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OZET

HETEROSIKLIK HALKA ICEREN YENI HIDROKSAMIK ASITLERIN VE METAL
KOMPLEKSLERININ SENTEZI VE KARAKTERIZASYONU

Kiibra TUFEKCI

Recep Tayyip Erdogan Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi
Damisman: Prof. Dr. Fatih YILMAZ

Bu caligmada, 2-(2-piridin)benzimidazol-N-asetohidroksamik asit, 2-(2-piridin)benzimidazol-
N-biitanohidroksamik asit molekiilleri ve bunlarin metal kompleksleri hazirlanarak ve
karakterize edilmistir. Ayrica sentezlenen ligantlarin Fe(Ill) tayininde kullanlabilirligi
arastirilmigtir. Sentez boliimi, 2-(2-piridin)benzimidazolden baslanarak esterlerin, hidroksamik
asitlerin ve metal komplekslerinin sentezini i¢cermektedir. Sentezlenen bilesiklerin yapilari,
elementel analiz, IR spektroskopisi, NMR spektroskopisi, kiitle spektroskopisi ve termik analiz
yontemleri kullanilarak aydinlatilmigtir. Metal iyonlarimi igeren ¢ozeltiden, Fe(IIl) iyonu

miktarimin belirlenmesi ¢alismasi spektrofotometrik yontemle yapilmustir.

2018, 85 sayfa
Anahtar Kelimeler: Hidroksamik Asit, Metal Kompleksleri, Fe(IIT) Tayini
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ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF HETEROSIKLIK RING
CONTAINING NEW HYDROXAMIC ACIDS AND THEIR METAL COMPLEXES

Kiibra TUFEKCI

Recep Tayyip Erdogan University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry
Master Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Fatih YILMAZ

In this work, 2-(2-pyridine) benzimidazole-N-acetohydroxamic acid, 2-(2-pyridine)
benzimidazole-N-butanohydroxamic acid molecules and their metal complexes have been
synthesized and characterized Furthermore, the usubility of the synthesized ligands in
determination of Fe (III) was investigated. The synthesis section includes the synthesis of esters,
hydroxamic acids and metal complexes starting from 2- (2-pyridyl) benzimidazole. The
structures of the synthesized compounds were determined using elemental analysis, IR
spectroscopy, NMR spectroscopy, mass spectroscopy and thermal analysis techniques. The
determination of the amount of Fe(IIl) ion in the solution containing metal ions was performed

spectrophotometrically.

2018, 85 pages
Keywords: Hydroxamic Acid, Metal Complexes, Determination of Fe(IIT)
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SEMBOLLER ve KISALTMALAR DIZIiNi

HAT Histonasetiltransferaz

HDAC Histondeasetilaz
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SAHA Varinostat (Suberoilanilit Hidroksamik Asit)
DMSO Dimetilsiilfoksit

DMF N,N-dimetilformamit

pKa Asit Ayrisma Sabitinin Logaritmasi
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°C Santigrat Derece
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MS Kiitle Spektrometresi

NMR Niikleer Manyetik Rezonans

q Quartet

s Singlet

t Triplet

td Tripletin Dubleti

M Metal

PBI 2-(2-piridin)benzimidazol

EPIA Etil piridin-N-asetat

EPIB Etil piridin-N-biitanoat

PBIAHA Piridin-N-asetohidroksamik Asit
PBIBHA Piridin-N-biitanohidroksamik Asit
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

Hidroksamik asitler, kemoterapik ilag, kolorimetrik belirte¢ (indikatér) ve
metallerin spektrofotometrik tayininde kullanilan bilesiklerdendir. Ayrica en iyi demir
selatlayicilardandir (Miller, 1989). Genel olarak RCO-NH-OH formiilii ile gosterilen ve
acik yapist Sekil 1°de verilen hidroksamik asitler, bir amite hidroksil grubunun
eklenmesiyle olusmaktadir. Asitlik sabitleri (pKa), 7,0-11,5 arasinda olan hidroksamik
asitler, asitlik sabitleri yaklasik 15 olan amitlerden daha asidiktirler. Bu bilesiklerin
kompleksleri yiiksek renk yogunluguna sahiptirler ve metallerin spektrofotometrik ve

gravimetrik analizlerinde kullanilirlar (Argawal ve Patel, 1980).

O OH
>
N
\
R H

Sekil 1. Hidroksamik asitlerin agik yapisi

Hidroksamik asitler, hem keto-enol tautomerleri (Sekil 2) hem de E/Z
konformerleri (Sekil 3) halinde bulunabilen organik bilesiklerdir (Chatterjee, 1978).

0] OH

/H\ o )% o

H
Sekil 2. Hidroksamik asitlerde keto-enol tautomeri

(0] OH (0] H
>‘ / >‘ /
N N\
R \H R OH
Z konformeri E konformeri
Sekil 3. Hidroksamik asitlerin E/Z konformerleri
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Hidroksamik asitler, Histondeasetilaz (HDAC), lipaz ve iireaz gibi olduk¢a 6nemli

metaloenzimlerin inhibitori olarak bilinirler.

HDAC inhibitérleri, HDAC enzimi inhibe ederek hiicre boliinmesinde tim
genlerin aktariminin diizgiin sekilde olmasini saglamakta ve diizensiz hiicre boliinmesini

engellemektedir (Hahnen vd., 2008).

Lipaz enzimleri, bitkiler, hayvanlar, mikroorganizmalar tarafindan iiretilen ve
yaglarda bulunan gliserit baglarin1 hidroliz eden enzimlerdir. Lipaz inhibitorleri, bu

enzimi inhibe ederek obezitenin Onlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir (Paiva vd.,

2000).

Ureaz enzimi ise dogada yaygin halde bulunan ve bakteriye mide icinde diisiik
pH’da yasama olanag1 saglayarak, kanserle sonuglanabilecek gastrit ve peptik iilser
patojenezinde rol oynamaktadir (Codd, 2008). Ureaz inhibitorleri, bu enzimi inhibe

ederek gastrit ve lilser gibi mide problemlerinin 6nlenmesinde etkilidirler.

Bazi hidroksamatlar da sidereforlar sinifina mensuptur ve ekosistemde
mikroorganizmalar tarafindan demirce fakir ¢evrelerde demir emilimini saglamak i¢in

sentezlenirler (Kehl, 1982; Raymond, 1984; Weinberg, 1989).

1.1.1. Hidroksamik Asitlerin Sentez Yontemleri

Hidroksamik asitler, karboksilli asitlerden, esterlerden ve aldehitlerden baglayarak

sentezlenebilir.

1.1.1.1. Esterlerden Hidroksamik Asit Sentezi

Karboksilik asit esterlerinden hidroksamik asit eldesi (Blatt sentezi) en bilinen
hidroksamik asit sentez yontemidir. Blatt yonteminde ester, hidroksilamin ve potasyum
hidroksit kullanilarak hidroksamik asit tuzuna doniistiiriilmektedir. Elde edilen

hidroksamat tuzu bir asit ¢ozeltisi ile etkilestirilirse hidroksamik asit olusur (Sekil 4).
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Sekil 4. Blatt yontemiyle hidroksamik asit sentezi

Blatt yontemi disinda esterlerden hidroksamik asit sentezi i¢in, farkli metotlar
gelistirilmis ve uygulanmistir. Bu metotlardan ilkinde Ho ve arkadaslar1 kii¢iik miktarda
KCN katalizorti varliginda etkili ve hizli bir sekilde esterlerden hidroksamik asit elde
etmeyi basarmislardir. Bu ¢alismada % 50'lik sulu hidroksilamin ¢ozeltisi kullanilmistir.
Reaksiyonun oda sicakliginda gerceklesmesi biiyiik bir avantaj saglamistir (Sekil 5).

Diger avantaj ise hem kati hem de sulu faz uygulamasinin olmasidir.

%50 aq.

O R
/ NH,OH 9 /OH
O E— NH
KCN
R R
R: Arilalkil

Sekil 5. KCN katalizorliigiinde esterden hidroksamik asit sentezi

Esterlerden hidroksamik asit eldesi i¢in reaksiyon siiresinin uzun olmasi
gereklidir. Reaksiyon siiresinin uzamasi biiyiik bir problem olusturmaktadir. Bu
problemi ortadan kaldirmak i¢in mikrodalga sentez yontemi de kullanilarak bazi
koruyucu gruplar yardimiyla kisa stirede hidroksamik asit tiirevleri sentezlenmistir (Ho

vd., 1995).

1.1.1.2. Karboksilli Asitlerden Hidroksamik Asit Sentezi

1985 yilinda Nakonieczna ve arkadaslart yaptiklar1 denemeler sonucunda

karboksilli asitten hidroksamik elde etmeyi bagarmislardir (Sekil 6).
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Sekil 6. Karboksilli asitlerden hidroksamik asit sentezi
1.1.1.3. Aldehitlerden Hidroksamik Asit Sentezi

Aromatik veya alifatik a-okso asitlerin C-Nitroso gruplart ile aldehitlerin
karbonil gruplarinin niikleofilik reaksiyonu sonucu hidroksamik asitler olusur.

Reaksiyonun ilk basamaginda C-N olusurken son basamakda ise hidroksamik asit

olusumu gergeklesmektedir (Sekil 7).

O
NF
O O
H.,O
H OH
R

e
4—

&

NO
I\)

Sekil 7. Aldehitlerden hidroksamik asit sentezi



Sentez yontemleri agiklanan hidroksamik asitlerin bazi 6rneklerinin agik yapilari

asagida verilmistir (Sekil 8).
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Sekil 8. Baz1 hidroksamik asitlerin acik yapilari



1.1.2. Hidroksamik Asitlerin Taninmasi

Hidroksamik asit varlig, asitlendirilen hidroksamik asit ¢ozeltisine FeCls ¢ozeltisi
eklenmesiyle meydana gelen kirmizi ya da menekse renkli hidroksamik asit-demir(I1I)
selat1 ile anlasilabilir. Bu ¢ozeltinin rengi, hidroksamik asitin Fe(III) ile olusturdugu M/L
oran1 1/3 olan kompleksten kaynaklanir (Sekil 9) (Un, 1990).

Sekil 9. Hidroksamik asitlerin taninma tepkimesi

1.1.3. Hidroksamik Asitlerin Ozellikleri

Hidroksamik asitler, kolay iyonlasabilirlikleri (asitlikleri) ve selatlastiric1 etkileri
sayesinde kimyasal ve biyolojik ¢ok sayida uygulama alanina sahiptir. Bir¢ok deneysel
arastirmanin temel kaynagini olusturmaktadir. Metal iyonu segiciligi olan yapilardir. Bu
ozellikleri sayesinde metaloproteinler (enzimler) {izerinde 6nemli inhibisyon 6zellikleri

gostermektedirler (Kakkar, 2013).

1.1.3.1. Hidroksamik Asitlerin Asitligi

Hidroksamik asit bilesikleri, karsilik gelen karboksilli asitlere gore daha zayif
asitlerdir ve iyonlastiklarinda hidroksamat iyonu olustururlar (Kakkar, 2013).
Hidroksamik asitlerin pKa. degerleri, yapiya baglanan elektron ¢ekici ve verici gruplarin
etkilerine gore degisiklik gostermektedir. Bazi hidroksamik asitlerin acik yapilari ve pKa

degerleri Tablo 1°de verilmistir.



Tablo 1. Bazi hidroksamik asitlerin agik yapilar1 ve pK, degerleri
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1.1.3.2. Hidroksamik Asitlerin Ligant Davranisi

Hidroksamik asitler, biyoligant 6zelligi tasiyan, keto-enol tautomerleri halinde
bulunabilen hidrofilik organik bilesiklerdir (Sekil 10). Keto formu bir hidroksiamidi,

enol formu ise karboksilik asidin oksimini temsil eder (Brown vd., 1979).

(6] OH
/U\ oH /k\ OH
R N R N
H
Keto Formu Enol Formu

Sekil 10. Hidroksamik asitlerin keto-enol tautomeri

Hidroksamik asit komplekslerinin sentezi 1920’li yillarda baglamis, ilk kompleks
1924 yilinda sentezlenmistir (Chatterjee, 1978). Hidroksamik asitlerin genel olarak
metal iyonlariyla vermis olduklari reaksiyon asagida goriildiigii gibidir (Sekil 11).

— - (n-1)* _ _ (n-2)"
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Sekil 11. Hidroksamik asitlerin metal iyonlariyla reaksiyonu

1.1.4. Hidroksamik Asitlerin Kullanim Alanlari

Hidroksamik asitler, enzim inhibit6rii, kolorimetrik belirte¢ ve metal giderici

olarak kullanilmaktadir.

1.1.4.1. Hidroksamik Asitlerin Enzim inhibitorii Olarak Kullanimi

Biyokimyasal reaksiyonlar1 katalizleyen biyomolekiillere enzim denir. Canh
hiicreler tarafindan meydana getirilen, 1s1ya dayaniksiz maddelerdir. Bir¢ok reaksiyonun
laboratuvar kosullarinda gerceklesebilmesi icin yiiksek 1siya, belirli pH’ya ve belirli bir

stireye ihtiyaci vardir.



Ancak, organizma kosullarinda 1s1 37 °C civarinda, pH hemen hemen nétr ve
reaksiyon son derece hizlidir. Buradan yola c¢ikarak enzimleri, biyokimyasal
tepkimelerin olagan kosullarda hizla gergeklesebilmelerine olanak veren ve canli

dokunun temel karakteristigini olusturan biyokatalizorler olarak da tarif edebiliriz.

Uluslararas1 Biyokimya Birligi Enzim Komisyonu tarafindan her enzime
siniflandirma numarast verilmistir. Bunun i¢in dort diziden olusan sayilar
kullanilmaktadir. Dizide yer alan her say1 bir 6zellik belirtmektedir (Asi, 1999).

Ornegin, EC a.b.c.d olarak kodlanan bir enzim igin;

a. Enzimin hangi sinifa dahil oldugunu
b. Enzimin grup numarasini
c¢. Enzimin alt grup numarasini

d. Enzimin sistematik adini gosterir.

Hidroksamik asitler, kuvvetli metal selatlastirict etkileri sayesinde HDAC, iireaz

ve lipaz gibi bazi 6nemli enzimlerin inhibitorii olarak kullanilirlar.

1.1.4.1.1. Hidroksamik Asitlerin, HDAC Inhibitorii Olarak Kullanim

Histon Deasetilaz (HDAC), EC 3.5.1.98 enzim koduna sahip, histon iizerinde bir
e-N-asetillizin aminoasidinden asetil gruplarin1 (O = C-CH3) uzaklastiran ve histonlarin
DNA'y1 daha siki sarmasina izin veren bir enzimdir (Sekil 12). Kodlamada yer alan

numaralarin 6zellikleri agagida verilmistir.

3 : Hidrolaz sinifi enzimdir.

5 : Amidaz grubu (C-N baglarina etli eder)

1 : Enzim bir agilamidazdir.

98 : Enzimin sistematik ad1 ‘histon amidohidrolaz’dir.



Sekil 12. Histon Deasetilaz Enziminin 3 boyutlu yapisi

HDAC inhibitorleri yapisal 6zelliklerine gore hidroksamik asitler, karboksilik
asitler, siklik tetrapeptitler, benzamitler ve elektrofilik ketonlar olmak {izere bes sinifa
ayrilmakta olup, 1. II. ve IV. smiftakiler ¢inko bagimli HDAC enzimlerini inhibe
etmektedir (Carew vd., 2008).

Hidroksamatlar kuvvetli inhibitor grubunu olusturmaktadir. Bu grup inhibitdrlerin
zaylf farmakokinetik 6zellikleri, 6zgiil aktivite gdsterememeleri ve yiiksek derecede
toksik olmalar1 kullanimlar1 sirasinda problemlere neden olmaktadir (Bora-Tatar, ve
digerleri, 2009). Hidroksamat yapidaki Trikostatin A (TSA) tanimlanan ilk HDAC
inhibitoriidiir (Sekil 13). Suberoilanilithidroksamik asit (SAHA, varinostat) yapisal
olarak TSA ya benzeyen kuvvetli bir inhibitordiir (Sekil 14) ve iki bilesik de nanomolar
konsantrasyonda HDAC inhibisyonu saglamaktadir. SAHA 1. ve II. stmf HDAC
enzimleri i¢in pan-HDAC inhibitoriidiir ve ilag arastirmalarinda faz I, II, III ¢alismalari
yapilmistir. Food and Drug Administration (FDA) tarafindan klinik olarak kullanimina
izin verilen ilk hidroksamik asittir (Marsoni vd., 2008; Dokmanovic vd., 2007; Stimson

vd., 2009).

CH,
Sekil 13. Trikostatin A (TSA) yapis1

10
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Sekil 14. Suberoilanilithidroksamik asit (SAHA) yapisi

DNA, Histon proteinleriyle sarilmistir ve histonlar tarafindan paketlenirler.
Kromatini olusturan histonlarin lizin rezidiilerine asetil grubu, histon asetilazlar
tarafindan tasmir. Asetilasyon, Transkripsiyon faktorlerinin DNA'ya baglanmasini
saglayarak gen transkripsiyonunu saglarlar (Rosato ve Grant, 2005; Lindemann ve

Johnstone, 2004).

HDAC inhibitorleri, histon asetilasyonunu saglayarak bazi genlerin ifadesini
degistirebilmekte ayrica transkripsiyon faktorleri ve tiimor baskilayict proteinler gibi
histon olmayan bazi proteinlerin asetilasyonunu da arttirarak biyolojik aktiviteleri
etkilemektedir. HDAC inhibitorleri uygulanarak histonlarin  deasetilasyonu
engellenmekte, histonlar asetilli halde kalmakta ve transkripsiyonun siirekliligi

saglanmaktadir (Sekil 15) (Immamura-Takigawa vd., 2003).

Transkripsiyon olarak Trankripsiyon olarak aktif
aktif olmayan durum durum

Sekil 15. HAT, HDAC ve HDAC inhibitorleri arasindaki iliski

HDAC inhibitorleri, farkli biyolojik fonksiyonlar1 etkilemeleri nedeniyle

epigenetik hastaliklar sinifina girmeyen, spinal muskiiler atrofi, Huntington hastalig1,
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diyabet ve paraziter enfeksiyonlarin arastirilmasinda, epigenomda degisiklik meydana

getirmek amaciyla kullanilmaktadir (Colletti vd., 2001).

1.1.4.1.2. Hidroksamik Asitlerin, Ureaz Inhibitérii Olarak Kullanim

Ureaz, soya gibi bazi baklagil tohumlarinda ve bakterilerde bulunan iireyi,
amonyak ve karbondioksite bazen de amonyum karbonata dontlistimiinii katalize eden
bir enzimdir (Sekil 16). 1926 yilinda ilk olarak James B. Summer tarafindan kristal

olarak elde edilmistir. Enzim siniflandirmasina gére EC 3.5.1.5 koduna sahiptir.

3 : Hidrolaz sinifi enzimdir.

5 : Amidaz grubu (C-N baglarina etki eder)

1 : Enzim bir agilamidazdir

5 : Enzimin sistematik ad1 ‘iire amidohidrolaz’dir.

Ureaz, iireyi amonyak ve karbondioksite hidrolize eden, nikel bagimli bir
enzimdir. Helicobacter pylori metabolizmasinin merkezindedir ve mide mukozasinin
kolonizasyonu i¢in gerekli olan, kuvvetli bir bagisiklik tepkisi ortaya ¢ikaran bir

immiinojendir (Kehl, 1982).

Sekil 16. Ureaz Enziminin 3 boyutlu yapisi

Ureaz inhibitérleri, {ireaz igindeki nikeli baglayarak enzimi inaktif hale getirirler.
Helicobacter pylorinin mide igerisinde yasamasini engelleyerek gastrit, kronik gastrite
bagl olarak olusan iilser ve mide kanseri gibi rahatsizliklarin 6nlenmesinde biiyiik

oneme sahiptir (Yilmaz, 2004).
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1.1.4.1.3. Hidroksamik Asitlerin, Lipaz Inhibitorii Olarak Kullanim

Lipaz enzimi, yaglarda bulunan gliserit baglarini hidroliz eden, E.C.3.1.1.3 enzim

koduna sahip enzimlerdir (Sekil 17).

3 : Hidrolaz sinifi enzimdir.

5 : Amidaz grubu (C-N baglarina etki eder)

1 : Enzim bir a¢ilamidazdir

3 : Enzimin sistematik ad1 ‘triagilgliserol asilhidolaz’dir.

Lipaz enzimleri, bitkiler, hayvanlar ve mikroorganizmalar tarafindan
tiretilmektedir. Ozellikle baz1 fasulye tiirleri, hububatlar ve mikroorganizmalar bu

enzimin kaynaklaridir (Shahani ve Reed, 1975).

Sekil 17. Lipaz Enziminin 3 boyutlu yapisi

Trigliseritlerin degisik karisimlarindan olusan dogal sivi ve kati yaglar,
teknolojinin 6nemli hammaddelerinden biridir. Giin gegtikge artmakta olan obezite,
diyabet, yiiksek tansiyon vb. kronik rahatsizliklarin en belirgin sebepleri arasinda
genetik yatkinlifin olmasi1 disinda bol yagli ve kalorili yiyeceklerin tiiketilmesi
gelmektedir (Colagiuri, 2010). Bir kati veya sivi yagin hidrolizlenerek sindirilmesi
lipazla dogrudan iliskilidir. Yaglarin (trigliseritlerin) hidroliz reaksiyonu sonucunda
monogliserit, digliserit, gliserol ve ¢esitli yag asitleri olusmaktadir. Genel olarak
lipazlarin  bircogu orta uzunluktaki yag asitlerinin hidrolizini  kolaylikla
gergeklestirmektedir. Bu nedenle pankreatik lipaz inhibisyonu obezitenin 6nlenmesi i¢in

onemli bir stratejiye sahiptir (Sergent vd., 2012).
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Pankreatik lipaz (PL) diyetle alinan trigliseritlerin % 50-70’inin bagirsaklarda
emilebilen monogliseritler ve serbest yag asitlerine doniisiimiinden sorumlu olan en
onemli enzimdir. PL inhibisyonu diisiik yag emilimine yol agmaktadir ve bu nedenle
enerji alim1 azalmaktadir ki bu da obezite i¢in anahtar hedeflerden birisidir (Chakrabarti,
2009). Dolayisiyla obezitenin 6nlenmesi i¢in pankreatik lipaz (PL) inhibisyonu énemli

bir strateji olabilmektedir (Sergent vd., 2012).

1.1.4.2. Hidroksamik Asitlerin Kalorimetrik Belirte¢ Olarak Kullanimi

Demir, metaller i¢inde en ¢ok kullanilan ve diinyada tiretilen metallerin agirlikca
% 95’ini olusturan elementtir. Bitkiler demiri topraktan, hayvan ve insan organizmasi
ise bitkilerden alir. Giinliik demir ihtiyac1 8-10 mg kadardir ve besinlerde Fe** formunda
bulunur. Demir elementinin tayin edilebilmesi i¢in genellikle fenantrolin ve bipiridin

metodu kullanilir (Cigek, 2006).

Fenantrolin metodunda numunedeki demir, hidroksilamin ile demir(II) haline
indirgenir. Fenantrolin ile reaksiyona sokulur ve meydana gelen portakal kirmizisi
rengindeki kompleksin absorbansi belirlenerek miktari tayin edilir. Bu metotta 0,02-4

mg/It demir tayin edilebilir (URL-1., 2017).

Bipiridin metodunda ise numune pH 3-10 araliginda dogrudan bipiridin ile
reaksiyona sokularak demir miktar tayini yapilir. Bu metot analiz sirasinda, ferro ve
ferri demir arasinda ayirim yapan bir metotdur (URL-1., 2017).

Hidroksamik asitler de demir ile muamele edildiklerinde olusturduklari menekse

renkli hidroksamik asit-demir(III) selat1 sayesinde hem indikator 6zelligi gosterirler hem

de demir miktarinin tayininde kullanilabilirler.

1.1.4.3. Sideroforlar

Sideroforlar, yiiksek affinite ile demire baglanan, cesitli bakteri ve funguslar

tarafindan sentezlenen bilesiklerdir (Mawji vd., 2008).
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Demir, minerallerin emilimi ve kanda oksijeni tastyan kirmizi kan hiicrelerinin ve gesitli
enzimlerin liretimi i¢in gereklidir. Ayrica, bagisiklik sistemini de gli¢lendirir. Dogada
baska atomlarla kimyasal bag kurarak bilesikler halinde bulunur (Turgut ve Giindiiz,

2006).

Fe(Il) iyonlarmin hiicrede g¢esitli gorevlerde kullanilmak {izere hiicre igine
alinmasi kompleks bir sistem gerektirir (Kraemer vd., 2006). Sideroforlar, selatlastirarak
bu iyonlarin hiicre i¢ine alinmasini saglarlar (Kraemer, 2005). Yapilan arastirmalar
sonucunda bir¢ogu non-ribozomal peptit olan 500 kadar farkli siderofor ¢esidi tespit

edilmistir (Sekil 18).

Koprojen Ferrioksamin
Sekil 18. Demir baglanmis siderofor yapilari

Genellikle Fe(I1I) formunda bulunan demir iyonu, iyonlara kars1 segici olan hiicre

zarindan gecemez ve hiicre i¢ine alinabilmesi sideroforlar yardimiyla gerceklesir.
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Sideroforlar, Fe(IlI) ile kuvvetli selat olusturur ve aktif tasima ile hiicre i¢ine giris
saglanir (Miller, 2008). Fe(Ill), ferrik rediiktazlar ile Fe(Il)’ ye indirgenir. Olusan
Fe(II)’nin sideroforla zayif komplekslesmesi ile demirin hiicre i¢ine salinmasi kolaylasir

(Sekil 19) (Neilands, 1995) .

Ferrikrom L ‘3
sidereforu T Fes

Hicre Digt
Reseptdr

NADPH 5

) yada |

\A = NADH ﬁ-( TL
+ _> -
Siderefor Ea+s ———— Fe*2
Hiicre lgi indirgen a

Sekil 19. Fe tasima sistemi
1.2. Cahsmada Kullanilan Baslangic Maddesi

Tasidiklar1 imidazol halkasinda bulunan asidik 6zellikli -NH— grubu sayesinde
farkli hidroksamik asitlere kolaylikla doniistiiriilebildiklerinden sentez maddesi olarak

bir benzimidazol tiirevi olan 2-(2-piridin)benzimidazol kullanilmistir.

2-(2-piridin)benzimidazol, C12HoN3 kapal1 formiiliine ve 225 °C erime noktasina

sahip kat1 bir maddedir (Sekil 20).

NI/

Sekil 20. 2-(2-piridin)benzimidazol

Benzimidazoller, C7HsN> genel formiiliiniine sahip, ila¢ etken maddesi olarak

kullanilan, imidazol ve benzen halkasi i¢eren heterosiklik yapilardir (Sekil 21).
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Ayrica imidazol halkasinda bulunan azot atomunun metale baglanma kabiliyetinin
yiiksek olmasi, yapiya baglanan diger gruplarla selat olusturma 6zelligini arttirmaktadir.
Suda az, etanolde tam olarak ¢dziinen benzimidazollerin en belirgin 6zelliklerinden biri

kimyasal kararliliklaridir (Matthews, 2003).
N
>
N

Ik olarak 1961 yilinda benzimidazol tiirevi olan tiyabendazol elde edilmistir

Sekil 21. 1H-benzimidazol

(Sekil 22) ve 30 yil sonra antihelmintik olarak tedavide kullanilmaya baglanmistir.
N N
N
>_<\/ S
NH

4 Tiyabendazolden sonra albendazol, fenbendazol, mebendazol, oksfenbendazol,

Sekil 22. Tiyabendazol

triklobendazol kullanilmaya baslanmistir. Bu ilaglar kisthidatik, nosistisorkosis ve
trichuris trichiura gibi enfeksiyon hastaliklarinda antihelmintik amagla yaygin bir
sekilde kullanilirlar.

v Omeprazol, lansoprazol ve pantoprazol proton pompast inhibitorii ve Ha reseptor

blokeri olarak kullanilmaktadirlar.

v Metal ve alagim yiizeyler i¢in korozyon inhibitorii olarak endiistriyel islemlerde
kullanilirlar.
v Benzimidazol tiirevlerinin bir kismi, bitkilerde canli hastalik etmenlerini yok

etmede ve hayvanlarin tedavisinde ilag olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar.

Yukarda kullanim alanlar1 verilen hidroksamik asit tlirevlerinin agik yapilar1 Tablo

2’de verilmistir.

17



Tablo 2. Kullanim alanlar verilen benzimidazol tiirevlerinin yapilari

Molekiil Formiilii Molekiiliin Adx
H3C—(,)
S N >:0
H3C/\/ \@E\; £ Albendazol
N
0 H,C—O
N >:O
O O \> A Mebendazol
NH
H3C—()
A }Z ) bendazol
N\ Fenbendazo
L -

N (0]
@\ /@i \>7N2: Oksfenbendazol
S NH
_o N o
H,C \@ N\ S// N
A CH, Omeprazol

Lansoprazol

Pantoprazol

H,C—O O0—CH,
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2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Deneysel Teknikler

Yapilan calismalarda elde edilen ligantlarin ve bu ligantlar ile olusturulan
koordinasyon bilesiklerinin yap1 aydinlatilmasinda, elementel analiz, IR spektroskopisi,
NMR spektroskopisi, kiitle spektroskopisi, termik analiz ve manyetik duyarlilik gibi

teknikler kullanilmastir.

2.1.1. Elementel Analiz

Kati, s1v1 ve gaz 6rneklerin yapisinda bulunan karbon (C), hidrojen (H), azot (N)
ve kiikiirt (S) elementlerinin ylizdelerini tayin etmek i¢in kullanilan yonteme elementel
analiz denir. Numune oksijen (O2) ile yakilir ve ayrilan gazlar detektore gonderilir.
Ayrilan her gazin miktar1 ile orantili elektrik sinyalleri elde edilir. Bu sinyaller daha
sonra spektrumda elde edilen egri alanlariyla orantili olarak numunenin elementel
bilesim yiizdesini verir. Kat1 maddeler eger tek kristal olarak elde edilemiyorsa, yap1

aydinlatmada kullanilabilecek en iyi yontemlerden birisi elementel analiz yontemidir.

2.1.2. infrared (IR) Spektroskopisi

Elektromagnetik Spektrumun infrared (IR) bolgesi, dalga sayis1 12800-10 cm’!
araliginda olan bolgedir. Analitik uygulamalarda en ¢ok kullanilan bolge 4000-400 cm”
Daraligindaki kistmdir. Molekiilleri olusturan atomlar siirekli 6teleme, titresim ve dénme
hareketleri yaparlar ve bu hareketlerine uygun enerjileri absorplayabilirler. IR
spektroskopisinde, molekiillerde titresim hareketi yapan her bir grubun, titresimine
uygun absorpladigi enerji belirlenerek IR spektrumlart elde edilir ve yap1
aydinlatilmasinda kullanilir. Cesitli fonksiyonel gruplarin absorpladiklari isinlarin

frekans araliklar1 Sekil 23°de verilmistir.
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Sekil 23. Cesitli fonksiyonel gruplarin absorpladiklari 1sinlarin frekans araliklar
2.1.3. Niikleer Manyetik Rezonans (NMR) Spektroskopisi

Yap1 aydinlatilmasinda en c¢ok kullanilan yontemlerden biri olan NMR
spektroskopisi, atom ¢ekirdeginin belirli manyetik 6zelliklerini kullanan bir arastirma
teknigidir. Bu teknik ile analiz yapilabilmesi i¢in spin kuantum sayisinin sifirdan biiyiik
olmasi gerekmektedir. Atom numarasi tek, kiitle numarasi ¢ift olan ¢ekirdekler (*D, '°B,
N, 180), atom numaras ¢ift, kiitle numarasi tek olan ¢ekirdekler (*C, 170, **S) ve atom
ve kiitle numarasi tek olan cekirdekler ('H, ''B, 'F, 3'P) NMR aktif cekirdeklerdir.
Atom numarasi ve kiitle numarasi ¢ift olan gekirdekler ('’C, '°0) ise NMR aktif

olmayan ¢ekirdeklerdir. "H-NMR spektrumlarinda gozlenen baslica pikler Sekil 24°de

verilmistir.

[ ROH |

CH,X
ReHo CH,~CH- " CH,~CH-CH,

£ CH,-0
CH,N allilik

|
7] [doymus |

| | T T | T T | | | | | T | |
14 13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm
kimyasal kayma(s)

Sekil 24. Baz1 gruplarin 'H-NMR kimyasal kayma araliklar
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2.1.4. Termik Analiz

Termik analiz teknigi, sicaklik ile kiitle, hacim, manyetik 6zellikler gibi bazi
fiziksel  Ozellikler arasindaki  dinamik iliskinin  incelenmesine  dayanir.
Termogravimetrik analiz (TGA), diferansiyel termal analiz (DTA), diferansiyel taramali
kalorimetri (DSC), termomagnetometri (TM) baglica termal analiz yoOntemleridir.
Termogravimetrik analizde, 6rnek sicakligr arttirilirken kiitlesi (agirlig) siirekli olarak
izlenir ve kiitlenin sicakliga kars1 cizilen grafiginden kalitatif/kantitatif sonuglar elde
edilir. Diferansiyel termal analizde, artan sicaklikla 6rnek ile inert referans bilesik (bu
aliminyum, silisyum karbiir veya cam pargaciklar olabilir) arasindaki sicaklik farki
sicakligin fonksiyonu olarak izlenir. Diferansiyel taramali kalorimetride &rnek ve
referansin sicakliklar1 yine diizenli bir hizla artirilir, ancak her ikisinin sicakliginin ayni
olmas! i¢in 6rnek veya referansa disardan gereken miktarda 1s1 ilavesi yapilir. Ilave
edilen 1s1 (kaydedilir), 6rnekte olusan endotermik veya ekzotermik reaksiyonlar sonucu
kaybedilen veya kazanilan 1siy1 karsilar. Maddelerin manyetik 6zellikleri sicakliga
bagimlidir (diyamanyetikler haric). Termomagnetometri de 6rnegin sicaklikla manyetik
ozelligindeki degisim incelenir. Manyetik O6zelliklerdeki bu degisimler bu yontemle

kolaylikla tespit edilebilir.

2.1.5. Kiitle Spektroskopisi

Kiitle spektroskopisi, kati, sivi ve gaz halindeki maddelerin 6zellikle atom veya
molekiil agirliklarinin saptanmasinda, molekiiler yapilarin incelenmesinde kullanilan
etkin bir yontemdir. Nicel olarak maddelerin eser analizlerinde kullanilan bir yontem
olmakla birlikte en ¢ok organik molekiillerin yap1 analizinde, izotop bollugu tayininde
kullanilir. Bu yontemde, iyonlagma bolgesinde elde edilen hareketli iyonlar, elektrikle
yiiklii plakalara dogru cekilerek hizlandirilir ve kiitle ayiricisina gonderilerek kiitle/ytik
(m/z) oranlarina gore hizlica ayrilir. Iyonlarm gogu tek yiiklii oldugundan, oran basitce
iyonun kiitlesine esittir. Yiikii (z) 1’den farkli olanlarda molekiil agirliginin yiike

boliimiinde pikler gozlenir.
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2.1.6. Manyetik Duyarhhk
Cisimlerin manyetik alana kars1 gosterdigi duyarliliktir. Molekiiliin icerdigi tek
elektron sayisindan kaynaklanan manyetik 6zelligi belirlenerek teorik degerlerle

karsilastirilir ve maddenin yapis1 hakkinda bilgi edinilir.

Deneysel olarak belirlenmesi asagida verildigi sekilde yapilir (Formiil 1-4).

X = O
Xg : gram duyarlik (C.G.S.)
I : numunenin yiiksekligi (cm)
m : numunenin agirhigi (g)
Ro : numunenin agirhigi (g)
R : numune doldurulduktan sonra okunan deger

Crer : terazinin kalibrasyon sabiti (C=0,924)

XMy =Xy ()
Ma : numunenin molekiil agirlig
Xm : molar duyarlik

n=2828,XyT 3)
u : manyetik moment (Bohr Magnetonu)
T : mutlak sicaklik (K)

Bu sekilde belirlenen deneysel sonuglar Formiil 4 ile hesaplanan teorik degerlerle

karsilastirilir.
U = /nn+2) (n: tek elektron sayisi) 4)
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2.2. Materyal

Sentezler i¢in Sigma marka 2-(2-piridin)benzimidazol (PBI), Merck marka etil
bromoasetat, Merck marka KoCOj3; ve Merck marka metanol kullanildi. Biitiin ligantlarin
sentezinde Merck marka hidroksilamonyum kloriir ve yerli KOH ve NaOH kullanildi.

Komplekslerin sentezi i¢in kullanilan metal asetat tuzlar1 Merck markadir.

2.3. Kullanilan Cihazlar

1. Ligant ve komplekslerin elementel analizleri (C, H ve N analizi), LECO TruSpec
Micro CHNS cihazi kullanilarak yapildi.

2. Baslangic maddelerinin ve sentezlenen esterlerin erime noktalari, Stuart Melting
Point SMP30 marka cihaz ile 6l¢iildii.

3. Ligant ve komplekslerin IR spektrumlari, Perkin Elmer Spectrum 100 (ATR)
markali cihazla alindi.

4. Maddelerin NMR spektrumlari, Agilent 400 spektrometresinde DMSO ¢dziiciisii
igerisinde alindi.

5. Manyetik ol¢timler, MXI Model SHERWOOD SCIENTIFIC manyetik duyarlik
terazisiyle, Gouy Metodunun daha gelistirilmis bir sekli olan Evans Metodu’na gore yapildi.

6. Metal Komplekslerinin Termik Spektrumlari, SEIKO SII Exstar TG/DTA6300
markali cihazla alind1.

7. Ligantlara ait kiitle spektrumlari, Thermo Scientific TSQ Quantum Access Max

markali cihazla metanol ¢oziiciisii icerisinde alindi.

2.4. Calismanin Amaci

Hidroksamik asitler, kimya ve tip alaninda kullanim1 giin gectik¢e artan, demir
(ITII) iyonuna duyarliligi olan ve bu sayede demir baglayici siderofor olarak
kullanilabilen, kanser oOnleyici 6zelligi {izerine bircok c¢alismaya konu olmus
maddelerdir. Literatiirde yer alan hidroksamik asitlerin gelistirilmesi ve yeni maddelerin

sentezlenmesi 6nem kazanmistir.
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Bu ¢alismada, yeni aseto- ve biitanohidroksamik asit ve metal komplekslerinin

sentezi ve yapisal karakterizasyonu amaglanmistir.
2.5. Ligantlarin Sentezi

2-(2-piridin)benzimidazol-N-asetohidroksamik asit (PBIAHA) sentezinde Blatt
yontemi kullanildi. Baslangic maddesi ile, etilbromoasetat ve etilbromobiitirat
kullanilarak, baz ilavesiyle iki farkli ester elde edildi. Esterler, KOH ve NH,OH.HCI

yardimiyla hidroksamata dontistiiriildii.
2.5.1. 2-(2-Piridin)benzimidazol-N-asetohidroksamik Asit Sentezi

PBIAHA sentezi i¢in ilk olarak etil 2-(2-piridin)benzimidazolasetat (EPBIA)

sentezlenmis ve daha sonra elde edilen ester hidroksamata doniistiirilmistiir.
2.5.1.1. Etil 2-(2-piridin)benzimidazol-N-asetat Sentezi (EPBIA)

1,95 g PBI (10 mmol) alinarak 20 ml asetonitrilde ¢oziildii. 4,14 g K.COs3 (30
mmol) eklenerek 15 dakika karistirildi. Karisim tlizerine 2,55 ml etil bromoasetat (15

mmol) ilave edilerek oda sicakliginda 24 saat karigmaya birakildi. Karigim buz iizerine

dokiilerek olusan EPBIA ¢oktiiriildi. Cokelek siiziilerek ayrildi ve kurutuldu (Sekil 25).

= Br =
N N N N |
O
N T o KOs —> N /ﬁ( O M

< 8

CH,

Sekil 25. Etil 2-(2-piridin)benzimidazol-N-asetat sentezi
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2.5.1.2. 2-(2-piridin)benzimidazol-N-asetohidroksamik Asit Sentezi

1,41 g (20 mmol, % 98) NH,OH.HCl ve 1,31 g (20 mmol, % 85) KOH 10’ar ml
metanolde ¢oziildii. Cozeltiler birlestirilince meydana gelen KCl siiziilerek ayrildi ve
stizlintii 0 °C’de metanolde ¢oziilmiis 1,12 g (4 mmol) EPBIA {izerine eklendi. Karigim
iizerine metanolde ¢oziilen 0,52 g (8 mmol, % 85) KOH ilave edilerek oda sicakliginda
4 gilin kanstirildi. Coken madde siiziilerek ayrildi ve kurutuldu. Hidroksamik asit
olusumu Fe (III) testi ile kontrol edildi (Sekil 26).

X X
Nl/ N~

N7 /\H/‘\/CHs + NHOHHCI + KOH ——— 7~ Y\OH
@ 0 @

Sekil 26. 2-(2-piridin)benzimidazol-N-aseohidroksamik asit sentezi
2.5.2. 2-(2-piridin)benzimidazol-N-biitanohidroksamik Asit Sentezi

2-(2-piridin)benzimidazol-N-biitanohidroksamik Asit (PBIBHA) sentezi i¢in ilk
olarak etil 2-(2-piridin)benzimidazol-N-biitanoat (EPBIB) sentezlenmis ve daha sonra

elde edilen ester hidroksamata dontistiirilmiistiir.
2.5.2.1. Etil 2-(2-piridin)benzimidazol-N-biitanoat Sentezi

20 ml DMF’de ¢oziilen 1,95 g PBI (10 mmol) iizerine 4,14 g K>CO3 (30 mmol)
eklenerek 15 dakika karistirildi. Karisim iizerine 2,92 ml etil bromobiitirat (15 mmol)
ilave edilerek 150 °C’de 72 saat geri sogutucu altinda karistirildi. Reaksiyon sonucu
olusan EPBIB’i ¢oktlirmek i¢in karigim buz {izerine dokiildii. Olgunlasmasi i¢in bir siire

karistirilan ¢okelek siiziilerek ayrildi ve kurutuldu (Sekil 27).
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Sekil 27. Etil 2-(2-piridin)benzimidazol-N-biitanoat sentezi
2.5.2.2. 2-(2-piridin)benzimidazol-N-biitanohidroksamik Asit Sentezi (PBIBHA)

1,41 g (20 mmol, % 98) NH>OH.HCI ve 1,31 g (20 mmol, % 85) KOH 10’ar ml
metanolde ¢oziildii. Cozeltiler birlestirilerek meydana gelen KCI siiziildi. Siiziintii 0
°C’de metanolde ¢oziilmiis 1,23 g (4 mmol) EPBIB iizerine ilave edildi. Karigim {izerine
0,52 g (8 mmol, % 85) KOH metanolde ¢oziilerek eklendi. 3 giin karistirilan ¢ozeltide

¢coken madde siiziilerek ayrildi ve kurutuldu. Hidroksamik asit olusumu Fe(III) testi ile

kontrol edildi (Sekil 28).

+ NHHCIL.OH + KOH

NH

HO

Sekil 28. 2-(2-piridin)benzimidazol-N-biitanohidroksamik asit sentezi

2.6. Metal Komplekslerinin Hazirlanisi

Kompleksler, metal ¢ozeltileriyle ligant igeren ¢dozeltilerin 1:2 oraninda

karistirilmasiyla elde edildi.
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2.6.1. PBIAHA Metal Kompleksleri

1’er mmol Co(S0O)4.7H20 (0,28 g), Ni(SO)4.6H20 (0,26 g), Cu(SO)4.5H0 (0,24
g), Zn(S50)4.2H>0 (0,28 g) ve Cd(Cl)2.H20 (0,20 g) 10 ml saf suda ¢oziildii. Cozeltilerin
her birinin iizerine 2 mmol PBIAH-K tuzunun (0,61 g) 10 ml sudaki ¢ozeltisi eklendi.
Cozeltiler karigtirildiginda meydana gelen metal kompleksleri siiziilerek ayrildi, su ve

alkol ile yikanarak kurutuldu.

2.6.2. PBIBHA Metal Kompleksleri

I’er mmol Co(CH3;COO0).4H,0 (0,24 g), Ni(CH3;COO),.4H,O (0,24 g),
Cu(CH3CO0)2.H20 (0,19 g), Zn(CH3CO0)2.2H20 (0,21 g) ve Cd(CH3CO0)..2H20
(0,26 g) 10 ml saf suda ¢oziildii. Cozeltilerin her birinin iizerine 2 mmol PBIBHA nin
(0,57 g) metanoldeki ¢ozeltisi eklendi. Cozeltiler 24 saat 50 °C’de karistirildi ve olusan
asetik asitin uzaklagsmasi saglandi. Bu sirada meydana gelen metal kompleksleri

stiziilerek ayrildi, su ve alkol ile yikanarak kurutuldu.

2.7. Sentezlenen Hidroksamik Asitleri Kullanarak Fe(l11) iyonu Tayini

Sentezlenen bilesiklerin metal iyonlarma spektrofotometrik karsiliklarinin
belirlenmesi ¢alismalari, su:etanol (1:3) ortaminda gerceklestirilmistir. Calismada bir
seri deney tiipiinde son derisimleri 6,7x10° M ligant bilesigi, 8,3x10> M Tris-HCI
tamponu (pH 4,01) ve 1,8x10* M metal tuzu olacak sekilde 3 mL c¢ozeltiler
hazirlanmistir. Deney tiipleri bir vorteks araciligiyla 30 sn siire ile karigtirilmis ve
spektrofotometrik Olglimler 250-750 nm araliginda 1 cm 1sin yollu kuvars kiivet

kullanilarak kaydedilmistir.
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3. BULGULAR
3.1. PBIAHA ve Metal Kompleksleri Ile Tlgili Bulgular

PBIAHA ve metal komplekslerinin yapilari; elementel analiz, IR spektroskopisi,
NMR spektroskopisi, kiitle spektroskopisi yontemleriyle aydinlatildi. Ayrica
komplekslerin termik ve manyetik 6zellikleri incelendi.

3.1.1. Elementel Analiz Calismalar1

PBIAHA ve metal komplekslerinin renk, verim ve elementel analiz sonuglari

Tablo 3’ de verilmistir.

Tablo 3. PBIAHA ve metal komplekslerinin elementel analiz sonuglari

- M.A . %

Bilesikler Renk (g/mol) Verim c H N
PBIEBA 67,94 533 1471
CisH1sN3z02 San 281,12 82 (6831) (537) (14.94)
PBIAHA 62,59 463 20,50
CraH12N4O> Krem 26828 85 (6268) (450) (20.88)
[Co(PBIAH)(OH)].3H:20 Koyu 39705 76 42,64 429 1381
C1aH18N2OsCo0 Kahverengi ’ (42,32)  (4,56) (14,10)
[Ni(PBIAH)(OH)]-2H20 Acik 37000 58 4459 405 14,53
C1aH16NOsNi Yesil , (4437)  (425) (14.78)
[Cu(PBIAH)(OH)]-1,5H:0 Koyu 37485 6 45,00 431 14,61
C14H15N4O04,5Cu Yesil ’ (44,86) (4,03) (14,95
[Zn(PBIAH)(OH)]-2,5H:0 4248 393 1392
C1aH17N4Os 520 Beyaz 39468 T8 460) (434) (1419)
[CA(PBIAH)(OH)]-1,5H.0 4035 377 12,95
CiaH15N4O45Cd Krem 423,71 72 (3069) (356) (1322)

*Parantez igerisinde verilen degerler teorik degerlerdir.
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3.1.2. infrared (IR) Calismalar

PBI, EPBIA ve PBIAHA molekiillerine ait IR spektrumlar1 Sekil 29-32°de

verilmektedir.

91.0

85

80

75

70

65

60

%T 55

50

45

40

35

30

25

21.7

3056

1568

1593

/
488

1467

700

738

614
566!

4000.0

Sekil 29.

95.6

90
85
80
75
70

%T
60
55
50
45
40

35

30.5

3600

3200

2800

2400

2000

1800

cm-1

PBI molekiiliine ait IR spektrumu

3055

2988

1741
=~

1600

1400

1336

1376

1442

1200 1000 800

249

1282

1176

|

1197

600 515.0

736

4000.0

3600

3200

2800

2400

2000

1800

cm-1
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Sekil 32. PBI, EPBIA, PBIAHA bilesiklerinin karsilagtirmali IR spektrumlari

PBIAHA molekiiliiniin metal komplekslerine ait IR spektrumlart Sekil 33-38°de

verilmektedir.
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Sekil 33. [Co(PBIAH)(OH)]-3H20 kompleksine ait IR spektrumu
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31

800

650.0



97.4
95

90

85

80

75

%T 70

65

60

55

50

452

4000.0

1603

1331

1443

1378

829

!
91

3600 3200

2800 2400 2000 1800 1600

cm-1

1400

1200 1000 800

Sekil 35. [Cu(PBIAH)(OH)]-1,5H>0 kompleksine ait IR spektrumu
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Sekil 38. PBIAHA metal komplekslerinin karsilastirmali IR spektrumlari

33



PBIAHA ve metal komplekslerine ait 6nemli IR pikleri Tablo 4°de verilmistir.

Tablo 4. PBIAHA ve metal komplekslerine ait onemli IR pikleri

Bilesikler (OVH) (NVH) (CZO) (Higl(’gks(;?nat) v(C=N, C=C)
PBI - 3056 - - 1593-1399
EPBIA - - 1741 - 1593-1433
PBIAHA - 3257 - 1663 1586-1443
[Co(PBIAH)(OH)]-3H20 3351 3201 - 1601 1479-1431
[Ni(PBIAH)(OH)]-2H20 3372 3201 - 1602 1509-1431
[Cu(PBIAH)(OH)]-1,5H0 3397 3265 - 1603 1549-1467
[Zn(PBIAH)(OH)]-2,5H.O 3356 3200 - 1602 1507-1431
[CA(PBIAH)(OH)]-1,5H0 3377 3200 - 1598 1504-1445

3.1.3. NMR Calismalari

EPBIA ve PBIAHA molekiillerine ait 'H-NMR ve *C-NMR c¢alismalar1 Sekil
39-47’de verilmistir.
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Sekil 39. EPBIA molekiiliiniin 'H-NMR spektrumu
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Sekil 41. EPBIA molekiiliiniin teorik "H-NMR spektrumu
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Sekil 42. EPBIA molekiiliiniin *C-NMR spektrumu
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Sekil 43. EPBIA molekiiliiniin teorik '*C-NMR spektrumu
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Sekil 44. PBIAHA molekiiliiniin "H-NMR spektrumu
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Sekil 45. PBIAHA molekiiliiniin teorik 'H-NMR spektrumu
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Sekil 46. PBIAHA molekiiliiniin *C-NMR-APT spektrumu
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Sekil 47. PBIAHA molekiiliiniin teorik '*C-NMR spektrumu
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EPBIA VE PBIAHA bilesiklerine ait "H-NMR ve '3*C-NMR-APT verileri Tablo

5 ve 6°da verilmistir.

Tablo 5. EPBIA ve PBIAHA bilesiklerine ait 'H-NMR verileri

Bilesikler O-H N-H C-H@romatiky ~ C-Hoaifatik)
EPBIA 5,63(s), 2H
- - 7,3-8,6 4,13 (q), 2H
1,17 (), 3H

PBIAHA

11,08(s), IH 9,20(s), IH  7,2-7.8 4,80(s), 2H

Tablo 6. EPBIA ve PBIAHA molekiillerine ait *C-NMR-APT verileri

Bilesikler -C- -CH- -CHo>- -CHs
EPBIA 137,95 111,12 47,88 14,52
142,27 119,98 61,21
149,53 123,04
150,06 123,87
169,07 124,05
124,75
137,42
148,89
PBIAHA 137,82 111,28 46,15
142,44 119,89
150,03 122,89
150,47 123,65
164,85 124,62
137,68
149,07
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3.1.4. Kiitle Calismalari

Kiitle spektrumlari metanol igerisinde alinmistir. EPBIA ve PBIAHA’ ya ait
kiitle spektrumlar1 Sekil 48-49°da verilmistir.
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Sekil 48. EPBIA molekiiliine ait kiitle spektrumu
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3.1.5. Manyetik Calismalar

Elde edilen komplekslerin Bohr Magnetonu cinsinden teorik ve deneysel

manyetik momentleri Tablo 7°de verilmistir.

Tablo 7. PBIAHA molekiiliiniin metal komplekslerinin manyetik 6zellikleri

Dupr e
[Co(PBIAH)(OH)]-3H20 d’ 3 3,87 3,59
[Ni(PBIAH)(OH)]-2H20 &2 2,82 3,19
[Cu(PBIAH)(OH)]-1,5H20 d’ 1 1,73 1,90
[Zn(PBIAH)(OH)]-2,5H20 dlo 0  Diyamanyetik  Diyamanyetik
[Cd(PBIAH)(OH)]-1,5H20 d'o 0  Diyamanyetik  Diyamanyetik

3.1.6. Termik Analiz Calismalar1

PBIAH molekiiliiniin metal komplekslerine ait termik analiz sonuglar1 Sekil 50-

55°de verilmistir.
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Sekil 50. [Co(PBIAH)(OH)]-3H>0 kompleksine ait termik analiz egrileri
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Sekil 52. [Cu(PBIAH)(OH)]-1,5H>0 kompleksine ait termik analiz egrileri
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Sekil 53. [Zn(PBIAH)(OH)]-2,5H>0 kompleksine ait termik analiz egrileri
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Sekil 54. [Cd(PBIAH)(OH)]-1,5H>0 kompleksine ait termik analiz egrileri
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Sekil 55. PBIAH-metal komplekslerinin termik analiz egrilerinin karsilagtirilmasi

PBIAHA bilesiginin metal komplekslerine ait termik analiz sonuglar1 Tablo 8’de

verilmistir.
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974

Tablo 8. PBIAHA bilesiginin metal komplekslerine ait termik analiz sonuglari

Bozunma Sicakhik DTAmax Agirl. kayb1 % Topl. kayip %
Bilesikler Ayrilan Grup Bozunma iiriinii
Basamagi Arahgi (°C) (°O) Bulun. Hesapl. Bulun. Hesapl.
[Co(PBIAH)(OH)]-3H20 1 30,2-231,4 62,7 (+) 3 H,0 13,1 13,6 [Co(PBIAH)(OH)]
303,5(-)
2 278,5-578,5 (PBIAHA) 6384 67,5 81,5 81,1 CoO
392,4 (-)
[Ni(PBIAH)(OH)]-2H-0 1 31,7-176,9 67,9 (+) 2 H,0 9,8 9,5 [Ni(PBIAH)(OH)]
2 2755743 2150 pBlaHA) 716 70,7 814 802 NiO
503 (-)
[Cu(PBIAH)(OH)]-1,5H20 1 23-172,3 86 (+) 1,5 H,O 7.1 72 [Cu(PBIAH)(OH)]
252 (-)
2 240-619,5 (PBIAHA) 73,1 71,5 80,2 78,7 CuO
538 (-)
[Zn(PBIAH)(OH)-2,5H.0 1 30,3-210,8 81,2 (+) 2,5 H,0 11,6 11,4 [Zn(PBIAH)(OH)]
2 260-589,6 33570) (PBIAHA) 66,6 67,9 782 79,3 ZnO
571,7 (-)
[Cd(PBIAH)(OH)-1,5H.0 1 23-233,3 76,3 (+) 1,5H,O 6,0 6,3 [Cd(PBIAH)(OH)]
256,7 (-)
2 283,7-646,6 340,3 (-) (PBIAHA) 64,5 63,3 70,5 69,6 CdoO

635.,8 (-)




3.1.7. PBIAHA Molekiiliine Ait Metal Tayin Calismalari

PBIAHA bilesiginin metal tayin ¢aligmalart Sekil 56-59°da verilmistir.

Absorbans

300 400 500 600 700
Dalga boyu (nm)

Sekil 56. PBIAHA-metal ¢ozeltilerine ait spektrofotometrik sonuglar
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+ o+ + + + + + + + + + + + +
+ + + + + + + + + + + + + +
Fe3 Fe3 Fe3 Fe3 Fe3 F63 Fe3 Fe3 Fe3 F63 F63 F63 Fe3 Fe3

Sekil 57. Fe**+M™" ortaminda PBIAHA molekiiliiniin Fe** iyonuna seciciligi
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3.2. PBIBHA ve Metal Kompleksleri ile Ilgili Bulgular

PBIBHA ve metal komplekslerinin yapilar1 elementel analiz, IR spektroskopisi,
NMR spektroskopisi ve kiitle spektroskopisi yontemleriyle aydinlatildi. Ayrica,
komplekslerin termik ve manyetik 6zellikleri belirlendi.

3.2.1. Elementel Analiz Calismalari

PBIBHA ve metal komplekslerinin renk, verim ve elementel analiz sonuglari

Tablo 9’de verilmistir.

Tablo 9. PBIBHA ve metal komplekslerinin elementel analiz sonuglari

- M.A . %

Bilesikler Renk (g/mol) Verim c H N
PBIEBB 69,64 632 13,77
CisH1sN3z02 Krem 30937 9 (6088)  (6.18)  (13.58)
PBIBHA 64,52 527 18,66
CisH1sN202 Krem 2813 83 6a%5)  (5.44)  (18.91)
[Co(PBIBH)(OH)]-2,5H:20 Koyu M630 74 46,52 482 13,32
Ci16H21N4O55Co Kahverengi ’ (46,16)  (5,08) (13.,46)
[Ni(PBIBH)(OH)]-2H:20 Acik 10707 6 47,09 479 13,56
CisH20N4OaNi Yesil ’ @721) (495  (13,80)
[Cu(PBIBH)(OH)]-2,5H.0 . 4548 431 1348
CisH21N2O45Cu Yesil 42092 ST 4566y (5.02)  (1331)
[Zn(PBIBH)(OH)]-1,5H:20 4788 496 14,08
CisH1sN2O352n Beyaz 40376 65 4748)  (473) (13.84)
[Cd(PBIBH)2]-2,5H:0 50,67 472 15,06
CazHasNsOssCd Krem 748096338y 471)  (14.98)

*Parantez i¢inde yazilan degerler teorik degerlerdir.
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3.2.2. Infrared (IR) Calismalar

PBI, EPBIB ve PBIBHA molekiillerine ait IR spektrumlar Sekil 60-63’de

verilmektedir.
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Sekil 60. PBI molekiiliine ait IR spektrumu

971
' 929
1568

71

\
93 ‘
1046 855 |76
\ 804
93
1116 1009

1592

70 / 1514

1467 |

65

60
%T

55 1397 1269

50 1154 700

45

1443

40 1722 1179

35

30

25.0
4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1

Sekil 61. EPBIB molekiiliine ait IR spektrumu
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Sekil 62. PBIBHA molekiiliine ait IR spektrumu
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PBIBHA’nin metal komplekslerine ait IR spektrumlar1 Sekil 64-69°da

verilmektedir.
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Sekil 64. [Co(PBIBH)(OH)]-2,5H>0 kompleksine ait IR spektrumu
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Sekil 65. [Ni(PBIBH)(OH)]-2H>O kompleksﬂinhe ait IR spektrumu
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Sekil 66. [Cu(PBIBH)(OH)]-2,5H.0O kompleksine ait IR spektrumu

102.6

100
98
9%
94
)
90
88

134

T 86

84

82

80

78

76

1264
74

72

70.0

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
cm-1

Sekil 67. [Zn(PBIBH)(OH)]-1,5H20 kompleksine ait IR spektrumu
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Sekil 68. [Cd(PBIBH);]-2,5H>0 kompleksine ait IR spektrumu
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Sekil 69. PBIBHA komplekslerinin IR spektrumlarinin karsilastiriimasi
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PBIBHA ve metal komplekslerine ait dnemli IR pikleri Tablo 10°da verilmistir.

Tablo 10. PBIBHA ve metal komplekslerine ait nemli IR pikleri
v(C=0) v(C=0)

Bilesikler v(OH)  v(NH)  (Ester) (Hidroksamat) V(C=N,C=C)
PBI 3056 - - 1593-1439
EPBIB - 1741 - 1592-1443
PBIBHA 3229 - 1643 1568-1456
[Co(PBIBH)(OH)]-25H.0 3341 3212 - 1602 1511-1392
[Ni(PBIBH)(OH)]-2H20 3351 3215 - 1602 1483-1455
[Cu(PBIBH)(OH)]-25H.0 3412 3200 - 1599 1522-1457
[Zn(PBIBH)(OH)]-1,5H.0 3336 3224 - 1603 1512-1395
[Cd(PBIBH)]-2,5H.0 3422 3245 - 1602 1505-1426

3.2.3. NMR Calismalari

EPBIB ve PBIBHA molekiillerine ait 'H-NMR ve '*C-NMR c¢alismalar1 Sekil
70-78’de verilmistir.
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Sekil 70. EPBIB molekiiliiniin 'H-NMR spektrumu
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Sekil 71. EPBIB molekiiliiniin "H-NMR spektrumunun alifatik bolgesi

Predicted 1H NMR Spectrum
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Sekil 72. EPBIB molekiiliiniin teorik '"H-NMR spektrumu

55

110

100

90

F80

=70

60

50

k40

F30

F20

+0.060

0.055

0.050

0.045

- 0.040

-0.035

~0.030

0.025

+0.020

+0.015

+0.010

0.005

0.000

--0.005



Etil PBI Butanoat _APT3 938 % 98 Rgeas ]
S 8¢ ¢ B8 IYNAS =
I SN N

60.30
— 4443
— 3093
2545

14.43

T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70
f1 (ppm)

Sekil 73. EPBIB molekiiliiniin '3C-NMR spektrumu

Predicted 13C NMR Spectrum
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Sekil 74. EPBIB molekiiliiniin teorik '*C-NMR spektrumu
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Sekil 76. PBIBHA molekiiliiniin teorik "TH-NMR spektrumu
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Sekil 78. PBIBHA molekiiliiniin teorik '*C-NMR spektrumu
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EPBIB ve PBIBHA bilesiklerine ait 'H-NMR ve '*C-NMR-APT verileri Tablo 11

ve Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 11. EPBIB ve PBIBHA bilesiklerine ait 'H-NMR verileri
Bilesikler O-H N-H C-Haromatik) C-Hoaiifatik)

EPBIB - - 7,3-8,7 4,88 (t), 2H
3,98 (q), 2H
2,33 (t), 2H
2,08 (p), 2H
1,12 (t), 3H
PBIBHA  1035(s), 1H 8,72(s), IH  7,2-8,7 4,81(t), 2H
2,01(m), 4H

Tablo 12. EPBIB ve PBIBHA molekiillerine ait '>C-NMR-APT verileri

Bilesikler -C- -CH- -CHo>- -CHs
EPBIB 136,86 111,29 25,45 14,43
142,54 120,01 30,93
149,69 122,80 44,43
150,42 123,65 60,30
172,63 124,68
124,77
137,82
149,26
PBIBHA 136,90 111,31 26,39
142,52 119,99 29,79
149,54 122,82 44,88
150,43 123,66
168,82 124,68
124,73
137,83
149,37
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3.2.4. Kiitle Calismalari

Kiitle spektrumlari metanol icerisinde alinmistir. EPBIB ve PBIAHA’ ya ait
kiitle spektrumlar1 Sekil 79-80’de verilmistir.
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Sekil 79. EPBIB molekiiliine ait kiitle spektrumu
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Sekil 80. PBIBHA molekiiliine ait kiitle spektrumu

60



3.2.5. Manyetik Calismalar

Elde edilen komplekslerin teorik ve deneysel manyetik momentleri (Bohr

Magneto cinsinden) Tablo 13’de verilmistir.

Tablo 13. PBIBH molekiiliiniin metal komplekslerinin manyetik 6zellikleri
Degerlik ps (hesaplanan) ps (bulunan)
n

Bilesilder Tabakasi (B.M.) (B.M.)
[Co(PBIBH)(OH)]-2,5H.0 d’ 3 3,87 4,04
[Ni(PBIBH)(OH)]-2H.0 d? 2 2,82 2,61
[Cu(PBIBH)(OH)]-2,5H,0 d’ 1 1,73 1,68
[Zn(PBIBH)(OH)]-1,5H,0 dr 0 Diyamanyetik Diyamanyetik
[Cd(PBIBH)]-2,5H.0 dr 0 Diyamanyetik Diyamanyetik

3.2.6. Termik Analiz Calismalar1

PBIBHA molekiiliiniin metal komplekslerine ait termik analiz sonuglar1 Sekil

81-86’da verilmistir.
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Sekil 81. [Co(PBIBH)(OH)]-2,5H>0 kompleksine ait termik analiz egrileri
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Sekil 82. [Ni(PBIBH)(OH)]-2H>O kompleksine ait termik analiz egrileri
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Sekil 83. [Cu(PBIBH)(OH)]-2,5H>0 kompleksine ait termik analiz egrileri
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Sekil 84. [Zn(PBIBH)(OH)]-1,5H>0 kompleksine ait termik analiz egrileri
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Sekil 85. [Cd(PBIBH);]-2,5H>0 kompleksine ait termik analiz egrileri
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Sekil 86. PBIBH-metal komplekslerinin termik analiz egrilerinin karsilastirilmasi

PBIBHA bilesiginin metal komplekslerine ait termik analiz sonuglar1 Tablo 14°de

verilmistir.
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9

Tablo 14. PBIBHA bilesiginin metal komplekslerine ait termik analiz sonuglari

Bozunma Sicaklik . Agirl. kayb1 %
DTAma(*C) Ayrilan Grup

Topl. kayip %

Bozunma Uriinii

Bilesikler Basamag  Arahgi(°C) Bulun. Hesapl.  Bulun. Hesapl.
[Co(PBIBH)(OH)]-2,5H20 1 30-141 70 (+) 2,5 H,0 9,2 10,8 [Co(PBIAH)(OH)]
2 141-660 523 () (PBIBHA) 72,5 71,1 81,7 81,9 CoO
559 (-)
[Ni(PBIBH)(OH)]-2H20 1 31-113 63,4 () 2 H,0 8,5 8.8 [Ni(PBIAH)(OH)]
2 260-601 2938C)  pBIBHA) 739 728 824 816 NiO
4576 ()
[Cu(PBIBH)(OH)]-2,5H20 1 32,3-94.8 59,9 (+) 2,5 H,0 9,8 10,7 [Cu(PBIAH)(OH)]
2 188,3-554,6  468,1(-) (PBIBHA) 70,9 70,4 80,7 81,1 CuO
[Zn(PBIBH)(OH)]-1,5H20 1 30,3-112,9 65,2 (+) 1,5 H,0 6,6 6,6 [Zn(PBIAH)(OH)]
2 119-590 2037C)  (pBIBHA) 728 731 794 797 Zn0
4945 (-)
[CA(PBIBH)]-2,5H20 1 23,9-90,7 52 () 2,5H,0 5,9 6,0 [Cd(PBIAH),]
208,8 (-
2 184,2-730,6 © (2PBIBH-O) 78,4 79,1 84,3 85,1 Cdo

5493 (-)




3.2.7. PBIBHA Molekiiliine Ait Metal Tayin Calismalari

PBIBHA bilesigine ait metal tayin caligmalar1 Sekil 87-90°da verilmistir.
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Sekil 87. PBIBHA bilesiginin metal ¢ozeltilerine verdikleri spektrofotometrik sonuglar
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Sekil 88. PBIBHA molekiiliine ait Fe** iyonuna segciciligi
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Sekil 89. PBIBHA molekiiliine ait Fe** iyonu titrasyon egrisi
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B
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y=a+b*
0.98374
Value Standard Erro
Intercept -0.00371 0.00776
Slope 20832.6171 1195.94016
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Sekil 90. PBIBHA molekiiliine ait Fe*" iyonu i¢in dogrusal ¢alisma araliklart
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4. TARTISMA ve SONUCLAR

Literatiirde bulunmayan aseto- ve biitano-hidroksamik asit ve metal kompleksleri
sentezlenip,  bilesiklerin yapilar1 elementel analiz, IR spektroskopisi, NMR
spektroskopisi, kiitle spektroskopisi yontemleriyle aydinlatildi. Ayrica metal

komplekslerin termik ve manyetik 6zellikleri belirlendi.

4.1. PBIAHA ve Metal Komplekslerinin Karakterizasyonu

PBI molekiiliiniin azota bagli hidrojeni ile etil bromoasetatin yer degistirmesi
sonucu EPBIA molekiilii elde edilmistir. Elde edilen EPBIA molekiilii, hidroksilamin
ve potasyum hidroksit yardimiyla PBIAHA’ya doniistiiriilmiistir. PBIAHA’nin
etanoldeki ¢ozeltisinin, metal tuzlarinin sudaki ¢ozeltisiyle karisimi sonucu kompleksler

elde edilmistir.

4.1.1. PBIAHA ve Metal Komplekslerine Ait Elementel Analiz Sonuglari

Sentezlenen EPBIA, PBIAHA ve metal komplekslerinin renk, verim ve elementel
analiz sonuglar1 Tablo 3’de verilmektedir. Sonuglarina bakildiginda, deneysel ve teorik

degerlerin uyumu hedeflenen yapilarin olustugunu gostermektedir.

4.1.2. PBIAHA ve Metal Komplekslerine Ait Infraret (IR) Spektroskopisi
Sonuclar

Sekil 30°da verilen EPBIA molekiiliine ait IR spektrumunda, PBI molekiiliiniin N-
H grubuna ait 3056 cm™’deki pik kaybolmakta ve 1741 cm’de ester karbonil (C=0)
grubuna, 1197 cm’de ester (C-O) grubuna ait yeni pikler goriilmektedir. Meydana

gelen yeni pikler hedeflenen yapinin olusumunu gdstermektedir.

Sekil 31°de verilen PBIAHA molekiiliinde ise hidroksamik asit N-H grubuna ait
pik 3257 cm’de gdzlenmis, 1741 cm™’de ester karbonil (C=0) grubuna ait pik 1663
cm™’e kaymis ve ester (C-O) grubuna ait pik kaybolmustur. Bu da hidroksamik asit

olusumunu dogrulamaktadir.

68



Sekil 38’de verilen metal komplekslerin IR spektrumlarinda, PBIAHA
molekiiliine ait pikler goriilmiis ve hidroksamik asitin karbonil grubuna ait 1663 cm™’de
gozlenen pik, 1600-1610 cm™! bolgesine kaymistir. Bu da hidroksamik asitlerin, eksi
yiiklii hidroksamat oksijeni yaninda karbonil oksijen atomu iizerinden de metaller ile

koordine oldugunu gostermektedir.

PBIAHA ve metal komplekslerine ait nemli IR pikleri Tablo 4’de verilmistir.

4.1.3. PBIAHA molekiiliine Ait NMR Spektroskopisi Sonuglari

EPBIA'ya ait '"H-NMR spektrumunda (Sekil 39), imidazol azotuna baglanmis —
CH,— grubuna ait singlet pik 5,63 ppm’de, etil -CH,— grubuna ait quartet pik 4,13
ppm’de, etil —CH3 grubuna ait triplet pik 1,17 ppm’de gozlenmektedir. Aromatik
halkaya bagli hidrojenlerden kaynaklanan pikler de 7,3-8,6 ppm araliginda gozlenmistir.
Sekil 40°da alifatik bolgenin 'H-NMR’1 daha ayrmtili sekilde verilmistir. Bu veriler
PBI'nin EPBIA’ya doniistiigiinii gostermektedir. Molekiiliin MestreNova programi
kullanilarak elde edilen teorik 'H-NMR spektrumu Sekil 41°de goriilmektedir. Bu

spektrum elde edilen deneysel sonuglar1 dogrulamaktadir.

Sekil 42°de verilen EPBIA molekiiliine ait '*C-NMR spektrumunda, etil —CHj
grubunda bulunan karbon atomuna ait pik 14,52 ppm’de, imidazol azotuna bagli -CH>—
grubunda bulunan karbon atomuna ait pik 47,88 ppm’de, etil -CH>— grubunda bulunan
karbon atomuna ait pik 61,21 ppm’de, ester karbonil grubunda bulunan karbon atomuna
ait pik 169,07 ppm’de gozlenmektedir. Aromatik halkada bulunan karbon atomlarina ait
pikler ise 111,12-150,06 ppm arasinda gdézlenmistir. Molekiiliin MestreNova programi
kullanilarak elde edilen teorik 1*C-NMR spektrumu Sekil 43’te goriilmektedir. Deneysel

ve teorik spektrumlarin uyumlu olmasi hedeflenen yapinin olusumunu dogrulamaktadir.

PBIAHA molekiiliiniin Sekil 44°de verilen '"H-NMR spektrumunda, hidroksamik
asit OH ve NH gruplarma ait 9,20 ve 11,08 ppm’ de iki yeni pik gozlenmistir.
Hidroksamik asit grubunun konformerlerine ait iki kii¢iik pik 9,62 ve 10,47 ppm’de

goriilmiistiir. Ayrica etil grubuna ait pikler kaybolmustur.
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Bu sonug, Etil PBIA’ nin PBIAHA ya doniistiigiinii géstermektedir. Molekiiliin
MestreNova programi kullanilarak elde edilen teorik "H-NMR spektrumu Sekil 45°de
goriilmektedir. Bu spektrum teorik ve deneysel sonuglarin birbiri ile uyumlu oldugunu

gostermektedir.

PBIAHA molekiiliine ait '*C-NMR-APT spektrumu Sekil 46’da verilmistir. Bu
spektrumda imidazol azotuna bagli —CH>— grubu karbon atomuna ait pik 46,15 ppm’de
asag1 yonlii, hidroksamik asit karbonil grubunda bulunan karbon atomuna ait pik 164,85
ppm’de asag1 yonlii gozlenmektedir. Aromatik halkada bulunan karbon atomuna ait
pikler ise 111,28-150,47 ppm arasinda goézlenmistir. Molekiiliin MestreNova programi
kullanilarak elde edilen teorik '*C-NMR spektrumu Sekil 47°de goriilmektedir. Bu

spektrum elde edilen deneysel sonuclar1 dogrulamaktadir.

EPBIA ve PBIAHA molekillerine ait NMR verileri Tablo 5 ve Tablo 6’da

verilmistir.

4.1.4. PBIAHA Molekiiliine Ait Kiitle Spektroskopisi Sonuglar:

EPBIA molekiiliine ait pazitif iyon modunda alinan kiitle spektrumu Sekil 48’de
verilmektedir. Molekiil agirligi 281,22 g/mol olan EPBIA bilesiginin cesitli iyon ve
¢Oziiciiler baglamasiyla olusan molekiiler iyon pikleri; 281,69 m/z’de ([EPBIA+H']"),
303,53 m/z’de ([EPBIA+Na']") goriilmektedir.

PBIAHA molekiiliine ait pozitif iyon modunda alinan kiitle spektrumu Sekil 49°da
verilmektedir. Molekiil agirligi 268,28 g/mol olan PBIAHA bilesiginin ¢esitli iyon ve
coziiciiler baglamasiyla olusan molekiiler iyon pikleri; 268,53, 290,57 ve 306,68 m/z’de
(sirastyla [PBIAHA+H']", [PBIAHA+Na']", [PBIAHA+K ") goriilmiistiir.

4.1.5. PBIAHA Molekiiliiniin Metal Komplekslerine Ait Manyetik Sonuclar:

PBIAHA molekiiliiniin metal komplekslerine ait manyetik momentler Bohr
Magnetonu (B.M) cinsinden Tablo 7°de verilmektedir. Manyetik moment Olgiimleriyle

Co(II), Cu(Il) ve Ni(II) komplekslerinin beklendigi gibi paramanyetik oldugu belirlendi.
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Zn(IT) ve Cd(IT) komplekslerinin ise d'° yapisinda olmalarindan dolay1 diyamanyetik 6zellik
de oldugu goriildii. Hesaplanan degerler ile deneysel degerler uyum igerisindedir.
Degerlerdeki kiiciik farklilik hesaplanan manyetik momentlerin orbital katkisinin ihmal
edilerek sadece spin manyetik momenti dikkate alinarak hesaplanmis olmasindandir. Ayrica
kobalt kompleksinde manyetik moment beklenenden diisiik ¢ikmasinin sebebi, metallerin
hidroksit kopriileri tlizerinden baglanmasi sonucunda kobalt iyonlarinin elektron degis-

tokusuyla az da olsa elektronlarini eslestirme ihtimalidir.

4.1.6. PBIAHA Molekiiliin Metal Komplekslerine Ait Termik Analiz Sonuglari

Yapilarinda 1 mol ligant, 1 mol hidroksit ve farkli sayilarda su iceren biitiin
komplekslerde benzer bozunma egrileri vermistir (Sekil 50-54). Bu kompleksler ilk
basamakta sahip olduklari sular1 kaybetmekte, ikinci basamakta da metal oksitleri (MO)
olusturmak tizere 1 mol PBIAHA molekiiliinii kaybetmektedirler. Tablo 8’de de

goriildiigli gibi bulunan sonuglar hesaplanan degerler ile uyum igerisindediler.

PBIAH-metal komplekslerine ait termik analiz egrileri Sekil 55°de
karsilastirilarak, diger yontemler kullanilarak belirlenen M/L oranlari ile uyumlu oldugu
belirlenmistir. Bu karsilastirmaya gére M/L oranlari biitiin komplekslerde 1:1 oldugu

gorilmiistiir.

4.1.7. PBIAHA Molekiiliine Ait Metal Tayin Sonuclari

Calismada ICP-OES analizleri i¢in ticari olarak satilan ve 1000 ppm derisimde
olan sertifikali Na*, K*, Mg?*, Ca®", Cr**, Mn*", Fe**, Co**, Ni**, Cu**, Zn**, AI**, Cd**,

Hg?" ve Pb?*" referanslar1 kullanilmistir.

Sekil 56°da goriildiigii gibi PBIAHA bilesigi su:etanol karisiminda Fe** iyonu ile
komplekslesme sonucunda ~500 nm bolgesinde hidroksamik asit bilesigi i¢in
karakteristik olan yayvan bir bant vermektedir. Bu yayvan bantlarin merkezleri
PBIAHA bilesigi icin 458 nm olarak belirlenmistir ve bu dalga boyunda diger metal

iyonlarinin herhangi bir optik karsiliklar1 bulunmamaktadir.
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Dolayisiyla PBIAHA bilesiginin Na*, K, Mg?*, Ca**, Cr’*, Mn**, Co*", Ni*",
Cu**, Zn*, AI**, Cd*, Hg** ve Pb*" iyonlarmin varliginda Fe** iyonunun sulu

¢ozeltilerinin derisimlerinin belirlenmesinde kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Calismanin ikinci asamasinda hazirlanan ¢ozeltilerin optik sinyalleri PBIAHA
icin 458 nm dalga boyunda okunmustur. Bilesigin Fe** iyonuna seciciligi absorbansinin
yarigmaci iyon olmaksizin kaydedilen absorbans degerinin yarigmact iyon varligindaki
bagil orani ile yiizde olarak hesaplanmistir. Sekil 57°de PBIAHA bilesigi diger
yarismaci iyonlar varliginda Fe*" iyonuna % 90’1n iizerinde segicilik gdstermektedir.
Calismanin iigiincii basamaginda bilesiklerin Fe** iyonu ile titrasyon c¢alismalari
yapilarak Sekil 58°deki titrasyon egrileri tiiretilmistir. Daha sonra bilesiklerin Fe**
iyonuna verdikleri optik karsiliklarin dogrusal oldugu alanlar belirlenerek tespit (LOD)
ve tayin limitleri (LOQ) belirlenmistir. Bilesiklerin LOD ve LOQ degerleri Formiil 5’e

gore belirlenmistir.
Limit = K x> (5)
S

Verilen formiilde K sabit olup LOD i¢in 3,3 ve LOQ i¢in 10 degerindedir.
Formiilde Ss egrinin ekseni kestigi noktanin standart sapmasini, S ise dogrusal ¢alisma
grafiginin egimini ifade etmektedir. Yapilan hesaplamalar sonucunda PBIAHA bilesigi
i¢in LOD degeri 6,09x10° M ve LOQ degeri 2,03x10” M oldugu bulunmustur. Yapilan
caligmalarda metodun dogrulugu % geri donilisim (% Recovery) ile ifade edilmis ve
PBIAHA i¢in metodun dogrulugu % 86,26+6,05 olarak bulunmustur. Yapilan
caligmalarda PBIAHA i¢in en yiiksek % RSD degeri % 2,25 olarak belirlenmistir.

4.2. PBIBHA ve Metal Komplekslerinin Karakterizasyonu
PBI molekiiliiniin etilbromobiitirat ile yerdegistirmesi sonucu EPBIB molekiilii
elde edilmistir. Elde edilen EPBIB molekiilii, hidroksilamin ve potasyum hidroksit

yardimiyla PBIAHAya donistiiriilmiistiir. PBIBHA nin etanoldeki ¢ozeltisinin, metal

tuzlarinin sudaki ¢ozeltisiyle karisimi1 sonucu kompleksler elde edilmistir.
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4.2.1. PBIBHA ve Metal Komplekslerine Ait Elementel Analiz Sonuglari

Sentezlenen PBIEBB, PBIBHA ve metal komplekslerinin renk, verim ve
elementel analiz sonuglar1 Tablo 9°da verilmektedir. Sonuclara bakildiginda, deneysel

ve teorik degerlerin uyumu hedeflenen yapilarin olustugunu gostermektedir.

4.2.2. PBIBHA ve Metal Kompleslerine Ait IR Spektrumlari

Sekil 61°de verilen EPBIB molekiiliine ait IR spektrumunda, PBI molekiiliiniin N-
H grubuna ait 3056 cm™’deki pik kaybolmakta ve 1722 cm™’de ester karbonil (C=0)
grubuna, 1179 cm™’de ester (C-O) grubuna ait yeni pikler goriilmektedir. Meydana

gelen yeni pikler hedeflenen yapinin olusumunu dogrulamaktadir.

Sekil 62°de verilen PBIBHA molekiiliine ait IR spektrumunda ise hidroksamik asit
N-H grubuna ait pik 3229 cm™’de gozlenmis, 1722 cm™’deki ester karbonil (C=0)
grubuna ait pik, 1643 cm™’e kaymis ve ester (C-O) grubuna ait pik kaybolmustur. Bu

da hidroksamik asit olusumunu gostermektedir.

Sekil 69’da verilen metal komplekslerin IR spektrumlarinda, PBIBHA
molekiiliine ait pikler goriilmekle birlikte hidroksamik asitte 1643 cm™’de gdzlenen
karbonil grubuna ait pik, 1600-1610 cm™ bolgesine kaymistir. Bu degisim de
hidroksamik asitlerin, eksi yiiklii hidroksamat oksijeni yaninda karbonil oksijen atomu

iizerinden de metallere koordine oldugunu gostermektedir.

PBIBHA ve metal komplekslerine ait 6nemli IR pikleri Tablo 10’da verilmistir.

4.2.3. PBIBHA Molekiiliine Ait NMR Spektroskopisi Sonug¢lari

EPBIB ve PBIBHA molekiillerine ait NMR ¢aligmalar1 Sekil 70-78’de verilmistir.

EPBIB molekiiliine ait 'H-NMR spektrumunda (Sekil 70), etil -CH3 grubuna ait
triplet pik 1,12 ppm’ de, propil ikinci -CH,— grubuna ait pentet pik 2,08 ppm’de, ester
karboniline bagli —CH,— grubuna ait triplet pik 2.33 ppm’de, etil -CH>— grubuna ait
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quartet pik 3,98 ppm’de, , imidazol azotuna baglanmis —CH,— grubuna ait triplet pik
ppm’de 4,88 ppm’de gozlenmektedir. Aromatik halkaya bagli hidrojenlerden
kaynaklanan pikler de 7,3-8,7 ppm araliginda gézlenmistir. Sekil 71°de alifatik bolgenin
'"H-NMR’1 daha ayrmntili sekilde verilmistir. Molekiilin MestreNova programi
kullanilarak elde edilen teorik 'H-NMR spektrumu Sekil 72°de goriilmektedir. Bu

spektrum elde edilen deneysel sonuglar1 dogrulamaktadir.

EPBIB molekiiliine ait '*C-NMR-APT spektrumu Sekil 75°de verilmistir. Elde
edilen spektrumda, etil —CH3 grubunda bulunan karbon atomuna ait pik 14,43 ppm’de
yukar1 yonlii, propil ikinci —CHz>— grubunda bulunan karbon atomuna ait pik 25,45
ppm’de asagi yonlii, ester karboniline bagli olan —CH>— grubunda bulunan karbon
atomuna ait pik 30,93 ppm’de asag1 yonlii, imidazol azotuna bagli karbon atomuna ait
pik 44,43 ppm’de asag1 yonlii, etil -CH,— grubunda bulunan karbon atomuna ait pik
60,30 ppm’de asag1 yonlii, ester karbonil grubunda bulunan karbon atomuna ait pik
172,63 ppm’de asag1 yonlii olarak gézlenmektedir. Aromatik halkada bulunan karbon
atomlarma ait pikler ise 111,29-150,42 ppm arasinda gozlenmistir. Molekiiliin
MestreNova programi kullamilarak elde edilen teorik *C-NMR spektrumu Sekil 74°de
goriilmektedir. Elde edilen spektrum teorik ve deneysel sonuglarin uyumlu oldugunu

gostermektedir.

Sekil 75°de verilen PBIBHA molekiiliiniin "TH-NMR spektrumunda, 8,72 ve 10,35
ppm’ de iki yeni pik gozlenmistir. Hidroksamik asit grubunun konformerlerine ait iki
kiiciik pik 8,96 ve 9,81 ppm’de goriilmiistiir. Molekiile ait aromatik halka pikleri 7,20-
8,70 ppm araliginda, propil ikinci -CH>— grubuna ve karbonile bagli -CH>— grubuna
ait multiplet pik 2,01 ppm’de, imidazol azotuna bagli —CH>— grubuna ait triplet pik ise
4,81 ppm’de gozlenmistir. Ayrica etil grubuna ait pikler kaybolmustur. Bu sonug, Etil
PBIB’nin PBIBHA’ya doniistiiglinii gostermektedir. Bu veriler IR spektroskopisi
sonuglariyla yapilan yorumlart dogrulamaktadir. Molekiiliin MestreNova programi
kullanilarak elde edilen teorik 'H-NMR spektrumu Sekil 76’da goriilmektedir. Bu

spektrum elde edilen deneysel sonuglar1 dogrulamaktadir.
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PBIBHA molekiiliine ait Sekil 77°de verilen '>*C-NMR-APT spektrumunda, propil
ikinci —CH>— grubunda bulunan karbon atomuna ait pik 26,39 ppm’de asagi yonlil,
hiroksamik asit karboniline bagli -CH>— grubunda bulunan karbon atomuna ait pik
29,79 ppm’de asag1 yonlii, imidazol azotuna bagli karbon atomuna ait pik 44,88 ppm’de
asag1 yonlii, hidroksamik asit karbonil grubunda bulunan karbon atomuna ait pik 168,82
ppm’de asagi yonli olarak gozlenmektedir. Aromatik halkada bulunan karbon
atomlarma ait pikler ise 111,31-150,41 ppm arasinda gozlenmistir. Molekiiliin
MestreNova programi kullanilarak elde edilen teorik '*C-NMR spektrumu Sekil 78’de
gorilmektedir. Teorik ve deneysel sonug¢larin uyumlulugu hedeflenen yapinin

olusumunu dogrulamaktadir.

EPBIB ve PBIBHA molekiillerine ait NMR verileri Tablo 11 ve Tablo 12’de

verilmistir.

4.2.4. PBIBHA Molekiiliine Ait Kiitle Spektroskopisi Sonuclar:

EPBIB molekiiliine ait pazitif iyon modunda kiitle spektrumu Sekil 79’da
verilmektedir. Molekiil agirligi 309,22 g/mol olan EPBIB bilesiginin ¢esitli iyon ve
coziiciiler baglamasiyla olusan molekiiler iyon pikleri; 310,02 ve 332,07 m/z’de
([EPBIB+H"]", [EPBIB+Na']") goriilmiistiir.

PBIBHA molekiiliine ait pozitif iyon modunda kiitle spektrumu Sekil 80’de
verilmektedir. Molekiil agirligi 296,22 g/mol olan PBIBHA bilesiginin ¢esitli iyon ve
coziicliler baglamasiyla olusan molekiiler iyon pikleri; 296,16 ve 319,23 m/z’de

([PBIBHA+H']", [PBIBHA+Na']") goriilmiistiir.
4.2.5. PBIBHA Molekiiliiniin Metal Komplekslerine Ait Manyetik Sonuclari
PBIBHA molekiiliiniin metal komplekslerine ait manyetik momentler Bohr

Magnetonu (B.M) cinsinden Tablo 13’de verilmektedir. Manyetik moment

Olgtimlerinden Co(II), Cu(II) ve Ni(II) komplekslerinin paramanyetik oldugu belirlendi.
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Zn(1I) ve Cd(II) komplekslerinin ise d'° yapisinda olmalarindan dolay1 beklenildigi gibi
diyamanyetik 6zellikli olduklar1 goriildii. Hesaplanan degerler ile deneysel degerler
uyum igerisindedir. Degerlerdeki kiiciik farkliliklar hesaplanan manyetik momentlerin
spin manyetik momenti dikkate alinarak hesaplanmis olmasindan ve orbital katkisinin
thmal edilmis olmasindandir. Ayrica nikel ve bakir komplekslerinde manyetik moment
degerlerinin beklenenden diisiik ¢ikmasinin sebebinin, metalin hidroksit kopriileri
olusturmasi sonucunda nikel ve bakir atomlarinin elektron degis-tokusuyla az da olsa

elektronlarini esleme ihtimali olmasidir.

4.2.6. PBIBHA Molekiiliin Metal Komplekslerine Ait Termik Analiz Sonuglari

Yapilarinda 1 mol ligant, 1 mol hidroksit ve farkli sayilarda su igeren Co, Ni, Cu
ve Zn komplekslerinde benzer bozunma egrileri vermistir (Sekil 81-85). Bu kompleksler
ilk basamakta sahip olduklar1 sular1 kaybetmekte, ikinci basamakta da metal oksitleri
(MO) olusturmak iizere 1 mol PBIAHA molekiiliinii kaybetmektedirler. Tablo 14’de de

goriildiigli gibi bulunan sonuglar hesaplanan degerler ile uyum igerisindediler.

Icerdigi 2 mol ligant molekiilii sebebi ile [Cd(PBIBH),]-1,5H>O kompleksi
digerlerinden farkli termik analiz egrileri vermistir (Sekil 3.57). Bilesik, sahip oldugu
1,5 mol suyu ilk basamakta (bulunan % 5,9, hesaplanan % 6,0), 2 mol PBIBHA
molekiiliinii de ikinci basamakta kaybetmekte (bulunan % 78,4, hesaplanan % 79,1) ve

son {irlin olarak CdO meydana gelmektedir (hesaplanan % 15,0, bulunan % 15,5).

PBIBH-metal komplekslerine ait termik analiz egrileri Sekil 86’da
karsilagtirilarak, diger yontemler kullanilarak belirlenen M/L oranlar ile uyumlu oldugu
belirlenmistir. Bu karsilastirmaya gore M/L oranlar biitiin komplekslerde 1:1, Cd

kompleksinde 1:2 oldugu goriilmiistir.

4.2.7. PBIBHA Molekiiliine Ait Metal Tayin Sonuglari

Calismada ICP-OES analizleri igin ticari olarak satilan ve 1000 ppm derisimde
olan sertifikali Na*, K*, Mg?*, Ca?", Cr**, Mn*", Fe**, Co**, Ni*", Cu**, Zn**, AI**, Cd**,

Hg?" ve Pb?" referanslar kullanilmistir.
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Sekil 87°de goriildiigii gibi PBIBHA bilesigi su:etanol karisiminda Fe** iyonu ile
komplekslesme sonucunda ~500 nm bdlgesinde hidroksamik asit bilesigi icin
karakteristik olan yayvan bir bant vermektedir. Bu yayvan bantlarin merkezleri PBIBHA
bilesigi i¢in 454 nm olarak belirlenmistir ve bu dalga boyunda diger metal iyonlarinin
herhangi bir optik karsiliklar1 bulunmamaktadir. Dolayisiyla PBIBHA bilesiklerinin
Fe’" iyonunun Na®, K*, Mg?", Ca**, Cr*", Mn?", Co?", Ni**, Cu*", Zn**, AI**, Cd*", Hg*"
ve Pb?" iyonlarinmm varliginda Fe’" iyonunun sulu g¢dzeltilerinin derisimlerinin

belirlenmesinde kullanilabilecegi sonucuna varilmistir.

Calismada daha sonra bilesigin Fe** iyonuna segicilii yarismali baglanma
deneyleri ile belirlenmeye calisilmistir. Bunun igin bir seri deney tiipiine son derisimleri
1,8x10* M olacak sekilde Fe** ve incelenecek olan yarismaci iyon koyulmustur.
Ardindan deney tiiplerine 8,310 M Tris-HCI tamponu (pH 4,01) koyulduktan sonra
6,7x10°> M ligant bilesigi eklenerek 3 mL hacimde bir seri ¢dzelti hazirlanmustir.
Hazirlanan ¢6zeltilerin optik sinyali PBIBHA i¢in 454 nm dalga boyunda okunmustur.
Bilesigin Fe*" iyonuna segiciligi absorbansinin yarismaci iyon olmaksizin kaydedilen
absorbans degerinin yarismact iyon varligindaki bagil orami ile yiizde olarak
hesaplanmistir. Sekil 88°de goriildiigii gibi PBIBHA bilesiginde Cu®* iyonunun yiiksek
girisimde bulundugu acik¢a goriilmektedir.

Calismanin iigiincii basamaginda bilesiklerin Fe** iyonu ile titrasyon caligmalari
yapilarak Sekil 89°daki titrasyon egrileri tiiretilmistir. Daha sonra bilesiklerin Fe**
iyonuna verdikleri optik karsiliklarin dogrusal oldugu alanlar belirlenerek tespit (LOD)
ve tayin limitleri (LOQ) belirlenmistir. Bilesiklerin LOD ve LOQ degerleri Formiil 5’e
gore belirlenmigtir. Yapilan hesaplamalar sonucunda PBIBHA bilesigi icin LOD degeri
2,74x10°% M ve LOQ degeri ise 9,13x10°% M olarak bulunmustur. Yapilan ¢alismalarda
metodun dogrulugu % geri doniisiim (% Recovery) ile ifade edilmis ve PBIBHA i¢in %
91,64+9,78 olarak belirlenmistir. Caligmada ayrica Ol¢limlerin kesinligi bagil standart
sapma (%RSD) ile ifade edilmis ve bunun i¢in LOD degerinden yiiksek derisimdeki
numunenin bes tekrarli 6l¢iimii yapilmistir. Elde edilen bes degerin ortalamasi ve

standart sapmasi ile %RSD degerleri hesaplanmistir. PBIBHA i¢in bu deger %2,08

olarak belirlenmistir.
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Bulunan sonuglar degerlendirilerek metal kompleksleri i¢cin Sekil 91-93°de

belirtilen yapilar onerilmistir.

Sekil 91. PBIAH-Metal komplekslerinin 6nerilen yapis1 (M=Co, Ni, Cu, Zn, Cd)

78



o)
C— N/
N= HI\|I /M’\
e OH,
7 N
N
/\\< N/\/\ —0
c— \A/
N—/ |
HN\O/ \OH
7N
N/\/\Céo\ N /
— |
N
\ N/ o
N
M‘/ —
= ™\
s
N
O—NH -
0
HN/O\ H/ \M/ N
/‘M\oﬁ N

&29%

Sekil 92. PBIBH-Metal komplekslerinin 6nerilen yapisi (M = Co, Ni, Cu ve Zn)

79



Sekil 93. PBIBH-Cd kompleksinin onerilen yapisi
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5. ONERILER

Yapilan c¢aligmalar sonucunda, literatiire iki adet yeni hidroksamik asit ve bu
bilesiklere ait beser adet kompleksler eklenmistir. Elde edilen biitiin bilesikler
orijinaldir.  Bunlarin antimikrobiyal, antibakteriyel, antioksidan, lipaz, iircaz ve
histondeasetilaz enzim inhibisyon etkileri {izerine calismalar yapilarak, tibbi ve

biyolojik alanlarda kullanilabilmesi amaciyla arastirmalar yapilabilir.
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Kiibra TUFEKCI, 27.11.1992 tarihinde Bursa'min Osmangazi ilgesi’nde dogdu.
[Ikégrenimini Bursa Tiirkiye Komiir Isletmeleri 1lkdgretim Okulu’nda, liseyi Tophane
Anadolu Teknik ve Endiistri Meslek Lisesi'nde tamamladi. 2011 yilinda Fen Edebiyat
Fakiiltesi, Kimya Boliimii'nii kazandi. 2015 yilinda lisans egitimini tamamladi. 2016
yilinda Recep Tayyip Erdogan Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim

Dali’nda bagladig1 yiiksek lisans 6grenimine halen devam etmektedir.
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