ———
“NNepp = Nep,

12 50

Sekil 1.33 Indirgenme Reaksiyonu (a) (Metwally ve ark.,
2012)

Amil alkolde sodyum ya da lityum aluminyum hidriir 2-pirazolin-5-on'un karbonil
grubunu indirger ve 5-hidroksipirazolin (51) tiirevlerini verir (Sekil 1.34).

OH
NEJ'E5H11C|'H
—_—
SNNpy  or LiAH, “nNoph
12 51

Sekil 1.34 Indirgenme Reaksiyonu (b) (Metwally ve ark., 2012)

2.1.3.17 Diazonyum Tuzlariyla Kenetlenme
Aril azo- grubu, pirazolon molekiillerinin diazonyum tuzlariyla reaksiyonu sonucu
molekiile yerlestirilebilir. Bu bilesikler ticari boyalarin iiretiminde yaygin olarak

kullanilirlar (Sekil 1.35).

NaCl
—_— N O
I |
M. * @ N
N”~0 N" 0
Fh Fh
12 52

Sekil 1.35 Diazonyum Tuzlariyla Kenetlenme Reaksiyonu (Metwally ve ark., 2012)
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Summers bazi  4-hetarilazo-3-metil-1-fenil-2-pirazolinon  boyalarnin  (53),

diazolandirilmis 3-aminopiridin ya da 3-amino kinolin ile hazirlanmasini1 gostermistir

(Sekil 1.36).
+ HN—NH—H&t
| + Het—MNsN —— hll
N"N 0 l-r'lq D
Ph

Ph

12 53

Sekil 1.36 Diazonyum Tuzlariyle Kenetlenme Reaksiyonu
(Metwally ve ark., 2012)

2.1.3.18 Grignard Bilesikleriyle Reaksiyon
2-Pirazolin-5-on’larin (38) 4-ariliden- tiirevleri (54), 4-arilalkil- tiirevlerini (55)

olusturmak {izere Grignard reaktifleriyle etkilestirilir (Sekil 1.37).

Ar A R
O O
ArT = RMgX _ Ar
&N’N‘ pp, Hydrolysis =N M. Ph
54 55

Sekil 1.37 Grignrd Bilesikleriyle Reaksiyonu (Metwally ve ark.,
2012)

2.1.3.19 Tiyosiyaniirleme Reaksiyonlari

Deiles, (1963) 3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on'un (12) brom varhigindaki yeni ve
oldukga secici tiyosiyonasyonunun, amonyum tiyosiyanat (NHsSCN) ile geri
yogunlastirma sartlarinda gergeklestigini gostermistir. 3-Metil-1-fenil-4-tiyosiyanat-
2-pirazolin-5-on (56) bilesigi olusur (Sekil 1.38), burada brom kullanimi, bu yontemi
basit, uygun ve etkili kilmaktadir (Metwally ve ark., 2012).

0 NCS 0
|+ nNHsoN2EROR_ ] T
N"""Ph N™""Ph
12 56

Sekil 1.38 Tiyosiyaniirleme Reaksiyonlar1 (Metwally ve ark., 2012)
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2.1.3 Cevresel Koruma

Pirazolonlar aminlerin asetoasetik esterlerle, asetoasetamidlerle ya da asetosiiksinik
asit esterleri ile olan reaksiyonlariyla yaygin olarak firetilirler. Atik su son basamakta,
pirazolonun izolasyonu sirasinda elde edilir. Uriine bagh olarak atik su 1-5 g O2/L
COD degerine sahiptir. COD eliminasyonu yaklasik olarak cogu pirazolon igin
%350°dir. Pirazolonlarin biyodegredasyonu genellikle ¢ok zayiftir. Bazi pirazolonlar
baliklar ve bakteriler i¢in toksiktir (ECsp 200-1000 mg/L, LCso 10-1500 mg/L, 48
saat), dolayisiyla 6zel atik su muamele metotlart uygulanmalidir. Ornegin,
biyodegredasyonu olmayan pirazolonlar buharlagtirilmali ve kalinti yakilmalidir.
Pirazolon halkasinin oksidatif yarilmasiyla daha biyobozunabilen kisimlara
parcalanmasi ya da aktif komiir adsorpsiyonu da uygulanabilir (Metwally ve ark.,
2012).

2.1.4 Pirazolonlarin Uygulamalari
Pirazolonlar ¢ok genis kullanim alanlarma sahip bilesenlerdir. Ozellikle ilaglar,
agrokimyasallar, boyalar (tekstil ve fotografgilik), plastikler agisindan Onemli

uygulama alanlarina sahiptirler (Metwally ve ark., 2012).

2.1.4.1 Nlaglar

Pirazolonlar genis bir alanda biyolojik aktivite gosterirler [analjezik, iltihap baskilayici
(antiinflamuar), antimikrobiyal, anidiyabetik ve anksolitik]. Asagida isimleri ve
yapilar1 verilmis bilesenler ilaglar i¢inde en Onemlilerini olustururlar: Fenazon
(Antipirin), Aminopirin  (Propifenazon), Noraminopirinmetansiilfonat sodyum

(Novalgin), Fenilbiitazon (Biitazolidin), Nifenazon (Nikopiron), Oksifenbiitazon
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(Tanderil), Morazon (Tarugan), Isopirin ve Piperilon. Tiim bu bilesiklerin ana bileseni
olan bilesik ise 2 konumundan metillenmis 1-fenil-3-metil-5-pirazolon (Antipirin)’dir
(Sekil 1.39).

Bu bilesiklerin biyoaktivite c¢alismalar1 ile ilgili artan arastirmalar biyoaktivite
cesitliliklerinden kaynaklanmaktadir. Edaravon (3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-on)

(12) en 6nemli olanlarindan biri olup bazi ndrolojik rahatsizliklarda etkindir.

Pirazolon tiirevlerinin antitiimér 6zellikleri gosterdikleri kesfedilmisir. Ornegin,
tiyadiazol substitiie pirazol-5-on’larin timor hiicrelerinin ¢ogalmasinda 6nemli olan
KDR kinaz inhibitorleri (baskilayicilari) olduklart anlagilmistir. Ayrica Edaravon'un

CPT-1I’nin kolon kanserindeki antitiimor etkinligini arttirdig1 gézlemlenmistir.

Edaravon'un yeni bir tiirevi: 4,4-dikloro-1-(2,4-diklorofenil)-3-metilpirazol-5-on’un
potansiyel insan telomeraz’1 bloke edicisi oldugu ve kanser ve ilgili rahatsizliklarin

tedavisinde degerli bir bilesik oldugu kabul gérmiistiir.

Edavaron tiirevlerinin etraflica arastirilmis farmakolojik aktivitelerine ragmen 4-
formil Edaravon’un kondenzasyonuyla elde edilen bilesiklerin anti-timor
ozellikleriyle ilgili yeterli veri mevcut degildir. Bu alandaki en dikkat gekici
aragtirmalar Edaravon’un C-4 pozisyonundaki 3-aminopirazol farmakoforlariyla ve

In-vitro antitiimor etkinlikleriyle ilgili olmustur (Metwally ve ark., 2012).

Ph
Sy-N
N o Ph. N/
/ /%2: N”
N . //‘\/27/ Y
N— N
| N-Ph N= o =
S=0
\
0 0" 0O N® 0]
Fenazon Aminopirin Novaljin Nifenazon

0]

Ph N
- Y
OxN, N HN/<
NOOH O N
- \
= o _NH Ph N
(e} /N— Iz \N\ )\>7
o N Ph Ph

Ph O

Oksifenbiitazon Morazon Izoprin Piperilon Edaravon

Sekil 1.39 Biyolojik Aktiviteye Sahip Bazi Pirazolon Tiirevleri
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2.1.4.2 Boyalar ve Pigmentler

Pirazolon pigmentleri iki genel yapi tipindedir: Arilit sar1 tipi ve diazo- tipi. Arilit tipler
bir arilidin asetoasetilanilididir. Diazopirazolonlar diarilit pigmentlere daha benzerdir,
fakat bu bilesikler bir pirazolon halkasiyla birlesmislerdir. Pirazolon pigmentleri
saridan kirmiziya bir renk gesitliligine sahiplerdir. ilk pirazolon pigmenti py100
(tartrazin sarisi), 1884’te Ziegler ve Lochner tarafindan sentezlenmistir. Bu bilesik

ayni zamanda gida renklendiricisi olarak da kullanilmistir.

Ozellikle endiistriyel olarak énemli boyalar azo- boyalardir. Pirazolon molekiilii
diazonyum bilesikleriyle 4- pozisyonundan kenetlenir. Bu bilesikler iyi bir renk

dayaniklilig1, 151k dayanikliligi ve diger tercih edilir 6zellikler sergiler.

Azo-pirazolonlarin deri ve yiin boyama haricinde pamuk, sentetik elyaf ve plastikler
i¢in de kullanimi s6z konusudur. Pirazolonlar neredeyse tiim tip boyalarin i¢inde yer
alirlar. Yiin boyamada ¢oziintirligii saglayan siilfo- ve karboksil- gruplari 6nemlidir.
Pirazolon tiirevlerinin kromla kompleks olusturabilme yetenegi krom boyalari olarak
kullanilmalarin1 da saglamistir. Bazi reaktif gruplarin pirazolon halkasina ya da

kenetlenme bilesenine eklenmesiyle seliiloz lifleri i¢in reaktif boyalar elde edilmistir.

Coziintirliik saglayict grup iceren pirazolon tiirevleri, pigmentler i¢in uygun
onciilerdir. Sentetik liflerin boyanmasinda ya pirazolon pigmentleri ya da pirazolon
boyalar1 ¢6zeltide ¢oziiniirler. Pirazolonlar ayrica fotografik boyalar arasinda da 6nem
tasirlar. Ozellikle fotografcilikta aktiflestirici boyalar, renk tamamlayicilar ve renk
filtreleri olarak kullanilmaktadirlar. Ek olarak pirazolon ve ilgili bilesenlerinin siyah-
beyaz ve polaroit fotografcilikta iyi birer gelistirici ajan olduklar1 anlasilmistir. Pek
cok pirazalon pigmenti gelistirilmistir, fakat bugiin sadece bazilari ticari olarak dnem
tasimaktadir. Asagida yapisi goriilen POI3 'pirazolon turuncu' olarak bilinir ve sanatg1
boyalarinda yaygin olarak kullanilir. ilk olarak 1910 yilinda uygulanmis ve miikemmel

¢oziicii hasligi nedeniyle matbaa miirekkebi olarak kullanilmistir (Sekil 1.40).
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O o 5
N = T
HO CH.

Sekil 1.40 POL13 Turuncu Pirazolonun Yapisi: (Metwally ve ark.,
2012)

2.1.4.3 Agrokimyasal Olarak
Pirazolonlarin herbisit (zararh bitki yok edici), fungisit (mantar olusumu onleyici) ve
insektisit (zararli bocek oldiiriicii) 6zelliklerine sahip oldugu bulunmustur (Metwally

ve ark., 2012).

2.1.4.4 Analitiksel Olarak
Pirazolonlarin analitiksel reaktif olarak kullanilmalariyla ilgili pek ¢ok ¢alisma ve
patent mevcuttur. Ornegin baz1 metal iyonlariin ekstraksiyonu ve ayrilmasinda,

fenollerin, siyaniirlerin ve amonyagin belirlenmesinde kullanimlari bilinmektedir

(Metwally ve ark. 2012).

2.1.4.5 Pirazolonlarla flgili Yapilan Calismalar

Daha once Liu ve ark., (2012) organokatalitik Micheal siklikazyonu yoluyla
benzilidenpirolidin-2-tiyon-spiropiranonlarin ~ asimetrik ~ sentezini  raporlamustir.
Reaksiyon sonucunda, yiiksek diastereo- ve enantioselektivite degerlerine sahip bitisik
stereojenik merkezleri iceren spiropirazolonlar elde edilmistir (Sekil 1.41) (Dhawan
ve ark., 2016) (Sekil 1.41).

Sekil 1.41 Pirolidin-2-tiyon-spiropirazolonlarin Sentezi (60) : (a) Cat.(15
mol%), DCM r.t (Dhawan vw ark., 2016)
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SAR analizi, R1=3, 5-diklorofenil- substitue yapi igin: ICsp=12 uM, Ro=3(4-
florobenzil)-4-metoksi-benziliden substitue yapi igin: ICso=11 uM ve Rz= karboksilat
substitue yapi i¢in: IC50=19 uM oldugunu gostermistir (Dhawan ve ark., 2016).

Hadi ve ark, (2010) dialkoksibenziliden pirazolonlarin, giigli HIV-1 integraz
inhibitorleri oldugunu raporlamislardir (Sekil 1.42).

R3 E._:_
HMN i p—
RyNHNH,HCL @ / \ ® /
1 3. —_— N —_— !
B R ==
1
] o RJ

61
R1= Aril; R2=Benziliden

Rs=Me,Et,CF3; COOH

Sekil 1.42 Dialkoksibenziliden-pirazolonlarin Sentezi (61): (a)
R3COCH2CO2Me, EtOH/AcOH/K>COs-EtOH, refluks (b)
R2CHO, H0, refluks ya da LiOH, MeOH/THF/H,O (Dhawan

ve ark., 2016)

Bao ve ark., (2015) N-fenilpirazolonlardan ve isatin tiirevli N-Boc ketiminlerden
yiiksek verim (92-95%) ve enantiyosegicilik (59-99% ee) ile kiral oksindol-

pirazolonlarin sentezini gergeklestirmislerdir (Sekil 1.43).

N-Boc 0

s N
| o = {_L
A =1
PN
R, R,
CF

3 (62}, X=F,Cl,Br SPh

FECQ 0
m‘¢':0 OMe
NH

Sekil 1.43 Oksindol-pirazolonlarin Sentezi (62): (a) i.Cat. (0.5
mol%), DCM, 25 'C, NFSI, K,COs3, DCM, 25 C ya da
NCS/NBS 25 C ya da N-feniltiyofitalamit, K.COs, 25
'C (Dhawan ve ark., 2016)
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Parekth ve ark., (2014) DABCO (1,4-diazabisiklo[2.2.2] oktan) katalizli Michael
katilmasi ile indirgeyici halka kapanma stratejisi yoluyla nitroalkenlerden ve pirazolo-
esterlerinden (%74-92) verimle heterosiklik kaynasik pirazolonlar1 sentezlemistir
(Sekil 1.44).

Y

(83) E,
a; B =Fh, B,=H E;=Fh, n=0
b; B =(p-Ma0)Fh, B,=H, B;=Fh n=0
¢; B,=(p-Ma2C0,Ph, F.=H, E.~=Fh,n=)
d; B =n-Pr, B,=H, E;=Fh, n=0
e; B, =2-Thienyl, B,=H, E,=Fh, n=0
f; R,=Ph E,=Me, B,=Fh n=0
g: B,=F.=1,2-Maphtho, F;=Fh, n =0
h; B;=FPh, B,=H, E;=hle n=0
i; B=Ph, R,=H E;=Ph n=I
J; B=R.=1.2-Naphtho, R.=Fh, n =1

Sekil.1.44 Heterosiklik Kaynasik Pirazolonlarin Sentezi (63a-j): (a) DABCO,
DCM, r.t., 4 h (b) Zn,AcOH, r.t., 2 h (c) Toluen: AcOH (3:2), 120 C,
24 h (Dhawan ve ark., 2016)

Ma ve ark., (2010) ¢oziiciisiiz ortamda SiO2/Al,03 kullanarak mikrodalga kosullarinda
%80-81 verimle N-aril benziliden-eritrazonlar1 sentezlemislerdir (Sekil 1.45).

Me

MeO,
-
b
0] 0] MeD CHO 0.N NHNH, Et0 N _
)]\)I\ —"(a) H:
" +
e DEt (e4)
EtD

Sekil 1.45 N-Aril-benziliden Pirazolon Sentezi: (a) SiO2/Al2.03, ¢oziicii icermez, MW,
420W, 10 dakika (Dhawan ve ark., 2016)

Sonug olarak, pirazolonlar gesitli tiirevlere doniisebilen heterosiklik bilesiklerdir.
Pirazolon tiirevleri biyolojik aktivitelerinden dolay1r genis uygulama alanlarina
sahipdir. Farkli pirazolon tlirevlerinin sentezlenmesi i¢in farkli stratejiler

gelistirilmistir (Dhawan ve ark., 2016).
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2.2 Metal Kompleksleri

Metal kompleksleri, koordinasyon merkezi olarak adlandirilan merkezi bir metal
atomu veya iyonu c¢evreleyen ligand olarak adlandirilan molekiil veya iyonlardan
olusur. Cok sayida, ¢ok yonlii metal ligand kombinasyonlar1 bulunmaktadir (Turel,
2015). Metal kompleksleri, tiim metal bilesiklerini i¢eren koordinasyon bilesikleri
olarak da bilinir. Metaller pozitif yiikleri nedeniyle Lewis asididir, suda

¢oziindiiklerinde hidratlanmis bilesikler olustururlar (Hariprasath, 2010).

2.2.1 Viicudumuzdaki Metal Kompleksleri

Metal iyonlart biyolojik sistemlerde yiikseltgenmek ve indirgenmek iizere cesitli
proseslerle ligandlara baglanirlar. Viicudumuzda bulunan ve canli hiicrelerde 6nemli
bir rolii olan metal demirdir. Genel olarak demir kompleksleri, kandaki ve dokulardaki
oksijenin tasinmasinda kullanilir. Dinlenme halindeyken bir yetiskin dakikada 250 ml
saf oksijen tiiketir, bu oksijen ‘heme’ olarak bilinen metal kompleks tasima sistemi
tarafindan tasinir ve bdylece oksijenin dokuya ulastiginda kandan ayrilmasi saglanir.
‘Hem’ grubu, metal oksijenini baglayan veya saliveren, merkezi metal atomu olarak

demir igeren metal kompleksidir (Hariprasath, 2010).

2.2.2 Terapotik Metal Kompleksleri

Organometalik bilesikler uzun yillardir tip alaninda kullanilmakta olup ilag sektdriinde
onemli bir rol oynamaktadir. Iz miktarda bulunan metal elementler, canli sistemde
molekiiler diizeyde hayati bir rol oynamaktadir. Ge¢is metal iyonlari, farkli enzimlerin
dogru sekilde islenmesinden sorumludur. Biyometallerin aktivitesi, farkli biyolojik
baglar ile olusacak komplekslerin olusumu ve kompleksler i¢in biyolojik etki sekli
termodinamik ve kinetik 6zelliklere baghdir. Tlacin lipofilikligi, selatlarin olusumu
yoluyla artar ve boylece ilacin etki bolgesinde etkili gecirgenligi nedeniyle etki nemli
Olclide artar. Molekiilde gesitli metal iyonlarinin varligi antimikrobiyal aktiviteyi

serbest ligandlara kiyasla arttirabilir (Hariprasath, 2010).

2.2.2.1 Kanser Tedavisinde Metal Kompleksleri
Metal komplekslerinin kanser ve 16semide terapotik kullanimi 16. yilizyildan itibaren
rapor edilmektedir. Bugiin 50 yildan fazla bir siiredir en iyi antikanser ilac1 olarak

satilan, inorganik bir kompleks olan sisplatin 1960 yilinda kesfedilmistir. Bakir, altin,
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galyum, germanyum, kalay, rutenyum ve iridyum gibi diger metallerle olusan metal

kompleksleri, hayvanlarda anlamli antitiimor aktivite gostermistir.

Hiicre biyolojisi alanindaki son gelismeler, kanser hiicresi ile DNA eklerinin olusumu
ve DNA replikasyonunun inhibisyonu ile sonuglanan antikanser ajanlar igin yeni
hedefler sunmaktadir. Bu ajanlar sa¢ kokleri gibi normal hiicreleri, gastrointestinal
kanalin mukus astarini da etkilerler. Bu yan etkileri azaltarak, ila¢ direncini 6nleyerek
ve etkinligi arttirarak degistirmek igin farkli teknikler kullanilmaktadir. Ornegin
ilaglar, komplekslerin tiimor doku seciciligini arttirmak i¢in porfirin halkas1 ile
konjuge edilmistir. Platin disinda bazi diger gegis metalleri de antikanser ilaglar olarak
kullanilmistir. Titanyum kompleksleri ve altin kompleksleri de dnemli antitimdr
aktivite gosterir. Yumurtalik kanseri tedavisinde arilazopiridin ligandlar1 igeren

rutenyum bilesikleri sitotoksik aktivite gostermektedir (Hariprasath, 2010).

Metal iyonlarinin ve komplekslerinin DNA ile etkilesime girdigi iyi bilinmektedir. Bu
yiizden, birka¢ metal bazli antikanser ilag, oncelikle DNA ile etkilesime girecek
sekilde tasarlanmis ve etkilesimleri test edilmistir. Boylece metal kompleksleri,
niikleik asitlerin hem yapisal hem de islevsel yonlerini arastirmak igin de

uygulanmistir (Turel, 2015).

Ferrosen bilesigi ilk olarak 1951'de sans eseri hazirlanmistir. R. B. Woodward ve G.
Wilkinson, reaktivitesine dayanarak sandvi¢ benzeri yapisini ortaya ¢ikarmiglardir.
Wilkinson daha sonra metalosenler ve organometalik kimyanin diger yonleriyle ilgili
calismalari icin Nobel 6diilii almistir. Son on yilda bir¢cok ferrosen iiretilmis ve Jaouen
grubu, ferroseni, meme tiimorlerinin tedavisi i¢in kullanilan bir ilag olan Ostrojen
reseptor modiilatorii ‘tamoksifen’e basariyla baglamistir (Pigeon ve ark., 2005).
Embelin ile yeni Rh(III) ve Ir(IIl) metal kompleksleri hazirlanmistir. Embelin,
bitkilerden elde edilen fenolik bir lipittir. Hazirlanan metal komplekslerinin, kanserli
olmayan hiicre hatlar1 iizerinden kanserli olanlar icin istisnai bir segicilik gosterdigi

saptanmuistir (Gupta ve ark., 2014; Turel, 2015).

Son yillarda fotodinamik tedavide kullanilmak tizere umut vaad eden birka¢ metal
kompleksi gelistirilmistir. Habtemariam ve ark., 2015 rutenyum fotoaktive edilebilir
kompleksler {izerine bir calisma yapmustir. Piridil ligandlarim1 igeren dort yeni

organorutenyum kompleksi hazirlamis ve karakterize etmislerdir (Turel, 2015).
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1960'larin sonunda Rosenberg, platin kompleksi sisplatinin {sis-[PtClo(NHzs)2]}
antikanser aktivite gosterdigini sans eseri kesfetmistir. Klinik kullanimi 1978 yilinda
onaylanmis ve giiniimiizde sisplatin, diinyanin en ¢ok satan antikanser ilaglarindan biri
olmustur. Maalesef, sisplatin de ideal bir ilag¢ degildir ve birgok dezavantaj1 vardir. Her
tiirli kansere karsi aktif degildir ve birgok tiimor, ilk tedaviden sonra direng gelistirir.
Ayrica sayisiz yan etkisi vardir (6rnegin, bulanti, kusma, duyum kaybi, kemik iligi
baskilamasi ve nefrotoksisite). Platin esash ilaglar genis capta calisilmis olsa da,
hiicrelerde birikimlerini diizenleyen mekanizmalarinin sebebi belirsizdir. Platinin
basarili olmasi, potansiyel antikanser ve ayrica diger biyolojik aktivitelere sahip diger
metal kompleksleri (6rnegin, Ti, Ru, Ga) lizerinde yogun bir aragtirma baglatmistir. Su
anda, platin olmayan komplekslerin hig¢ biri antikanser ilag olarak klinik kullanimda
degildir, ancak birgogu klinik ¢alismalarda kullanilmaktadir (Turel, 2015).

2.2.2.2 Norolojik Bozuklukta Metal Kompleksleri

Metal kompleksleri cesitli nérolojik hastaliklarin tedavisinde hayati bir rol
oynamaktadir. Lityum ile kompleks halinde olan ila¢ molekiilleri, Huntington koresi,
Parkinson, organik beyin bozuklugu, epilepsi ve fel¢ gibi bir¢ok sinir bozuklugunu
tedavi edebilir. Bakir ve ¢inko gibi diger gegis metalleri, ndronal sinyal yollarinda

verici olarak yer alir (Hariprasath, 2010).

2.2.2.3 Diyabette Metal Kompleksleri

Seker hastaligi, multimodal tedavi gerektiren bir hastaliktir. Hiperglisemi olarak
adlandirilan rahatsizlik yiiksek kan sekeri konsantrasyonuyla karakterize kronik bir
hastaliktir ve insiilin eksikligi ve insiilin direncine bagl olarak ortaya ¢ikar. Diyabette
krom metali alindiginda glukoz seviyesindeki karmagiklikta onemli bir azalma
goriliir. Hayvanlarda tip 2 diyabeti tedavi etmek i¢in farkli koordinasyon yapilar1 ve
kan sekeri disiiriicii etkisi olan yeni insiilinomimetik c¢inko(II) kompleksleri

bulunmustur (Hariprasath, 2010).

2.2.2.4 Ulser tedavisinde Metal Kompleksleri

1980'lerde Marshall ve Warren bakteri Helicobacter pylori'nin ¢ogu peptik iilserin
nedeni oldugunu gostermistir (Marshall ve Warren, 1984). H. pylori'yi yok etmek ¢ok
zordur ve ilaglarin ¢esitli yaklasimlar: ve kombinasyonlari test edilmistir. Giiniimiizde
kullanilan tedaviler, siklikla bir bizmut bilesigi olan {i¢ ya da dort ilact igerir. Bizmut

bilesikleri birkag yiizyildan beri tip alaninda kullanilmaktadir (Turel, 2015).
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2.2.2 Katalizor Olarak Metal Kompleksleri

Kuskusuz katalizorler, metal komplekslerinin en 6nemli uygulamalarindan biridir.
Katalizorlerle ilgili kesifler i¢in birgok Nobel 6diilii verilmistir. Sadece bu yiizyilda,
metal komplekslerinin yer aldig: katalitik islemler icin ti¢ Nobel 6diilii verilmistir.
2001 yilinda W. S. Knowles, R. Noyori ve K. B. Sharpless, katalize asimetrik sentez
i¢in Nobel Odiilii'nii almistir. 2005 y1linda Y. Chauvin, R. H. Grubbs ve R. R. Schrock,
organik sentezde metatez (gifte ayristirma) yontemini gelistirdikleri igin Nobel
odiliinii almistir. 2010 yilinda ise R. F. Heck, E. Negishi ve A. Suzuki, paladyum
katalizli capraz baglanma reaksiyonlarinin gelistirilmesinde en prestijli bilimsel 6diilii
almistir. Biitiin bu kesifler, ila¢ ve plastik gibi iirlinlerin hazirlanmasi i¢in kimya ve

ila¢ endiistrisinde ¢ok onemlidir (Turel, 2015).

Sonug olarak metal kompleksleri yeni terapotik bilesiklerin tasarimi i¢in uygun bir
platform sunar. Yan etkileri olsa da, kanser tedavisinde terapétik ila¢ olarak yaygin
sekilde kullanilmaktadirlar. Metal kompleks ilaglarinin, basarilarinin yaninda bazi
dezavantajlar1 vardir. Bu nedenle bu dezavantajlar1 asmak i¢in yeni arastirmalara

ihtiya¢ duyulmaktadir (Hariprasath, 2010).

2.2.3 Materyal Kimyasinda Metal Kompleksleri

Son yillarda metal-organik cergeveler (MOF'ler) ve supramolekiiler koordinasyon
kompleksleri (SCC'ler) gibi yeni koordinasyon kimyasi dallar1 gelismistir. Her ikisi de
metal-organik materyaller (MOM'ler) olarak tanimlanabilir. MOF'ler, metal
tyonlarinin bir, iki veya li¢c boyutlu yapilar olusturmak icin siklikla kati organik
molekiillerle koordine edildigi bilesiklerdir. Bu tiir bilesikler gdzenekli olabilir ve
gazlarin depolanmasi ve aritilmasi, enerji depolanmasi, saflagtirilmasi, katalizér ve
sensor olarak kullanilabilirler. Lantanit metal-organik ¢erceveleri (Ln-MOF'ler) ayrica

ilging fotofiziksel 6zellikler sunar (Turel, 2015).

2.2.4 Radyoaktif Element Kompleksleri

Radyontiklidler (radyoaktif izotoplar), radyoaktif etiketleme ve katalizér olarak
niikleer atik iyilestirme islemlerinde kullanilabilirler. Ornegin, teknesyum (Tc)
kompleksleri, yaygin olarak radyofarmasotikler olarak kullanilir. Teknesyum
komplekslerinin veya **™Tc'nin niikleer tipta bir radyoaktif ya da radyo yayici olarak
hazirlanmasi, karakterizasyonu ve kullanimi hakkinda son on yilda yaklagik 1000

makale yayinlanmistir (Turel, 2015).
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2.3 Vanadyum Metali ve Onemi

Vanadyumun kimyasal sembolii “V” dir. Atom numarasi 23, atom agirlig1 50.94 tiir.
Erime noktas1 1910 'C, kaynama noktas1 3407 ‘C'dir. Periyodik cetvelin 5-B grubunda
yer alir. Kati, sarimtirak glimiisi gri renkli, parlak, yumusak bir gecis metalidir. Saf

vanadyum, parlak beyaz bir metaldir.

Vanadyum, iki kez kesfedilen bir elementtir. Meksikali mineroloji profesorii Andres
Manuel del Rio, 1801 yilinda Mexico City’deki bir kursun madeninde vanadinit
mineralini buldu. Bu minerali analiz i¢in Paris’e gonderdi. Fransiz kimyagerler bu
mineralin bir krom minerali oldugu kanisina vardi. Bu sebeple Rio’nun fark etmeden
kesfettigi vanadyum bilim ¢evrelerince taninamadi. Bu kesiften 30 yil sonra 1831
yilinda ise, Isvegli kimyager Nils Gabriel Selfstrém, bir demir cevherinde vanadyumu

kesfetti. Saf vanadyum ilk olarak 1869 yilinda Henry Roscoe tarafindan iiretildi.

Onemli bir eser element olan vanadyumun canli organizmalarda da bulunmasi

komplekslerinin yap1 ve iglevlerine artan bir ilgi uyandirmistir.

Deniz ortamindaki Tunikatlar (gémlekliler) vanadyumu (V) degerlikli olarak biriktirir
ve indirgenmis halde: (I11) veya (IV) degerlikli olarak kan hiicrelerinde depolar.
Tunikatlarin vanadyum metabolizmas1 belirsiz olup sadece Tunikatlarda bulunan
tunikromlarin V(V)’i V(IV)’e kadar indirgedigi anlasilmigtir. Mantarlar amovadin
tiretilmesi i¢in vanadyumu biriktirir. Spektroskobik arastirmalar bu metalin N- veya

O- ile koordinasyonu tercih ettigini gostermektedir.

Yeni kesfedilen vanadyum iceren enzimlerin iki tipi biyolojik aktivite nedeniyle artan
bir ilgiye sahip olmustur. Bunlar; vanadyum nitrojenaz ve vanadyum

haloksiperoksidaz 'dir.

Son yillarda amavadin ve vanadyum bagimli metaloenzimlerin modeli olarak bir dizi

vanadyum kompleksi sentezlenmistir ve Karakterize edilmistir. Buna ragmen
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vanadyumun canlilardaki biyolojik rolii ve ayni zamanda indirgeyici ve yiikseltgeyici

katalitik doniistimleri hala belirsiz ve tartismalidir.

Biyojenik bilesiklerin yapisal ve fonksiyonel modellerini bulmay1 amaglayan biyolojik
ligandlarla vanadyumun etkilesimi tizerine ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Gegmis
20 yilda, vanadyumun insiilin benzeri fonksiyonu mekanizmasiyla, potansiyel insiilin
adjuvanlar1 olarak yeni vanadyum bilesiklerinin gelistirilmesiyle ve diyabet
tedavisinin yerini almasiyla alakali olarak biiylik bir ilgi olusmustur. Hala
vanadyumun basit diflizyonla gastrointestinal absorpsiyonu zayiftir ve bu kimyasal
yaptya, ¢oziiniirliige ve metal iyon kompleksinin tiirtine baglidir. Bu sebeple yiiksek
biyolojik  aktivite, diisiik toksidite gostrebilecek molekiillerin  sentezine
odaklanilmistir. Bu sebeple pek cok oksovanadyum(IV) kompleksinin cesitli
koordinasyon modlari;; VO(O)s, VO(S2N2), VO(S4),VO(N30O) ve VO(N202), ve
yapilari ile insiilin taklit edici aktiviteleri arasindaki iligki in-vivo ve in-vitro olarak
arastirllmistir. Bu  bilesikler i¢inde bis(maltolato)oksovanadyum(IV): (BMOV),
[VO(Os)tipi] herhangi bir toksik etki gdstermeyen etkili bir yap1 olarak bulunmustur
(Maurya ve Rajput, 2006; Burguess ve ark., 1997).

Vanadyum gecis metalleri grubuna aittir, ayrica hava ve su kirleticilerinin yapisinda
yer alir, biiyiik kentsel alanlarda fosil yakitlarinin yanmasiyla ¢ok sayida inorganik
bilesikleri mevcuttur, bazilar1 vanadyum siilfat, sodyum metavanadat, sodyum
ortovanadat ve vanadyumpentoksit’dir. Arastirma modeline bagli olarak vanadyum
bilesikleri antitiimdér ya da kansorejen oOzellikler gosterir. Vanadyum bilesikleri
atmosferik oksijenle reaksiyon sonucu ya da Fenton reaksiyonu sonucu ROS (Reactive
Oxygen Species) olustururlar. Vanadyum bilesikleri pS3-bagimli apoptosisi engeller
ve fonksiyonel p53 proteini iceren hiicrelerin S fazina girislerini destekler. Buna ek
olarak oOzellikle organik tiirevleri, insiilin-mimetik (insiilin taklit edici) ve anti-
diyabetik 0Ozelliklere sahiptir. Vanadyum bilesiklerinin hayvanlarda ve Kklinik
calismalarda kan glukoz seviyesini diisiirdiigli gézlenmistir. Ayrica protein tirosin
fosfataz aktivitesini engellerler. Vanadyum bilesikleri PI3K-PKB/Akt yolunu aktive
ederek glukozun GLUTL1 tasiyicisiyla hiicresel atilimini arttirir. PKB/AKt yolu ayrica
glikojen sintaz kinase-3'in inaktivasyonu i¢in de kullanilir. Vanadyum bilesiklerinin
iltthap olusturucu reaksiyonlar iizerine etkisi tam anlamiyla c¢alisiimamstir.

Vanadyum pentoksit COX-2'nin olusumuna ve insan ciger fibroblast modelinde
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proinflamatuar sitokinlerin yayilimina sebep olur. Diger vanadyum bilesikleri IKK'y1
aktive ederek doku hiicresindeki (macrophages) NF-«kB'yi aktive eder (Korbecki ve
ark., 2012).

2.3.1 Canhlarda Vanadyum

Vanadyum bilesikleri gastrointestinal ya da solunum sistemi yoluyla dolasim
sistemine girdikten sonra transferrin ya da daha az siklikla, albiimin, plazma ve diistik
molekiiler bilesenler (sitratlar, laktatlar ya da fosfatlar gibi) tarafindan tasinirlar.
Ardindan vanadyum bilesikleri dalak, kemik ve karacigerde ve daha az derecede
bobrekte birikir. Insan viicudu yaklasik 100 mg vanadyum igerir ve bu miktar giinliik
viicuttan atilan ve ¢evreden alinan miktarla dengededir. Baz1 memeliler i¢in (6rnegin
sigan gibi) vanadyum diisiik konsantrasyonlarda gerekli olan bir elementtir, insanlarda

vanadyumun besinlerle alinan miktar1 belirlenmemistir.

Askidianlar gibi suda yasayan organizmalar, vanadyumu vanadositler olarak bilinen
dolasim sistemi hiicrelerinde biriktirirler. Bu organizmalarda kandaki vanadyum
seviyeleri 10 mM' asarken, vanadyumun deniz konsantrasyonu yaklasik 35 nM'dur.
Vanadyum bilesikleri, vanadositlerin sitoplazmasina tasinir, baglayici proteinler olan
vanabinler tarafindan +4 yiikseltgenme durumunda baglanir ve indirgenir, son olarak

+3 yiikseltgenme durumunda asidik ortamlarda ¢okeltilir.

Insan viicudunda, vanadyum +4 veya +5 yiikseltgenme basamaklarindadir. +5
Oksidasyon durumundaki vanadyum bilesikleri anyonik kanallardan hiicrelere
girerken, +4 oksidasyon durumundaki vanadyum bilesikleri difiizyonla seliilor
membranina niifuz eder. Organik bilesiklerin diisiik molekiillii tiirevleriyle olusan ¢cok
sayida vanadyum formlar1 vardir. Vanadyum bilesiklerinin organik tiirevleri 1990’dan
once sentezlenmistir. Bu gibi bilesiklerin 6rnekleri arasinda, inorganik vanadyum
bilesiklerine kiyasla diisiik toksisite ile karakterize edilen, BMOV veya BEOV insiilin-
mimetik aktivite bilesikleri, naglivan, bir siktein tiirevi kompleksi veya BKOV vardir.
Hiicre i¢inde, hiicre i¢i antioksidanlar ile reaksiyonlar sonucunda, vanadyum agirlikli
olarak +4 yiikseltgenme durumunda bulunur. Vanadyum bilesikleri +4 yiikseltgenme
durumundayken siiperoksit anyon radikallerinin eslik ettigi bir emiilsiyonla ve
atmosferik oksijenle +5 yiikseltgenme durumuna yiikseltgenir. NADPH’in

indirgenmesiyle reaksiyon hidrojen peroksit olusumu ile ilerleyebilir. Ayrica, +4
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yiikseltgenme durumundaki vanadyum, Fenton benzeri bir reaksiyon yoluyla bir
hidroksil radikali olugsumu ile +5 yiikseltgenme durumuna oksitlenebilir. Hiicrelerde
atmosferik oksijen veya ROS ile +5 yiikseltgenme durumuna yiikseltgenmis
vanadyum bilesikleri hiicre i¢i antioksidanlar tarafindan +4’e indirgenmis vanadyum
bilesikleri ile dengededir. Fosfat anyonuna yapisal benzerlik sayesinde, orto vanadyum
anyonlar1 protein fosfataz inhibitorii olarak hareket ederler ve sirasiyla ADPV ve
NADYV olusturmak i¢in ADP ve NAD gibi molekiillere baglanirlar (Korbecki ve ark.,
2012).

2.3.2 Vanadyum Bilesikleri ve Diyabet

- ) o .
Diabetes Supplement Vanadium
Vanadium facilitates glucose uptake & metabol
amino acid metabolizm, iand enhance i
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\/
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(Anonim, 2019)

Vanadyum bilesikleri insiilin-mimetik 06zellige sahiptir. Diyabet tedavisinde
vanadyum bilesikleri ile ilgili ilk calismalar 1899 yilinda yapilmistir. Diyabet
olusturulmus hayvan modellerinde inorganik ve organik vanadyum tiirevleriyle ilgili
bir¢cok calisma yapilmistir. Calisilan bilesiklerin glukoz, kolestrol ve triagilgliserol
seviyesi lizerinde etkili oldugu ve uzun siireli uygulamalarda zararli yan etkilerinin
bulunmadigr tespit edilmistir. Calisilan vanadyum bilesikleri diyabetli hayvan
modellerinde karaciger enzim seviyelerini normallestirir ve bdobrek fonksiyonunu
diizenler. Diyabetli hastalar {izerinde yapilan ¢aligmalarda ise vanadyum bilesiklerinin
kan glukoz diizeyleri iizerindeki terapotik etkisi ¢cok az yan etki ile gozlenmistir.
Vanadyum bilesikleri, kan sekeri seviyelerinin diismesine neden olan ¢esitli etkileriyle
karakterize edilir. Ortofosfat anyonlarina yapisal benzerlikleri sayesinde, ortovanadat
anyon ve vanadyum organik tlirevleri, protein fosfotirozin fosfotazlarin
inhibitorleridir. Insiilin inhibitorlerinin fosforilasyonundan sorumlu bir enzim olan
PTB-1B'nin aktivitesini inhibe ederek insiilin direncine neden olabilirler. Ancak,
fosfotirozin  fosfataz  inaktivasyonunun mekanizmast heniiz tam olarak

anlagilmamigtir. Baz1 aragtirmacilar vanadyum bilesiklerinin ROS yoluyla PTP-1B

30



inhibisyonuna neden oldugunu ileri siirmektedir. Kan glikoz seviyelerinin vanadyum
bilesikleri ile azalmasinin bir baska mekanizmasi, PKB/Akt'nin aktivasyonunun,
GLUT4 tasiyicist tarafindan glikoz aliminin artmasina neden olmasidir. PKB/AKt'nin
aktivasyonu, GSK3'lin fosforilasyonu ve inaktivasyonu ile sonuglanarak glikozdan

glikojen sentezinin uyarilmasina yol acar (Korbecki ve ark. 2012).
2.4. Azo- Bilesikler

Diazo bilesikleri 120 yil o6nce kesfedilmistir. Aril diazonyum tuzlari, zengin
reaktiviteleri ve cesitli dontigiimleri sebebiyle organik sentezlerde yaygin kullanilan,

kolay hazirlanabilen ve oldukga faydali ara maddelerdir.

Diazonyum bilesikleri, R'nin alkil veya aril olabilecegi ve X'in bir halojen gibi organik
veya inorganik bir anyon oldugu R-N=N* X" genel formiiliine sahip genis bir organik

bilesik grubunu temsil eder (Mo ve ark., 2013).

Diazo gruplari, azido gruplarininkinden daha fazla arzu edilen ozelliklere sahiptir.
Ornegin, diazo gruplart (R1R2C = N3) benzer azido gruplarindan (R1R2HC-N3) daha
kiigiiktiir ve diazo gruplar1 daha genis bir reaktivite araligi sergilemektedir (Mix ve
ark., 2016).

2.4.1 Sentez

Diazo bilesiklerinin sentezi i¢in pek ¢ok yol vardir. Yaygin yontemler arasinda diazo
transferi, diazotizasyon, hidrazon ayrigsmasi veya hidrazon oksidasyonu, N-alkil, N-
nitroso bilesiklerinin yeniden diizenlenmesi, 1, 3-substitue agil (veya aril) triazin

fragmentasyonu vardir.

Bununla birlikte, kimyasal biyolojideki uygulamalar i¢in diazo bilesiklerinin
hazirlanmasi, yardimei fonksiyonel gruplarin uyumlulugu ve ¢6ziiniirliik iizerindeki

kisitlamalar nedeniyle ek zorluklar gerektirmektedir (Mix ve ark., 2016).

Aril diazonyum bilesiklerinin sentezinde kullanilan genel yontem aril aminlerin
sodyum nitrit ve asit katalizliginde sogukta (0-5 C) hazirlanmasidir. Ornek bir
protokol soyledir: 0.5 g (0.5 mL) saf anilin, 3 mL der. HCI i¢inde ¢oziiliir. Buz
banyosunda 5 °C’nin altina sogutulur. Baska bir kapta ayni sekilde sogutulmus 0.4 g

NaNO2’nin 2 ml sudaki ¢ozeltisi sicaklik 5 °C’nin {izerine ¢ikmayacak sekilde yavas
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yavas anilin ¢ozeltisine ilave edilir. Boylece diazonyum tuzu ¢6zeltisi hazirlanmis olur

(Sekil 2.1).
Ho
<;>—NH2 +HCl ———> @—rlq*—H cl
H
A

NaNO, + HCI ——— HO-N=0 + NaCl

H
lll+—H CT + HO-N=0: diazolama
|1| -2H,0

A B

@ .. . @] -
r;]/:N B S N=N Cl

Sekil 2.1 Diazonyum Bilesiklerinin Hazirlanmasi
2.4.2 Reaksiyonlar
Diazonyum tuzlari, o6zellikle de R'nin bir aril grubu oldugu tuzlar, énemli ara
maddelerdir ve organik sentezlerde genis uygulamalari vardir. 1858'deki ilk
kesiflerinden bu yana, aren diazonyum tuzlariyla iligkili olarak pek c¢ok reaksiyon

gelistirilmistir (Sema 2.1).

Kikukawa-
Iglatsuda g
d-catalyze
Sandmeyer .
C-Cl, C-Brand Gomberg- Meerwein cross coupling
. C-CN bonds Bachmann Arylation
Griess formation Pschorr Byl , Doyle
Discovery of B el Balz-Schiemann Organic phase C-C, C-B bonds
diazonium salts laryl tricyclics C-F bond formation diazotization  formation; etc.
1858 1884 1896 1924 1927 1939 1977 2010 2012

Sema 2.1 Arildiazonyum-tuzlarmi Iceren Rekasiyonlar (Mo ve ark., 2013)

Sandmeyer, 1884'te bakir(I) kloriir ile muamele edilerek, benzendiazonyum tuzunun
klorobenzene doniistiiriildiiglinii acikladi. 12 yil sonra, Pschorr, bir arenin, bir aril

radikali ile intramolekiiler substitiisyonuyla biariltrisikliklerin hazirlanmasima yonelik
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bir yontem bildirdi. 1924'te Gomberg ve Bachmann, su anda Gomberg-Bachmann
reaksiyonu olarak bilinen bir reaksiyonu, Pschorr’un radikal biaril sentezinin
molekiiller arasi bir versiyonu olarak gelistirdi. Sadece ii¢ yil sonra, Balz ve
Schiemann tarafindan aromatik diazonyum tetrafloroboratlarin termal ayrigmasi
yayinlandi. Reaksiyon, Sandmeyer reaksiyonu tarafindan sentezlenemeyen aromatik
flortirlerin olusumunu sagladi. 1939'da Meerwein ve arkadaslari, aromatik diazonyum
tuzlarmin o, B-doymamis karbonil bilesikleri ile reaksiyonu iizerine kapsamli bir
calisma yapti. Reaksiyon daha sonra, aril grubunun cift baga katildigi Meerwein
arilasyonu olarak bildirildi. 1977'de Doyle ve arkadaslari diazonyum tuzlarinin
tiretilmesi i¢in sulu asidik ¢ozeltinin gerekli olmadigi farkli bir yontem buldu. Bu
gelisme, diazonyum tuzlarinin organik sentez igindeki kapsamini genisletti. Yukarida
belirtilen klasik reaksiyonlarin yani sira, diazonyum tuzlari, karbon-karbon bagi ve
karbon-heteroatom bagi olusumu i¢in Pd katalizli ¢apraz baglanma reaksiyonlarinda

kullanilan arilhalidler olarak da kullanildi.

Azo- bilesiklerin uzun ge¢misi bir yana, aril diazonyum bilesikleri 6zellikle dikkat

cekmekte ve siirekli olarak yeni gelismeler ortaya ¢ikmaktadir (Mo ve ark., 2013).

2.4.3 Terapotik Etki

Diazo gruplari genis bir reaktiviteye sahiptir. Bu ve diger 6zellikler diazo bilesiklerini
biyokimyacilar i¢in degerli reaktifler haline getirir. Dogal {riinlerdeki diazo
gruplarinin varligi metabolik stabilitelerinin ve biyolojik olarak faydalarinin isaretidir.
Diazo gruplarinin kemosegiciligi azido gruplarmin varliginda bile birgok firsat
sunmaktadir. Diazo bilesikleri kimyasal problar olarak kullanilmig ve proteinlerin ve

niikleik asitlerin yeni modifikasyonlar: ortaya ¢ikmustir.

En basit diazo bilesigi diazometan, 1894'te von Pechmann tarafindan kesfedilen sar1
bir gaz olan diazometandir ve sentetik organik kimyada yaygin bir reaktiftir.
Diazometan ve diger diazoalkanlar, oldukca toksik ve patlayict olup kimyasal biyoloji

acisindan yararlar1 yoktur.

Sentetik metodolojideki son gelismeler, canli sistemlerle uyumlu stabilize diazo
bilesiklerinin sentezini saglar. Stabilite, a-karbonu iizerindeki elektronlarin baska bir

fonksiyonel gruba delokalizasyonu nedeniyle azalan baziklikten kaynaklanmaktadir.

33



Bu tiir stabilize edilmis diazo bilesikleri, kimyasal biyolojide yaygin uygulama

potansiyeline sahiptir.

Azido gruplarinin aksine, birgok dogal iirtinde diazo grubu bulunur. Antitimoér ve
antibiyotik aktiviteleri, baz1 dogal diazo bilesiklerine potansiyel klinik etkinlik saglar,

ancak in-vivo etki mekanizmalari belirsizdir.

Kinamisin 1970'de Streptomyces murayamaensis'ten izole edilmis ve gram-pozitif
bakterilere kars1 antimikrobiyal aktivite sergilemistir. Baslangigta, bilesiklerin, ~ 2155
cmte yakin kizilotesi absorpsiyonlari nedeniyle bir siyanamid grubu igerdigi
diisiniilmiis, ancak daha sonra bu bandin bir diazo grubuna karsilik geldigi
anlasilmistir. Kinamisinler gibi, lomaivitisinler de 9-diazofluorenin analoglaridir
(Sekil 2.2). Lomaivitisin A ve B, 2001 yilinda deniz simbiyen Salinispora pacifica'dan
izole edilmis ve mikromolardan diisiik konsantrasyonlarda antitiimor aktivitesi
gozlenmistir. Diazofluoren analoglari, in-vitro DNA boélinme mekanizmalarini
aragtirmak i¢in uzun siiredir kullanilmaktadir. Diazo grubunun yerine keton oksijeni
iceren Kinafluorenon (Sekil 2.2), antibiyotik aktivite géstermemistir ve bu nedenle

diazo kisminin, aktif farmakofor oldugu anlasilmistir.

NS

s

(0]
OH
~ oatd
OH HO
Sekil 2.2 9-Diazofluoren ve Kinafluorenon Bilesikleri (soldan saga)

Baz1 dogal amino asitler diazo gruplar igerir. Dikkat ceken ornekler arasinda,
neredeyse glutamine izomerik olan azaserin ve 6-diazo-5-okso-norleusin (DON)
(Sekil 2.3) bulunur. Her iki amino asit baslangigta Streptomyces kiiltiirlerinden izole
edilmis ve antibiyotik ve tiimor inhibe edici Ozellikler sergilemistir. Bu diazo
bilesikleri, pirimidinlerin ve piirinlerin biyosentezinde yer alan amidotransferazlar
etkili bir sekilde inhibe eder. DON, cesitli karsinomlara, lenfomalara ve Hodgkin
hastaligina karsi yararl aktivitesine dayanan erken asamadaki klinik ¢aligmalarda

kullanilmaktadir.
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Sekil 2.3 Azaserin ve 6-Diazo-5-okso-norleusin (DON) Bilesikleri (soldan saga)

Ayni sekilde, diazo grubu igeren asparajin analoglari, tipta oldugu kadar enzimolojide
de faydalidir. 5-Diazo-4-okso-norvalin (DONV) (Sekil 2.4), asparajinin sentezini ve

kullanimin1 engelleyerek asparajine bagli tiimorlerin biiylimesini inhibe eder.

Sekil 2.4 5-Diazo-4-okso-norvalin (DONV) Bilesigi
Ozet olarak diazo bilesikleri kimyasal biyoloji igin etkin molekiillerdir. Kimyasal
sentezdeki son gelismeler, canli sistemlerle uyumlu stabilize diazo bilesiklerinin kolay
hazirlanmasini saglamistir. Azido gruplari gibi, diazo gruplar1 da kemosecicidir. Azido
gruplarindan farkli olarak, dogal ve dogal olmayan fonksiyonel gruplar igeren diazo
gruplari tahmin edilebilir ve ayarlanabilir reaktiviteye sahiptir. a-Karbonu tizerindeki
elektronlarin ~ konjugasyonuyla reaktivitelerini ayarlayabilme olasiligi, diazo
bilesiklerini fizyolojik baglamda ¢ekici reaktifler yapar. Ayrica, diazo grubu
reaktivitesinin ¢ok yonliliigli olaganiistiidiir. Biyolojik olaylar1 arastirmak ve
hastaliklar1 tedavi etmek i¢in diazo bilesiklerinin kullaniminda bir a¢ilim izlenmekte

ve hatta bir "diazofiliya" donemi 6ngériilmektedir (Mix ve ark., 2016).

2.5. Vanadyum Kompleksleriyle Tlgili Bazi Cahsmalar

Maurya ve ark., 2006 O, N dondr ortamini igeren pirazolon bazli siilfa ilag Schiff
bazlarinin bazi oksovanadium(IV) komplekslerinin sentezini, karakterizasyonuna ve
3D molekiiler modellemesini gerceklestirmislerdir. Vanadil siilfat pentahidrat ve 3-
metil-1-fenil-4-valeril-2-pirazolin-5-on ve siilfa ilag¢larindan tiiretilmis Schiff bazlari
ve siilfa ilaclarmin etkilesimi ile olugan dort yeni oksovanadium(IV) kompleksi
sentezlenmistir. Bu kompleksler i¢in kare piramidal yap: onerilmistir (Sekil 2.5)

(Maurya ve ark., 2006).
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Sekil 2.5 Maurya ve arkadaslarmin Onerdigi Kompleks
Yapilar (Maurya ve ark., 2006)

2007 Yilinda yapilan bir arastirmada Muhammad ve arkadasl ar1 dort farkli steroidal
olmayan antienflamatuar ilacin oksovanadium(lV) komplekslerini sentezlemis ve
yapilarini karakterize etmislerdir. Kompleksler alt1 farkli bakteri susuna ve bitki
patojenlerine karsi biyolojik etkinlikleri agisindan test edilmis ve tiim kompleksler
birkag istisna disinda iyi biyolojik aktivite gdstermistir (Sekil 2.6).
[VOSO, - 3H,0 + 2RCOOH X829 vO(H,0)(00CR), + H,S0, + 2H,0, (1)
Llr* -V
CgHs S CH,—

(CH); cH, h
whereR=  CH— CH2©— CH— N

for L! for 1.2 Cl
CH;
" OO0
kit
forL? forL*

Sekil 2.6 Dort Farkli Steroidal Olmayan Antienflamatuar ilacin
Oksovanadium(I1V) Kompleksleri (Muhammad ve ark., 2006)
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Jadeja ve Shah, 2007 yilinda raporladiklart bir ¢alismada agilpirazolon analoglarinin
baz1 oksovanadium(IV) kompleksleri lizerine ¢alismalar yapmislardir. Bir dizi yeni
pirazolon bazli Schiff baz ligandlar1 sentezlenmistir. Bu ligandlarin tiimii elementel
analiz, IR ve *H NMR verilerine dayanarak karakterize edilmistir. Tiim ligandlarin
yeni vanadyum Schiff baz kompleksleri sulu vanadil siilfat pentahidrat ¢dzeltisinin,
DMF ¢ozeltisindeki ligandlarla etkilesimi ile hazirlanmistir. Olusan kompleksler
elementel analiz, vanadyum tayini, molar iletkenlik ve manyetik 6l¢iimler, termo-
gravimetrik analiz, kizilotesi ve elektronik spektral caligmalar temelinde
tamimlanmistir. Bu kompleksler i¢in uygun geometri bozuk oktahedral yap: olarak
onerilmistir (Sekil 2.7).

HaC

Sekil 2.7 Jadeja ve Shah’in Onerdigi Kompleksler icin Genel
Yap1 (Jadeja ve Shah, 2007)

Saha ve ark., 2012 oksovanadium(IV)/porfirin komplekslerinin metalokinetik
Ozellikleri ve bu komplekslerin saglikli siganlardaki insiilin-mimetik aktivitesini
incelemislerdir. Elde ettikleri sonuglar, uygun sekilde tasarlanmis oksovanadyum(IV)
porfirin kompleksi olan [VO(tcpp)]Nas'iin insiilin-mimetik aktiviteye sahip bir ilag
olarak potansiyel kullanimini vurgulamaktadir (Sekil 2.8) (Saha ve ark., 2012).
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Sekil 2.8 [VO(tcpp)]Nas, [VO(tpps)] ve [VO(tmpyp)](ClO4)4
Komplekslerinin Yapilar1 (Saha ve ark., 2012).

Balaji  ve ark, (2013) yilinda  yayinladiklari  bir  arastirmada
oksavanadium(1V)/kurkumin komplekslerinin fotoaktif DNA bdéliinmesine etkisi ve
antikanser  aktivitesini  calismislardir.  Ozetle, asetilaseton ve kurkumin
oksovanadyum(IV) kompleksleri hazirlanmis ve yapisal olarak karakterize edilmistir.
Kompleksler ct-DNA'ya yiizey ve/veya oluk baglanmasi gostermistir. Kurkumin
kompleksleri, goriiniir 1s1kta HeLa hiicrelerinde (bilimsel arastirmalarda kullanilan
Oliimsiiz bir hiicre hattidir) kayda deger fotositotoksisite gosterirken, karanlikta
nispeten toksik degildir. Mevcut sonuglar gostermektedir Ki, antikanser kurkumin
boyasinin metal esash fotositoksik ajanlarmin, fotodinamik terapi (PDT)'deki

potansiyel uygulamalar igin tasarlanmasi ve gelistirilmesi 6nemlidir (Sekil 2.9).

;_\ o Iq{-m.n ;_\,_ o _lu 104)
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Fti R
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(1. 3) HO (2. 4) il

Sekil 2.9 Oksovanadyum(IV) Kompleksleri ve Kullanilan Ligandlar
(Balaji ve ark., 2013)
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2019 Yilinda yapilan bir ¢alismada She ve arkadaslar1 HCI ve O2 ko-aktive bis (8-
kinolinolato) oksovanadyum(lV) komplekslerini sentezlemis ve etkili fotoaktif (PA)
tiirler olarak siklohekzanin siklohekzanona (KA oil) goriiniir 1sikla oksidasyonu igin
kullanmistir. Onerilen es aktivasyon mekanizmast, spektral karakterizasyonlar ve DFT
hesaplamalar1 ile desteklenmistir. Burada ligandlar, PA tiirlerinin sadece stabilite ve
elektron transfer (ET) Kkapasitesinde degil, aym1 zamanda otooksidasyonun
gelistirilmesinde de onemli rol oynamaktadir. Benzer sekilde, HCI molekiilleri PA
tiirlerinin stabilitesini ve ET kapasitesini artirabilir ve ayrica farkli vanadyum tiirleri
arasindaki karsilikli  dontisimii  destekleyebilir. Arastirmacilar bu fotokataliz
sisteminin varolan yontemlere gore cesitli avantajlara sahip olugunu bulmuslardir (She
ve ark., 2019).
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler ve Cihazlar
Tiim kimyasallar ve ¢oziiciiler Sigma-Aldrich veya Merck’ten temin edilmis olup ileri
bir saflagtirma yapilmadan direkt kullanilmigtir. Sadece etil asetat ve n-hekzan

¢oziiciileri teknik olarak satin alinmis ve fraksiyonlu destilasyon ile saflagtiriimstir.

Yergekimi kolon kromatografisi icin silica gel (0.063-0.200 mm) kullanilmistur.
Reaksiyonlar ince tabaka kromatografisi (TLC) kullanilarak (Merck, 0.2 mm silica

gel 60 Fzs4 kapli, aluminyum tabakalar) izlenmistir.

Erime noktalar1 Electrothermal 1A9200 cihazinda belirlenmistir. IR spektrumlari
400-4000 cm™ dalga sayisi araliginda ATR atagmam kullanilarak Shimadzu IR
Affinity-1 FTIR spektrometresi kullanilarak alinmistir. UV-Vis. Spektrumlar1 200-
800 nm dalga boyu araliginda Shimadzu UV-1800 cihazi kullanilarak alinmistir. NMR
spektrumlari sadece ligantlar i¢in alinmis olup Bruker Avance-III (400 MHz) cihaz1
kullanilmis ve TMS (Tetrametilsilan) referans standart olarak kullanilmistir. Ligand
yapilarin GC-MS analizleri Agilent GC-5977 MSD cihazinda gergeklestirilmistir.
Komplekslerin LCMS-ESI analizleri FinniganSurveyor/Thermo Finnigan LCQ
Advantage Max LC-MS ve AB Sciex 3200 Q Trap LC-MS/MS cihazlarinda pozitif ya
da negatif iyon modunda yapilmistir. TG-DSC analizleri Setaram Instrumentation
Labsys Evo cihazinda 30-1200 C araliginda, ve dakikada 20 C sicaklik artisiyla,

argon gazi altinda gerceklestirilmistir.
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3.2 Az0-5-Pirazolonlarin Sentezi icin Genel Yontem (2a-d)
Az0-5-pirazolon bilesikleri (2a-d) asagida yapisi goriilen 1 numarali 5-pirazolon
yapisindan baslanarak sentezlenmistir. 1 Numarali bilesik ise literatiirde belirtildigi

sekilde sentezlenmistir (Gunkara ve ark., 2013).

cl
;r}il o
cl
®N azo-

N’N . OH KOH (e} hydrazo
l o 0-5 °C, 5 saat
X N\NH
! ﬁﬁ Q

2a-d

Sekil 3.1 Azo-5-Pirazolonlarin Genel Sentezi

3.21 (2)-1-(4-Klorofenil)-4-(2-(2-hidroksifenil)hidrazon)-3-isopropil-1H-
pyrazol-5(4H)-on (2a), C1sH17CIN4O2
Cl

Cl

©
N
N +
Wo ©/ 0-5 °C, 5 saat 5 :OH

2a

Sekil 3.2 2a Biesiginin Sentezi
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Molekiil agirhgi: 356 g/mol

Saflastirma: Kolon kromatografisi (2:1 Kloroform/Hekzan)
Fiziksel hali: Acik turuncu, kat1 madde.

Erime noktasi: 238-239 C

Verimi: %62 (188,0 mg, 0.435 mmol)

Rr degeri 0.25 (2:1 Kloroform/Hekzan)

105
%T
100

3900 3600 3300 3000 2700 2400 1950 1800 1650 1500 1350 1200 1050 900 750 600 450
2a 1/em

Sekil 3.3 2a Bilesiginin IR (ATR) Spektrumu

2a, Acetone-ds, 400 MHz;
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Sekil 3.4 2a Bilesiginin *H NMR Spektrumu (Aseton-d6)
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Sekil 3.6 2a Bilesiginin ESI-LCMS Spektrumu (50-270 m/z)
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W4 0.352 min from Sanple 1 (TuneSampelD) of MT20160503108023 wiff (Turbo Spray) Vax. 6,065 ps|

6,065 3182
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200,00 500,00 £00,00
nm.

Sekil 3.8 2a Bilesiginin UV-Vis. Spektrumu (7.50x10° M, Metanol)

IR (ATR): v = 3371 (O-H), 3228 (N-H), 3008; 3032 (Ar. =C-H), 2924; 2962 (Al. C-
H), 1643 (C=0), 1597; 1539 (C=N), 1014 (C-O) cm .

IH NMR (400 MHz, Aseton-d6): § 1.30 (d, J = 6.90 Hz, 6H, CHs), 3.10 (sep, J = 6.90
Hz, 1H, CH), 6.87-7.00 (m, 3H, Ar. H), 7.36 (dt, J = 8.98, 2.91 Hz, 2H, Ar. H), 7.61
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(dd, J = 9.50, 1.49 Hz, 1H, Ar. H), 7.96 (dt, J = 9.02, 3.01 Hz, 2H, Ar. H), 9.58 (1H,
OH), 13.68 (1H, NH) ppm.

13C NMR (100 MHz, Aseton-d6): 6 21.59 (CHs), 28.77 (CH), 116.14 (Ar. CH), 117.25
(Ar. CH), 120.64 (Ar. CH), 122.22 (Ar. CH), 127.69 (Ar. CH), 128.45 (quat. C),
129.99 (quat. C ), 130.11 (Ar. CH), 130.48 (quat. C), 138.87 (quat. C), 147.99 (C=N),
157.33 (C=N), 159.90 (C=0) ppm

ESI®-LCMS (m/z,%): 356 (M*, 51.66), 318 (M*-Cl-2, 100), 246 [(L-CsH4(4-Cl))*,
31.66], 201 [(M+2Na)*2+1), 8.66], 134 [(M+H+2Na)*3, 8.33], 127 [(M+2H+Na)*,
17.0], 119 [(M+3H)*3, 13.0], 113 [(CeHa(4-Cl)*+2), 9.83].

UV-Vis (CH3OH, ¢ = 7.5x107° mol L™): Amax () 202 (15613), 255 (11120), 433
(2893) nm (mol L cm™).

3.22  (2)-4-(2-(5-Kloro-2-hidroksifenil)hidrazon)-2-(4-klorofenil)-5-isopropil-
2,4-dihidro-3H-pyrazol-3-on (2b), C1sH16CI2N4O2

Cl
Cl
N © N-N
®III Cl | (@)
\
N/N o + OH KOH - N-NH
l 0-5 °C, 5 saat OH
Cl
1 Cl
2b

Sekil 3.9 2b Bilesiginin Sentezi

Molekiil agirhgi: 391 g/mol

Erime noktasi: 278-279 C (Lit.: 279 'C: Bagdatl ve ark., 2013)
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3.2.3 (2)-4-(2-(5-brom-2-hidroksifenil)hidrazon)-2-(4-klorofenil)-5-izopropil-2,4-
dihidro-3H-pirazol-3-on (2c), C1sH16BrCINsO2

Cl
Cl

N © N-N
@N Cl | 0]

\
NN 5 - OH  KOH N=NH

| 0-5 °C, 5 saat OH
Br

1 Br

2c

Sekil 3.10 2c Bilesiginin Sentezi

Molekiil agirhgi: 435 g/mol

Saflastirma: Coken kat1 soguk petrol eteri ile iki kez yikandi.
Fiziksel hali: Acik turuncu, kat1 madde.

Erime noktasi: 214-215 C

Verimi: %57 (212,0 mg, 0.435 mmol)

Rr degeri: 0.31 (3:1 Kloroform/Hekzan)

%T

3900 3600 3300 3000 2700 2400 1950 1800 1650 1500 1350 1200 1050 900 750 600 450
2c 1/em

Sekil 3.11 2c Bilesiginin IR (ATR) Spektrumu
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2c 1H NMR, Acetone-d6, #)0 MHz
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Sekil 3.12 2c Bilesiginin *H NMR Spektrumu (Aseton-d6)

2c Acetone-d6, 100 MHz
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Sekil 3.13 2¢ Bilesiginin **C NMR Spektrumu (Aseton-d6)
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2c 13C-APT, Acetone-d6, 100 MH:

[4E+08

o
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Sekil 3.14 2¢c Bilesiginin 1*C-APT Spektrumu (Aseton-d6)

W +Q3: 0453 min from Sarple 1 (TuneSarmplelD) of MT20160503103643 wiff (Turbo Spray), Centroided Max. 1.566 cps]
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Sekil 3.15 2c¢ Bilesiginin ESI-LCMS Spektrumu (50-270 m/z)
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W +QB; 0,654 minfrom Sample 1 (TuneSanpleiD) of MT20160508108804 wiff (Turbo Spray) Vex. 4565 op|

3182
4.4e5

4.2e5
4.0e5
3865
3665
3465 3024
3265
3.0e5
2865
2665
24e5

22¢5

Intensity, cps

20e5

1865

1665

14e5

1265

3234

320 30

2827
1 . %“Oﬁl 2148
m MM‘

Sekil 3.16 2c Bilesiginin ESI-LCMS Spektrumu (280-440 m/z)

2113 T T T T

Abs.

0,280

0,193 1 1 1 1
200,00 500,00 800,00

Sekil 3.17 2c Bilesiginin UV-Vis Spektrumu (6.10x10° M, Metanol)

49



IR (ATR): v = 3383 (O-H), 3213 (N-H), 2924; 2962 (Al. C-H), 1639 (C=0), 1593;
1535 (C=N), 1014 (C-O) cm ™.

'H NMR (400 MHz, Aseton-d6): ¢ 1.41 (d, J = 6.90 Hz, 6H, 2xCHj3), 3.24 (sep, J =
6.90 Hz, 1H, CH), 7.01 (d, J = 8.50 Hz, 1H, Ar. H), 7.21 (dd, J = 8.40, 2.20 Hz, 1H,
Ar. H), 7.48 (dt, J = 9.0, 2.06 Hz, 2H, Ar. H), 7.80 (d, J = 2.30 Hz, 1H, Ar. H), 8.05
(dt, J = 2.0, 9.0 Hz, 2H, Ar. H), 10.19 (1H, OH), 13.57 (1H, NH) ppm.

APT (100 MHz, Aseton-d6): § 21.56 (CHa), 28.64 (CH), 113.74 (C), 118.52 (Ar. CH),
118.97 (Ar. CH), 120.74 (Ar. CH), 129.60 (Ar. CH), 129.70 (Ar. C), 130.24 (Ar. CH),
130.70 (Ar. C), 132.55 (C), 138.74 (C), 146.69 (C=N), 157.48 (C=N), 159.35 (C=0)
ppm.

ESI®-LCMS (m/z,%): 437(M*+1, 77.27), 318 [(M*-CI-Br)-2, 100], 302 [(M*-CI-Br-
OH)+1, 76.81], 238 [(M+H+K)™+1, 14.77], 219[(M+2H)"%-1, 29.54]153
[(M+2H+Na)*, 7.27],146 [(M+3H)*3+1, 13.63], 111 [(CsHa(4-C1)*"), 9.77].

UV-Vis (CHsOH, ¢ = 6.1x10°5 mol L™%): Amex (£) 202 (31491), 255 (15163), 330
(2820), 447 (6213) nm (mol™* L cm™).

3.2.4 (2)-2-(4-Klorofenil)-4-(2-(2-hidroksi-5-metilfenil)hidrazon)-5-isopropil-2,4-
dihidro-3H-pirazol-3-on (2d), C19H19CIN4O2

cl
cl
N o N-N
@N C | O
\
NN OH  KOH N-NH
\ﬁ'\/\‘: 0-5 °C, 5 saat ) :OH
1
2d

Sekil 3.18 2d Bilesiginin Sentezi
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Molekiil agirhgi: 370 g/mol

Saflastirma: Kolon kromatografisi (2:1 Kloroform/Hekzan)
Fiziksel hali: Acik turuncu, kat1 madde.

Erime noktasi: 214-215 C

Verimi: %52 (144,5 mg, 0.390 mmol)

Rr degeri: 0.31 (3:1 Kloroform/Hekzan)

%T

3000 3600 3300 3000 2700 2400 1950 1800 1850 1500 1350 1200 1050 900 750 600 450
2d 1/cm

Sekil 3.19 2d Bilesiginin IR (ATR) Spektrumu
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Sekil 3.20 2d Bilesiginin *H NMR Spektrumu (Aseton-d6)
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AB, 100 MHz, Acetone-d6 a9 2 ER8iINgzess s 2 om
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Sekil 3.21 2d Bilesiginin **C-APT Spektrumu (Aseton-d6)
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Sekil 3.22 2d Bilesiginin GC Spektrumu
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B [1] Scan 1215 (9.632 min): MAG-2.D\data.ms
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Sekil 3.23 2d Bilesiginin MS Spektrumu

1,000

Abs

0,487

-0.088
200,00

500,00
nm.

£00,00

Sekil 3.24 2d Bilesiginin UV-Vis. Spektrumu (7.20x10° M, Metanol)

IR (ATR): v = 3336 (O-H), 3236 (N-H), 2920; 2958 (Al. C-H), 1639 (C=0), 1546;

1539 (C=N), 1068 (C-O) cm™*.

IH NMR (400 MHz, Aseton-d6): & 1.29 (d, J = 6.9 Hz, 6H, 2xCH3), 2.18 (s, 3H,
CH3), 3.10 (sep, J = 6.90 Hz, 1H, CH), 6.77-6.88 (m, 2H, Ar. H), 7.35 (dt, J = 9.07,
2.15 Hz, 2H, Ar. H), 7.41 (d, J = 1.18 Hz, 1H, Ar. H), 7.98 (dt, J = 9.0, 2.1 Hz, 2H,
Ar. H), 9.52 (s, 1H, OH), 13.78 (s, 1H, NH) ppm.

APT (100 MHz, Aseton-d6): & 14.63 (CH3), 21.40 (CH3), 28.45 (CH), 116.09 (Ar.
CH), 116.94 (Ar. CH), 120.43 (Ar. CH), 127.98 (quat. C), 128.12 (Ar. CH), 129.94
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(Ar. CH), 130.29 (quat. C), 130.36 (quat. C), 131.30 (quat. C), 138.70 (quat. C), 145.43
(C=N), 157.15 (C=N), 159.26 (C=0) ppm.

GC-MS (m/z, %): 370 (M+, 4.6), 327 (M+-izopropil, 87.6), 193 [(1+3-izopropil)+2,
3.73), 156 [1+3-(izopropil+Cl)-1,57], 135 [+2N-NH-CeH3(2-OH, 4-CHas)+1, 100],
105 [-CeH3+(2-OH, 4-CHs)-2, 24.6], 91 [-CeH3+2(m-CH3)+1, 52.3].

UV-Vis (CH30H, ¢ = 7.2x10—5 mol L—1): Amax () 202 (9528), 252.5 (11583), 339.5
(1277), 432.5 (3833)nm (mol™* L cm™).

3.3 Oksovanadyum(1V) Komplekslerinin Sentezi icin Genel Yontem (3a-d)

Az0-5-pirazolon bilesikleri (0.42 mmol) 65 °C'de, minimum miktarda metanol ile
karistirilarak ¢6ziildii. Bu sicak ¢ozeltiye damla damla metanol (2 ml) igindeki vanadil
stilfat pentahidrat (0.21 mmol) ¢ozeltisi ilave edildi. Karisim geri sogutucu ile 4 saat
kaynama sicakliginda tutuldu. Ardindan, oda sicakliginda bekletilen ¢ozeltide ¢oken
kat1 madde dekantasyonla ayrildi. Uygun soguk coziiciilerle yapilan yikama

islemlerini takiben komplekslerin safligi TLC ile kontrol edildi.

2 O Metanol N-N o} ‘
- @) <
2 NN+ |} o-8-0|8H0 ———— | o/ NN _YOH
| o 4 Geri kaynatma, \ V\O \
\ - 4 saat - I
N N~NH |

Y: -CH; (3a-c) ve -H (3d)

Sekil 3.25 Oksovanadyum Komplekslerinin Genel Sentezi
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3.3.1 3a: [VO(2a)2].CH:OH

_ N _
Cl (
2 O Metanol N-N (o] ‘
NN + |} 0-8-0|8H0 —————>= I o A/ ANy . CH3OH
| o o g Geri kaynatma, \ \V\O \
\ - 4 saat N~NH é |
N~ -N
N on j N
Cl

Sekil 3.26 3a Bilesiginin Sentezi

Molekiil agirhgi: 812 g/mol

Saflastirma: Coken kati, soguk petrol eteri ile 2 kez yikand.
Fiziksel hali: Yesilimsi kahverengi kati madde.

Erime noktasi: > 300 C

Verimi: %67 (112,0 mg, 0.138 mmol)

Rt degeri: 0.59 (4:1 Etanol/Hekzan)

3900 3600 3300 3000 2700 2400 1950 1800 1650 1500 1350 1200 1050 900 750 600 450
3a 1/lem

Sekil 3.27 3a Bilesiginin IR (ATR) Spektrumu
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W QL 4993 min from Sanple 1 (TuneSarmplelD) of MT201500 11154144 wiff (Turbo Spray), Centroided

5567 2742

5.0e7-

4.5€eT- 3180

4.0e7-

357

3.0e7-

Intensity, cps

25€7-

256.3|

2.0e7-

1.5e7-

8

1067 0

482

5.0e6-

9

7156 7463 8040

s Ll ol D

Ltk

8727 907.1

L

Vex 5567 cpg

%%2

8
st

100 150 200 250

miz, Da

w2 9
o
3 634
H s \‘4234/ LS 5150 se62 0200 ‘
ik e A T T ]
£ & 50 %0

600 60 700 750 800 80 900 90

L

x

Sekil 3.28 3a Bilesiginin ESI-LCMS Spektrumu
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Sekil 3.29 3a Bilesiginin TG-DTG Egrileri
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Abs.

887

-0,221
200,00 £00,00 500,00
nm.

Sekil 3.30 3a Bilesiginin UV-Vis. Spektrumu (3.30x10° M, Metanol)

IR (ATR): v = 3360 (CHsO-H), 3261(N-H), 3066, 3113 (Ar. =C-H), 2924: 2958 (Al
C-H), 1581: 1539 (C=N), 1091 (C-O), 941 (V=0): 763 (CHsO-H), 628 (M-O), 486
(CH3O-H)em ™,

ESI®-LCMS (m/z, %): 804 [(M-CHsOH+Na)*, 2.02], 744 [(M-CH3OH)*-Cl+2),
6.08], 620 [(M-CH3OH)*-2Cl-21zopropil-3, 9.45], 406 [(M+2H)*2-1), 22], 399 [(M-
CH3OH+H+Na)*?, 15.23], 317 [(L-lzopropil)-+2, 100], 274 [(M+H+2Na)*3+1, 89.86].

UV-Vis (CH3OH, ¢ = 3.3x10°° mol L™%): Amex () 249.5 (25757), 331 (5878), 352
(5364), 487.5 (9182) nm (mol™ L cm™).

TG/DTG (kiitle kaybi: bulunan/hesaplanan%, sicaklik araligi C): (-CHsOH,
3.93/3.98, 35-84); (-CeHsCl, 3.65/3.76, 85-189); (-CeHa, 9.35-9.11, 189-297); (-
CeH3N, 11.07/10.87, 296-396); [-N=N-(1-C¢HsCl) , 18.70/18.61, 394-500].
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3.3.2 3b:[VO(2b)2].CH3OH

% Cl
V+2 0 Metanol N-N 0 N;
N ot | 0-8-0 |5H0 ———————> I o/ N . CHzOH
| e} 6 Geri kaynatma, \ V\o \
\ - 4 saat N~ | |
N NH o

Cl

Sekil 3.31 3b Bilesiginin Sentezi

Molekiil agirhgi: 881.5 g/mol

Saflagtirma: Ilk olarak ¢oken katidaki suda ¢dziinen beyaz safsizliklar1 gidermek

lizere suyla yikama, ardindan sicak etanol ile 2 kez yikama yapildi.
Fiziksel hali: Kahverengimsi siyah, kat1 madde.

Erime noktasi: > 300 C

Verimi: %74 (134,0 mg, 0.152 mmol)

Rr degeri: 0.51 (4:1 Etanol/Hekzan)
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&
=

3900 3800 3300 3000 2700 2400 1950 1800 1650 1500 1350 1200 1050 900 750
3b 1/em

Sekil 3.32 3b Bilesiginin IR (ATR) Spektrumu
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C:\Xcalibur\data\2011\EMINEBAGDATLI-1-VO
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Sekil 3.33 3b Bilesiginin ESI-LCMS Spektrumu

TG |-b [blank 1200 G2 Standard zane 1 TG] (%)
2
E]
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Sekil 3.34 3b Bilesiginin TG-DTG Egrileri

59




0,288

Abs.
=]
]

0,022 L L
200,00 500,00 800,00
nm.

Sekil 3.35 3b Bilesiginin UV-Vis. Spektrumu (3.07x10° M, Metanol)

IR (ATR): v = 3603 (CH30-H), 3251 (N-H), 3101; 3082 (Ar. =C-H), 2966; 2870 (Al.
C-H),1546; 1519 (C=N), 1010 (C-0O), 976 (V=0), 578 (M-0),821 (CH30-H), 466
(CH30-H) cm™,

ESIO-LCMS: (m/z, %) = 962 [(M+Br) -2, 26.31], 928 [(M-CH3OH+Br)", 37.87], 926
[(M+"FA-H),29.47], 895 [M-CHsOH-FA-H)™-1, 1.51], 394 [(L+2), 2.08], 471 [M-
2Cl-2izopropil-2(CeH4Cl)+2, 100]."(FA: Formik asit)

UV-Vis (CH30H, ¢ = 3.07x107° mol L™): Amax (Z) 204.0 (10912), 248.0 (8664), 369.0
(3420), 493.0 (2801) nm (mol*L cm™).

TG/DTG (kiitle kayb1: bulunan/hesaplanan%, T sicaklik araligt C): (-CH3OH,
3.63/3.06, 36-70); (-Cl, 4.02/4.06, 69-146); (-N=N-CeH4Cl, 15.76/15.39, 320-533), (-
izopropil, 4.87/4.80, 532-707), [-1-Cl).V*20,, 30.51/30.47, 822-1136)].
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3.3.3 3¢:[VO(2¢)2].CH3OH

— N _
cl ;[\ Br
2 O Metanol N-N o} ‘
— O -
2 NN+ Y 0-§-0|8H0 ————= | o/ HN-n . CH4OH
| e} I Geri kaynatma, \ V—_ \
\ O- 4 saat I C
N NNH 6 N
NH OH % : N~
C Br :
Br cl

Sekil 3.36 3c Bilesiginin Sentezi

Molekiil agirhgi: 970 g/mol

Saflagtirma: Coken kat1 soguk petrol eteri ile 2 kez yikandi.
Fiziksel hali: Kahverengimsi siyah, kati madde.

Erime noktasi: > 300 C

Verimi: %60 (120,0 mg, 0.123 mmol)

Rr degeri: 0.56 (4:1 EtOAc/Hekzan)

<
2838
|||\\|\\\|
341015
fo-

. g 2 G

703 ° 8 i L
7 i = Loddnd

60— g8 ~ g'z'ru;?
= B |8 FEF
— o

50— B

40% 2 ]
3900 3600 3300 3000 2700 2400 1950 1800 1650 1500 1350 1200 1050 900 750 600 450
3c

1/em

Sekil 3.37 3c Bilesiginin IR (ATR) Spektrumu
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Sekil 3.39 3c Bilesiginin TG-DTG Egrileri
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L 1,400

-0.278
200,00 500,00 200,00
nm.

Sekil 3.40 3c Bilesiginin UV-Vis. Spektrumu (3.34x10-5 M, Metanol)

IR (ATR): v = 3410 (CH30-H), 3205 (N-H), 3032 (Ar. =C-H), 2939; 2843 (Al. C-
H),1589, 1566 (C=N), 1099 (C-O), 1014 (V=0), 648 (CHsO-H), 520 (M-0),474
(CH30-H) cm™,

ESI®-LCMS (m/z, %): 936 [(M-CH3OH)*-2, 1.64], 494 [M-CH3OH+2Na)"+2,
3.07], 330 [M+2H+Na)*3+1, 60], 313 [M-CH3OH+3H)*3, 9.23], 318 [(L-Br-Cl)-2,
100], 274 [(M-CH3sOH-2Br+H+2Na)**+1, 98.48].

UV-Vis (CH3OH, ¢ = 3.34x10™° mol L™%): Amax (Z) 203.0 (83712), 247.0 (45778),
363.0 (7245), 495.0 (8323) nm (mol™ L cm™2).

TG/DTG (kiitle kaybi: bulunan/hesaplanan%, sicaklik araligt C): (-CH3sOH,
3.29/3.22, 39-83); (-Cl, 3.65/3.64, 86-155); (-1.VO(O)s, 34.62/34.46, 152-356); [-N-
NH-Ce¢H3(2-CHs,4-Br), 18.75/18.56, 356-498]; (-CsH3N, 9.27/9.23, 498-595); (-V20s,
18.74/18.75, 596-937).
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3.3.4 3d: [VO(2d)2].H20

Cl
Cl (
2 0 Metanol Nn-N (0] ‘
2 NN + |V 0-8-0 |5H,0 ———— | 0 O\\/ HN~N . H,0
. \
I ) 0 I Geri kaynatma, Ve \
O._ \ o]
\ 4 saat N-NH CI) |
N- -~N
NH OH N
Cl

Sekil 3.41 3d Bilesiginin Sentezi

Molekiil agirhgi: 826 g/mol

Saflastirma: Kolon kromatografisi (2:1 Kloroform/Hekzan)
Fiziksel hali: Ac¢ik turuncu, katt madde.

Erime noktasi: > 300 C

Verimi: %71 (124,0 mg, 0.150 mmol)

Rf degeri: 0.54 (2:1 Kloroform/Hekzan)
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Sekil 3.42 3d Bilesiginin IR (ATR) Spektrumu
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Sekil 3.43 3d Bilesiginin ESI-LCMS Spektrumu (50-270 m/z)
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Sekil 3.44 3d Bilesiginin ESI-LCMS Spektrumu (270-850 m/z)
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Sekil 3.45 3d Bilesiginin TG-DTG Egrileri
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Sekil 3.46 3d Bilesiginin UV-Vis. Spektrumu (3.22x10° M, Metanol)
IR (ATR): v = 3545 (H-OH), 3209 (N-H), 3078 (Ar. =C-H), 2920; 2850 (Al. C-H),
1539; 1519 (C=N), 1091 (C-0), 975 (V=0), 825 (CH30O-H), 586 (Metal-O), 447
(CH30-H) cm™,

ESI®-LCMS: m/z (%) = 826[M*, 2.45], 849 [(M+Na)*, 9.18], 807 [(M-
CH3OH+Na)*+1, 3.67], 437 [M+2Na)*?+1, 2.04], 425 [M+H+Na)*3, 5.10], 293
[M+3Na)*3-2, 6.12], 318[(L-CH3-Cl)*2-2, 19.3], 120 ['N=N-CsHs*(2-OH)-1, 22.44].

UV-Vis (CH3OH, ¢ = 3.22x10™° mol L™Y): Amax (£) 201.0 (94006), 207.5 (24285),
249.0 (36397), 360.5 (6304), 500.5 (7670) nm (mol™* L cm ™).
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TG/DTG (kiitle kayb1: bulunan/hesaplanan%, T aralign C): (-H20, 2.17/1.99, 36-80);
(-CeH4Cl, 15.24/14.90, 77-204); [-N=N-Ce¢H3(2-OH,4-CHz), 16.33/16.37, 203-388], [-

N=N-(1-CsH4Cl), 18.38/18.35, 387-518], (-N, of, 3.38/3.01, 516-637), (-izopropil,
5.04-5.23, 633-1041).
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4. TARTISMA ve SONUC

Azo-5-pirazolonlar, koordinasyon bilesiklerinde ligand olarak siklikla tercih edilen
yapilardir. Yapilan literatiir arastirmasi, bu tez ¢alismasinin, azo-5-pirazolon yapisini
ligand olarak igeren oksovanadyum(IV) kompleksleriyle ilgili ilk ¢alisma oldugunu
ortaya koymaktadir.

Bu c¢alismada pirazolon yapisinin etkin biyolojik o6zellikleri g6z Oniinde
bulundurularak azo-5-pirazolon koordine yeni oksovanadyum(IV) bilesiklerinin
sentezi amaglanmistir. 5-Pirazolon bilesiginden (1) baslanarak 2-aminofenol, 2-
amino-4-klorofenol, 2-amino-4-bromofenol ve 2-amino-4-metil fenol bilesiklerinin
diazonyum tuzlar1 kenetlenme bileseni olarak kullanilmis ve azo-5-pirazolon
ligandlar1 sentezlenmistir (Sekil 4.1 ve 4.3). Bu yapilar baslica ‘azo- / hidrazo-’ ve
‘keto- / enol-’ formlart olmak tizere iki farkli tautomerik formda bulunurlar (Bagdath
ve Ocal, 2012) (Sekil 4.2). Spektroskopik calismalar tiim ligand yapilarin hem kati,
hem de ¢ozeltide ‘azo- / hidrazo-’ tautomerik formunu tercih ettigini géstermektedir.

Tiim sentezlenen ligand yapilar1 asagidaki sekilde goriilmektedir (Sekil 4.3).

NaN02 Ar-NH2
+ HCI + HCI

| { Q
HNO, ArNH," |—>m
N
W

Sekil 4.1 Azo-5-pirazolonlarin Sentezi (Yaman, 2018)
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Sekil 4.2 Azo-5-pirazolonlarin Tautomerizasyonu

cl NH2 NaNO,,
/©/OH H,O/ HCI
—_——
N 0-5°C azo- N-N

BN b N o KOH O hydrazo
N o ol c 0-5 °C, 5 saat
N\
/©/OH NH

1 — X X _

X: -H (2a); -Cl (2b); -Br (2c); -CH3 (2d) 2a-d

Sekil 4.3 Azo-5-pirazolonlarin (2a-d) Sentezi

Kompleks bilesiklerin sentezinde 1 mol liganda karsilik 0.5 mol esdeger vanadil siilfat
pentahidrat (VOSO4.5H20) bilesigi kullanilmistir. Metanol i¢inde 5 saat geri
yogunlastirma ile hedeflenen koordinasyon bilesiklerinin sentezi gerceklestirilmistir
(3a-d) (Sekil 4.5). Yeni sentezlenen kompleksler kloroform, DMSO ve diisiik
konsantrasyonda metanolde c¢oziinmektedir. Oda sicakliginda kararli yapilardir.

Kompleksler agagida gosterilen esitlige gére hazirlanmistir:

V0S0,.5H,0 + 2 (2a-d) [VO(2a-d),] .CH;0H or H,0 + H,SO,
Sekil 4.4 Vanadyum komplekslerinin (3a-d) hazirlanmasi

Komplekslerin X-Ray analizlerini gergeklestirmek tiizere c¢esitli kristallendirme

caligmalar1 yapilmis fakat analize uygun kristaller elde edilememistir.
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Sekil 4.5 Oksovanadyum(IV) Komplekslerinin Sentezi ve Onerilen Yapilart

Komplekslerin yapisal karakterizasyonunda kullandigimiz temel tekniklerden biri
FTIR’dir. Tim komplekslerin ATR teknigi ile alinan IR spektrumlari, baslangic
maddeleri spektrumlarina gore onemli farkliliklar gostermektedir. 2-Hidroksiaril-
substitue azo-5-pirazolonlar O-H ve C=0 gerilmeleri olmak iizere 2 énemli titresim
bandina 2a-d
ligandlarina ait O-H gerilmeleri i¢in sirastyla: 3371, 3390, 3383 ve 3336 cm™ ve C=0

sahiptir. Oksovanadyum(IV) komplekslerinin spektrumlarinda,
gerilmeleri igin sirasiyla: 1643, 1639, 1639 ve 1639 cm™’de yer alan gerilme
bantlarinin kaybolduklar1 gézlenmektedir. Bu durum, ligand yapilardaki karbonil- ve
hidroksil- gruplar1 oksijen atomlarinin metal ile yeni baglar olusturduguna isaret

etmektedir.

Termal tekniklerin yardimiyla komplekslerdeki koordine su ve metanol molekiillerinin
varliglr tespit edilmis olup bu durum ayn1 zamanda IR spektrumlariyla da
desteklenmektedir. Bu sonuglara gore 3a-c komplesleri metanol, 3d kompleksi ise su
ile koordinedir. 3a-c Kompleksleri, metanoliin O-H gerilme bandina karsilik gelen:
sirastyla: 3360, 3603 ve 3410 cm™ bantlarim1 ve 3d bilesigi suyun O-H gerilme
titresimine karsihk gelen: 3545 cm™ bandimi vermektedir. Ayni zamanda tiim
komplekslerin (3a-d) IR spektrumlarinda su ve metanoliin O-H titresimlerinin
sallanma ve makaslama egilme titresimlerine karsilik gelen bantlar da bulunmaktadir:
strastyla bu bantlara karsilik gelen dalga sayilari: 763, 486; 821, 466; 648, 474 ve 825,
447 cm™Y*dir (Wyrzykowski ve ark., 2015).
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Hem ligant yapilar, hem de kompleksler azo-imin fonksiyonel grubuna karsilik gelen-
-C=N-N- gerilme titresimlerine sahiptir. Ligantlardaki bu bantlarin koordinasyondan
sonra diisiik dalga sayisina kaydig1 gézlenmekte olup bunlar 2a-d igin sirasiyla: 1597,
1539; 1602, 1537; 1593, 1535 ve 1546, 1539 cm?, 3a-d igin sirasiyla, 1581, 1539;
1546, 1519; 1589;,1566 ve 1539, 1519 cm™"dir.

IR spektroskopisinde V=0 gerilmelerinin 1000 cm™ civarinda orta ile siddetli arasinda
bir band verdigi bilinmektedir (Selbin, 1966). Tiim yeni kompleks bilesenler bu
gerilme bandin1 uygun frekans degerinde gostermekte olup bu degerler 3a-d igin

sirastyla: 941, 975, 1014 ve 975 cm ™ dir.

Yeni sentezlenen tiim ligant ve komplekslerin elektronik spektrumlari oda sicakliginda
metanolde, 200-800 nm dalgaboyu araliginda alinmistir. Ligant yapilart baslica 250,
330 ve 430 nm olmak iizere 3 absorpsiyon bandi sergilemistir. En diisiik frekanstaki
band fenil- aromatik grubunun 7 7t* gegisi, daha yiiksek frekanstaki absorpsiyon bandi
ise C=N grubu n ©* gecisine karsilik gelmektedir. Yaklasik 430 nm’de gozlenen
maksimum absorbansa karsilik gelen dalgaboyundaki (Amax) band ise konjuge olan
amid grubu C=0’1 n * geg¢isidir. Komplekslesmenin ardindan imin grubu n ©* gegisi
kirmiziya kaymaktadir. Amid karbonil grubunun n n* gegisine karsilik gelen band ise
kaybolmakta olup, koordinasyonda karbonil oksijeninin de yer aldigim
gostermektedir. Tiim komplekslerde yaklasik 500 nm civarinda diisiik absorpsiyonlu
bir band gozlenmekte olup Liganttan Metale [O’den (n) V’a (dn)] Yiik Transfer
Gegisine (LMCT: Ligand to Metal Charge Transfer) karsilik geldigi diistiniilmektedir
(Gao ve ark., 2013). Asagida tiim ligant yapilar1 ve komplekslerinin ¢akistirilmig UV-
Vis. spektrumlari goriillmektedir (Sekil 4.6 ve 4.7).
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Sekil 4.6 Azo-5-pirazolonlarin (2a-d) UV-Vis. spektrumlari (Metanol)
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Sekil 4.7 Vanadyum komplekslerinin (3a-d) UV-Vis. spektrumlari
(Metanol)

Tiim komplekslerin Termogravimetrik (TG)/Diferansiyel Termogravimetrik (DTG)
analizleri argon gazi altinda, 30-1200 C sicaklik araliginda ¢alisiimistir. Termal veriler
acik olarak tiim komplekslerin oda sicakliginda kararli odugunu ve dekompozisyonun
once metanol (3a-c i¢in) ve su (3d i¢in) kaybi ile basladigini gostermektedir. Ayrica
bu molekiillerin ayrilma sicakliklar1 komplekslerin koordinasyon kiiresinin disinda yer

aldiklarina da isaret etmektedir (Teleb, 2004; Abdel-Latif ve Issa, 2010). Kompleksler
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bazi benzer termogravimetrik dekompozisyon parcalanmalari gostermektedir. 3a,
3d’nin (80-190 C aras1) ve 3b, 3c’nin (80-150 C arasi) dekompozisyonu sirasinda
gozlenen kaybin 4-klorofenil- (3a, 3d: sirasiyla, %13.65/13.76, %15.24/14.90
bulunan/hesaplanan) ve Kkloriir- (3b, 3c: swrasiyla, %4.02/4.06, %3.65/3.34
bulunan/hesaplanan) yapilarina ait oldugu anlagilmaktadir. 3b, 3c ve 3d
komplekslerinin TG/DTG egrileri ise 400 C civarinda bir dekompozisyonun varligin
gostermektedir. Bu kiitle kaybinin ligantlarin meta- substitiie azo-fenil (sirasiyla, -Cl,
-Br, -CH3) gruplaria karsilik geldigi hesaplanmistir: %15.76/15.39, %18.75/18.56 ve
%16.33/16.37 bulunan/hesaplanan, sirasiyla). 3a ve 3d Komplekslerinin
dekompozisyonunda, 4-klorofenil- substituentsiz azo-5-pirazolon yapisina karsilik
gelen kiitle kayiplar1 400-500 C sicalik araliginda gergeklesmis ve sirasiyla, %18.70
ve %18.38 olarak bulunmustur. 3b ve 3d Kompleksleri 500-600 C sicalik araliginda
bir isopropil- yapisinin kaybina karsilik gelen kiitle kaybin1 géstermistir: (sirasiyla,
%4.87/4.80 ve 9%5.04/5.23 bulunan/hesaplanan). Asagida 3c Ornegine ait
termogravimetrik kiitle kayiplarin1 ve bu kayiplara karsilik gelen sicaklik araliklarini

gosteren TG/DTG egrileri goriilmektedir (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8 3c:[VO(2c).].CH30OH Kompleksine ait TG/DTG Egrileri (2.339 mg)
Vanadyum kompleksleri paramanyetik olduklari i¢in *H / 3C NMR c¢alismalar

yapitlamamigtir. Fakat tez Onerimizde yer almayan EPR (Elektron Paramanyetik
Rezonans) c¢alismalar1 icin Selguk Universitesi, ileri Teknoloji Arastirma ve
Uygulama Merkezi ile isbirligine gidilmis ve tiim komplekslerin yapilarin1 dogrulayan

verilere ve aciklamalarina bu tez calismasmin indeksli yayminda yer verilmistir
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(Bagdatli ve ark., 2017). EPR calismalar1 komplekslerin ‘bozuk (distorted) oktohedral

geometride olduklarini igaret etmektedir.

Sonug olarak, bu tez ¢alismasinda bir seri yeni azo-5-pirazolon bilesikleri ve bu ligand
yapilarin  oksovanadyum(IV)  kompleksleri  sentezlenmis ve  molekiiler
karakterizasyonlar1 yapilmistir. Spektroskopik ve termal analizler 1g1¢inda 3a-C igin
[VO(L)2].H20 ve 3d icin [VO(L).].CH3OH yapilari onerilmis olup burada L, 5-
pirazolon ligand yapilarina karsilik gelmektedir. Bu arastirmayla, yeni azo-5-
pirazolonlar ve yeni azo-5-pirazolon temelli oksovanadyum(1V) kompleksleri bilimsel

literatiirdeki yerlerini almistir.

4.1 Oneriler

Metal kompleksleri ila¢ arastirmalar i¢in 6nemli olan tamamlayici, tedavi edici ajanlar
olarak kullanilirlar. Her gecen giin ilag dayaniklili§ina kars1 yeni, metal temelli, yan
etkisi az ilaglarin gelistirilmesiyle ilgili ¢calismalar artmaktadir. Bu sebeple metal
temelli ilaclarin dizayn1 ve sentezi artan 6neme sahiptir. Katildig1 organik yapilarda
biyoaktiviteyi arttiran ve/veya cesitlendirebilen metal atomlar1 ve ¢esitli organik
yapilarla olusturduklar: komplekslerle ilgili ¢alismalar, arastirilmasit gereken pek ¢ok
soruyu da ortaya koymaktadir. Bunlar arasinda bu metallerin koordinasyon
yonelimleri, biyoetkin davranislar: ve bunun kullanilan organik yapilara gére degisimi,
etki mekanizmalari, olas1 yan etkileri, viicutta katalizleyebilecekleri reaksiyonlar,

paralel biyoaktivite gdsterme olasiliklar1 vs. gibi pek ¢cok konu vardir.

Vanadyum elementi 6zel bir metal olup organik temelli komplekslerinin pek ¢ok farkli
hastaliga kars1 biyoetkinlik gdstermesi bu konudaki ¢aligmalarin artmasina sebep
olmustur. Bu arastirmada sentezlenen vanadyum komplekslerinin biyoetkinliklerinin

arasgtirilmasi, 6zellikle antidiyabetik 6zellikleriyle ilgili caligmalar ilgi ¢ekici olacaktir.

Bu tez calismasinda elde edilen sonuglarin, pirazolon bilesikleri ve vanadyum
kompleksleriyle ilgili arastirmalarda yol gosterici olacag: ve bu bilesiklerin kimyasina

katkida bulunacag diistintilmektedir.
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