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OZET

Kumarin ve tiirevleri yararl biyolojik aktivite gosteren dogal bilesiklerin dnemli bir
smifin1 olustururlar. Antibakteriyel, antikanserojenik, antifungal, antikoagiilan,
damar genisletici ve etkin floresan verme gibi bir¢ok 6zellikleri bakimindan dikkate

degerdirler.

Kumarik asit bitkilerin rengini, kokusunu ve tatlarmi1 veren fenolik asit smifi
iiyesidir. Bu bilesikler dogal antioksidan, mide kanserine yararl, strese kars1 koruma

gibi bircok 6nemli etkiye sahiptir.

Yapilan bu ¢aligmada, kobalt(Il), nikel(Il), bakir(Il), ¢inko(Il) ge¢is metallerinin p-
kumarik asit ve kumarin/p-kumarik asit iceren tek ve karisik ligandli kompleksleri
sentezlenerek yapilari aydinlatilmaya calisildi. Ayrica yapisal karakterizasyon
calismalar1 tamamlanan molekiillerin biyolojik aktivasyon caligmalar1 hiicre kiiltiirii
ortaminda yapildi. Yapilan karakterizasyon sonuglarina bagl olarak komplekslerin

molekiil formiilleri asagidaki gibi oldugu diistiniilmektedir:



(1) [Co(CgH703)2(CoHs02)2(H20),] 4H,0 (V) [Co(CgH703)2(H20)2] H0
(1) [Ni(CgH703)2(CgHs02)2(H20).] 6H.0 (V1) [Ni(CgH703)2(H20)2] 2H,0
(1) [Cu(CgH703)2(CoHs02)] (V) [Cu(CgH703)2(H20)2]

(IV) [Zn(CyH703)2(CoHs02)2(H20),] 3H,0 (V) [Zn(CgH703)2(H20)2] H0

Komplekslerin metal:ligand oranmin yapilan ¢alismalar sonucunda 1:2 olduklari
bulunmustur. IV ve VIII. kompleksleri diamagnetik olup diger kompleksler
paramanyetiktir. Manyetik moment verileri ve elektronik spektrum sonuglaria goére

komplekslerin koordinasyon g¢evrelerinin oktahedral oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Biyolojik aktivite, kumarin, karisik ligand, kumarik asit, metal

kompleksler, spektroskopik yontemler.
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ABSTRACT

Coumarin and derivatives are important class of natural compounds having
biological activities. These compounds have many effects such as antibacterial,

anticarcinogenic, antifungal, anticoagulant and making active fluorescent.

Coumaric acid is a member of phenolic acids. This compound in plants color, smell
and taste is provided. These compounds have many significant impact such as natural

antioxidant, beneficial to stomach cancer and protection against stres.

In this study, eight new complexes of p-coumaric acid/coumarin mixed ligand with
Co(I1), Ni(1I), Cu(Il) and Zn(11) transition metal were synthesized and the structures
of these new complexes were determined. In addition, structural characterization
studies completed of molecules of biological activation studies were performed in

cell culture medium. Molecular formulas of the obtained complex are as follows:

(|) [CO(CgH703)2(C9H602)2(H20)2]'4H20 (V) [CO(C9H703)2(H20)2]'H20
(”) [NI(CgH703)2(C9H602)2(H20)2]GHQO (Vl) [NI(C9H703)2(H20)2]2H20
(111) [Cu(CgH703)2(CoHs02)3] (V1) [Cu(CyH703)2(H20)]

(|V) [Zn(C9H703)2(CgHGOQ)Q(HQO)Q]'3H20 (V| | |) [Zn(CgH703)2(H20)z]'H20



vii

The rates of metal: p-coumaric acid: coumarin in complexes were found as 1:2:2.
Complexes IV and VIII are diamagnetic, and the other complexes are paramagnetic.
According to BM data and result of electronic spectra, the geometry for all of
complexes has thought to be octahedral coordination around the metal ions.

Keywords: Biological activity, coumarin, mixed ligand, coumaric acid, metal
complexes, spectroscopic methods.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmigs bazi simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte

asagida sunulmustur.

Simgeler Aciklama

n Manyetik moment

°C Santigrat derece

¢ Cozelti

g Gaz

k Kat1

nm Nanometre

p- Para konumu

Kisaltmalar Aciklama

asym Asimetrik

BM Bohr Magnetonu

cou Kumarin

DTA Diferansiyel Termal Analiz
DTG Derivativ Termogravimetri
EtOH Etanol

IR Infrared spektroskopisi
NMR Niikleer Magnetik Rezonans Spektroskopisi
pca p-kumarik asit

sym Simetrik

UV-Vis Ultraviyole-Goriiniir Bolge Spektroskopisi



1. GIRIS

IIk kimyasal sentezi 1868’ de Perkin tarafindan yapilan kumarin (Camur, 2005),
benzopironlar olarak bilinen bilesik grubuna aittir (Anonim, 2013a). Bir piron
halkasma bagli benzen halkasmdan olusur (Camur, 2005). Kumarinin [TUPAC ismi
2H-kromen-2-on’ dur.

@) 0)

F

Sekil 1.1. Kumarinin yapisi

Yukarida agik formiilii verilen bilesigin kapali formiilii CoHgO2 olup molekiil agirlig:
146,14 g/mol’diir. Bilesigin erime noktasi 65-71 °C arasinda degismektedir (Anonim,
2013a).

Kumarin ve tiirevleri dogada yaygin olarak bulunurlar. Bir¢ok dogal ve sentetik
kumarin tiirevleri kimya, biyoloji, tip ve fizik alaninda farkli uygulamalar da
kullanilirlar. Kumarin ve tiirevleri gida, parfiim, kozmetik ve ilag alanlarinda
(Angelescu ve ark., 2006), bocek ilaglarmin ve optik parlaticilarin hazirlanmasinda,
fluoresans yayiminda, lazer boyalarinda, optoelektronik materyal alaninda vs. ¢ok
genis bir alanda kullanilirlar. Ayrica genis bir fizyolojik aktiviteye sahiptir. Bu
nedenle kumarin ve tiirevlerinin sentezi ¢ok ilgi ¢ceker (Kaholek ve Hrdlovic, 1997,
Bose ve ark., 2002; Camur, 2005).

Bu bilesigin p-kumarik asit ile karisik ligandli, metal merkezli komplekslerinin
sentezlenmesi bugiine kadar c¢alisilmamis olmasindan dolayr calismanin 6nemi
artmustir. Clinkli kumarin ve diger ligandlar genis bir fizyolojik ve biyolojik etkiye
sahiptirler ve bu yiizden tibbi inorganik kimya i¢in dnemli yer tutarlar. Ayrica bu

ligandlarin metal kompleksleri daha aktif biyolojik etkiye sahiptirler.

Bu bilgilerden yola ¢ikilarak bu galismada Co", Ni", Cu" ve Zn" gecis metallerinin
kumarin/p-kumarik asit karigik ligandli kompleklerinin sentezlenmesi amaglanmustir.

Ayrica Co", Ni", Cu" ve Zn" metallerinin p-kumarik asit ligandli kompleksleri de



sentezlenmistir. Sentezlenen komplekslerin yapilar1 elemental analiz, IR ve UV-Vis
spektroskopik yontemleri, termal analiz (TG/DTA), manyetik siissebtibilite tayini ve

erime noktasi tayini yontemleriyle aydinlatilmaya ¢aligilmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER VE KAYNAK ARASTIRMASI
2.1. Kumarin

Kumarinler bir oksijen atomu ve bes sp? hibrit karbonlari igeren alt1 iiyeli
heterosiklik halkaya bagli benzen halkasindan olusur. Oksijen atomunun
pozisyonuna gore a- ve p- pironlar mevcuttur. Kumarinler benzo-a-pironlardir
(Camur, 2005).

J O

a-piron y-piron Kumarin

Sekil 2.1. a-piron, y-piron ve kumarin yapilar

Kumarin, Vogel tarafindan, 1822’de, Tonka baklas1 (Semen Tonca) adi verilen
drogtan izole edilmistir. Drog, Giiney Amerika’da yetisen Fabaceae familyasindan
Dipteryx odorata (coumarouna odorata) isimli agacin kurutulmus hos kokulu
tohumlaridir (Camur, 2005). Kumarinler, bitkiler aleminin genelinde bulunan
bilesiklerin genis bir siifin1 olusturmaktadir (Refat ve ark., 2009). Ornegin; tonka
baklasi, lavanta, tath yonca otu ve meyan kokii gibi ¢esitli bitkilerde; ¢ilek, Kiraz,
kayis1 ve targn gibi yiyeceklerde bulunmaktadir (Camur, 2005). Kumarin renksiz
olmasina ragmen bazi tiirevleri renk ve yogun bir floresan 6zelligi sergilemektedir.
Ayn1 zamanda bu tip kumarinlerin giines enerjisi ve lazerlerde de kullanigh oldugu
bilinmektedir (Alghool, 2010).

Kumarin ailesi liyelerinin yiizlerce ¢esit bitki ve mikroorganizmalardan izole edilmis
olmasi, bu bilesigin adlandirilmasinda problemlere neden olmaktadir. Birgok
kumarin izole edildigi bitkinin Latince ismiyle veya bitkinin yetistigi yere ait isimle
adlandirilmaktadir. Bu durum ayni bilesigin cesitli isimlere sahip olmasiyla
sonuclanir. Ornegin, 7-hidroksikumarin; umbelliferone, skimmetin ve hydrangin
olarak da bilinmektedir (Camur, 2005).



2.1.1. Kumarinlerin smiflandirilmasi

Kumarinleri bes ana baglikta siniflandirabiliriz: Basit kumarinler, furanokumarinler,
piranokumarinler, piron halkasinda siibstitient tasiyyan  kumarinler ve

dimerkumarinlerdir.

Basit Kumarinler

Kumarin ailesinin bu tiyeleri ana bilesigin hidroksilli, alkoksili ve alkilli tiirevleridir.
Kumarin halkasina degisik siibstitiientlerin baglanmasiyla mono-, di-, tri- siibstitiie

kumarinler meydana gelir (Camur, 2005).
RO o) o) Homo
\@ H;CO <
R: H ise 7-hidroksikumarin 7-hidroksi-6-metoksikumarin
R: CHjs ise 7-metoksikumarin Di-siibstitiie kumarin
Mono-stibstitiie kumarin

OH

HO O O

H4CO =

Fraksetin
Tri-stibstitiie kumarin

Sekil 2.2. Basit Kumarinler



Furanokumarinler

Bu bilesikler kumarine bes iiyeli furan halkasinin baglanmasiyla olusur. Bu grubun
iiyeleri lineer furanokumarin olan psoralen veya onun daha kararli agisal izomeri

anjesilindir (Camur, 2005).

o) 0 o O 0 o)
QO P

Psoralen Anjesilin

Sekil 2.3. Furanokumarinler

Furanokumarinler ¢esitli ilging biyolojik aktivitelere sahiptir (analjezik,
antibakteriyel, antiviral, antikoagulan). Ayrica furanokumarinlerin fotosensitizing

etkisi (1518a kars1 hassaslik) de bilinmektedir (Abdel-Kader, 2003).

Piranokumarinler

Bu grubun {iyeleri, furanokumarinlerin analoglaridir ve alt1 iiyeli bir halka igerirler.

Furanokumarinler gibi lineer ve agisal ¢esitleri mevcuttur.

Ksantiletin



Seselin

Sekil 2.4. Piranokumarinler

Piron halkasinda siibstitiient tasiyan Kumarinler

Piron halkasma bagl olan 4-hidroksi grubu igeren sentetik bilesik warfarin, kan
sulandirict olarak insanlarda diisiik dozlarda kullanilir. 4-hidroksi grubu iceren diger
bir kumarin olan Fenprokumonun antiviral aktiviteye sahip oldugu ve AIDS’e neden

olan viriisiin olgunlasmasindan sorumlu HIV-1 proteaza engel oldugu bulunmustur

(Thimons ve ark., 1998).

OH CH;

O
Warfarin



G

OH
CH,

Fenprokumon

Sekil 2.5. Piron halkasinda hidroksil grubu tastyan kumarinler

Ayrica piron halkasinda alkil veya aril gruplar tasiyan kumarin bilesikleri de

bulunmaktadir. Ornegin; kumarokumarinler (kumestanlar), benzokumarinler.

Dimerkumarinler

Demetildafnoretin ve dikumarol gibi biskumarinler iki kumarin biriminin birbirine

baglanmasiyla olusur (Camur, 2005).

OH OH

Bishidroksikumarin (Dikumarol)

HO @) @) @) O

HO = O Z

Dimetildafronetin

Sekil 2.6. Dimerkumarinler



2.1.2. Kumarinlerin biyolojik ve fizyolojik aktiviteleri

Kumarinlerin hem dogal olarak olusan hem de sentetik tiirevleri antikoagiilan,
spazmolitik ve bakteriyostatik ajanlar olarak yaygin bir uygulama alani
bulunmaktadir. Ayni zamanda bu bilesikler antibiyotik, mantar oldiiriiciiler,
antienflamatuar, antikoagiilan ve antitiimor maddeler olarak kullanilan organik
bilesiklerin 6nemli bir kismmi temsil etmektedirler (Mihaylov ve ark., 2006;
Kulkarni ve ark., 2009; Refat ve ark., 2009; Alghool, 2010).

Kumarinin kendisi sedatif ve antienflamatuar etkiye sahip bir bilesiktir. Hos kokusu
nedeniyle eskiden gida sanayisinde kullanilmistir. Besinlere koku verici olarak ilave
edilmesi sonucu 6zellikle karacigerde kronik toksisitenin goriilmesiyle bu alandaki
kullannmindan vazge¢ilmistir. Kumarin bugiin daha ziyade, haricen kullanilan
iyodoform ve hint yagi gibi maddelerin hosa gitmeyen kokularin1 maskelemek
amaciyla kullanilmaktadir. Parfiimeri sanayinde hem koku verici olarak hem de
esanslarin kokusunun degismesini onleyici fikzator olarak kullanilir. Kumarin sigara
imalatinda tiitiine karistirilarak kokulu tiitiinlerin, ozellikle pipo tiitiinlerinin
hazirlanmasinda kullanilmaktadir. Bunlarin disinda bazi insektisitlere koku verici

olarak da kumarin kullanilmaktadir.

Ayrica yapilan ¢alismalarla, kumarin ve metal komplekslerinin Bacillus cereus,
Pseudomonas aeruginos ve Eschericha coli gibi bakterilerde de iiremeyi inhibe ettigi
tespit edilmistir (Rehman ve ark., 2005). Bitkilerde S-amilaz, invertaz gibi enzimleri

inhibe ettigi saptanarak, bitkilerin gelisiminde de rol oynadig1 bilinmektedir.

Basit kumarinlerden Umbelliferon antibakteriyel, Herniarin antienflamatuar etkilidir.
Eskuletin P vitamini aktivitesi gosterir. Skopoletinin ise spazmolotik etkisi vardir.
(Refat ve ark., 2009; Alghool, 2010). Kan ¢ekici etkisinden dolayr Dafnetin

romatizmada kullanilmaktadir. Fraksetin diiiretik etkili bir bilesiktir.

Furanokumarinler ise, deriyle temasta deriyi 1518a duyarli hale getirmekte ve alerjik
reaksiyonlara neden olmaktadir. Klinik ¢aligmalarla furanokumarinlerin oral ya da
topik olarak uygulanmasi sonucu, deride pigment olusumunun arttig1 tespit

edilmistir. Bu oOzelliklerinden dolay1 az dozlarda vitiligo’da (derideki pigment



yetersizligi) yararlanilmistir. Bergapten derinin bronzlasmasinda kullanilan gilines
yaglarinin bilesimine girmektedir. Ayrica uzun dalga boyunda UV isikta
ksantotoksin ile psoriazis’in (sedef hastaligi) radyoterapisinde basarili sonuglar

almmustir.

4-hidroksikumarin tiirevi olan ve Streptomyces tiirlerinden elde edilen Novobiosin ve
Kumermisin antibiyotik etkili bilesiklerdir. Ayrica 4-hidroksikumarin tiirevlerinin
antikoagiilan ve HIV proteaz inhibitdrleri olarak biyolojik aktiviteler gostermektedir
(Jung ve ark., 2004). 7-Hidroksikumarin ise antibiyotik ve antifungal aktiviteleriyle
bilinmektedir (Kostova ve ark., 2001). 3-Fenilkumarinler ostrojenik aktiviteye
sahiptir. Ayrica monomer ve 6zellikle dimer kumarinlerde antikoagiilan etki de tespit
edilmistir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar sonucu bitkilerden Mammein, Geipavarin,

Mikromelin gibi antikanserojen etkili kumarin tiirevleri de izole edilmistir.

Kumarinler platelet yigilmasini engelleyici, antibakteriyel, antikanser (Sathisha ve
ark., 2008), steroid 5a-rediiktaz’1 engelleyici ve HIV-1 proteaz’1 engelleyici olarak
cesitli biyoaktivitelere sahiptirler (Romanelli ve ark., 2004). Kumarin veya metabolik
irlinleri, kaynar suda haslanma ve diger termal yaralanma sekillerinde erken

tedavinin dayanak noktasi olabilecek potansiyele sahiptirler.

2.2. Fenolik Bilesikler

Fenolik bilesikler, en az bir hidroksil grubu (-OH) ve bunun fonksiyonel gruplarini
iceren aromatik halkali bilesiklerdir. En basit fenolik bilesik bir tane hidroksil grubu
iceren benzendir ve fenol olarak adlandirilmaktadir. Birden fazla hidroksil kokii
iceren fenolik maddeler ise polifenoller olarak bilinirler. Tiim fenolik bilesikler, basit
fenollerdeki benzen halkasma farkli radikal gruplarin baglanmasi ile olusmuslardir
(Evrenosoglu, 2002). Fenolik bilesikler sebze ve meyvelerin kendilerine 6zgii buruk

veya ac1 tadini verirler (Kincal ve ark., 2012).

Fenolik bilesikler genel olarak basit fenoller ve polifenoller olmak {izere iki grup

altinda toplanmaktadir (Anonim, 2013b).
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Basit fenoller

Bir veya birkag fenol grubu igeren aromatik bir ¢ekirdekten olusmaktadir. Dogada en
cok rastlanilan basit fenollere resornikol ile armut ve Ericaceace yapraklarinda

bulunan arbutin o6rnek verilebilir.

HO OH

Resornikol

O 0]

OH

ul//// /OH OH

OH

Arbutin
Sekil 2.7. Basit fenoller

Polifenoller

Cok genel bir smiflandirma sekli olarak fenolik asitler ve flavonoidler olmak iizere

iki grup altinda toplanabilir (Shi ve ark., 2003).

2.2.1. Fenolik asitler

Fenolik asitler bitkilerde yaygin olarak bulunan dogal antioksidan maddelerdir.
Fenolik asitler, bitkilerin rengi, kokusu ve tatlarindan sorumludurlar. Sadece kiiciik
bir grubu dogada serbest olarak bulunmaktadir. Bu tip bilesiklerin gidalarda
bulunmas1 besinlerin kararliligmi, rengini, kokusunu, besin degerini ve kalitesini
belirgin olarak etkilemektedir. Bu yiizden fenolik asitler gidalarda raf dmriinii uzatici
koruyucu madde olarak kullanilmaktadirlar. Ayrica fenolik asit igeren pek cok bitki

bazi hastaliklarda tedavi edici olarak kullanilmaktadir.
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Fenolik asitler temel olarak, hidroksibenzoik asit ve hidroksisinnamik asit
tiirevlerinden olusmaktadir. p-hidroksibenzoik asit, protokatesik asit, vanilik asit,
sirinjik asit hidroksibenzoik; kafeik asit, o-kumarik asit, p-kumarik asit, klorojenik
asit, t-sinnamik asit, hidrosinnamik asit tiirevleridir (Akkan, 2008).

O OH O OH

= =4

HO

OH OH
Sinnamik asit p-kumarik asit Kafeik asit

Sekil 2.8. Bazi fenolik asit yapilar1

Sinnamik asitler ve tiirevlerinin yan zincirlerindeki ¢ift bag, bu bilesiklerin cis ve

trans izomerleri halinde bulunmasina neden olmaktadir.

Fenolik asitlerin antioksidan etkileri yapilariyla ilgilidir (Tapiero ve ark., 2002). Bu
etki aromatik halkada tasidiklar1 hidroksil gruplarinin sayisina, baglanma yerine ve
pozisyonlara baglhidir (Marinova ve Yanishlieva, 2003; Sroka ve Cisowski, 2003).
Hidroksi grubunun sayisinin artmasiyla antioksidan etkinin arttigi goézlenmistir
(Peyrat-Maillard ve ark., 2000). Metoksi grubu tasiyan fenolik asit tiirevinin

tagimayana gore daha etkin oldugu saptanmistir (Marinova ve Yanishlieva, 2003).
2.2.2. Flavonoidler

Flavonoidler her bitkide bulunan, bitkilere g6z kamastiran parlak sari, turuncu ve
kirmiz1 renkleri veren bir polifenol bilesigidir. Cogu flavonoid insan viicudunda
antioksidan ozellik gostermektedir. Bu ozelliginden dolayr oksijen iceren asiri

tepkimeli molekiillerin nétralize edilmelerini saglayarak hiicrelerin zarar gérmesini
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engellemektedir. Ayrica flavonoidler kan damarlarinin zarar goérmesini Ve

catlamasini 6nlemektedir (Anonim, 20143).

Flavonoidlerin genel yapist asagidaki gibidir (Tiitem, 2014):

Sekil 2.9. Flavonoidlerin genel yapisi

Flavonoidleri temel olarak iki baslik altinda toplayabiliriz. Bunlar antoksantinler ve
antosiyaninlerdir. Antoksantin tiirevleri flavon, flavonollerdir. (Anonim, 2014a;
Titem, 2014). Flavonoid ve biyoflavonoidler keton olmayan polihidroksi polifenol

bilesikleri olup flavanoidler olarak adlandirilmaktadir (Anonim, 2014b).

OH

@) 0)
Sekil 2.10. Flavon ve Flavonol genel yapisi

2.2.3. Calismada kullanilan fenolik bilesik

Calismada kullanilan fenolik bilesik; bitkilere rengini, kokusunu ve tatlarini veren
fenolik asit tlirevi p-kumarik asit’tir. p-kumarik asit sinnamik asitten tiiremis organik
bilesiktir. Yapidaki hidroksi grubunun yerine bagh olarak orto, para ve meta olmak
lizere ii¢ tane izomeri vardir. Molekiil formiili CoHgOs, molekiil agirligi 164,15

g.mol'l’diir. Erime noktas1 210 ile 213 °C arasindadir (Anonim, 2012).
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X OH X OH

HO OH
p-kumarik asit o-kumarik asit

O

HO

X OH

m-kumarik asit

Sekil 2.11. p-kumarik asit ve izomerleri

Portakal (Sousa ve ark., 2004), kiraz, kahve, ¢ikolata ve sarapta (Abdel-Wahab ve
ark., 2003) bulunmaktadir. Strese karsi koruma sagladigi rapor edilmistir. Timor
hiicrelerini 6ldiirme yeteneginin yaninda DNA’da oksidatif hasara neden oldugu
bildirilmistir. Yiiksek miktarlarda alindigi zaman toksik etki gdstermektedir
(Labieniec ve ark., 2003). p-kumarik asit 6zellikle mide kanserine karsi oldukga

yararli oldugu bilinmektedir.
2.2.4. Fenolik bilesiklerin biyolojik ve fiziksel aktiviteleri

Fenolik bilesikler ve daha yaygm olarak kullanilan ismi ile polifenoller bitkilerde
fazla miktarda bulunan, meyve ve ciceklere renklerini veren, c¢evresel stres
faktorlerine karsi bitkilerde koruma saglayan, benzen halkasimna hidroksil bagh
kimyasal bilesiklerdir. Fenolik bilesiklerin antioksidan etkisi, serbest radikalleri
temizleme, metal iyonlarla bilesik olusturma (metal selatlama) ve singlet oksijen
olusumunu engelleme veya azaltma gibi Ozelliklerinden ve genellikle fenol
radikalinin rezonans kararliligindan kaynaklanmaktadir. Bu bilesikler, lipitlerin ve

diger biyomolekiillerin (protein, karbonhidrat, niikleik asitler) serbest radikallerce
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okside olmalarin1 engellemek icin aromatik halkalarindaki hidroksil gruplarinda
bulunan hidrojeni verebilmektedirler.

Antioksidantlar, hidrojen atomu vericisi olarak etki gosterirler ve zincir olusturan
radikalleri daha az reaktif tiirlere doniistiiriirler. Bu sekilde olusan antioksidant
radikali, oksijen atomu ile aromatik halka {izerindeki eslesmemis elektronun yer
degistirmesiyle stabilize olur. Bu nedenle antioksidan molekiiller yapilarinda

genellikle fenolik fonksiyon tagir.

Fenolik maddeler dogal antioksidanlarin en Onemli gruplarini olustururlar. Bu
maddeler meyve, sebze, baharat, tahil ve icecekler gibi bitkisel gidalarda yaygin
olarak bulunmaktadir. Ayrica serbest radikal tutucu ve zincir kiricilar olarak

bilinmektedirler (Anonim, 2013b).

Fenolik bilesiklere beslenme fizyolojisi agisindan olumlu etkileri nedeniyle
biyoflavonoid adi verilmektedir. Kilcal dolasim sisteminde gecirgenligi diizenleyici

ve kan basincini diisiiriicii etkisi bulunmaktadir (Kincal ve ark., 2012).

2.3. Gecis Metalleri

Gegis metalleri periyotlar ¢izelgesinin d blogu olarak adlandirilan bolgesinde
bulunur. Bu metallerin sik rastlanan degerliklerinde kismen dolu d orbitalleri vardir
(Mihaylov ve ark., 2006). Gegis elementleri ¢esitli karakteristik ozelliklere sahiptir.
Hepsi 1siy1 ve elektrigi iyi iletebilen metallerdir. Birbirleriyle ve ana grup
metalleriyle alagim olustururlar. Oda sicakliginda sivi olan civa harig, hepsi yiiksek
erime ve kaynama noktasi gosteren parlak katilardir. Bazi d blok metalleri inert
olmalarina ragmen, bazi gecis elementleri mineral asitleriyle tuz olusturmak {izere
reaksiyon verirler. Bazi gecis element iyonlar1 tek sayida elektron igermeleri
sonucunda d ve f alt kabuklar1 kismen doludur, bu sebeple bunlarin bilesikleri
manyetik Ozelliklere sahiptir. Ayrica bazilar1 kismen dolu d ve f alt kabuklari
nedeniyle goriiniir bolge 151811 absorplamasiyla renkli bilesikler olusturur. Gegis
elementlerinin elektron transferi, manyetik ve optik 6zellikleri onlarin gesitli ilging

uygulamalarda kullanilmalarinin altinda yatan 6nemli 6zellikleridir (Jones, 2002).
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Gecis metallerinin hidratlasmis iyonlar1 genellikle renklidir. Ancak d® ve d%°
yapisindaki renksizdir. Renkli iyonlara 6rnek olarak gok mavisi [Cr(H20)s]**, soluk
pembe [Mn(H,0)s]*, soluk yesil [Fe(H20)s]*", pembe [Co(H20)]**, yesil
[Ni(H20)6]** ve soluk mavi [Cu(H20)4]** verilebilir. Elektron dizilisinde ¢inkonun d
orbitalleri tamamen dolu oldugu i¢in, [Zn(H20)e]** renksizdir (Tunali ve OzKar,
2009).

Gegis metal bilesiklerinin renkli olmalarinin d orbitallerindeki elektron gegislerinden
ileri geldigi soylenebilir. Elektron gecisleriyle ilgili enerjinin, 151k spektrumunun
gorilinilir bolgesine (380-760 nm) rastlamasi halinde bilesikler renkli olarak goriiliir.
Elektron gegisleri baslica iki tiirdiir; bunlardan birincisinde metalin d orbitallerinin
birindeki elektron, yine metalin yine bir d orbitaline gecer. Boyle gegislere d-d gegisi
denir. d-d gegislerinde atomdan atoma elektron aktarmmi s6z konusu degildir. Tkinci
tir elektron gecislerine yilik aktarim gegisi denir. Bu gecisler iki tiirkidiir.
Birincisinde metal agirlikli bir orbitalden ligand agirlikli bir orbitale (M—>L) elektron
gecisi olur. Digerindeyse ligand agirlikli bir orbitalden metal agirlikli bir orbitale
(L>M) elektron gegisi vardir. Bir atomdan digerine elektron aktarmmi sdz konusu
oldugundan, bu gecislere yiik aktarim gegisleri denir (Kaya, 2008; Tunali ve Ozkar,
2009). Yiik aktarim gegislerinde atomlarm baslangi¢ ve son hallerindeki yiikleri
onemli Olgliide degisiklige ugrar. Yiik aktarim gecisleri izinli gegisler oldugundan
olasilig1 fazladir ve bunlara kars1 gelen 151k sogurmasi ¢ok siddetlidir. d-d gegisleri
ise genelde yasakli gecislerdir. Bunun icin de 1sik sogurmasi zayiftir. Kaba bir
karsilastirma yapilirsa, d-d gecisleri soluk renklere, yiik aktarim gegisleri de belirgin

renklere neden olur (Tunali ve Ozkar, 2009).
2.4. Kumarin ve p-Kumarik Asit ile Yapilan Calismalar
Kumarin bilesigini ilk olarak 1868’ de sentezleyen Perkin’ dir. Perkin, kumarin

sentezini o-hidroksibenzaldehit ile sodyum asetat ve asetik anhidritin 180 °C’ de

isitilmasiyla gergeklestirmistir (Camur, 2005).
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CHO OH
181
+ Ac,O + NaOAc ——
OH CH=CHCOONa

H*/H,0
0] 0
Kumarin

Sekil 2.12. Perkin reaksiyonuyla kumarin sentezi

Bu reaksiyon, sodyum tuzundan ayrildiginda kendiliginden lakton halkasina doniisen
bir ara {iriin olan 0-kumarik asit tiirevinin olusumuyla gergeklesir. Verimi diisiik
olmasmna ragmen Perkin reaksiyonu, metoksi veya hidroksil gruplu basit

kumarinlerin sentezinde hala kullanilmaktadir.

Ayrica yapilan caligmalar, 4-siibstitiie kumarinlerin sentezlenmesinde en ¢ok
kullanilan yontemin Pechmann reaksiyonu oldugunu gostermektedir. Bu reaksiyonun
baslangi¢ maddeleri fenol, f-ketoesterler veya a,f-doymamis karboksilik asitler gibi
basit maddeler olmasindan dolay1r kumarin sentezi i¢in kullanilan en basit ve kolay
yontemlerden biridir (Bose ve ark., 2002; Romanelli ve ark., 2004). Bose ve
arkadaglar1 (2002), indiyum(lI)klorid katalizorligiinde Pechmann reaksiyonunu
kullanarak 4-siibstitiie kumarinler sentezlemislerdir. Baslangi¢c maddesi olarak fenol

ve fS-ketoesterler kullanmislardir.
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Sekil 2.13. Pechmann reaksiyonuyla 4-siibstitiie kumarin sentezi

%90 iizerinde verimle gerceklesen reaksiyonlar sonucunda, sekiz farkli 4-siibstitiie
kumarin sentezleyerek, bu bilesiklerin IR ve H'-NMR yontemleriyle baglanan
fonksiyonel gruplarin yerini belirlemislerdir (Bose ve ark., 2002).

Romanelli ve arkadaglar1 (2004) yine ayni reaksiyonu kullanarak on yeni farkli
siibstitiie kumarin sentezlemislerdir. Katalizor olarak indiyum(III)klorid yerine
Wells-Dawson heteropoliasidini ~ kullanmiglardir. ~ Wells-Dawson  asidi;
HsP2W15062.24H,0 molekiil formiillii stiperasidik 6zellikli kat1 bir katalizordiir.

Kumarinlerin kompleks yetenekleri acisindan ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir.
Birgok makalede kumarinlerin metal komplekslerinin ¢esitli tibbi uygulamalar ve
sitotoksik Ozellikleri alaninda ilerlemeler gosterdigi aciklanmustir. Kumarinlerin
metal kompleksleri sentezlenip, bu kompleksler tibbi uygulamalar ag¢isindan
incelenmistir. Sonugta elde edilen metal kompleksleri daha yiiksek bir biyolojik

aktiviteye sahip oldugu bulunmustur.

Samir Alghool (2010) ¢alismasinda diazotizasyon yontemini kullanarak diazonyum
tuzlar1 ile 7-hidroksi-4-metil kumarini baglayip yeni azo boyalar elde etmistir. Bu
azo kumarinleri de Cu(ll), Co(ll), Ni(ll), Cd(ll) ve Zn(Il) ge¢is metalleriyle
komplekslerini sentezleyip biyolojik aktiviteleri ve yapilarini incelemistir. Ilk
asamada azo boyayl hazirlayan Samir Alghool, aromatik amin soguk nitrille
reaksiyona girdirip diazonyum tuz ¢ozeltisi olusturmus ve tuz ¢ozeltisine 7-hidroksi-
4-metil kumarin ¢ozeltisi ilave edip kirmizi renkli azo boya elde etmistir. Elde edilen
azo boya iizerine, ge¢is metallerin kloridleri ilave edilip 80 °C’ de {i¢ saat karistirarak
reflux (geri akim) edilmistir. Yapilan analiz ¢alismalar1 sonucunda komplekslerin

yapilarini agagidaki gibi ongdrmiistiir:
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Sekil 2.14. Sentezlenen komplekslerin 6nerilen yapisal formiilleri
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'XHQO

XH,O

Ayrica Samir Alghool azo kumarin ligandinin ve metal komplekslerinin biyolojik

aktivitelerini bakterilere karsi test etmistir.
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Refat ve arkadaglar1 (2009), Cu(Il), Co(Il) ve Ni(II) metallerinin Schiff bazi
komplekslerini kumarin-3-yl tiyosemikarbazon tiirevleri ile sentezlemislerdir. Bu
sentezde 1:2 oraninda metal:ligand oran1 kullanmislardir. Once iki farkli Schiff bazi
ligandin1 kumarin-3-yl tiyosemikarbazondan elde etmislerdir. Sonra 1 mmol metal
kloridleri 20 ml EtOH/su kaisimi (50:50) i¢inde ¢6zmiis ve 30 ml EtOH icindeki 2
mmol sicak tiyosemikarbazon ligand ¢6zeltisine eklemislerdir. Bu karisimi 80 °C’ de
bir saat karistirarak reflux etmislerdir. Elde edilen kat1 kompleksler yikanip vakum

altinda kurutulmuslardir.

nHZOmCl

L n=1veya2, m=2 |

Sekil 2.15. Schiff baz kompleksleri i¢cin 6nerilen yap1

Refat ve arkadaslar, yapilan elemental analiz, IR ve H'-NMR spektrumlari
sonucunda Schiff bazi ligandinin metal iyonlarina ¢ift disli olarak baglandigmni ve bu
baglanmanin tiyon CS- ve azometin gruplarindan oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica
incelenen Dbiyolojik aktiviteler sonrasinda sentezlenen metal komplekslerin,

liganddan daha gii¢lii antibakteriyel oldugu kanisina varmuslardir.

Emandi ve arkadaglar1 (2004), c¢ift digli iki organik ligand (3nitroso-4-
hidroksikumarin ve antranilik asit) ve Ni(ll), Cu(ll), Pd(IT) ve Pt(Il) gecis metal
katyonlariyla yeni metal kompleksler sentezlemislerdir. Bu sentezlenen
komplekslerin metal:ligand:ligand 1:1:1 oranindadir. Yapilan ¢aligmalar ve
aragtirmalar sonucunda sentezlenen komplekslerin yapilarinin kare diizlemsel

geometriye sahip oldugunu tespit etmislerdir.



20

H
N

Z\M/O \ O
N

O—N @)

M= Ni(11), Pd(I), Pt(11), Cu(ll)

Sekil 2.16. Sentezlenen komplekslerin yapisal formiili

Yapilan bir¢ok arastirma gostermektedir ki; kumarinin gecis metal kompleksleri daha

etkili biyolojik aktivitelere sahiptir.

Diger ligand olarak kullanilan fenolik asit tiirevi olan p-kumarik asidin bitkilerden

ektraksiyonu ile ilgili ¢caligmalar literatiirde yaygin olarak yer tutmaktadir.

Maillard ve arkadaslar1 (2000) kulometrik yontemle fenolik bilesiklerin antioksidan
aktivitelerini tayin etmislerdir. Kafeik asit, gentisik asit, p-kumarik asit, salisilik asit
gibi fenolik asitlerle calismay1 gerceklestirmislerdir. Sonugta fenolik aistlerin

antioksidant veya antiradikal logaritmalar1 saptanmuistir.

Sousa ve arkadaslar1 (2004) ise volumetrik yontemlerle portakal suyundaki fenolik
antioksidan katkisini belirlemislerdir. Kafeik, klorojenik, sinapik, ferulik ve p-
kumarik asitlerin elektrokimyasal oksidasyonlari1 voltametriyle incelemis ve
voltametrik davranislarma gore antioksidan aktiviteleri degerlendirilmistir. Sonug
olarak kafeik ve klorojenik asitlerin DPPH (2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) testine gore

daha antiradikal olduklarini saptamislardir.

Birgok calisma, fenolik asitlerin antioksidan etki mekanizmalarini agiklamak i¢in
yapilmugtir. Bu ¢aligmalar p-kumarik asidin bitkilerde yaygin olarak bulundugunu ve

insan beslenmesinde onemli bir yer teskil ettigini gostermektedir.
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Ayrica yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarla, fenolik asitler yoniinden zengin gidalar
veya iceceklerin tiiketimi ve birgok hastaligin 6nlenmesi arasinda iliski oldugu ileri

stirtilmiistiir (Abdel-Wahab ve ark., 2003).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Sentez

Komplekslerin sentezinde Sigma-Aldrich marka kobalt(Il) nitrat hekzahidrat
(Co(NO3)26H,0), nikel(1l) siilfat hekzahidrat (NiSO46H20), bakir(Il) nitrat trihidrat
(Cu(NOs3)23H,0), ¢inko(II) siilfat heptahidrat (ZnSO,7H,0), sodyum bikarbonat

(NaHCO3), kumarin ve p-kumarik asit kullanilmistir.

Komplekslerin sentezinin ilk asamasi olarak 0,02 mol p-kumarik asit ve 0,02 mol
sodyum bikarbonat farkli beherlerde 50:50 (v/v) EtOH:H,O ortaminda ¢oziiliip
reaksiyona sokuldu. Tepkime esnasinda olusan karbondioksit ortamdan tamamen

uzaklasincaya kadar karigtirildi.

(0]
\ OH
2
@ t 2NaHCO3, —»
HO o
X O Na*
2
o+ €Oy + H0
HO

Ayr1 bir beherde 0,01 mol metal tuzlarmin sudaki ¢6zeltisi ile kumarik asidin
sodyum tuzu ¢6zeltisi 1:2 (metal:ligand) oraniyla 55 °C’de yaklasik bir giin boyunca

reflux diizeneginde karistirild1.

X ONa® —
M(NO3), () + 2 ©)

HO M[(C9H7O3)2(H20)2].XH20 + 2NaNO3(9)
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Ayr1 bir beherde 0,01 mol metal tuzlarinin sudaki ¢ozeltisi 0,02 mol kumarinin 50:50

(v/v) Et-OH:H20 ortamindaki ¢6zeltisi ile karigtirildi. Olusan karisimin iizerine de

onceden hazirlanan ¢ozelti ilave edildi. 1:2:2 (metal:ligand) oraniyla hazirlanan

cozelti 55 °C’de yaklagik bir giin boyunca reflux diizeneginde Kkaristirildi.
0)

0 0 X O Na'

M(NO3), ) +2 + 2 —
Z © HO ©)

[M(CgH703)2(CoHgO,),(H,0),] + 2NaNOj3

Elde edilen ¢ozeltiler oda sicakliginda kristallenene kadar bekletildi. Meydana gelen
kristalin malzemeler siiziilerek alindi ve oda sicakhiginda kurutuldu. Komplekslerin

bilesimleri ve yapilar1 asagidaki yontemlerle incelendi.

3.2. Yontem
3.2.1. Elemental analiz

Elemental analiz ile komplekslerin igerdigi elementlerin (C, H, N) miktarlari, yliksek
sicaklikta yakma yoluyla bulunur. Elde edilen deneysel veriler ile teorik verilerin
karsilagtirilmas: sonucu kompleksteki ligandlarin oranlar1 hakkinda fikir yiiriitiiliip

yapis1 hakkinda yorum yapilabilir.

Elemental analizler (C, H, ve N analizi), ODTU Merkez Arastirma Laboratuarinda
KORLOERVA 1106 cihazi ile yaptirildi.

3.2.2. Infrared spektroskopisi

Komplekslerdeki baglarin titresim frekanslarini 6lgerek komplekslerde bulunan
fonksiyonel gruplar, baglanan atomlar ve bu baglanan atomlarm baglanma
pozisyonlar1 IR spekrumlar1 ile belirlenir. Ayrica bu frekanslar sayesinde
komplekslerin geometrik sekilleri ve yapidaki bag tiirleri hakkinda bilgi edinilir.

Ama yapinin tam olarak aydmlatilmasinda tek basina yeterli degildir.
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Infrared ¢aligmalari, PERKIN ELMER Spectrum One B Model IR spektrometresiyle
gerceklestirilmistir. Sentezlenen kat1 komplekslerin IR spektrumlari, KBr ile disk
yapilarak 4000 — 450 cm™ arahginda kaydedildi.

3.2.3. Manyetik dl¢iimler

Sentezlenen metal komplekslerin manyetik momentleri ve spin halleri (yiiksek veya
disik spin durumu) manyetik c¢alismalarla belirlenmektedir. Yapilan diger
spektroskopik verilerle bu bilgilerin birlestirilmesi sonucu komplekslerin
geometrileri ve yapilarmin aydinlatilmasinda rol oynamaktadir. Ayrica ligandlarin

koordinasyon ¢evreleri hakkinda bilgi vermektedir.

Manyetik 6lgtimler MX 1 Model SHERWOOD SCIENTIFIC manyetik susseptibilite
(manyetik duyarlilik) terazisiyle, Gouy Metodu’nun daha gelistirilmis sekli olan
Evans Metodu'na gore yapildi. Numuneler homojen olacak sekilde 2-2,6 cm
yiikseklikte 6zel numune tiipiine doldurularak manyetik moment olgiimleri yapildi.
Teorik manyetik momentler (u) ve tek elektron sayisi (n) asagida belirtilen
formiillere gbére hesaplandi. Referans olarak  (NHg),Fe(SO4),6H,0O  ve
(NH4)2N(SO4)26H,20 kullanildi.

Cter- l(R - Ro)
Xy = 10° u=-nn+2)
u=2828/X_.T Xy = Xg. MA

Xq= Gram susseptibilite (C.G.S)

I= Numunenin uzunlugu

m= Numunenin agirhig1

Ro= Bos tiip konuldugunda okunan deger

R= Numune ile doldurulduktan sonra okunan deger

Cier= Terazinin kalibrasyon sabiti
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Ma= Numunenin molar agirlig1
Xm= Molar susseptibilite
pu= Bohr Magnetonu (Manyetik moment)

T= Mutlak sicaklik

3.2.4. Erime noktasi tayini

Bir bilesigin erime noktasi spesifiktir ve fonksiyonel gruplarin tayininden sonra
erime noktasinin bulunmasi ile o bilesigin ne oldugu bulunabilir. Bazi maddeler
erime noktalarinda erimezler fakat dekompoze olurlar yani pargalanirlar. Bu
maddelerin dekompoze olduklari renk degisimiyle takip edilir. Bu nedenle
parcalandig1 yani renk degistirdigi nokta saptandiktan sonra 25-30 °C isitilmaya
devam edilir ve degisiklik olmazsa ilk tespit edilen nokta erime noktasi olarak kabul
edilir. Erime olursa siv1 hale gectigi son nokta o maddenin erime noktasidir (Ozden

ve ark., 2004).

Erime noktasi tayinlerinde Kleinfeld marka MP Serisi Erime Noktasi cihazi
kullanildi. Komplekslerin erime noktalar1 sicaklik 10 °C artacak sekilde ayarlanarak

sleiildii.

3.2.5.Termik analiz

Termik analiz, numune sicakligi kontrollii bir sekilde degistirilirken numunenin
herhangi bir fiziksel 6zelliginin (agirlik, absorplanan ya da agiga ¢ikan 1smnin, boyut,
iletkenlik, magnetik O6zellikleri vs.) sicakligin bir fonksiyonu olarak o6l¢iildiigii
yontemleri icermektedir. Tam bir analiz sisteminde maddenin kiitle kaybi, doniisim
sicakliklar1 ve enerjileri, boyut degisimleri, viskoelastik Ozellikleri gézlenir. Bu
parametreler ise kimyasal tepkimelerin ve dinamik o6zelliklerinin aydinlatilmasi,
bilesim analizi, {iiriin kalite kontroliinde kullanilabilir. Termik analiz metotlar1

polimerlerin, alagimlarm, killerin, minerallerin komplekslerinin, tuzlarm, tuz
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karigimlarinin, farmasoétiklerin - incelenmesinde ve  kalite  kontrol amagli

kullanilmaktadir (Yorulmaz, 2005).

Komplekslerin termik kararliliklarinda, ugan ve kalan parcalanma iiriinlerinden
gitmek vasitasiyla stokiyometrinin  belirlenmesinde  Termogravimetri  (TG)
kullanilmaktadir (Kose, 2001). Sicaklik artigina karsi 6rnegin kiitlesindeki degisim
Olgiiliir. Erime gibi kiitle degisimine neden olmayan faz degisimleri TG ile
incelenmez. Bu analiz yontemi sicaklik ile metal yiizdesi tayininde kullanilir.
Numune, anorganik madde ise analiz sonunda metal oksit kalir. Eger numune
organik madde ise maddenin tamamu tiikkenir. TG Sonuglarinin zamana veya sicakliga
gore tlirevlerinin alinmasiyla Derivativ Termogravimetri (DTG) egrileri elde edilir.

DTG egrilerinde ordinatta agirlik kayip hizi, apsiste sicaklik bulunur.

Diferansiyel Termik Analiz (DTA), komplekslerin bozunma sicaklik araliklarmnin,
erime noktalarinin ve bozunma olaylarinin aydinlatilmasinda sik¢a kullanilmaktadir.
DTA, erime entalpileri, siiblimasyon entalpilerinin bulunmasinda ve kismen de
metal-ligand bag enerjisinin belirlenmesinde kullanilmaktadir (Kose, 2001). Ayrica
DTA egrileri sayesinde reaksiyonun endotermik mi yoksa ekzotermik mi oldugu

anlasilmaktadir.

Termik analiz ¢alismalarinda, Schimadzu marka DTG 60H Model Termik Analiz
cihaz1 kullanildi. TG, DTG ve DTA egrileri asagida belirtilen sartlarda eszamanli
olarak kaydedildi.

Termik analiz egrilerinin alindig1 sartlar:
Referans: Sinterlesmis a-Al,O3
Isitma Hizi: 10 °C/dak.
Kroze: Platin
Atmosfer: Azot Atmosferi
Gaz Akis Hizi: 100 ml/dak.

Numune Miktar1: 10-15 mg
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Sicaklik Araligi: 25-900 °C

Komplekslerin bozunmasiyla ugucu iiriinlerin uzaklagmasi sonucu meydana gelen
agirhik azalmasi TG egrilerinden hesaplandi. Agirlik azalmasi ve kalan son bozunma

iiriinlerinden metal-ligand oranlar1 bulundu.

3.2.6. Ultraviyole - goriiniir bolge spektroskopisi

Dalga boylar1 100-900 nm arasi olan 1ginlarin kullanildig1 spektroskopidir. 100-400
nm arasi ultraviyole (moroétesi), 400-800 nm aras1 goriiniir bolgedir. Bu bdlgeye
diisen 1smlarin enerjileri 40-300 kkal/mol arasindadir. Bu biiyiikliikteki enerji
molekiiliin temel hal orbitallerindeki elektronlarin uyarilmasmna yani uyarilmis hal
orbitallerine geg¢mesine neden olur. Bu nedenle ultraviyole ve goriiniir bolge

spektroskopisine elektronik spektroskopi de denir (Giilcan, 2012; Erdik, 2007).

UV-Vis alanda absorpsiyon, genellikle molekiillerdeki bag elektronlarinin
uyarilmasindan kaynaklanir. Bu nedenle, absorpsiyon piklerinin dalga boylari,
incelenen molekiilin baglar1 hakkinda bilgi verir. Ayrica bir molekiildeki
fonksiyonel gruplarin tanimlanmasinda ve ayni zamanda fonksiyonel gruplar1 tagiyan
bilesiklerin nicel tayininde kullanilir. UV-Vis spektroskopisi ¢ok sayida organik ve
inorganik bilesigin analizinde kullanilmaktadir (Anonim, 2014; Gilcan, 2014).
Inorganik molekiillerde metalin d ve f elektronlarmin uyarilmasi séz konusu iken

organik molekiillerde molekiiler orbitaller aras1 gegis s6z konusudur (Giilcan, 2014).

UV-Vis c¢alismalari, Schimadzu marka UV-3600 UV-VIS NIR Spectrophotometer
cihazi ile gergeklestirilmistir. Sentezlenen kat1 komplekslerin UV-Vis spekrumlari,

200-900 nm araliginda kaydedilmistir.

3.2.7. Biyolojik uygulamalar

Anti-mikrobiyal etkiye sahip maddeler mikroorganizmalarin ¢ogalmalarmi

engelleyici ya da mikroorganizmalar1 6ldiiriicli etkiye sahiptirler.
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Sentezlenen komplekslerin anti-mikrobiyal etkisi i¢in disk diflizyon teknigi
kullanilmistir. Bu yontem i¢in oncelikle stok mikroorganizmalarin Nutrient Broth
agar besiyerinde 24 er saatten iki kez 37 °C’de aktif hale gelmeleri saglanmustir (1.
Aktiflik, 2. Aktiflik). Aktiflikleri tamamlanmis olan mikroorganizmalarin
yogunluklart 600 nm’ye spektrofotometrede ayarlanmigtir. Daha sonra da
mikroorganizmalarin Nutrient Broth Agar besiyerinde 100 pL olacak sekilde yayma

ekimleri yapilmstir.

Besiyeri ile yapilan ¢aligmalarda sterilisazyon oldukc¢a 6nemlidir. Ciinkii yapilacak
calisma ortammin ve malzemelerin tiim kontaminasyondan armdirilmis olmasi
gerekmektedir. Bunun i¢in de besi yerine konulacak diskler (Watman No:4) pastuer
firmmda 175 °C’de steril edilirken, anti-mikrobiyal etkisi belirlenecek olan maddeler

ise 0,45 pm por ¢apina sahip mikrofilitrelerden gecirilerek steril edilmistir.

Maddelerin emdirilecegi diskler Watman No:4 kagidindan 6 mm’lik ¢apta kesilerek
hazirlanmiglardir. Komplekslerin %10’luk DMSO ¢6ziiciisiinde hazirlanan 0,001
gr/10 pL degisimdeki ¢ozeltileri bu disklere emdirilmistir.

Aktif hale getirilmis mikroorganizmalarin iireyebilecegi Nutrient Broth agar plak
besiyeri ylizeyine bu mikroorganizmalar yayilarak ekimleri yapilmis daha sonra da
madde emdirilmis diskler ikili olarak karsilikli besi yerine yerlestirilmistir. Tiim bu
islemlerden sonra mikroorganizmalar1 ve diskleri iceren besiyerleri 24 saat 37 °C’de

inkiibe edilmistir.

Inkiibasyon sonucu diskler etrafinda olusan inhibisyon bolgeleri kumpas ile lciilerek

etki alanlar1 bulunmus ve degerlendirmeler yapilmastir.
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4.ARASTIRMA SONUCLARI VE TARTISMA

4.1. Elemental Analiz

Sentezlenen komplekslerin elemental analiz verilerinin teorik-deneysel ve yiizde

verim sonuglar1 Cizelge 4.1° de verilmistir.

Cizelge 4.1. Komplekslerin elemental analiz verileri

0] 0]
Verim #C YoH

Kompleksler (%)

Denel —Teorik | Denel —Teorik

[CO(CgH703)2(C9H502)2(H20)2] "4H,0
89 55,72-55,04 5,23-4,88

Q)
[Ni(CgH703)2(CQH502)2(H20)2]'GHQO
91 53,51-52,64 5,15-4,88
(1
[CU(C9H703)2(C9H502)2]
95 62,92-63,39 3,77-3,84
(1)

[Zn(CgH703)2(C9H602)2(H20)2] 3 Hzo
86 57,59-58,59 5,11-4,69
(V)

[CO(C9H703)2(H20)2]'H20
91 49,84-49,22 5,32-4,59
V)

[Ni(CgH703)2(H20).] 2H,0
87 | 4811-47,30 | 4,17-4.85
)

[CU(C9H703)2(H20)2]
93 51,63-50,76 4,57-4,26
(VI

[Zn(CyH703)2(H20),] H.0
81 49,13-48,50 3,97-4,52
(VIII)




4.2. Infrared Spektroskopisi

Kumarin, p-kumarik asit ve sentezlenen komplekslerin IR spektrum egrileri Sekil

4.1- 4.10°da verilirken, komplekslerin IR spektrum pik degerleri de Cizelge 4.2 ile

4.3’de verilmistir.

S———

Gegirgenlik (%T)

|

Dalga Sayisi (cm-1)

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450

Sekil 4.1. Kumarinin IR spektrumu

Gegirgenlik (%T)

i

Dalga Sayisi (cm-1)

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450

Sekil 4.2. p-kumarik asidin IR spektrumu
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Gegirgenlik (%T)

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
Dalga Sayisi (cm-1)

600 450

Sekil 4.3. [Co(CyH703)2(CyHs02)2(H20)2]'4H,0 kompleksine ait IR spektrumu

Gegirgenlik (%T)

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
Dalga Sayisi (cm-1)

600 450

Sekil 4.4. [Co(CyH703)2(H20),] H,O kompleksine ait IR spektrumu
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Gegirgenlik (%T)

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
Dalga Sayisi (cm-1)

600 450

Sekil 4.5. [Ni(CgH703)2(CoHs02)2(H20),] 6H2,0 kompleksine ait IR spektrumu

Gegirgenlik (%T)

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
Dalga Sayisi (cm-1)

600 450

Sekil 4.6. [Ni(CgH703)2(H,20),] 2H,0 kompleksine ait IR spektrumu
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Gegirgenlik (%T)

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450
Dalga Sayisi (cm-1)
Sekil 4.7. [Cu(CyH703)2(CyHs05)2] kompleksine ait IR spektrumu
g
X
K=
Q
oy
S
QL
©
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450
Dalga Sayisi (cm-3)

Sekil 4.8. [Cu(CyH703),(H,0),] kompleksine ait IR spektrumu
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Gegirgenlik (%T)

”1 W‘/V
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450
Dalga Sayisi (cm-1)

Sekil 4.9. [Zn(CyH;03)2(CyH02)2(H20),] 3H,0 kompleksine ait IR spektrumu

Gegirgenlik (%T)

m/‘

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 450
Dalga Sayisi (cm-1)

Sekil 4.10. [Zn(CgH703)2(H20)2]'H20 kompleksine ait IR spektrumu



Cizelge 4.2. Karisik ligandli komplekslerin IR spektrum pikleri

35

Gruplar | Kumarin Kur?w-arik Co" Ni" cu" zn"
asit

v(-OH)20 - - 3600-3000 | 3600-3000 | 3600-2900* | 3600-3000
V(-OH)xkarboksil - 3000-2900 - - - -
v(CHy) 2910,2825 | 2879,2685 | 2961,2857 | 2958, 2887 | 2956,2870 | 2931,2866
V(C=0)xarboksil - 1688 1621 1620 1628 1619
v(C=0)yiron 1753 - 1704 1706 1697 1705
v(COO)asym. - - 1606 1605 1567 1604
v(COO)yym - - 1384 1386 1452 1382
AVasymogm . - 252 248 115 255
8(-OH)n20 - - 1473 1467 1463 1486
V(C-Craika 1522,1460 | 1506,1432 - - - -
v(C-O)piron 917 - 893 896 886 891
8(-OH)xarboksil - 973 - - B N
V(M-O)giron - - 610 611 645 609
V(M-O)iarboksil - - 526 526 515 625

*Kompleksin yapisinda bulunan ligandin —OH grubundan kaynaklanmaktadir.

Kumarinin piron halkasmdaki C=0 grubu 1753 cm™’de, aromatik C-H gerilmeleri
2910-2825 cm™ ve halkadaki C-C iskelet titresimleri 1522-1460 cm™ bolgesinde
karakteristik titresim bantlara denk gelmektedir.

Sentezlenen komplekslerde ligand olan kumarin ve p-kumarik asit metal katyonlara

baglandiklarindan dolayr fonksiyonel gruplarina karsilik gelen absorpsiyon
bantlarinda saga dogru bir kayma gézlenmistir. Buna gore; Co", Ni"!, Cu", Zn" metal
komplekslerindeki piron halkasindaki C=0 grubu sirasiyla 1704, 1706, 1697, 1705
cm™ ve karboksilli asitten kaynakli C=0O grubu ise 1621, 1620, 1628, 1619 em™
alanlarinda valans titresimlerini vermektedir. 3600-3000 cm™ civarinda gbzlenen

kuvvetli ve genis bant, komplekslerin yapilarinda bulunan -OH grubundan ileri
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gelmektedir. Komplekslerimizde aromatik C-H bantlarina karsilik gelen 2860 cm™
ile 2960 cm™ arasinda gerilme titresimleri vermektedir. Karboksilli asidin COO’
asimetrik ve simetrik absorpsiyon bantlar1 1600-1610 cm™ ve 1380-1390 cm™
alanlarinda gerilme titresimlerine denk geldigi goriilmektedir. Kumarin iceren bu
komplekslerde C-O grubuna ait sogurma bantlar1 890-900 cm™ arasinda
gozlenmektedir. Komplekslerin temelini olusturan M-O piron ve karboksil
baglanmalarina karsilik gelen absorpsiyon bantlar1 Co' kompleksi i¢in 610 cm™ ve
526 cm™; Ni'" kompleksi i¢in 611 cm™ ve 526 cm™; Cu'' kompleksi i¢in 645 cm™ ve
515 cm™; Zn" kompleksi icin 609 cm™ ve 625 cm™ gerilme titresimleri

vermektedirler.

Cizelge 4.3. p-kumarik asit igeren komplekslerin IR spektrum pikleri

Gruplar p_kl;;?ta”k Co" Ni" cu" zn"
v(-OH)n20 - 3600-3000 | 3600-3000 | 3600-3000 | 3600-2900
V(-OH)amoksit_| 3000-2900 - - - -
v(CH,) 2879,2685 | 2830,2665 | 2812,2611 | 2860,2591 | 2808,2698
V(C=0)xarboksil 1688 1635 1632 1613 1638
v(COO)asym. - 1513 1515 1505 1511
v(COO )gym. - 1385 1396 1398 1385
AVasmonm - 128 119 107 126
V(C-C)halka 1597,1478 | 1562,1437 | 1552,1444 | 1577,1475 | 1545,1450
V(C-O)arboksit | 1260-1100 | 1244-936 1247-953 1261-947 1246-940
3(-OH karboksi 973 - - - -
V(M-O)xarboksil - 510,531 514,535 499,571 515,533

p-kumarik asitin 3000-2900 cm™’deki kuvvetli ve genis bant -OH grubuna,
karboksilli asitten kaynakli C=O grubu 1688 cm™ ve destekleyici C-O pikleri ise
1260-1100 cm™’de ve aromatik C-H gerilmeleri ise 2879 cm™ civarinda karsilik
gelen absorpsiyon bantlarma denk gelmektedir. Ayrica 973 cm™deki pik para

konumundaki -OH siibstitiientine kargilik gelmektedir.

Sentezlenen komplekslerde 3600-3000 cm™’deki kuvvetli ve genis bant yapilarinda
bulunan suyun —OH grubundan ileri gelmektedir. Komplekslerimizde aromatik C-H
bantlarma karsilik gelen 2590 cm™ ile 2860 cm™ arasinda gerilme titresimleri

vermektedir. Co", Ni", Cu", Zn" metal komplekslerindeki karboksilli asitten
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kaynakli C=0 grubu sirastyla 1635, 1632, 1613, 1638 cm™ alanlarinda valans
titresimlerini vermektedir. Karboksilli asidin COO™ asimetrik ve simetrik absorpsiyon
bantlar1 1505-1515 cm™ ve 1385-1398 cm™ alanlarinda gerilme titresimlerine denk
geldigi gortilmektedir. Komplekslerin temelini olugturan M-O baglanmalarina
karsilik gelen absorpsiyon bantlar1 Co" kompleksi i¢in 510 cm™ ve 531 cm™; Ni'
kompleksi igin 514 cm™ ve 535 cm™; Cu'' kompleksi igin 499 cm™ ve 571 cm™; zn"!

kompleksi igin 515 cm™ ve 533 cm™ gerilme titresimleri vermektedirler.

4.3. Manyetik Moment

Komplekslerin deneysel ve teorik manyetik momentleri bulunarak sonuglar Cizelge

4.4.°de verilmistir.

Cizelge 4.4. Komplekslerin manyetik 6l¢iim verileri

de p= nn+2) Deneysel

Kompleksler n “u”

Syt (BM) (BM)

[Co(CoH703)2(CoHe02)2(H20),]4H,0 | d” 3 3,87 3,52
[Ni(CoH703)(CoHs0,)2(H20),]6H,0 d° 2 2,83 2,47
[Cu(CoH703)2(CoHs05)7] d 1 1,73 1,32
[Zn(CyH703)2(CoHe02)2(H20)2]3H,0 | d™ 0 Dia. Dia.
[Co(CeH;03)2(H,0)2] H,0 d’ 3 3,87 3,77
[Ni(CoH703),(H20),]2H,0 d° 2 2,83 2,65
[Cu(CyH703)2(H20).] d’ 1 1,73 1,62
[Zn(CgH703),(H20),] H.0 d™ 0 Dia. Dia.




38

4.4. Erime Noktasi

Komplekslere ait erime noktalar1 Cizelge 4.5 de verilmistir.

Cizelge 4.5. Komplekslerin erime noktalar1

Kompleksler Erime Noktasi (°C) (1)
Kumarin (CgHgsO>) 65
[Co(CoH7035)2(CsHsO2)2(H20)2] 4H,0 84
[Ni(CoH703)2(CoHs05)2(H20)2] 6H20 72
[Cu(CgH703)2(CoHs02)2] 60
[Zn(CsH703)2(CoHs02)2(H20)2] 3H20 71
p-kumarik asit (CoHgO3) 214
[Co(CgH03)2(H20)2] H20 186
[Ni(CoH703)2(H20),] 2H,0 191 boz.
[Cu(CgH703)2(H20):] 189
[Zn(CgH703)2(H20)2] H20 186

4.5. Termal Analiz

Komplekslerin termal analiz egrileri (TG, DTG, DTA) Sekil 4.11- 4.18°de
verilmekte ve komplekslerin termal analiz verileri Cizelge 4.6 ve Cizelge 4.7°de

Ozetlenmistir.
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Sekil 4.11. [Co(CgH703)2(CsHs02)2(H20),] 4H,0 kompleksinin termal analiz egrileri

Co" karisik ligandli (I) kompleksinin DTG egrisinde 84, 158, -236, 315 ve 518 °C
maksimum sicakliklara karsilik gelen bes basamakta bozundugu gériilmektedir. 11k

bozunma basamagi yapidaki 4 mol kristal suyunun yapidan uzaklasmasidir.

55-121 °C
[Co(CoH703)2(CoHeO2)2(H20)2] 4H200g  ——

[CO(CgH703)2(C9H602)2(H20)2] k) T 4H20T(g)

123-182 °C sicaklik araliginda, 158 °C bozunma basamaginda koordinasyon kiiresi

icerisindeki 2 molekiil ligand suyu tamamen yapidan ayrilmaktadir.

123-182 °C
—_—

[Co(CoH703)2(CoHs02)2]¢ + 2H20" g

[CO (CgH703)2(C9H602)2(H20)2] (k)

185-345 °C sicaklik arahiginda komplekste ligand olan cou ve pca bozunarak
ortamdan uzaklagmaktadir. Bozunma iiriinii olarak geriye siyah renkli CoO bilesigi

kalmaktadir.

185-345 °C
[CO(C9H703)2(CQH502)2](k) - 5 COO(k) +2 COU(poz) + 2 pCagoz.)
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Sekil 4.12. [Ni(CgH;03)2(CsHs02)2(H20)2] 6H,0 kompleksinin termal analiz egrileri

Ni" karisik ligandli (II) kompleksinin DTG egrisine bakildigimda 75;131, 151, 210,
400 ve 760 °C maksimum sicakliklara karsilik gelen bes basamakta bozundugu
goriilmektedir. 1lk bozunma basamagi kompleksteki 6 mol kristal suyunun yapidan

uzaklasmasidir.

[Ni(CoH70)a(CoHs02)o(H0): 6H,0p 42 C

[Ni(CoH703)2(CoHe02)2(H20)2] ) + 6H20T(g)

142-165 °C sicaklik araliginda, 151 °C bozunma basamaginda koordinasyon kiiresi

icerisindeki 2 molekiil ligand suyu tamamen yapidan ayrilmaktadir.

. 142-165 °C
[NI(CgH703)2(C9H602)2(H20)z](k) »

[Ni(CoH703)2(CaHsO2)2] g + 2H20" )

167-807 °C sicaklik arahiginda komplekste ligand olan cou ve pca bozunarak
ortamdan uzaklagmaktadir. Bozunma {iriinii olarak geriye siyah renkli NiO bilesigi
kalmaktadir.

_ 167-807°C
[Ni(CoH703)2(CoHs02)2] () —————»  NiO) + 2 COUpoz) + 2 PCa(poz)
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Sekil 4.13. [Cu(CgH703)2(CsHs02),] komleksinin termal analiz egrileri

Cu" karisik ligandli (III) kompleksinin DTA egrisine bakildigi zaman 208; -250,
310; -408, -471 ve 722 maksimum sicakliklara karsilik gelen dort basamakta
bozuldugu goriilmektedir. Ik bozunma basamagindan kompleksteki cou ve pca
bozunarak yapidan uzaklagmaktadir.

[CU(CoH092(CoHs0n)elt —e® s CUCOs + 20Uy + 2PCAGen)
490-851 °C sicaklik araliginda, 722 °C bozunma basamaginda yapidan CO;
uzaklagsmaktadir. Bozunma {riinii olarak geriye siyah renkli CuO bilesigi
kalmaktadir.

490-851 °C N
CuCOs » CuOgy +CO2 g
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Sekil 4.14. [Zn(CgH703)2(CoHp02)2(H20)2] 3H,0 kompleksinin termal analiz egrileri

Zn" karisik ligandli (IV) kompleksinin DTG egrisine bakildiginda 92, 185, 288;295,
-393; 408, 707 ve 812 °C maksimum sicakliklara karsilik gelen alt1 basamakta
bozuldugu goriilmektedir. Ilk bozunma basamagi kompleksteki 3 mol kristal
suyunun yapidan uzaklagmasidir.

60- 101 °C
[Zn(CoH703)2(CoH602)2(H20)2] 3H.00p  ——nvn

[ZN(CoH705)2(CoHs02)2(H20)2] 4 + 3H20" g

156-194 °C sicaklik araliginda, 185 °C bozunma basamaginda koordinasyon kiiresi

icerisindeki 2 molekiil aqua ligand1 tamamen yapidan ayrilmaktadir.

[Zn(CsH703)2(CoHeO2)2(H20)2] 156-194 °C R

[ZN(CsH703)2(CoH6O2)2lg + 2H20" g

205-826 °C sicaklik araliginda komplekste ligand olan cou ve pca bozunarak
ortamdan uzaklagsmaktadir. Bozunma iriinii olarak geriye gri renkli ZnO bilesigi
kalmaktadir.

205-826 °C
[Zn(CgH703)2(CgH502)2](k) _ > ZnO(k) + 2 COU(poz) + 2 pCagoz,)
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Cizelge 4.6. Karigik ligandli komplekslerin termal analiz verileri

Kompleks Sicakhik DTAnax Uzaklasan Agirhik Kaybi Kalint1 Uriin Bozunma Renk
Aralig CC) Grup (%) (%) Uriinii
‘O
Deney. Teorik Deney. Teorik
[CO(CgH503)2(C9H502)2(H20)2]'4H20
78561g/m0| 1 55-121 84 4H20(hidrat) 9.27 9,17 Pembe
2 123-182 158 2H;0 (kristal) 4.59 4,68
3 185-267 -236 2C4Hg0;2CsHsO  55.57 56,82
4 268-345 315 C,H, 6.12 6.63
5 352-650 518 CO, 10.91 11.72 11.42 9.56 CoO Siyah
[Ni(CgH503)2(C9H502)2(H20)2]'6H20
821.40 g/mol 1 61-141 75;133 6H20 idrat) 13.32 13.15 Yesil
2 142-165 151 2H,0 kistal) 4.48 4.39
3 167-248 210 2CoHO 32.47 31.67
4 256-653 400 2C¢HsO 21.33 22.65
5 657-807 760 2C3H30, 17.91 17.30 10.77 9,10 NiO Siyah
[Cu(CyHeO3)2(CoHs0y):]
682,13 g/mol 1 145-266 208;-250 2CoHO 37.87 38.31 Mavi
2 267-431 310;-408 2C¢HsO 25.91 27.27
3 433-488 -471 2C,H, 8.53 7.63
4  490-851 722 2C0O, 12.21 12.90 12.83 11.67 CuO Siyah
[ZNn(CgH03)2(CoHs05)2(H20),] 3H0
774,04 g/mol 1 60-101 92 3H2Ohidrat) 6.09 6.97 Beyaz
2 156-194 185 2H20 kistal) 4.16 4.65
3 205-360 288;295 2CoHO 34.26 33.59
4 363-418 -393;408 2CsHsO 22.13 24.03
5  420-772 707 2C,H, 7.12 6.72
6 773-826 812 CO, 10.41 11.37 11.68 10.52 ZnO Gri
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Sekil 4.15. [Co(CgH703)2(H20),] H,0 kompleksine ait termal analiz egrileri

Co" p-kumarik asit ligandli (V) kompleksinin DTG egrisinde 58, 84, 228, 314 °C
maksimum sicakliklara karsilik gelen dort basamakta bozundugu goriilmektedir. Ik

bozunma basamagi yapidaki 1 mol kristal suyunun yapidan uzaklagsmasidir.
oH703)2(H20)2] H20g ————»  [Co(CoH703)2(H20)2] ) + H20" )

79-152 °C sicaklik araliginda, 84 °C bozunma basamaginda koordinasyon kiiresi

icerisindeki 2 molekiil ligand suyunun tamamen yapidan ayrilmasidir.
[Co(CgH703)2(H20)2] M, [Co(CoH703)2] ¢ + 2H20T(g)

155-385 °C sicaklik araliginda komplekste ligand olan pca bozunarak ortamdan
uzaklagsmaktadir. Bozunma {riinii olarak geriye siyah renkli CoO bilesigi

kalmaktadir.

[Co(CgH703)2] M CoO) + 2 pca’ nin bozunma iiriinleri



45

100¢
. 80 I DrTG ;
X £
» 60} &
S 3
0 a0t DTA ';'_-
c | >
= o
20y 6
0 . . . . "
0 200 400 600 800

Temperature [(°C)

Sekil 4.16. [Ni(CgH;03)2(H20)2] 2H,0 kompleksine ait termal analiz egrileri

Ni'" p-kumarik asit ligandli (VI) kompleksinin DTG egrisinde 76, 139, 219 ve 398;
775 °C maksimum sicakliklara karsilik gelen dort basamakta bozundugu
goriilmektedir. Ilk bozunma basamagi yapidaki 2 mol kristal suyunun yapidan

uzaklasmasidir.

[Ni(CoH705)2(H20)2] 2H2000—2227 “Cy [Ni(CoH703)2(H20)2]10 + 2H20T g
130-162 °C sicaklik araliginda, 139 °C bozunma basamaginda koordinasyon kiiresi

icerisindeki 2 molekiil aqua ligandinin tamamen yapidan ayrilmasidir.
[Ni(C9H703)2(H20)z](k) M [Ni(C9H7O3)2](k) + 2H20T(g)

164-790 °C sicaklik araliginda komplekste ligand olan pca bozunarak ortamdan
uzaklagsmaktadir. Bozunma {irlinii olarak geriye siyah renkli NiO bilesigi
kalmaktadir.

) 164-790 °C _
[Ni(CgH703)2]y — > NiOy + 2 pca’ nin bozunma iirtinleri
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Sekil 4.17. [Cu(CgH703)2(H20),] kompleksine ait termal analiz egrileri

Cu" p-kumarik asit ligandli (VII) kompleksinin DTG egrisinde 83, 223; 260, 856 °C
maksimum sicakliklara karsilik gelen {ic basamakta bozundugu goriilmektedir. Ilk

bozunma basamagi kompleksteki 2 mol ligand suyunun yapidan uzaklagmasidir.
[CU(CoH703)2(H:0) ]t — 220 s [CU(CaM70)2] + 2 H:0"g

138-871 °C sicaklik araliginda komplekste ligand olan pca bozunarak ortamdan
uzaklagsmaktadir. Bozunma {riinii olarak geriye siyah renkli CuO bilesigi

kalmaktadir.

[Cu(CoH703)2] M CuQyq + 2 pca’ nin bozunma tiriinleri
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Sekil 4.18. [Zn(CgH703)2(H20),] H20 kompleksine ait termal analiz egrileri

Zn" p-kumarik asit ligandli (VIII) kompleksinin DTG egrisinde 62; 86, 113; 150,
178, 285 °C maksimum sicakliklara karsilik gelen dort basamakta bozundugu
goriilmektedir. Ilk bozunma basamagi yapidaki 1 mol kristal suyunun yapidan

uzaklasmasidir.

[Zn(CsH703)2(H20)2].H2009 —2220°CL [Zn(CeH703)2(H20)2] 0 + H20'q)

91-152 °C sicaklik araliginda, 113; 150 °C bozunma basamaginda koordinasyon

kiiresi icerisindeki 2 molekiil aqua ligandinin tamamen yapidan ayrilmasidir.

91-152 °C
[Z(CoH703)2(H20)s]4g ————— [Zn(CoH:03)2] + 2 H20" )

153-442 °C sicaklik araliginda komplekste ligand olan pca bozunarak ortamdan

uzaklagsmaktadir. Bozunma iiriinii olarak geriye gri renkli ZnO bilesigi kalmaktadir.

[Zn(CgH703)2] ) M ZnOy + 2 pca’ nin bozunma triinleri



Cizelge 4.7. p-kumarik asit ligandli komplekslerin termal analiz verileri
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Kompleks Sicakhk DTALx(CC) Uzaklasan Agirhik Kaybi Kalint1 Uriin Bozunma Renk
Arahg Grup (%) (%) Uriinii
‘O
Deney. Teorik Deney. Teorik
[Co(CyH-05),(H,0),].H,O
439,28 g/mol 1 47-78 58 H2O hidrat) 4.09 4.20 Pembe
2 79-152 84 2H50 kristal) 8.41 8.40
3  155-262 228 2CgHsO 55.12 54.22
4  265-385 314 2CO 11.82 12.76 16,33 15,74 CoO Siyah
[Ni(CgH;03)2(H,0),].2H,0
457,05 g/mol 1 55-127 76 2H,0 hidrat) 6.93 7.88 Yesil
2 130-162 139 2H50 kristal) 8.26 7.88
3 164-253 219 2CgHsO 53.63 52.08
4 331-790 398;775 2CO 12.63 12.25 16.97 16.35 NiO Siyah
[Cu(CgH703)2(H20):]
425,88 g/mol 1 70-136 83 2H20 hidrat) 4.62 4.23 Mavi
2 138-290 223;260 2CgHsO 57.31 56.33
3 660-871 856 2CO 12.98 13.15 19.12 18.66 CuO Siyah
[Zn(CyH703)2(H20),].H.0
445,73 g/mol 1 52-90 62;86 H2Ohigrat) 4.32 4.22 Beyaz
2 91-152 113,150 2H20(kristal) 8.51 8.41
3  153-255 178 2CgHsO 54.12 55.61
4 256-442 285 2CO 12.50 13.01 20.12 19.02 ZnO Gri
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Sentezlenen kumarin/p-kumarik asit igeren ge¢is metallerinin karisik ligandli

kompleks yapilarmin 900-200 nm araliginda kaydedilen Uv-vis spektrumlart Sekil

4.19 ile Sekil 4.26 arasinda verilmistir.
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Sekil 4.19. [Co(CgH703)2(CsHs02)2(H20),] 4H,0 kompleksine ait UV-vis spektrumu
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Sekil 4.20. [Ni(CgH;03)2(CsHs02)2(H20),] 6H,0 kompleksine ait UV-vis spektrumu
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Sekil 4.21. [Cu(CgH703)2(CoHsO2)2] kompleksine ait UV-vis spektrumu
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Sekil 4.22. [Zn(CgH703)2(CoHs02)2(H20)2] 3H,0 kompleksine ait UV-vis spektrumu
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Sekil 4.23. [Co(CgH703)2(H20)2] H20 kompleksine ait UV-vis spektrumu
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Sekil 4.24. [Ni(CgH;03)2(H20),] 2H,0 kompleksine ait UV-vis spektrumu
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Sekil 4.25. [Cu(CgH703)2(H20).] kompleksine ait UV-vis spektrumu
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Sekil 4.26. [Zn(CoH703)2(H20)2]'H20 kompleksine ait UV-vis spektrumu

4.7. Biyolojik Uygulamalar

Sentezlenen komplekslere ait antimikrobiyal aktivite ve toplam antioksidan aktivite

(TAS) sonuglar1 Cizelge 4.8 ve Cizelge 4.9’ da verilmistir.



Cizelge 4.8. Sentezlenen komplekslerin invitro antimikrobiyal aktivitesi

Suslar (Inhibisyon zonlari£SD)

S. aureus E. E. coli P. C.

Kompleksler ATCC faecalis ~ ATCC  aeroginosa albicans

25923 ATCC 25922 ATCC ATCC

29212 27853 10231

Kumarin+Kumarik
asit

+Co 10,0+£2,0 9,0£1,0 -* - 12,0+1,0

+ Ni - 10,0+0,1 - - 11,0+1,0

+Cu - - 9,0£1,0 8,5+0,5 12,5+0,5

+Zn 11,0£1,0 10,5+0,5 12,0+1,0 12,0+1,0 12,5+1,0

p-kumarik asit

+Co - - - - 9,0£1,0
+ Ni - - - - 11,5+0,5
+Cu - - 7,5+£0,5 8,0+2,0 10,0+0,1
+Zn - - 11,0£1,0  10,5£1,5 11,5+£0,5

(*: inhibisyon yok, kullanilan kompleks miktari: 25ul)

Cizelge 4.9. Sentezlenen komplekslerin toplam antioksidan aktivite sonuglari

Metal Kompleksleri

Toplam Antioksidan Degerleri
(mmol Trolox Eqg./ L)

Zn" (V111)kompleksi

Co" (I)kompleksi 1,47

Ni" (11)kompleksi 1,33

cu" (I11)kompleksi 1,73
Zn" (1IV)kompleksi 1,66
Co" (V)kompleksi 0,79

Ni" (VI)kompleksi 0,84
cu" (VII)kompleksi 0,81
0,89




Candida albican P.aeroginosa

S.aureus

Resim 4.2. Zn" (IV) kompleksinin bazi mikroorganizmalar iizerindeki etkisi
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5. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismamizda gegis metal katyonlar1 (Co", Ni", Cu", zn") ile kumarin/p-kumarik
asit ve p-kumarik asit, karistk ve tek ligandli kompleksleri sentezlendi.
Sentezledigimiz komplekslerin yapilar1 elemental analiz, infrared ve ultraviyole-
goriiniir bolge spektroskopileri, manyetik Gl¢lim, erime noktasi ve termal analiz

yontemleriyle aydmlatilmaya calisildi.

Sentezlenen komplekslerin yapilan elemental analiz sonucu tek ligandli
komplekslerde metal:ligand oranlarinin 1:2 ve karisik ligandli komplekslerde de
1:2:2  olduklar1 saptanmustir.  Cu'-kumarin/p-kumarik asit karisik  ligandl
kompleksinin yapisinda su bulunmazken diger komplekslerin yapilarinda su
bulundugu termal analiz verileri ve IR spektrumundan tespit edilmistir (igbudak ve
ark., 2004). Yapilan elemental analiz sonuglarina gore (Cizelge 4.1) komplekslerin

formiilleri asagidaki gibi olduklar1 belirlenmistir.

(1) [Co(CoH703)2(CoHe05)2(H20)5] 4H20 (V) [Co(CeH703)2(H20)2] H,0
(I1) [Ni(CoH703)2(CoHsO2)2(H20)2] 6H,0 (V1) [Ni(CoH703)5(H20)5] 2H;0
(1) [CU(CoH703)5(CoHsO5)] (VII) [Cu(CoH705)2(H0):]

(IV) [Zn(CsH703)2(CoHsO2)2(H20)2] 3H,0 (V1) [Zn(CsH703)2(H20):] H20

Komplekslerde, metal katyonlarinin Kkoordinasyon c¢evrelerinin  oktahedral
geometriye sahip olduklar1 tahmin edilmektedir. Sentezledigimiz Co", Ni", Cu" ve
zn" gecis metali katyonlarinin kumarin/p-kumarik asit igeren karisik ligandli metal
komplekslerinin incelenen infrared spektrumlarma (Cizelge 4.2) gore One
siirdiigiimiiz baglanma modeli desteklenmektedir. Kumarin ligandinin 1753 cm™’ de
goriilen C=0 grubuna ait olan gerilme piki bu gruptan metal katyonuna elektron
aktarimi ile gergeklesen kovalent baglanma sonucunda Co“, Ni“, cu'" ve zn'" metal
kompleksleri i¢in sirastyla 1704 cm™, 1706 cm™, 1697 cm™ ve 1705 cm™ bolgelerine
kaymaktadir. Ayni sekilde elektron aktarimi sonucu olusan p-kumarik asit-metal

katyonu arasinda gergeklesen baglanmaya ait olan kayma ise, serbest p-kumarik
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asitte 1688 cm™de goriilen karboksilik asidin C=0 grubuna ait olan pik metal
katyonuna koordine olduktan sonra Co", Ni", Cu" ve zZn" metal kompleksleri i¢in
sirastyla 1621 cm'l, 1620 Cm'l, 1628 cm™ ve 1619 cm™ bolgelerine kaymaktadir
(Nakamoto, 2009). Kumarin ligandina gore p-kumarik asitte kayma degerinin yiiksek
olusu baglanmanin kovalent karakter yani sira iyonik karakter de tasimasindan
kaynaklanmaktadir (Kose ve ark., 2014). p-kumarik asidin tek digli baglanmasini
destekleyen en onemli gosterge ise karboksilik asit grubunun simetrik ve asimetrik
gerilme titresimlerinin arasindaki fark gosterilebilir. Sentezlenen karigik ligandh
komplekslerin infrared spektrumlari (Cizelge 4.2) incelendiginde, Co" kompleksi
igin bu farkin 252 cm™, Ni"' kompleksi i¢in 248 cm™ ve Zn" kompleksi igin 255 cm™
degerleri elde edilmis olup p-kumarik asit ligandinin monoanyonik monodentate
olarak metal katyonlarina koordine olurken bu deger Cu" kompleksinde 115 cm™
olup bu ligand monoanyonik bidentate olarak baglanmaktadir. Her bir metal
katyonuna baglanan iki mol p-kumarik asidinde counter ion (yiikk dengeleyici iyon)
olarak kompleksin yiik denkligini saglad1 goriilmektedir. Kose ve arkadaslar1 (2007,
2012), benzoik asit komplekslerinin infrared spektrumlar1 incelendiginde
monoanyonik monodentate (tek disli) baglanmanin gergeklestigi sodyum tuzlarindaki
COO’ grubuna ait simetrik ve asimetrik gerilme titresimleri arasindaki farktan 145
cm? kiiciik oldugu durumlarda monoanyonik bidentate (¢ift disli) baglanmay1
destekledigi, bu farka esit veya daha biiyiik degerler elde edildiginde ise

monoanyonik monodentate baglanmanin gergeklestigini belirtmislerdir.

Kumarin ligandi igermeyen sadece p-kumarik asit ligandi i¢eren metal katyonu
komplekslerinin infrared spektrumlar1 incelendiginde (Cizelge 4.3), p-kumarik asidin
baglanma o6zelliklerinin degisim gdsterdigi saptanmistir. Monoanyonik olarak
baglanip komplekslerin yiik denkligini saglayan p-kumarik asit ligand i¢in
karboksilik asit grubunun simetrik ve asimetrik gerilme titresimleri incelendiginde
baglanmanin monoanyonik bidentate seklinde gerceklestigi tespit edilmektedir (Kdse
ve Necefoglu, 2008). COO™ grubunun simetrik ve asimetrik gerilme titresimleri
arasmdaki farklar; Co" kompleksi i¢in 128 cm’l, Ni'" kompleksi i¢in 119 cm’l, cu'"

1

kompleksi i¢in 107 cm™ ve Zn" kompleksi igin ise 128 cm™ degerleri elde
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edilmektedir. p-kumarik asidin sodyum tuzunun COQO" grubuna ait olan simetrik ve
asimetrik gerilme titresimleri arasindaki fark 145 cm™ olup, sadece p-kumarik asit
iceren ge¢is metal komplekslerinde monoanyonik bidentate olarak baglandig:

gorilmektedir.

Sentezledigimiz kumarin/p-kumarik asit iceren gegis metallerinin karisik ligand
kompleks yapilarmin  900-200 nm araliginda kaydedilen goriiniir bolge
spektroskopisine (UV-vis) gore elektronik gegis degerleri spektrum desenlerinden
cikarilmustir (Sekil 4.19- 4.22). Bu verilere gore; Co" (1) kompleksine atfedilebilecek
d-d gecisleri 537,23 nm (‘Ti;—'T2)(F) ve 469,45 nm (‘T1;—>*Ti)(P) dalga
boylarinda goriilmektedir (Sekil 4.19). Ni" (11) kompleksinin sahip oldugu ii¢ adet
spin-izinli d—d gecisi 821,52 nm (CAx—>T1)(P), 684,87 nm ((Ax—°T1g)(F) ve
402,17 nm (*Azq—°T24)(F) dalga boylarma denk gelmekte olup bu gegis bantlari Ni**
metal katyonunun d orbitallerinin oktahedral geometriyi destekleyecek sekilde
yarilmasini desteklemektedir (Sekil 4.20). Bu gecislerden iki tanesi goriiniir bolgeye
diserken 402,17 nm (3A2g—)3T29)(F) gecisi yiik aktarim bantlar1 tarafindan
perdelenmektedir. Cu" (111) kompleksinin sahip oldugu ¢oklu absorpsiyon bandi iist
iste cakismis piklerden meydana gelmis, genis bir aralikta yayvan bir goriiniime
sahip olup 877,39-519,63 nm araligina denk gelmektedir (Sekil 4.21). Bu spektrum
verileri Cu** metal katyonunun Jahn-Teller bozunmas: etkisiyle “pseudo-oktahedral”
yapisini destekledigi diisiiniilmektedir. Cu" (111) kompleksine ait yayvan spektrumun
maksimum absorpsiyon band: yaklasik olarak 709,71 nm (*E;—*T,,) dalga boyuna
karsihik gelmektedir (Kose ve ark., 2008, 2014). Magnetik duyarlilik verilerinde de
goriildiigii gibi diamagnetik 6zellige sahip olan Zn" (1V) kompleksindeki metal
katyonunun son yoriingesindeki d orbitalleri tam dolu oldugundan olusabilecek olan
oktahedral bir yarilmada herhangi bir d-d elektronik gegisi goriilmemektedir (Sekil
4.22) (Kose ve ark., 2012).

Yiksek siddete sahip diisik dalga boyunda goriilen absorpsiyon bantlari d-d
gecislerine ait olmayip, daha giiclii enerjiye sahip olan metal — ligand yiik transfer

gecislerine aittir (Kaya, 2008; Kdse ve Necefoglu, 2008).
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Co" (1) kompleksi icin 219,35 ve 302,85 nm, Ni" (I1) kompleksi i¢in 211,12 ve
284,17 nm, Cu" (111) kompleksi i¢in 257,61 nm dalga boylarmda absorpsiyon
bantlari metal — ligand gegislerine ait iken Zn' (IV) kompleksi icin 281,15 nm
dalga boyunda goriilen siddetli pik ligand — metal yiik transferine atfedilebilir
(Mihaylov ve ark., 2006; Kose ve ark., 2007; Patil ve ark., 2011; Kose ve ark., 2014).

p-kumarik asit iceren geg¢is metallerinin koordinasyon bilesiklerinin 900-200 nm
araliginda kaydedilen goriiniir bolge spektroskopisine (UV-vis) gore elde edilen
elektronik gegis degerleri spektrum desenlerinden ¢ikarilmistir (Sekil 4.23- 4.26). Bu
verilere gore; Co' (V) kompleksine atfedilebilecek d-d gegisleri 564,12 nm
(*T1g—>"T2g)(F) ve 509,61 nm (*T1g—"T1g)(P) dalga boylarinda goriilmektedir (Sekil
4.23). Ni"" (VI) kompleksinin sahip oldugu ii¢ adet spin-izinli d—d gecisi 836,35 nm
CRrg—"Tig)(P), 641,24 nm (PAy—°T1g)(F) ve 397,72 nm (*Axg—>To)(F) dalga
boylarina denk gelmekte olup bu gecis bantlari Ni** metal katyonunun d
orbitallerinin ~ oktahedral = geometriyi  destekleyecek  sekilde  yarilmasini
desteklemektedir (Sekil 4.24). Cu" (VIl) kompleksinin sahip oldugu ¢oklu
absorpsiyon bandi iist {iste ¢akigsmis piklerden meydana gelmis, genis bir aralikta
yayvan bir gorlinlime sahip olup 837,95-527,37 nm araligma denk gelmektedir
(Sekil 4.25). Bu spektrum verileri Cu®* metal katyonunun Jahn-Teller bozunmasi
etkisiyle “pseudo-oktahedral” yapisini destekledigi diisiiniilmektedir. Cu' (V1)
kompleksine ait yayvan spektrumun maksimum absorpsiyon bandi yaklasik olarak
677,49 nm (’Eq—>2Tyy) dalga boyuna karsilik gelmektedir (Kose ve ark., 2007, 2008).
Magnetik duyarhilik verilerinde de goriildiigii gibi diamanyetik 6zellige sahip olan
Zn" (VI11) kompleksindeki metal katyonunun son yoriingesindeki d orbitalleri tam
dolu oldugundan olusabilecek olan oktahedral bir yarilmada herhangi bir d-d
elektronik gecisi goriilmemektedir (Sekil 4.26 ) (Mihaylov ve ark., 2006; Patil ve
ark., 2011; Kose ve ark., 2012).

Sentezledigimiz komplekslerin manyetik 6l¢iim verileri incelendiginde (Cizelge 4.4)
teorik ve deneysel manyetik momentleri uyum i¢inde olup kompleksler oktahedral

yapilara sahiptir (Kdse ve ark., 2008).
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Yapilan analiz sonuglarma ve daha once literatiirlerde belirtilmis olan benzer metal

komplekslerin yapilarina dayanilarak (Kose ve ark., 2012, 2014) sentezledigimiz

komplekslerin tahmini yap1 formiilleri agagida verilmistir.

/
H,O g

g

\o

I
N

%

4H,0

Sekil 5.1. [Co(CyH703)2(CyHs02)2(H20)2] 4H,0 kompleksinin muhtemel agik yap1

formuli
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Sekil 5.2. [Ni(CgH703)2(CoHs02)2(H20),] 6H,0 kompleksinin muhtemel agik yap1
formiila
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Sekil 5.3. [Cu(CyH703)2(CyHs02)2] kompleksinin muhtemel agik yap1 formiilii
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3H,0

Sekil 5.4. [Zn(CyH;03)2(CyHs02)2(H20),] 3H20 kompleksinin muhtemel agik yap1

formuli

H,0

Sekil 5.5. [Co(CyH703)2(H20),] H.O kompleksinin muhtemel agik yap1 formiilii



OH

Sekil 5.6. [Ni(CgH703)2(H20),] 2H,0 kompleksinin muhtemel agik yap1 formiilii

HO

OH
Sekil 5.7. [Cu(CyH703)2(H20),] kompleksinin muhtemel agik yap1 formiili
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O—2n—0 H,0

HO o

OH

Sekil 5.8. [Zn(CyH;03)2(H20),] H,0 kompleksinin muhtemel agik yap1 formiilii

Komplekslerin antioksidan aktiviteleri incelendiginde (Cizelge 4.9), kumarin/p-
kumarik asit i¢eren karisik ligandli gecis metal komplekslerinin antioksidan
aktiviteleri diger komplekslere gore daha yiiksek goriilmektedir. En diisiik aktivite
Co" (V) kompleksi iken en vyiiksek aktivite Cu" (I11) kompleksine aittir.
Komplekslerin antimikrobiyal aktiviteleri degerlendirildiginde (Cizelge 4.8),
metallerden en etkin olaninin ¢inko oldugu belirlenmistir. Ayrica gecis metal
katyonlar1 (Co", Ni", Cu", zn") ile p-kumarik asit komplekslerinin elde edilen
inhibisyon zonlarina gore 0zellikle mayalar ve gram negatif bakteriler {izerinde etkin
oldugu goriilmektedir. Sentezlenen bu komplekslere kumarin de ilave edildiginde
antimikrobiyal aktivitenin hem mayalar ve gram negatif bakteriler iizerine hem de

gram pozitif bakteriler lizerinde degisen oranlarda etkin oldugu belirlenmistir.

Bu tez calismasi igin ilerki calismalarda komplekslerin NMR, X-ray analiz

caligmalar1 yapilarak muhtemel yapilarin daha da kesinlestirilmesi miimkiin olabilir.
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Yapilan biyolojik aktive ¢aligmalar1 farkli bakteri tiirleri ile hiicre kiiltiirii ortaminda

gelistirilerek aragtirilmasi yoniinde ¢alismalar yapilabilir.
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