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OZET

AROIL SUBSTITUE YENI PIRAZOLON BIiLESIKLERI VE BAKIR(II),
PALADYUM(II) KOORDINE TUREVLERI

Fatih Yildirim

Ordu Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisi
Kimya Anabilim Dali, 2017
Yiksek Lisans Tezi, 93s.

Danigsman: Dog. Dr. Emine Bagdath

5-Pirazolon bilesikleri kimyas1 giderek artan bir ilgiyle arastirilmaktadir. Bunda pirazolon
heterohalkasinin dikkat g¢ekici biyolojik aktif 6zelliklerinin roli biiyliktiir. Ayn1 zamanda
farkli alanlarda kullanim alani bulan pirazolon iskeleti farmasotik ve genel kimya
uygulamalarinda etkindir. Heterohalkali bilesenler ozellikle tamamlayict ajanlar olarak
kozmetik, fotograf, plastik ve bilgi depolama endiistrilerinde kullanilmakta olup tip ve ziraat
bilimleri adina da 6nemli bilesenlerdir.

Bakir ve paladyum metallerinin uygulamalar1 ¢ok cesitli olup ¢alismamizda koordinasyon
bilesiklerinin sentezi igin se¢ilmis metallerdir. Pirazolon halkasi kolayca tautomerlesmesi ve
sahip oldugu heteroatom, karbonil grubu ile organometalik yapilarin sentezi i¢in son derece
kullanigh bir yapidir. Arastirmamizin ilk asamasinda, 5-pirazolon halkasinin benzoil- ve
furoil- aromatik gruplar1 ile aroillendirilmesiyle yeni bilesenlere ge¢is saglanmustir. Bu
molekiiller yeni organometalik yapilarin sentezi i¢in son derece elverisli celatleyici
ajanlardir. Ikinci asamada bu bilesenlerin Bakir(I) ve Paladyum(I) metalleriyle
koordinasyonu saglanarak yeni kompleks molekiiller sentezlenmistir.

Sentezlenen tiim yeni ligant molekiillerin yapilar1 FTIR, UV-Vis., 'H NMR, *C NMR /APT
ve GC-MS spektroskopileri 1s1ginda belirlenmistir. Kompleks molekiiller i¢in FTIR, UV-
Vis., 'H NMR (Paladyum kompleksleri), *C NMR/APT (Paladyum kompleksleri),
LCMS/ESI-MS spektroskopik ve TG-DTG termal analiz yontemleri kullanilmustir.

Anahtar Kelimeler: 5-Pirazolon, 4-Aroil-5-pirazolon, Organometalik bilesikler, Bakir(IT)
kompleksleri, Paladyum(Il) kompleksleri.



ABSTRACT

AROYL SUBSTITUTED NEW PYRAZOLONE COMPOUNDS AND COPPER(II),
PALLADIUM(II) COORDINATED DERIVATIVES

Fatih Yildirim

University of Ordu
Institute for Graduate Studies in Science and Technology
Department of Chemistry, 2017
MSc. Thesis, 93s.

Supervisor: Assoc. Prof. Emine Bagdatli

5-Pyrazolone compounds are being investigated with increasing interest in chemistry. The
role of the remarkable biologically active properties of the pyrazolone heterocycle is diverse.
At the same time, the pyrazolone skeleton finds use in the different fields and is effective in
pharmaceutical and general chemistry applications. Heterocyclic compounds are used as
complementary agents in cosmetics, photography, plastics and information storage industries
and are also important components for medicine and agriculture.

The applications of copper and palladium metals are very diverse and these are the metals
chosen for the synthesis of coordination compounds in our work. The pyrazolone ring is an
highly useful structure for the synthesis of organometallic structures, because of easily
tautomerizing properties and possesing heteroatom and carbonyl group. In the first phase of
our research, the passage of new components was achieved by aroylating the 5-pyrazolone
ring with the benzoyl- and furoyl- aromatic groups. These molecules are highly suitable
chelating agents for the synthesis of new organometallic structures. In the second step, these
compounds were coordinated with Copper (1) and Palladium (Il) metals and new complex
molecules were synthesized.

The structures of all newly synthesized ligand molecules were determined in the light of
FTIR, UV-Vis.,, 'H NMR, C NMR/APT and GC-MS spectroscopies. FTIR, UV-Vis., H
NMR (Palladium complexes), *C NMR/APT (Palladium complexes), LCMS/ESI-MS
spectroscopic and TG-DTG thermal analysis methods were used for the complex molecules.

Keywords: 5-Pyrazolone, 4-Aroyl-5-pyrazolone, Organometallic compounds, Bakir(Il)
complexes, Paladyum(Il) complexes.
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1. GIRIS

1.1. Pirazolon Bilesikleri

Son yillarda farmakolojik aktiviteleri nedeniyle heterohalkali yapilarin 6nemi
artmistir. Ozellikle son 20 yilda, sentetik organik kimyada arzu edilen 6zelliklere
sahip olacak yeni bilesiklerin sentezine yonelik hizli bir gelisme goézlenmektedir. Bu
tir bilesikler i¢inde farmakolojik 6zellikler gosterenler ¢ogunlukta olup Ozellikle
heterohalkal1 yapilar biyolojik ve endiistriyel 6neme sahiptirler. Biyolojik aktif
yapilarin biiyiik bir boliimii olan heterohalkali yapilar katki maddesi ve tamamlayici
ajanlar olarak kozmetik, fotograf, plastik ve bilgi depolama endustrilerinde

kullanilmaktadir. Ayrica tip ve ziraat alanlari i¢in de 6nemli bilesiklerdir.

Son yillarda azot atomu igeren heterohalkali bilesiklerin sentezine yonelik
arastirmalar biyolojik ve ontolojik 6nemleri sebebiyle artmaktadir. Bu yapilar dogada

yaygin bulunmakla birlikte hayat icin gerekli molekullerdir.

Pirazolonlar genis biyolojik aktivite spektrumlari, c¢esitli biyoaktif yapilarin
dizayninda kullanish sentetik ajanlar olmalar1 ve genis kullanim alanlar1 sebebiyle
heterohalkali bilesiklerin 6nemli bir sinifin1 teskil ederler. Pek ¢ok ilag ve sentetik
triinde yer alirlar. Kolay hazirlanmalar1 ve yiiksek biyolojik aktivitelerinden dolay:
pirazolon iskeleti tibbi ve genel kimya i¢inde temel bir role sahiptir. Ozellikle ilag
kesif c¢aligmalarinda serebral iskemi ve kardiyovaskiiler hastaliklara karsi
gerceklestirilen arastirmalarda yer alirlar. Pirazolonlar ilk kesfedildiklerinde sadece
steroit siifinda olmayan antienflamatuar ilaglar olarak bilinirken su anda ¢ok ¢esitli
biyolojik aktif 06zellikleriyle (antioksidan, antikanser, antibakteriyel, antiviral)

taninmaktadirlar.

Pirazolon iki komsu azot atomu ve bir ketonik grup iceren 5 Uyeli bir laktam
halkasidir. 1883 Yilinda Knorr ve arkadaglar1 5 iiyeli, 2 komsu azot atomu igeren
doymamis heterohalkali yapiya ‘Pirazol’ adin1 vermislerdir. Pirazolon halkas1 ise bu
laktam halkasinda 2 azot atomu ve ek olarak bir karbonil grubu tasir. 3 MUmkun
heteropirazolon yapisi bulunmaktadir (Sekil 1.1). Karbonil grubununun 5-

konumunda oldugu yapida enol-keto tautomerisi gorilir. Pirazolonlarin kimyasal ve



fiziksel ozellikleri tautomerlesmelerine bagli olarak degismektedir (Gupta ve ark.,

2015).
f\’NH QN Z\\’N /Jj\'NH
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Sekil 1.1. 5-Fenil pirazolonun enol-keto tautomerisi

Pirazolon kimyasi1 Ludwig Knorr’un Antipirin (Sekil 1.2) sentezini raporlamasiyla
baglamistir. Bu ¢alisma sirasinda elde edilen Antipirin, Kinolin tiirevi bir bilesigin
sentezinin amaglandigi bir tepkimenin beklenmeyen yan Grtinlidir. Antipirin bilesigi
klinik kullanimli ilk pirazolon tiirevi olup 1883 yilinda sentezlenmistir (Sekil 1.2).
Sentetik ilaglarin ilk 6rneklerindendir. Atesi diistirmek Uzere ve eklem iltihabina

kars1 kullanilmistir. Kesfinden itibaren Aspirinden sonra diinyada en ¢ok kullanilan

-
ﬁN—

o N

O

Sekil 1.2. Antipirin

antienflamatuar ila¢ olmustur.

Pirazolonlar  antimikrobiyal, antifungal, antimikobakteriyel, antibakteriyel,
antienflamatuar, gastrik salgi diizenleyici, antidepresan ve antifilariyal 6zellikler
gostermektedirler. Ayrica boyalar, pigmentler, pestisitler ve celatlesen yapilar icin
oncu molekdller olup ¢esitli metal iyonlarmin ekstraksiyonu ve ayrilmasinda
kullanilmaktadirlar. Pirazolon temelli ilaglarin yiiksek terap6tik dzellikleri (Sekil 1.3)

ila¢ kimyagerlerini yeni kemoterapdtik ajanlarin sentezi i¢in cesaretlendirmektedir.



Cl
00O oy
OH 2 o) Cl

Metamizol, Analjezik, Ampiron, Analjezik, Telin, Insan tolemeraz inhibitori
Non-Steroit Antienflamatuar Antienflamatuar, Antipiretik

Edaravon, Antioksidan, Fenazon, Analjezik

Propif Analjezik
Nérokoruyucu ropifenazon,Analjezik,

Antipiretik

Sekil 1.3. Bazi biyolojik dnemli pirazolonlar

Pirazolonlar gesitli elektronca zengin, elektron verici merkezleriyle metal iyonlariyla
koordine olabilirler. Organik ¢6ziiciilerin ¢ogunda ylksek ¢ozinurlik gosterirler.

Ayrica organik kimyada solvent ¢ekici ajan olarak da kullanilirlar.

Edaravon bilesigi (3-metil-1-fenil-5-pirazolon) ilk olarak 1887 yilinda sentezlenmis
yiksek antioksidan ozellik gosteren dnemli bir ilag maddesidir (Sekil 1.3). Son
zamanlarda serebral emboli ve serebral trombosiz tedavisinde kullanilmaktadir. 3
Tautomerik formu bulunur: I: -keto, II: -amin, IlI: -enol. Edaravonun pKa degeri
7’dir. Bu fizyolojik pH=7.4 degerinde yaklasik olarak % 50 iyonize olabilecegini
gosterir. Edaravonun anyonik formu beyinde Reakif Oksijen Turlerine (ROS) kars1
son derece etkindir. Tipta bu kadar yaygmn bir sekilde kullanimini kimyasal

ozellikleri saglar.

Pirazolonlarin sentezi igin ¢esitli metotlar gelistirilmistir. En yaygin yontem -
ketoester ya da -ketoaldehidin substitlie ya da olmayan hidrazinlerle reaksiyonudur.
Hidrazinlerin 1,3 dikarbonil bilesikleriyle reaksiyonu ‘Knorr Pirazol Sentezi’ olarak

adlandirilir.

Edaravon, fenilhidrazin ve etil asetoasetatdan sentezlenir. Fenilhidrazin ekimolar
miktardaki etil asetoasetatla ¢oziiciisiiz ortamda yiiksek sicaklikta (>130 °C)
muamele edilir. Su ve alkoliin uzaklagsmasiyla bilesik sentezlenir (Sekil 1.4).

Mekanizma olarak reaksiyon, fenilhidrazin molekiliiniin daha nikleofilik olan azot



atomunun etil asetoasetatin ketonik karboniline yer segici atagi ile baslar. Ara iiriin

olarak olusan hidrazonun molekiil i¢i halkalanmasiyla son bulur (Sekil 1.5) (Afonso

ve ark., 2017).
I o O 2 ﬁ o
OCH,CH, Ny ——— @ @‘—
H

Etil asetoasetat Fenilhidrazin

-keto -amin -enol
I 11 I

Sekil 1.4. Edaravon sentezi

N
+ HN O
OCH,CH, N = 0 —
\/ J

Sekil 1.5. Edaravon (5-pirazolon) sentez mekanizmasi

1.1.1. Pirazolon Sentezleri ve Turevleri

Gunkara ve arkadaglari, 2013 yilinda yaptiklart bir c¢alismada, yeni pirazolon
boyalari lizerinde ¢alismis ve 3 yeni pirazolon tiirevi sentezlemislerdir (Sekil 1.6). Bu
bilesiklerin sentezleri, baslangic maddeleri olarak kullanilan gesitli etilester tiirevleri
ve hidrazin tlrevlerinin oda sicakliginda dioksan, etanol ve metanol gibi organik
cozuculerde ¢Ozlndlrulmesi ve 23 saat manyetik karistiricida karigtirilmasiyla
gerceklestirilmistir. Bu genel yontem dogrultusunda, baslangic maddeleri olarak
metilhidrazin, etil benzoil asetat, 4-klorofenilhidrazin hidroklortr, metil izobutiril
asetat ve 4-metoksifenilhidrazin hidroklorir bilesikleri kullanilmig, sonu¢ olarak

cesitli pirazolon yapilari elde edilmistir (Sekil 1.6).



H
N. il l rt..23h

/
| Dioxane N—N
/\)J\)\o/\ (’?_/U\‘::O

e {‘g
(o] Ethanol —
b CQ . )\(ﬁr e B0,

H (9] O rt.,23h /f\)__\
}/ =0

7\
o {
. O Methanol 5
HCILHN- ©/ M NN
c 4 o o

rt,.23h \r____//\)_::o

Sekil 1.6. Yeni pirazol-5-on bilesiklerinin sentezi, (a: 1-metil-3-fenil-1H-pirazol-
5(4H)-on sentezi; b: 1-(4-klorofenil)-3-izopropil-1H-pirazol-5(4H)-on
sentezi; c: 3-izopropil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5(4H)-on sentezi)
(Ginkara ve ark., 2013)

Ayrica bu yeni pirazol-5-on bilesiklerini, NaNO2 H>O/HCI varliginda, 0-5 °C de aril
amin veya aril diaminlerden elde edilen diazonyum tuzlariyla uygun c¢ozlcilerde
tepkimeye sokarak yeni azo-pirazolon turevlerini de elde etmislerdir (Sekil 1.7)

(Gunkara ve ark., 2013).

1
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Sekil 1.7. Yeni azo pirazalon bilesiklerinin sentezi (Glinkara ve ark., 2013)



Yapilan bir c¢alismada 1-fenil-3-metil-4-agilpirazol-5-on turevlerinin sentezi
gerceklestirilmis, bu bilesiklerde agil- gruplari olarak sirastyla propiyonil-, btiril-,
trifloroasetil-, kloroasetil-, etoksikarbonil-, p-bromobenzoil- ve p-nitrobenzoil- tercih
edilmistir. Ayrica 1-fenil-3-metil-4-acilpirazol-5-on tirevlerine ilaveten 4-benzoil-1-
p-nitrofenil-3-metil-pirazol-5-on bilesigi de sentezlenmistir. 4-agil pirazolon
tirevlerinin hem keto- hem de enol- formda bulunabilecegi ifade edilmistir (Sekil
1.8). Bu pirazolon tarevlerinden ilk olarak 1-fenil-3-metil-4-benzoil-pirazol-5-on
bilesigi sentezlenerek, diger 4-acilpirazolon tiirevleri de bu bilesigin sentez yontemi
temel alinarak yapilmistir. Diger 1-fenil-3-metil-4-agilpirazol-5-on tirevleri de
benzer bir yontemle su-metanol veya su-dioksan ekstraksiyonu kullanilarak degisik

verimlerde elde edilmistir (Jensen, 1959).

R R R
ol
/ / /
N\N 0 N\N 0 N\N\ OH

a b C

Sekil 1.8. 1-Fenil-3-metil-4-acilpirazol-5-
on’larin keto- (a) ve enol- (b, ¢)
formlar1 (Jensen, 1959)

Dhawan ve arkadaslari, 2016 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, son on yil igerisinde
elde edilen pirazolon tirevlerini bir araya getirmis ve bu pirazolonlarin sentez

reaksiyonlarini belirtmiglerdir. Bu ¢alismaya gore:

Brana ve ark., (2006) tarafindan etil ester, acil klorur ve hidrazinler kullanilarak yeni

bisarilpirazolon tlrevleri sentezlenmistir (Sekil 1.9).

A
o] CO,Et NS, Y
R,—COEt + R,-COCl —% 5 b R S N
R1 Rz
0

Sekil 1.9. Bisarilpirazolonlarin sentezi: (a) BuLi / THF, DIPA, -78
°C; (b) Kafuzik asit / EtOH, X-NH-NH-Y, geri
yogunlagtirma (Dhawan ve ark., 2016)



Castagnolo ve ark., (2008) p-ketoester ve fenilhidrazin tirevlerinden fenil
pirazolonlar1 sentezlemis ve Buchi Syncore metodunu (Sekil 1.10) kullanarak, yeni
pirazolon tiirevlerini elde etmislerdir. p-Klorobenzoil- islevsel grubunun, elde edilen

pirazolon turevlerine 6nemli antitliberkilotik aktivite sagladigi belirtilmistir.

e, l .
S feng

Sekil 1.10. Fenil pirazolonlarin sentezi ve tiirevlerine doniistiiriilmesi: (a) Polimer bagl p-
toluensulfonik asit, EtOH, Buchi Syncore, 300 rpm (b) p-Cl-benzoil klordr,
Ca(OH),, dioksan, Syncore, 300 rpm, geri yogunlastirma (c) Benzil halid,
NaH, DMF, Nal, Syncore, 300 rpm (Dhawan ve ark., 2016)

R,

Burja ve ark., (2009, 2010) kombretastatin kaynasik pirazolonlari sentezlemis (Sekil
1.11), elde etikleri pirazolon tirevlerinin sitotoksisite ve antitubulin aktivitelerini,
cesitli aromatik gruplar i¢in incelemislerdir. Bu aromatik gruplardan Ari ve Arz icin
olusan Urlnlerden birinin (A) >% 98 tiibiilin polimerizasyon inhibisyon aktivitesi

gosterdigi rapor edilmistir.
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Ar,  CO,CHjs

N Ar MeO
\ d NH
/ NH B — / \ A:

Ar NH

2 Ary MeO
(0] OMe
A MeO
A MeO

MeO

OMe

Sekil 1.11. Kombretastatin-kaynasik pirazolonlarin sentezi (a: NHNHCOCHs, Py,
DCM, 0 °C-rt, 17 saat; b: NBS, Py, oda sicakligi, 10 dakika; c: DCM, geri
yogunlastirma, 4 saat; d: NaOH/MeOH, DCM/MeOH, oda sicakligi, 31 saat
ve HCI)



Akondi ve ark., (2016) tarafindan ¢ok bilesenli tek kap reaksiyonu yontemiyle, N-
arilpirazolonlarin sentezi gerceklestirilmistir (Sekil 1.12). Elde edilen pirazolonlarin
bakterilere ve mantarlara karst Onemli antimikrobiyal aktivite gosterdigi

belirtilmistir.

C,H,0 -

OH
/: C +
Ar

J

Sekil 1.12. N-arilpirazolonlarin ¢ok bilesenli sentezi: (a) Ce/Si0z,
H20, A (Dhawan ve ark., 2016)

N-arilfloropirazolonlarin, Bao ve ark., (2016) tarafindan, kinetik katalizli asimetrik

florlama ile sentezlendigi (Sekil 1.13) raporlanmistir.

Sekil 1.13. N-arilfloropirazolonlarin  sentezi:
(@ N- FBS, Kinin, Cs,COs, H.0,
CHCl;, -60 °C (Dhawan ve ark.,
2016)

Rao ve ark., (2014) asit katalizli kondenzasyon/siklizasyon reaksiyonu (Sekil 1.14)

ile 3-amino ve 3-metil bispirazolon tirevlerinin sentezini gergeklestirmislerdir.

gcﬁ }1

(a)

el Yol 4 D,
0T, @mm

R = H, -CH,, -OCH,, -OC,Hs, -Cl, -Br

Sekil 1.14. 3-amino ve 3-metil bispirazolonlarin sentezi: (a) CH3COCH2COOC;Hs,
AcOH, EtOH; (b) CNCH,COOC;Hs, AcOH, EtOH (Dhawan ve ark.,
2016)



2015 yilinda Lavergne ve arkadaslari, amino-karbonilasyonu ile enol eterler ve

hidrazondan baslayarak N-alkillenmis pirazolon tirevlerini sentezlemislerdir

(Sekill.15) (Lavergne ve ark., 2015).
O

9 )
|
N HN
AL OR, / /
Ph AN (a) ®) H
iy Som + RN N N
OR

N
X 1
R, R,
X = Fluorenyl, benzyl, 2, 4-dimethylpentanyl

R2, R3 = H, H; Et, H; H, Me;
H, -CH,CH,0H;
H, -CH,CH,CH,0H;

JVB OB

Sekil 1.15. N-alkillenmis pirazolonlarin sentezi: (a) EtsN, PhCF; (0.1 M), 70-100 °C;
(b) NaBH4, MeOH, -20 °C - oda sicakligi, ardindan NH4Cl veya NH.Cl, p-

TsOH, CHCls, 60 °C, 3 saat (Dhawan ve ark., 2016)

Vereshchagin ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada brom Katalize siklizasyon ile
spiropirazolonlarin sentezi gerceklestirilmistir (Sekil 1.16) (Vereshchagin ve ark.,

2016).
Ar Ar
HQ EWG Q a:R= H, Ar=Ph, EWG = CN
(@)/(b) EWG b: R=H, Ar= p-MePh, EWG =CN
R-N eN  —— RN ¢: R=H, Ar= m-BrPh, EWG = CN
e N=-\_ CN d: R=H, Ar= p-FPh, EWG = CN

Me e: R=Ph, Ar= m-BrPh, EWG = CN

f: R= H, Ar= p-CIPh, EWG = CO,Me

Sekil 1.16. Spiropirazolonlarin sentezi: (a) Br,, EtONa, EtOH, oda sicakligi, 3
saat; (b) su icinde 0.2 M Br,, EtOH, 40 °C, 1 saat (Dhawan ve ark.,

2016)

Ceban ve ark.,, (2015) (S)-2-(difenil [(trimetilsilil) oksi) metil] pirolin
katalizorlglinde, benzilidenpirazoller ve glutaraldehit kullanarak spiropirazolon
tirevlerini sentezlemislerdir (Sekil 1.17).
’ Ph
J A N OTMS
20 mol %
Ph/N\N/ ¥ OHC/\/\CHO Toluene,r.t., 72 h

Sekil 1.17. Spiropirazolonlarin sentezi (Dhawan ve ark., 2016)




Li ve ark., (2015) DIPEA (N,N-Diizopropiletilamin) veya skaramid Kkatalizorii
esliginde, ariliden pirazolonlar ve 3-klorooksindollerle, spiropirazolon ihtiva eden

oksindol tiirevini sentezlemislerdir (Sekil 1.18).

R [0} Cl
AN
- /N—R3 + Qi
N i

R;

Sekil 1.18. Spiropirazolon ihtiva eden oksindol Sentezi: (a)
DIPEA (% 100 mol), CHCl,, oda sicakligi. 12-
36 saat ya da skaramid (% 5 mol), K»C0z (% 100
mol), CHsCN (Dhawan ve ark., 2016)

Dhawan ve arkadaglar1 yaptigr bu derleme calismasinda, yukarida goriildigi gibi
cesitli pirazolon tlrevlerinin sentezine yer vermistir. Ayrica bu pirazolon
tirevlerinden bir ¢ogunun biyolojik etkinlik olarak, antitiberkiiloz, sitotoksisite,
antitubulin  ve antimikrobiyal gibi ¢esitli biyoaktivite o6zelliklerini gosterdigi
belirtilmistir (Dhawan ve ark., 2016).
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1.2. Bakar Metali

Sekil 1.19. Bakir metalinin resmi

Bakir, ‘kirmizi metal’, tim metal elementleri icinde elektriksel iletkenligi en yiiksek
olanlardan biridir. Arkeolojik kesiflere gore bakir, Neolitik Cag’da yaklasik 10.000
yil Once tas aletlerini tamamlayan ilk metaldir. Bakir metalinin tarihini izlemek i¢in
milattan 6nce 4. bin yila dek gidilmesi gerekir. Roma Imparatorlugu’nda, bakir
madeninin ¢ogunlugu, Kibris’tan gelmekteydi ve bakira Cyprium daha sonralar

Cuprum denildi. Bu nedenle modern ismi ingilizce olarak Copper’dir.

M.O. 5000 yillarinda bakir ve kalaym bir alasimi olan bronz (Agirlik¢a % 88-95
bakir olup sikkeler, ziller ve sanat eserlerinde kullanilmistir.) yapildi. Bakirin anti
bakteriyel Ozellikleri eski Misir’da, suyun sterilizasyonu ve enfeksiyonlarin

onlenmesi i¢in kullanildi. M.O. 600 yilinda, bakir ilk kullanimini para aligverisi araci

olarak gordu (Wojes, 2017).

Eski Misir tabletleri bakir siilfatin boyama proseslerinde mordant olarak
kullanildigin1 gostermektedir. Bugiin yaklasik 5000 yil sonra diinyada bakir siilfat
bilesigi hala boyama endiistrisinde boyalarin 151k ve yikanmaya dayanikliligim
arttirmak i¢in kullanilmaktadir. Bakir bilesiklerinin bir diger eski kullanim alani ise
merhem ve diger tibbi preparatlarin hazirlanmasidir. Daha sonralar1 Yunan
uygarhiginda, Isa’dan &nce 500 dolaylarmnda bakir siilfati1 Hipokrat’m akciger
rahatsizliklar1 i¢in 6nerdigi goriilmektedir. 18. Yiizyilda bu bilesigin genis kullanimi
oldugu ve bati diinyasinda mental hastaliklar ve akciger zedelenmelerinde
kullanildig1  bilinmektedir. Bakir siilfatin asirlar boyunca hi¢bir yan etki

gostermeksizin sohretini stirdiirdiigii gézlenmektedir (Anonim, 2017a).

Bakirin elektriksel 6zellikleri ve yumusakligi diinya telekomiinikasyonunun ayrilmaz

bir pargasi haline gelmesine yardimci olmustur. Estetik agidan hos bir renge sahiptir.
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Yesile kolayca oksitlenir. Bu da metali, sanat¢ilarin ve mimarlarin en sevdigi

malzeme yapar.

Bakir yumusak karbon c¢eliginin yaris1 kadar gerilme kuvvetine sahip zayif bir
metaldir. Bu bakirin yapisal uygulamalar i¢in iyi bir se¢im olmadigini agiklar.
Dayaniklilik olarak bakir giiclii olmayabilir, ancak yiiksek toklugundan dolayi
kirilmast kolay degildir. Bu o0zellik boru hatlari ve boru uygulamalar1 igin
kullanighdir. Yumusaklik acgisindan bakir ¢ok silinek olup diiriilebilir. Elektrik ve
miicevher sanayileri bakirin siinekliliginden yararlanmaktadir. Bakir sadece
mukemmel bir elektriksel iletken olmayip ayn1 zamanda 1s1y1 da iletir. Sonug olarak
bakir igindeki yiyeceklere hizli bir sekilde 1s1 sunan tencere gibi uygulamalarda

kullanilabilir.

Bakir orgiitiine gore, Kuzey Amerika’da, bakir tiiketiminin en tist alt1 sektorii tel,
sthhi tesisat, 1sitma, otomotiv, giic kaynaklari, klima, sogutma ve

telekomunikasyondur.

Bakir, bugiin Giiney Amerika, Asya, Afrika ve Orta Dogu’daki, biiyiik ¢ukurlardan
cikarilan, bakir siilfiirlerce zengin cevherden elde edilir. Aritma isleminden sonra

cesitli endiistriyel formlarda satilabilir (Wojes, 2017).

Bakirin Anadolu’daki tarihi M.O. 10000 yillara kadar dayanmaktadir. Anadolu’da
bakira dair en eski bulgularin, Paleolitik (Eski Tas Devri) ve Neolitik (Cilali, Yontma
Tas Devri) donemlere ait Antalya bélgesindeki Karain ve Beldibi magaralarinda
ortaya ¢iktigi Akgil, (2006) tarafindan belirtilmistir. Bakirin Anadolu’daki tarihsel
gelisim siireci ve kullanim alanlar1 Cizelge 1.1°de goriildiigi gibidir (Ehsani ve
Yazici, 2016).
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Cizelge 1.1. Anadolu’da bakirin tarihsel gelisimi (Ehsani ve Yazici, 2016)

Yil

Yer

Bulus-Kullanim

M.O. 10000
M.O. 8000-7000

M.O. 7000-6500

M.O. 6500-4000

M.O. 5000

M.O. 3700-3300

M.O. 4000-2000

M.O. 2000-1750

M.O. 1680-1200

M.O. 860-540

M.O. 150- M.S.700

Karain ve Beldibi Magaralari
Catalhdyik (Konya)

Cayoniu Hoylk (Ergani)

Cayonl Hoyuk (Ergani)

Can Hasan Hoyuk (Karaman)

Bronz Cag1 (Orta Anadolu)

Anadolu

Anadolu

Anadolu (Hattusas-Corum)

Anadolu

Anadolu-Kibris-Ege-Balkanlar

ik metal bulgular
[1k bakir metal siis esyalari

Ik bakir madencilik ve

dovme ve tavlama-kanca-t13

Malakit cevherinden bakir

izabe islemi
Bakir dokiimii

Bakir ve kalay kompleks
cevherden bronz eldesi
Stimerliler, Bronz Cagi gelisimi

bakar eldesi

Asurlular, Ergani bakir

madeni, giimiis Madenciligi

Hititler, Bakir Metaliirjisi-
Demir Cag1 baslangici
Lidyalilar ve Urartulular

bakir madenciliginin gelisimi

Bakir madenciliginin ve

ticaretin gelisimi

Unal ve ark., (2016) yaptiklari bir ¢aliymada giiniimiizde Tiirkiye’deki bakir

rezevlerinin toplaminin yaklasik olarak 3.79 milyon ton oldugu bildirilmistir.
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1.3. Paladyum Metali

Sekil 1.20. Paladyum metalinin
resmi

Paladyum, katalitik 6zellikleri agisindan deger verilen yumusak, nadir Platin Grubu

Metalidir (PGM).

Paladyum, yumusak, glimiis-beyaz bir metal olup, nispeten yiiksek bir erime noktasi
ve yiiksek yogunluk gibi PGM’e 6zgii pek ¢ok karakteristigi paylagmaktadir. Bir
metal icin yiiksek olmasina ragmen, paladyumun erime noktast ve yogunlugu
PGM’lerin en diisiik seviyesindedir. Paladyum, platin gibi oksidasyona ve korozyona
kars1 ¢cok dayaniklidir ve miikemmel katalitik 6zelliklere sahiptir. Bunun nedeni, esas
olarak paladyumun, kendi hacminin 900 kat1 oraninda hidrojen gazi emme gibi
anormal ve sasirtict bir kabiliyete sahip olmasi gercegidir. Paladyum tavlama
sirasinda yumusak ve siinektir, soguk tavlamada mukavemet ve sertlik artar.
Paladyum ayrica kimyasal olarak kararli ve iletken olup, elektronik endiistrisindeki

uygulamalar i¢in yararl olmaktadir.

William Hyde Wollaston, 1803 yilinda amonyum Kloriir ve demir ile birlikte kral
suyu (hidroklorik ve nitrik asit) karisiminda, platin cevheri eriterek diger
PGM’lerden paladyumu izole etmeyi basardi. Ancak 20. ylizyilin basma kadar
paladyum icin ticari uygulamalar yoktu. Paladyumun ilk benzersiz uygulamalarindan
bir tanesi, halen devam eden fotografik baskilar gelistirilmesidir. Platin veya
paladyum kullanilabilen ‘platinotip’ olarak bilinen proses, 18. yiizyilin sonlarinda

kullanilmaya baglanmistir.

Fakat paladyum, tim PGM'ler gibi nadir ve yiksek fiyat ile inhibe edildi. 1920'lerde
Guney Afrika'da ve 1930'larda Kanada'da metallerin biyik rezervlerinin
kesfedilmesinin ardindan bu durum degismeye basladi. Bundan kisa bir siire sonra,

discilik alasimlarinda paladyum ve platin kullanilmaya baslandi (Bell, 2017).
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Glinlimiizde iretilen PGM’ler ve paladyumun biiyiik bir bolimi otomobillerde
katalitik konvertor tiretiminde kullanilmaktadir. Bunun sebebi ise paladyumun, oto
ekzosunda olusan karbonmonoksit, hidrokarbonlar ve nitrojen dioksit gibi zarar
verici gazlar1 % 90’lik bir verimle, daha az zararli olan nitrojen, karbondioksit ve su
buharina ¢evirmesidir. Tiim bunlarin yani sira paladyum, yeraltt su proseslerinde,
hassas terazilerin yapiminda, hidrojen saflagtirmada ve mucevherat sektorlerinde de
kullanim alanina sahiptir. Petrol sanayiinde ise PGM’ler, yliksek oktanli benzin
iiretiminde kullanilmaktadir. Basing altinda hidrojen ilavesi ile benzin eldesini artiran
ve ‘Hidrocracking’” denilen rafinasyon prosesinde paladyum, Kkatalist olarak
kullanilmaktadir. Platin katalistleri ise petrol fraksiyonlarinin izomerizasyonunda
kullanilmaktadir. PGM’lerin kimya, petrol rafinasyonu ve otomotiv sanayinde
kullanilmasimin temel nedeni, refrakter Ozellikte olmalarinin yani sira Yiksek
sicakliklarda dahi kimyasal olarak etkilenmemeleridir. PGM’lerin korozyona karsi
direncli olma 0zellikleri ise onlara kimya, elektronik, cam sanayi, disgilik ve tip
alanlarinda kullanim olanagi saglamaktadir. Paladyum ve platin grubu diger
metallerin kullanim alanlar1 Minerals Yearbook’da (Anonim, 2001) belirtildigi tizere
Cizelge 1.2°de verilmistir (Top, 2014).
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Cizelge 1.2. PGM'lerin kullanim alanlar1 ( Anonim, 2001)

Platin Grubu Metaller (PGM) Kullanim Alanlari

Platin Otomobil katalist, kanser tabletleri, bozuk
paralar, kraking katalist, kroze, yakit elektrotlari,
cam bushing, hidrojen siyanid katalisti,
izomerasyon katalisti, mducevher, nitrik asit

katalisti, reforming katalist, termokupl

Paladyum Otomobil Kkatalist, discilik, hidrokraking Kkatl.,
hidrojen peroksit katalist, kondansator, ince film

tabakalar1, vinil asetat katalist

Rodyum Asetik asit katalist, otomobil katalist, cam

bushing, nitrik asit katalist, termokupllar

Rutenyum Kostik soda elektrodu, klorin elektrot, elektrik
devreleri

iridyum Kostik soda elektrodu, klorin elektrot, yiksek
sicaklik krojeleri

Osmiyum Biyoloji renklendirici, farmakolojik katalist,

reforming katalist

1.4. Metal Kompleksleri

Bir koordinasyon kompleksi, merkez bir atom ya da iyon (¢ogunlukla bir metal) ve
cevresine molekiiller ya da iyonlar1 baglayan bir yapidir. Metal igeren bilesenler
cogunlukla gecis metallerinin olusturdugu koordinasyon kompleksleridir. Bir
koordinasyon bilesiginin merkez atomu bir metalse, metal kompleksi olarak
adlandirilir. Merkez atomu ¢evreleyen iyon ya da molekiiller liganttir (McNaught ve
Wilkinson, 1997; Lawrance, 2009). Ligantlar genellikle merkez atoma koordine
kovalent bag denilen ve bir elektron ¢iftinin metalin bos d orbitaline sunulmasini
ifade eden bir bagla baglidir. Gegis metallerinin ligantla koordine oldugu gecis metal
kompleksleri katyonik, nétral ya da anyonik turler olabilirler (Greenwood ve
Earnshaw, 1997).

Koordinasyon bilesikleri modern kimyanin tarihiyle yasittir. ik &rneklerinden biri

Prusya mavisi denilen bir pigmenttir (Sekil 1.21).
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CN

A b
Sekil 1.21. Prusya mavisi (a: bilesigin yapisi; b: bilesigin rengi)

Komplekslerin pek c¢ok o0zelligi elektronik yapilarindan kaynaklanmaktadir.
Elektronik yapi, formal yiiklerin metal ve ligant arasinda paylasildig: relatif bir
iyonik model olup Kristal Alan Teorisinin (CFT) temelini olusturur. Bu teori
1929°da Hans Bethe tarafindan 6nerilmis ve kuantum mekanik temelli bir yaklasimla
komplekslerin anlasilmasi tzerinedir. Fakat CFT teorisi bir kompleksteki tim
etkilesimleri iyonik kabul eder. Ardindan 1935 yilinda Molekiiler Orbital Teorisini
temel alan Ligant Alan Teorisi (LFT) gelistirilmistir. Bu teori daha genis kapsamdaki
kompleksleri ele alir ve etkilesimleri kovalent olarak agiklar. Sonug olarak Molekiiler
Orbital ve Ligant Alan Teorileri daha karmasik fakat daha gergek¢i bir perspektif
saglamaktadir (Anonim, 2017b).

1.4.1. Koordinasyon Bilesiklerinin Uygulamalar

Metaller bir ¢ozeltide ancak bir koordinasyon yapisi olarak bulunabilirler. Bazi
yaygin ve ¢ok bilinen kompleks bilesenler vitamin B12, Hemoglobin heme grubu,
sitokromlar, klorofildeki klorin grubu, ve bazi boya ve pigmentlerdir. Klorofil bir
magnezyum-porfirin kompleksi, vitamin B12 ise cobalt-korin ¢ekirdegi icerir (Sekil
1.22).
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Sekil 1.22. Bazi yaygin kompleks bilesenler (a: Sitokrom C; b: Hemoglobin; c¢: Vitamin
B12; d: Klorofil)

Bazi koordinasyon bilesikleri ise organizma ic¢in yasamsal oneme sahiptir. Cogu
enzim metal kompleksidir. Karboksipeptidaz hidrolitik bir enzim olup sindirim icin
onemlidir. Bu enzim bir ¢inko iyonu ve etrafinda amino asit birimleri igerir. Bir diger
onemli kompleks iyon enzim katalaz olup, hiicre atigi olan hidrojen peroksidi
matabolize eder. Bu enzim hemoglobindeki heme gibi demir-porfirin kompleks

yapisint igerir (Sekil 1.23).
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Sekil 1.23. Bazi metal kompleksi yapisindaki enzimler
(a: Karboksipeptidaz enzimi; b: katalaz
enzimi)

Koordinasyon bilesikleri bir c¢o6zeltideki bilinmeyen bilesenlerin analizinde
kullanilirlar. Bu c¢alismalar kompleks iyonlarinin se¢imli ¢oktiiriilmesiyle yapilir.

Olusan renkli kompleksler spektrotofotometrik olarak élculebilir.

Titanyum triklorir ve trietilamonyak kombinasyonu organik bilesiklerin C-C ¢ift
bag1 ile polimerize olarak yiiksek molekiiler agirlikli polimerik yapilarin sentezini
saglar. Bu polimerlerin ¢ogu, biyuk ticari 6neme sahiptir. Koordinasyon
bilesiklerinin en yaygin kullanimlarindan biri ise yeni organik bilesenlerin sentezinde

katalizor olarak kullanilmalaridir.

Ayrica endustride fotografcilikta  kullanilirlar. Burada glimils bromiiriin
sodyumtiyosulfatla verdigi ¢oziiniir kompleksten faydalanilir. Bununla beraber
giimiis ya da altin siyaniir kompleksleri giimiis ya da altin elektrokaplamada
kullanilmaktadir. Diger taraftan EDTA (Etilendiamintetraasetik asit) sert suda
kalsiyum ve magnezyumun Kantitatif analizinde komplekslesme yoluyla
kullanilmaktadir. Ayrica yogun renkleri boya ve pigment olarak kullanilmalarini

saglar. Ozellikle fitalosiyanin kompleksleri énemli bir boya sinifidir (Sekil 1.24).

é \ é
Sekil 1.24. Bakr(Il) fitalosiyanin boyasi
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Nikel, kobalt ve bakir, kompleks iyonlarini temel alan hidrometalurjik proseslerle
ekstrakte edilirler. Bulunduklari ortamdan sulu amonyak ile amin kompleksi olarak

da ayrilabilirler (Anonim, 2017b).

Yapilan g¢alismalar gecis metal komplekslerinin ilag olarak kullanimindaki hizli
gelismeyi ortaya koymaktadir. Gegis metalleri farkli yiikseltgenme basamaklarina
sahip olabilir ve cesitli negatif yiiklii molekiillerle etkilesebilirler. Bu aktiviteleri
cesitli farmakolojik uygulamali metal temelli ilaglarin gelismesine yol agmustir.
Metal komplekslerinin canli organizmalardaki etki sekli ametallerden farklidir. Bu
kompleksler etkide genis gesitlilik gosterirler. Sadece anti-kanser aktivite degil anti-
enflamatuar, anti-enfektif ve anti-diyabetik bilesikler olarak da kullanilirlar. Gegis
metal komplekslerinin ilag olarak kullaniminin gelistirilmesi kolay olmayip biyoaktif
bir yapinin ortaya konmasi dikkate deger bir emegin sonucudur. Ayrica katalizor
olarak, materyal sentezi, fotokimya ve biyolojik sistemlerde de énem tasirlar. Cok

cesitli kimyasal, optik ve manyetik 0zellikler gosterirler (Warra, 2011).

Metal-organik komplekslerin ~ optoelektronik uygulamalar i¢in dizaynm1 ve
karakterizasyonu giincel ve Onemli bir arastirma alanidir. Optoelektronik, 151381
kaynaktan algilayan ve denetleyen elektronik cihazlar ve sistemler iizerine ¢alisma
ve uygulamalardir. Metal-organik kompleksleri organik molekiil ve metal arasi
etkilesimden kaynaklanan essiz optik ve elektronik o6zellikler gosterirler. Kimyasal
yapmin degistirilebilme 6zelligi metal-ligand etkilesiminin molekiler diizeyde
kontroliinii saglayarak direkt olarak kompleksin &zelliklerini etkiler. Ince bir film
olarak uygulandiklarinda bu tip materyaller ¢ok cesitli diisiik maliyetli elektronik ve
optik aletin iretilmesini saglar. Bunlar 151k yayan diotlar, giines pilleri,
fotodedektorler, alan etkili transistorler, kimyasal ve biyolojik sensorler olabilir.
Gelecekte optoelektronik 6zelliklerin uygun bir sekilde diizenlenmesiyle metal-
organik kompleksler, yeni nesil giines enerji doniisiimiinde ve dayanikli, diisiik
maliyetli baskilanmis plastik elektroniklerin hassas, yiiksek sicaklik gerektiren yari

iletken materyallerin yerini almasinda etkili olabilir (Xu ve ark., 2014).
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1.5. Bakar ve Paladyum Kompleksleri

Metal kompleksleri ya da koordinasyon bilesikleri merkezi bir gecis metali ve ekli
oldugu ligant denilen molekiiler anyon c¢evrelerini igermektedir. Gegis metal
kompleksleri katalizér, malzeme Uretimi, biyolojik sistemler ve fotokimyada genis

uygulama alanlarina sahiptir.

Paladyum(ll) metal kompleksleri iyi katalitik aktivite ve anti-tumor, kemoterapotik
oOzellikler gostermeleriyle ilgi cekmektedir. Paladyum(ll) ve Platin(ll) metallerinin
koordinasyon kimyasi dikkate deger benzerliklere sahiptir. Her ikisi de sinif-B,
yumusak metaller olarak bilinirler. Ayrica bag uzunlugu ve boyut olarak ortak
benzerliklere sahiptirler. Paladyum(0), (II) ve (IV) degerlikli komplekslerinin
kimyas1 ¢esitli ¢aligmalarla ortaya konmustur. Paladyum(I) gecis metal kompleksleri
nadir bulunmakla birlikte organik sentezlerde c¢ogunlukla On-katalizor olarak
kullanilirlar (Caires, 2007).

Katalitik sistemler heterojen ya da homojen olarak adlandirilabilir. Heterojen
katalitik reaksiyonlarda reaktanlar (reaksiyona giren yapilar), tirlinler ve katalizor iki
fazli bir sistemde yer alirlar. Iki fazli sistemlerde gaz ya da siv1 reaktanlar ve iriinler
ve bir kat1 katalizor materyale tipik olarak seramik bir destekte metal ya da metal
oksitler tutunmustur. Homojen katalitik sistemlerde reaktanlar, {iriinler ve katalizor

tek bir fazdadir ve genellikle gecis metal iyon kompleksleri organik ¢ozictdedir.

Paladyum gecis metal kompleksleri katalizor olarak yaygm bir sekilde
kullanilmaktadir. Hidrosililasyon, asetoksilasyon, hidrojenasyon, hidroformilasyon,
oligomerizasyon ve polimerizasyon gibi pek c¢ok sentetik reaksiyon bu tor
komplekslerle gerceklestirilmektedir. Cogu paladyum katalizorlii reaksiyonlar kati
yiizeyinde gerceklestiginden heterojendir. Gilinlimiizde sivi fazda tamamen ¢6ziinen
katalizorler olan homojen yapilarla ilgili ¢alismalar da yapilmaktadir. Giincel bir
calismada aktive edilmis metal kompleksinin polimer bir destegin yiizeyine
tutunumu saglanarak bazi paladyum katalizorleri hazirlanmistir. Bu tiir arastirmalar

sentezlere yonelik etkili ¢caligmalar olarak siirmektedir (Ashiq ve ark., 2013).

Ozellikle timor metastaz gibi hastaliklar1 igeren doku modellerinde, lizozomal
sistein proteinazlara c¢esitli patolojik kosullarda Cathepsin B ve L Kkarisir.

Aragtirmacilar  Cathepsin  B’nin  bifosfin ligantlar1 tagiyan  N,N-dimetil-1-
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feniletilaminle elde edilen palodosiklik bilesiklerin, etkili

olduklarini gostermistir (Caires, 2007).

antitimor  ajanlar

Paladyum metali organik kimyada en yaygin kullanilan metal katalizérlerin basinda

gelir. Bu reaksiyonlar i¢inde Paladyum Kkatalize C-C baglanma prosesleri biiyiik bir

onem tagir. Suzuki, Heck, Negishi, Sonogoshira, Corriu-Kumada, Stille, Tsuji-Trost,

Ullmann ve Hiyama reaksiyonlar

paladyum katalize C-C bag olusumu

reaksiyonlarinin en giizel 6rnekleridir (Sekil 1.25 ve 1.26) (Ashiq ve ark. 2013).

Heck

=\
RY

Sonogoshira

H—~R"'
Suzuki
ArB(OH),
X Katalizor Negishi
i
'Paladyum’ R'ZnX

X: -Cl, -Br, I-

Corriu-Kumada

R'MgX

Stille

R'SnBuj;

Hiyama

R'Si(OMe);

R{j :
R{j )

Sekil 1.25. Paladyum katalizorlii C-C bag olusum reaksiyonlari

X
oy o
R 220 °C R R

Sekil 1.26. Ullmann reaksiyonu

o~

R'

Bakirin temel rolii ve komplekslerinin in-vitro ve in-vivo olarak 6nemli biyoaktif

bilesikler olarak taninmasi, g¢esitli hastaliklarda terapotik olarak kullanilmalarina

yOnelik olan ilgiyi arttirmistir.
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Bakir temel bir gegis metali olarak ya da ¢esitli molekiillerle koordine olarak dikkate
deger biyokimyasal etki gosterir. Seriiloplazmin, albumin ve diger proteinlere
baglanir, ayrica ¢esitli ligantlarla kompleksler olusturarak baslica proteinler ve
nlkleik asitler olmak (izere biyomolekiillerle etkilesime girer. Biyolojik sistemlerde
bakirin ¢ok yonlii rolii, ¢esitli ¢aligmalarla gosterilmistir. Bakir komplekslerine olan
ilgi, antimikrobiyal, antiviral, antiinflamatuar, antitimaor ajanlar, enzim inhibitorleri
veya kimyasal niikleazlar olarak potansiyel kullanimlarindan kaynaklanmaktadir.
Bakir komplekslerinin steroidal olmayan anti-inflamatuar ilaclarla (NSAID'ler)
biyokimyasal etkisi aragtirtlmigtir. Cok sayida NSAID Cu(Il) kompleksi hazirlanmig
ve yapisal olarak Kkarakterize edilmistir. Bu yapilarin antienflamatuar ve
antillserojenik aktivitelerinin yani1 sira komplekslesmemis ilaca gore disiik

gastrointestinal toksisite gosterdikleri gozlenmistir (lakovidis ve ark., 2011).

Bakar(Il) kompleksleri, biyolojik sistemlerde ¢ok sayida metaloproteinin aktif
kisimlarinda ve canli organizmalarda bazi katalitik proseslerde (elektron transfer
reaksiyonlar1 veya bazi antitimor maddelerin aktivasyonu) ©Onemli bir rol
oynamaktadir. Bakir(Il) c¢elatlarinin biyolojik sistemler ile etkilesime girerek
antineoplastik, antibakteriyel, antifungal ve antikanser aktivite gosterdigi
bulunmustur. Baz1 bakir(Il)-N, S, O / N, N-verici kenetleme maddeleri, DNA baz
cifti ile gliglii baglanma kabiliyeti gOsteren anti kanser ajanlardir (Hazra ve ark.,
2014).

Katalizor olarak bakir tuzlarmin kullanimi Ullmann reaksiyonunun kesfinden
itibaren bilinmekte olup C-N, C-S, C-O ve diger bag olusum reaksiyonlari igin
kullanilmistir. Bununla birlikte, paladyum katalizli ¢apraz baglanma reaksiyonlarinin
kesfinden sonra, bakir kimyast uzunca bir siire ihmal edilmistir. Son yillarda bakir,
organik sentezde cesitli baglarin ingaasi icin tekrar dikkat cekmeye baslamistir. Bakir
paladyuma kiyasla ¢ok ucuzdur ve yeryiiziindeki miktar1 ¢cok fazladir. Ayrica, bakir
tuzlari genellikle diistik toksisiteye sahiptir. Daha da énemlisi bakir, ¢capraz baglanma
kimyasinda paladyumun yerini alabilir ve benzersiz kemoselektivite ve reaktiviteye
sahiptir (Zou, 2013).
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2. ONCEKIi CALISMALAR

Paladyum(II) kompleksleri, paladosiklik bilesiklerin onemli bir sinifi olup, gesitli
farmasotik uygulamalarda esas bir role sahiptir. 2013 yilinda yapilan bir arastirmada
N,N-dimetil benzil amin ve tiyoure ile koordine yeni paladyum(ll) komplekslerinin
mutajenik  olmadigt ve potansiyel immunolojik ve antitimor  aktivite
gOsterebilecekleri  kanitlanmistir.  Bu  aragtirmada  [Pd(dmba)(Chtu]  ve
[Pd(dmba)(N3)tu] (dmba=N,N-dimetilbenzilamin ve tu=tiyolre) (Sekil 2.1)
bilesiklerinin farelerde Ehrlich tiimoriindeki, ‘Ehrlich Ascites Tomuer (EAT)’
hlcreleri ve ‘Peritoneal Exudate Cells (PECs) hiicreleri’ iizerinde etkili oldugu
goriilmistiir.  3-(4,5-Dimetil tiazol-3-il)-2,5-difenil tetrazolyum bromur (MTT)
analizi kullanilarak, bu komplekslerin EAT hiicreleri ve PEC hicreleri tzerindeki
sitotoksik etkileri de belirlenmistir. Komplekslerin, bagigiklik sistemi iizerine olan
etkileri, NO (nitrik oksit), (Gries Tahlili) ve Timor Nekroz alfa Faktorii (TNF-alpfa)
iiretimine dayali olarak interlokin-12 ve interlokin-10 (ELISA) yéntemi ile
belirlenmistir. Bu kompleksler, mutajenik gerginlik yapan sisplatinin aksine in-vitro
mutajenik etki gostermezler. Bu sonuglar bu komplekslerin mutajenik olmadigini ve
potansiyel immdinolojik ve antitimor etkilerinin bulundugunu gostermektedir. Bu
ozellikler bu yapilar1 sisplatine umut verici alternatifler haline getirir (Quilles ve ark.,
2013).

Sekil 2.1. [Pd(dmba)Xtu] kompleksinin
yapisi, X: Clyada N3
Kanser terapisinde paladyum(Il) kompleksleriyle ilgili olarak yapilan bir derleme
caligmasinda, 2002-2007 yillar1 arasinda kullanilan paladyum(ll) komplekslerinin
yapilari, reaktiviteleri ve biyomedikal uygulamalari incelenmistir. Bu ¢alismada,
Ozellikle paladosiklik Dbilesikler ile paladyum(Il) komplekslerinin, biyolojik
mekanizmalar1 iizerinde durulmustur. Paladosiklik bilesiklerin kimyasal yapilart ve

biyolojik aktiviteleri arasindaki korelasyonlart sonucu olarak:
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1. Metalik izomer komplekslerinin yuksek duzeyde antitumor aktiviteye sahip

olanlarinda trans pozisyonunda piridin ve imin ligant trevlerini igerdikleri,
2. Biyolojik aktiviteye sahip katyonik komplekslerin varligi,

3. Kanserli hiicre DNA’s1 ¢ift heliksteki metalik komplekslerin interkalasyonu igin

tercihli niikleotidlerin kesfi,

4. Terminal amin gruplari, karboksilat gruplari, imidazolik histidin grubu ve
cogunlukla tiol metionin grubu ile metalik komplekslerin proteinler ve peptidler gibi

diger biyolojik molekiiller ile etkilesimi,

5.  p-izopropilbenzaldehit  tiyosemikarbazon'dan  sentezlenen yeni  orto-
siklopalladatlanmis  bilesikler, cis-diamindikloroplatin(ll)'ye  duyarli  timor

hicrelerinde spesifik sitotoksik 6zelliklerle ortaya konmustur (Caires, 2007).

Bagdatli ve arkadaslar1 2013 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, elde ettikleri yeni azo-
ve bisazopirazolon boyalarinin bakir ve paladyum komplekslerini sentezlemislerdir.
Sentezlerinde metal kaynagi olarak Cu(CH3COQ)2.H20 (bakir(IT) asetat monohidrat)
ve Pd(CH3COO): (paladyum(ll) asetat) bilesiklerini kullanmislardir. Sentezledikleri
metal komplekslerinin FTIR, NMR, ESI/MS ve UV-Vis. gibi spektral analiz
yontemleri ve termal analiz yontemlerinin uygulanmasi sonucu karakterizasyonlarini
saglamiglardir. Onceki c¢alismalarinda sentezlenen azo ve bisazopirazolonlarm,
bakir(ll) asetat monohidrat ve paladyum(ll) asetat ile reaksiyon verirken
molekdllerin genellikle hidrazo- ve enol- formlarini tercih ettiklerini belirtmiglerdir.
Ancak bisazopirazolon bilesiklerinin paladyum(ll) asetat ile reaksiyon vermedigini
ifade etmislerdir. Bunun nedenini ise, bisazo- bilesiklerinin, azo- bilesiklerine gore
daha hacimsel ve agir olmasi ve buna bagh olarak da Pd*? iyonunun elektronik
yapisinin uygun geometriyi saglayamamasi olarak agiklamiglardir. Olusan metal
komplekslerinin onerilen yapilart Sekil 2.2 ve Sekil 2.3’de goriilmektedir (Bagdatl
ve ark., 2013).
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Sekil 2.3. Bakir(IT) kompleksleri (Bagdath ve ark., 2013)
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Vyas ve arkadaslari, 2011 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada, pirazolon ihtiva eden
Schiff bazli ligantlarin (Sekil 2.5) Cu(ll) komplekslerini sentezlemis ve bu
komplekslerin DNA niikleaz aktivasyonunu incelemislerdir. Cu(ll) komplekslerinin
genel sentez yontemi Sekil 2.4°de goriildiigii gibidir. Sentezlenen Cu(ll)
komplekslerinin DNA nikleaz aktivite incelemesi igin, pET30a plazmid DNA
kullanilmig ve komplekslerin bu DNA’ya baglanma o6zellikleri, viskozite, DNA
bolunmesi ve gesitli spektral analizlerle belirlenmistir. Bu spektral analizlerden UV-
Vis. analizi sonucu bakir komplekslerinin DNA helazonuna interkalasyon yoluyla
baglandig1 ve bunun sonucu olarak spektrum verilerinde hipokromizm ve kirmiziya
kayma gozlendigi belirtilmistir. Ayrica kompleksin baglanma egilimi floresans
spektroskopik ¢aligsmasiyla incelenmistir. Bu ¢aligma igin 0nce pET30a plasmid
DNA'ya zayif florofor madde olan etidyum bromiir (EB) baglanmis ve normalde
zay1f emisyon yogunlugu olan etidyum bromir, DNA’ya baglandiktan sonra (DNA-
EB) kuvvetli emisyon yogunluguna sahip oldugu gézlenmistir. Daha sonra ise DNA-
EB ile Cu(Il) kompleksleri etkilestirilmis ve Cu(ll) komplekslerinin DNA-EB’ye
baglanmasi sonucu DNA-EB’nin giiclii emisyon yogunlugunda ciddi bir azalma
gozlendigi vurgulanmigtir. Bunun sonucunda Cu(ll) kompleksleri ile DNA-EB deki
EB’nin yer degistirdigi kanisina varilmigtir (Vyas ve ark., 2011).

H;C
Q H NH,
H,C can’ S
~ \
? =N \S Cu-asetat
N/ - > Cu-kompleksleri
N (@] Etanol
Geri kaynatma
Cl/H
CH; /H

Sekil 2.4. Cu (Il) komplekslerinin sentezi (Vyas ve ark., 2011)
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Sekil 2.5. Schiff bazli ligantlarin sentezi (Vyas ve ark., 2011)

Yapilan bir c¢alismada insan akciger karsinom hiicrelerine (A549) karsi en az
sitotoksisiteye sahip yeni sentezlenmis pirazolon esasli, ti¢li Cu(ll) kompleksinin,
karakterizasyonu, kristal yapis, DNA baglama, protein baglama ve anti-kanser

aktivitesi gibi 6zellikleri incelenmistir.

Sentezlenen vyeni ¢l Cu(ll) kompleksi: [Cu (TMCPMP-TS) (Fen)] olarak
isimlendirilmistir. Bu isimlendirmede ‘TMCPMP-TS; (Z)-2-((1-(3-klorofenil)-3-
metil-5-okso-4,5-dihidro-1H-pirazol-4-il)  (p-tolil)metilen)  hidrazinkarbotioamit’
olarak ve ‘Fen; 1,10-Fenantrolin’ seklinde kodlandirilmistir. Kompleksin kristal yap1
tayininin X-1s1n1 kristalografisi ile belirlendigi, kare piramidal ve trigonal bipiramidal
arasinda bir geometrik yapida bulundugu belirtilmistir. Ayrica kompleksin,
interkalasyon yoluyla buzagi-DNA’sina baglanma gosterdigi ifade edilmistir. Protein
baglama 6zelliginin incelenmesi igin sigir serum albiimini kullanilmig ve kompleksin
serbest ligantlara gore daha kuvvetli baglanma gosterdigi sonucuna varilmistir.
Kompleksin, oksidatif bir mekanizma yoluyla mitokondriyal hasara yol acan A549
(insan akciger kanseri) hiicrelerine kars1 anti kanser aktivitesi; hiicre canlilig: tahlili
(MTT), hicresel batinlik tahlili (LDH salinimi), hicre i¢i ROS dretimi (DCFDA
boyamasi), mitokondriyal zar potansiyeli, nikleer morfoloji tahlili (DAPI boyama),
apoptozun degerlendirilmesi yontemleriyle incelenmis ve sentezlenen kompleksin
kanser tedavisi i¢in gelistirilebilir bir bilesik olabilecegi belirtilmistir (Vyas ve ark.,
2013).
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Jadeja ve arkadaslarinin 2017°de yaptiklart bir ¢alismada, 4-acil pirazolon
tirevlerinden elde edilen 4 farkli Cu(ll) kompleksinin, insan akciger kanseri
hlcreleri Uzerindeki apoptozik indikleyici etkisi ile Bax (pro-apoptotik) ve BCI2
(anti-apoptotik) genleri iizerinde gen ekspresyonu etkisi incelenmistir. Yeni Cu(ll)
komplekslerinin sentezi igin baslangi¢ maddeleri olarak 3-Metil-5-okso-I-fenil-4,5-
dihidro-1H-pirazol-4-karbaldehid (L1), 4-(I-Naftoil)-3-metil-1-(p-tolil)-1H-pirazol-
5(4H)-on (L2), 1,10-Fenantrolin, 2,2-Bipiridil ve Cu(NOz3)2.3H20 bilesikleri
kullanilmistir. Once 4-agilpirazolonlarin (L1 ve L2) sentezi gerceklestirilmistir.
Pirazolon turevlerinden L1 kullanilarak kompleks-1 ve kompleks-2, L2 kullanilarak
da kompleks-3 ve kompleks-4 elde edilmistir. Elde edilen komplekslerin sentezi igin
genel reaksiyon Sekil 2.6 ve Sekil 2.7°de gosterilmistir. Komplekslerin bozunma
(parcalanma) sicakliklarinin 200-350 °C arasinda oldugu bildirilmistir. Sentezlenen
komplekslerin yapisal karakterizasyonu, FTIR, NMR, ESI/MS ve X-isin1 kristal yap1
tayini gibi yontemlerle gergeklestirilmis ve bitin komplekslerin kare piramidal
yapida bulundugu ifade edilmistir. Ayrica komplekslerin, insan akciger karsinomasi
(A549) ve insan akciger epitelyal (L132) hiicreleri Uzerindeki anti kanser aktiviteleri,
hicre kalturu, sitotoksisite belirleme, reaktif oksijen turuniin belirlenmesi (DCFDA
boyamasti), niikleer morfolojinin belirlenmesi (DAPI boyama) ve gen ekspresyon
caligmalari ile incelenmis, bu ¢alismalar sonucunda sentezlenen komplekslerin, hiicre
ici oksidatif stresi yiikseltebilecegi ve apoptozu indiikleyici faktorler olarak gorev

alabilecekleri belirtilmistir (Jadeja ve ark., 2017).

R, R, | N
H;C o Cu(NOy),3H,0 G 0 Ifoj/N
Ol amorme M
N (¢} Metanol N o N
Geri kaynatma | _
R R
4-Acil pirazolon 1,10-Fenantrolin Kompleks-1: R: H, Ry: CH;

Kompleks-3: R: CH;, Rj: Naftil

Sekil 2.6. Kompleks-1 ve kompleks-3’iin sentezi (Jadeja ve ark., 2017)
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N~ Cu(NO3),.3H,0
+ _ >
N~ | Metanol
™ Geri kaynatma
R R
4-Acil pirazolon 2,2-Bipiridil Kompleks-2: R: H, R;: CH;

Kompleks-4: R: CH;,  R;: Naftil

Sekil 2.7. Kompleks-2 ve kompleks-4’iin sentezi (Jadeja ve ark., 2017)
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Cizelge 3.1. Kullanilan kimyasallarin firma ve katolog numaralari

Kimyasal Madde Adi Firma Katalog No
4-Metoksifenilhidrazin hidroklorir Sigma-Aldrich 152137

Metil izobutirilasetat Merck Millipore 814190
Benzoil klorir LOBA Chemie 1736

Furoil klorur Sigma-Aldrich 149861
Paladyum(l1) asetat Sigma-Aldrich 520764
Bakar(II) asetat monohidrat Sigma-Aldrich 61148
Hekzan Tekkim Kimya Sanayi 250516122001
Etil asetat Tekkim Kimya Sanayi 030517112001
Kloroform Sigma-Aldrich 24216
Metanol Sigma-Aldrich 24229

Etanol Merck KGaA / Germany 1.00986.2500
1,4-Dioksan Merck KGaA / Germany 1.03115.2500
Dimetilformamid Sigma-Aldrich 227056
Hidrojen klorir Sigma-Aldrich 07102
Kalsiyum hidroksit Molar Kimya t-800100

Silica gel 60 (0.063-0.100 mm)

kolon kromatografisi

Merck KGaA Germany

1.15101.1000
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3.2. Kullanilan Cihaz ve Yardimci Geregler

Bilesiklerin elde edilmesi ve kolondan ayirma islemleri sirasinda ¢oziiciilerin geri

kazanilmasinda, HEIDOLPH-2 model doner buharlastirici kullanildi.

Sentezlenen yeni maddelerin erime noktalart ‘Electrothermal I1A9200° dijital
termometreli erime noktasi tayin cihazinda agik kapiler tiiplerle yapildi. Termometre

diizeltmesi yapilmadi.

Kolon kromatografisinde ‘“Merck Silika jel 60” (70-230 mesh), ince tabaka
kromatografisi icin fluoresans indikatorli Merck 5554 silika jel tabakalar kullanildi.
Spotlarin gorlntilenmesinde Camag marka 254/366 nm UV lamba ve kabini
kullanilda.

Ultraviyole spektrumlar1 ‘UV-Vis. Spektrofotometre (SHIMADZU UV-1800)’
spektrofotometresinde 200-800 nm dalga boyu araliginda ve Infrared spektrumlari,
ATR  teknigi  kullanilarak ‘FTIR  SHMADZU IR  AFFINITY-1’
spektrofotometresinde, Ordu Universitesi, Enstriimantel Analiz Laboratuari’nda

alindi.

Niikleer magnetik rezonans spektrumlart (*H, **C NMR/APT) Giresun
Universitesinde ‘Bruker Avance-111 400 MHz NMR’ cihaziyla kloroform—d (CDCls)
ve metanol-ds (CD30D)’de alind1.

Kiitle spektrumlar1 Ordu Universitesi — Merkezi Arastirma Laboratuarinda ‘GC-MS
SHIMADZU-QP2010’ kiitle spektrofotometresi cihaziyla ¢ekildi. LCMS/MS, ESI-
MS Spektrumlari Amasya Universitesi — Merkezi Arastirma Laboratuarinda ‘AB

Sciex 3200 Q Trap LC-MS/MS’ cihazinda gergeklestirildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

4.1. Baslangic Maddesi Olarak Kullamlan Bilesiklerin Ozellikleri ve Spektral

Verileri

4.1.1. 4-Metoksifenilhidrazin hidroklortr (C7H11CIN20)

L
NH-NH, .HCI

Sekil 4.1. 4-Metoksifenilhidrazin hidroklorir
bilesiginin yapist

Erime noktasi: 160-162 °C

Molekiil agirhigi: 174 g/mol, (Anonim, 2017c).

FTIR spektrumu (KBr):

Lop
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Sekil 4.2. 4-Metoksifenilhidrazin hidrokloriir bilesiginin FTIR spektrumu (Anonim,

2017¢)
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4.1.2. Metil izobutirilasetat (C7H1203)

Sekil 4.3. Metil izobtirilasetat
bilesiginin yapisi

Kaynama noktasi: 55-57 °C
Yogunlugu: 1.013 g/mL, 20 °C
Molekiil agirhigi: 144 g/mol, (Anonim, 2017d).

FTIR spektrumu (ATR):
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Sekil 4.4. Metil izobitirilasetat bilesiginin FTIR spektrumu
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4.1.3. Benzoil klorir (C7HsCIO)

0]

@AG

Sekil 4.5. Benzoil kloriir bilesiginin
yapisi

Kaynama noktasi: 198 °C
Yogunlugu: 1,211 g/ml 25 °C
Molekul agirhigri: 140 g/mol, (Anonim, 2017e).

FTIR spektrumu:

Infrared Spectrum

[IEERERTAY s

=
o

Transmitance

=
'

02

0.0

3500 3000 2500 2000 1500
Wavenumbers (cm-1)

Sekil 4.6. Benzoil kloriir bilegiginin FTIR spektrumu (Anonim, 2017f)
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4.1.4. 2-Furoil Klorir (CsH3ClO2)

0
X7 i
\_0
Sekil 4.7. 2-Furoil klortir bilesiginin
yapisi
Kaynama noktasi: 173-174 °C
Yogunluk: 1.324 g/ml, 25 °C

Molekul agirhigri: 130 g/mol, (Anonim, 2017g).

FTIR spektrumu:

oo
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Sekil 4.8.  2-Furoil kloriir bilesiginin FTIR spektrumu, (Anonim, 2017g)
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4.1.5. 3-1zopropil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5(4H)-on, (C13H1sN202),
(Bilesik 1)’in Sentezi

Yo

e

NHNH, . HCI
2 Q Q Metanol N
+ O/ I —— N~
~o 23-25°C- 23 sa. | o}

Bilesik 1

Sekil 4.9. 3-izopropil-1-(4-metoksifenil)-IH-pirazol-5(4H)-on
sentezi (Glnkara ve ark., 2013)

Gunkara ve ark., (2013) yaptiklar1 bir ¢alismada yeni azo- ve bisazo-5-pirazolon
boyalarinin  sentezi {izerinde ¢alismis ve elde etikleri yeni pirazol-5-on
bilesiklerinden bir tanesi olan 3-izopropil-1-(4-metoksifenil)-IH-pirazol-5(4H)—on
bilesiginin sentezini Sekil 4.9°da gosterildigi gibi belirtmislerdir.

Sekil  4.9°da  belirtilen  3-izopropil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5(4H)-on
bilesiginin elde edilis yontemi esas alinarak 6nce, 4-metoksifenilhidrazin hidroklortr
(174.5 mg, | mmol) bilesigi oda sicakliginda, metanolde (8 ml) ¢ozildi. Yine oda
sicakliginda metanolde (3 ml) ¢ozllen metil izobutirilasetat (144 mg, 1 mmol) 5
dakika boyunca, metanoldeki 4-metoksifenilhidrazin hidroklorir Gzerine damla
damla ilave edildi ve reaksiyon 23 saat oda sicakliginda karistirildi. Reaksiyon
tamamlandiktan sonra ince tabaka kromatografisi (TLC) ile tespit edildi ve kolon
kromatografisi ile saflastirilarak [3-izopropil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5(4H)—
on] bilesigi elde edildi (Sekil 4.10).
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Sekll 4.10. 3-Izopropil-1-(4-metoksifenil)-1H-
pirazol-5(4H)-on bilesiginin resmi

Molekiil agirhg: 232 g/mol

Saflagtirma: Kolon kromatografisi (3:1 Hekzan/Etilasetat)
Fiziksel hal: Yavruagzi-agik kahverengi renkte kati madde
Erime noktasi: 146 -149 °C

Verim: % 64 (148.5 mg, 0.64 mmol)

Rrdegeri: 0.4 (3:1 Hekzan / Etilasetat)

4.1.5.1. Bilesik I’in Spektrumlar:

1zZa6,0

L A A L IO L B I L B I R EU O R I
3900 3600 3300 3000 2700 2400 200 1950 1800 1630 1500 1350 1200 1050 900 150 600 450
Sekil 4.11. Bilesik 1’'in FTIR spektrumu (ATR)
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Sekil 4.12. Bilesik I"in *H NMR spektrumu, (CHCls-d) (Glinkara ve ark., 2013)
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Sekil 4.13.  Bilesik I'in *C/APT spektrumu, (CHCls-d) (Giinkara ve ark., 2013)
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Sekil 4.14. Bilesik 1’in GC-MS spektrumu (Giinkara ve ark., 2013)
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4.2. Yeni Sentezlenen 5-Pirazolon Temelli Ligant Yapilar
4.2.1. Aroil- Substitiie 5-Pirazolonlarin Sentezi icin Genel Yontem

\O \O

Dioksan, Ca(OH),

N-N + ATl ~ NN
| 0 40 - 102 °C - 5 sa. | O
Geri kaynatma
0

Ar

Sekil 4.16. Aroil- substitie molekillerin sentezi igin genel
reaksiyon yéntemi

1,4-Dioksanda (5ml), 40 °C de cozllen 3-izopropil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-
5(4H)-on (Bilesik 1) bilesigine (0.43 mmol), katalizér olarak Ca(OH)2 (0.86 mmol)
bilesigi eklendi. Cozelti aynmi sicaklikta 20 dakika karistirildiktan sonra, aroil kloriir
bilesigi (0.516 mmol) 5 dakika boyunca damla damla reaksiyon ortamina ilave edildi
ve ¢Ozelti 15 dakika kadar 40 °C de karistirildi. Daha sonra sicaklik, 1,4-dioksanin
kaynama sicakliginin biraz Ustiine (102 °C) ayarlandi ve reaksiyon balonu geri
yogunlastirma diizenegine baglanarak reaksiyon 5 saat boyunca karistirildi. Ardindan
reaksiyon cozeltisi oda sicakligina kadar sogutuldu ve tizerine 10 ml, 4N HCI ilave
edildi ve reaksiyon balonu, bir gece buzdolabinda saklandi. Ertesi giin etil asetat ve
tuzlu su yardimiyla ekstraksiyon islemi yapilarak iriiniin bulundugu organik faz
ayrildi ve magnezyum sulfat ile kurutularak stizildi. Karisimin ¢ozlclsu doner
buharlastiricida uzaklastirildi. ince tabaka kromatografisi (TLC) ile tespit edilen

urdin, kolon kromatografisi ile saflastirildi.
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4.2.2. 4-Benzoil-3-izopropil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5(4H)-on,
(C20H20N203), (Bilesik 2)’nin Sentezi

~o )

(¢}

Dioksan, Ca(OH
N o ioksan, Ca(OH),
N + Cl
\ 40-102°C - 5 sa.
Geri kaynatma

Bilesik 1 Bilesik 2

Sekil 4.17. 4-Benzoil-3-izopropil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5(4H)-
on bilesiginin sentez yontemi

Yeni aroil- substitiie pirazolon bilesiklerinin sentezinde kullanilan genel yontem esas
alinarak, ‘4-Bezoil-3-isopropil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5(4H)-on’ bilesiginin
(Bilesik 2) sentezi gerceklestirildi [Bilesik 1: 148.5 mg (0.64 mmol); benzoil Klordr:
0.074 ml (0.64 mmol, 90 mg)]. 3:1 Hekzan: etil asetat fazinda ydrdtilen ince tabaka
kromatografisi (TLC) ile tespit edilen urun, kolon kromatografisi yontemiyle
saflastirilarak elde edildi (Sekil 4.18).

Sekil 4.18. 4-Benzoil-3-izopropil-1-(4-metoksifenil)-
1H-pirazol-5(4H)-on bilesiginin resmi
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Molekiil agirhgi: 336 g/mol

Saflastirma: Kolon kromatografisi (3/1 Hekzan/Etilasetat)
Fiziksel hal: Sar1 renkte katt madde

Erime noktasi: 53-55°C

Verim: % 68 (146.23 mg, 0.435 mmol)

Rr degeri: 0.68 (3:1 Heksan / Etilasetat)

4.2.2.1. Bilesik 2°nin Spektral Verileri:

FTIR (ATR): v= 3062 (aromatik =C-H gerilimi); 2958, 2920, 2850 (alifatik C-H
gerilimleri); 1747 (C=0 gerilimi); 1647 (amit C=0 gerilimi); 1600 (C=N gerilimi);
1543, 1516 (alifatik asimetrik ve simetrik C-H egilimleri); 1242 (C-O gerilimi); 1060
(C-N gerilimi); 698, 678 (monosubstitue aromatik halka, diizlem dig1 C-H egilimleri)

cm™,

'H NMR (400 MHz, CHCIs-d): & (ppm): 1.33 (d, 6H 2xCHs, J: 6.9 Hz); 3.03 (sep,
1H CH, J: 6.9 Hz); 3.82 (s, 3H OCHy); 6.29 (s, 1H CH); 6.95 (d, 2H, Ar. =CH, J:
8.7 Hz); 7.46-7.51 (m, 4H, Ar. =CH); 7.62-7.65 (m, 1H Ar. =CH); 8.1 (d, 2H, Ar.
=CH, J: 8.7 Hz).

13C/APT (100 MHz, CHCIz-d): & (ppm): 22.82 (-CHs); 28.93 (-CH); 55.71 [-CH3 (-
OCH3)]; 92.60 (-CH); 114.42 (Ar. -CH); 125.29 (Ar. -CH); 128.33 (-C); 129.02 (Ar.
-CH); 130.52 (Ar. -CH); 131.65 (-C); 134.39 (Ar. -CH); 144.42 (-C); 158.88 [-C
(C=0)]; 159.10 [-C (C=0)]; 162.14 (-C). Kimyasal gevresi farkli 15 C atomu vardir.

GC-MS: m/z (%) = 336 (M* -, 48.0); 231 (M*- Ph-C=0;, 0.5); 107 (Ph-C=0, 100);
77 (Ph, 90.0).

UV-Vis. (Kloroform, c= 5.95x10 mol/L): Amax (€, L/mol.cm)= 233 (12605.04);
238 (3344.54); 248 (-1579.83); 283 (-11159.66).

UV-Vis. (DMF, c= 4.47x10* mol/L): Amax (€, L/mol.cm)= 249 (6805.37); 255

(7870.25); 261 (7946.31); 266 (7711.41); 268 (8100.67); 271 (8440.72); 273
(8154.36); 275 (7425.06); 277 (6624.16); 287 (4102.91).
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Sekil 4.19. Bilesik 2’nin FTIR spektrumu (ATR)
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Sekil 4.21. Bilesik 2’nin *C/APT spektrumu (CHCIs-d)
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Sekil 4.23. Bilesik 2’nin UV-Vis. spektrumu (CHClIs)
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Sekil 4.24.  Bilesik 2'nin UV-Vis. spektrumu (DMF)
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4.2.3. 4-(Furoil-2-karbonil)-3-izopropil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5(4H)-on,
(C18H18N20a4), (Bilesik 3)’iin Sentezi

\O ~

N__o Dioksan, Ca(OH), N

\ \_6 40 - 102 °C - 5 sa.
Geri kaynatma

Bilesik 1 Bilesik 3
Sekil 4.25. 4-(Furoil-2-karbonil)-3-izopropil-1-(4-metoksifenil)-1H-
pirazol-5(4H)-on bilesiginin sentez yontemi

Yeni aroil- substitiie pirazolon bilesiklerinin sentezinde kullanilan genel yontem ile
‘4-(Furoil-2-karbonil)-3-izopropil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5(4H)-on’  bilesigi
(Bilesik 3) sentezlendi [Bilesik 1: 148.5 mg (0.64 mmol); 2-furoil klortr: 0.063 ml
(0.64 mmol, 83.5 mg)]. Ince tabaka kromatografisi (TLC) ile reaksiyonun
tamamlandig1 anlasildi ve iiriin kolon kromatografisinde saflastirilarak saf halde elde

edildi (Sekil 4.26).

Sekil 4.26. 4-(Furoil-2-karbonil)-3-izopropil-1-(4-
metoksifenil)-1H-pirazol-5(4H)-on
bilesiginin resmi
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Molekiil agirhgi: 326 g/mol
Saflastirma: Kolon kromatografisi (3/1 Hekzan/Etilasetat)

Fiziksel hal: Kahverengi renkte, yagimsi kati

Erime noktasi:
Verim: % 72 (150.2 mg, 0.46 mmol)

Rrdegeri: 0.6 (3:1 Heksan / Etilasetat)

4.2.3.1. Bilesik 3’iin Spektral Verileri:

FTIR (ATR): v= 3062 (aromatik, =C-H gerilimi); 2962, 2931, 2870 (alifatik, C-H
gerilimleri); 1755 (C=0 gerilimi); 1612 (amit C=0 gerilimi); 1589 (C=N gerilimi);
1546, 1516 (alifatik, asimetrik ve simetrik C-H egilimleri); 1249 (C-O gerilimi);
1168 (C-N gerilimi); 763, 744 (monosubstitiie aromatik halka diizlem dis1 C-H
egilimleri) cm™.

'H NMR (400 MHz, CHCIs-d): & (ppm): 1.32 (d, 6H 2xCHs, J: 6.9 Hz); 3.02 (sep,
1H CH, J: 6.9 Hz); 3.83 (s, 3H OCHj3); 6.26 (s, 1H CH); 6.55-6.57 (m, 1H Ar.
=CH); 6.95 (d, 2H, Ar. =CH, J: 8.9 Hz); 7.26-7.28 (m, 1H, Ar. =CH); 7.5 (d, 2H, Ar.
=CH, J: 8.9 Hz); 7.67 (s, 1H Ar. =CH).

13C/APT (100 MHz, CHCIz-d): & (ppm): 22.77 (-CHs); 28.91 (-CH); 55.71 [-CH3 (-
OCHs)]; 92.60 (-CH); 112.62 (Ar. -CH); 114.37 (Ar. -CH); 120.76 (Ar. -CH); 125.07
(Ar. -CH); 131.98 (-C); 142.28 (-C); 143.65 (-C); 148.22 (Ar. -CH); 153.39 (-C);
158.83 [-C (C=0)]; 159.05 [-C (C=0)]. Kimyasal ¢evresi farkli 15 C atomu vardir.
GC-MS: m/z (%) = 326 (M*, 50.0); 231 (M*- Ph-C=0-, 20.0); 95 (Furil-C=0', 100);
67 (Furil, 0.5).

UV-Vis. (Kloroform, c= 3.07x10° mol/L): Amax (€, L/mol.cm)= 236 (61205.21);
238 (27882.74); 253 (28469.06).

UV-Vis. (DMF, c= 2.684x10* mol/L): Amax (€, L/mol.cm)= 254 (8449.72); 256

(10447.09); 258 (7690.02):; 260 (10517.89); 263 (9865.87); 266 (11434.43); 270
(11289.12); 274 (8662.44).
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Sekil 4.27. Bilesik 3’in FTIR spektrumu (ATR)
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Sekil 4.29. Bilesik 3’iin 3C/APT spektrumu (CHCIs-d)
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Sekil 4.31. Bilesik 3’iin UV-Vis. spektrumu (CHCl3)
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Sekil 4.32.  Bilesik 3'in UV-Vis spektrumu (DMF)

53



4.3. Yeni Sentezlenen Metal Kompleksler

4.3.1. Metal Komplekslerinin Sentezi icin Genel Yontem

N\ AN /
(6} 0] 0}
Q Etanol ya da Q Q
Kloroform
N-N * M(CH;C00), H0 ———— NN N-N X
2 | 0 ’ Geri kaynatma |/ (6} (0) \ |
5 sa. \M/
(0] O/ \O
Ar Ar Ar
M: Cu ya da Pd
X:H,0Oyada -

Sekil 4.33. Metal komplekslerinin genel reaksiyon yontemi

Yeni sentezlenen aroil- substitlie pirazolon bilesikleri (1 mmol), kloroform veya
etanolde (2,5 ml) manyetik karistiricili 1siticida, Kaynama noktalarinda (64 °C veya
80 °C) c¢ozuldi (¢Ozuct olarak, paladyum kompleksleri icin kloroform, bakir
kompleksleri igin etanol kullanildi). Daha sonra sicak kloroform veya etanolde (1,5
ml) ¢ozllen M(CH3COO),.H20 bilesikleri (0.5 mmol), yeni aroil- substitiie pirazolon
bilesiklerinin Uzerine 5 dakika boyunca damla damla ilave edildi ve reaksiyon balonu
geri sogutucu diizenegine baglanarak 5 saat boyunca karistirildi. Reaksiyon
balonunda ¢6ken kati metal kompleks iiriinleri, dekantasyon islemi ile stiziintustinden

ayrilip, yikama iglemi ile saf olarak elde edildi.
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4.3.2. [Cu(Prz-Bnz)2].Hz20, (C40H42CuN4O7), (Bilesik 4)’iin Sentezi

AN
o) \O O/
; Etanol ) ;
N-N + Cu(CH;CO00), . H, 0 ——————» N-N N.y
2 | Geri kaynatma | 0 0 \ .H,0
/N4
80°C, 5 sa. Cu

o o~ o

Bilesik 2 Bilesik 4

Sekil 4.34. [Cu(Prz-Bnz);].H-O bilesiginin sentez yontemi

Yeni aroil- substitlie pirazolon bilesiklerinden metal komplekslerinin eldesi genel
yontem  dogrultusunda [Bilesik 2= (0.235 mmol);
Cu(CH3C00)2.H20= 23 mg (0.117 mmol)]. 5 Saat sonunda reaksiyon kapatildi ve
‘[Cu(Prz-Bnz),].H.0’

hazirlandi 79 mg

coken bakir kompleks {irlinii dekantasyon islemi ile

stzuntisiinden ayrildi. Ardindan soguk etanol ile yikama islemi yapilarak,

kahverengi renkte ve kat1 haldeki Urlin saf olarak sentezlendi. (Sekil 4.35).

Sekil 4.35. [Cu(Prz-Bnz),].H20 bilesiginin resmi
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Molekiil agirhgi: 754 g/mol
Saflastirma: Soguk etanolle yikama
Fiziksel hal: Kahverengi renkte, kat1 toz madde

Bozunma sicakhgi: 285-286 °C

Verim: % 67 (59 mg, 0.078 mmol)
Rt degeri: 0 (3:1 Heksan/Etilasettat)
Rt degeri: 0.77 (12:1 Etanol/Asetonitril)

Elde edilen [Cu(Prz-Bnz),].H20 bilesigi igin gesitli organik ¢oziiciiler ile ¢6ziinlrlik
testi uygulandi (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. [Cu(Prz-Bnz),].H20 bilesiginin ¢oziiniirliik testi, + (tam ¢dzinme), + (kismen
cozinme), - (¢6zlinmeme)

COZUCULER K.N. (°C) ODA SICAKLIGINDA KAYNAMA
SICAKLIGINDA
Diklorometan 41 * +
Aseton 56 * *
Kloroform 61 * +
Hekzan 65 - -
Metanol 65 - -
THF 66 - -
Etil asetat 77 - -
Etanol 78 - -
Benzen 80 - -
Asetonitril 82 * +
Propanol 82 - -
Dioksan 101 - *
Toluen 111 - -
DMF 153 + +
DMSO 189 + +
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Sekil 4.36. [Cu(Prz-Bnz);].H.O bilesiginin  Onerilen
yapisinin tahmini 3 boyutlu gosterimi

4.3.2.1. Bilesik 4’iin Spektral Verileri:

FTIR (ATR): v= 3383 (H20, O-H gerilimi); 2962, 2931, 2839 (alifatik C-H
gerilimleri); 1543, 1508 (alifatik asimetrik ve simetrik C-H egilimleri); 1246 (C-O
gerilimi); 1091 (C-N gerilimi); 829, 790 (mono substitiie aromatik halka diizlem dig1
C-H egilimleri); 586, 520 (Metal-O gerilimleri) cm™.

ESIO-MS: m/z (%) = 752 (M*-1, 10); 736 (M*-H.0, 5); 692 [M* - (H.O +
isopropyl), 50]; 521 [M*- (H20 + 2Ph-OCH?3), 6].

TG/DTG (-kiitle kaybi: bulunan/hesaplanan%, T arah@ °C): (-H20, 2.57/2.38,
35-46); (-20CHs, 8.33/8.22, 47-98); (-2isopropil, 11.63/11.41, 99-187); [-C10HsN20-
(pirazolon-CH20), 24.22/24.53, 188-316]; [-C7HeO (PhCH:0), 14.26/14.07, 316-
363], (-Ph, 10.17/10.21, 610-970).

UV-Vis. (DMF, c= 4.233x10* mol/L): Amax (€, L/mol.cm)= 272 (9402.32); 276
(9147.18); 281 (8778.64): 284 (7715.57); 352 (2095.44); 447 (574.06),
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Sekil 4.38. Bilesik 4’iin ESIO-MS spektrumu
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Sekil 4.39. Bilesik 4’tin TG/DTG egrileri
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Sekil 4.40. Bilesik 4’tin UV-Vis. spektrumu (DMF)
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4.3.3. [Cu(Prz-Fur)z2].H20, (CssH3sCuN4Oy), (Bilesik 5)’in Sentezi

% (6] (0]
-N Etanol '
N N N
+ Cu(CH;C00),. H,O —— N~
2 l ° u(CH, )z - Hy Geri kaynatma |/ O, O \ | -H,0
N/
0 80°C, 5 sa. /Cu\
— (6] (0]
5 — —
N N0 0

Bilesik 3 Bilesik 5
Sekil 4.41. [Cu(Prz-Fur)2].H20 bilesiginin sentez yontemi

Metal komplekslerinin hazirlanmasinda kullanilan genel yonteme gore hazirlandi
[Bilesik 3: 76.7 mg (0.235 mmol); Cu(CH3COO).. H20: 22.9 mg (0.1176 mmol)].
Reaksiyon konulduktan yaklasik bir saat sonra baslangicta acik kahverengi renkte
olan gozeltinin koyu kahverengiye dondiigii ve bir siire sonra da bakir kompleks
riiniiniin kahverengi kati seklinde ¢oktiigii gozlemlendi. 5 Saat sonra reaksiyon
kapatildi ve ¢oken [Cu(Prz-Fur)].H20O 0rlini 6nce dekantasyon iglemi ile
slizlintiisiinden ayrildi. Ardindan soguk etanol ile yikama iglemi yapilarak saf halde
elde edildi (Sekil 4.42).

Sekil 4.42. [Cu(Prz-Fur)2].H20 bilesiginin resmi
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Molekiil agirhgi: 734 g/mol
Saflastirma: Soguk etanolle yikama

Bozunma sicakhgi: 348 °C

Fiziksel hal: Koyu kahverengi renkte, kati toz madde
Verim: % 66 (57 mg, 0.077 mmol)

Rt degeri: 0 (3:1 Heksan/Etilasetat)

Rt degeri: 0.66 (12:1 Etanol/Asetonitril)

Sentezlenen [Cu(Prz-Fur)2].H20 bilesigi igin farkli organik ¢oziiciiler kullanilarak

cozlntrlik testi uygulandi (Cizelge 4.2).

Cizelge 4.2. [Cu(Prz-Fur);].H20 bilesiginin ¢oziniirliik testi, + (tam ¢dziinme), £ (kismen
cozinme), - (¢6zlinmeme)

COZUCULER K.N. (°C) ODA SICAKLIGINDA KAYNAMA
SICAKLIGINDA
Diklorometan 41 + +
Aseton 56 * *
Kloroform 61 + +
Hekzan 65 - -
Metanol 65 - -
THF 66 + +
Etil asetat 77 - *
Etanol 78 - -
Benzen 80 * *
Asetonitril 82 + +
Propanol 82 - -
Dioksan 101 * +
Toluen 111 * +
DMF 153 + +
DMSO 189 + +
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Sekil 4.43. [Cu(Prz-Fur)].H>O  bilesiginin  6nerilen
yapisinin tahmini 3 boyutlu gosterimi

4.3.3.1. Bilesik 5’in Spektral Verileri:

FTIR (ATR): v= 3375 (H20, O-H gerilimi); 3078 (aromatik =C-H gerilimi); 2958,
2954, 2850 (alifatik C-H gerilimleri); 1539, 1508 (alifatik C-H egilimleri); 1246 (C-
O gerilimi); 1168 (C-N gerilimi); 829, 794 (monosubstitie aromatik halka,
diizlemdis1 C-H egilimleri); 586, 509 (Metal-O gerilimleri) cm™.

ESI®-MS: m/z (%) = 756 (M*+Na, 8); 733 (M*-1, 7.9); 716 (M*-H.0, 8); 429
(M*+3ACN, 47.4); 389 (M*+2Na, 18.4); 387 (M*+H+K, 15.8); 275 [(M*-1)+2H,
13.2]; 246 (M*+2H+Na, 10.5).

TG/DTG (-kiitle kaybi: bulunan/hesaplanan%, T arah@ °C): (-H20, 2.30/2.43,
35-44); (-20CHas, 8.21/8.46, 44-97); (-isopropil, 6.35/5.86, 98-161); [-CoH4N203
(arilpirazolon), 21.73/21.28, 161-333]; [-CioHsN:2 (arilpirazol-CH2), 23.21/22.37,
333-607]; (-furil-CH20, 12.90713.37).

UV-Vis. (DMF, c= 3.7x10* mol/L): Amax (€, L/mol.cm)= 291 (10810.81); 293
(10789.19); 298 (10578.38); 300 (10221.62); 354 (2840.54); 443 (1267.57).
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Sekil 4.46. Bilesik 5°in TG/DTG egrileri
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Sekil 4.47.  Bilesik 5°in UV-Vis. spektrumu (DMF)
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4.3.4. [Pd(Prz-Bnz)z], (Ca0H44N4OsPd), (Bilesik 6)’nin Sentezi

\
0 o o
; Klorof / S
NN PA(CH,C00), ———2 2 _ N N
2 | o + Geri kaynatma | o, 0 ‘/N
64 °C, 5 sa. C Pd :)

0 5
Bilesik 2 Bilesik 6

Sekil 4.48. [Pd(Prz-Bnz):] bilesiginin sentez yontemi

Metal komplekslerinin sentezinde kullanilan genel yonteme gore sentezlendi [Bilesik
2: 60 mg (0.178 mmol); Pd(CH3COO)2: 20 mg (0.0895 mmol)]. Baslangigta sar1 olan
reaksiyon ¢ozeltisinin, bir siire sonra sari-yesil renge dontstigi gorildi. 5 Saat
sonunda kapatilan reaksiyonda, olusan paladyum kompleksi kloroformda ¢oziindiigii
icin ¢6kme olmadigi gozlemlendi. Kloroform, doner buharlastiricida uguruldu ve
balonda kalan kati paladyum kompleks tiriinii ([Pd(Prz-Bnz).]), dekantasyon ve
hekzan ile yikama igslemlerinin ardindan saf halde elde edildi (Sekil 4.49).

Sekil 4.49. [Pd(Prz-Bnz)] bilesiginin resmi
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Molekiil agirhigr: 779 g/mol
Saflastirma: Soguk hekzan ile yikama

Erime noktasi: 269-271°C

Fiziksel hal: Koyu yesil renkte kristal-lifimsi halde kati
Verim: % 77 (53.68 mg, 0.069 mmol)
Rt degeri: 0.23 (3:1 Hekzan / Etilasetat)

Elde edilen [Pd(Prz-Bnz)z] bilesigi i¢in g¢esitli organik c¢oziiciiler kullanilarak
¢ozliniirliik testi uyguland: (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3. [Pd(Prz-Bnz);] bilesiginin ¢6ziiniirliik testi, + (tam ¢6zinme), £ (kismen
¢c6zlinme), - (¢bziinmeme)

COZUCULER K.N. (°C) ODA SICAKLIGINDA KAYNAMA
SICAKLIGINDA
Diklorometan 41 + +
Aseton 56 - *
Kloroform 61 + +
Hekzan 65 - -
Metanol 65 - -
THF 66 - -
Etil asetat 77 * +
Etanol 78 - -
Benzen 80 + +
Asetonitril 82 - *
Propanol 82 - -
Dioksan 101 + +
Toluen 111 + +
DMF 153 + +
DMSO 189 + +
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4.3.4.1. Bilesik 6’min Spektral Verileri:

FTIR (ATR): v= 3066, 3008 (aromatik =C-H gerilimi); 2962, 2927 (alifatik C-H
gerilimleri); 1762 (C=0 gerilimi); 1643 (amit C=0 gerilimi); 1604 (C=N gerilimi);
1558, 1516 (alifatik asimetrik ve simetrik C-H egilimleri); 1253 (C-O gerilimi); 1111
(C-N gerilimi); 698, 655 (monosubstitiie aromatik halka, diizlem dis1 C-H
egilimleri); 594, 524 (Metal-O gerilimleri) cm™.

'H NMR (400 MHz, CHCls-d): § (ppm): 1.19 (d, 12H 4xCHs, J: 5.7 Hz); 3.45 (sep,
2H 2xCH, J: 5.8 Hz); 3.95 (s, 6H 2xOCHj3); 6.27 (s, 2H 2xCH); 7.16 (d, 4H, Ar.
=CH, J: 7.5 Hz); 7.34-7.45 (m, 4H, Ar. =CH); 7.53-7.62 (m, 2H, Ar. =CH); 7.8 (dd,
8H, Ar. =CH, J: 19.7; 7.3 Hz); 7.67 (s, 1H Ar. =CH).

13C/APT (100 MHz, CHCla-d): § (ppm): 22.76 (-CHs): 29.89 (-CH); 55.79 [-CHs (-
OCH3)]; 93.24 (-CH); 114.25 (Ar-CH); 127.61 (-C); 128.85 (-C); 129.04 (Ar. -CH);
130.51 (Ar. -CH); 131.26 (Ar. -CH); 132.34 (-C); 134.05 (Ar. -CH); 147.68 (-C);
160.90[-C (C=0)]; 161.37 [-C (C=0)].

Kimyasal ¢evresi farkli 15 C atomu vardir.

ESI®-MS: m/z (%) = 812 (M*+CHsOH+H, 18.8); 797 (M*+NHa, 9.4); 782 (M*+3,
81.2); 779 (M*, 9.4); 283 (M*+3Na, 34.4); 260 (M*+3H, 18.8); 109 (Ph-OCH3+2,
62.5); 77 (Ph-, 10.6).

TG/DTG (-kiitle kaybi: bulunan/hesaplanan%, T arah@g °C): (-Isopropil,
5.37/5.53, 35-68); (-OCHs, 3.93/3.98, 68-102); (-Ph, 9.49/9.89, 102-241); [-
C1oH17N202  (arilpirazolon-CO-Ph),  38.90/39.20,  241-294];  [CoHsN20
(arilpirazolon), 20.44/20.17, 294-618]; (-PhC=0, 13.52/13.49, 619-1199).

UV-Vis. (Kloroform, c= 6,68x10" mol/L): Amax (€, L/mol.cm)= 279 (5934.13); 283

(5868.26); 285 (5884.73); 289 (5892.22); 292 (5748.50); 294 (5591.32); 420
(311.38).

69



{LQ'QEQ
fa=R=t=t

z'asa

_—as'ags
—a5'ELS
ST EER

oL'oLoL

_-frggee'jl'
s 'GroL

ez asoL
—oO0'L LLL

r—— R=I=]1A"

?_,—vr'rea L
—EL'ESEL

Sekil 4.50. Bilesik 6’nin FTIR spektrumu (ATR)

70

0'aLSL
—ii'OaL
—EB' SELSL
o= aA=FA N
e =T=1=T.
e LEEE
—aa CasT
——SE'enos
——za' asne
—OF ' EELE
III|IIII|IIII|IIII
— o — e
= -t (] -—

1650 1500 1380 1200 1050 900 750 600 4RO

1800

2100 1350

3600 3300 3000 2700 2400

3900



FBCPd 1H NMR CHO3-d 400 MHZ g enpueso e 5 = ne ==
SYAVES W I N4
\ / _
O [ O
|
| P \
| [ |
| [ | |
|/ | [ | /
VAV J J
NN O (0) N\N
N /
/Pd\
O @)
" [
M
. A
S A A W AV
———— —————
80 79 78 %7 76 75 74 73 72 71 7O
1 (ppm) ‘
1 A II |
H |
| U ' ‘| I
ol | \ /\
RN i )\ |\
B Y Y L WU ) W AN S
= a T T T
BREE E i d E
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
. . . 5 1
Sekil 4.51. Bilesik 6’nin *H NMR spektrumu (CHCIs-d)
F-BC-Pd 13C-APT CHCI3-d 100 MHE h  BB83RRBR 3 2 N 2 T
johS] & SREREER a 5 w g & L
] R s s s = I 1E+08
v SSS (.
r1E+08
r1E+08
F1E+08
F9E+07
- 8E+07
[ 7E+07
[ 6E+07
5E+07
- 4E+07
F3E+07
F2E+07
r1E+07
ro
F-1E+07
- -2E+07
-3E+07
[ -4E+07
r-5E+07
\ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \ \
20 10 180 170 160 150 140 130 120 110 400 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Sekil 4.52.  Bilesik 6'nin *C/APT spektrumu (CHCls-d)
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Sample Temperature (°C)

Sekil 4.54. Bilesik 6’nin TG/DTG egrileri
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Sekil 4.55.  Bilesik 6’nin UV-Vis. spektrumu (CHCI5)
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4.3.5. [Pd(Prz-Fur)z], (CssH40N4OsPd), (Bilesik 7)’nin Sentezi

O
; Kloroform
N-N + Pd(CH,C00), — >
2 | (0] Geri kaynatma
64 °C, 6 sa.
0}
O
Bilesik 3 Bilesik 7

Sekil 4.56. [Pd(Prz-Fur)] bilesiginin sentez yontemi

Bilesik 7, metal komplekslerinin sentezlenmesinde kullanilan genel yonteme gore
hazirland1 [Bilesik 3: 97 mg (0.297 mmol); Pd(CHsCOO),: 33.34 mg (0.1484
mmol)]. 5 Saat sonunda kapatilan reaksiyonda olusan kompleks bilesik kloroformda
¢Oziindiigli i¢in ¢Okme olmadigr gozlemlendi. CoOzlcU doner buharlastiricida
ucuruldu ve balonda kalan kati paladyum kompleks tiriinti ([Pd(Prz-Fur).]), hekzan
ile yikama ve dekantasyon islemleri sonrasi saf halde elde edildi (Sekil 4.57).

Sekil 4.57. [Pd(Prz-Fur);] bilesiginin resmi
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Molekiil agirhgi: 759 g/mol

Saflastirma: Soguk hekzan ile yikama

Fiziksel hal: Gri-siyah renkte, toz halde kat1 madde
Erime noktasi: 260-263 °C

Verim: % 66 (74.4 mg, 0.098 mmol)

Rt degeri: 0.17 (3:1 Heksan / Etilasetat)

Elde edilen [Pd(Prz-Fur)z] bilesigi igin gesitli organik c¢oziiciiler kullanilarak
¢ozunurlik testi uyguland: (Cizelge 4.4).

Cizelge 4.4. [Pd(Prz-Fur);] bilesiginin ¢oziiniirliik testi, + (tam ¢O6zinme), + (kismen
¢c6zlinme), - (¢bziinmeme)

COZUCULER K.N. (°C) ODA SICAKLIGINDA KAYNAMA
SICAKLIGINDA
Diklorometan 41 * +
Aseton 56 - *
Kloroform 61 + +
Hekzan 65 - -
Metanol 65 - -
THF 66 - -
Etil asetat 77 * *
Etanol 78 - -
Benzen 80 + +
Asetonitril 82 + +
Propanol 82 - -
Dioksan 101 + +
Toluen 111 + +
DMF 153 + +
DMSO 189 * +
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4.3.5.1. Bilesik 7’nin Spektral Verileri:

FTIR (ATR): v= 3059 (aromatik =C-H gerilimi); 2962, 2931, 2866 (alifatik C-H
gerilimleri); 1766 (C=0O gerilimi); 1608 (amit C=0 gerilimi); 1554, 1516 (alifatik
asimetrik ve simetrik C-H egilimleri); 1257 (C-O gerilimi); 1111 (C-N gerilimi);
771, 740 (monosubstitiie aromatik halka, diizlem dist C-H egilimleri); 594, 513
(Metal-O gerilimleri) cm™.

IH NMR (400 MHz, CHCls-d): & (ppm): 1.17 (d, 12H 4xCHs, J: 6.8 Hz); 3.43 (sep,
2H 2xCH, J: 6.8 Hz); 3.94 (s, 6H 2xOCHy3); 6.22 (s, 2H 2xCH); 6.48 (s, 2H Ar.
=CH); 6.99-7.05 (m, 2H, Ar. =CH); 7.14 (d, 4H, Ar. =CH, J: 8.4 Hz); 7.60 (s, 2H,
Ar. =CH); 7.74 (d, 4H, Ar. =CH, J: 8.5 Hz).

13C/APT (100 MHz, CHCla-d): § (ppm): 22.73 (-CHs); 29.91 (-CH); 55.78 [-CHs (-
OCH3)]; 93.18 (-CH); 112.66 (Ar. -CH); 114.21 (Ar. -CH); 121.32 (Ar. -CH); 121.44
(Ar. -CH); 128.72 (-C); 131.23 (Ar. -CH); 142.02 (-C); 147.0 (-C); 152.51 (-C):
160.91 [-C (C=0)]; 161.41 [-C (C=0)].

Kimyasal gevresi farkli 15 adet C atomu vardir.

ESI®-MS: m/z (%) = 797 (M*+K-1, 2.8); 792 (M*+CHsOH+H, 3.0); 761 (M*+2,
0.7); 759 (M*, 11.1); 611 [M*-(20CHa+2isopropil), 27.8]; 389 (M*+H+NHa, 5.6);
275 (M*+3Na, 100); 268 (M*+H+2Na, 16.7).

TG/DTG (-kiitle kaybi: bulunan/hesaplanan%, T arah@g °C): (-Isopropil,
5.67/5.52, 38-104); (-OCHs, 4.06/4.08, 104-163); [-C20H20N203 (arilpirazolon-CO-
Ph), 43.06/43.02, 207-296]; [C4HN20> (pirazolon-CH.0), 14.01/14.37, 301-627]; (-
furil, 8.93/8.84, 628-945).

UV-Vis. (Kloroform, c= 8.96x10" mol/L): Amax (€, L/mol.cm)= 266 (4463.17); 271

(4425.22); 274 (4460.94); 285 (4407.37); 291 (4414.06); 294 (4402.90); 413
(329.24).
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Sekil 4.58. Bilesik 7’nin bilesiginin FTIR spektrumu (ATR)
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Sekil 4.59. Bilesik 7’nin *H NMR spektrumu (CHCIs-d)
F-FC-Pd 13C-APT CHCI3-d 100 MRg & ] 8 § ] 5 ¥ §§ e ® 2 =n
©° o n < < MmN ~ - o w o I
Vo 0 VW Lo
Il | I
T A T TR — i
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Sekil 4.60. Bilesik 7’nin 3C NMR/APT spektrumu (CHCIs-d)
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Sekil 4.61. Bilesik 7'nin ESI®-MS spektrumu
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Sekil 4.62. Bilesik 7’nin TG/DTG egrileri
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Sekil 4.63. Bilesik 7’nin UV-Vis. Spektrumu (CHCls)
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5. TARTISMA ve SONUCLAR

Bu tez ¢alismasi aroil substitiie yeni 5-pirazolon bilesikleri ve bakir(II), paladyum(II)
koordine tlrevlerinin sentezini icermektedir.

Pirazolon bilesiklerinin kimyasi ilk sentezlendikleri yillardan itibaren giderek artan
bir ilgiyle arastirtlmistir. Bunda pirazolon heterosiklik yapisinin ilging fiziksel ve
kimyasal Ozellikleriyle beraber pek ¢ok farkli alanda biyoaktif 0Ozellikler
gostermesinin de rolii biliyilk olmustur. Pirazolon yapist bir ligant olarak
koordinasyon kimyasi i¢in elveriglidir. Gerek kolayca tautomerlesmesi, gerekse
tasidigr karbonil grubu ve azot atomlari, farkli metal iyonlariyla koordinasyonunu
saglayarak kompleks bilesenlerin sentezine yol ag¢maktadir. Yapilan literatiir
arastirmalar1 bu bilesiklerin bakir ve paladyum koordine tiirevlerinin azligina isaret
etmekle birlikte 0zellikle 4-aroil substitiie-5-pirazolon-paladyum koordine
tiirevlerine rastlanmamuistir. Pirazolon kimyasindan koordinasyon bilesiklerine gecis,
yeni sentezlenen bu yapilarin kullanim perspektifini genisletebilmekte ve bize yeni

arastirma sahalarina gegis i¢in kolaylik saglamaktadir.

Bu arastirmanin ilk asamasi ‘3-isopropil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5(4H)-on’
(Bilesik 1) bilesiginden baslayarak 4-benzoil- ve 4-furoil- substitiie yeni pirazolon
yapilariin sentezlenmesi, saflastirilmasi ve yapisal karakterizasyonudur. Ardindan
aroil- substitie 5-pirazolon tiirevlerinin bakir(Il) ve paladyum(Il) metalleriyle
kompleks bilesenlerinin sentezi, saflagtirilmasi ve 6nerilen yapilari belirlemek tizere
bazi spektroskopik ve termal galismalarin gergeklestirilmesidir. Sekil 5.1°de toplu
olarak bu arastirma sonucunda sentezlenen yeni aroil- substitue 5-pirazolon
tirevlerinin yapist ve metal komplekslerinin Onerilen molekiiller yapilar

gorulmektedir.

Ligant olarak temel alinan 4-aroil-5-pirazolon yapilarinin sentezinde kalsiyum
hidroksit [Ca(OH).] katalizorliigiinde ve dioksanda calisilmistir. Literatire gore
yazarlar bu reaksiyon esnasinda Ca(OH)2’in islevini ‘bir katalizor olarak kompleks
olusturmak’ seklinde agiklamiglardir (Jensen, 1959). Asagida bu reaksiyona ait
tarafimizdan Onerilen reaksiyon mekanizmasi goriilmektedir. Pirazolon yapist bazik
ortamda bir a-H’ini kaybederek bir karbanyon olusturmakta ve Ca(OH)2 bu yapinin

kolayca doniigsebilecegi enol- tautomerine gidisini ve istenmeyen yan Urlinlerin
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8

Bilesik 4

Sekil 5.1. Yeni sentezlenen aroil- substitlie 5-pirazolon bilesikleri (Bilesik 2-3) ve bakir(I), paladyum(IT) koordine tiirevleri (Bilesik 4-7)
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olusumunu kompleks olusturarak engellemektedir. Boylece 4- konumunda korunan
serbest elektronlarin aroil kloriir karboniline niikleofilik atak yapmasi saglanarak
reaksiyon gerceklesmektedir (Sekil 5.2).

1. kademe:

\O \O
Ca(OH),
NN — N-N
| 0 Dioksan | o
-H,0 N _OH
H C) e
(_) .o ,,»Ca\
H~N H OH
2. kademe: N
N (@]
(0]
170:
)2
( ) - HCl N-N
N-N T A, TCl —— | O
| O. OH - Ca(OH),
o N/ 2
.o /’Ca\ (0]
H OH Ar

-0

Sekil 5.2. “4-Aroil-3-izopropil-1-(4-metoksifenil)-1H-pirazol-5(4H)-on’ bilesigi
sentezine ait Onerilen reaksiyon mekanizmasi
4-Konumunda monosubstitie gruplar tasiyan S-pirazolon bilesikleri i¢in enol-
tautomerinin, keto- tautomerine baskin bulundugu literatiirdeki bazi arastirmalarla
ortaya konmustur (Carpino, 1958). Fakat bu caligmada farkli olarak elde edilen 4-
substitue 5-pirazolon yapilar i¢in kat1 halde veya ¢ozelti halinde keto- formunun
baskin form oldugu spektroskopik verilerle ortaya konmustur (Sekil 5.3). Bilesik 3
ve Bilesik 4’¢ ait FTIR spektrumlarinda sirasiyla ketonik ve amid karbonil gruplarina
karsilik gelen -C=0 gerilme bantlar1 1747 (s); 1647 (w) ve 1755 (s); 1612 (w) cm™
frekanslarinda goriilmektedir. Ayn1 zamanda H NMR ve *C/APT verilerinde keto-

formunun varligin1 dogrulayan kanitlar bulunmaktadir [Bilesik 2 ve Bilesik 3 icin
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sirastyla tH NMR’de 6.29; 6.26 ppm’de 1 a-H’i ve ¥C/APT de ¢oziicii (CHCls-d)
pikinin tersi yonde 92.60, 92.60 ppm’de 1 —CH karbonu].

A A
N-N n-N
| (0] |/ OH
B B
@)
C © C

Sekil 5.3. 4-Substitue  pirazolonlarin
tautomerlesmesi

Molekiiler yapilari aydinlatilan 4-aroil 5-pirazolon bilesikleri, her biri ayr1 bir 6neme
sahip olan bakir(Il) ve paladyum(Il) metalleriyle etkilestirilmistir. Bakir(Il) asetat
monohidrat ile gergeklestirilen bakir(II) metaliyle komplekslesme reaksiyonlarinda
cesitli reaksiyon sartlari denenmis ve en iyi verim etanol igerisinde, kaynama
noktasinda (78 °C), 5 saat geri yogunlastirma ve karigtirma islemi ile elde edilmistir.
Paladyum kompleksleri igin paladyum(II) asetat molekiilii kullanilmig fakat bakir
kompleksleri i¢in uygulanan reaksiyon kosullariyla komplekslesme elde
edilememistir.  Paladyum(Il) kompleksleri, kloroform igerisinde kaynama
sicakliginda (61 °C), 5 saat geri yogunlastirma ve karistirmanin saglandigi reaksiyon
sartlarinda elde edilebilmistir. Dekantasyon ve yikama islemlerinin ardindan saf
olarak elde edilen kompleks bilesenlerin yapisini aydinlatmak iizere gesitli calismalar
gerceklestirilmistir. TLC yoOntemi ile baslangic maddesine gore uygun c¢ozucu
sistemindeki R degerlerinin karsilastirilmasi, baslangic maddeleri ve kompleks
bilesenlerin erime noktalarmin degerlendirilmesiyle birlikte FTIR, UV-Vis., H
NMR; 'C/APT (sadece diamanyetik olan Pd(ll) kompleksleri icin
gerceklestirilmistir.), LC-MS (ESI-MS) spektroskopik ve TG/DTG termal analiz
yontemlerinden elde edilen verilerle yapilari, Sekil 5.1°de gosterilen sekilde

Onerilmistir.

Bakir komplekslerinin hem FTIR spektrumlart hem de TG/DTG analizlerinden elde
edilen sonuglar koordinasyon kiiresi disindaki 1 mol su molekiiliiniin varligina isaret
etmektedir. Bilesik 4 ve Bilesik 5’in FTIR spektrumlarinda 3383; 3375 cm™ dalga
sayist degerlerinde goriilen yayvan O-H gerilme bantlar1 ve TG/DTG analizinde 35-

46 ve 35-44 °C araliginda goriilen 1 mol su kaybi 6nerilen yapinin dogrulugunu ve su
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molekiiliiniin koordinasyon kiiresinin disinda yer aldigin1 (Abdel-Latif ve Issa, 2010)
onaylamaktadir. Bakir(I) komplekslerinde ligant-metal etkilesiminin karbonil
gruplar iizerinden oldugu aciktir. Ligant bilesenlerin FTIR spektrumlarinda goriilen
-C=0 baglan gerilme bantlarinin, bakir(Il) kompleksleri FTIR spektrumlarinda
kaybolmasi ve bununla birlikte spektrumlarda yeni ortaya ¢ikan Metal-O gerilimleri
(Bilesik 4 ve Bilesik 5 icin sirasiyla: 520, 586 ve 509, 586 cm™) metal ile
koordinasyonun gerceklestigini ve bu etkilesimin karbonil oksijen atomlar1 ile

gergeklestigine isaret etmektedir.

Paladyum(II) asetat molekiiliiyle gerceklestirilen reaksiyonlarda  bakir(II)
komplekslerinden farkli sonuglara ulasilmistir. Bu komplekslerin yapilarinda
koordinasyon kiiresi i¢inde veya disinda bir su molekiiliiniin bulunmadigi hem FTIR
ve TG/DTG hem de ESI-MS profillerinde agik bir sekilde gdzlenmektedir.
Paladyum(II) metalinin diyamanyetik olusu *H NMR ve BC/APT c¢alismalarinin
gerceklestirilebilmesine olanak vermistir. Bilesik 2 ve paladyum(ll) kompleksi
Bilesik 6; Bilesik 3 ve paladyum(ll) kompleksi Bilesik 7'nin H NMR
spektrumlarinda belirli piklerde kaymalar gézlenmektedir. Komplekslesmeden en
fazla etkilenen protonlarin beklendigi lizere aromatik bdlge protonlart ile birlikte —

OCHj3 protonu ve izopropil- grubu —CH protonu oldugu Sekil 5.4’de goriilmektedir.

- T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
1 (ppm)

Sekil 5.4. Bilesik 2 ve Bilesik 6’min karsilastirmali 'H NMR spektrumlari
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Elde edilen komplekslerin FTIR spektrumlar1 ile birlikte *C/APT spektrumlari
Metal-Ligant etkilesimi hakkinda 6nemli ipuglari vermektedir. Ligant molekiiller
Bilesik 2 ve Bilesik 3’in FTIR spektrumlarinda goriilen —C=0 bag1 gerilme
frekanslarinin komplekslerde de (Bilesik 6 ve Bilesik 7) var oldugu fakat farkli
frekanslara kaydig agiktir (sirasiyla 1747, 1647 ve 1755, 1612 cm ™’ den 1762, 1643 ;
1766, 1608 cm™’e). Karbonil piklerinden ketonik —~C=0 bagina ait gerilme bandinin
daha yukari, amid —C=0 gerilme bandimin ise daha asagi bir frekensa kaydigi
gorulmekte ve bu 1,3-dikarbonil yapisinin komplekslesmesinde karbonil gruplari
tizerindeki elektron yogunlugunun esit olmadigini ortaya koymaktadir. Dolayisiyla
literatir verilerinden de faydalanarak Bilesik 6 ve Bilesik 7 igin Sekil 5.1°de
gosterilen ve literatiirde ‘Tip A’ olarak nitelendirilen yapilar 6nerilmistir. Literatiire
gore genellikle B-diketon koordinasyonu o-C’unun protonunu kaybetmis olup

olmamasi farketmeksizin 2 tipte gerceklesir (Sekil 5.5) (Moreno ve ark. 2013).

H H H
HaC CHs A i
0, o o| |o
M" Type A M Type B

Sekil 5.5. B-Diketon koordinasyonu, M: Metal, (Moreno ve ark. 2013)

Ayrica paladyum(II) komplekslerinin 3C/APT spektrumlart komplekslesmenin
gerceklestigi  karbonil grubu kuaterner C atomlarina ait sinyallerin karbonil
oksijeninden paladyum metali bos d orbitallerine aktarilan elektronlar sebebiyle
azalan elektron yogunlugu ile daha asagi alana kaydigini ortaya koymaktadir (Bilesik
2 Ve Bilesik 3’te 158.88, 159.10 ve 158.83, 159.05 ppm’den Bilesik 6 ve Bilesik 7°de
160.90, 161.37 ve 160.91, 161.41 ppm’e), (Sekil 5.6).

Yeni sentezlenen bakir(Il) ve paladyum(Il) komplekslerinin termal calismalari
gergeklestirilerek TG/DTG profilleri elde edilmistir. Kompleks molekiillerin TG
egrileri yapilarmin aydinlatilmasinda 6nemli ipuglar1 verir. TGA (Termal
Gravimetrik  Analiz/Derivatif Termal Gravimetri) agirligin yani numunenin

kiitlesinin, sicakliga ve zamana gore degisiminin bir gostergesidir. TG Sl¢limiiniin
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sonunda kiitlenin ya da % kiitlenin zamana ya da sicaklia kars1 grafigi TG egrileri
olarak goriintiilenebilir. DTG egrileri (-dm/dt) agirlik azalmasinin basladigi ve
sonlandig1 noktalar1 isaret ederek TG egrilerindeki basamaklarin dogru bir sekilde
yorumlanmasina katki saglayan tiirev egrileridir. Calismamizda belirli sicaklik
araliklarinda gozlenen kiitle kayiplart kompleks molekiillerin onerilen yapilar ile

uyumludur.

Ayrica tiim ligant ve kompleks bilesenler igin UV-Vis. spektroskopisi yonetmiyle

absorpsiyonun maksimum oldugu dalga boylari (A, nm) belirlenerek molar

absorptivite (€, L/mol.cm)  degerleriyle birlikte raporlanmistir. Ligant ve

komplekslerin UV-Vis. spektrumlar1 fakli olup kompleks bilesenlerde yiiksek dalga
boyunda diisitk molar absorptivite degerlerinde gozlenen piklerin (Bilesik 4-7: 447,
443, 420, 413 nm) liganttan metale yiik transfer gegisleri (LMCT: ligant karbonil
oksijeni 2p orbitalinden metal dp orbitaline) oldugu sdylenebilir. Ornek olarak Sekil

5.7°de Bilesik 2 ve Bilesik 4’1in karsilastirllmali UV-Vis. spektrumlar1 verilmistir.
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N~ N,
V“MH"-"‘J‘“"‘.“‘I‘-J‘"‘V‘- A A PP, ! | O\ /O /N
0
T - - : T O O
62.0 161.0 ﬂl(ﬁﬂ.ﬂ ) 159.0 — — =
m
pp SO o

T |

T T T T T T T T T T T T T T T T T T ]
boo 180 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

e .6. Bilesik 3 ve Bilesik 7’nin karsilastirmali spektrumlari
kil 5.6. Bilesik 3 ve Bilegik 7’nin karsil 11 BC/APT spek 1

87



4,000

2,000

2,000

1,000 |

0,000 \
0,200 L L L
200,00 300,00 400,00 500,00 550,00
nm.

Sekil 5.7. ve Bilesik 4’in karsilastirmali UV-Vis.
spektrumlari

Sonug olarak 4-aroil substitiie 5-pirazolon bilesikleri ve bakir(Il), paladyum(ll)
koordine tiirevleri hazirlanmis ve molekiiler yapilar1 aydinlatilmistir. Pirazolon
bilesiklerinden koordinasyon kimyasina gecis saglanarak bu calismayi izleyebilecek
aragtirmalarin sahast genisletilmistir. Elde edilen yapilarin ait oldugu heterosiklik
bilesik grubunun Onemi dogrultusunda izleyen arastirmalarla biyoaktivite
caligmalariin gergeklestirilmesi, komplekslerin gesitli katalitik yiriyen reaksiyonlar
icin etkinliklerinin incelenmesi, elektrokimyasal ¢alismalarin ylritilmesi ve gesitli

uygulamalar icin fotokimyasal 6zelliklerinin incelenmesi mimkindur.
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