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OZET

Yiksek Lisans Tezi

5-METOKSI-2-MERKAPTOBENZMIDAZOL'UN BiZMUT(Ill) HALOJENURLER (BiX3,
X:Cl,Br ve 1) ILE OLUSTURABILECEGI YENI BILESIKLERIN SENTEZ, KIMYASAL
YAPILARININ AYDINLATILMASI VE L IPOKSGENAZ (LOX) ENZIMI UZERINDE
INHIBISYON ETKILERININ INCELENMES

Emine Tugce SIRINKAYA

Namik Kemal Universitesi
Fen Bilimleri Enstitlisi
Kimya Ana Bilim Dall

Dansman: Yrd. Dog. Dribrahimismet OZTURK

Bizmut fiziksel Ozelliklerinin benzegiinden dolayr 18.yy' a kadar kalay ve $um
elementleriyle kastirilmaktaydi. Potts ile Bergman isimli bilim adamnl tarafindan 1739
yilinda farkh bir element oldiu 6ne surilup, kabul edilgtir. Bizmutun diguk toksisite
Ozelligi onu tibbi uygulamalarda en c¢ok kullanilan metatwhmuna getirmgiir. Bizmut(lII)
tuzlan kullanilarak literatirde bircok bgi& sentezlenngtir. Gerceklgtirilen deneysel
calismalar sonucu bizmut ksantat kompleksleri ve bizrdilityokarbomat komplekslerinin
kanser hucrelerine kar guiclii sitotoksik aktivite sergilegii kanitlanmstir.  Ornek olarak
bizmut dietiltiyokarbomat kompleksinin rahim kansenelonoma, g@is kanseri gibi yedi
farkli kanser hicresine kar biyolojik aktiflik gdstermektedir. Yeni yapilanafismalarda
bizmut iceren yeni ilaclarin gstiriimesi icin bizmut tiyolatlar veya sulfir icerdigantlarin
daha kullangh oldugu gorilmektedir. Bu tez ¢camasinda 5-metoksi-2-merkaptobenzimidazol
ile bizmut(lll) halojenurlerin (Bi%, X: Cl, Br ve I) olgturdusu yeni bilsiklerin sentezi
gerceklatirilerek kimyasal yapilarn aydinlatilgtir. Bilesiklerin yapilar aydinlatilirken erime
noktasi, elementel analiz, FT-IR Spektroskopisi;FE&mMan Spektroskopisi, Termogravimetrik
Analiz, UV-Vis Spektroskopisi,'H ve *C-NMR spektroskopisi gibi géli yontemler
kullaniimistir.  X-1sin1 kirlnimi analizi icin uygun olan maddeler ¥m kirinimi ile de

aydinlatiimg ve Lipoksigenaz (LOX) enzimi Gizerindeki inhibisyetkileri incelenmtir.

Anahtar kelimeler: Biyoanorganik Kimya, 5-metoksi-2-merkaptobenzimiolazBizmut(lIl)

halojenir, Karakterizasyon, Lipoksigenaz (LOX)

2017, 101 sayfa



ABSTRACT

MSc. Thesis

SYNTHESS AND CHARACTERZATION OF NEW BSMUTH(IIl) HAL IDE (Cl, Br, 1)
COMPLEXES WTH 5-METHOXY-2-MERCAPTOBENZMIDAZOLE AND THE
CORRELATION OF THE ENZYME LHPOXYGENASE (LOX)INHIBITORY ACTIVITY
OF COMPLEXES

Emine Tugce SIRINKAYA

Namik Kemal University
Graduate School of Natural Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Yrd. Dog. Dr. Ibrahim Ismet OZTURK

Because of the similarity of bismuth physical pmbjes, it was mixed with tin and lead
elements until the 18th century. Potts and Bergmare admitted to be a different element in
1739 by well-known scientists. The low toxicity mEmuth has made it the most used metal in
medical applications. Several compounds have bgathesized in the literature using bismuth
(1l salts. Experimental studies have shown that esulting bismuth xanthate complexes and
bismuth dithiocarbomate complexes exhibit potembtoxic activity against cancer cells. As an
example, the bismuth diethylthiocarbomate compbexilets biological activity against seven
different cancer cells such as cervical cancerpnrah, breast cancer. New studies have shown
that bismuth thiols or sulfur-containing ligand® anore useful for the development of new
drugs containing bismuth. In this thesis, new coomos of 5-methoxy-2-
mercaptobenzimidazole and bismuth (Ill) halidesX@iX: Cl, Br and I) were synthesized and
their chemical structures were elucidated. Varimethods such as melting point, elemental
analysis, FT-IR spectroscopy, FT-Raman spectroscthgrmogravimetric analysis, UV-Vis
spectroscopy'H and**C-NMR spectroscopy were used when the compounds alarified.
Materials suitable for X-ray diffraction analysiem also illuminated by X-ray diffraction and
the inhibitory effects on the lipoxygenase (LOXygme were investigated.

Keyword: Bioinorganic chemistry, Bismuth(lll) halides, Cheterization, Lipoxygenase

(LOX), 5-methoxy-2-mercaptobenzimidazole,

2017, 101 page
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1.GIRIS

Bizmut elementinin vary eski zamanlardan beri bilinmesingmeen kalay ve kyun
elementleriyle kagtiriliyordu. 1400’10 yillarda insanlar bizmutun apir element olmasindan
suphelenmeye Btamis ve 1753 yilina kadar izole edilemeaitni Basileus Valentinus 1450
yilinda bizmutu metal olarak nitelendirip ‘wismigtiyle anmgtir. Birkac yil sonra kirillgan
dogasina tumiyle inanan Paracelsus bizmut'a 'wissdig¢rek yari-metal oldgunu ileri
surmgtar (Weeks 1968). 1595 yilinda Andreas Libaviumisbilim adami tarafindan antimon
ile 1675 yilinda Nicolas Lemery isimli bilim adartarafindan ise cinko ile katiriimistir.
Fransiz bilim adami Claude-Francois Geoffroy 17%8ga bizmut ile ilgili Mémoires de
'académie francaise' de gbzlemleri Uzerine yagrgtirmalarini yayinladi ancak erken élumu
yaptgl calsmalarinin yarim kalmasina neden oktam. Johann Heinrich Pott'in Exercitationes
chemicae de Wismutho 1769 yilinda ve Torbern OlefgBhan’in da Opuscula’ da bizmutun
Ozelliklerini incelemg ve reaksiyonlarini belirleyerek atamalarini yayinlangiardir. Bizmut,
Bergman' in ¢gagmalariyla 6zel bir metal olarak kabul ediktm (Lippmann 1930)Sekil 1.1'de

Sekil 1. 1 Bizmut metalinin krista
bizmut metalinin kristal yapisi verilstir.

1.1. BIZMUT ELEMENT 1

Periyodik tablonun 5A grubundaki azot ailesinin emetalsi ve en az bulunan
elementidir.Bizmut, butiin metaller icinde en diyamagnetik weadian sonra isi iletkeglien
disik olan elementtir83 @aom numarasi ve 208,98040 g/mol atom kutlesindgpsalan
bizmut, periyodik cetvelin engar ve kararl elementidir (Hammond 2004). gada genellikle
serbest (element halinde), bazen de bizmut st#i36§) ve bizmut oksit (BiOs) gibi bilesikler
halinde bulunan bizmut, ga kez kalay, kuun ve bakir cevherleriyle bir aradadir ve bu
cevherlerin antimi sirasinda bir yan trin olargkla. Oksidini karbonla indirgeyerek ya da
bilesimdeki kukirdu gidermek tzere silfiriint odun komieidemir gliginde kavurarak da
katisiksiz bizmut metali elde edilebilir. @al hali kirilgan parlak glmii pembe renklidir



(Encyclopedia of Minerals 1990). Bizmut temel haldXe]f**5d"°6p® elektron
konfigurasyonuna sahipti(Sekil 1.2).

Sekil 1. 2Bizmut elementinin elektronik konfigtirasyonu fiziksel gérinum

Bizmut dinyada cok nadir bulunan maden olup, genellikle ger metallerir
eritimesini sg&layan yan udrin olarak Uretilmektedir. ABD, bizmuthakir ve kugun
eritmesinin yan drtna olarak Uretiyor. Bolivya madidik yoluyla Bizmut'un en by
ureticisidir. Peru, Japonya, Meksika ve Kar, Bolivya'dan cok daha kicuk olcel
madencilik yoluyla Bizmut dretmektedir. Ancak, biatlun dinya capinda Uretilen ez

cogunlugu diger elementlerin yan trdnd gibic

2.BIZMUT BILESIKLER

Dogada genellikle elementel durumda bian bizmut wrkabgunda bulung orani
yaklasik milyonda 0.2’dir. Balica minerali bizmutinit ya da bizmut glansi adrilen bizmut
tristlfirdir (BbSg). Bu sulfirli mineralin oksitlenme GriinG olan bizradi verilen bizmu
trioksit (Bi>Os), ikinci 6nemli mineralini olgturur. Bir karbonat bilgigi olan bizmut (B,CO:s),
daha az rastlanan bir mineraldir. Bizmut filizlenilbulundigu ve bizmut Ureticisi olan khca
ulkeler: Peru, Japonya, Meksika, Bolivya ve Kandda'Dunya uretimi ortalama yilda 2.5
ton dolayindadir.

Bizmut genellikle kugun ve bakir cevherleriniglenmesi sirasinda bir yan triin ola
ele gecer. Ayrica Bolivya ve Cin’de glmdan filizlerinden elde edilmesi yoluna gidikse de
yan urun olarak elde edilmesi daha ucuza geliizlerinden elde edilminde sulfirla filizler
once kavrularak oksit bicimine doégturalir. Bu yolla hazirlanan oksit ya dagdodan oksitli

filizler karbonla indirgeni2.1):

Bi,O3 + 3C—— 2Bi+3CO (2.1)

Gerek kavurma ve gerekse indirgeme sirasinda laghelyoluyla bir miktar bizmt

kaybi old@gundan glem olanak 6lgtstinde sliikk sicaklikta yapilir. Kyun ve bakirin elektroli



yoluyla aritiimasinda bizmut 6teki metallerle lté& anot camurunu ofturur. Bu ¢amurun
oksitlenmesiyle bizmut oksit bi¢cimine d&gtaralir, daha sonra da g yontemler
uygulanarak % 80-95 arasinda bizmut iceren bir hedtie edilir. Hangi yontemle olursa olsun
elde edilen bizmutun aritilmasi gereklidir. Antmmgemi kimyasal yollarla ya da elektroliz
yoluyla gerceklgtirilir. Ham bizmut metali, klorir asidi ve bizmuklorirden olgan bir
elektrolit kullanilarak oda sicakinda elektrolizlenir.islem sirasinda bizmut metali katot
Uzerinde gevrek bir bicimde yagpn kristaller olarak birikir. Elektroliz yoluyla @ma oteki
aritma yontemlerine oranla ¢ok daha ucuzdur.

Bizmut &ir metallerin en az toksik olanlarindan biridir eadustriyel kullanimda
bizmut zehirlenmesi vakalari kaydedilmgtini Bu nedenle, bizmutsiemesinde toksisite bir
problem olgturmaz. Bununla birlikte, radyoizotoplari kullanerk s&lik dnlemleri dikkate
alinmahdir (Bhatki 1977). Bizmut metalinin trival€3+) ve pentavalent(5+) olmak tzere iki
temel oksidasyon basamabulunmaktadir. Bizmut metalinin arsenik ve antmmetallerinin
aksine ucgen ciftpiramit geometriye sahip 3+ oksyda dgerligi, ticgen piramit geometriye
sahip 5+ oksidasyon gderligine gore daha kararli yapidadir (Sadler ve ark9)1@ekil 2.1).

E
LN D
B.'u -.‘\\\\\\
A/ Iw///C A_BI\C
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B

Sekil 2. 1 Bizmut(Ill) ve bizmut(V) bilgiklerinin geometrileri



2.1 Bizmut Sulftrler

Bizmut dgada yaygin olarak sulfurleri (B,) formunda bulunurlar (Sadler ve ark.
1999). Bizmut metali sulfurler ile kolaylikla reaysna girebilmektedir. Bizmut metali ya da
bizmut tuzlarinin hidrojen sulftr @9) ile reaksiyona sokulmasi ile bizmut(l11) stkitl(Bi,Ss)
olusmaktadir (Suzuki ve ark. 2001). Bizmut(lll) suktl (BiS3) Sekil 2.2'te gosterildii gibi
koyu siyah renkli bir bilgiktir. Molekul agirhigr 514,16 g/mol olan bikegin oda sicakfinda
yogunlugu 7,7 g/cmidiir (Sigma Aldrich MSDS).

L _
g7 BT

Sekil 2. 2Bizmut(l11) silfit (Bi»S3) bilesiginin formult ve fiziksel gérinimi

2.2 Bizmut Nitrat

Bizmut nitrat (Bi(NQ)s), beyaz renkli kristaller halinde bulunurlafekil 2.3). Kokusu
nitrik asit gibi olan bizmut nitrat, bizmut metale konsantre nitrik asidin reaksiyonu sonucu
elde edilir (2.2) (Bhatki 1977). Bizmut nitrat ifazla miktarda su, bizmut subnitrati (BiONO
olusturmaktadir. Bizmut nitrat etanol ve etil asetddi giozlctlerde cb6ziinmezken aseton, asetik
asit ve gliserol gibi organik cézlculerde ¢oziun8uZuki ve ark. 2001). Bizmut nitrat 2,83
glcnt yogunluga, 485,07 g/mol molekiilgarligina, 30°C erime noktasina ve 70-80°C kaynama
noktasina sahiptir (Sigma Aldrich MSDS).

Bi.,
e {'/ONO2

O,NO ONO,

Sekil 2. 3Bizmut(lll) nitrat (Bi(NOs)3) bilesiginin molekul yapisi ve fiziksel gérinimu



2.3 Bizmut TellUrir ve Bizmut Selenur

Bizmut(lll) selendr (BiSey) ve bizmut(lll) tellirtr (ByTes) bilesiklerinin ikisi de siyah
renkli toz formdadir §ekil 2.4). Suda cézinmezler, konsantre nitrik asitkral suyu denilen
kuvvetli asitlerde cozunudrler. Bu bgigler yari iletken malzemelerin yapiminda  kullarhar
(Suzuki ve ark. 2001). Bizmut(lll) selendriin molekgirligi 654 g/mol, erime noktasi 710°C
ve oda keullarinda ki y@unlugu 6,82 g/cm3'tur. Bizmut telltririn ise, molekigid g
800,76 g/mol, erime noktasi 573°C vesyalugu ise 7,642 g/citir (Sigma Aldrich MSDS).

Sekil 2. 4Bizmut (111) selentr ve Bizmut(lll) tellGrtr bikgklerinin fiziksel gorinima
2.4 Bizmut Karbonat

Beyaz toz gorundme sahip bizmut(lll) karbon&i,0,(COs)) bilesigi Sekil 2.5'te
gosterilmektedir. Bilgigin molekil a&irligi 509,97 g/mol, ypunlugu da 6,86 g/cti tiir
(Sigma Aldrich MSDS). Karbonat ve ya bikarbonat altigine bizmut nitratin ilave edilgi
reaksiyon sonucunda elde edilir. (Suzuki ve ark130

Bizmut hidroklorik asit yada sicak dgk stlfirik asit ile tepkimeye girdinde kuvvetli
reaksiyonlar vermemektedir. Ayrica bizmut sulu ¢tieeinde Bi(lll) iyonu seklinde bulunur.
Bu iyonlar ¢ozeltide kuvvetli asit yerini tutar Wedrolize kagi olduk¢a duyarlidir. Hatta pH 1-
2 deserleri arasinda bazik tuz formuna déeliilmektedirler (Bhatki 1977).

Sekil 2. 5Bizmut (111) karbonat bilgiginin fiziksel gorinimu



2.5 Bizmut (11l) Halojendrler

Bizmut halojendrler ile (F, Cl, Br ve |) reaksiyogaerek bizmut halojentr big&lerini
olusturmaktadir. Bizmutun flor atomuyla tepkimeye gisiye bizmut(l1l) florir ve bizmut(V)
flortr bilesikleri olusmaktadir. Sekil 2.6'de go6sterilen bizmut(lll) florir bgesi beyaz toz
formda bulunmakta, molekulgaligl 265,975 g/mol ve erime noktasi 649 °C’ dir. Bizfal)
flortr bilesiginin ise molekdul girligi 303,97 g/mol ve erime noktasi 151,4 °C’ dir. Big(til)
flortr bilesigi ticgen piramit geometriye sahipken bizmut(V) flokilesigi Gcgen ciftpiramit
geometriye sahiptir. Ayrica bizmut(V) florir bsigi cok kuvvetli oksitleyici ve florlayici
Ozellige sahiptir. Bu iki bilgigi sentezlemek igin kullanilan reaksiyonla@agéda belirtilmistir
(2.3 ve 2.4) (Greenwood ve ark. 1997).

BiF; + F, —  » BiF (2.3)

Bi,0O; + 6 HF — 2BiF;+3H,0 500°C 24

e BI"\"”/ F

F F

Sekil 2. 6 Bizmut(ll1) flortr bilesiginin molekul yapisi ve fiziksel gérinimu

Beyaz renkli kristallerden ojan bizmut triklorir (BiCd), bizmut ve fazla miktarda
klorun reaksiyona sokulmasi sonucu elde edilir )(2Bzmut triklortirin elde edilmesinde
kullanilan bir dger yontem ise bizmut oksit'e hidroklorik asidin véa edilmesiyle (2.6)
BiCl3'Un eldesidir (Brauer ve ark. 1963%¢kil 2.7). Bizmut(lll) klorir alkol, aseton, metil
siyanur ve nitrobenzen gibi ¢ozlculerde ¢ozinmektdeiime noktasi 233,5°C kaynama
noktasi 486,1°C ve oda sicakhda 4,76 g/crhyogunluga sahiptir (Suzuki ve ark. 2001). Yine
bizmut ve fazla miktarda nitrik asitin reaksiyonle bizmut nitrat (2.7), bizmut nitrat ve
sodyum Kklorur'iin reaksiyona girmesiyle (2.8) denhiz triklortir elde edilir. Bu 6zellik nitel
analizde bizmut igin bir test olarak kullaniimakta@Bhatki 1977).

2Bi + 3Cl, ——— 2Bi,Cly 2.5)
Bi,O; + 6HCI ~ ——— 2BiCl; + 3H,0 (2.6)
Bi + 6HNO; —— Bi(NO;); +3 H,0+3NO, 2.7)
Bi(NO3); +3NaCl 4 BiCl; + 3NaNO; (2.8)



/Biq/m
Cl

Sekil 2. 7Bi(lll) klorur bilesiginin molekul yapisi ve fiziksel gorinuimu

Cl

BiClz'ln bizmut atomu Uzerinde bulunan ortaklanmganalektron ciftleri, sp
hibritlesmesi yaparak (icgen piramit geometrinin sokasina sebep oluiSékil 2.7). Ucgen
piramit geometriye sahip olan Bilin kristal yapisi, ba uzunluklari ve ba acilariSekil 2.8’
de verilmitir. Bi-Cl2 ve Bi-CI3'Un b& uzunluklari hemen hemen ayni uzunluktadir: 2,513
A(7) ve 2,518 A(7). Bi-CI1 bauzunlgu ise bu bglara gore cok daha kisadir: 2,468 A(3)3Ba
acilarina bakildyinda iki Bi-Cl acisinin birbirinden farkli olgu gorilmektedir; 94,9(3) ve
93,2(3). Ugiincli Bi-Cl acisi ise gir Bi-Cl acilarina gére daha kuclk bir acgiya sahipt
84,45(14) (Nyburg ve ark. 1971).

2 468(4)

av)ul' bty

2 5(3(7)
2 51807 |‘.‘.I 2
C1i3] 4 an ("

Sekil 2. 8 BiClz kristal vapis

Bizmut tribromir bilgigi (BiBr3) genel olarak bizmut triklorir biggzine (BiCl)
benzemektedir. Bizmut oksit ile hidrobromik asideaksiyona sokulmasiyla elde edilir (2.9).
Bizmut tribromir sari renkli kristal formdan ghaaktadir §ekil 2.9). Alkali halojendrler ve
sulu hidroklorik asit icerisinde ¢6zunir. Su ileksiyonu sonucunda ise BiOBr verir. Erime
noktasl 218,5°C, kaynama noktasi 460,9°C ve odzklginda ki yaunlugu 5,72 g/cnitir
(Suzuki ve ark. 2001). Merkez atom sp3 hibgithesi yaparak t¢gen piramit geometrisini

olusturur.
2Bi203 + 6HBI' _— 2B1BI'3 + 3 HzO (29)
Bi.,, ‘
II'Br
Br/ \
Br

Sekil 2. 9BiBr; molekdl yapisi ve fiziksel gérinumu



Bizmut trityodur (Bik), koyu siyah renkli kristal formda bir biligtir. Bizmut triiyodar
bilesigi, bizmut ve iyodun isitilmasi ile elde edilir (R)1 Bizmut triklortr (BiCE) ve bizmut
tribromire (BiBg) gore su icerisinde daha az c¢6ziunurdir (Bhatki7)l9%af etanol, sivi
amonyak, sulu potasyum iyodir, hidroklorik asitrigede cozunurlga iyidir. Bizmut(l11)
iyodiir bilesiginin erime noktasi 408,5°C, kaynama noktasi 5422@agunlugu 5,80 g/cridir
(Suzuki ve ark. 2001). Bizmut triiyodirin geometride bahsedilen der bizmut(lIl)
halojentirler (Bik, BiCls ve BiBrs) gibi sp hibritlesmesi yaparak ticgen piramit geometriyi
olusturur Sekil 2.10).

Bi+3/,1 —— Bil; (2.10)

Bi..,, |
/ N
- \II ,

Sekil 2. 10Bil3 bilesiginin molekul yapisi ve fiziksel gorinimu

2.6 Sodyum Bizmutat

Sodyum bizmutat (NaBi§), molekul girligi 279,97 g/mol olan neme duyarli, sari-
kahverengi toz formda bulunan bir Bildir. Sekil 2.11'de sodyum bizmutat bginin yapisi
verilmistir. Manganin kalitatif tayininde Mi# ve Mri™” iyonlarinin belirlenmesi icin kullanilan
analitik reaktif olarak bilinmektedir. Su ve orglmitziculerde ¢c6zinmez fakat kuvvetli asitler
icinde cozilerek karakteristik Bl i vermektedir (Suzuki ve ark. 2001). Yiiksek siddirda
elementel bizmut halojendirler ile reaksiyonu sonbiaunut (l1) halojentr bilgikleri (BiXs; X:
F,Cl, Br, 1) elde edilmektedir (Suzuki ve ark. 2001

O
|
Bi
()// \()- Na*

Sekil 2. 11Sodyum bizmutat bikeginin molekul yapisi ve fiziksel gérinimu



3. BIZMUT(IIl) KOMPLEKSLER ININ KOORDINASYON KIMYASI

Bizmut(lll) bilesiklerine literatirde antimon ve arsenik ile senté@en bilgiklere gore
daha cok rastlaniimaktadir. Sentezlenen bizmut@ilgsiklerinin kimyasal yapilari ggtli
spektroskopik yontemlerle aydinlatignve molekll yapilarinin Gggen piramip-ticgen cift
piramit, dizgun dortyuzlu (tetrahedral), kare pirardiizgin sekizylzli (oktahedral), sigen
piramit, bggen ciftpiramit, dodekahedral, iki fde&li trigonal prizmatik, tek bgikh kare
antriprizmatik, kare prizmatik, trigonal dodekahadiic balikli trigonal prizmatik ve trigonal
antiprizmatik yapilar oldgu gortlmitar (Sekil 3.1 ) (Yang ve ark. 2015).

Yapilan literatir capmasi sonucunda elde edilen sonuca gore +3 oksidasyo
basamgina sahip bizmut atomunun kukirt don6r atomu bulwad ligandlar ile olgturdugu
bilesiklerin molekul yapilarinin ¢ koordinasyon saysisahip Uc¢gen piramit (trigonal
piramidal), dort koordinasyon sayisina safpjiicgen ciftpiramit, bg koordinasyon sayisina
sahip kare piramit, alti koordinasyon sayisina gahizgin sekizyuzIi (oktahedral),shen
piramit ve trigonal antiprizmatik, yedi koordinasysayisina sahip bgen ciftpiramit oldgu,
sekiz koordinasyon sayisina sahip dodekahedral aee lantiprizmatik oldgu, dokuz
koordinasyon sayisina sahip te&pkal kare antiprizmatik ve Ugapkali trigonal prizmatik

oldugu gorulmigtir. Bu geometrik yapilara sahip ildere ait drnekler gagida incelenmtir.
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Sekil 3. 1Bizmut(lll) bilesiklerinin sahip oldgu molekll geometrileri
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3.1 Uggen Piramit Geometride ki Bizmut(lll) Bilesikleri

Sekil 3. 2[PhBi(03S—Cam)}, bilesiginin molekdl yapisi

[PhBi(O3S—Cam)}, (Cam=S-(+)-10-camphoryl) bieginin kristal yapisiSekil 3.2'de
gosterilmitir. Bizmut atomu c¢evresinde iki fenil halkasi ve 8-(+)-10-camphoryl liganti
dcgen piramit geometriyi ojturmaktadir. Bu yapida iki fenil halkasinin karbatomu
(Bi(1)-C(1)= 2.233(3), Bi(1)-C(7)= 2.261(3) A) ve-($)-10-camphoryl grubunun oksijen
atomu (Bi(1)-O(1)= 2.461(7) A) ile yapilan @lar yer almaktadir. Bu yap! da ligantta bulunan
tiyolat kisminin siilfir atomu ve siilfonil kisminaksijen atomu (Bi(1)-O(1)= 2.433(2) A),
bizmut atomunu ortada birakacakkilde S-(+)-10-camphoryl ligantlarinin ganmasi ile
polimerlssir. Bu baglar ile monomerleri€2-S,0) zigzag formda polimegigren ba& dogrusala
cok yakindir (O(1)-Bi(1)-0O(1)= 86.8(2)°) (Andrews wark 2010).

3.2 Pseudo Uggen Ciftpiramit Geometride ki Bizmut(ll) Bile sikleri

H2A H3A

e
G2 [oRf=)
‘ HztlH,,B g

A

S004

Sekil 3. 3{[Bil 2(Me,DTC)]y} bilesiginin molekdl yapisi
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{[Bil ,(Me;,DTC)],} bilesiginin molekul yapisi Sekil 3.3' de goruldgi gibidir.
Monomerik yapidaki bilggin merkezinde bulunan Bizmut(lll) atomuna ditiyokamat (DTC)
ligantindan gelen iki kikirt dondr atomunun (BiQ(4):2,6294 A, Bi(1)-S(5):2,658 A)
ciftdisli ve iki iyot atomunun da (Bi(1)-1(1):3,0778 A, @i)-1(2):3,0825 A) baglanmasiyla
pseudo-licgen ciftpiramit geometri ghoustur. iki iyodiir atomu monomerik birim iginde
birbirine trans konumdayken ditiyokarbamat ligaamizobidentattir (Arda ve ark. 2016).

3.3 Kare Piramit Geometride ki Bizmut (1) Bile sikleri

C3a

Sekil 3. 4[BiMeBr(1,10-phen)] bilgiginin molekil yapisi

Sekil 3.4 de [BiMeBg(1,10-phen)] bilgiginin molekil yapisi gosterilrgiir.
Monomerik yapidaki bilggin merkezinde bulunan bizmut metaline iki brom augBi(1)-
Br:2.843 A), bir karbon atomu (Bi(1)-C(1):2,237 & 1,10-fenontrolin atomunun (Bi(1)-N:
2,508 A) bglanmasiyla kare piramit geometriye salsigkildeki bilesik olusmustur. Kare
piramit geometrinin tepesinde C1 atomu yer alirgeometrinin diizleminde ise Brl, Brla, N1

ve Nla atomlari yer almaktadir (Benjamin ve arkl20
3.4 Oktahedral Geometride ki Bizmut(lIl) Bilesikleri

Oktahedral geometriye sahip bizmut(lll) Bilderi BiA4B, ve BiAsBs formlarinda
bulunarak Sekil 3.5’deki izomerleri gtstermektedir. BiB, formunda B atomlari kogo
durumdaysalar cis-, ters konumdalar ise trans- eomolusturmaktadir. BiAB3; formunda ise
B oktahedral yapinin bir yizinde toplanarak fasiyat) izomeri olgtururken, B atomlari

meridyen konumunda yer alarak meridyonel (mer) izorolusturur.
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B B B B
A, |,“‘\\\\B A, 1 WA Ay, |i‘\\\\\\B A, |_‘\\\\\\B
| | |
A/ | \A A/ | \A A/ | \A A/ | \A
A B A A
cis-[BiA4B;] trans-Bi[AB2] fac-[BiAB3] mer-[BiAsB3

Sekil 3. 50ktahedral geometriye sahip bizmut kikéerinin izomerik yapilari

3.4.1 Cisizomer Oktahedral Geometride ki Bizmut(lll) Bile sikleri

Sekil 3. 6 [Bil(S2CNCsH10)2]. bilesiginin molekil yapisi

[Bil(S2CNGCsH1g)2]. bilesiginin molekil yapisSekil 3.6’de gdsterilmektedir. Bigggin
merkezinde bulunan bizmut atomu (Bil) cevresindepijeridilditiyokarbamat (8CNCsHa)
ligandlarindan gelen dort donér kiikiirt atomu (Big(L): 2,597(8) A, Bi(1)-S(2): 2,728(9) A,
(Bi(1)-S(3): 2,621(9) A, (Bi(1)-S(4): 2,722(9) Aeviki iyot atomu (Bi(1)-I(1): 3,380(5) A,
Bi(1)-1(1A): 3,370(6) A) ile oktahedral geometriyieydana getirmektedir. Bijikte yer alan
iyot atomlari (11 ve I1A) birbirlerine cis konumdgar almaktadir (Yin ve ark 2006).
3.4.2 Transizomer Oktahedral Geometride ki Bizmut(lll) Bile sikleri

[Bi(L) 4(Cl)2]" katyonu ve Clanyonundan okan iyonik [Bi(L)4(Cl)2]CI bilesiginin
molekil yapisiSekil 3.7'de gosterilmektedir. Katyonik biliggin merkezinde bulunan bizmut
atomunun cevresinde dort 3-merkapto-4-metil-1,8akol ligantindan gelen dort dondr kikuirt
atomu (Bi-S(1): 2,858 A, Bi-S(2): 2.800 A) ile ikior atomu (Bi-CI(1): 2,658 A, Bi-CI(1A):
2,658 A) oktahedral geometri meydana gelmektedir.

13



Bu oktahedral geometride ki klor atomlari Cl(1) @¥1A) birbirlerine trans konumda
yer almaktadir (Imran ve ark. 2013).

Sekil 3. 7[Bi(L) 4(Cl),]ClI bilesiginin molekil yapisi

3.4.3 Facial (facizomer Oktahedral Geometride ki Bizmut(l11) Bile sikleri

Sekil 3. 8[(Tm)BIiCI(u-Cl)]. bilesiginin molekul yapisi

Oktahedral geometriye sahip dimerik yapida bulup@m)BiCI(u-Cl)], bilesiginin
molekil yapisi Sekil 3.8'te gdsterilmektedir. Dimerik yapiylr ghuran monomerlerin
merkezinde bulunan bizmut atomuna (Bil ve Bil*) rbtds (metimazoil) borat (Tm)
ligandindan gelen t¢ dondr kiikirt atomu (Bi(1)-S@)635(4) A, Bi(1)-S(2): 2,687(5) A,
Bi(1)-S(3): 2,714(5) A, BIi(1)-S(1’): 2,635(4) A, iBL)-S(2): 2,687(5) A, Bi(1)-S(3):
2,714(5) A) ve iki klor atomu (Bi(1)-CI(1): 2,807\, Bi(1)-Cl(2): 2,887(5) A, Bi(1’)-CI(1):
2,807(5) A, Bi(1)-CI(2"): 2,887(5) A) bglanarak kare piramit geometriyi glurmaktadir.
S(2) ve S(3) atomlari cis-S, Cl1 ve CI(2) atomis-Cl pozisyonda kare piramit geometrinin
ekvatoriyel dizlemini olgtururken, S(1) atomu aksiyel konumda yer almaktaBizmut ve
klor atomlari arasindaki iki kuvvetli molekil icitkdesim (Bi(1)"CI(2’): 3,009(5) A,
Bi(1’)CI(2): 3,009 A) ile iki monomerik yapi birbirineaglanarak oktahedral geometriye
sahip dimerik yapidaki bitgsi meydana getirmektedir.
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Dimerik yapidaki bizmut etrafindaki kokart atomlari(S(1),S(2),S(3) ve
S(1),5(2)’,S(3)) ve klor (CI(1),Cl(2),CI(2") ve It1"),ClI(2"),Cl(2)) atomlari oktahedral
geometrinin birer yliziinde yer aldiklarindan dofagial izomeri olgturmaktadirlar (Reglinski
ve ark. 1999).

3.4.4 Meridyonel (mer)Izomer Oktahedral Geometride ki Bizmut(lll) Bile sikleri

Sekil 3. 9[BiBr3(etu)] bilesiginin molekdl yapisi

Sekil 3.9'da duzgin sekizyuzli geometriye sahip [B{Btu)] bilesiginin molekul
yapisi gosterilngiir. Bilesigin merkezinde bulunan bizmut atomu ¢evresinde gt @¢ brom
atomu (Bi-Br(1): 2,836 A, Bi-Br(2): 2,881 A, Bi-Bi\ 2,770 A) ve ug etilentiyoiire (etu)
ligandindan gelen ti¢c dondr kikirt atomu (Bi-S(1868 A, Bi-S(2): 2,869 A, Bi-S(3): 2,812
A) oktahedral geometriyi meydana getirmektedir.taDledral geometriye sahip hilete
bulunan kukuart atomlari ekvatoriyel konumda bizratdmunun tzerinden gecerek meridyonel
izomeri olwturmaktadir (Battaglia ve ark. 1992).

3.5 Bagen Piramit Geometride ki Bizmut(lll) Bile sikleri

Sekil 3. 10[PhBi(0-MeOGH4CO,)(bipy)]-0.5EtOH bilgiginin molekil yapisi
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Sekil 3.10' da [PhBi(0-MeOgH4CO,),(bipy)]*0.5EtOH bilgiginin molekil yapisi
gosterilmektedir. Bilggin merkezinde bulunan bizmut atomuna fenil grubungelen karbon
atomu (Bi(1)-C(1): 2,240 A), iki o-metoksibenzoaantindan gelen ti¢ oksijen atomu (Bi(1)-
0O(1): 2,455 A, Bi(2)-0(2): 2,482 A ve Bi(1)-O(4);383 A) ve bipiridil ligantindan gelen iki
azot atomunun (Bi(1)-N(1): 2,611 A ve Bi(1)-N(2);527 A) baglanmasiyla bggen piramit
geometriye sahip bijgk meydana gelmstir. Besgen piramit geometriye sahip hiigin tepe
noktasinda fenil grubundan gelen karbon atomu yjekea, geometrinin dizlemini o-
metoksibenzoat ligantinin ¢ oksijen atomu ve mpitigantinin iki azot atomunun bizmutla

olusturdusu baslar yer almaktadir (Andrew ve ark. 2011).

Sekil 3. 11[Bi(2-O,C-CsH4N)3],, bilesiginin polimerik yapisi

3.6 UgSapkali Trigonal Prizmatik Geometride ki Bizmut(lll) Bilesikleri

[Bi(2-O,C-CsH4N)3],, bilesiginin molekil yapisiSekil 3.11'de gosteriimektedir. Genel
olarak, bilgik bitisik bizmut merkezleri arasinda ¢ koprili oksijeronatina sahip bir
koordinasyon polimerik zincirdir. Her piridin karksilat azotu ve karboksilat oksijen
atomlarindan birini kullanarak kle halka olwtururken dger oksijen serbesttir. Bizmut
etrafinda bulunan £ Os, O, O,Nsz ve & atomlari (Bi-Q:2,636 A, Bi-Q:2,315 A, Bi-
012,662 A, Bi-Q: 2,446 A, Bi-N:2,425 A, Bi-Q:2,848 A) trigonal prizmayi oktururken,
N;, Os" ve N, atomlari (Bi-N: 2,588 A, Bi-G":2,935 A ve Bi-N:2,627 A) tigsapka kismini
olusturmaktadir §ekil 3.12) (Anjaneyulu ve ark. 2010).

Sekil 3. 17Bi(2-O,C—GH4N)3], bilesiginin molekul yapisi
16



3.7 TekSapkali Kare Antiprizmatik Geometride ki Bizmut(lll) Bilesikleri

Sekil 3. 13Bi(LY)(H20)8.5H,0 bilesiginin molekiil yapisi

Bi(LY)(H,0)8.5H:0 bilesiginin molekil yapisiSekil 3.13' de gosteriimektedir (L:
bis(4,5-diamino-6-hidroksi-2-merkaptopirimidin). ZBnut iyonu nispeten nadir bulunan bir
dokuz koordinat geometrisi sergiler. Bilgn merkezinde bulunan bizmut atomuna ,0
012,055,0,3,025N7,N10,Ns atomlarinin (Bi-O: 2,784 A, Bi-O(2):2,781 A, Bi-N42,577 A, Bi-
N(7):2,440 A, Bi-N(10): 2,617 A, Bi-O(12):2,636 MBi-0(22):2,475 A, Bi-O(23):2,387 A,
BiO(25):2,337 A) balanmasiyla tek b#khh kare antiprizmatik geometri meydana
gelmektedir. Teksapkali kare antiprizmatik geometringapka kisminda N(10) atomu yer

almaktadir (Georgonoulou ve ark. 1999).

3.8. Dodekahedral Geometride ki Bizmut(lll) Bilesikleri

Sekil 3. 14[Bi(HL)(NO 3)3] bilesiginin molekul yapisi
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[BI(HL)(NO3)3] (HL = 2-asetilpiridin) N(4)-piriditiyosemikarbazon bikeginin
molekil yapisiSekil 3.14' de gosterilmektedir. Bifiggin merkezinde bulunan bizmut atomu
cevresinde liganttan gelen iki tane azot atom1(BiN(4)= 2.435(9), Bi(1)-N(5)= 2.610(9)
A) ve bir sulfiir atomu (Bi(1)-S(1)= 2.632(3) A) itetrat grubundan gelen oksijen atomlarinin
(Bi(1)-O(1)= 2.744(9), Bi(1)-0(2)= 2.566(9), Bi(X45)= 2.508(6), Bi(1)-O(7)= 2.746(7),
Bi(1)-0(9)= 2.671(8) A) bglanmas! ile dodekahedral geometri meydana gelmiektidve
ark 2012).

3.9 Bagen Bipiramit Geometride ki Bizmut(lIl) Bile sikleri

Sekil 3. 15[Bi(L)(NO 3)2(CH3zOH)] bilesiginin molekul yapisi

[Bi(L)(NO3)(CH3OH)] bilesiginin  molekil yapisi Sekil 3.15'de go6sterilmektedir.
Monomerik bilgigin merkezinde bulunan bizmut atomuna S(1), N(3))\§&7), O(4) ve O(2)
atomlarinin bglanmasiyla bggen bipiramit geometri meydana gelmektedir. Biziatdmuna
S(1), N(3),N(4),0(7) atomlarinin (Bi-S(1):2,564 R&j-N(4):2,624 A, Bi-N(3):2,428 A, Bi-
0(7):2,752 A) balanarak bggen bipiramit geometrinin ekvatoryal diizlemini; Q¢ O(2)
atomlarinin  (Bi-O(2):2,504 A, Bi-O(4):2,389 A) glanmasiyla da aksiyel konumunu
olusturmaktadirlar (Li ve ark. 2012).

3.10iki Sapkali Trigonal Prizmatik Geometride ki Bizmut(lll) Bilesikleri

Sekil 3. 1€ [BITPCCL]CI, 2CH,Cl, bilesiginin molekil yapis
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[BITPCCL]|CI, 2CHCI, bilesigini molekul yapisiSekil 3.16' da gosteriimektedir.
Monomerik bilgiginin merkezinde bulunan bizmut atomunun cevresihde7,10-Tetrakis(2-
pyridylmethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecane (TH@antindan gelen alti azot atomu (Bi—
N8/N6= 2.62(5), Bi—-N4/N3= 2.61(2),Bi—-N1/N2= 2.67(K) ve iki klor atomu (Bi—Cl= 2.74(6)
A) iki sapkall trigonal prizmatik geometriyi aiturmaktadir. N8 ve N6 atomlari ikiapkali
trigonal prizmatik geometrinigapkalarini meydana getirmektedir (Morfin ve ark 200

3.11 Trigonal Antiprizmatik Geometride ki Bizmut(ll 1) Bilesikleri

Sekil 3. 17Anyonik yapida bulunan [BCl1o(tsc)], bilesiginin molekil yapisi

Anyonik yapidaki [BiClio(tsck],” bilesiginin - molekil yapisi Sekil 3.17' de
gosterilmektedir. Bilgk U¢ tane bizmut merkezli oktahedral geometriy@igave bir tane
bizmut merkezli trigonal antiprizmatik geometriyahg birimlerin klor kdprileriyle bir arada
tutulmasiyla meydana gelgtir. Trigonal antiprizmatik geometriye sahip yammmerkezinde
ki bizmut atomu etrafinda bir klor atomu, (Bi(@)(1): 3,12 A), tiyosemikarbazit (tsc)
ligandlarindan gelen (¢ kiikiirt (Bi(2)-S(2): 2,64VE) lic azot atomu (Bi(2)-N(4): 2,74 A) yer
almaktadir. Oktahedral geometriye sahip yapininrkemnde bulunan bizmut atomu ¢evresinde
ise ikisi kopru gorevi gbren dort klor atomu tiyoskarbazit ligandindan gelen bir azot ve bir

kukart atomu bulunmaktadir (Battaglia ve ark. 19.78
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3.12 Trigonal Dodekahedral Geometride ki Bizmut(lll) Bilesikleri

Sekil 3. 18 [Bi(NO3)3(CogH3sS5)] bilesiginin molekil yapis

[BI(NO3)3(CosH3sS,)]  ((CaogHszsS)=  (Bis[1l-azepanil-4-(2-piridil)-2,3-diazapenta-1,3
diene-1- tiyolato-N’,N3,S]) bilgginin molekldl yapisi Sekil 3.18' de gosteriimektedir.
Monomerik bilgigin merkezinde bulunan bizmut atomuna (Bis[l-azdp&i2-piridil)-2,3-
diazapenta-1,3-diene-1- tiyolato-N’,N3,S] ligant letaillerinden gelen iki sdlfur atomu
((Bi(1)-S(1)= 2.584(4), Bi(1)-S(2)= 2.654(4) A), doazot atomu (Bi(1)-N(1)= 2.711(10),
Bi(1)-N(2)= 2.471(8), Bi(1)-N(5)= 2.649(9), Bi(1){8)= 2.581(8) A) ve bir oksijen atomunun
(Bi(1)-0(13)= 2.731(11) A) hdanmasiyla dokuz koordinasyona sahip trigonal datielral
geometri meydana gelmektedir (Diemer ve ark 1995).

3.13 Kare Antiprizmatik Geometride ki Bizmut(lIl) B ilesikleri

Sekil 3. 19 [Bil o(terpy’,] " bilesiginin molekil yapis

[Bil o(terpy)][Bil 4(terpy)] bilssigi [Bil s(terpy)] anyonu ve [Bid(terpyy]” katyonundan
meydana gelmektedir. [Biterpy)y]” katyonusekil 3.19' da gosterilg@i gibidir. Monomerik
yapida bulunan bikggin merkezindeki bizmut atomu cevresinde ligantlardglen alti azot
(Bil-N1= 2.650(4), Bil-N2= 2.584(4), Bi1l-N3= 2.60}( Bil-N5= 2.696(4), Bil-N6=
2.806(4) A) ve iki iyot atomu (Bil-11= 2.9230(4),i1B12= 3.0368(4) A) bozulmukare
antiprizmatik geometri okiurmaktadir (Lewis ve ark 2010).
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4. BizZMUT B ILESIKLER ININ TIPTA KULLANIM ALANLARI
Arsenik ve antimon gibi bizmutta tipta uzun biritter sahiptir. 19. yy' da bizmi
formulasyonlari gastrisikayetlerinin tedavisi icin kullaniimaya danms ve kullanimi halz

devam etmektedir.

S b L M TR B S TR

{ismotor

o e e
Sekil 4. 1 Kolloidal bizmut subsitrat ve kolloidal bizmut sutioat iceren D-Nol ilaci

En yaygin kullanilan bizmut iceren ilaglar -Nol (kolloidal bizmut subsitrat, CBS) \
PeptoBismol (bizmut subsalisilat, BSS)'dir. -Nol (Sekil 4.1) ve Pept-Bismol (Sekil 4.2)
ulserik olmayan hazimsizlik ve steroidal olmayan-inflamatuar gibi mide rahatsizliklarin
tedavisinde kullaniimaktadir (Tiekink 201

O ——
o~ 7o
peplo;
Pest Bismo 4
= 7
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eplo S M
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o e

Sekil 4. 2Bizmut subsalisilat ve bizmut subsalisilat icePept«-Bismol ilaci

Anti-Hp Klinik deneylerinde CBS veya BSS ile bir antiltix ve bir antiasit birlikte
kullaniimistir. ‘Uclii terapi’ adiyla uygulanan bu kir %95sha gostermtir. Terapi mide
epitel hucrelerineH.pilori bakterilerin yammasini inhibe ederek etki gosteiktedir (Lee
1991). Ayrica Ranitidin bizmut sitratta (RBQYekil 4.3), peptik Glser hastginin tedavisindt

klaritromisin gibi ilaclar ile kombinasyon olarakikanilabilmektedir (Sadler ve ark 19¢
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Sekil 4. 3Ranitidin bizmut sitrat ve ranitidin bizmut sitigeren Zantac ilaci

Arastirma gamasi devam eden klinik deneyler, kullanilmaktan di@mut bilgiklerine
gore daha etkin bijkler sentezlemenin mimkin olabilégei gostermektedir. Ozellikle
bizmut bilssikleri, belirli lipofilik tiyol bile sikler ile balandiginda ¢ok belirgin birsekilde
etkinliginin arttigi gorilmektedir. Buna sebep olarak bizmut ile tiymlesiklerinin selat
olusturarak bizmut ¢cozunurgiinin arttg disintlmektedir (Domenico ve ark 1997).

Bizmut hastalik yapici Helikobakter pilori' nin den oldgu bakteri enfeksiyonlarini
tedavi etme ihtiyaci ile kullaniistir.  Onceleri Campylobacter pylori olarak adlardm bu
bakteri, yapilan bircok agarmanin sonucunda 1989 yilinda Campylobacter iagesit
olmadgina karar verilmyg ve kendi adiyla anilan Helicobacter ailesingrtmistir. Sekil 4.4'de
Helikobakter Pilori' nin gérinimu verilgtir(Sun ve ark. 2006).

Sekil 4. 4Helicobacter Pylori

Ayrica gerceklgtirilen deneysel cajmalar sonucu bizmut ksantat kompleksleri
(Bi(S,CORY)) ve bizmut ditiyokarbomat kompleksleri (BUSNR)3) kanser hicrelerine kar
gucli sitotoksik aktivite sergilengli kanitlanmstir.  Ornek olarak bizmut dietiltiyokarbomat
kompleksinin (Bi(3CNRy)3) rahim kanseri, melonoma, kalingmasak, bobrek kanseri, kiicik
hiicreli olmayan akger kanseri, g@lis kanseri (MCF-7), giiis kanseri olmak Gzere yedi farkh
kanser hucresine karbiyolojik aktiflik gostermektedir(Arda ve ark. 26).
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5. TIYOAM iD GRUBU LiGANDLAR

Tiyoamidler ve turevlerinin kimyasi ilging yapisaellikleri ve biyolojik 6nemlerinden
dolayi ilgi cekmeye devam etmekte@Reiss 2012). RCS-NR, R’, R” kapali formuline gahi
fonksiyonel gruplar olarak bilinen tiyoamidlerin utmmerik yapisi Sekil 5.1' de
goOsterilmektedir. Tiyoamid vyapili bi&kler amidlerin  nerdeyse butin  6zelliklerini
tasimaktadirlar. En iyi bilinen tiyoamid tiyoasetamittve suilfit iyonu kayng olarak
kullaniimaktadir (Kenneth ve Ark 1995).

N, = = /\R'

I I

Sekil 5. 1 Tiyoamidlerin toutomerik yapilari (I: tiyon, Il:ytol)

Tiyoamidler ilk olarak 1815 yilinda Gay-Lussacafiandan sentezlenstir. 1843 yilinda
da Berzelius isimli bilim adami tiyoamidlerin hdammasi Uzerine c¢amalar yapmytir.
Tiyoamidler amidlerin oksijen ile kiikurdin yergilgirmis analoglarndi(Velkov 2001) gekil
5.2).

e) S
R—C// R—C//
\
NH, NH;
Amid Tiyoamid

Sekil 5. 2 Amid ve Tiyoamidlerin genel formulleri

Bircok argtirmaci triazol, tiyadiazol, kinazolinler, benzaginler, benzodiazepinler vb.
gibi farkli heterosiklik bilgiklerin sentezinde bu grubu kullangtardir. (Reiss 2012).
Tiyoamidlerin kimyasi gecrgie kapsamli olarak yorumlangnolsa da 6zellikle son 20 yilda

tiyoamidler ile ilgili bilgi birikmistir (Jagodzinski 2003).
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Tiyoamid turevi ligandlar birden fazla don6r atorsahip olduklari icin metallerle
olusturduklari Dbilgiklerde metal iyonlarina bircok farklsekilde balanabilmektedirler.
Tiyoamid tdrevi ligandlar metallere tekstj selat, koprd, cift dili ve cok dsli olmak tzere
cesitli sekillerde b&lanabilmektedir (Hadjikakou ve ark. 2008).

Sekil 5.3' de tiyoamid grubu iceren ligandlarin nllet@ ba&lanma sekilleri
gOsterilmektedir.

_I'NJ\ iNJ\S iNJ\/M
N

tek dsli selat kopri

S A
N N AN

M M M M M M

cift digli képri cift disli cok gli

Sekil 5. 3Tiyoamid turevi ligandlarin metallerle lanmasekilleri
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5.1. Tiyoamid Grubu Icerer Ligantlarin Tipta Kullanim Alanlari

Sanayi endustrisinde tiyoamid birgcok farkli alanda dgerlendirilmektedirler
Hizlandirici olarak vulkanizasyorsléminde kaucgun daha dayanikl ve sert bir malze
olmasini sglamak icin, metal korozyonsleminde inhibitdr olarak ve elektrik akimin
iletilmesini s&layan poliolefinkarstiricilarda kullaniimaktadirlar. Bunlarin yani smantar ve
mantar sporlarini, bécekleri, akar ve yumurtaladidiirmek icin kimyasal ilaclarin yapimin

tiyoamid bilsikleri kullaniimaktadir (Reiss ve ark. 201

Tiyoamidlerin ~ bir dger o©6nemli kullanim alani  tibbi  uygulamalar
Tiyoamid tldrevi bir bilgik olan etionamid ilaci tlberkiloz tedavisinde knlllmaktadir
Etionamid, dger primer antitiberkulotik ajanlarla birlikte, aktif tlberlad turlerinin
tedavisinde kullanih(Velkov 2001) §ekil 4.4). Ayrica merkezi sinir sitemini ygtirmada,
antihelmintik gibi b&irsak sisteminde ofan solucanlarin tedavisi ve bazi kar
hastaliklarim tedavisi gibi bircok klinik uygulamalarda tiyo@ntirevi bilssikler ilac olarak
kullaniimaktadir (Reiss ve ark. 2012)

\

CHS E = i -

Sekil 5. 4 Etionamid etken maddesi iceren ila¢ Etyo

K.G Van Scoik ve arkagkrinin 1985 yilinda yapmoldugu calsmada tiyoamid tire\
olan 6-merlaptopirinin tek bana ani-timor 6zellik gosterdi belirtiimistir (Hadjikakou ve
ark. 2008). Tiyoamid tirevi ligarlarin tek balarina anti-timdoraktivitelerinin dginda baz
metallerle olgturduklar bilgiklerinin rahim kanseri (HeLa) ve gds kanseri (MC-7) gibi
bazi onemli knser hucreleri Uzerinde oldukga antiproliferatozellige sahip oldgu bilim

adamlarinin yaprgioldugu calsmalar sonucunda kanitlangair (Ozturk ve ark. 201C
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5.2 Tiyoamid Grubu Iceren 5-Metoksi-2-Merkaptobenzimidazol (MtMBZIM) Li gandi

Sekil 5. 5 5-metoks-2-merkaptobenzimidazol ligandinin molekl ya
CgHsN2OS kapali formiline sahip 5-metoksi-2-merkaptobaidazol ligantiSekil 5.5

de gosterilmektedir. 5-metoksi-2-benzimidazoltiyel 2-merkapto-5-metoksi-1H-benzimidazol
olarak da bilinen ligandin molekulgaligi 180,23 g/mol' dir. Beyaz toz formda olan 5-
metoksi-2-merkaptobenzimidazol ligandi 261-263°{nernoktasina sahiptir (Sigma Aldrich
Safety Data). C(1), N(1), N(2) ve S(1) atomlari lagiizlemde yer almaktadir. 5-metoksi-2-
merkaptobenzimidazol ligandinin C(1), N(1), N(2) $€1) atomlarinin Gauzunluklan C(1)-
S(1): 1.6775 A, C(1)-N(1):1,356 A, C(1)-N(2):1,358 ve ba acilar ise N(1)-C(1)-
S(1):127,11°, N(2)-C(1)-S(1):126,47°, N(1)-C(1)-N1®6,42° olarak olculmsiir. 5-metoksi-
2-merkaptobenzimidazol ligandinin birim hicredebrimimuSekil 4.6' da gosterilgi gibidir
(Odabaoglu ve ark. 2007).

> st
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Sekil 5. 65-metoksi-2-merkaptobenzimidazol ligandinin biriictede gérinima
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6. ENZIM INHIBISYONU

Biyokimya tarihinin buyik kismi, enzim gtamalarinin tarihidir. Biyolojik kataliz ilk
kez 170010 yillarin sonlarinda mide salgilariytan esindirimi Gzerine yapilan agarmalarda
tanimlandi ve agairmalar, takorik ve ¢gtli bitki 6zleri ile nisastaningsekere dongmesiyle
ilgili incelemelerle 1800’0 yillarda devam ett830'li yillarda Louis Pasteusgkeri maya ile
alkole fermantasyonun "fermentasyonlar” ile kawkzlildgi sonucuna vardi. Louis Pasteur bu
fermentlerin canli maya hucrelerinin yapisindanilmayac&ini kabul ediyordu. Bu go6su
dirimselcilik olarak bilinir ve yillarca kabul ddhistir. Daha sonra 1867'de Eduard Buchner
maya Ozutlerinirsekeri alkole dongtirdigini buldu. Bu gbzlem, fermantasyonun hticrelerden
uzaklatirildiklari zaman bile slevlerine devam eden molekdller tarafindan gercgigiai
ispatladi. Buchner' in deneyi dirimselcisdiaiceyi de sona erdirdi. Daha sonra Frederick W.

Kihne Buchner tarafindan fedilen bu molekillerenzim adini verdi.

Enzimler her biyokimyasal siUrecin merkezinde ykrlaa. Organize diziler halinde
hareket ederek, besin molekdllerini indiren, kimglasnerjiyi koruyan ve dostiiren ve basit
onctullerden biyolojik makromolekiller Greten yudergamali reaksiyonu katalize ediyorlar.
Duzenleyici enzimlerin etkisiyle, metabolik yollayasami sirdirmek icin gerekli olan birgok
etkinlik arasinda uyumlu bir kahkh etkilesim sglamak icin oldukca koordine edilir.
Enzimlerin calgmasi pratik 6nemi buydktir. Bazi hastaliklarda, llikte kalitsal genetik
bozukluklarda, bir veya daha fazla enzim ekgikireya hatta bir mevcut eksiklik olabilir.
Enzimin gin aktivitesi dger hastaliklara neden olabilir. Kan plazmasi, esitter veya doku
numunelerindeki enzimlerin aktivitelerinin 6lctlmdxelirli hastaliklarin tghisinde énemlidir
(Nelson ve ark. 2013).

6.1 Enzimlerin Yapisi

Bir grup katalitik RNA molekilint saymazsak enznm tamami protein yapisindadir.
Enzimlerin katalitik aktiviteleri protein konformgsnunun butlinine adir. Eger bir enzim
denatlre olursa veya alt birimleri aymilirsa katalitik aktivitesi genellikle kayboluEger bir
enzim onu olgturan amino asitlere parcalanirsa katalitik akdéisither zaman kaybolur. Bu
nedenle enzim proteinlerinin birincil, ikincil, Ggdil ve doérduncil yapilari onlar katalitik
aktivitelerinin temelidir. Enzimler de ger proteinler gibi 12,000'den fdayip 1 milyonun
Uzerine molekidl bilgklerine sahiptir. Bazi enzimlerin aktiflik icin keli aminoasit
kalintilarindan bgka kimyasal gruplara ihtiyact yoktur. Bazilari istki edebilmek igin

kofaktor olarak isimlendirilen ilave kimyasal gruplara yd¢ duyarlar. Kofaktor, bir ve ya
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daha fazla inorganik iyon veya inorganik kompleksya da koenzim olarak bilinen

metaloorganik bilgk olabilirler. Bir koenzim veya metal iyonu enzipnoteinine ¢ok siki hatta
kovalent olarak b#andginda prostetik grup olarak isimlendirilir. Katalitik olarak aktif
enzimle ona h&i olan koenzim veya metal iyonlanoloenzim olarak adlandirilir. Béyle bir

enzimin protein kismapoenzimveyaapoprotein olarak isimlendirilir ekil 6.1).

Kofaktor Aktif Bolge Koenzim

Apoenzim

o v

Holoenzim

Sekil 6. 1Enzimin yapisi
6.2 Enzimlerin Calisma Prensibi

Tepkimelerin enzimatik olarak katalizi canli srsler icin oldukca gereklidir. Biyolojik
sartlar altinda katalizlenemeyen tepkimeler, biyidaonolekillerin ¢@u noétral pH' da, 1hman
sicakliklarda ve hucrelerin igindeki sulu ortambargbk kararlh olduklarindan dolayr ygea
gercekleame eilimindedirler. Ayrica yaygin kimyasaklemlerin ¢@gu ya hucresel cevrelere
uygun dgildir yada o cevrelerde gercekiae ihtimali yoktur. Bir enzim verilen bir tepkimeni
cok hizli gerceklgebildigi 6zel bir cevre sgayarak bu problemi ¢ézer. Enzimle katalizlegmi
bir tepkimenin ayirt edici 6zefli; tepkimenin enzim Uzerinde bulunan aktif bolge olarak
isimlendirilen bir cebin icerisinde gercekigor olmasidir. Aktif bdlgeye ganan ve enzimin
Uzerinde cabtigl molekulesubstrat adi verilir. Aktif bolgenin ylzeyi amino asit katilariyla,
substrata bh#lanan ve kimyasal dogleri katalizleyen dgisebilir gruplarla cevrilidir. Varlg
ilk kez 1880 yilinda Charles-Adolphe Wurtz tarafnd dnerilmg olan enzim-substrat
kompleksi, enzimleri etki mekanizmasi acgisindan kemr 6neme sahiptir. Aktif bolge ayni
zamanda, enzimle Kkatalizlergniiepkimelerin kinetik davraglarini aciklamak ve enzim
mekanizmalarinin teorik aciklamalarini yapmak igmatematiksel c¢oziumler icinde bir

baslangi¢c noktasidir (Nelson ve ark. 2013).
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Substrat

Enzim-substrat
birlesmesi

Enzim ? Enzim

Sekil 6. 2Enzim mekanizmasinin teorik olarak aciklar

Basit bir enzimatik tepkimgbyle gdsterilebilir;

E+Ss=——> ESe———= EP=——=FE+P (6.1)

E: enzim, S: substrat Vi@: Urtn oldgunu goster (6.1). ES ve EP enzimin substrat ve Uri

yapmsg oldugu gecs kompleksleri gosterilmektedi§ékil 6.2).

6.3 Enzim Kinetigi

Enzim kinetgi, enzimler tarafindan katalizlen kimyasal reaksiyonlardaki @simleri
kapsamaktadirEnzim dl¢iimlel, enzim reaksiyonunun hizini 6lgmektecSpektrofotometrik
Olcimlerde substrat ve urtnlerde @o gk absorbansindakiesisim gdzlemlenir. Enzimli
katalizlenmg reaksiyonlar doygun olgundan, kataliz hizlari artan substratgmsal bir tepk
gostermez. Ber ilk reaksiyon hizi ¢li substrat konsantrasyonlaigin olculirse, reaksiyo
hizi (V) substrat konsantrasyonu arttikca artmaktadir. akncsubstrat konsantrasyo
yukseldikgce, enzim doygurda ve hiz, enzimin en biyuk hizi 0 Vphaxa ulagir (Sekil 6.3).
Michaelis-Menten denklen reaksiyon hizVy'in substrata bdlanma denge konumuna ve |
sabiti k'ye nasil bgl oldugunu betimler. [S] veV, arasinda ki bguntiyr gosteren &i

verilmektedir (Nelson ve ark. 201

Concentration

Sekil 6. 3 Michaelis—Menten kinetik modeli

29



Michaelis—Menten gtli gi asagidaki sekildedir ve denklem deneysel verilerin gizimi
icin grafiklere dongturulebilir;

__ Vmax [S]
Vo= Km+[S]

Michaelis—Menten bantisi enzimler igin uyarlanghinda yani 1/Vy' a kaslilik olarak

1/[S] grafigi cizilir ve bu grafikte diz bir ¢izgi elde ediliBu esitlik Lineweaver-Burk eitli gi
olarak ve grafik Lineweaver-Burk grafi(Sekil 6.4) olarak bilinir. Lineweaver-Burk gré&fi
olarak bilinen bu cift tarafli ters gosterimy¥1n hassasekilde belirlenmesini sgamaktadir.
Bu grafik yontemi enzim inhibisyonunun analizi igiak 6énemlidir (Nelson ve ark. 2013).

1 Km 1

—_— +

Vo Vmax [S]

Vmax

)

1
LM/ dakik

(

A1
Ky

Sekil 6. 4Lineweaver-Burk grafii

Enzim inhibitorleri, katalizle gigim yaparak enzimin c¢aimasini yavglatan veya
aksatan molekullerdir. Prostaglandinler bu inhildéte 6rnek olarak verilebilmektedir. Enzim
inhibitorleri dongumlu ve dongimstz olmak Uzere iki sinifa ayrilmaktadirlar. Dgiimil
inhibisyon; yargmali, yarsmasiz ve kasgik inhibisyondan olgmaktadir. Yagmali bir inhibitor
enzimin aktif bdlgesi igin substrat ile ygnaktadir. Bu inhibisyonda inhibitor aktif bolgeye
yerleserek substratin enzime @anmasini engeller ve enzimle bigeek katalizi engelleyen bir
El kompleksini olgturur. Yargmasiz inhibitor ise, ES kompleksi stuktan sonra yagmall
inhibitoran tersine ES kompleksinin gk@ bir bolgesine kdanmaktadir. Kagik inhibitér de
ya E yada ES yapilarinda substratirgladgi aktif bolgenin dyinda baka bir boélgeye

baglanarak bir cabma mekanizmasi izlemektedir. D@&@instz inhibitdrler ise; enzime
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kovalent bglanirlar veya enzimin aktifdi icin gerekli olan bir glevsel grubu bozarlar yac
kararl ve kovalent olmayan bir yapi glururlar. (Nelson ve a. 2013)

6.4 Lipoksigenaz Enzimi (LOX)

Lipoksigenazlar (E.C.1.13.11) yapilarinda demir atdoalunduran bir metalloenzimd
Lipoksigenaz enzimi cis-cis-1, 4-pentadien yapilarini iceren doymamnyag asitlerinin

oksidasyonunu katalizlemektedirler (Choi ve ark02)

Yag asidi + (— Yag asidi hidroperoks

Sekil 6.5 da u¢ boyutlu yapisi gosterilen lipoksigenaz (DGXzimi hiicre omri icil
gerekli ve oldukca 6nemli role sahip olan satanik aside ve I6kotrienlere oksidasyonur
gerceklgtigi mekanizmayi katalizlemektedir. Bu mekanizma sonucunda, son (olarak
prostaglandinler ortaya ¢ikmaktadir. Prostaglamdjnkendi reseptorlerine glanarak hicre
cogalmasi kontroll, tama, apoptozis ve anjiyogenezin kontrol yolaklaahtif ederek timo
bdyumesini destekieektedirler (Wang ve ark. 2006)Proglandin timor hicrelerin
olusumuna sebep olan faktorlere famnjiyogenez etki gostermesi metabolizma icin ke
oneme sahiptir. Lipoksigenaz ile katalize edilen amdonik asit ve lineloik asi
metabolizmamin kanser gejiminde fonksiyonel biir rolii desteklemektedir. Aigonik asit ve
metastas ve immuino modulasyon gikjitebiyolojik diizenleyiciy etki etmektedir (Pgeon ve
ark. 2007).

Sekil 6. 5 Lipoksigenaz (LOX) enziminin U¢ boyutlu yag
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Lipoksigenazlarin farmakolojik ve @al inhibitorlerinin birka¢ deneysel modelde
karsinogenezi ve tumor buyldmesini baskgadgorilmitir. LOX izoformlarinin etkileri
aclklanan bireysel mekanizmalar ve incelenen tuizérinde ki etkilerine gére dnemli élctide
farkhlik gosterir. 5-LOX ve trombosit tip 12-LOXempellikle pro-karsinojen olarak kabul edilir,
15-LOX-1 tartsmal roli ve 15-LOX-2 ise karsinogenezi baskigadyorilmistir. Bununla
birlikte son 20 yilda ggtli LOX izoformlari ile kanser gegimini ve ilerlemesini kontrol eden
mekanizmalar arasindakilevsel b&lari inceleyen rapor sayisinda belirgin bir @adimustur
(Pidgeon ve ark. 2007).

Linoleik asit, F vitamini olarak da bilinen Alfaroleik asit (ALA)'tir ve U¢ cift bg
iceren, 18 karbonlu doymagnyag asidi olarak bilinmektedirSgkil 6.6). insan viicudunda
sentezlenemeyip ghridan besin yoluyla alingli icin esansiyel ya asidi sinifina girmektedir.
Bu yags asidi, hicre membranlarinda lokalize olup hicnekébyonlarinin diizenlenmesinde
gorev almaktadir (David ve ark. 2006). Ayrica l@&l asidin matabolizmada meydana
gelebilecek olan olasi mutasyonlara da engel @ldyapilan cakmalar ile belirlenmgtir
(Kreich ve ark. 2005).

6 1

HO™ 1 9 12
Linoleik Asit (Omega-6)

Sekil 6. 6Linoleik asit molekul yapisi
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7. DENEYSEL KISIM

7.1 Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Bizmut(lll) halojendrler ile 5-metoksi-2-merkaptat®@midazol ligandinin okturdusu
bilesiklerini sentezlemek icin gercekkirilen reaksiyonlarda; asetonitril (GBN), aseton
(C3HeO) (Merck), metanol (CEOH) (Merck) kimyasal ¢coziculeri kullanilgtr. Bizmut(111)
klortr (BiCls), bizmut(lll) bromir (BiBg), bizmut(lll) iyodur (Bik) (Aldrich) bilesigi ile 5-
metoksi-2-merkaptobenzimidazol (MtMBZIM) (Sigma-Aich) ligandi kullaniimgtir (Sekil
7.1). Sentezlenen biliklerin enzim ¢amasi sirasinda ise sodyum hidroksit (NaOH) (Sigma-
Aldrich), lineloik asit (Sigma-Aldrich), borik asi(Sigma-Aldrich) ve lipoksigenaz enzimi
(Sigma-Aldrich) kullaniimgtir.  CoOzuculer, bizmut(lll) halojendrler ile 5-més-2-
merkaptobenzimidazol ligandi icin ek saflama slemi yapiimamgtir.

Bi..,, Bi.,,, Bi.,,,
|
a” NV Br” M Br N
Cl Br I
bizmut(lIl) klorar bizmut(ll 1) bromur bizmut(I11) iyodur
0 H
N
H3C/ :
N
H

5-metoksi-2-merkaptobenzimidazol

Sekil 7. 1Kullanilan ligand ve metallerin molekil yapilari

7.2 Analiz Asamasinda Kullanilan Cihazlar

Yapilan deneysel ¢camalarda Kern PLS 420-3F terazi, Velp AM4 isiticriagnetik
karistirici, Nive EV 018 Vakum etivi, Motic BA 310POLIaaze mikroskop kullanilingtir.
Sentezlenen yeni bijiklerin erime aralgi deserleri Stuart SMP30 erime noktasi tayin cihazi
kullanilarak belirlenmtir. Yeni bilesiklerin iletkenlik deserlerinin belirlenmesinde VWR CO
3000L iletkenlik cihazi kullanilmgtir. Sentezlenen bigéklerin C, N, H ve S yizdeleri ise
LECO CHNS-932 elementel analiz cihazi kullanilara&lirlenmitir. Mid-IR spektrumu
BRUKER VERTEX 70 ATR cihazi ile 400-4000 c¢maralginda calgilmistir. FT-Raman
spektrumlar ise 780 nm’de Thermo DXR RAMAN cihdeialinmstir. Termal analiz SIl TG-
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DTA 7200 EXSTAR Thermo Gravimetry/Differential Timeal Analyzer cihazi ile N2 (50chi
dk®) ortaminda 10°C.dkisinma hizi ile azot gazi altinda gamistir.

Sentezlenen bifiklerin *H ve *C NMR spektrumlari DMSO cozeltisi icerisinde
BRUKER AVANCE Il 400 MHz NMR cihazi ile kaydedilngiir. SHIMADZU UV-2600 UV-
Vis spektrofotometre ile UV spektrumlari alinip enzaktivite ¢calgmalari gerceklgirilmi stir.
Olusan yeni bilgiklerin X-1sini yontemi ile kristal yapi tayini Oxford Diffracin CCD cihazi
ile grafit monokromatér Mo radyasyonu=0,71073A) kullanilarak gercelgrilmi stir. Birim
hiicre parametreleri de en kicuk karelere uydurmaeydi ile belirlenmgtir. Tim veriler
Lorentz-polarizasyon efekt ve absorpsiyonu ile thilmes ve yapilar SHELXS97 metodu
kullanilarak ¢ozulmgtir. Yapinin dizeltiimesi icin ise ful-matrix en ¢ik kareler proseduri
F2 ile SHELXL97 kullaniimgtir.

7.3 5-metoksi-2-merkaptobenzimidazol Ligantinin  Bimut(lll) Halojentrler ile

Olusturdu gu Yeni Bilesiklerin Sentezi

Yeni bizmut(lll) halojentr bilgikleri, 5-metoksi-2-merkaptobenzimidazol (MtMBZIM)
ligandinin bizmut(lll) Kklordr, bizmut(lll) bromir & bizmut(lll) iyoddr ile 2:1 ve 1:1
oranlarinda gercekgarilen reaksiyonlar sonuncunda sentezlegimi Sentezlenen bu yeni
bilesikler reaksiyon c¢oztcullerinin ortamdan yaya uzaklatiriimasi ile meydana gelsgir.
Sentezi gercekdtirilen yeni bizmut(lll) halojentr bilgkleri oda sicakiginda kararli haldedir.
Gergeklgtirilen reaksiyonlarda, 5-metoksi-2-merkaptobengiaziol ligandinin sahip olgu
kiokart atomu Uzerinden bizmut atomuna glaamasi sonucunda yeni hiler

olusmustur(Sekil 7.2).
7.3.1{ [BICI3(MtMBZIM) j3].aseton} (1) Bilgiginin Sentezi

0,50 mmol (0,090 g) 5-metoksi-2-merkaptobenzimadig¥tMBZIM) ligandi 50 mL’
lik balon igerisine tartildi, Uzerine 10 mL asetahi¢dzucusu ilave edilerek tamamen
¢bzinmesi sdandi. 0,25 mmol (0,078 g) bizmut(lll) klordr (Big}125 mL’ lik beher igerisine
tartildi, Uzerine 10 mL aseton co6zicusiu ilave eeldemagnetik kastirict yardimi ile
karstirildi ve tamamen c¢oziunmesigiandi. Berrak ve renksiz ¢ozelti gtu, ¢ozelti geri
sogutucu altinda kagtirlmaya devam edildi. Metalin ¢éztinmesi sonucumdiggan berrak
renksiz ¢oOzelti bizmut(lll) klortr ¢ozeltisi baloadbulunan ligantin Gzerine ilave edildi ve
berrak acik turuncu renkli karm olustu. Elde edilen kagim geri s@utucu dizeng altinda
magnetik kagtirici ile 2 saat boyunca oda sicgkhda kargtirildi. 2 saatin sonunda sari renkli

karisim kaba suzgec¢ kadi ile suzilerek erlene alindi ve oda sicgakikla (27°C) karanlik
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ortama alinarak kristallenmeye birakildi. 5-8 ggerisinde %84 verim ile turuncu renkli
kristaller elde edildi ve ¢cozeltiden ayrilarak tapd.

CH;CN
2MtMBZIM + BiCly T . {[BiCl;(MtMBZIM);].aseton} (1) (7.1)

Aseton

Sentezlenen yeni [BigIMtMBZIM) s.aseton] bilgiginin erime noktasi 205-208 °C ve
molekdl a&irhgr 914,10 g/mol’ diur. Bilgk etanol, asetonitril, aseton, tetrahidrofuran ve
dimetilsulfoksit gibi polar c¢ozuculer igerisindeiigozunebilmektedir. Bilggin elementel
analizi yapilarak bilgkte bulunan karbon (C), hidrojen (H), azot (N) \ikirt (S)
miktarlarinin ytzdeleri incelendi. Elde edilen dgse elementel analiz sonuclari (%teorik); C:
%35,45 (%35,48), H: %3,29 (%3,31), N: %9,13 (%9,8)%10,49 (%10,52). Ayrica bjigin
molar iletkenlik dgeri dlcilmi ve dimetilsiulfoksit (DMSQO) ¢o6zicusu icerisinde rkiolar
iletkenlik deserinin 5,4 uS/cm oldgu gordlmigtr. Elde ettgimiz molar iletkenlik dgeri

bilesigin iletken 6zellikte bulunmagdini gostermektedir.

7.3.2 [BiCL(MtMBZIM) ,.aseton] (2) Bilgiginin Sentezi

0,50 mmol (0,090 g) 5-metoksi-2-merkaptobenzimadig¥tMBZIM) ligandi 50 mL’
lik balon icerisine tartildi, Gzerine 10 mL asetadhicozlcusu ilave edilerek tamamen
¢bzinmesi sdandi. 0,25 mmol (0,078 g) bizmut(lll) klordar (Big}125 mL’ lik beher igerisine
tartildi, Uzerine 10 mL aseton c¢o6zicusu ilave eeldemagnetik kastirici yardimi ile
karstirildi ve tamamen c¢oziunmesigiandi. Berrak ve renksiz ¢ozelti gtu, ¢cozelti geri
sogutucu altinda kagtirllmaya devam edildi. Metalin ¢éztinmesi sonucumdiggan berrak
renksiz ¢Ozelti bizmut(lll) klortr ¢ozeltisi baloadbulunan ligantin Gzerine ilave edildi ve
berrak acik turuncu renkli karm olustu. Elde edilen kagim geri s@utucu dizeng altinda
magnetik kagtirici ile 2 saat boyunca oda sicgkhda kargtirildi. 2 saatin sonunda sari renkli
karisim kaba stizgec kadi yardimiyla stizilerek erlene alindi. Erlen odzaldiginda (10°C)
karanlik ortama alinarak kristallenmeye birakish8 gun icerisinde %88 verim ile turuncu
renkli kristaller elde edildi ve ¢ozeltiden ayra&rtoplandi.

. CH;CN )
2MtMBZIM + BiCl; ————— = [BiCl3;(MtMBZIM),.aseton] (2) (7.2)
Aseton
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Sentezlenen yeni [BigIMtMBZIM) ;.aseton] bilgiginin erime noktasi 116-118 °C ve
molekul &irhg 733,87 g/mol’ dur Bilesik etanol, asetonitril, aseton, tetrahidrofuran ve
dimetilsulfoksit gibi polar ¢ozuculer icerisindei igdztinebilmektedir. Bilggin elementel
analizi yapilarak bilgkte bulunan karbon (C), hidrojen (H), azot (N) \aikirt (S)
miktarlarinin ytzdeleri incelendi. Elde edilen dgse elementel analiz sonuglari (%teorik); C:
%31,06 (%31,10), H: %3,01 (%3,02), N: %7,61 (%7,638)%8,73 (%8,74). Ayrica biigin
molar iletkenlik dgeri dlcilmi ve dimetilsilfoksit (DMSQO) ¢ozicusu icerisinde rkiolar
iletkenlik dezerinin 6,5 uS/cm oldgu goralmigtir. Elde etimiz molar iletkenlik dgeri
bilesigin iletken 6zellikte bulunmagdini gostermektedir.

7.3.3 [BiBry(u-Br)(MtMBZIM) ;] (3) Bilssiginin Sentezi

0,50 mmol (0,090 g) 5-metoksi-2-merkaptobenzimadigktMBZIM) ligandi 50 mL’
lik balon icerisine tartildi, Gzerine 10 mL asetgizlcusu ilave edilerek tamamen ¢6zinmesi
sglandi. 0,25 mmol (0,112 g) bizmut(lll) bromir (B#r25 mL’ lik beher icerisine tartildi,
Uzerine 10 mL aseton c¢ozucusu ilave edilerek magkearistirict yardimi ile kagtirildi ve
tamamen c¢oOzinmesi @andi. Berrak ve renksiz c¢ozelti gtu, geri s@utucu altinda
karistirlmaya devam edildi. Metalin ¢ozinmesi sonucurddasan berrak renksiz c¢ozelti
bizmut(lll) bromir c¢ozeltisi balonda bulunan ligamtizerine ilave edildi ve berrak turuncu
renkli kargim olustu. Elde edilen kagim geri s@gutucu dizeng@ altinda magnetik kagtirici ile
2 saat boyunca oda sicakhda kargtirildi. 2 saatin sonunda sari renkli kan kaba stizgeg
kagidi ile suzulerek erlene alindi ve oda sigaklla karanlik ortama alinarak kristallenmeye
birakildi. 5-6 gun icerisinde reaksiyon gydabakasi oldu ve 10 ml MeOH ile tekrar
kristallendirme yapildi. 6 giin sonrasinda %74 vetarturuncu renkli kristaller elde edildi ve

cOzeltiden ayrilarak toplandi.

Aseton
2MtMBZIM + BiBr; ——— = [BiBr,(u,-Br)(MtMBZIM), ], (3) (7.3

Recryt.MeOH

Sentezlenen yeni [BiBfuz-Br)(MtMBZIM) ;] bilesiginin erime noktasi 93-96 °C ve
molekdl a&irlhigi 1618,29 g/mol’ diur. Bilgk etanol, asetonitril, aseton, tetrahidrofuran ve
dimetilsulfoksit gibi polar c¢ozuculer igerisindeiigdzunebilmektedir. Bilggin elementel
analizi yapilarak bilgkte bulunan karbon(C), hidrojen(H), azot(N) ve KitkS) miktarlarinin
yuzdeleri incelendi. Elde edilen deneysel elemeataliz sonuclari (%teorik); C: %23,71
(%23,75), H: %1,97 (%1,99), N: %6,87 (%6,92), S:,887(%7,93). Ayrica bikggin molar
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iletkenlik dezeri Olcuiimiy ve dimetilsulfoksit (DMSO) ¢ozucusu icerisinderiolar iletkenlik
degerinin 24,3 uS/cm oldgu gorulmigtur. Elde ettgimiz molar iletkenlik dgeri bilesigin

iletken 6zellikte bulunmagdini géstermektedir.
7.3.4 [Bil3(MtMBZIM) ,. CH30H], (4) Bilesiginin Sentezi

0,025 mmol (0,044 g) 5-metoksi-2-merkaptobenzimuddMtMBZIM) ligandi 50 mL’
lik balon igerisine tartildi, Uzerine 10 mL asetahi¢dzucusu ilave edilerek tamamen
¢bzinmesi sdandi. 0,125 mmol (0,078 g) bizmut(lll) iyodir (B)il25 mL’ lik beher igerisine
tartildi, Uzerine 10 mL metanol ¢ozicusu ilave exék magnetik kagtirict yardimi ile
karstirildi ve tamamen c¢ozinmesigkandi. Berrak ve kirmizi renkli ¢ozelti ghu, geri
sogutucu altinda, sicaklik 8Q' ye ayarlanarak katirilmaya devam edildi. Metalin ¢ézinmesi
sonucunda okan berrak kirmizi renkli bizmut(lll) iyodir ¢ozeltibalonda bulunan ligantin
Uzerine ilave edildi ve berrak koyu kirmizi renkkrisim olustu. Elde edilen kagim geri
sogutucu dizeng altinda magnetik kagtirici ile 2 saat boyunca 30 karstinldi. 2 saatin
sonunda kirmizi renkli kamm ince silzgec Kadi ile stzilerek erlene alindi ve oda
sicaklginda karanhk ortama alinarak kristallenmeye bldakil1-13 gin sonrasinda %84
verim ile kirmizi renkli kristaller elde edildi v@zeltiden ayrilarak toplandi.

CH;CN
M{MBZIM + Bil; ———— 3 [Bil;(MtMBZIM),.CH;0H], (4) (7.4)

MeOH

Sentezlenen yeni [BAMtMBZIM) ;] bilesiginin erime noktasi 250-253°C ve molekdl
agirhgl 1900,33 g/mol’ dur. Bilgk etanol, asetonitril, aseton, tetrahidrofuran ve
dimetilsulfoksit gibi polar c¢ozuculer igerisindeiigozunebilmektedir. Bilggin elementel
analizi yapilarak bilgkte bulunan karbon (C), hidrojen (H), azot (N) \ikirt (S)
miktarlarinin ytzdeleri incelendi. Elde edilen dgse elementel analiz sonuclari (%teorik); C:
%20,19 (%20,23), H: %1,72 (%1,70), N: %5,89 (%5,9)%6,73 (%6,75). Ayrica b{in
molar iletkenlik dgeri dlcilm ve dimetilsiulfoksit (DMSQO) ¢ozicusu icerisinde rkiolar
iletkenlik degerinin 5,3uS/cm oldgu gorilmigtir. Sentezlenen yeni Bizmut(lIl) bgi&lerinin
yapilanSekil 6.2' de gosterilmektedir.
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Cizelge 7. 1Sentezlenen yeni bizmut(l1l) halojenur Bilderinin fiziksel 6zellikleri ve elementel analsonuclari

Bilesik Renk Molekl Verim Erime Molar Elementel Analiz: Deneysel (Hesaplanan)
§ .
Agirh g1 (%) Noktasi Iletkenlik
0 %C %H %N %S
(g/mol) (°C) (uS/cm) ° ° ° °
[BiCIs(MtMBZIM) saseton] (1)  Actk 914,10 84 205-208 5.4 3545 3,29 913 1049
Turuncu (35,48) (3,31)  (9,19) (10,52)
. 31,06 3,01 7,61 8,73
[BiCl 3(MtMBZIM) ,.aseton] (2) Turuncu 733,87 88 116-118 6,5
(31,10) (3,02)  (7.63)  (8,74)
T 1618,29 74 93-96 24,3 23,71 197 087 789
i -Br)(MtMBZIM 3) Turuncu : - :
[BIBT (2B ) d2() (23,75) (1,99)  (6,92)  (7,93)
[Bil (MIMBZIM) ».CHsOH], (4) Kirmizi  1900,30 84  250-253 53 2019 Lrwe 58 673

(20,23)  (1,70)  (5,90)  (6,75)
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7.41Infrared Spektroskopisi (IR)

Molekulleri olwturan atomlar surekli bir hareket iginde olduklaan, molekilin
Oteleme hareketleri, bir eksen etrafinda donmekieflezi ve bir kimyasal Gauzunlgunun
periyodik olarak azalip galmasina veya molekuldeki acilarin periyodik oladakismesine
neden olan titrgm hareketlerinin olgmasini sglar. infrared spektroskopisi, molekiil igi
baglarin titresim frekanslarinin kizilétesi (infraredkimlarla 6lgilmesi temeline dayanan
spektroskopik bir yontemdir. Kizilétesisimlar, molekll icindeki elektronik gegeri
gerceklgtirebilecek kadar yuksek enerjiye sahipgitir ancak molekildeki dénme ve
titresim duzeyleri arasindaki gegeri sglayabilir. Dipol momente sahip bir molekdil tzerine
gonderilen kizil6tesisimasinin frekansi, molekulin tigien frekansina gt oldugu zaman
kizilétesi sinin absorbsiyonu gercekhais olur. Bu absorbsiyon ve bu absorbsiyona sebep
olan sinin frekansi oOlgtilerek molekullerin yapisi aydidébilir. infrared spektroskopisi,
yakin (NIR) 12500-4000 cih orta (Mid-IR) 4000-400 cihve uzak (Far-IR) 400-20 cin
olmak Uzere ¢ farkli bolgede gerceidErdik 1993).

Tiyoamid turevi ligantlarin infrared spektrumladen Tiyoamid [, Tiyoamid |,
Tiyoamid Il ve Tiyoamid IV olmak Uzere dort adetrakteristik tiyoamid piki vardir.
Tiyoamid piklerinin aktiflgi ligantlarda bulunan (C-H), (N-H), (C-N) ve (C-S)
baglanmalarina gore dgesiklikler gostermektedir. Tiyoamid | bandi(N-H)+ §(C-H)+ v
(C=N) titresimini ifade eder ve 1510 cirncivarinda kuvvetli bir pik géstermektedir. Tiyoaini
Il bandiv (C"N)+ 8(N-H)+ §(C-H)+ u(C=S) titraimini gdsterir ve 1320 cfh civarinda pik
vermektedir. Tiyoamid Il bands (CN)+ v (C*S) titresimi ifade eder 1000 cthcivarinda
pik vermektedir. Tiyoamid IV bandi ise(C=S) titrgimini gdstermektedir 750 cicivarinda
guclii bir spektrum piki vermektediinfrared spektrumunda 3050-3160 trbélgesinde
karakteristikv(N-H) gerilme titrgimleri gozlenmektedir. (Praeckel ve ark. 1982, @exark.
2000).

Sentezlenen  yeni  bizmut(lll)  halojenir  Bilderi ve  5-metoksi-2-
merkaptobenzimidazol ligantina ait Mid-IR spektramlalinarak §ekil 7.3-7.8) karakteristik
tiyoamid piklerine ait titrgim frekanslari incelenmgive Cizelge 7.2’de bu derler verilmitir.
Bilesiklerin yapisinda yer alan 5-metoksi-2-merkaptolimntazol ligandinda ki tiyoamid
bandlarina ait titrem frekanslarinda, serbest ligantta ki tiyoamid dianna ait titrgim
frekanslarina gore kaymalar ofglugtzlenmgtir. Serbest 5-metoksi-2-merkaptobenzimidazol
ligandina ait Tiyoamid I, Tiyoamid Il, Tiyoamid llve Tiyoamid IV bandlarina pikleri
siraslyla 1499 cih 1333 cnt, 1136 cnit ve 622-574 cm ve N-H piki 3300 cnit (Mahajan
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ve ark. 2006, Ozturk ve ark. 2007, Vora ve ark.2Z)0dlarak belirlenmtir. Sentezlenen yeni
bizmut(Ill) halojentr bilgiklerinde ki Tiyoamid | bandlarina ait titgien frekanslari 1486-
1498 cnt aralginda azalarak $a dgsru kaydgl saptanmytir. Tiyoamid Il bandlarina ait
titresim frekanslarl; 1302-1306 ch aralginda azalarak $a dgsru kaydgl saptanmtir.
Tiyoamid Il bandlarina ait titsgm frekanslari; 1145-1151 charalginda artarak sola gou
kaydgl saptanny ve Tiyoamid IV bandlarina ait titsen frekanslarinin ise 804-812 &m
aralginda azalarak ga kaydg saptanmytir. N-H pikleri de 3155-3344 crharalginda
artarak spa kaydgl belirlenmitir.

Cizelge 7. 2 Serbest ligand ve sentezlenen yeni bizmut(lll) jesor bileiklerinin

karakteristik tiyoamid bandlarina ait tigien frekanslari (crit)

Tiyoamid Tiyoamid Tiyoamid Tiyoamid

N g | I I IV
Bilesik piki

v(C-N) v(C-N) v(C-S) v(C-S)

(MtMBZIM) 3300 1499 1333 1135 852

[BiCl s(MtMBZIM) s.aseton] (1) 3155 1495 1306 1155 812
[BICl 3(MtMBZIM) s.aseton] (2) 3342 1493 1304 1151 808
[BiBr »(L-BN)(MIMBZIM) 5], (3) 3344 1498 1302 1145 806
[Bil (MtMBZIM) ».CHsOH], (4) 3167 1486 1306 1151 804
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7.5 Raman Spektroskopisi

Hintli fizikgi C.V.Raman 1928 yilinda bamolekdller tarafindan sagilan az miktardaki
Isinin dalga boyunun gelen demetin dalga boyundakii fafdugunu ve dalga boyundaki
kaymalarin sacilmaya neden olan molekillerin kimyayapisina gore gestigini
kesfetti. Raman sacilmasinin teorisine gore olay, IRoabsiyonla ayni tip kuvantize titien
degisikliklerinin sonucudur. Gelen ve sacilagin arasindaki dalga boyu "farki" orta-IR
bdlgeye dger. Akademik alanda ve endustri laboratuarlariraa geng uygulama alanina
sahip olan titrgmli spektroskopi, Raman Spektroskopisi ve Kizidbt&pektroskopisi olarak
ikiye ayrilir. Her iki yontemde bir molekil veyaldik yapisinda bulunan Bkr hakkinda
tanimlayici bilgiler verir (Venkataraman ve ark389.

Kizilétesi (IR) Spektroskopisi temel i@l kizildtesi gigin incelenen madde tarafindan
sogurulmasina dayanir. §orulma, molekuldeki bdarin titresimi ve doénileri icin gerekli
miktarda dalga enerjisinin, cihaz tarafindan elak@anyetik spektrumun kizilotesi
bblgesinden gonderilmesiyle gerceditken diger bir teknik olan Raman Spektroskopisi ise
molekildeki bglarin si1g1 esnek olmayagekilde sacmasiyla ¢alr. Raman sacilimi ancak
titresim sirasinda d@sen b& kutuplamasiyla gercekker. Bu ylzden kizilGtesi-aktifii
olmayan molekdiller ger kutuplama deisimi gergeklatirebiliyorlarsa Raman-aktif 6zellik
gosterirler. Bundan dolayi bu iki spektroskopik tgm birbirlerini tamamlayicidir (Skoog ve
ark. 1981).

Sentezlenen yeni bizmut(lll) halojentr Bikderinin FT-Raman spektrum analizleri
gerceklatirilerek bilesiklerde ki bizmut atomu etrafinda glan balarin titresim frekanslari
incelenmgtir. Sentezlenen yeni bizmut bglglerinin raman spektrumlari 780 nm’de Thermo
DXR RAMAN cihazi ile alinmgtir ve raman spektrumlaSekil 7.8-7.11" de verilngtir.
Sentezlenen yeni bizmut(lll) halojendr Bilderindeki merkez bizmut atomun yagt
baglarin titresim frekanslari da (cif) Cizelge 7.3 ' de verilngiir.

Sentezlenen yeni bizmut(lll) halojentr Bilderinde bizmut ile kikurt arasindaki
titresim  frekanslar;  [BiCJMtMBZIM) s.aseton] (1)  bilgiginde 234 cm?,
[BiCl3(MtMBZIM) ».aseton] (2) bilesiginde 244 crit, [BiBro(u-Br)(MtMBZIM)J], (3)
bilesiginde 243 critve [Bils(MtMBZIM) ..CH;OH], (4) bilesiginde 226 cm®de
gozlemlenmgtir (Ozturk ve ark. 2014, Jayarama ve ark. 200B)C[3(MtMBZIM) ;.aseton]
(1) bilesigindeki Bi-Cl bainin titresim frekansi 190 ci (Luan ve ark. 2010, Bowmaker ve
ark. 1997), [BiIC4(MtMBZIM) ,.aseton] (2) bilgigindeki Bi-Cl bainin titresim frekansi 167
cm® (Luan ve ark. 2010, Bowmaker ve ark. 1997), [B(Bs-Br)(MtMBZIM),], (3)

47



bilesigindeki terminal (Bi-Br) balarinin titrgsim frekansi 198 ci (Bator ve ark 1997, Arda
ve ark. 2016), kopri Bi-Br Igarinin titrgim frekansi 150 cim de ve
[Bil 3(MtMBZIM) ,.CHsOH], (4) bilesigindeki Bi-I bazlarinin titresim frekansi ise 153 ciiide
gozlemlenmgtir (Arda ve ark. 2016).

Cizelge 7. 3Sentezlenen yeni bizmut(lll) halojenir kilderinin Raman frekanslari (ch

Bilesik _ v(Bi-X)
v(Bi-S)
(X=Cl, Br, I)
[BiCl 3(MtMBZIM) s.aseton] (1) 234 190
[BiCl 3(MtMBZIM) ».aseton] (2) 244 167
[BiBr »(u2-Br)(MtMBZIM) ], (3) 242 198
[Bil 3(MtMBZIM) ,.CH30H], (4) 226 153
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7.6 Termogravimetrik Diferansiyel Termal Analiz (TG-DTA)

Termogravimetri, genel olarak bglklerde sicakigin veya zamanin bir fonksiyonu
olarak meydana gelen kitle kaybi ve/veya kazanimfabelirlenmesinde kullanilir. Deney
numunesi, sabit 1sitma hizinda isitilir ve kutlgigmi sicaklgin bir fonksiyonu olarak
Olculup kaydedilir. Alternatif olarak numunenin,guyn bir sabit sicaklikta ve belli bir zaman
aralginda kutle dgisimi zamanin bir fonksiyongeklinde olgtlip kaydedilir. Genel olarak,
deney numunesinin Kkitlesinin gemesine neden olan reaksiyonlar; bozunma veya
yukseltgenme reaksiyonlari veya bir bdain buharlgmasidir. Kitlenin zamana veya
sicaklga kagl cizilen grafgi TG egrisidir. Sicaklgin fonksiyonu olarak malzemenin
kutlesindeki dgisim ve bu dgisimin yayildigl aralik malzemenin termal karar§inin

gostergesidir (Yildiz ve ark. 1997).

Sentezlenen bizmut(lll) halojentr hilklerinin termogravimetrik-diferansiyel termal
analizleri N2 (50cm/ dk*) ortaminda 10°C.dk isinma hizi ile azot gazi altinda, Sl TG-
DTA 7200 EXSTAR Thermo Gravimetry / Differential @hmal Analyzer cihazi ile yapilgi
ve grafikleriSekil 7.12-7.16' da gosterilstir.

[BICl3(MtMBZIM) s.aseton](1) bilesiginin TG-DTA egrisi incelendginde bilsigin
kitlesinin den.%77,13 (te0.%76,70)'Unu kaylgetgorulmisttr. Bilesik 100°C’ ye kadar
kararlidir. Bilgige ait ic bozunma basapamevcuttur.ilk bozunma basanga 100-200°C
sicakliklari arasinda gercekieektedir ve bilgkte bulunan aseton molekili yapidan
ayriimaktadir den.%5,35 (te0.%6,35)'lik kiitle kaylusmustur. ikinci bozunma basamga
200-345°C sicakliklar arasinda gercetile gortlmistir, bilesikteki iki ligand molekill
yapidan ayriimaktadir den.%39,80 (te0.%39,43). $asamak ise 345-890°C arasinda
gerceklgtigi gérilmistir bu basamakta biteki bir ligand molekuli ve ¢ klor atomu
yapidan ayrilmaktadir den.%31,55 (te0.%31,35).sBile bozunma Urlinu elementel bizmut
katisi olarak 6ngorulmektedir.

[BICl3(MtMBZIM) ;.aseton](2) bilesiginin TG-DTA egrisi incelendginde bilsigin
kitlesinin den.%71,99 (te0.%71,52)'unu kaylgetgorulmisttr. Bilesik 107°C’ ye kadar
kararlidir. Bilgige ait ic bozunma basapamevcuttur.ilk bozunma basanga 107-185°C
sicakliklari arasinda gercekieektedir ve bilgkte bulunan aseton molekili yapidan
ayriimaktadir den.%8,02 (te0.%7,91)'lik kiitle kaylusmustur. ikinci bozunma basanga
185-345°C sicakliklari arasinda gercetiig gortimistir, bilesikteki bir ligand molekili ve
bir klor atomu yapidan ayrilmaktadir den.%29,60.%29,36). Son basamak ise 345-885°C
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arasinda gerceklfegi gorulmistir bu basamakta biexteki bir ligand molekull ve iki klor
atomu yapidan ayrilmaktadir den.%34,30 (te0.%34 BRgsigin bozunma Urind elementel

bizmut katisi olarak 6ngdrtlmektedir.

[BiBry(u2-Br)(MtMBZIM) 5], (3) bilesiginin TG-DTA egrisi incelendginde bilsigin
kitlesinin  den.%99,99 (te0.%100)'Unu kayhettgorulmdstlr. Bilesik 95°C’ ye kadar
kararhdir. Bileige ait tek bozunma basamamevcuttur. Bu bozunma basam®5-868°C
sicakliklari arasinda gercekieektedir ve bilgikte bulunan dort ligand molekudld, altr iyot
atomu ve iki bizmut atomu yapidan ayriimaktadir .ete90,99 (te0.%100)'lik kiutle kaybi

olusmustur.

[Bil 3(MtMBZIM) ,.CH3zOH], (4) bilesiginin TG-DTA egrisi incelendginde bilsigin
kitlesinin den.%92,01 (te0.%89,17)'UnU kaykgtgorulmdstlr. Bilesik 84°C’ ye kadar
kararlidir. Bilaige ait iki bozunma basar@amevcuttur.ilk bozunma basanga 84-215°C
sicakliklari arasinda gercekheektedir ve bilgikte bulunan metanol molekilt yapidan
ayrilmaktadir den.%1,64 (te0.%1,65)'lik kitle kaydusmustur. Ikinci bozunma basarga
215-802°C sicakliklar arasinda gercetil# gortlmistir, bilesikteki dort ligand molekdld,
altt iyot atomu ve bir bizmut atomu yapidan ayrikteair den.%90,37 (te0.%87,52).
Bilesigin bozunma drtint elementel bizmut katisi olarakodilgnektedir.
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7.7 *H ve *C NMR Spektroskopisi

Nukleer magnetik rezonans (NMR) spektroskopisi, lekilerde ki atomlarin
elektromagnetiksimanin belli bir bélgesini smrmalari olayinin gézlenmesine dayanir. Mor
Otesi ve kirmizi 6teskimalarini sgurarak elektronik ve titsgne dizeylerinin uyariimasiyla
ortaya ciktgl gibi , NMR spektrumlari da bazi atom c¢ekirdekl@anafindan elektromagnetik
isimanin radyo dalgalari(radyofrekansi, kisaca rfgé&sginin sgurulmasi sonucu ortaya cikar.
DusUk enerji dizeyine karlik gelen durumda rfsimasi s@urulursa ¢ekirdeklerden bir kismi
daha yuksek enerji dizeyine gecerler ve yiksekjiendurumdan tekrar dgiik enerjili
duruma donerler, bu olaylar, sirasiylaggona (uyarma) ve durulma (relaksasyon) olarak
bilinir. Sogurulan rf gimasinin frekansi, uygulanan magnetik akgadetiyle orantihdir.
Sonugta, dinamik bir denge kurulur ve buna celgimenagnetik rezonansi (nikleer magnetik
rezonans, kisaca NMR) denir; kduk gelen sgurma bandi bir sinyal (pik) olarak- kisaca
NMR piki- kaydedilir. Bu pikleri dgerlendirilerek bilgiklerin yapilarinin analizi
gerceklatirilir Bir NMR spektrumu dort tar bilgi verirPiklerin sayisi, molekilde @ik
turde ki cekirdekleri belirtir. Piklerin yerleri ggdegin tiriint ve kimyasal ¢evresini (onun
magnetik alandan etkilenmesini belirleyerglaa ve atomlar) gosteriRiklerin basil alanlari,
her tur cekirdgin bagil sayisini belirtir. Piklerin yarilma durumu, hangekirdeklerin
birbirinden etkilendiini gosterir (Erdik 1993).

5-metoksi-2-merkaptobenzimidazol ligandi ve bizfh)thalojenurler ile sentezlenen
bilesiklerin 'H ve *C NMR spektrumlari DMSO+ ¢oziiciisii icerisinde ve BRUKER
AVANCE IlIl 400 MHz NMR cihazi ile alinmytir. DMSO-g; ¢ozlicustne ait ¢ozucl pikleri
'H NMR icin 2,54 ppm’ dé°C NMR icin ise, 40,45 ppm’ de gdzlemlenmektedirllgmlan
ligandin numaralandiriimimolekiil yapisiSekil 7.17' de, ligand ve biélerin *H ve *C
NMR spektrumlarSekil 7.18-7.27' da verilngtir.

o (©6) H
u C/ QA
Sy O 2)

®) @) N@3)
) H

Sekil 7. 17Kullanilan ligandin numaralandirilignmolekl yapisi
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5-metoksi-2-merkaptobenzimidazol ligandintH NMR spektrumunda liganda ait
amin (N*H ve N’H) gruplarindaki hidrojenlerin 12,40-12,44 ppm gtaida pik verdii
belirlenmitir. Ligandin benzen halkasinda bulunaiiGe CH karbonlarinda ki hidrojenler
7,06-7,08 ppm aradinda dublet pik, 84 karbonunda ki hidrojen 6,71-6,77 ppm ataida
multiplet pik ve metoksi grubunda ki€ karbonunda ki hidrojen ise 3,77 ppm' de singlet
pik vermektedir. 5-metoksi-2-merkaptobenzimidazegahdinin bizmut(lll) klordr ile
olusturdusu [BiCls(MtMBZIM) s.aseton](1) bilesigi icin *H NMR spektrumunda ki kimyasal
kayma dgerleri amin grubunda ki hidrojenler icin 12,43-12 gpm arakinda dublet, benzen
halkasinda bulunun karbonlardaki®tCve C’H) hidrojenler icin 7,05-7,07 ppm’ de multiplet
pik, C®H karbondaki hidrojenin 6,70-6,78 ppm agaiida multiplet pik ve metoksi grubunda
bulunan G*H karbonunda bulunan hidrojenin 3,76 ppm' de singlik verdgi tespit
edilmistir. [BiCl3(MtMBZIM) ,.aseton](2) bilesigi icin *H NMR spektrumunda ki kimyasal
kayma dgerleri amin grubunda ki hidrojenler i¢in 12,42-12 gpm arakinda dublet, benzen
halkasinda bulunun karbonlardaki®tCve C’H) hidrojenler icin 7,05-7,07 ppm’ de multiplet
pik, C®H karbondaki hidrojenin 6,71-6,76 ppm agatida multiplet pik ve metoksi grubunda
bulunan G*H karbonunda bulunan hidrojenin 3,76 ppm' de singlik verdgi tespit
edilmistir. [BiBr(p2-Br)(MtMBZIM) 5], (3) bilesigi icin *H NMR spektrumunda ki kimyasal
kayma dgerleri amin grubunda ki hidrojenler i¢in 12,43-12 gpm arakinda dublet, benzen
halkasinda bulunun karbonlardaki®tCve C’H) hidrojenler icin 7,06-7,08 ppm’ de multiplet
pik, C®H karbondaki hidrojenin 6,71-6,76 ppm agatida multiplet pik ve metoksi grubunda
bulunan G*H karbonunda bulunan hidrojenin 3,77 ppm' de singlik verdgi tespit
edilmistir. [Bil s(MtMBZIM) . CH;OH], (4) bilesigi icin *H NMR spektrumunda ki kimyasal
kayma dgerleri amin grubunda ki hidrojenler icin 12,43-12 gpm arakinda dublet, benzen
halkasinda bulunun karbonlardaki®tCve C’H) hidrojenler icin 7,06-7,08 ppm’ de multiplet
pik, C®H karbondaki hidrojenin 6,71-6,76 ppm agatida multiplet pik ve metoksi grubunda
bulunan G*H karbonunda bulunan hidrojenin 3,77 ppm' de singlik verdgi tespit
edilmitir.

5-metoksi-2-merkaptobenzimidazol ligandimfC NMR spektrumunda liganda ait
C=S’ de ki karbon atomu 168,70 ppm’ de pik verdielirlenmitir. Ligandin € karbonu
127,32 ppm' de, Tkarbonu 134,00 ppm’ de,’Garbonu 95,38 ppm' de,’ €arbonu 156,69
ppm' de, & karbonu 110,67 ppm’ de ve’®Rarbonu 110,92 ppm’ de ve metoksi grubunda ki
C' karbonun 56,46' da pik vegi belilenmitir. 5-metoksi-2-merkaptobenzimidazol
ligandinin bizmut(ll) klorir ile olgturdusu [BiCls(MtMBZIM) s.aseton](1) bilesigi icin *C
NMR spektrumunda ki kimyasal kaymaggeleri C=S’ de ki karbon atomu i¢in, 168,70 ppm’
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de pik verdgi belirlenmitir. Ligandin C karbonu 127,30 ppm' de, > €arbonu 134,02 ppm’
de, & karbonu 95,39 ppm' de,’€arbonu 156,69 ppm' de2®arbonu 110,67 ppm’ de ve’C
karbonu 110,93 ppm’ de ve metoksi grubunda R? ®arbonu 56,49' da pik vefdi
belirlenmitir. [BiCls(MtMBZIM) ».aseton] (2) bilesigi icin *C NMR spektrumunda ki
kimyasal kayma dgerleri C=S’ de ki karbon atomu icin, 168,38 ppne @ik verdgi
belirlenmitir. Ligandin € karbonu 127,35 ppm' de,” Karbonu 134,02 ppm’ de,’&arbonu
95,41 ppm' de, Bkarbonu 156,71 ppm' de®arbonu 110,75 ppm’ de ve’ arbonu 110,99
ppm’ de ve metoksi grubunda kitkarbonu 56,51' da pik vegdibelirlenmistir. [BiBra(uo-
Br)(MtMBZIM) 5] (3) bilesigi icin **C NMR spektrumunda ki kimyasal kaymageéeri
C=S’ de ki karbon atomu icin, 168,18 ppm’ de pikrdigi belirlenmitir. Ligandin C
karbonu 127,14 ppm' de, > €arbonu 133,82 ppm’ de,’&arbonu 95,20 ppm' de,’€arbonu
156,50 ppm' de, Tkarbonu 110,55 ppm’ de ve®®&arbonu 110,79 ppm’ de ve metoksi
grubunda ki & karbonu 56,31' da pik veggdibelirlenmitir. [Bil 3(MtMBZIM) ,. CHsOH],
(4) bilesigi icin **C NMR spektrumunda ki kimyasal kaymagdderi C=S’ de ki karbon
atomu icin, 168,43 ppm’ de pik vegiibelirlenmitir. Ligandin € karbonu 127,30 ppm' de,
C® karbonu 134,00 ppm’ de, °Ckarbonu 95,40 ppm' de,’®arbonu 156,71 ppm' de,®C
karbonu 110,76 ppm’ de ve’®arbonu 110,98 ppm’ de ve metoksi grubunda ¥il@rbonu
56,53' da pik verdi belirlenmitir.
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Cizelge 7. 4&ullanilan ligand ve sentezlenen kilderin *H ve*C NMR kimyasal kayma derleri (ppm)

Bilesik 'H NMR (ppm) 13C NMR (ppm)
168,70 (C)
12,40-12,44 (d, 2H, 8 ve N°*H; amin protonu) Ezgg Eg
7,06-7,08 (d, 2H, & ve CH MtMBZIM) 33 (8
MtMBZIM 95,38 (C)
6,71-6,77 (m, 1H, & MtMBZIM) 156,69 (C)
3,77 (s, 1H, &H; metoksi protonu) 110,67 (©)
110,92 (C)
56,49 (C?metoksi grubu)
168,70 (C)
12,43-12,47 (d, 2H, 8 ve N°*H; amin protonu) Ezgg Eg
| 7,05-7,07 (d, 2H, &4 ve CH MtMBZIM) 95.39 (C)
[BIiCl 3(MtMBZIM) s.aseton] (1) ’
6,70-6,78 (m, 1H, &4 MtMBZIM) 156,69 (C)
3,76 (s, 1H, &H; metoksi protonu) 110,67 (©)
110,93 (C)
56,49 (C?metoksi grubu)
168,38 (C)
12,42-12,46 (d, 2H, 8 ve N°*H; amin protonu) Ezgg Eg
| 7,05-7,07 (d, 2H, &4 ve CH MtMBZIM) 95,41 (C)
[BIiCl 3(MtMBZIM) ,.aseton] (2) ’
6,71-6,76 (m, 1H, & MtMBZIM) 156,71 (C)
3,76 (s, 1H, &H; metoksi protonu) 110,75 (€)
110,99(C)

56,51 (C?metoksi grubu)
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168,18 (C)
12,43-12,47 (d, 2H, 8 ve N°H; amin protonu) 11273182((6?
_ 7,05-7,08 (d, 2H, &4 ve CH MtMBZIM) 9520 (©)
[BIBr 2(u2-Br)(MtMBZIM) 5]2 (3) ’
6,71-6,76 (m, 1H, & MtMBZIM) 156,50 (C)
3,77 (s, 1H, &H; metoksi protonu) 110,55 (€)
110,79 (C)
56,31(C*metoksi grubu)
168,43(C)
12,43-12,46 (d, 2H, N ve N°H; amin protonu) 127,30 (C)
134,00 (C)
. 7,06-7,08 (d, 2H, & ve CH MtMBZIM) 95,40 (C%)
[Bil 3(MtMBZIM) . CH3OH]; (4) '
6,71-6,76 (m, 1H, & MtMBZIM) 156,71 (C)
3,77 (s, 1H, &H; metoksi protonu) 110,76(C)
110,98 (C)
56,53(C*metoksi grubu)
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Sekil 7. 21[BiBr (Ho-Br)(MtMBZIM) 5] (3) bilesiginin *H NMR spektrumu
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7.8UV-Vis Spektroskopisi

UV-Vis (Mor 6tesi-Gorunur bélge) spektroskopisiplekillerin elektronik kuantum
duzeyleri arasinda ki geteri inceleyen spektroskopik yontemdir. Mor 6teérgnur bdlge
spektrumu, molekulde ki konjligasyonunun tirl veedesini belirtir. Mor 6teskimasi, dalga
boyu 10-400 nm olarnsimadir ve elektromagnetik spektrumda galari ve gorundr bolge
arasinda bulunur. 10-200 nm bdlgesinde uzak mai & 200-400 nm bdlgesine mor otesi
(veya yakin mor 6tesi) denir; 400-800 nm gorunigédir (Erdik 1993).

Kullanilan ligand ve sentezlenen ilderin DMSO c¢oziicuisti igerisinde 8,33335L0
molaritede ki ¢oOzeltileri hazirlangtir. UV spektrumlari SHIMADZU UV-2600 UV-Vis
spektrofotometresi kullanilarak 190-600 nm dalgylé&o aralginda olcilmg ve alinan
spektrumlarSekil 7.28' de gosterilmgiir. Ligand ve sentezlenen kjlklerin UV spektrumu
elektronik gegi deserleri de Cizelge 7.5'te verilstir Bilesiklerin yapisinda meydana gelen
elektronik gegiler belirlenerek bu geger ait € degerleri hesaplanmgtir. Ligandlarda ve
bilesiklerde n-n* (>C=C<) ve na* (>C=S) elektronik gegierinin gerceklgtigi saptanmytir.
Sentezlenen bilgklerde ki ligandlarin bizmut atomuna sulfiir atotmerinden bganmasi ile

n-* (>C=S) gegcglerinde sentezlendikleri ligandlara oranla farkldosterdgi belirlenmistir.

Cizelge 7. Kullanilan ligand ve sentezlenen Bilderin UV spektrumu elektronik gegi

degerleri
Gecs Absorbans Dalga € log €
Bilesik ¢ g g
Taru Boyu
(nm)
n-T* 0,424 324 50880,20 4,71
MtMBZIM
n-r* 0,189 259,50 22680,09 4,36
_ - 0,664 324 79680,32 4,90
[BICl 3(MtMBZIM) s.aseton] (1)
n-r* 0,337 257,50 40440,16 4,61
. n-T* 0,797 324 95640,38 4,98
[BiCl 3(MtMBZIM) ,.aseton] (2)
n-* 0,458 257,50 54960,22 4,74
(BIBY (L1 BMIMBZIM) 72 (3) - 0,976 324 117120,47 5,07
iBr o(u2-Br)(Mt
Ak =2 Nt 0,561 258 6732027 4,83
_ n-T* 1,214 324 145680,58 5,16
[Bil 3(MtMBZIM) ,.CH3OH], (4)
n-m* 0,706 258 84720,34 4,93
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7.9 Kiristal Yapi
7.9.1 [BiCL(MtMBZIM) s;.aseton] (1) Bilgiginin Kristal Yapisi

Kristal yapisiSekil 7.29" de verilen bikggin bag uzunluklari, bg acilari ve torsion
acllarl Cizelge 7.6 'de, kristal yapi verileri i§€&zelge 7.7'de verilmgtir. Kristalin sahip
oldugu eksen uzunluklari ve acilarindan kristal yaprstnklinik P-1 uzay grubunda olgu
belirlenmitir. Merkezinde bizmut bulunan 6 koordinasyonlu giilz sekizytzli geometriye
sahip bu bilgtk monomerik yapidadir. [BiG(MtMBZIM) s.aseton](1) bilesiginin merkezinde
bulunan bizmut atomuna U¢ 5-metoksi-2-merkaptolmeiazizol ligandindan gelen sulfar
donor atomlar (S1,S2 ve S3) ve Uc¢ klor atomunud,(CI2 ve CI3) balanmasiyla diizgin
sekizyuzli geometriye sahip tek cekirdekli kike meydana gelmektedir. Tek cekirdekli
bilesigin merkezinde bulunan bizmut atomu cevresinde &médrla olyturdusu baglarin
uzunluklar; Bil- S1: 2.9207 A, Bil-S2: 2.9794 Ai1BS3: 2.7691 A, Bil-Cl1: 2.7148 A,
Bil-Cl2: 2.5779 A, Bi1-CI3: 2.6717 A olarak belirimistir. Merkezdeki bizmut atomu
cevresinde olgan balarin acilan ise; S1 -Bil-Cl1: 94.32S1-Bil1- CI2: 171.1% S1-Bil-
ClI3: 79.34, S1-Bi1-S2: 95.65 S1-Bi1-S3: 80.4% S2-Bil- Cl1: 83.5%, S2-Bil- Cl2: 91.49,
S2-Bil- CI3: 92.76, S2-Bi1-S3: 169.93 S3-Bil- Cl1: 87.58 S3-Bil- Cl2: 93.4%3 S3-Bil-
CI3: 95.59, Cl1-Bi1-Cl2: 91.78, CI1-Bi1-CI3: 172.38, CI2-Bi1-CI3: 95.07 olarak
belirlenmitir. [BiCl3(MtMBZIM) s.aseton](1) bilesigi, merkezinde bulunan bizmut atomu
cevresinde ¢ sulfur dondr atomu (S1, S2 ve S3igdlor atomunun (Cl1, CI2 ve CI3)
merkez atomunun Uzerinden gecen bir dizlem lzerystealmasiyla dizgin sekizylizli
geometrinin meridyonel (mer) izomerini eturmaktadir. DUzgun sekizylzli yapidaki
monomerik bilgikler birbirlerine, hidrojen bgari ve zayif elektrostatik etkgem olan CICl,
CI"S, CC baglar ile balanmaktadir. Serbest ligantta bulunan C=§ baunliu; C1-S:
1.6775 A (Odabmglu ve ark.2012) iken yeni sentezlenen bizmut(llilegginde yer alan
ligandlarin C=S ba uzunluklarinin C1-S1: 1,697 A, C9-S2: 1,721 A@#7-S3: 1,715 A
oldugu gorulmitir. Sentezlenen bu bgikte 5-metoksi-2-merkaptobenzimidazol ligandlari
(MtMBZIM) merkezdeki bizmut atomuna kikurt dondioatlari tGzerinden tek gli olarak

baglandgl goralmutar.
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7.9.2 [BiCL(MtMBZIM) ,.aseton](2) Bilesiginin Yapisi

[BICl3(MtMBZIM) ,.aseton] (2) bilesiginin Mid-IR ve Raman spektrumlari
incelendginde 5-metoksi-2-merkaptobenzimidazol ligandinianfit atomuna kukart atomu
Uzerinden bglandgl belirlenmitir. Bilesigin elementel analiz sonuglari incelegidde ise 5-
metoksi-2-merkaptobenzimidazol ligandinin  bizmutonatina 2:1 oraninda pandigi
anlsgiimistir.  Yapilan TG-DTA analizi sonucu yapida ¢Ozicu lekdlinin oldgu
belirlenmgtir. Bu baglanmaya sahip bikggin merkezindeki bizmut atomunun koordinasyon

sayisi 5 ve molekil geometrisi kare piramittir.

7.9.3 [BiBry(p2-Br)(MtMBZIM) ]» (3)Bilesiginin Kristal Yapisi

Kristal yapisiSekil 7.30" de verilen bikgin bag uzunluklari, bg acilari ve torsion
acilari Cizelge 7.8 'de, kristal yapi verileri isgzelge 7.9'de verilmtir. [BiBra(p2-
Br)(MtMBZIM) ;] (3) bilesigi dimerik yapida bozunnguoktahedral geometriye sahiptir.
Bilesigin bizmut atomunun sahip olgu koordinasyon sayisi 6' dir ve kristalin sahigugu
eksen uzunluklari ve acilarindan kristal yapisitriklinik ve P-1 uzay grubunda olgu
belirlenmitir. iki liganttan (MtMBZIM) gelen iki donér siilfiir atom(S1 ve S2) ve ti¢ brom
atomunun (Brl, Br2 ve Br3) merkezdeki bizmut atombalanmasi sonucunda kare piramit
geometriye sahip monomerik birimler gfnaktadir. Brl, Br3, S1 ve S2 atomlari kare piramit
geometrinin dizleminde yer alirken Br2 atomu kararpit geometrinin tepe noktasinda yer
almaktadir. Merkez bizmut atomlari brom koprilée birbirine b&lanarak dimerik yapiyi
olusturmaktadir. Bilgigin merkezinde bulunan bizmut atomu c¢evresinde &nédrla yaptg
baglarin uzunluklari; Bil- Brl: 2.7478 A, Bil1-Br2: 2111 A, Bi1-Br3: 3.0508 A, Bi1-S1:
2.8581 A, Bil1-S2: 2.7834 A, Bil-Br3: 3.0289 A olkralciimistir. Merkezde ki bizmut
atomu cevresinde gjan balarin agilar ise; Brl-Bil-Br2: 97.71Br1-Bil-Br3: 83.27, Brl-
Bi1-S1: 87.1%, Br1-Bi1-S2: 94.48 Br1-Bil-Br3: 173.29, Br2-Bi1-Br3: 170.78, Br2-Bil-
S1: 83.98, Br2-Bi1-S2: 93.3%8 Br2-Bi1-Br3: 88.34, Br3-Bi1-S1: 105.3% Br3-Bil1-S2:
77.43, Br3-Bil-Br3: 91.28, S1-Bi1-S2. 177.00 S1-Bi1-Br3: 90.68, S2-B1-Br3: 88.0%
olarak dl¢culmigtar. Bilesiginin dimerik molekulleri kuvvetli molekdl ici hidjen balari ve
zayif elektrostatik etkigm C~C, Br-S ve S'H ile bir arada tutulmaktadir. Serbest ligantta
bulunan C=S bauzunlgu; C1-S: 1.6775 A (Odakaglu ve ark.2012) iken yeni sentezlenen
bizmut(Il) bilesiginde yer alan ligandlarin C=S pazunluklarinin C1-S1: 1,697 A, C9-S2:
1,721 A ve C17-S3: 1,715 A olgu goérulmigtir. Sentezlenen bu bji&te 5-metoksi-2-
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merkaptobenzimidazol ligandlart (MtMBZIM) merkezdellizmut atomuna kikurt donor

atomlari tzerinden tek di olarak balandg géralmitur.
7.9.4 [Bil3(MtMBZIM) ,.CH30H], (4) Bilesiginin Yapisi

[Bil3(MtMBZIM) ,.CH3OH], (4) bilesiginin @ Mid-IR ve Raman spektrumlari
incelendginde 5-metoksi-2-merkaptobenzimidazol ligandinianfit atomuna kukart atomu
uzerinden bglandigl ve Mid-IR spektrumunda c¢ikan O-H gerilmesi ile y@pida ¢6zicu
atomunun oldgu belirlenmitir. Bilesigin elementel analiz sonuglari incelegidde ise 5-
metoksi-2-merkaptobenzimidazol ligandinin bizmutonaina 2:1 oraninda pandgi
anlasiimistir. Bu balanmaya sahip bikggin merkezindeki bizmut atomunun koordinasyon
sayisi 6 ve dimerik yapida olgu belirlenen bilgigin molekil geometrisi dizgin

sekizylzludur.
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Cizelge 7. gBiCl3(MtMBZIM) s;.aseton]1) bilesiginin kristal verileri

Kapali formul Co7H30BICl3Ns04S3
Molekdl Agirli g1 914,10 g/mol
T(K) 100 (2)
Kristal sistem Triklinik
Space grup P-1

a (R) 7.8638(6)

b (A) 14.9083(11)
c (A 15.8863(9)
o (deg) 110.321(6)

B (deg) 93.973(6)

v (deg) 104.810(7)
V (A3 1662.65
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Cizelge 7. 7BiCl3(MtMBZIM) s.aseton]1) bilesigin yapisina ait auzunluklari (A) ve ba

ve torsion acilari (°)

Bag Uzunluklari (A)

S1-Bil: 2.9207 Bi1l-CI3: 2.6717 C1-N2: 1.3569

S2-Bil: 2.9794 S1-C1: 1.6966 C9-N3: 1.3340

S3-Bil: 2.7691 S3-C17: 1.7152 C9-N4: 1.3228

Bil-Cl1: 2.7148 S2-C9: 1.7209 C17-N5: 1.3550

Bi1-Cl2: 2.5779 C1-N1: 1.3505 C17-N6: 1.3548
Bag Acllari (°)

S1 -Bil1-Cl1: 94.32
S1-Bil- Cl2: 171.17
S1-Bil- CI3: 79.34
S1-Bil-S2: 95.66
S1-Bil1-S3: 80.43
S2-Bil- Cl1: 83.51

S2-Bil- Cl2: 91.41
S2-Bil- CI3: 92.76
S2-Bil1-S3: 169.93
S3-Bil- Cl1: 87.53
S3-Bil- Cl2: 93.43
S3-Bil- CI3: 95.59

Cl1-Bi1-CR1.73
Cl1-Bi1-CIBr2.33
Cl2-Bi1-Cl&.97
Bil-S1-C1: 1k3.
Bi1l-S2-C9: 38B.8

Bi1l-S3-C17.685

Torsion Agcllari (°)

CI1-Bi1-S1-C1: 2.18
Cl2-Bi1-S1-C1: -135.29
CI3-Bi1-S1-C1: -173.47

S2-Bi1l-S1-C1:-81.71

S3-Bil-S1-C1: 88.93
Cl1-Bi1-S2-C9: 111.85

Cl2-Bi1-S2-C9: 20.27
CI3-Bi1-S2-C9: -74.87
S3-Bil-S2-C9: 139.05
Cl1-Bi1-S3-C17: -64.67

CI3-Bi1-S3-C17: 122.36
S1-Bil-S3-C17: -159.47
S2-Bi1l-S3-C17: -91.71
Bi1l-S1-C1-N1: -5.98
Bi1l-S1-C1-N2: 172.16
Bi1l-S2-C9-N3: -101.07
Bi1l-S2-C9-N4: 77.83
Bi1-S3-C17-N5: -90.21
Bi1-S3-C17-N6: 88.74
C12-02-C16-H16C: 60.00

C8-01-Ca: -170.14
C8-0A4-C5: 12.75
C4-0C8-H8A: -180.00
C4-01-C884-60.00
C4-01-C8:1460.00
C16-022-C11: -173.44
C16-02-a173: 6.88
C12-026-H16A: -180.00
C12-O5B€¢16B: -60.00
C23-Cr0-C19: -173.83
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Cizelge 7. §BiBry(p2-Br)(MtMBZIM) 5] 2 (3) bilesiginin kristal verileri

Kapali formul
Molekdl Agirli g1
T(K)

Kristal sistem
Space grup

a (A)

b (A)

c (A)

o (deg)

p (deg)

v (deg)

V (A3

Ca2H32Bi2BreNsOsSy
1618,29 g/mol
100 (2)
Triklinik

P-1
9.1874(8)
9.4082(9)
15.0688(13)
105.757(8)
106.339(8)
93.988(7)

1187.81
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Cizelge 7. 9BiBr»(u2-Br)(MtMBZIM) 2], (3) bilesigin yapisina ait bauzunluklar (A) ve

bas ve torsion acilari (°)

Bag Uzunluklari (A)

Brl-Bil: 2.7478 Bil-Br3: 3.0508 C9-N4: 1.3210
Bil-Br2: 2.7111 Bil-S1: 2.8581 C9-N3: 1.3410
Bil-S2: 2.7834 S2-C9: 1.7374 C1-N1: 1.3293
Bil-Br3: 3.0289 S1-C1:1.7013 C1-N2: 1.3751
Bag Acllar (°)
Brl-Bil1-Br2: 97.71 Br2-Bi1-S1: 83.93 S1-Bi1-S2. 160
Brl-Bil1-Br3: 83.27 Br2-Bi1-S2: 93.33 S1-Bil-Br3:.86
Brl-Bi1l-S1: 87.11 Br2-Bil-Br3: 88.34 S2-B1-Br3: 68.
Brl-Bil-S2: 94.48 Br3-Bi1-S1: 105.30 Bil-Br3-Bi1l837
Brl-Bil1-Br3: 173.29 Br3-Bil1-S2: 77.43 Bil-S1-C1:4109
Br2-Bil-Br3: 170.76 Br3-Bil-Br3: 91.23 Bil-S2-C03.21

Torsion Acllari (°)

Brl-Bil-Br3-Bil: -176.15
Br2-Bi1-Br3-Bil: 87.21
S1-Bi1-Br3-Bil: -91.02
S2-Bil-Br3-Bil: 87.72
Br3-Bil-Br3-Bil: 0.00
Br1-Bi1-S1-C1: 61.47
Br2-Bi1-S1-C1: 159.54
Br3-Bi1-S1-C1: -20.75
S2-Bi1-S1-C1: -176.41
Br3-Bi1-S1-C1: -112.20
Brl-Bil1-S2-C9: 127.72
Br2-Bi1-S2-C9: 29.71
Br3-Bi1-S2-C9: -150.20
S1-Bi1l-S2-C9: 5.76

Br1-Bil-Br3-Bil: 34.84
Br2-Bil1-Br3-Bil: -170.76
Br3-Bil-Br3-Bil: -0.00
S1-Bil-Br3-Bil: 105.32
S2-Bil1-Br3-Bil: -77.38
Bil-Br3-Bil-Brl: -34.84
Bil-Br3-Bil1-Br2: 170.76
Bi1l-Br3-Bil1-Br3: -0.00
Bi1l-Br3-Bil-S1: -105.32
Bil1-Br3-Bil-S2: 77.38
Bil-S1-C1-N1: -48.11
Bi1l-S1-C1-N2: 138.76
Bi1l-S2-C9-N3: -131.43
Bi1l-S2-C9-N4: 50.84

C81-C4-C3:179.33
CB81-C4-C5: -0.60
C4-a18-H8A: -180.00
C4-@B-H8B: -60.00
C4-Qa8-H8C: 60.00
Cle-@22-C11: 177.78
Cle@12-C13: -2.88
Cl2-ai216-H16A: -180.00
C12-016-H16B: -60.00
C12-Q26-H16C: 60.00
H1-N1-61: 4.69
H1-N1-02: 178.85
C7-N1-S1:-175.31
C7N1-C1-NR215
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(A)

Sekil 7. 29 [BiCl3(MtMBZIM) ;.aseton)1) bilesiginin kristal yapisi (A) ve molekuler arasi
etkilesimler (B)
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Sekil 7. 30 [BiBr(p2-Br)(MtMBZIM) 2] (3) bilesiginin kristal yapisi (A) ve molekdiler arasi
etkilesimler (B)
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7.10 Sentezlenen Bikgklerde Lipoksigenaz Enzimi ve Linoleik  Asidin
Peroksidasyonununincelenmesi

Tampon ¢ozeltisi hazirlagn Tum deneylerde kullanilan tampon c¢ozeltisi pal &yarli
borik asit ¢ozeltisidir. 6,18 gram borik asit'ins@#03) 300 ml saf suda ¢dztiinmesi ve pH' In
%50(w/v)'lik NaOH ile 9'a ayarlanip ¢ozeltinin sbacminin 500 ml' ye tamamlanmasi ile
hazirlanmgtir.

Linoleik asit substrat ¢ctzeltisi hazirlani0,05 ml linoleik asit, 0,05 ml %95'lik etanol’
de cozerek Uzerine 50 ml saf su ilave edilir. Edilen ¢ozelti kagimindan 5 ml alinip
tzerine 30 ml borat tamponu ilave edilmesiyle Hammstir.

Enzim (Lipoksigenaz) ¢Ozeltisi: Her 1 ml' lik botaimponu igerisinde enzimin 10000
U' lik cozeltisi buz banyosu icerisinde hazirlanir.

Prosedir: Enzim aktivitesi UV spektrofotometresil&ularak 234 nm dalga boyunda
25°C ortam sartlarn sglanarak cakilmistir. Dimetilstilfoksit (DMSO) c¢ozeltisi icerisinde
bizmut(lll) halojenur bilgiklerinin 0,01 M stok coOzeltileri hazirlangtir. Hazirlanan stok
cOzeltilerinin enzim soliisyonu tarafindan linolakit’in oksidasyonu uzerine etkisi ggni
konsantrasyon araliklarinda (15-400 uM) gahistir. Olciim alinan UV kiivetindeki toplam
hacim 3 ml olacakekilde ayarlanmtir. Enzim aktivite dlcimunin alingl UV kivetine 2
ml linoleik asit ¢ozeltisi, inhibitér ¢ozeltisi, &nen inhibitdér ¢cozeltisine gore hesaplanan
miktarlarda tampon c¢ozeltisi ve 0,05 ml enzim cbtigeleklenerek olgimler alingtir.
Aktivite calismalari termostatik su sirkiilasyonu cihazi °@5 ye ayarli bir sekilde
gerceklatirilmistir. Her konsantrasyon icin inhibisyon aktivite @gteri ¢ set halinde
tekrarlanarak cailmistir. Hem inhibitor varlginda hem de inhibitér yokfiunda absorbansa
karsi zaman grafiklerinden her bir konsantrasyon igihibitor varlgindaki v, ve inhibitor
yoklugundaki v, degerleri hesaplanmtir. Bu deserler yardimi ile de sentezlenen yeni
bizmut(lll) bilesiklerinin %LOX Aktiviteleri asagida belirtilen gitlikten hesaplanmstir:

LOX Aktivite(%) - Inhibitor Varligindaki vo 00

Inhibitér Yoklugundaki vo

Formiildekiv, baslangic hizidir, bgangic hiz dgeri ise ¢, , pM min?) asagidaki formiile

gore hesaplanrtir:

VOZ AC — &A — tgﬂ.
At Ate €
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Hucre ygaami igin oldukga onemli bir role sahip olan Lipaksnaz enzimi son drin
olarak prostaglandinlerin ojtugu mekanizmay: katalizler. Prostaglandinler de imrgéniti
etkileyip anjiyogenez ve metastasi destekleyerekotlii hicrelerde daha fazla dretilir ve
kanserin ilerlemesine neden olur. Sentezlenersikigzin Lipoksigenaz enzimi tzerindeki
inhibisyon etkisinin prostaglandinlerin tGretimiraadtarak kanserin ilerlemesini engelleygice

dUstndlmektedir.

Lipoksigenaz enzimi tarafindan lineloik asidin wmkesyonu Uzerine tiyoamid grubu
iceren ligandlarin ve bu ligandlarin bizmut(lll) logndr bilsiklerinin etkileri geng
konsantrasyon ar@inda calgiimistir. Zamana kar absorbans grafikleri elde edilen tiyoamid
grubu iceren ligandlarin ve ligandlari iceren bizr(il) halojendr bilgiklerinin Sekil 7.31-
7.34'te alinan sonugclar ile cizilen grafikleri \emgstir. Daha sonra inhibitor vaginda ve
inhibitér yoklugunda ki absorbans gerleri ile yluzde aktivite deerleri hesaplanarak elde
edilen grafiklerSekil 7.35-7.39 'de verilngtir. Cizelge 7.10'de ise bu caghada kullanilan
tiyoamid grubu bulunduran ligandlarin ve bu ligardl iceren bizmut(lll) halojendr
bilesiklerinin ICso deserleri gortlmektedir. Yapilan bu cginada tiyoamid grubu iceren
ligandlara gore sentezlenen bizmut(lll) halojenilegklerinin inhibe edici 6zelliklerinin

daha fazla oldgunu goriyoruz.
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Sekil 7. 31MtMBZIM ligandinin LOX'a kagi 10QuM, 200uM, 300uM, 350uM ve 40QuM
inhibisyon grafgi
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Sekil 7. 32[BiCl3(MtMBZIM) s.aseton]1) in LOX'a kagl 40uM, 55uM, 60uM, 70uM,
80uM ve 10QuM inhibisyon grafgi
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Sekil 7. 33[BiCl3(MtMBZIM) ,.aseton)2) in LOX'a kagl 15uM, 30uM, 40uM, 60uM,
80uM ve 10QuM inhibisyon grafi
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Sekil 7. 34[BiBr y(p2-Br)(MtMBZIM) 5]2 (3)' in LOX'a kagi 40uM, 50uM, 60uM, 70uM,
80uM ve 10uM inhibisyon grafgi
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Sekil 7. 35[Bil 3(MtMBZIM) ,.CH;0H], (4) ' in LOX'a kagl 30uM, 50uM, 60uM, 70uM,
80uM ve 10QuM inhibisyon grafi
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Sekil 7. 37TMtMBZIM'In (e) ve [BiCl3(MtMBZIM) ,.asetoh(2)'in (#) LOX'a kasl

inhibisyon etkisi
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inhibisyon etkisi
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Cizelge 7. 10Tiyoamid grubu iceren ligandlar ve bu ligandlariznbut(lll) halojendr
bilesiklerinin LOX inhibisyon dgerleri (1Gso).

[BICl3(MtMBZIM) s.aseton)1) 57 uM
MtMBZIM 286 UM [BICl3(MtMBZIM) ;.aseton)(2) 38,5uM

[BiBr »(1i2-Br)(MtMBZIM) 2], (3) 54,1 pM

[Bil 3(MtMBZIM) ».CHsOH]- (4) 53,8 UM
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8. SONUCLAR

Gergeklgtirilen bu tez cakmasinda doért yeni bizmut (lll) halojentr I3il@
sentezlenmgtir. Sentezlenen bu bgiklerin formulleri  [BiCl3(MtMBZIM) z.aseton] (1),
[BICl3(MtMBZIM) ;.aseton] (2), [BiBra(u2-Br)(MtMBZIM) 5] (3),
[Bil 3(MtMBZIM) 2.CH3OH], (4) dir. Bu bilsiklerin kimyasal yapilari erime noktasi,
iletkenlik, FT-IR spektroskopisi, FT-Raman Spekkmgsisi, TG-DTA Analizi, 'H ve **C-
NMR Spektroskopisi, UV Spektroskopisi yontemleg aydinlatiimgtir. Ayrica X-sini tek
kristal kirinimi analizine uygun olan [BigMtMBZIM) s.aseton] (1) ve [BiBra(Hs-
Br)(MtMBZIM) 7], (3) bilesiklerin yapilart X-gint kirinimi yontemi ile de aydinlatilgtir.
Sentezlenen bifgklerin kimyasal yapilarinin aydinlatiimasinda lamilan tim spektroskopik
yontemler sayesinde tiyoamid grubu olan 5-metoksieZkaptobenzimidazol'iin bizmut

iyonuna tek dili olarak kukurt dondr atomu Gzerindengbtendigl sonucuna varilmatir.

[BICl3(MtMBZIM) s.aseton] (1) ve [BiCkL(MtMBZIM) ;.aseton](2) bilesikleri ayni
stokiyometrik oranlarda ve ayni ¢oOzicllerde sertemesine r@men farkli sicakliklarda
farkll bgslandgl gorulmitir. Sentezlenen [Bi@IMtMBZIM) s.aseton] (1) bilesigi %92,
[BiCl3(MtMBZIM) ,.aseton](2) bilesigi %96, [BiBr(12-Br)(MtMBZIM) 5], (3) bilesigi %92,
[Bil 3(MtMBZIM) ».CH3;OH], (4) bilesigi ise %72, verimle sentezlengtit. 5-metoksi-2-
merkaptobenzimidazol ligandinin erime noktasi 268 aralgindadir. Sentezlenen yeni
bilesiklerin erime noktalarinin ise 93-253°C’ afahda ve ligandin erime noktasindan farkli
oldugu gorulmektedir. Bu sonuglar gailtusunda sentezlenen yeni kilderin liganttan farkl
birer bilesik olduklari anlailmistir. Sentezlenen yeni bifilerin molar iletkenlik dgerleri
5,4-65,3 pS.cmi'  aralgindadir. Bilgiklere  ait  bu iletkenlik  dgerleri
[BICl3(MtMBZIM) s.aseton] (1) bilesigi, [BICl3(MtMBZIM) ;.aseton] (2) bilesigi ve
[BIBr,(p2-Br)(MtMBZIM) 5], (3)  bilesiklerinin elektrolit 6zellikte olmadiklarini ifade
etmektedir. Serbest 5-metoksi-2-merkaptobenzimiddigmandinin ve sentezlenen yeni
bilesiklere balanms 5-metoksi-2-merkaptobenzimidazol ligandinin yamasait karakteristik
tiyoamid balarina ait titrgim frekanslari FT-IR spektroskopisi ile incelentini Sentezlenen
yeni bilesiklerde C-S ve C-N titrgmlerinden kaynaklanan tiyoamid | ve tiyoamid Il
bandlarina ait piklerin titggm frekanslarinin artgn belirlenmitir. Bilesikteki bizmut atomuna
baglanms haldeki ligantlarda yer alan C-S atomlari araskntdaglardaki kisalma sebebiyle

titresim, bilesige ba&lanmamg liganda gore daha yiksek frekansta gergekisgtir.

Sentezlenen yeni biiklerinin merkezlerinde bulunan bizmut atomlaringapms

oldugu bglara ait titrgim frekanslari FT-Raman spektroskopisi ile incelegim Bu
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bilesiklerin raman spektrumlarinda 243-244 taraliklarinda Bi-S bgarinin titrgimine ait
piklerin olduzu belirlenmitir. Bu Bi-S ba&larina ait titrgim piklerinin varlgi bilesiklerdeki
5-metoksi-2-merkaptobenzimidazol ligandinin bizmtgmuna kikirt dondr atomu Gzerinden
baglandgini gostermektedir. TG-DTA analizi ile sentezlgdiiz yeni bilesiklerinin sicaklik
ile kutlelerinde meydana gelen ggneler incelendiinde; [BiCk(MtMBZIM) s;.aseton](1)
bilesiginin  100°C, [BICK(MtMBZIM) .aseton] (2) bilesiginin  107°C, [BiBp(H2-
Br)(MtMBZIM) 5] (3) bilesiginin 53°Cve [Bil3(MtMBZIM) ,.CHzOH]; (4) bilesiginin 84°C’

ye kadar kararli oldgu gorialmigtir ve yeni bizmut(lll) bilgiklerinde sirasiyla gézlenen kitle
kayiplari den.%77,13 (te0.%76,70), den.%71,99 $&a4.52), den.%97,93 (te0.%99,99) ve
den.%92,01 (te0.%89,17) olarak belirlextni

Sentezlenen yeni bii&ler ve 5-metoksi-2-merkaptobenzimidazol ligandda
meydana gelen elektronik gglerr UV-Vis spektroskopisinde incelengtir. n-n* (>C=C<) ve
n-t* (>C=S) elektronik geglerinin ligantta sirasiyla 324 nm ve 259,50 nm’'de,
[BICl3(MtMBZIM) s.aseton] (1) bilesiginde sirasiyla 324 nm ve 257,50 nm'de,
[BICl3(MtMBZIM) ,.aseton](2) bilesiginde sirasiyla 324 nm ve 257,50 nm’'de, [BiRs-
Br)(MtMBZIM) 5],  (3) bilesiginde sirasiyla 324 ntm ve 258 nm'de
[Bil 3(MtMBZIM) ».CH30H]; (4) bilesiginde ise sirasiyla 324 nm ve 258 nm’de gercggige
gozlemlenmgtir. Bilesiklerde ligandlarin bizmut atomuna kikirt donér nato tGzerinden
baglanms olmasindan dolayl n* (>C=S) gegglerinin dalga boylarinda azalma yani mavi
alana kayma gerceklmistir (Chirstofidis ve ark. 2012).

Sentezlenen yeni bizmut hjllerinin ve 5-metoksi-2-merkaptobenzimidazoftih ve
3C NMR spektrumlari incelenntir. Yeni bizmut bilgiklerinin NMR spektrumlarinda yer
alan kimyasal kayma derleri ile ligandin NMR spektrumunda yer alan kirsghkayma
degerleri birbirine oldukca yakin olgw gordlmitar. Boylece ligandin yapisinda hicbir
degisiklik olmadan bizmut atomuna Bkandig sdylenebilir. Daha o©nce literatirde de
sentezlenmi olan tiyon grubu iceren bizmut bgikleri ile ligandlari arasindaki kimyasal

kayma dgerlerinin birbirlerine cok yakin oldiu goéralmitir (Diemer ve ark).

[BiCl3(MtMBZIM) s;.aseton] (1) ve [BIiBra(u2-Br)(MtMBZIM) 2], (3) bilesiklerinin
yapilari X-gini kirlnimi yéntemi ile ayrica aydinlatilarak yian hakkinda daha ayrintili bilgi
sahibi  olunmgtur.  Gerceklgtirilen  ¢esitli - spektroskopik  analizler  sayesinde
[BICl3(MtMBZIM) ,.aseton](2) bilesiginde bizmut atomu ¢evresinde ¢ klor iki 5-metoRsi-

merkaptobenzimidazol ligandlarindan gelen dondfustatomlarinin yer almasiyla kare
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piramit meydana gelgi ongoralurken, [Biy(MtMBZIM) ,.CH;OH], (4) bilesigi icin de
dizgun sekizylzli geometriye sahip bizmut(lll) fig¢ oldugu yoninde oOngoriler
mevcuttur. Yapilan literatlr agmrmasi sonucu [BIG(MtMBZIM) s.aseton](1) bilesiginin
sahip oldgu geometri yapisi literatirde nadir bulunmaktadatfaglia 1992 ve Williams
2006). [BICk(MtMBZIM) s.aseton] (1) bilesiginin merkezinde bulunan bizmut atomu
cevresinde ki t¢ sulfur donor atomu (S1, S2 veve3)¢ klor iyonu (CI1, CI2 ve CI3) merkez
atomunun (zerinden gecen bir dizlem (Uzerinde yearalkl oktahedral geometrinin
meridyonel (mer) izomerini ofturmaktadir. Ayrica yapilan X-ray kirinimi analsonucunda
yapida aseton  molekulinin de  bulugglu goOzlemlenmgtir.  5-metoksi-2-
merkaptobenzimidazol ligandi yapisinda bulundgwsulfir atomlari ile bizmut atomuna
baglanmasindan dolayl serbest ligantta bulunan C=§ baunlgu; C1-S: 1.6775 A
(Odabaoglu ve ark. 2012) iken yeni sentezlenen bizmut(bilesiginde yer alan C=S lga
uzunluklarinin ise; C1-S1: 1,697 A, C9-S2: 1,724eAC17-S3: 1,715 A ol gorilmigtir.
Sentezlenen bu Dbiikte 5-metoksi-2-merkaptobenzimidazol ligandlar tKMBZIM)
merkezdeki bizmut atomuna kukurt dondr atomlarriazien tek dili olarak ba&lanmaktadir.
[BiBr,(u2-Br)(MtMBZIM) ;]2 (3) bilesigi ise cift cekirdekli yapida oktahedral geometriye
sahip bir bizmut(lll) bilgigidir (Sekil 6.17). Bu bilgigin ¢ift ¢cekirdekli yapisi iki farkli kare
piramit geometriye sahip bizmut(lll) merkezli monermin iki bizmut ile brom atomlari
arasindaki etkilgmler (BilBr3 ve Bil'Br3) ile birbirlerine bglanmasi sonucunda
olusmaktadir. Birbirinin aynisi olan, kare piramit gestniye sahip bizmut(lll) merkezli
bilesikler iki 5-metoksi-2-merkaptobenzimidazol (MtMBZMigandindan gelen iki dondr
sulfir atomu (S1 ve S2) ve t¢ brom atomunun (Br2,\& Br3) merkezdeki bizmut atomuna
baglanmasi sonucunda gimaktadir. Brl, Br3, S1 ve S2 atomlari kare pirag@bmetrinin

duzleminde yer alirken Br2 atomu kare piramit geimi@ tepe noktasinda yer almaktadir.

Lipoksigenaz enzimi tarafindan lineloik asidin iolesyonu Uzerine tiyoamid grubu
iceren ligandlarin ve bu ligandlarin bizmut(lll) logndr bilsiklerinin etkileri geng
konsantrasyon araliklarinda gamistir. Zamana kar absorbans grafikleri elde edilen
tiyoamid grubu iceren ligandlarin ve ligandlari rege bizmut (ll1) halojentr bikgklerinin
alinan sonuclar ile grafikleri cizilgtir. Daha sonra inhibitér vaginda ve inhibitor
yoklugunda ki absorbans gerleri ile ylzde aktivite dgerleri hesaplanarak ligandlarin ve
sentezlenen bizmut(lll) halojentrlerin LOX aktidtehesaplanmive bu cakmada kullanilan
tiyoamid grubu bulunduran ligandlarin ve bu ligardl iceren bizmut(lll) halojendr

bilesiklerinin 1Cso deserleri belirlenmgtir. Yapilan bu cakma sonucunda tiyoamid grubu
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iceren ligandlara go6re sentezlenen bizmut(lll) jeadér bilsiklerinin inhibe edici
Ozelliklerinin daha fazla oldiunu gérmekteyiz.
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