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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

(1-(1H-BENZOIMIDAZOL-2-YL)-ETHANONE TiYOSEMiKARBAZON)
LiGANTININ VE Co, Zn KOMPLEKSLERININ SENTEZi, YAPISAL
KARAKTERIZASYONU VE BiYOLOJiK AKTiVITELERININ
INCELENMESIi
Ayse GUNEY

Afyon Kocatepe Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dah

Damsman: Yrd. Do¢c.Dr.Mehmet POYRAZ

Bu calismada, 1-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-ethanone tiyosemikarbazon’un Zn(II),
Co(Ill), Fe(Il), Mn(I) metal iyonlar1 ile yeni metal kompleksleri sentezlenmistir.

Ligant, Co(IIl) ve Zn(II) metal komplekslerinin kristal yapilar elde edilmistir.

Ligant ve metal komplekslerin yapilari elementel analiz, FT-IR, 'H NMR
spektroskopisi, termogravimetrik analiz (TGA) ile aydinlatilmigtir. Ligantin, Co(III) ve
Zn(Il) komplekslerinin molekiiler ve kristal yapilan ise tek kristal X-151m1 kirim

analiziyle tanimlanmustir.

Co(IIl) kompleksinin kristal yap1 verilerinden, iki ligantin (H,L) Co atomuna N,S
seklinde tridentat olarak koordine olarak, bozulmus oktahedral geometri olusturdugu
goriilmiigtiir. Diger yandan Zn(II) kompleksi bes koordinasyona sahip olup, molekiiliin
eksen konumunda bir N (H;L) ve bir S (H,L) igerecek sekilde diizgiin trigonal piramit
ile kare piramit arasinda bir geometri sergiler. Ligant, ¢cinko atomuna N,S seklinde

tridentat olarak baglanmistir.
Ayrica Co(Ill) kompleksinin ve ligantin antimikrobiyal 6zellikleri insanlarda patojenik

olan farkli bakteriler ve C.tropicalis mantarina kars1 mikrodiliisyon besiyeri methodu

kullanilarak degerlendirilmistir. 0.25-1 mg/ml deki inhibisyon konsantrasyonu

iii



sonuclari, kullanilan standart antimikrobial maddelerle karsilagtirildiginda orta
Olctidedir. Zn(Il) kompleksinin biyolojik aktivitesi de incelenmistir. Zn(II)
kompleksinin antimikrobiyal aktivitesi gram pozitif, gram negatif ve Candida albicans
mantarlarina kars1 mikrodiliisyon besiyeri kullanilarak degerlendirilmistir. Zn(II)
kompleksinin en iyi inhibisyon aktivitesi Enterobacter aerogenes’e karst gosterdigi
gozlenmistir (MIC= 0.031 mg/ml). Ligant ve Co(Ill) kompleksinin serbest radikal
uzaklagtirma aktivitesi 2,2-difenil-2-pikrilhidrazil hidrat (DPPH) kullanilarak

incelenmistir.
2008, 74 sayfa

Anahtar Kkelimeler: Tiyosemikarbazon, Metal Kompleks, Kristal Yapi, Biyolojik
Aktivite
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ABSTRACT
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SYNTHESIS, STRUCTURE CHARACTERISATiIONS AND BIOLOGICAL
ACTIVITIES Of 1-1[H-BENZOIiMiDAZOL-2YL]-ETHANONE
THIOSEMiCARBAZONE LiGAND AND ITS Co AND Zn COMPLEXES

Ayse GUNEY

Afyon Kocatepe University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Asist. Prof. Dr. Mehmet POYRAZ

In this study, new metal complexes of 1-1[H-Benzoimidazol-2yl]-Ethanol
Thiosemicarbazone with Zn(II), Co(Ill), Fe(Il), Mn(II) metal ions were synthesized.

Crystal structures of free ligant, Co(Ill) and Zn(II) complexes are determined.

Ligant and metal complexes are characterized by elemental analyses, FT-IR, '"H NMR
spectroscopy, thermo gravimetric analysis (TGA). The crystal and molecular structures
of Co (III) complex, Zn (II) complex and free ligant are also determined by single-

crystal X-ray structure analysis.

The crystal structure data shows that in Co (III) complex, two ligants (H,L.) coordinate
to cobalt atom in a N,S tridentate fashion, giving a distorted octahedral geometry. On
the other hand, the coordination geometry of the penta coordinated zinc is described as
an intermediate between the ideal trigonal bipyramid and a square pyramid including
one N (H,L) and one S (H,L) atom occupying the apical sites of the molecule. Ligant is

bonded to a zinc atom as tridentant by N,S structure.

Furthermore, Co(IIl) complex and free ligant were evaluated for their antimicrobial
properties using a broth microdilution method against various human pathogenic
bacteria and the yeast C. tropicalis resulting in moderate minimum inhibitory
concentrations of 0.25-1 mg/mL when compared with standard antimicrobial agents.

The biological activity of Zn(Il) complex was also investigated. The antimicrobial



activity of the Zn(II) complex was evaluated by using a broth micro-dilution method
against a panel of human pathogenic Gram positive, Gram negative bacteria and the
yeast Candida albicans. The best inhibitory effect of Zn(II) complex was observed
against Enterobacter aerogenes (MIC= 0.031 mg/ml). The free radical scavenging
activity of the ligant and Co(Ill) complex using 2,2-diphenyl-2-picrylhydrazyl hydrate
(DPPH) was also investigated.

2008, 74 pages
Keywords: Thiosemicarbazone, Metal Complex, Crystal Structure, Biological Activity
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1. GIRIS

1.1 Konunun Tanitim

Gecis metalleriyle farkli dondr gruplara sahip tiyosemikarbazon tiirevlerinin
olusturduklar1 komplekslerin, ilag sanayinde ve tipta yeni kullanim alanlar1 olusturmasi
ilgiyi bu komplekslerin iizerine yogunlastirmistir. Ozellikle tiyosemikarbazonlarin ve
bunlarin gecis metalleriyle verdikleri komplekslerin antikanserojen (Hu et al. 2006),
antiviral (Quenelle et al. 2006), antimikrobiyal (Kizilcikli et al. 2007), antitiiberkiiloz
(Cocco et al. 2002), antibakteriyel (Argiielles et al. 2005), antifungal (Rapheal et al.
2007), antilosemi (Quirogu et al. 1998), antimalaryal (Mishra et al. 20006),
antiproliferatif (Demertezi et al. 2007), antiarthritik (Missbach et al. 1996), antiamoebik
(Sing et al. 2004) ve antiinflamatuar (Qu et al. 2006) gibi farmakolojik aktiviteler
gostermesi, tiyosemikarbazonlar ve metal komplekslerinin {izerindeki caligmalarin

sayisinin hizla artmasina neden olmustur.

Tiyosemikarbazon tiirevlerinin ilgi ¢ekmesinin en énemli nedenlerinden biri de gegis
metalleri ve diger metallerle verdigi bilesiklerde son derece degisken davranislar
sergilemesinden kaynaklanmaktadir (Bellito et al. 1976). Tiyosemikarbazon
tiirevlerinin, gecis metalleri ve diger metallerle verdigi bilesiklerde degisik davranislar
sergilemesi, yapisinda yer alan aldehit ve keton gruplarina baglh olarak degismektedir

(Demertezi et al. 2005, Cardia et al. 2000).

Diger taraftan metal komplekslerinin, serbest ligantlara gore daha etkili biyolojik
aktivite gostermesi metal komplekslerinin 6nemini iyice artirmistir (Kasuga et al. 2003).
Tiyosemikarbazonlar genelde (Sekil 1.1 A) metal iyonlariyla kompleks olustururken
koordinasyona azometin azotu ve kiikiirt atomlarindan katilarak bidentat ligant (Neto et
al. 2006) olarak davranir. Fakat bazi calismalarda tiyosemikarbazonlarin sadece kiikiirt
atomu ile koordinasyona katilarak monodentat olarak (Tian et al. 2002) davrandig1 da

gorilmiistiir.



Ayni zamanda N ve S atomlarina yakin, karbonil bilesigi (R' veya R?) ile gelen ilave bir
donor merkez sayesinde tiyosemikarbazonlar tridentat ligant olarak da hareket edebilir

(West et al. 1993).

S-alkil tiyosemikarbazonlar (Sekil 1.1 B), tiyosemikarbazonlarin kiikiirt atomu
alkilasyonu ile elde edilir (Kurt et al. 2005). S-alkil tiyosemikarbazonlarda metal iyonu
donér 6zelligi azalan kiikiirt atomu yerine terminal azot atomu (N*) ile koordinasyona

katilir (Kurt et al. 2007).

R R
W N )
— S — NH
/C N\ // C N\ 3) 5
R NH—C__ R NH—HC
@ O\ @ AN
: S—R
(4) .
A) (B)
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Sekil 1.1 Tiyosemikarbazonlar ve S-alkil Tiyosemikarbazonlar



1.2 Kapsam ve Amag¢

Literatiirde, 1-1[H-Benzoimidazol-2yl]-Ethanone Tiyosemikarbazon ligantinin (H,L) ve
bu ligantin Ni(II) metal kompleksi (Sekil 1.3) (Sar1 et al. 2005) bilgisine ulasilirken

diger gegis metalleri ile ilgili herhangi bir bilgiye ulagilamamistir.

1-1[H-Benzoimidazol-2yl]-Ethanone Tiyosemikarbazonun (H,L) baz1 gecis metalleri ile

metal komplekslerinin sentezi tasarlanmistir.

Yapilan 6n denemeler sonucunda ligantin bazi geg¢is metalleriyle izole edilebilir

kompleksler verebilecegi sonucuna varilmstir.

Calismamizda  ligant  olarak  kullanilan  1-1[H-Benzoimidazol-2yl]-Ethanone
Tiyosemikarbazon (H,L), Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Kimya
Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Seref Demirayak ve galisma grubu tarafindan
sentezlenmistir (Sekil 1.2).

Sekil 1.2 1-1[H-Benzoimidazol-2yl]-Ethanone Tiyosemikarbazon (H,L)

1-1[H-Benzoimidazol-2yl]-Ethanone Tiyosemikarbazon ligantinin Co(IIl), Zn(II),
Fe(Il) ve Mn(I) metal iyonlari ile verdigi kompleks bilesikler i¢in en uygun reaksiyon
sartlar1 belirlenerek, sentezler gergeklestirilmistir. 1-1[H-Benzoimidazol-2yl]-Ethanone
Tiyosemikarbazon ligantinin ve bu ligantin Zn(II) ve Co(III) metal komplekslerinin

kristalleri uygun sartlar belirlenerek elde edilmistir (Sekill.4, Sekil 1.5).

Komplekslerin yapisal analizleri elementel analiz, IR, "H-NMR, TGA ve tek kristal X-

1s1n1 kirinimi yontemi verileri ile aydinlatilmistir.



Sentezleri i¢in uygun yontemler belirlenen Fe(Il) ve Mn(II) komplekslerinin kristal

yapilar1 aydinlatilmadigi i¢cin bu kompleksler hakkinda detayli ¢alisma yapilmamustir.
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Sekil 1.3 Ni(II) Kompleksi ( Sar1 et al. 2005)
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Sekil 1.4 Co(IIl) Kompleksi Sekil 1.5 Zn(IT) Kompleksi

Ayrica ligantin, Co(IIl) ve Zn(II) komplekslerinin biyolojik aktiviteleri Anadolu
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr.
Fatih Demirci ve ¢alisma grubu tarafindan arastirilmistir. Ligantin, Co(IIl) ve Zn(II)
komplekslerinin antimikrobiyal aktivitesi bazi Candida tiirleri ve baz1 patojenik
bakterilere karsi in vitro mikrodillisyon yontemi kullanilarak belirlenmistir. Ligantin ve
Co(IIT) kompleksinin antioksidan 6zelligi ise DPPH kullanilarak serbest radikallerden

uzaklastirma etkisi ile 6l¢iilmiistiir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Tiyosemikarbazidler

Tiyosemikarbazonlarin bilesenlerinden biri olan tiyosemikarbazidler,
potasyumtiyosiyanat ile hidrazinin susuz alkoldeki reaksiyonu ile elde edilir (Peterson

and Westfield 1953). Genel sentez mekanizmasi Sekil 2.1°de ki gibidir.

+

Sekil 2.1 Tiyosemikarbazidlerin genel sentez mekanizmas1 (Kurt 2003)

2.1.1 Tiyosemikarbazidlerin Genel Ozellikleri

Tiyosemikarbazidler, serbest halde su ve etanolde ¢oziilebilen renksiz, uzun, ince ya da

plaklar halinde kristallerdir ve erime sicakligi 180-181 °C’dir (Genel 1999).

Tiyosemikarbazidlerin molekiiliiniin ti¢ boyutlu tam kristal yapisi incelenmis ve serbest
halde trans konfiglirasyonunda oldugu belirlenmistir (Sekil 2.2 A). Fakat
tiyosemikarbazidlerin bidentat ligant olarak davrandig: selat bilesiklerinde ve terminal
hidrazin amino grubunun protonlandigi  durumlarda molekiill yapist cis

konfigilirasyonunu tercih etmektedir (Sekil 2.2 B) (Mesut 2002).

Tiyosemikarbazidlerin antimikrobiyal aktivitesi gézlenmekle birlikte bu aktivitelerin,
bilesiklerinde ve metal komplekslerinde arttig1 bilinmektedir. Ayrica toksit etkilerine de

rastlanmistir (Y1ildiz et al. 2004, Genel 1999).
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(A) (B)
trans cis

Sekil 2.2 Tiyosemikarbazidlerin trans ve cis yapisi
2.2 Tiyosemikarbazonlar
2.2.1 Tiyosemikarbazonlarin Genel Sentez Metodlar:

Bir c¢ok tiyosemikarbazon liganti, aldehitlerle veya ketonlarla tiyosemikarbazid
bilesiklerinin kondenzasyonu sonucu meydana gelir (Sekil 2.3) (Aguirre et al. 2006).
Tiyosemikarbazonlar, karbonil bilesigi ve tiyosemikarbazidin etanol/su karisimda 1:1
oraninda 1 saat geri sogutucu altinda refluks edilmesiyle elde edilmektedir. Reaksiyon

kondenzasyon reaksiyonudur ve su ¢ikis1 gerceklesir (Bellito et al. 1976).
H,N-NH-C(=S)-NH; + R-CHO — R-CH=N-NH-C(=S) -NH, + H,0
Sekil 2.3 Tiyosemikarbazonlarin genel eldesi

Tiyosemikarbazonlarin olusum mekanizmas1 Sekil 2.4°deki gibidir ve bu olusum

mekanizmasi sOyle aciklanabilir:

Reaksiyon, karbonil bilesiginin bir kismmin tuz halinde oldugu ve H' iyonu
konsantrasyonunun yiiksek oldugu ortamda daha kolay gerceklesir. Karbonil
bilesigindeki oksijen atomunun elektronegativitesi karbon atomundan ¢ok daha
yiiksektir ve bundan dolayr C=0 polardir. Bu polarlik C**=0%, elektronca zayif bir

merkez olan karbonil karbonunu niikleofilik saldirilara karsi agik bir pozitif merkez



haline getirir. Diizlemsel yapilar1 nedeni ile niikleofiller karbon atomuna altindan ve
iistiinden rahatlikla saldirir. Katilma reaksiyonu basinda trigonal yapida olan bilesik,
gecis asamasinda tetragonal olmaya baglar ve oksijen atomu negatiflesir. Gegis halinin
ve iriinlin olusmasina negatif oksijen atomu neden olur. Ancak bu reaksiyona indiiktif

ve elektronik etkilerde etki etmektedir (Sekil 2.4) (Kurt 2003).
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Sekil 2.4 Tiyosemikarbazonlarin olusum mekanizmasi (Kurt 2003)

2.2.2 Tiyosemikarbazonlarin Genel Ozellikleri

Tiyosemikarbazonlar ¢ozeltide tion ve tiol tautomerlerinin bir denge karigimi halinde

bulunurlar (Sekil 2.5) (Pal et al. 2002).



R=N-NH-C(=S)-NH, «—» R=N-N=C(-SH)-NH,
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(A) Tion (B) Tiol

Sekil 2.5 Tiyosemikarbazonlarin tion ve tiol tautomerleri

Bu sebeple hazirlanma kosullarina gore (6zellikle pH) kompleks, katyonik, anyonik ve
ndtral olabilir. Metal kompleksi olustururken tion yapidaki molekiil (Sekil 2.5 A) notral
bidentat ligant olarak davranir. Tiol yapidaki molekiil (Sekil 2.5 B) ise negatif yiikli
bidentat ligant olarak hareket eder (Wilson et al. 2005). Bununla birlikte
tiyosemikarbazonlarin bir¢ok tion grubu metal kompleksleri tanimlanirken, tiol yapidaki

metal kompleksleri yeterince tanimlanmamistir (Padhye and Kauffman 1985).

Tiyokarbonil C=S baginda karbon atomu asidik bir merkezdir ve terminal N* (Sekil 2.6)
atomu Onemli bir bazlik goéstermez. Boylece C=S baginin aktifligi azot atomlar

tarafindan azaltilmis olur (Kurt 2003).

Bazi tiyosemikarbazonlarin kristal yapi verileri incelendiginde C’-N* ve C’-N*
baglarinin tek baglardan kisa oldugu goriilmiistiir. Bu baglar daha cok cift bag
karakterine sahiptir. Bu iki bag arasindaki sinirli donmeden dolay1 birkag farkli yapi

gortilebilir (Sekil 2.6) (Genel 1999).

Sekil 2.6 C*-N? ve C*-N* baglar

Burada R' (veya R?) ve NH gruplarmin baglanma pozisyonuna gére her konformer i¢in

syn ve anti olmak iizere iki izomer yap1 sdz konusudur (Bal ve Ulkiiseven 2004).



Alifatik R' ve R? iceren tiyosemikarbazonlar ¢dziicii ortaminda syn ve anti izomer
formlarinin denge halinde bulunurlar (Sekil 2.7). Bu izomerlerin bulunma oranlar1 R' ve
R*nin boyutlarma baghdir. Eger R*>>>R' ise tiyosemikarbazonlar anti formu tercih
eder. Burada sicaklik, azot hidrojen bag konsantrasyonu, ¢oziicii ile olusabilecek
hidrojen baglari, hidrojen bagli dimer ligantlarin olusumu ve dipol dipol etkilesimleri
gibi rekabet eden faktorlerin, izomerlige kalitatif olarak etki ettigi bilinmesine ragmen
etkilerin kantitatif olarak tespit edilmesi zordur. R? aromatik ve R' hidrojen oldugu
durumlarda yapi anti formunu tercih ederken aromatik ve tiyosemikarbazid kisimlar

diizlemsel konumda bulunur (Karabatsos 1964, Dvorkin et al. 1987).
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SEKIL 2.7 Tiyosemikarbazonlarin syn ve anti izomer formlar1

Kat1 haldeki tiyosemikarbazonlarin teorik X-151m1 ¢alismalart N* protonu (Sekil 2.6) ile
kiikiirt atomunun cis pozisyonundaki diizlemsel yapiy1r tercih etmelerine ragmen
deneysel olarak diizlemsel yapidan sapmalar tespit edilmesi sistemin delokalize bir

sisteme donmemesinden kaynaklanmistir (Mesut 2002).

2.2.3 S-alkil Tiyosemikarbazonlar

Tiyosemikarbazonlarin  kiiklirt atomunun alkilasyonu ile elde edilen S-alkil

tiyosemikarbazonlar iizerindeki ilgi son zamanlardaki biyolojik aktivitelerinin tespiti

(Amlacher 1985, Waisser et al. 2005) ve oOzellikle canli organizmalardaki redoks



tepkimelerinde katalizor etkisi yaptig1 diisiiniilen Mo bilesiklerinin sentezi (Szecsenyi et

al. 1997) ile oldukga artmustir.

S-alkil tiyosemikarbazonlar belirgin erime noktalarina sahiptirler. Bunlarin organik
¢oziiclilerde ¢oziiniirliikleri yliksek olmasina karsin eterde nispeten daha az, suda ise hig

¢Oziinmezler. Karbonil bilesigine gore farkli renklerde olabilirler (Mesut 2002).

Tautomerik sistemler olan S-alkil tiyosemikarbazonlar amino (Sekil 2.8 A) ve imino

(Sekil 2.8 B) halinde yaygin olarak taninirlar (Genel 1999).

R, Ry
>:N—N:C|—NH2 >—_N—NH—(|1:NH
R, S-R Ry S-R
A (amino) B (imino)

Sekil 2.8 S-alkil tiyosemikarbazonlarin amino ve imino yapisi (Genel 1999)

IR ve NMR spektroskopi verilerine bakildiginda N2-siibstitiie olanlar haricinde, S-alkil
tiyosemikarbazon tiirevlerinin amino yapisinda olduklar1 goézlenmistir (Yamazaki

1975).

N*-monosiibstitiic ve bazi N*-siibstitiie olmayan S-alkil tiirevler i¢in N°=C bagimna gore
N' ve N* azot atomlarmm hem cis (Sekil 2.9 A) hem trans (Sekil 2.9 B) konumda
bulunabildikleri belirtilmistir. Cis ve trans yapi oranlari kullanilan ¢o6ziiciiye gore

degismistir (Yamazaki 1975, Kizilcikli et al. 2007).

_H
Rc=N1" O\, RL—C==N1 .
| 2 \,\f:Cg/ | > \'\f_é/
R N3 R — \ 4
SR N—H
!
A (cis) B ( trans)

Sekil 2.9 S-alkil tiyosemikarbazonlarin cis ve trans yapilari (Genel 1999)
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2.2.4 Tiyosemikarbazonlarin, S-alkil Tiyosemikarbazonlarin ve Metal Kompleks

Bilesiklerinin IR Spektrumlari

KBr disk teknigi kullanilarak alinan aldehit ve keton tiyosemikarbazonlarin IR
spektrumlari kaydedilmis ve 3460 cm™ ile 3370-2800 cm™ de sirasiyla bag yapmus ve
bag yapmamis tiyosemikarbazonlarin karakteristik absorbsiyonlar1 tayin edilmistir.
1695 cm™ ve 1585 cm™ deki giglii absorbsiyonlar Amid-1 ve Amid-2 olarak
gosterilmistir (Genel 1999). 1660-1535 cm™ de gériilen gesitli absorbsiyonlarin yapilan
calismalar sonucunda C=N gerilme bandlarina ait oldugu yorumu yapilmistir (Kizilcikli

et al. 2007).

Tiyosemikarbazonlarda, C=S gerilme titresimleri IR spektrumunda 1112-1098 cm™
dolaylarinda  goriilirken  (Sharma et al. 2005) S-metil benzalaldehit
tiyosemikarbazonlarda 715-688 cm™ arasinda goriilen band ise S—CH; bagma karsihk
geldigi belirtilmigtir (Bal ve Ulkiiseven 2004). Asetaldehit tiyosemikarbazon
tiirevlerinin 1595 cm™ de verdigi giiclii band C=N iken, 1280-1230 cm™ arasinda
merkezlesmis iki band C-N gerilmelerinden kaynaklandigi ortaya konulmustur

(Agarwala and Reddy 1988).

NH gerilmelerine ait bandlar genelde 3400-3360 cm™', 3250-3200 cm™ ve 3140-3040
cm’de ortaya ¢ikmaktadir. Cogu zaman CH gerilmeleri NH gerilme frekanslarina
karisarak kaybolur. N* veya N* imino hidrojen atomlar 4, 4-dimetil-tiyosemikarbazon
ve S-metiltiyosemikarbazonda benzer N-H gerilmeleri gozlenmistir (Sadler 1961). p-
kloro ve p-metoksi-benziliden-4-feniltiyosemikarbazon N*H ve NH titresimleri 3340-
3320 cm™ ve 3250-3140 cm™ de iki giiclii band gdstermistir. Ayrica 1010 cm™’de ¢ikan
pikin N-N grubuna ait oldugu goriilmiistiir (El-shafei et al. 1987).

Tiyosemikarbazon tiirevlerinin metaller ile komplekslesmeleri sonucunda bazi bandlarin
kaydig1 gozlenmistir. 2-piridin formamid N(4)-metil tiyosemikarbazonunun C=N ait
1589 cm™’de sergiledigi gerilme bandmin Fe(I), Co(IIl) ve Ni(Il) komplekslerinde
sirastyla 1574 cm™, 1577 cm™ ve 1567 cm™*ye kaydigi saptanmustir (West et al. 1999).
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Bununla birlikte komplekslesme sonucunda bazi bandlarin da kayboldugu goriilmiistiir.
Anisaldehit tiyosemikarbazonun IR spektrumunda (Agarwala and Reddy 1988) 1600-
1590 cm™ dalga boyunda goriilen giiclii v(C=N) bandinin komplekslesme sirasinda
kayboldugu goézlenmistir. Bu durum kompleks reaksiyonun C=N bagindan oldugunu
gosterir.  4[N-(benzalidine)amino]antipirin  tiyosemikarbazon bilesiginin  Cu(Il)
kompleksinde, ligantta 1600 c¢m™’de gorillen C=N bandinda 25 cmlik negatif bir
kayma gozlenirken, 1050 cm™’de goriilen N-N bandinda ise 10 cm™’lik bir kayma
gozlenmistir. Cu—S ile Cu—N bandina ait degerler ise sirastyla 310 cm™ ve 420 cm™’de

goriilmiistlir (Agarwal et al. 2006).

2.2.5 Tiyosemikarbazonlarin, S-alkil Tiyosemikarbazonlarin ve Metal Kompleks

Bilesiklerinin '"H-NMR Spektrumlar:

Hidrazonlarin, tiyosemikarbazonlarin ve semikarbazonlarin NMR spektrumlarinin C=N

bag ekseni etrafinda benzer absorbsiyonlar sergiledikleri gozlenmistir. (Gerasimos et

al.1964).

H
AN
C=NZ
HCH C
B o

(Z= -NH=C(S)NH,)

Sekil 2.10 Imin

Coziiclilerin, tiyosemikarbazonlarin konformasyon tautomerizmi iizerinde Onemli
etkileri vardir (Karabatsos et al. 1964). Imin yapidaki "H hidrojeni (Sekil 2.10) ¢dziicii
Ozellikleri goz Oniine alinmaksizin Z grubuna gore cis pozisyonunda trans pozisyonuna
gore 30-40 cycle/ saniye daha diisiilk magnetik alanda rezonans gosterir. Genel olarak
ise Ha (CHs), Z’ye gore cis pozisyonunda trans’dan daha yiiksek alanda rezonas olur ve

AV (Veis-Virans) 2-3  cps civarindadir. Dimetilsiilfoksit (DMSO), asetik asit,
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dimetilformamit (DMF), tetrametil {ire ve nitrobenzen ¢ozeltilerinde daha kiiclik deger

alir (Gerasimos et al. 1964).

CH, grubunun Ha protonlari, CH3 grubunun Ha protonlar1 gibi davranir. Yalnizca Av
degerleri daha kiiciik ve sifira ¢ok yakindir. CH grubu Ha protonu ise Z’ye gore daima
cis durumunda trans durumundan diisiik alanda rezonansa geger ve Av~20 civarindadir.
Ha protonlarinin kararsiz davranislar sergilemesi ise konformasyonel ¢alismalar i¢in yol
gosterici niteliktedir (Gerasimos et al. 1964). Sekil 2.11 (A)’da perdelenmis o metil
durumundan Sekil 2.11 (B) ’deki a-metin hidrojeni durumuna gegis ve sekil 2.11 (B)
yapisinin Jyp= 7,5 cps ve Sekil 2.11 (C) yapisinin Jyg= 5 cps olmasi bu goriisi

desteklemistir (Mesut 2002).

Z Z z
HH HH/ \HH
H
2 /\ /\
R H H CHR, H CHR,
A B C

Sekil 2.11 o metil durumundan a-metin hidrojeni durumuna gegis

Aseton ve benzaldehit tiyosemikarbazonlarda NH, amid protonlar1 i¢in iki rezonans
tespit edilmistir. Bu durum C(=S)NH; grubunun ¢ift bag 6zelliginden dolay1 donmenin
engellendigini gostermektedir. Buradaki iki rezonanstan biri molekiil i¢i hidrojen
baglarindan dolayi sicakliktan bagimsizdir. Benzaldehit tiyosemikarbazon ve asetofenon

tiyosemikarbazonda NH, proton rezonanslar1 aromatik proton rezonanslart ile

cakigsmaktadir (Kurt 2003).

Coziict ile olusturulan molekiiller arasi hidrojen baglar1 sonucunda dimerlesme veya
polimerlesme meydana gelmesi NH ve NH; protonlar1 rezonansini etkiler. Genis alana
yayilabilen NH rezonansi diisiik sicaklikta keskin ve asagi alanda goriiliirken bu durum

NH protonunun molekiil i¢i hidrojen baglar1 olusturmadigin1 gdsterir. Ayni rezonans
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asetonda kloroforma gore daha diisikk alanda meydana gelir. Bu da ¢oziicli ile

olusturulan molekiiller aras1 hidrojen baglarinin etkisinden kaynaklanir (Genel 1999).

Tiyosemikarbazonlarin metal komplekslerinde NH’a karsilik gelen rezonans pikinin
kaybolmasi, baglanmanin azot atomundan oldugunu aciklar. 2-piridinformamid-3-
hekzametilenimin tiyosemikarbazon ligantimin 'H-NMR spektrumunda 12,75 ppm’de
goriilen NH’a karsilik gelen rezonans pikinin Hg(I) metal kompleksinin 'H-NMR
spektrumunda kaybolmasi NH grubunun deprotonize oldugunu gosterir. Bu durum Azot
atomunun serbest elektron c¢iftiyle kordinasyona katildigini agiklar (Bermejo et al.

2004).

2.2.6 Tiyosemikarbazonlarin, S-alkil Tiyosemikarbazonlarin ve Metal Kompleks

Bilesiklerinin Elektronik Spektrumlari

Biitiin tiyosemikarbazon kompleksleri 30 000 cm™’de n—n* gegislerini gosteren giiclii
bandlara sahiptir. Bazen 25 000 cm™’de ¢ikan ikinci bir band n—n* géstermektedir.
Tion ve tiol grubuna koordine olmus kompleks bilesiklerinde 22 000 em’ kadar diisiik
enerjide yiik transferleri meydana gelir. Boylece d-d bandlarinin tayininde ¢ok siddetli

yiiksek enerjili bandlar {izerindeki omuzlarin ¢éziimii temel alinir (Genel 1999).

2.3 Tiyosemikarbazonlarin ve S-alkil Tiyosemikarbazonlarin Metal Kompleks

Bilesiklerinde Baglanma

Cozeltide tion (Sekil 2.5 A) ve tiol (Sekil 2.5 B) dengesinde bulunan
tiyosemikarbazonlar, metal kompleks olusturmada, tion molekiil yapis1 notral bidentat
ligant olarak hareket ederken, tiol molekiil yapis1 bir proton kaybederek tek yiiklii
bidentat ligant olarak hareket eder (Wilson et al. 2005). Bundan dolay: hazirlanma
kosullarina gore ozellikle pH etkisi ile kompleks birim katyonik, nétral veya anyonik
olabilir. Fakat tiyosemikarbazonlarin bir¢ok tion grubu metal kompleksi tanimlanirken

tiol yapisinda ki metal kompleksleri yeterince tanimlanmamigtir (Kurt 2003).

14



Tiyosemikarbazon komplekslerinde ligantin ii¢ sekilde hareket ederek metale koordine

oldugu goriilmiistiir.

1- Monodentat olarak: Tiyosemikarbazid molekiilii trans yapisinda iken komplekse
giren ligant monotentat olarak davranir ve S atomu iizerinden koordinasyon

gerceklesir (Sekil 2.12 A) (Tian et al. 2002).

2- Bidentat olarak: Tiyosemikarbazid molekiilii cis yapida ise koordinasyon kiikiirt
atomu ve hidrazin azot atomu iizerinden gergeklesir (Sekil 2.12 B) (Tian et al.2002).
Bu durum nétral molekiillerde oldugu gibi N* protonunu kaybetmis monobazik

ozelligi tasiyan tiyosemikarbazonlar icinde gegerlidir .

3- Tridentat olarak: Tiyosemikarbazonlar, karbonil bilesigi ile gelen bir donér
merkeze sahip olmasi durumunda tridentat ligant olarak (Sekil 2.11 C) hareket
ederler (West et al. 1993, Pal et al. 2002). ilave koordinasyon, dondr atomunun C=N
atomlarina yakinligi ile miimkiindiir (Kurt 2003).

N
| RT — M
NH NH D
No HN T Y
I N N
S C L ~
| /C:N\ S
¢ NH, R N—/<
M H NH,
A (monodentat) B (bidentat) C (tridentat)

Sekil 2.12 Tiyosemikarbazonlarin metal iyonlartyla koordinasyon tiirleri
S-alkil tiyosemikarbazonlarda, kiikiirt atomunun alkillenmesi, molekiil geometrisini
degistirir ve metal kompleks olusumunda, ligant metal iyonu ile koordinasyona kiikiirt

atomu yerine terminal azot atomunun girer (Kurt et al. 2007).

Bidentat ligant olarak baglanma (Sekil 2.13 A) hidrazin ve terminal azot atomlar1

tizerinden gerceklesir. Bu duruma alkil grubunun sterik etkisi ve kiikiirt atomunun yiik
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yogunlugunun azalmasi neden olarak gosterilmektedir. S-alkil tiyosemikarbazonlarinda
karbonil bilesigi ile gelen ilave dondr merkez ile tridentat ligant olarak hareket ettigi de

goriilmektedir (Sekil 2.13 B) (Mesut 2002).

Yapilan aragtirmalarda S-alkil tiyosemikarbazonlarda kiikiirt atomunun alkilizasyonun
sadece terminal amino grubu azotunu komplekslesmeye tesvik etmekle kalmayip, ayrica
tiyosemikarbozonun monoasidik 6zelligini de etkilemistir. Bu ligantlar Fe(I1I), Cu(II),
Ni(II), VO(IV) gibi metal tuzlarinin varliginda, terminal azot atomuna bir diger aldehit
veya keton baglandiginda quadridentat (dort disli) (Sekil 2.13 C) olarak hareket ederler.
Kompleks olusumuna S atomu ile katilmayan makroligant iiriinler ele gecirilmistir
(Khariton et al. 1974, Gerbeleu et al. 1992, Gradinaru et al. 2004, Bal ve Ulkiiseven
2004).

RN —= M D 0 o
o S e
N 7 . e,

// N,
\ _—NH, C=N" \NH HC=—N"~ ~ N=CH
c \ N
| 4 —
SR H “s_R S—R
A (bidentat) B (tridentat) C (quadridentat )

Sekil 2.13 S-alkil tiyosemikarbazonlarin metal iyonlariyla koordinasyon tiirleri

“Template etki” olarak adlandirilan bu islemde katyon kismen olusan liganti1 sabit
konumda tutmaya calisirken, halkanin geri kalan kismi sentezlenir (Sekil 2.13).
Klorofil, hemoglobin ve sitokrom, porfirin halkalarina bagli metal atomlar icerir. Bu
molekiillerin sentezinde template sentezinin bazi cesitlerini kapsamaktadir. Bu nedenle
bu komplekslerin sentezi ve arastirilmast biyokimya i¢in olduk¢a Onemlidir (Kurt

2003).

16



H2 H2
<i::>}—OH + “NH-HC{ = <i::2%_
“s—R

CH=N_ NH2

M+2, OHX /1\/{4r2 OH,L S—R

(M=VO*, Ni*", Cu”"; R=H, NH,, Na, K )
Sekil 2.14 Tiyosemikarbozanlarda template etkisinin olusumu

Bilesiklerin stereokimyalarmin, ligantlarin ilave koordinasyon merkezinin varligina
bagl olarak gec¢is metalleri ile tiyosemikarbazonlarin etkilesmelerine ve ligant yiikii ile
tion-tiol dengesine etki ettigi kabul edilir. Ornek olarak benzaldehit tiyosemikarbazonun
genelde ortamim pH’mna bagl olarak nétral ligant olarak hareket ederken (Pal et al.
2002, Tian et al 2002), salisilaldehit tiyosemikarbazonun metal komplekslerinde
tridentat ve anyonik ligant olarak hareket ettigi bulunmustur (Dutta et al. 2002, Pal et al.
2002).

2.4 Tiyosemikarbazonlarin ve S-alkil Tiyosemikarbazonlarin Biyolojik
Aktiviteleri

Tiyosemikarbazon tiirevlerinin 6zellikleri, 1946 yilinda Domagk ve calisma grubunun
tiiberkiiloza kars1 aktif oldugunu bulmalarindan bu yana incelenmektedir (Argiielles et

al. 2005).

Tiyosemikarbazonlar, aldehit ya da keton kaynagina bagl olarak degisik biyolojik
aktiviteler gdsterir (Demertezi et al. 2006).
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Yapilan c¢alismalarda tiyosemikarbazonlarin; antibakteriyel (Arguelles et al. 2005),
antifungal (Rapheal et al. 2007), antiviral (Quenelle et al. 2006), antimikrobiyal
(Mendes et al. 2007), antitiimoér (Hu et al. 2006), antimalaryal (Mishra et al. 2006),
antiartritik (Missbach et al. 1996), antiamibik (Abid and Azam 2005), antiinflamatuar

(Qu et al. 2006) gibi biyolojik aktivitelere sahip olduklar1 rapor edilmistir.

a-N heterosiklik tiyosemikarbazonlar memeli hiicrelerinde antitimér 6zelligi
gostermistir.  Antitimdr  etkisi, DNA  sentezini  engelleyicilifinden  dolay1
riboniikleotidlerin  deoksiriboniikleotidlere donmesinde indirgeyici degisiklikler

meydana getirir (Borges et al. 1997, Hu et al. 2006).

Ayrica 3-aminopiridin-2-karbaldehit tiyosemikarbazon 16semiye karsi (antileukaemia)
aktivite (Giles 2002) gosterirken, isatin B-tiyosemikarbazonun anti-HIV aktivitesi (Bal
et al. 2005) gosterdigi rapor edilmistir.

S-alkil tiyosemikarbazonlarla sinirlt sayida ¢alisma yapilmasina ragmen secici biyolojik
aktivitelere sahiptir (Kizilcikli et al. 2007). S-alkil tiyosemikarbazonlarin antiviral
(Amlacher 1985) ve antimikobakteriyel (De Logu et al. 2005, Waisser et al. 2005)
ozellikleri incelenmistir. Bununla birlikte S-alkil-pikolinaldehit tiyosemikarbazon,

tiiberkiiloza kars1 iyi bir inhibitor 6zellik gostermistir (Cocco et al. 2002).

Ayn1 zamanda, N-heterosiklik tiyosemikarbazonlar demir yiiklii farelerden fazla demiri
uzaklagtirmada bagar1 gostermistir (Sreekanth et al. 2005). Bu durumun 6zellikle anemi
hastalarinda fazla demirin uzaklastirilmasinda etkin olabilecegi diisiiniilmektedir (Kurt

2003).
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2.5 Tiyosemikarbazonlarim  ve  S-alkil  Tiyosemikarbazonlarin = Metal

Komplekslerinin Biyolojik Aktiviteleri

Tiyosemikarbazon tiirevlerinin biyolojik aktivitesi genellikle metal iyonuyla yapmis
oldugu koordinasyona baglidir. Metal komplekslerinin biyolojik aktiviteleri liganttan ve
metal iyonundan farkhidir. Ayrica metal kompleksler serbest ligantlardan daha aktif
olabilirler ve liganttan farkli biyolojik aktiviteler gosterebilirler (Demertezi et al. 2006,
Kasuga et al. 2003). Ornegin pikolinaldehid-S-metil tiyosemikarbazon liganti
antimikrobiyal ozellik gostermezken ayni ligantin Zn(II) kompleksi antimikrobiyal
aktivite gostermektedir (Kizilcikli et al.2007). Bununla beraber p-asetamidobenzaldehit
tiyosemikarbazonun Cu(Il) iyonu ile olusturdugu kompleksin tiiberkiiloza kars1

aktivitesinin liganttan daha fazla oldugu gézlenmistir (Genel 1999).

Tiyosemikarbazon tiirevlerinin metal komplekslerinin, ligantlarda oldugu gibi antiviral
(Genova et al. 2004), antitimor (Matesanz and Souza 2007), antimikrobiyal (Mendes et
al. 2007, Kizilcikli et al. 2007), antibakteriyel (Sau et al. 2003), antiamibik (Sing et al.
2004), antiproliferatif (Demertezi et al. 2007), antifungal (Rebolledo et al. 2003),
antileukemik (Quiroga et al. 1998) gibi bazi biyolojik aktivitelere sahip oldugu

gbzlenmistir.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Deneylerde kullanilan kimyasal maddeler analitik saflikta olup Sigma-Aldrich, Alfa
Easer, Carlo Erba ve Riedel-de Haen firmalarindan saglanmistir. Bu kimyasallar

herhangi bir saflastirma islemi yapilmadan kullanilmastir.

3.2 Kullanilan Cihazlar

= FT-IR spektrometre: Perkin Elmer BX-II, Afyon Kocatepe Universitesi Arastirma
laboratuvari

» Elementel Analiz: Elementar Vario III EL, Afyon Kocatepe Universitesi Arastirma
laboratuvari

= Termogravimetrik Analiz: Shimadzu DTGGOH, Afyon Kocatepe Universitesi
Arastirma laboratuvari

» 'H-NMR: Bruker AC 500 MHz, Anadolu Universitesi Bitki, ila¢ ve Bilimsel
Aragtirmalar Merkezi (AUBIBAM) (Co(III) ve Zn(II) kompleksleri) ve Bruker DPX-
400, 400 MHz High Performance Digital FT-NMR, TUBITAK Ankara Test ve
Analiz Laboratuvar (ligant)

» Tek Kristal X-Isin1 Kirmnimi Analizi: Stoe IPDS II CCD X-i1smn1 difraktometresi,
Ondokuz Mayis Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi (Ligant ve Co(III) kompleksi) ve
Crystal Clear X-1s1m1 difraktometresi, Atatiirk Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi
(Zn(IT) kompleksi)
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3.3 Ligantin Sentezi

3.3.1 1-1]H-Benzoimidazol-2yl]-Ethanone Tiyosemikarbazonun (H,L) Sentezi

Deneylerde kullanilan ligant Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik
Kimya Anabilim Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Seref Demirayak ve ¢alisma grubu
tarafindan sentezlenmistir. Ligantin sentezi daha once literatlirde belirtilen metotlarda
kiigiik degisiklikler yapilarak gerceklestirilmistir (Furniss et al. 1989). 5 mmol
tiyosemikarbazid, 5 mmol 2-asetilbenzimidazol ve 1 ml asetik asit karigim1 alkol i¢inde
6 saat refluks edilerek sogutulmustur. Olusan cokelek siiziildiikten sonra etanolde

kristallendirilmistir. Verim: % 70-80.

3.4 Metal Komplekslerin Sentezi

3.4.1 [1-1(H-Benzoimidazol-2yl)-Ethanone Tiyosemikarbazon|’un Co(I1I)

Kompleksinin Sentezi

20 ml etanolde ¢oziinen 0.635 g (0.267 mmol) CoCl,.6H,0’1n ¢ozeltisi, 40 ml sicak
etanolde ¢oziinen 0.125 g (0.538 mmol) ligantin ¢ozeltisine damla damla ilave edildi.
Olusan ¢ozelti, yag banyosunda geri sogutucu altinda 60-70 °C’de 40 saat karistirilarak
refluks edildi. Elde edilen siyah-kirmiz1 renkteki ¢6zelti oda sicakliginda agzi delikli
tipa ile kapatilip buharlagmaya birakildi. 2 giin sonra ¢ozeltiden bordo renkte kristaller
toplandi. Verim: % 30.

3.4.2 [1-1(H-Benzoimidazol-2yl)-Ethanone Tiyosemikarbazon|’un Zn(1I)

Kompleksinin Sentezi
20 ml etanolde ¢oziinen 0.125 g (0.442 mmol) Zn(NO3),.6H,0’1n ¢ozeltisi 15 ml sicak

etanolde ¢oziinen 0.098 g (0.422 mmol) ligantin ¢ozeltisine damla damla ilave edildi.

Olusan ¢ozelti yag banyosunda geri sogutucu altinda 60-70 °C’de 48 saat karistirilarak
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refluks edildi. Elde edilen sar1 renkteki ¢ozelti oda sicakliginda agzi delikli tipa ile
kapatilip buharlagsmaya birakildi. 3 giin sonra agik sar1 renkte ¢okelek elde edildi. Bu
madde mutlak etanolde ¢dziiniip, kristallendirilmeye birakildi. 5 giin sonra sar1 renkte

kristaller toplandi. Verim: % 59.

3.4.3 [1-1(H-Benzoimidazol-2yl)-Ethanone Tiyosemikarbazon]’un Fe(I) ve
Mn(II) Komplekslerinin Sentezi

Ayni1 yontem kullanilarak Fe(IT) ve Mn(II) kompleksleri sentezlendi. Kristal yapilari
aydinlatilmadig i¢in bu kompleksler hakkinda detayli calisma yapilmamustir.

3.5 Ligant ve Metal Komplekslerin incelenmesinde Kullanilan Yontemler

3.5.1 Ligantin ve Metal Komplekslerinin Elementel Analizleri

Ligantin, Co(IIl), Zn(Il), Fe(Il) ve Mn(Il) komplekslerinin C, H, N ve S analizleri
Afyon Kocatepe Universitesi Arastirma Laboratuvarinda Elementar Vario III EL
cihazinda yapilmistir. C, H, N ve S analizleri Bulgular boliimiinde Cizelge 4.1 ve

Cizelge 4.2 de verilmistir.

3.5.2 IR Spektrumlarinin Alinmasi

Ligantin, Co(Ill) ve Zn(Il) komplekslerinin IR spektrumlari, Afyon Kocatepe
Universitesi Arastirma Laboratuvarinda Perkin Elmer BX-II cihaz1 kullanilarak yaklagik
1 mg 6rnek / 100 mg KBr konsantrasyonunda hazirlanan KBr diskinden 4000-400 cm™
arasinda alinmistir. Kimyasal yapilar1 karakterize eden oOnemli bandlar, Bulgular
boliimiinde Cizelge 4.3’de, IR Spektrumlar1 ise Sekil 4.5, Sekil 4.6, Sekil 4.7°de

verilmistir.
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3.5.3 'H-NMR Spektrumlarimn Alinmas:

Ligantmn, '"H-NMR spektrumu TUBITAK Ankara Test ve Analiz Laboratuvarinda
Bruker DPX-400, 400 MHz cihazi kullamlarak, Co(III) ve Zn(II) komplekslerinin 'H-
NMR spektrumlar1 ise Anadolu Universitesi Bitki, ilag ve Bilimsel Arastirmalar
Merkezinde (AUBIBAM) Bruker AC 500 MHz cihaz1 kullanilarak yapilmistir. Coziicii
olarak DMSO-ds kullamilmistir. Spektrumdan elde edilen veriler Bulgular boliimiinde
Cizelge 4.4°de, spektrumlar ise Sekil 4.8, Sekil 4.9, Sekil 4.10°de verilmistir.

3.5.4 Termogravimetrik Analiz

Co(Ill) ve Zn(Il) komplekslerinin Termogravimetrik Analizleri Afyon Kocatepe
Universitesi Arastirma Laboratuvarinda Shimadzu DTGGOH cihazi kullanilarak inert
gaz ortaminda Co(IIT) ve Zn(IT) komplekleri i¢in 20°C/dakika sicaklik artis hiziyla 25-
800 °C araliginda yapilmstir. Termogramlar, Sekil 4.11 ve Sekil 4.12°de verilmistir.

3.5.5 Tek Kristal X-Isim1 Kirinimi Analizi

Ligant ve Co(IIl) kompleksinin Tek Kristal X-Isin1 Kirinimi datalar1 Ondokuz Mayis
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Fizik Boliimii, Zn(II) Kompleksi Tek Kristal X-
Isini1 Kirmim  datalart ise Atatiirk Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Kimya
Boliimiinde toplanmistir. Ligantin ve metal komplekslerin kristal yapilarinin ¢oziimii ve
yorumlanmasi Gazi Universitesi Egitim Fakiiltesi Fizik Egitimi Anabilim Dali Ogretim

Uyesi Dog. Dr. Musa Sar1 tarafindan yapilmustir.
Ligantin, Co(Ill) ve Zn(II) kompleklerinin kristallerinin Tek Kristal X-Isin1 Kirinimi

verileri Bulgular boliimiinde Cizelge 4.4-Cizelge 4.20°de, kristal yapilar ise Sekil 4.2,
Sekil 4.3 ve Sekil 4.4’de verilmistir.
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3.5.6 Ligantin ve Metal Komplekslerinin Biyolojik Aktivite Analizleri

Ligantin, Co(Ill) ve Zn(II) komplekslerinin biyolojik aktivite analizleri Anadolu
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr.

Fatih Demirci ve ¢aligma grubu tarafindan aragtirilmistir.

3.5.6.1 Ligantin, Co(III) ve Zn(II) Komplekslerinin Antimikrobiyal Aktivite

Analizleri

Cizelge 4.21 ve Cizelge 4.22°de belirtilen degisik mikrobik soy ve klinik izolatlardan
elde edilen mikroorganizmalar kullanilincaya kadar % 10’luk ve % 50’lik gliserol
icindeki tiiplerde -85 °C’de muhaza edilmistir. Deneylerden 6nce mikroorganizmalari
canlandirmak ve saflik kontrolii i¢cin Candida tiirleri 37 °C’de petrilerdeki Sabouraud
Dextrose Agar (SDA), diger Gram pozitif (G+) ve Gram negatif (G-)
mikroorganizmalar ise 37 °C’de Miiller Hinton Agar (MHA) kati1 besiyerlerine
konulmustur. Daha sonra biitiin mikroorganizmalar kullanmadan 6nce Miiller Hinton

Agar (MHA) s1v1 besiyerlerine aktarilip tekrar 37 °C’de 24 saat kulugkaya birakilmigtir.

Antimikrobiyal aktivite, in vitro mikrodiliisyon yontemi kullanilarak belirlenmistir
(Iscan et al. 2002). Ligant, Co(Ill) ve Zn(Il) kompleksleri ile standartlar seyreltilmis
dimetil siilfoksit (% 25, DMSO) kullanilarak 2000 pg/ml olacak sekilde ¢ozliinmiistiir.
Miiller Hinton Broth (MHB) besi yeri, 96’lik mikroplakalara tiim kuyuculara 100 pl
olmak tizere aktarilmistir. Daha sonra ligant, Zn(Il) ve Co(IIl) kompleksi ile standartlar
(100 pl) stoklardan ilk kuyucuklara konularak seri olarak seyreltilmistir. 96 kuyucuklu
mikroplaklarin son sirast mikroorganizma gelisimini gérmek lizere sadece distile su ile
doldurulmustur. Bu islemden sonra yukarida belirtildigi lizere 24 saat once 37 °C’de
s1vl besi ortaminda ¢ogaltilmis mikroorganizmalar ayni sivi besi yerinde MacFarland
No:0.5 standardi ile karsilastirilarak seyreltilmistir. Son olarak mikroorganizmalar 100
ul olmak iizere tiim kuyucuklara ilave edilip 24 saat 37 °C’de kuluckaya

birakilmislardir.
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Bu deneyler serisinde standart antibakteriyal madde olarak kloramfenikol, Candida
tiirleri i¢in ise antifungal standart madde olarak ketokonazol kullanilmistir. Bulanikliin
cok az oldugu ve iliremenin olmadig: ilk kuyucuktaki konsantrasyon, minimum inhibe
edici konsantrasyon (MIK) olarak pg/ml cinsinden belirlenmistir. Sonuglar ayri
zamanlarda gergeklestirilmis li¢ deneyin ortalamasi olarak Cizelge 4.21 ve Cizelge

4.22’de verilmistir.

3.5.6.2 Ligantin ve Co(I1I) Kompleksinin Antioksidan Aktivite Analizleri

Ligantin ve Co(IIl) kompleksinin antioksidan etkisi incelenirken DPPH (1,1-difenil-2-
pikrilhidrazil) kullanilarak serbest radikal uzaklastirma etkisi kullanilmistir (Burits and
Bucar 2000). Ligant ve Co(III) kompleksi ile pozitif standart olarak kullanilan Askorbik
asit (C vitamini) ve BHT (biitil hidroksi toluen) Silika Jel F»s4 kapli aliminyum plaklara
(Merck, Darmstadt, Germany) uygulanarak n-hekzan-etil asetat (5:2 h/h) ¢oziicii sistemi
ile devolope edildikten sonra % 0,2’lik DPPH metanol ¢6zeltisi plaga piiskiirtiilmiistiir.
30 dakika sonra ITK plag: iizerindeki mor tabandaki sari lekeler standartlarla
karsilastirilmistir. Sonuglar ortalama standart sapma (n=8) ile gosterilmistir. Istatiksel
hesaplamalar igin Gen 5 veri analiz programi kullamlmistir. Inhibitér yar

konsantrasyon (ICsg) degerleri hesaplanarak, sonuclar Cizelge 4.23°de verilmistir.
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4. BULGULAR
4.1 Ligantin Elementel Analiz Verileri

1-1(H-Benzoimidazol-2yl)-Ethanone Tiyosemikarbazon (H,L) ligantinin elementel

analiz verileri (C, H, N, S ), deneysel verim degeri ve rengi Cizelge 4.1’de verilmistir.

Cizelge 4.1 Ligantin deneysel verim degeri, rengi ve elementel analiz verileri

Molekiil Elementel Analiz
Tartisi
Madde Renk % Bulunan (% Teorik)
Verim C H N S

Ligant (,L) | 233.587 | Agtksari-beyaz | 47.82 | 5.81 | 23.82 | 10.38
% 70-80 (48.47) | (6.38) | (23.58) | (10.76)

4.2 Metal Komplekslerin Elementel Analiz Verileri

Metal komplekslerin elementel analiz verileri (C, H, N, S), deneysel verim degerleri ve

renkleri Cizelge 4.2°de verilmistir.

Cizelge 4.2 Metal Komplekslerin deneysel verim degerleri, renkleri ve elementel analiz

verileri
Formiil Elementel Analiz
Madde Tartis: Renk % Bulunan (% Teorik)
Verim ¢ H N S
540.54 44.29 4.15 24.58 11.08
CoL(HL) .H,0 % 30 Bordo (44.33) (4.006) (25.96) (11.81)
440.73 27.24 2.86 21.98 7.36
[Zn(NOs)(H,0) (H,L)].NO; % 59 Acik sart | (27.27) (2.72) (22.38) (7.29)
Fe-Ligant Kirmizi 23.28 43.85 10.63 4.45
Mn- Ligant Turuncu 4591 4.014 25.51 4.014
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4.3 Ligantin ve Metal Komplekslerinin IR Verileri (KBr disk)
Ligantin ve metal komplekslerinin KBr disk teknigi kullanilarak alinan IR

spektrumlarindaki kimyasal yapilar1 karakterize eden onemli bandlar Cizelge 4.3’de

verilirken, IR spektrumlari ise Sekil 4.5, Sekil 4.6 ve Sekil 4.7°de verilmistir.
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4.4 Ligantin ve Metal Komplekslerinin 'H-NMR Verileri

Ligantin, Co(Ill) ve Zn(II) komplekslerinin DMSO-d¢ ¢6ziicii ortaminda alinan 'H-

NMR spektrumlarindan elde edilen veriler Cizelge 4.4’de, spektrumlar ise Sekil 4.8,

Sekil 4.9 ve Sekil 4.10°da Verilmistir.

TR

)

CH,

\(4) /S

NH
6))

Sekil 4.1 1-1[H-Benzoimidazol-2yl]-Ethanone Tiyosemikarbazon’un 'H-NMR igin

atom numaralari

Cizelge 4.4 Ligantin, Co(I1l) ve Zn(Il) komplekslerinin "H-NMR verileri
g g p

JINQ)H]

J[N(4)H]

S[N()H;]

S[Ar-H]

J[CH3)

Ligant (H,L)

12.75s

10.72s

8.58s (2H)

7.68d(1H)
7.50d(1H)
7.19m(2H)

2.45s (3H)

CoL(HL).H,0

8.70s

8.25s (2H)
8.11s (2H)

7.50 d (1H)
7.47 d (1H)
7.18t (1H)
7.10t (1H)

2.85s (3H)

[Zn(NO3)(H,0)(H;L)].NO;

12.60s

11.80s

8.50s (2H)

7.70d (1H)
7.45d (1H)
7.20t (1H)
7.12t (1H)

2.5s (3H)

s: tek pik (singlet), d: ikili pik (dublet), t: Giglii pik (triplet), m: pik coklugu (multiplet)

4.5 Metal Komplekslerinin TGA Verileri

Termogravimetrik Analiz verilerine bakildiginda Co(III) kompleksi iki asamada

dekompoze olmustur. Sicaklik 360 K’e yiikseltildigi zaman % 3.3’liik bir kiitle kayb1
gozlenirken, 373 K civarindaki sicaklikta % 18’lik, 590 K ise % 60’lik bir kiitle kayb1

goriilmiistiir. Zn(IT) kompleksi ise tek asamada dekompoze olmustur. 450 K sicaklikta
% 4’lik bir kiitle kayb1 gozlenirken, sicaklik 473 K’e yiikseltildiginde % 80°lik bir kiitle

kayb1 goriilmektedir.
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4.6 Ligantin ve Metal Komplekslerinin Tek Kristal X-Istm1 Kirimmm Verileri

Cizelge 4.5 Ligantin, Co(IIl) ve Zn(IT) komplekslerinin tek kristal x-1s1n1 kirinim

verileri
KOMPLEKSLER LIGANT(H,L) CoL(HL).H,0 [Zn(NOs)(H,0)(H,L)|NO;
Kimyasal Formil CpHigNs0, S CyoHyi CoNypOSy | CipHi3N;O7SZn
Formil Afirhif 297.39 540.54 440.73
Sicaklik (°K) 293(2) 293(2) 296(2)
Kullanilan Radyasyon MoKa MoKa MoKa
Ve Dalgaboyu (A) 0.71073 0.71073 0.71073
Kristal Sistem, Uzay Grubu Triklinik Trlﬁhlmk Trlﬁhlmk
Birim Hiicre Boyutlari (A, ©)
a(A) 5.7106(8) 13.6655(12) 8.482(2)
b (A) 8.7700(13) 13.8831(13) 9.170(2)
c () 15.493(2) 16.9323(15) 10.947(2)
a () 88.359(12) 89.965(7) 100.726(12)
B 83.052(12) 101.724(7) 98.708(12)
() 85.327(12) 118.844(7) 95.447(12)
.. . . . 3
V(Birim Hiicrenin Hacmi, A 767.52(19) 2733.4(5) 8203(3)
Z (Birim Hiicredeki Molekiil
Sayis1) 2 4 2
D (Hesaplanan Yogunluk,
gr/cm’) 1.287 1314 1.784
Cizgisel Sogurma Katsayist
(mm™) 0.220 0.812 1.677
F(000) 316 1112 448
Kristal Boyutlart 0.240x0.140x0.100 | 0.350x0.250x0.140 | 0.240x0.140x0.100
Omin -Omax. (°) 2.33-25.00 1.69-25.25 2.45-30.54
“6>h>6 165h>16 12>h>11
indis Limitleri -10>k>10 -16>k>16 -13>k>13
-18>1>18 -20>1>20 1521215
Kullanllan Yanlma SaylSI 1403 6792 4973
Parametre Sayisi 192 630 253
Giivenilirlik Sabiti [I>26(1)] R,=0.0612 R,=0.0628 R,=0.0437
wR,= 0.1246 wR,= 0.1398 wR,= 0.1063
3
Apain s Apmax (¢ A7) -0.343, 0.383 -0.372, 0.595 -0.465, 0.364
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4.6.1 Ligantin (C12H9N50,S) Tek Kristal X-Isim1 Kirinim Verileri

Cizelge 4.6 C1,H9N5O,S kristalinde hidrojen atomlar1 haricindeki atomlarin kesirsel

koordinatlar1 ve izotropik sicaklik titresim genlikleri (AD).

Atom X Y Z U(eq)[ A7)
Cl -0.2891(7) 0.2311(5) 0.4534(3) 0.0449(11)
C2 0.1247(7) 0.4495(5) 0.3320(3) 0.0432(10)
C3 0.0335(8) 0.6134(5) 0.3391(3) 0.0613(14)
C4 0.3529(7) 0.4078(5) 0.2798(3) 0.0450(11)
C5 0.6772(7) 0.4168(5) 0.1946(3) 0.0463(11)
C6 0.8754(8) 0.4586(6) 0.1392(3) 0.0610(14)
C7 1.0436(9) 0.3447(7) 0.1123(4) 0.0743(16)
C8 1.0220(8) 0.1922(6) 0.1382(3) 0.0703(15)
C9 0.8299(8) .0.1488(6) 0.191883) 0.0611(13)
C10 0.6586(7) 0.2640(5) 0.2194(3) 0.0467(11)
Cll 0.5041(12) 0.8363(7) 0.0991(5) 0.097(2)
C12 0.3421(16) 0.7688(11) 0.0515(5) 0.147(4)
N -0.1839(6) 0.0961(4) 0.4326(3) 0.0553(11)
N2 -0.1848(6) 0.3557(4) 0.4193(2) 0.0475(9)
N3 0.0255(5) 0.3329(4) 0.3673(2) 0.0450(9)
N4 0.4851(6) 0.5043(4) 0.2336(2) 0.0502(10)
N5 0.4483(6) 0.2608(4) 0.2742(2) 0.0458(9)
O1W 0.2850(7) -0.0229(4) 0.3337(3) 0.0607(10)
02 0.4506(12) 0.8137(4) 0.1893(3) 0.120(2)

S -0.5456(2) 0.25531(13) 0.52108(8) 0.0534(4)

Cizelge 4.7 C1,H9N50O,S kristalinde hidrojen atomlarinin kesirsel koordinatlar1 ve

izotropik sicaklik titresim genlikleri (A?).

Atom X Y Z U(izo) [ A%
HIA -0.0533 0.0894 0.3984 0.066
HIB -0.2456 0.0145 0.4532 0.066

H2 0.5169 0.7325 0.2042 0.180
H2' -0.2486 0.4464 0.4300 0.0507
H3A -0.1302 0.6235 0.3297 0.092
H3B 0.1228 0.6733 0.2961 0.092
H3C 0.0490 0.6488 0.3960 0.092

H4 0.4568 0.6018 0.2289 0.060

H6 0.8917 0.5598 0.1215 0.073

H7 1.1768 0.3694 0.0755 0.089

HS 1.1411 0.1184 0.1185 0.084
H9 0.8148 0.0472 0.2089 0.073
HIl 0.348(9) -0.074(6) 0.283(4) 0.075(17)
HIIA 0.6631 0.7921 0.0809 0.116
H11B 0.5000 0.9452 0.0858 0.116
HI12 0.355(10) -0.067(6) 0.368(4) 0.07(2)
HI2A 0.3799 0.6602 0.0493 0.221
HI12B 0.3533 0.8112 -0.0065 0.221
HI12C 0.1840 0.7896 0.0797 0.221
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Cizelge 4.8 C,H 9NsO,S kristalinde hidrojen atomlar1 haricindeki atomlarin

anizotropik sicaklik titresim genlikleri (A?).

Atom U UQ22) UB33) UQ23) U(13) U(12)

Cl 0.046(2) 0.044(3) 0.0452) | 0.0022) -0.007(2) -0.003(2)

2 0.042(2) 0.038(2) 0.0493) | -0.0008(19) | -0.003(2) -0.0031(19)

C3 0.058(3) 0.045(2) 0.077(3) | -0.004(2) 0.013(3) -0.008(2)

C4 0.041(2) 0.039(2) 0.054(3) | 0.001(2) 0.002(2) -0.0074(19)

Cs 0.044(2) 0.043(2) 0.051(3) | 0.000(2) -0.002(2) -0.0040(19)

C6 0.053(3) 0.059(3) 0.067(3) | 0.004(2) 0.009(3) 0.012(2)

C7 0.055(3) 0.091(4) 0.072(4) | -0.005(3) 0.015(3) -0.009(3)

C8 0.053(3) 0.080(4) 0.074(4) | -0.016(3) 0.007(3) 0,005(3)

C9 0.058(3) 0.054(3) 0.0693) | -0.008(2) -0.001(3) 0.003(2)

Cl10 | 0.044(2) 0.051(2) 0.0443) | -0.003(2) -0.007(2) -0.001(2)

CIl | 0.097(4) 0.070(4) 0.117(6) | 0.016(4) 0.004(4) 0.007(3)

C12 | 0.160(8) 0.138(7) 0.165(9) | 0.034(6) -0.077(7) -0.068(7)

N1 0.052(2) 0.041(2) 0.0693) | 0.0046(18) | 0.011(29 -0.0085(17)

N2 0.048(2) 0.0384(18) | 0.053(2) | 0.0031(16) | 0.0040(18) | -0.0040(16)

N3 0.0373(18) | 0.051(2) 0.046(2) | 0.0012(17) | -0.0018(17) | -0.0036(16)

N4 0.051(2) 0.0379(19) | 0.060(2) | 0.0032(17) | 0.0020(19) | -0.0070(17)

N5 0.0454(19) | 0.0432(19) | 0.048(2) | -0.0010(16) | -0.0021(17) | -0.0027(16)

OIW | 0.076(2) 0.0448(19) | 0.059(2) | 0.0025(19) | -0.004(2) 0.0010(18)

02 0.229(6) 0.053(2) 0.064(3) | -0.0008(19) | 0.026(3) 0.011(3)

S 0.0475(7) | 0.0485(6) | 0,0599(2) | 0.0052(5) 0.0094(6) -0.0034(5)
Cizelge 4.9 C|,H9NsO,S kristalinin bag uzunluklari(A).

Cl1-N1 1.314(5) | C5-C6 1.403(5) | C11 - H11A 0.9700

C1-N2 1.351(5) | C6 - C7 1.366(7) | C11 - H11B 0.9700

Cl1-S 1.697(4) | C6 — H6 0.9300 | C12 - H12A 0.9600

C2-N3 1.286(5) | C7—-C8 1.395(7) | C12— H12B 0.9600

C2-C4 1.473(5) | C7-H7 0.9300 | C12 - H12C 0.9600

C2-C3 1.491(6) | C8 - C9 1.367(6) | N1 — H1A 0.8600

C3 -H3A 0.9600 | C8 —HS 0.9300 | N1 -H1B 0.8600

C3-H3B 0.9600 | C9 - C10 1.387(6) | N2—N3 1.367(4)

C3-H3C 0.9600 | C9-H9 0.9300 | N2 - H2' 0.8600

C4_N4 1.318(5) | C10—N5 1.386(5) | N4 —H4 0.8600

C4—-N5 1.359(5) 02 —C11 1.406(7) | O1W —H11 0.93(6)

C5-N4 13735) | 02— 12 0.8200 | O1TW — H12 0.78(6)

C5-C10 1.392(6) | C11 - C12 1.424(10)
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Cizelge 4.10 C,,H;9NsO,S kristalinin bag agilari(®).

119.0

N1-C1 -N2 117.6(4) | C8 -C7 -H7 02 -C11-H11A 109.2
N1-C1-S 123.2(3) | C9-C8—-C7 121.6(5) | C12-C11 -H11A 109.2
N2-C1-S 119.1(3) | C9—C8 —HS 1192 | 02 -C11 -H11B 109.2
N3-C2 —C4 112.9(4) | C7-C8 —HS 1192 | C12-C11 -H11B 109.2
N3-C2 -C3 127.3(4) | C8—-C9 —C10 116.6(4) | H11A —-C11 -H11B 107.9
N5-C4 -C2 122.1(3) | C8—-C9 —H9 121.7 | C11 -C12 —HI2A 109.5
N4-C5 —-C10 | 109.6(3) | C10— C9 — H9 121.7 | C11 -C12 —-HI12B 109.5
N4-C5 —C6 130.7(4) | N5—C10 - C9 131.6(4) | HI2A —C12 —H12B 109.5
C10-C5 —C6 | 119.7(4) | N5—C10—C5 105.7(4) | C11 -C12 —H12C 109.5
C4-C2 C3 119.8(3) | C9—-C10 —C5 122.7(4) | H12A —C12 —H12C 109.5
C2-C3-H3A 109.5 | C11-02 -H2 109.5 | H12B —C12 —-H12C 109.5
C2-C3-H3B 109.5 | 02 —C11 - C12 112.0(6) | C4 N4 —H4 127.1
C2-C3 -H3C 109.5 | C1-N1-HIA 120.0 | C5-N4 —H4 127.1
N4 —C4 N5 112.6(3) | C1 -N1-HIB 120.0 | C4-N5-C10 106.4(3)
N4 —C4-C2 125.3(4) | HIA -N1 -HIB 120.0 | H11 —O1W —H12 101(5)
C7-C6-C5 117.3(4) | C1 -N2 -N3 117.9(4) | H3A —C3 —H3B 109.5
C7-C6-H6 121.3 | C1-N2 —H2' 121.1 | H3A— C3 - H3C 109.5
C5-C6-H6 121.3 | N3-N2 —H2' 121.1 | H3B—C3 —H3C 109.5
C6-C7-C8 122.1(4) | C2-N3 N2 119.0(4)

C6-C7-H7 119.0 | C4-N4—C5 105.7(3)

51

Sekil 4.2 C;,H9N5O,S (ligant) bilesiginin kristal yapisi. Hidrojen atomlari i¢i bos ve

kiiresel olarak gosterilirken, diger atomlar % 40 olasilikli elipsoitlerle gdsterilmistir.
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4.6.2 CoL(HL).H,O (C3H21CoN190S;) Tek Kristal X-Isim1 Kirimim Verileri

Cizelge 4.11 CyH»;CoN¢OS; kristalinde hidrojen atomlar1 haricindeki atomlarin

kesirsel koordinatlar1 ve izotropik sicaklik titresim genlikleri (A%).

Atom X Y Z U(eq)[ A%
Co la 0.33933(5) 0.62292(5) 0.88164(3) 0.05628(18)
Co 2b 0.71276(5) 0.85969(5) 0.41654(3) 0.05699(19)
Cl 0.0919(4) 0.4706(4) 0.9132(3) 0.0592(10)
C2 0.0096(4) 0.4658(4) 0.8474(3) 0.0711(12)
C3 -0.1029(5) 0.398685) 0.8502(3) 0.0887(17)
C4 -0.1340(4) 0.3357(5) 0.9140(4) 0.0894(17)
C5 -0.0543(5) 0.3406(5) 0.9797(3) 0.0834815)
C6 0.0597(4) 0.4098(4) 0.9789(3) 0.0647(11)
C7 0.2477(4) 0.5042(4) 1.0010(3) 0.0590(10)
C8 0.3699(4) 0.5512(4) 1.0331(3) 0.0610(10)
C9 0.4213(5) 0.5356(5) 1.1143(3) 0.0747(13)
C10 0.5890(4) 0.7172(4) 0.9415(3) 0.0723(13)
Cl1 0.3787(4) 0.8281(4) 0.9933(3) 0.0619(11)
C12 0.4548(4) 0.8440(4) 1.0672(3) 0.0684(12)
C13 0.4748(5) 0.9254 (4) 1.1247(3) 0.0797(14)
Cl4 0.4225(6) 0.9903(5) 1.1104(3) 0.0875(16)
C15 0.3474(5) 0.9765(4) 1.038484) 0.0840(15)
Cl16 0.3270(5) 0.8948(4) 0.9790(3) 0.0701(12)
C17 0.2731(4) 0.7801(4) 0.8707(3) 0.0638(11)
C18 0.2224(4) 0.7175(4) 0.7914(3) 0.0665(11)
C19 0.1473(6) 0.7387(5) 0.7255(4) 0.0935(18)
C20 0.2309(4) 0.4911(4) 0.7214(3) 0.0692(12)
C21 0.5962(4) 0.5978(4) 0.4111(3) 0.0609(10)
C22 0.5082(5) 0.5465(4) 0.3402(3) 0.0713(12)
C23 0.4546(5) 0.4330(5) 0.3261(4) 0.0842(15)
C24 0.4854(6) 0.3709(5) 0.3798(4) 0.0911(17)
C25 0.5694(5) 0.4198(5) 0.4508(4) 0.0830(15)
C26 0.6233(4) 0.5335(4) 0.4654(3) 0.0682(12)
C27 0.7373(4) 0.7105(4) 0.5100(3) 0.0625(11)
C28 0.8248(4) 0.8152(4) 0.5536(3) 0.0680(12)
C29 0.9024(5) 0.8286(5) 0.6329(3) 0.0859(16)
C30 0.8927(4) 1.0753(4) 0.5024(3) 0.0764(13)
C31 0.5831(4) 0.8903(4) 0.5417(3) 0.0643(11)
C32 0.6570(5) 0.9355(5) 0.6172(3) 0.0770(13)
C33 0.6120(6) 0.9499(6) 0.6796(4) 0.0949(17)
C34 0.4964(6) 0.9211(6) 0.6654(4) 0.105(2)
C35 0.4248(6) 0.8793(6) 0.5929(4) 0.0930(17)
C36 0.4674(59 0.8634(4) 0.5300(3) 0.0707(12)
C37 0.4995(4) 0.8256(4) 0.4154(3) 0.0621(11)
C38 0.4911(4) 0.7965(4) 0.3315(3) 0.0634(11)
C39 0.3824(4) 0.7472(5) 0.2693(3) 0.0800(15)
C40 0.7015(4) 0.8049(4) 0.2448(3) 0.0650(11)
NI 0.2107(3) 0.5298(3) 0.9295(2) 0.0587(8)
N2 0.1607(3) 0.4326(3) 1.0334(2) 0.0649(9)
N3 0.4263(3) 0.6095(3) 0.9803(2) 0.0591(8)
N4 0.5445(3) 0.6626(3) 1.0025(2) 0.0667(9)
N5 0.7029(4) 0.7700(4) 0.9546(3) 0.0918(14)
N6 0.3422(3) 0.7562(3) 0.9243(2) 0.0617(9)
N7 0.2613(4) 0.8621(3) 0.9012(3) 0.0716(10)
N8 0.2492(3) 0.6396(3) 0.7860(2) 0.0610(9)
N9 0.2078(4) 0.5735(4) 0.7151(2) 0.0697(10)
N10 0.1925(4) 0.4176(4) 0.6557(3) 0.0828(12)
N11 0.6674(3) 0.7076(3) 0.4408(2) 0.0624(9)
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Cizelge 4.11 (Devam) C,,H;,;CoN;(OS; kristalinde hidrojen atomlar1 haricindeki

atomlarin kesirsel koordinatlari ve izotropik sicaklik titresim genlikleri (A?).

Atom X Y Z U(eq)[ A7
N12 0.7132(4) 0.6067(4) 0.5271(2) 0.0711(10)
NI3 0.8261(3) 0.8968(3) 0.5140(2) 0.0627(9)
N14 0.9637(5) 1.1824(4) 0.5300(4) 0.1027(16)
NI15 0.9026(4) 1.0021(4) 0.5484(3) 0.0739(11)
N16 0.5986(3) 0.8638(3) 0.4684(2) 0.0600(9)
N17 0.4178(3) 0.8230(3) 0.4492(2) 0.0694(10)
NI8 0.5915(3) 0.8154(3) 0.3213(2) 0.0606(9)
N19 0.5986(3) 0.7914(3) 0.2446(2) 0.0662(10)
N20 0.7205(4) 0.7868(4) 0.1733(2) 0.0819(12)
O1W 0.1607(8) 0.3484(7) 1.1821(4) 0.141(2)
02W 0.8788(9) 0.8931(8) 0.8411(6) 0.127(3)
S1 0.30730(11) 0.47213(10) 0.80932(8) 0.0689(3)
S2 0.50893(11) 0.72120(11) 0.84991(8) 0.0709(3)
S3 0.81291(10) 0.84688(11) 0.33093(7) 0.0684(3)
S4 0.79506(11) 1.04155(11) 0.40995(8) 0.0720(3)

Cizelge 4.12 C,H»;CoN;(OS; kristalinde hidrojen atomlarinin kesirsel koordinatlar1 ve

izotropik sicaklik titresim genlikleri (A?).

Atom X Y Z U(izo)[ A7)
HIA 0.141(4) 0.284(3) 1.173(2) 0.15(8)
HIB 0.100(4) 0.307(5) 1.175(3) 0.16(15)
H2 0.0296 0.5059 0.8038 0.085
H2A 0.853(8) 0.959(7) 0.832(4) 0.13(3)
H2B 0.815(5) 0.881(5) 0.826(4) 0.14(19)
H3 -0.1604 0.3949 0.8079 0.106
H4 -0.2114 0.2888 0.9119 0.107
H5 -0.0755 0.2996 1.0228 0.100
H5A 0.7436 0.7630 0.9999 0.110
H5B 0.7359 0.8062 0.9177 0.110
H7 0.2202 0.8892 0.8765 0.086
H9A 0.5034 0.5739 1.1228 0.112
H9B 0.3940 0.4580 1.1179 0.112
H9C 0.4000 0.5648 1.1551 0.112
H10A 0.1541 0.4250 0.6114 0.099
H10B 0.2061 0.3632 0.6580 0.099
HI2 0.4906 0.8013 1.0772 0.082
H13 0.5248 0.9373 1.1746 0.096
H14 0.4388 1.0447 1.1510 0.105
H14A 1.0128 1.2008 0.5758 0.123
H14B 0.9602 1.2329 0.5020 0.123
H15 03118 1.0196 1.0294 0.101
H17 0.3475 0.8004 0.4249 0.083
H19A 0.1242 0.6881 0.6780 0.140
H19B 0.1888 0.8134 0.7130 0.140
H19C 0.0806 0.7282 0.7429 0.140
H20A 0.6670 0.7672 0.1298 0.098
H20B 0.7861 0.7947 0.1708 0.098
H22 0.4874 0.5878 0.3043 0.086
H23 0.3965 0.3968 0.2795 0.101
H24 0.4484 0.2943 0.3675 0.109
H25 0.5886 0.3778 0.4870 0.100
H29A 0.9539 0.9060 0.6503 0.129
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Cizelge 4.12 (Devam) C,oH;;CoN;(OS; kristalinde hidrojen atomlarinin kesirsel

koordinatlar1 ve izotropik sicaklik titresim genlikleri (A?)

Atom X Y Z U(izo)[ A%
H29B 0.9458 0.7923 0.6275 0.129
H29C 0.8577 0.7960 0.6724 0.129
H32 0.7341 0.9555 0.6258 0.092
H33 0.6590 0.9789 0.7313 0.114
H34 0.4684 0.9316 0.7084 0.126
H35 0.3483 0.8613 0.5849 0.112
H39A 0.3961 0.7339 0.2180 0.120
H39B 0.3521 0.7971 0.2647 0.120
H39C 0.3283 0.6784 0.2846 0.120

Cizelge 4.13 CyoH,;CoN;(OS; kristalinde hidrojen atomlar1 haricindeki atomlarin

anizotropik sicaklik titresim genlikleri (A?).

Atom u(l) UQ22) U33) UR23) U(13) U(12)
Cola | 0.0552(3) 0.0621(4) | 0.0515(3) | 0.0074(3) 0.0125(2) 0.0288(3)
Co2b | 0.0545(3) 0.0647(4) | 0.0507(3) | 0.0089(3) 0.0078(2) 0.0302(3)
Cl 0.050(2) 0.063(2) 0.056(2) | 0.0102) 0.0118(19) | 0.022(2)
C2 0.056(3) 0.084(3) 0.0653) | 0.018(2) 0.011(2) 0.029(2)
C3 0.060(3) 0.115(4) 0.0733) | 0.023(3) 0.005(2) 0.033(3)
C4 0.050(3) 0.107(4) 0.084(4) | 0.017(3) 0.014(3) 0.019(3)
Cs 0.066(3) 0.095(4) 0.0733) | 0.027(3) 0.023(3) 0.025(3)
C6 0.058(3) 0.070(3) 0.0603) | 0.011(2) 0.013(2) 0.027(2)
C7 0.056(2) 0.066(3) 0.052(2) | 0.0096(19) | 0.0084(19) | 0.029(2)
Cs8 0.059(2) 0.067(3) 0.056(2) | 0.002(2) 0.007(2) 0.033(2)
C9 0.076(3) 0.090(3) 0.058(3) | 0.011(2) 0.002(2) 0.047(3)
Cl10_ | 0.056(3) 0.071(3) 0.086(3) | -0.008(3) 0.017(2) 0.028(2)
Cll | 0.0653) 0.063(3) 0.064(3) | 0.015(2) 0.029(2) 0.031(2)
Cl2_ [ 0.071(3) 0.070(3) 0.0633) | 0.005(2) 0.020(2) 0.032(2)
C13_ | 0.091(4) 0.077(3) 0.0653) | 0.004(3) 0.025(3) 0.0343)
Cl4_ | 0.118(5) 0.0743) 0.068(3) | 0.005(3) 0.038(3) 0.040(3)
C15 | 0.104(4) 0.068(3) 0.098(4) | 0.017(3) 0.048(4) 0.047(3)
Cl6 | 0.080(3) 0.060(3) 0.0723) | 0.014(2) 0.034(3) 0.031(2)
Cl7 | 0.064(3) 0.068(3) 0.066(3) | 0.017(2) 0.022(2) 0.034(2)
C18 | 0.074(3) 0.067(3) 0.0593) | 0.0172) 0.017(2) 0.035(2)
C19 | 0.109(4) 0.095(4) 0.078(4) | 0.023(3) 0.000(3) 0.059(4)
C20 | 0.061(3) 0.079(3) 0.0593) | 0.004(2) 0.017(2) 0.026(2)
C21 | 0.068(3) 0.065(3) 0.053(2) | 0.011(2) 0.018(2) 0.034(2)
C22 | 0.080(3) 0.073(3) 0.058(3) | 0.009(2) 0.014(2) 0.037(3)
C23 | 0.094(4) 0.072(3) 0.076(3) | 0.007(3) 0.019(3) 0.034(3)
C24 | 0.112(5) 0.069(3) 0.093(4) | 0.020(3) 0.038(4) 0.040(3)
C25 | 0.101(4) 0.078(3) | 0.084(4) | 0.025(3) 0.030(3) 0.051(3)
C26 | 0.0773) 0.074(3) 0.064(3) | 0.020(2) 0.026(2) 0.041(3)
C27 ] 0.059(2) 0.076(3) 0.0542) | 0.014(2) 0.011(2) 0.036(2)
C28 | 0.061(3) 0.088(3) 0.057(2) | 0.013(2) 0.013(2) 0.038(3)
C29 [ 0.076(3) 0.099(4) 0.064(3) | 0.015(3) -0.003(3) 0.037(3)
C30 | 0.058(3) 0.071(3) 0.084(3) | -0.008(3) 0.013(3) 0.021(3)
C31 | 0.070(3) 0.067(3) 0.0623) | 0.0102) 0.014(2) 0.038(2)
C32 | 0.082(3) 0.090(3) 0.0603) | -0.001(2) 0.011(2) 0.045(3)
C33_ ] 0.103(5) 0.113(5) 0.068(3) | -0.0103) 0.018(3) 0.053(4)
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Cizelge 4.13 (Devam) C,oH;;CoN;(OS; kristalinde hidrojen atomlar1 haricindeki

atomlarin anizotropik sicaklik titresim genlikleri (A?).

Atom U UQ22) UB33) UQ23) u(13) U(12)

C34 | 0.106(5) 0.136(6) 0.083(4) | -0.012(4) 0.032(4) 0.064(5)

C35 | 0.096(4) 0.124(5) 0.086(4) | 0.016(4) 0.037(3) 0.068(4)

C36 | 0.076(3) 0.075(3) 0.0713) | 0.010(2) 0.020(2) 0.044(3)

C37 | 0.058(2) 0.073(3) 0.0602) | 0.015(2) 0.012(2) 0.035(2)

C38 | 0.059(3) 0.073(3) 0.0572) | 0.013(2) 0.010(2) 0.032(2)

C39 | 0.057(3) 0.104(4) 0.064(3) | 0.017(3) 0.005(2) 0.032(3)

C40 | 0.067(3) 0.069(3) 0.0552) | 0.010(2) 0.014(2) 0.030(2)

N1 0.059(2) 0.067(2) 0.0503(19) | 0.0107(16) | 0.0085(16) | 0.0325(18)

N2 0.058(2) 0.077(2) 0.0542) | 0.0133(18) | 0.0098(17) | 0.0302(19)

N3 0.053(2) 0.065(2) 0.0602) | 0.0046(17) | 0.0131(16) | 0.0296(18)

N4 0.052(2) 0.078(2) 0.067(2) | 0.0016(19) | 0.0091(18) | 0.0311(19)

N4 0.057(2) 0.110(4) 0.094(3) | 0.002(3) 0.022(2) 0.028(2)

N6 0.060(2) 0.068(2) 0.0592) | 0.0107(18) | 0.0159(17) | 0.0318(19)

N7 0.081(3) 0.067(2) 0.0803) | 0.0192) 0.025(2) 0.044(2)

N8 0.059(2) 0.066(2) 0.055(2) | 0.0088(17) | 0.0156(17) | 0.0280(18)

N9 0.078(3) 0.076(2) 0.0542) | 0.0059(19) | 0.0120(19) | 0.039(2)

NI10 | 0.093(3) 0.094(3) 0.058(2) | -0.008(2) 0.009(2) 0.047(3)

NIT | 0.067(2) 0.075(2) 0.0480(18) | 0.0135(17) | 0.0116(17) | 0.038(2)

NI2 | 0.078(3) 0.082(3) 0.066(2) | 0.0242) 0.022(2) 0.047(2)

NI3 | 0.056(2) 0.073(2) 0.057(2) | 0.0089(19) | 0.0113(17) | 0.0311(19)

N14 | 0.092(4) 0.084(3) 0.103(4) | -0.008(3) 0.004(3) 0.028(3)

NI5 | 0.07003) 0.079(3) 0.0652) | 0.003(2) 0.007(2) 0.034(2)

N16 | 0.063(2) 0.067(2) 0.0535(19) | 0.0115(17) | 0.0130(17) | 0.0346(19)

N17 | 0.061(2) 0.080(3) 0.0692) | 0.0112) 0.0138(19) | 0.037(2)

NI | 0.063(2) 0.065(2) 0.0542) | 0.0120(17) | 0.0127(17) | 0.0320(19)

NI9 | 0.067(2) 0.082(3) 0.0469(19) | 0.0117(18) | 0.0116(17) | 0.036(2)

N20 | 0.078(3) 0.113(3) 0.0572) | 0.008(2) 0.0202) 0.047(3)

OIW | 0.178(8) 0.151(7) 0.091(4) | 0.042(4) 0.038(5) 0.075(6)

02W | 0.135(6) 0.142(7) 0.127(5) | 0.036(5) 0.098(5) 0.061(6)

S1 0.0707(7) 0.0715(7) | 0.0648(7) | 0.0004(6) 0.0102(6) 0.0374(6)

S2 0.0649(7) 0.0752(7) | 0.0691(7) | 0.0084(6) 0.0238(6) 0.0287(6)

S3 0.0604(7) 0.0866(8) | 0.0593(6) | 0.0082(6) 0.0114(5) 0.0380(6)

sS4 0.0690(7) 0.0683(7) | 0.0752(8) | 0.0125(6) 0.0127(6) 0.0328(6)
Cizelge 4.14 C,0H,;CoN¢OS, kristalinin bag uzunluklari (A).

Cola— N3 1.909(4) | C9 — H9A 0.9600 | N13 —N15 1.359(6)

Cola — N8 1.913(4) | C9-H9B 0.9600 | N14 — C30 1.339(7)

Cola—N1 1.950(4) | C9-HI9C 0.9600 | N14 — H14A 0.8600

Cola— N6 1.964(4) | C11-C12 1.394(7) | N14— H14B 0.8600

Cola—S1 2.2278(14) | C11-C16 1.405(7) | N15— C30 1.320(7)

Cola—S2 2.2305(14) | C12-C13 1.375(7) | N16 - C37 1.317(6)

S1-C20 1.735(5) | c12-H12 0.9300 | N16 - C31 1.379(6)

S2_C10 1.725(6) | C13—C14 1.389(8) | N17— C37 1.340(6)

N1-C7 1.331(5) | C13-H13 0.9300 | N17-C36 1.380(6)

N1-C1 1.384(6) | C14— C15 1371(8) | N17—H17' 0.8600

N2 - C7 1.351(6) | C14 - H14 0.9300 | N18 — C38 1.316(6)

N2-C6 1.384(6) | C15— C16 1.398(7) | N18—N19 1.375(5)
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Cizelge 4.14 (Devam) CyoH;,;CoN;(OS, kristalinin bag uzunluklari (A).

N3-C8 1.313(6) | C15— H15 0.9300 | N19 — C40 1.324(6)
N3 — N4 1.378(5) | C17-C18 1.442(7) | N20— C40 1.338(6)
N4 -C10 1.348(7) | C18-C19 1.487(6) | N20 — H20A 0.8600
N5-C10 1.331(6) | C19-H19A 0.9600 [ N20 — H20B 0.8600
N5 - HSA 0.8600 | C19--19B 0.9600 | C21 -C26 1.399(6)
N5 - H5B 0.8600 | C19 -H19C 0.9600 [ C21 -C22 1.408(7)
N6 - C17 1.334(6) | Co2b — N18 1.902(4) | C22-C23 1.374(7)
N6 - Cl1 1.375(6) | Co2b —N13 1.903(4) | C22—H22 0.9300
N7-C17 1.340(6) | Co2b — N11 1.963(4) | C23— C24 1.392(8)
N7-C16 1.369(7) | Co2b —N16 1.971(4) | C23 — H23 0.9300
N7 - H7 0.8600 | Co2b — S4 2.2222(14) | C24—C25 1.384(9)
N8 - CI8 1.305(6) | Co2b — S3 2.2347(14) | C24—H24 0.9300
N8 -N9 1.351(5) | S3-C40 1.740(5) | C32 — H32 0.9300
N9 —C20 1.323(6) | S4—C30 1.732(6) | C33— C34 1.396(9)
N10 — C20 1.340(6) | N11 - C27 1.340(5) | C33 —H33 0.9300
N10 — H10A 0.8600 | N11 - C21 1.375(6) | C34— C35 1.329(9)
N10-H10B 0.8600 | N12 — C27 1.357(6) | C34 — H34 0.9300
C1-C2 1.389(6) | N12 - C26 1.381(7) | €35-C36 1.377(8)
C1-Cé6 1.409(6) | N13 - C28 1.308(6) | C35-H35 0.9300
C2-C3 1371(7) | c25-C26 1377(8) | €37-C38 1.444(6)
C2-H2 0.9300 [ C25 - H25 0.9300 | C38-C39 1.472(6)
C3-C4 1.392(8) | C27-C28 1.432(7) | C39 — H39A 0.9600
C3-H3 0.9300 | C28 —C29 1.482(6) | C39 — H39B 0.9600
C4-C5 1.365(8) | C29 —-H29A 0.9600 [ C39 — H39C 0.9600
C4-H4 0.9300 | C29 -H29B 0.9600 [ O2W — H2A 1.13(8)
C5-C6 1.383(7) | C29 _H29C 0.9600 | O2W — H2B 0.78(6)
C5-H5 0.9300 | C31-C32 1.384(7) | OIW — H1A 0.81(3)
C7-C8 1.446(6) | C31- C36 1.408(7) | O1W —H1B 0.73(5)
C8-C9 1.479(6) | C32-C33 1.384(8)
Cizelge 4.15 C,0H,;CoN;(OS; kristalinin bag agilart (°).

N3— Cola — N8 177.11(16) | N5— C10 S2 119.3(4) | N9 — C20 - S1 124.0(4)
N3 - Cola—-N1 82.49(15) | N4 -C10 S2 124.7(4) | C40 —-N20 —H20A 120.0
N8-Cola-N1 96.02(15) | N6 -C11 -C12 131.6(4) | C40- N20- H20B 120.0
N3- Cola - N6 95.05(15) | N6 —C11 C16 107.9(4) | H20A-N20-H20B 120.0
N8 — Cola — N6 82.47(16) | C12 —C11 C16 120.4(5) | N11-C2 -1 C26 108.4(4)
N1 -Cola—N6 90.36(15) | C13-C12 C11 117.3(5) | N11-C21 -C22 131.4(4)
N3 -Cola-S1 97.79(12) | C13 - C12 H12 121.3 | C26-C21-C22 120.2(4)
N8 — Cola—S1 84.63(12) | C11-C12 H12 1213 [ C23-C22-C21 117.3(5)
N1-Cola-S1 89.17(12) | C12-C13 C14 122.05) | C23-C22-H22 121.4
N6 — Cola—S1 166.97(11) | C12 - C13 H13 119.0 | C21-C22 - H22 1214
N3 -Cola-S82 84.95(12) | C14-C13 H13 119.0 | C22-C23-C24 121.5(6)
N8 — Cola—S2 96.61(12) | C15-C14 C13 121.9(5) | C22-C23-H23 119.2
N1-Cola—S2 167.28(10) | C15-C14 H14 119.1 | C24-C23-H23 119.2
N6 — Cola—S2 92.72(12) | C13 - C14 H14 119.1 [ C25-C24-C23 121.9(5)
S1-Cola—S2 90.59(5) | C14-C15C16 116.8(5) | C25-C24 - H24 119.1
C20-S1-Cola 95.11(18) | C14 - C15 H15 121.6 | C23 - C24 — H24 119.1
C10-S2 — Cola 95.36(18) | C16 — C15 H15 121.6 | C26 - C25-C24 116.9(5)
C7-N1-C1 106.3(4) | N7-C16 C15 132.0(5) | C26 — C25-H25 121.6
C7-N1-Cola 110.6(3) | N7-C16 - Cl11 106.5(4) | C24 - C25 - H25 121.6
C1-N1-Cola 142.8(3) | C15-C16 - C11 121.5(5) | C25-C26 — N12 131.2(5)
C7-N2-C6 106.7(3) | N6 — C17—N7 112.1(4) | C25-C26- C21 122.2(5)
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Cizelge 4.15 (Devam) CyoH;,;CoN;(OS; kristalinin bag acilar1 (°).

C8—N3-N4 117.5(4) | N6 — C17 C18 118.4(4) [ N12-C26 - C21 106.5(4)
C8—N3 - Cola 117.83) | N7-c17-C18 129.5(4) | N11-C27 -N12 111.2(4)
N4 —N3 - Cola 124.6(3) | N8—cC18-C17 111.5(4) | N11-c27-C28 119.5(4)
C10—N4-N3 110.1(4) | N8—C18 - C19 124.9(5) | N12-C27-C28 129.2(4)
C10 - N5 - H5A 120.0 | C17-C18-C19 123.6(5) | C27-C28-C29 124.3(5)
C10- N5 - H5B 120.0 | C18-C19-H19A 109.5 | C28- C29 - H29A 109.5
H5A — N5 - H5B 120.0 | C18-C19 - H19B 109.5 | C28- C29 - H29B 109.5
C17-N6-C11 106.2(4) | H19A-C19-H19B 109.5 | H29A-C29-H29B 109.5
C17- N6- Cola 110.1(3) | C18- C19 — H19C 109.5 | €28 C29 H29C 109.5
C11-N6 - Cola 143.1(3) | H19A-C19-H19C 109.5 | H29A-C29-H29C 109.5
C17-N7-C16 107.2(4) | H19B-C19-H19C 109.5 | H29B—-C29-H29C 109.5
C17-N7-H7 126.4 | N9 —C20-N10 117.8(5) | N15—C30 — N14 116.9(5)
C16-N7-H7 126.4 | N10—C20-S1 118.1(4) | N15—C30-54 124.5(4)
C18—N8 - N9 118.4(4) | N18— Co2b — N13 175.83(16) | N14 — C30 -S4 118.7(5)
C18 - N8 — Cola 117.03) | N18- Co2b — N11 94.33(15) | N16- C31 - C32 132.6(5)
N9 — N8 — Cola 124.5(3) | N13- Co2b - N11 82.81(16) | N16— C31—C36 107.5(4)
C20-N9 — N8 111.6(4) | N18— Co2b —N16 82.32(15) | €32-C31-C36 119.9(5)
C20- N10- HI10A 120.0 | N13— Co2b — N16 94.69(15) | €31-C32-C33 117.6(5)
C20- N10- H10B 120.0 | N11- Co2b — N16 91.43(15) | C31-C32-H32 1212
H10A-N10-H10B 120.0 | N18 — Co2b — S4 97.88(11) | C33-C32-H32 121.2
N1-C1-C2 131.0(4) | N13 - Co2b - S4 85.03(13) | C32-C33-C34 120.5(6)
N1-C1-Cé6 108.1(4) | N11 - Co2b — S4 167.77(12) | C32-C33-H33 119.7
C2-C1-C6 120.9(4) | N16 — Co2b — S4 90.83(11) | C34-C33-H33 119.7
c3-C2-C1 116.4(4) | N18 — Co2b — S3 85.17(12) | C35-C34-C33 122.6(6)
C3-C2-H2 121.8 | N13—Co2b-S3 97.86(12) | C35—C34-H34 118.7
Cl1-C2-H2 121.8 | N11-Co2b - S3 90.56(12) | C33—C34-H34 118.7
C2 -C3-C4 122.3(5) | N16 - Co2b — S3 167.44(11) | C34-C35-C36 117.9(6)
C2-C3-H3 1189 | S4 - Co2b-S3 89.84(5) | C34 - C35-H35 121.0
C4-C3-H3 118.9 | C40-S3 - Co2b 94.82(17) | C36 - C35-H35 121.0
C5-C4-C3 122.1(5) | C30 -S4 - Co2b 94.82(19) | C35-C36-N17 132.6(5)
C5 -C4-H4 119.0 [ c27-N11-C21 106.7(4) | €35-C36-C31 121.0
C3-C4-H4 119.0 | C27-N11 - Co2b 109.3(3) | N17-C36 - C31 106.0(4)
C4-C5-C6 116.5(5 | C21-N11 - Co2b 143.7(3) | N16 — C37 -N17 112.1(4)
C4-C5-H5 121.7 | C27-N12-C26 107.1(4) | N16 - C37-C38 119.6(4)
C6-C5-H5 121.7 | C28-N13-N15 118.1(4) | N17-C37-C38 128.3(4)
C5-C6-N2 131.8(4) | C28- N13 - Co2b 117.53) | N18 — C38 - C37 110.2(4)
C5-C6-Cl1 121.7(4) | N15- N13 — Co2b 124.2(3) | N18—C38 - C39 126.6(4)
N2 —-C6-C1 106.4(4) | C30- N14 - H14A 120.0 | C37-C38-C39 123.2(4)
N1-C7-N2 112.5(4) | C30- N14 — H14B 120.0 | C38- C39 — H39A 109.5
N1-C7-C8 119.0(4) | H14A-N14-H14B 120.0 | C38- C39 — H39B 109.5
N2-C7-C8 128.5(4) | C30—N15-N13 111.3(4) | H39A—C39-H39B 109.5
N3-C8-C7 110.1(4) | €37-N16-C31 107.1(4) | €38-C39-H39C 109.5
N3-C8-C9 126.1(4 | C37-N16 — Co2b 109.9(3) | H39A—C39-H39C 109.5
C7-C8-C9 123.8(4) | C31-N16 - Co2b 143.1(3) | H39B—C39-H39C 109.5
C8—C9 - H9A 109.5 | C37-N17-C36 107.3(4) | N19 — C40 — N20 117.1(4)
C8-C9 - H9B 109.5 | C37-N17-H17' 126.3 | N19 — C40 —S3 124.5(4)
H9A — C9 - H9B 109.5 | €36 -N17-H17' 126.3 | N20—C40-S3 118.4(4)
C8-C9 - HIC 109.5 | C38—N18—N19 117.8(4) | H2A— O2W-H2B 56(5)
H9A — C9 — H9C 109.5 | C38- N18 — Co2b 117.5(3) | H1IA- O1W-HIB 60(4)
H9B — C9 — H9C 109.5 | N19 -N18 — Co2b 124.3(3) | N13—C28-C27 110.8(4)
N5 - C10 — N4 116.1(5 | C40—N19 —N18 111.2(4) | N13-C28 - C29 125.0(5)
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Sekil 4.3 C,0H,1CoN;(OS; kompleksinin kristal yapisi. CyoH2;CoN;9OS, kompleksi
birbirine benzer iki farkli molekiilden olugsmustur ve sekilde yalnizca birinin kristal
yapist gosterilmistir. Hidrojen atomlari i¢i bos ve kiiresel olarak gosterilirken, diger

atomlar % 40 olasilikli elipsoitlerle gosterilmistir.

4.6.3 [Zn(NO;)(H,0)(H;L)].NO; Kompleksinin (C10H;3N707SZn) Tek Kristal

X-Isim Kirimmm Verileri

Cizelge 4.16 C;oH3N707SZn kristalinde hidrojen atomlar1 haricindeki atomlarin

kesirsel koordinatlari ve izotropik sicaklik titresim genlikleri (A?).

Atom X Y Z U(eq)[ A7]
Zn 0.22390(3) 0.34390(3) 0.11526(3) 0.04062(11)
Cl -0.0371(3) 0.3729(3) 0.3046(2) 0.0403(5)
C2 -0.1474(3) 0.4621(3) 0.2592(3) 0.0506(6)
C3 -0.2711(3) 0.4892(3) 0.3246(3) 0.0554(7)
C4 -0.2870(3) 0.4297(3) 0.4324(3) 0.0552(7)
C5 -0.1794(3) 0.3422(3) 0.4779(3) 0.0508(7)
C6 -0.0541(3) 0.3144(3) 0.4122(2) 0.0399(5)
C7 0.1620(3) 0.2459(3) 0.3404(2) 0.0367(5)
C8 0.3098(3) 0.1795(3) 0.3246(2) 0.0379(5)
C9 0.3869(4) 0.0984(3) 0.4182(3) 0.0522(7)
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Cizelge 4.16 (Devam) C,oH3N7;07SZn kristalinde hidrojen atomlar1 haricindeki

atomlarin kesirsel koordinatlari ve izotropik sicaklik titresim genlikleri (A?).

Atom X Y Z U(eq)[ A7]
Cl10 0.5386(3) 0.1932(3) 0.0829(2) 0.0386(5)
N1 0.0994(2) 0.3274(2) 0.26142(18) 0.0390(4)
N2 0.0745(3) 0.2351(2) 0.43228(19) 0.0398(4)
N3 0.3584(2) 0.2040(2) 0.22384(19) 0.0386(4)
N4 0.4935(2) 0.1546(2) 0.18766(19) 0.0409(5)
N5 0.6688(3) 0.1407(3) 0.0505(2) 0.0453(5)
N6 0.2849(3) 0.6479(3) 0.1951(2) 0.0470(5)
N7 0.1614(3) 0.0571(3) 0.7163(2) 0.0470(5)
0l 0.1881(2) 0.5633(2) 0.10064(18) 0.0480(4)
02 0.3684(2) 0.5864(3) 0.2666(2) 0.0628(6)
03 0.2872(3) 0.7839(2) 0.2073(2) 0.0646(6)
04W 0.0342(3) 0.2476(3) -0.0230(2) 0.0558(5)
05 0.2823(3) 0.0131(3) 0.6786(2) 0.0642(6)
06 0.1198(3) 0.0200(2) 0.81265(18) 0.0524(5)
07 0.0782(3) 0.1346(3) 0.6598(2) 0.0769(7)
S 0.43623(9) 0.30125(9) -0.00215(7) 0.04976(18)

Cizelge 4.17 C;oH3N707,SZn kompleksinin kristalinde hidrojen atomlarinin kesirsel

koordinatlari ve izotropik sicaklik titresim genlikleri (A?).

Atom X Y Z U(izo)[ A%]
H2 -0.1375 0.5014 0.1879 0.061

H2' 0.0951 0.1876 0.4924 0.048

H3 -0.3465 0.5485 0.2969 0.067

H4 -0.3729 0.4503 0.4738 0.066
H4A -0.025(5) 0.298(5) -0.051(4) 0.101(16)
H4B 0.048(5) 0.178(5) -0.075(4) 0.080(13)
H4' 0.5488 0.1006 0.2297 0.049

H5 -0.1897 0.3034 0.5493 0.061

H5' 0.700(3) 0.168(3) -0.011(3) 0.044(8)
H6' 0.727(4) 0.087(4) 0.096(3) 0.063(10)
H9A 0.3089 0.0651 0.4653 0.078
H9B 0.4732 0.1640 0.4747 0.078
H9C 0.4287 0.0134 0.3750 0.078

Cizelge 4.18 C;oH3N707;SZn kompleksinin kristalinde hidrojen atomlar1 haricindeki

atomlarin anizotropik sicaklik titresim genlikleri (A?).

Atom u(l) U(22) U33) U(23) U(13) U(12)
0.04051(18) | 0.04978(19) | 0.03731(16) | 0.01638(12) | 0.00943(12) | 0.01545(13)
Cl 0.0358(12) | 0.0455(13) | 0.0455(13) | 0.0032(10) | 0.0058(10) | 0.0069(10)
C2 0.0418(14) | 0.0590(17) | 0.0513(15) | 0.0111(13) | 0.0043(12) | 0.0147(12)0]
C3 0.0387(14) | 0.0619(18) | 0.0633(18) | 0.0036(15) | 0.0053(13) | 0.0173(13)0]
C4 0.0353(14) | 0.0639(18) | 0.0619(18) | -0.0054(15) | 0.0168(13) | 0.0060(12)L]
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Cizelge 4.18 (Devam) C,oH;3N;07;SZn kompleksinin kristalinde hidrojen atomlar1

haricindeki atomlarin anizotropik sicaklik titresim genlikleri (A%).

Atom u(l) U(22) U(33) U(23) U(13) U(12)
(&5 0.0430(15) | 0.0549(16) | 0.0528(16) | 0.0025(13) | 0.0158(12) | 0.0021(12)
C6 0.0387(13) | 0.0406(13) | 0.0399(12) | 0.0034(10) | 0.0105(10) | 0.0056(10)
c7 0.0370(12) | 0.0431(13) | 0.0323(11) | 0.0089(9) 0.0107(9) 0.0071(10)
& 0.0409(13) | 0.0387(12) | 0.0366(11) | 0.0111(10) | 0.0091(10) | 0.0069(10)L]
C9 0.0558(17) | 0.0640(18) | 0.0490(15) | 0.0266(14) | 0.0181(13) | 0.0239(14)]
C10 | 0.0386(12) | 0.0394(12) | 0.0387(12) | 0.0083(10) | 0.0094(10) | 0.0050(10)L]
N1 0.0389(11) | 0.0473(11) | 0.0348(10) | 0.0116(9) 0.0099(8) 0.0141(9)
N2 0.0425(11) | 0.0436(11) | 0.0368(10) | 0.0113(9) 0.0119(9) 0.0084(9)
N3 0.0372(11) | 0.0453(11) | 0.0380(10) | 0.0124(9) 0.0118(8) 0.0126(9)
N4 0.0400(11) | 0.0493(12) | 0.0408(11) | 0.0162(9) 0.0136(9) 0.0188(9)
N5 0.0426(12) | 0.0561(14) | 0.0465(12) | 0.0193(11) | 0.0184(10) | 0.0180(10)
N6 0.0441(12) | 0.0568(14) | 0.0451(12) | 0.0142(11) | 0.0136(10) | 0.0143(10)
N7 0.0569(14) | 0.0447(12) | 0.0443(12) | 0.0137(10) | 0.0143(10) | 0.0127(10)
0ol 0.0496(11) | 0.0496(10) | 0.0472(10) | 0.0128(8) 0.0066(8) 0.0143(8)
02 0.0487(12) | 0.0915(16) | 0.0557(12) | 0.0323(12) | 0.0046(9) 0.0188(11)
03 0.0732(15) | 0.0521(12) | 0.0677(14) | 0.0062(11) | 0.0146(11) | 0.0127(11)
04W | 0.0514(12) | 0.0695(15) | 0.0446(11) | 0.0040(11) | 0.0009(9) 0.0248(11)
05 0.0655(14) | 0.0804(15) | 0.0621(13) | 0.0258(12) | 0.0310(11) | 0.0324(12)
06 0.0637(13) | 0.0568(12) | 0.0458(10) | 0.0197(9) 0.0193(9) 0.0189(10)
07 0.0906(18) | 0.0955(18) | 0.0736(15) | 0.0534(14) | 0.0362(13) | 0.0504(15)
S 0.0472(4) | 0.0660(4) | 0.0492(4) | 0.0289(3) 0.0187(3) 0.0225(3)

Cizelge 4.19 C;oH;3N;0,SZn kompleksinin kristalinin bag uzunluklari (A).

Zn — 04W 2.038(2) | N1—C7 1.329(3) | C2—-C3 1.374(4)
Zn - N1 2.067(2) | N1=C1 1.386(3) | C2— H2 0.9300
7Zn— O1 2.0942(19) | N2 — C7 1.3493) | c3—C4 1.409(4)
7Zn — N3 2.190Q2) | N2 — C6 1.380(3) | c3—H3 0.9300
Zn—S 2.3865(9) | N2 — H2! 0.8600 | C4— C5 1.369(4)
S—C10 1.692(3) | N3 — C8 1.285(3) | C4 — H4 0.9300
01— N6 1.291(3) | N3 — N4 1.358(3) | c5—-C6 1.388(4)
02— N6 1.227(3) | N4 — C10 1.3583) | ¢5—H5 0.9300
03— N6 1.227(3) | N4 — H4' 0.8600 | c7—C8 1.464(3)
04W — H4A 0.78(5) | N5—C10 1.3173) | c8 - C9 1.485(3)
04W — H4B 0.80(4) | N5 — H5' 0.83(3) | C9— H9A 0.9600
05— N7 1.237(3) | N5 — H6' 0.89(3) | C9 — H9B 0.9600
06— N7 1.256(3) | c1—C2 1.395(4) | C9 — H9C 0.9600
07-N7 1.229(3) | c1-Cé6 1.402(4)
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Cizelge 4.20 C;0H;3N707SZn kompleksinin kristalinin bag agilar1 (°).

04W —Zn - N1 94.52(9) | No— N3 —Zn 119.71(15) | C5-C4—-H4 119.2
04W — Zn- 01 94.46(9) | C10—N4—N3 117.82) | C3-C4-H4 119.2
N1-Zn- Ol 97.94(8) | C10 — N4 - H4' 121.1 | C4-C5-C6 116.8(3)
04W —Zn - N3 119.79(10) | N3 — N4 — H4' 121.1 | C4-C5-H5 121.6
N1-Zn-N3 75.83(8) | C10 —N5—H5' 116(2) | C6—C5-H5 121.6
O1-Zn-N3 145.36(8) | C10— N5 — H6' 122(2) | N2—C6-C5 132.03)
04W —Zn-S 98.72(7) | H5'— N5 — H6' 1213) | N2-C6-C1 105.9(2)
N1-Zn-8S 155.13(6) | 02— N6 - 03 124.4(3) | C5-C6 - C1 122.13)
O1-Zn-S 101.88(6) | 02— N6 - O1 117.62) | N1-C7-N2 112.1(2)
N3-Zn-8§ 79.33(6) | 03—N6- 01 118.02) | N1-C7-C8 121.4(2)
C10—S—Zn 99.99(9) | 07-N7-05 12132) | N2—C7-C8 126.5(2)
N6-0O1—Zn 105.33(15) | O7—N7-06 118.8(2) | N3—C8-C7 110.9(2)
Zn — O4W — H4A 1193) | 05-N7-06 119.92) | N3—-C8-C9 127.5(2)
Zn— O4W — H4B 1183) [ NI1-C1-C2 130.72) | €7-C8-C9 121.6(2)
H4A-04W-H4B 113(4) | NI-C1-Cé6 108.6(2) | C8—C9 — H9A 109.5 .
C7-N1-C1 106.02) | C2-C1-Cé6 120.7(2) | C8—C9 - H9B 109.5 .
C7-N1-Zn 114.20(16) | C3-C2-Cl 117.03) | H9A— C9-H9B 109.5 .
C1-N1-Zn 139.76(17) | C3-C2-H2 121.5 | C8—C9 - HIC 109.5
C7-N2-C6 107.5Q2) | C1-C2-H2 121.5 | H9A— C9-H9C 109.5
C7-N2-H2' 1263 | C2-C3-C4 121.8(3) | H9B— C9-H9C 109.5
C6-N2-H2' 1263 | C2-C3-H3 119.1 | N5—-C10— N4 115.6(2)
C8—N3-N4 122.6(2) | C4-C3-H3 119.1 | N5-C10-S 121.3(2)
C8—N3-Zn 117.52(16) | C5—- C4—C3 121.73) | No—C10- S 123.16(19)
06
e Dos

Sekil 4.4 C;oH;3N;07SZn kompleksinin kristalinin yapisi. Hidrojen baglar1 kesikli
cizgilerle gosterilmektedir. Hidrojen atomlari i¢i bos ve kiiresel olarak gosterilirken,

diger atomlar % 40 olasilikl1 elipsoitlerle gosterilmistir.
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4.7 Ligantin ve Metal Komplekslerinin Biyolojik Aktivite Analiz Verileri

Ligant ve Co(Ill) kompleksinin gram negatif (G-), gram pozitif (G+) bakterileri ile
Candida Tropicals mantarina karst gostermis oldugu antimikrobiyal aktivite verileri
Cizelge 4.21°de, Zn(Il) kompleksinin gram negatif (G-), gram pozitif (G+) bakterileri
ile Candida Albicans mantarina kars1 géstermis oldugu antimikrobiyal aktivite verileri
Cizelge 4.22’de, Ligantin ve Co(Ill) kompleksinin gostermis oldugu antioksidan

aktivite verileri ise Cizelge 4.23’da verilmistir.

Cizelge 4.21 Ligantin ve Co(IIl) kompleksinin antimikrobiyal aktivite verileri

Mikroorganizmalar Soy Ligant | CoL(HL).H,O Kklor keto
Kokenleri (H:L)

Escherichia coli NRRL B- 0.25 0.5 0.0078 -
3008

Staphylococcus ATCC 6538 0.25 0.5 0.0019 -

aureus

Pseudomonas ATCC 27853 1 0.5 0.125 -

aeruginosa

Enterobacter NRRL 0.5 0.5 0.0039 -

aerogenes 3567

Proteus vulgaris NRRL B-123 1 0.5 0.0156 -

Salmonella ATCC 13311 0.5 0.5 0.0039 -

typhimurium

Bacillus cereus NRRL B- 0.5 0.5 0.031 -
3711

Candida tropicalis NRRL Y- 0.25 0.25 - 0.25
12968

klor: Kloramfenikol, antibakteriyel standart madde

keto: Ketokonazol, antifungal standart madde
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Cizelge 4.22 Zn(II) kompleksinin antimikrobiyal aktivite verileri

Mikroorganizmalar Soy Kokenleri | [Zn(NO;)(H,O)(H,L].NO; | Standar
t
Bacillus cereus, G(+) NRRL B-3711 0.125 0.0039
Enterobacter aerogenes, G(-) NRRL 3567 0.031 0.0039
Escherichia coli, G(-) NRRL B-3008 0.25 0.0078
Pseudomonas aeruginosa, G(-) ATCC 27853 0.5 0.125
Staphylococcus aureus, G(+) ATCC 6538 0.062 0.0019
Staphylococcus aureus (MRSA), Klin. 1zol. 0.062 0.031
G(+)
Candida albicans maya ATCC 90028 2> 0.125*

Standart: Kloramfenikol, antibakteriyel standart madde
*Ketokonazol, antifungal standart madde

MRSA: metisilin direngli S. aureus
Klin. izol.: klinik izolat (Eskisehir Osmangazi Universitesi)

Cizelge 4.23 Ligantin ve Co(III) kompleksinin antioksidan verileri

Test maddeleri 1Csp: mg/mL
Ligant > 0.500
CoL(HL).H,O >0.500
Vitamin C 0.008 +0.002
BHT 0.024 £ 0.002

+ Standard sapma (n=8)
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Sekil 4.8 1-1(H-Benzoimidazol-2yl)-Ethanone Tiyosemikarbazon Ligantinin 'H NMR Spektrumu
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Sekil 4.10 [Zn(NOs5)(H,0)(H,L)].NO; Kompleksinin '"H NMR Spektrumu
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5. TARTISMA ve SONUC

5.1 Ligant

5.1.1 Ligantin Sentezi, Elementel ve Termogravimetrik Analizleri

5 mmol tiyosemikarbazid, 5 mmol 2-asetilbenzimidazol ve 1 ml asetik asit karigiminin

reaksiyonu sonucu 1-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-Ethanone tiyosemikarbazon ligant1 elde

edilmistir. Ligantin deneysel ve teorik elementel analiz verileri birbiriyle uyumludur.

N\ S
>\ //N\ /C
N C N \NH
H | H

CH

2

3

Sekil 1.2 1-1[H-Benzoimidazol-2yl]-Ethanone Tiyosemikarbazon (H,L)

5.1.2 Ligantin Kristal Yapisi

1-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-Ethanone tiyosemikarbazon serbest ligantt P-1 wuzay
grubunda bulunan triklinik kristal sistemine sahiptir. Ligantin molekiiler yapis1 ve atom
numaralar1 Sekil 4.2°de, bag uzunluklar1 ve bag acilar1 Cizelge 4.9 ile Cizelge 4.10°da
verilmistir. Her iki azometin azotu ile C1-N2 ve C4-N4 baglar icin ligant, E
konfigiirasyonunda bulunmaktadir. Sekil 4.2°de gosterildigi gibi serbest ligantin
asimetrik kismi bir etanol ve bir su molekiiliinden olusmaktadir. C1-S1 [1.697(4) A],
C1-N2 [1.351(5) A], N2-N3 [1.367(4) A] ve C2-N3 [1.286(5) A] bag uzunluklar1 ilgili
ligantlar (Ali et al. 2006, Sousa et al. 2000) ile birbirine yakindir. Yukarida verilmis
olan bag uzunluklar1 tiyosemikarbazid yan zincirinde cesitli elektron delokalizayonu
oldugunu gostermektedir. Tiyosemikarbazon iskeleti temel diizlemden en fazla 0.010(2)
A sapma yapan N3, N4, C1, S1 ve N1 atomlarindan olusmaktadir. C2-N3 bag uzunlugu
[1.286(5) A], C=N gifte bag uzunluguna [1.28 A] (West et al. 1999) oldukca yakindir ve

bu durum azometin bag diizenlemesini dogrulamaktadir. Molekiil i¢i N—H...O ve
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N—H...S hidrojen baglar1 molekiilleri birbirine baglayarak, kristal yapiy1 kararl hale

getirmeye yardim etmektedir.

Ligant icin hidrojen bag1 etkilesim parametreleri su sekildedir: H(4)...0(2) 1.94 A,
N(4)...02) 2.778(5) A, N(4)—H(4)...0(2) 164°, H(2)...N(4) 2.06 A, O(2)...N(4)
2.777(5) A, O(2)- H(2)...N(4) 146°.

5.1.3 Ligantin IR ve "H-NMR Spektrumlar:

Ligantin KBr disk teknigi ile alman IR spektrumunda 3429-3227 cm™’deki pikler
(NH»), (NH) ve (OH) gerilme titresimlerinden kaynaklanmaktadir.

Heteroaromatik bilesikler icin C-H gerilme titresimleri 3200-3000 cm’! bolgesinde
gdzlenir (Krishnakumar et al. 2007). Ligantin IR spektrumunda 3187 cm™’de gézlenen
pik C-H gerilme bandina aittir. C-H diizlem dis1 egilme bandi ise literatiirde verilen

degerde oldugu gibi 766 cm™’de (Sundaraganesan et al. 2007) gdzlenmistir.

CH; grubuna ait v(C-H) gerilmeleri benzimidazolle yapilan ¢aligmalara benzer sekilde
2969 cm, 2918 cm™, 2857 cm’ gozlenmistir (Krishnakumar ve Ramasamy 2005).
Literatiire (Erdik 1999) uygun olarak 1370 cm™’de goriilen orta siddetteki pik metil

grubu i¢in (C-H) diizlem i¢i egilme band1 olarak isaretlenmistir.

Benzimidazol tiirevlerinin karakteristik bandlari spektrumun 1650-1500 cm™ bélgesinde
bulunmaktadir. Biitiin substitiie benzimidazol tiirevleri i¢in titresim frekanslar ve
siddeti, substitlientlerin yerlesim formlarindan dolayr bu bélgede farklilagir. Genel

"'ve 1590 cm™ cevresinde iki

olarak benzimidazol tiirevleri i¢in bu bdlgede 1620 cm’
band gozlenir. Gozlenen titresim frekanslart benzen ile imidazol arasindaki
konjugasyondan dolay1 genellikle siddetlidir. Ek olarak bu bolgedeki titresim
frekanslari, substitiientlerin elektronegativitesiyle degismektedir (Arslan ve Algiil 2007,

Rabiger and Joullie 1964).
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Aromatik C-N gerilme piki 1340-1250 cm™ bélgesinde iken, aromatik C-N gerilme
pikleri 1200-1020 cm™ bolgesinde gdzlenmistir (Giindiiz 2002). Ligantin IR
spektrumda ise imidazole ait (C-N)yomaik gerilme piki 1321 cm’! ve 1278 cm™de
gbzlenirken, 1055 cm’deki orta siddeteki pik tiyosemikarbazid kisma ait (C-N)ajifatik

gerilme bandi olarak isaretlenmistir.

1617 cm™*deki pikin literatiirdeki gibi {ist liste cakisan (C=N) gerilme ve (NH,) diizlem
ici egilme bandina karsilik geldigi kanisina varilirken, yine literatiire uygun sekilde (N-
C=S) gerilme band1 1499 cm™', 1469 cm™, 1447 cm™ de gdzlenmistir ve 846 cm™deki
pikin ist iiste ¢akismis v(C=S) ve y(C-H) bandlar1 olarak isaretlenmistir (Casas et
al.2000).

Ligantin 'H-NMR spektrumunda benzimidazole ait N(2)—H proton piki 12.75 ppm’de,
tiyosemikarbazide ait N(4)—H proton piki ise 10.72 ppm’de singlet olarak gézlenmistir.
Benzen halkasina ait C—H protonlar1 ise 7.68 ppm ve 7.50 ppm’de dublet, 7.19 ppm’de
multiplet olarak pik vermistir. Terminal azot atomua ait N(5)—H, protonu 8.58 ppm’de
dublet olarak isaretlenmistir. 2.45 ppm’de singlet olarak gozlenen pik ise metil grubuna

aittir.

5.2 CoL(HL).H,O Kompleksi

5.2.1 CoL(HL).H,O Kompleksinin Sentezi, Elementel ve Termogravimetrik

Analizleri

CoCl,.6H,O ile 1-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-ethanone tiyosemikarbazonun 1:2
metal/ligant mol oranindaki reaksiyonu sonucunda CoL(HL).H,O kompleksi elde
edilmistir. Bu kompleksin deneysel ve teorik elementel analiz verileri birbiriyle

uyumludur.
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Sekil 1.4 Co(IIT) Kompleksi

Co(IIT) kompleksinin TGA verilerine bakildiginda kompleksin iki asamada dekompoze
oldugu goriilmiistiir. 360 K sicaklikta % 3.3’liik kiitle kayb1 yapidaki bir mol kristal
H,O molekiiliiniin ayrildigin1 gosterir. 373 K civarinda % 18’lik kiitle kaybi
gozlenirken, 590 K civarinda ise % 60’lik bir kiitle kayb1 olmugtur. Bu durum ligantin
tamamen bozundugu anlamina gelir. Geriye kalan % 40’lik kalintinin ise Co,03 oldugu

kanisina varilmistir.

5.2.2 CoL(HL).H,O Kompleksinin Kristal Yapisi

[C20H21CoN1oOS;] kristali birbirine benzer iki farkli molekiil (A ve B) den olusan

triklinik kristal sistemine sahiptir.

Ligant, dort azometin azotu ve iki tiyoamid kiikiirdi ile kobalt iyonuna tridentat N,S
olarak koordine olmustur. Yap1 geometrisi bozulmus oktahedral olarak diisiiniilebilir.
Yapisal olarak [Co(L)(HL)] kompleksi ile ligant (H,L) arasinda belirgin bazi farklar

vardir.

C1-S1 bag uzunlugunun, Co kompleksinde 1.734(5)-1.727(6) A, ligantta ise 1.697(4)
A’dur. Bu daha 6nceleri belirtilen, koordinasyonun C-S igin tek bag karakterini artirdig1

yorumlarini dogrular. C-S bag uzunlugu genelde tek bag uzunlugu (1.82 A) ile C=S gift
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bag uzunlugu (1.56 A) arasinda ortada bir deger alir (Ali et al. 2006). Bu durum
koordinasyondan bagimsiz olarak tiyosemikarbazid zincirinde bazi elektron

delokalizasyonunun oldugunu gosterir. Bag uzunluklar1 Cizelge 4.16’da verilmistir.

Kobalt atomu, azometin azotu N3 ve tiyoamid kiikiirt S1 atomuna baghdir. Azometin
azotlar1 [N3 ve N8] trans pozisyonda yerlesmislerdir. Azometin azotlarinin trans acgilar
177.02(16)>dir ve 180°ye cok yakindir. Ligantin her iki molekiiliindeki (A ve B)
kiikiirt ve imin azot atomlari, C20-N19 atomlarma gore cis pozisyondadir. A ve B deki
her iki dondr azot atomu N1 ve N3 de birbirlerine gore cis konumdadir. Mevcut olan
Co-S ve Co-N,zometin bag uzunluklarindaki benzerlikler ve ayni metalin bazi1 oksidasyon
basamaklarindaki diger tiyosemikarbazon komplekslerine dayanarak kobalt atomunun
oksidasyon halinin (IIT) oldugunu gostermektedir (West et al. 1999). Kobalt atomunun
koordinasyonu tam olarak diizenli degildir ve ColA bag acilar1 82.55(15)° ile
97.84(12)° araliginda degismektedir. Ligantin iki molekiiliiniin diizlemsel oldugu
sOylenebilir [en yiiksek sapmalar sirasiyla 0.037(2) ve -0.022(2)]. Selat donor
noktalarda (N ve S) baglanmuis iki ligant nedeniyle kobalt merkezinde az miktarda agisal
fark olusmustur. Kobalt merkezdeki selat halkalarindaki agilar bir noktaya kadar ligant
geometrisi tarafindan kontrol edilmektedir. Kobalt atomu etrafindaki uzakliklar ve bag

acilari literatiirdeki degerlerle (Moore et al. 1970, Saha et al. 2003) uyugmaktadir.

5.2.3 CoL(HL).H,0 Kompleksinin IR ve "H-NMR Spektrumlari

Imidazol ve tiyosemikarbazonlarla yapilan daha 6nceki calismalarda, komplekslerde
v(C=S) ve v(C=N) bandlarnin daha disiik frekans degerine kaymasi, kiikiirt ve
azometin azot atomlariyla koordinasyonu isaret eder (Rodriguez-Argiielles et al. 2004,
2005). Co(IIT) kompleksinin IR spektrumunda, serbest ligantta 1629 cm™’de goriilen
v(C=N) bandmnin daha diisik frekans bolgesine kayarak 1621 cm’de gozlenmesi,
azometin azot atomu ile metal koordinasyonunu dogrular. Diger taraftan serbest ligantta
846 cm’de goriilen v(C=S) bandinn, diisiik frekansa bdlgesine kayarak 839 cm™’de

goriilmesi kiikiirt atomu ile metal atomunun koordinasyonunu isaret eder.
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Deprotonize imidazol atomu ile metal atomunun koordinasyonu, y(CH) ve halka diizlem
ici egilme bandlarinin yiiksek dalga sayisina kaymasiyla gozlenir (Casas et al 2000).
Co(Ill) kompleksinin IR spektrumunda, imidazol azot atomu ile metal iyonunun
koordinasyonundan dolayi, ligantta 656 cm "’ de goriilen diizlem i¢i halka egilme band1

695 cm"ye yiiksek frekans bdlgesine kaymustir.

3422 cm™ (0), 3305¢m™ (z), 3170cm™ (o) gbzlenen pikler (NH), (NH;) ve (OH) gerilme
bandlari olarak isaretlenmistir. Benzen halkasina ait (CH) gerilme bandlar1 3070 cm’ ve
3030 cm’de gdzlenirken, metil grubuna ait (CH) gerilme bandlar1 2924 cm™, 2879
cm™, 2851 cm™’de gdzlenmistir. 1339 cm™’deki goriilen orta siddeteki pik, metil pikine
ait olan (CH) diizlem i¢i egilme bandi olarak, 744 cmorta siddete ki pik ise (CH)

diizlem dis1 egilme bandi olarak isaretlenmistir.

Bununla birlikte 1496 cm™ ve 1464 cm™’deki piklerin literatiire (Arguelles et al. 2004)
benzer sekilde v(N-C=S) pikine ait oldugu diisiiniilmiistiir. imidazole ait v(C-N) band1
1236 cmde, tiyosemikarbazid kisma ait v(C-N) cm’ bandi ise 1060 cmde

isaretlenmistir.

Co(III) kompleksinin '"H-NMR spektrumunda serbest ligantta 10.72 ppm’de goriilen
N(4)—H protununa ait pik kaybolmus ve N(2)—H protonuna ait yalnizca 8.70 ppm’de tek
pik gozlenmistir. Bu durum Co(II) kompleksindeki her iki liganttin komplekslesme
sirasinda tiyosemikarbazid kisimdaki N(4)—H protonunu kaybederken, ligantlardan
sadece birinin N(2)—H protonunu kaybettigini gosterir. Sonugta komplekslesme
sirasinda ligantlardan biri tek protonunu kaybederken, digeri iki protonunu kaybetmistir.
Terminal azot atomuna ait N(5)H, protonlar1 8.25 ppm (2H, s) ve 8.11 ppm (2H, s)

olarak gozlenmistir.

59



5.3 [Zn(NO3)(H,0)(H:L)].NO; Kompleksi

5.3.1 [Zn(NO3)(H,O)(H;L)].NO3  Kompleksinin  Sentezi, @ Elementel ve

Termogravimetrik Analizleri
Zn(NO3),.6H,O ile 1-(1H-Benzoimidazol-2-yl)-ethanone tiyosemikarbazonun 1:1

metal/ligant mol orandaki reaksiyonu sonucunda [Zn(NO3)(H2O)(H,L)].NO3 kompleksi

elde edilmistir. Bu kompleksin deneysel ve teorik elementel analiz verileri birbiriyle

H 3
AN
..~ / 2
C[ />/ ~N \C
N g NO

uyumludur.

Sekil 1.5 Zn(II) Kompleksi

Zn(I) kompleksinin TGA verilerine bakildiginda 443 K civarindaki sicakliga kadar
komplekste kiitle kayb1 goriilmemistir. Bu sicakliktan sonra kompleksin tek asamada
dekompoze oldugu gozlenmistir. Bozunma sirasinda sicakligin 448 K yiikseltildigi
zaman kiitledeki % 4’liikk azalma, kompleksteki 1 mol H,O’nun ayrildigin1 gosterirken
473 K civarindaki % 80’lik kiitle kaybi ise ligantin tamamen kayboldugunu ve

kalintinin ¢inko oksit oldugunu gosterir.

5.3.2 [Zn(NO3)(H0) (H;L)].NO; Kompleksinin Kristal Yapisi
[Zn(NO;)(H,0)( CioH;1Ns5S)].NO; kompleksinin yapist Sekil 4.3°de, bag uzunluklari ve

acilar1 ise Cizelge 4.19 ve Cizelge 4.20’de verilmistir. Cinko atomunun cevresel

koordinasyon geometrisi trigonal bipiramit ile kare piramit arasinda bir gegis
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geometrisindedir ve apikal mevkilerde bir N1y atomu ve bir Sior) atomu bulunacak

sekildedir.

Zn(Il) etrafindaki besli koordinasyon, bozulmus trigonal bipiramit ya da kare piramit
olarak tanimlanabilir. Besli koordinasyona sahip yapilarin yapisal 6zellikleri indeks t ile
hesaplanabilir [kare piramit, T =o; trigonal bipiramit, T =1; T = (- a) / 60 o ve S merkez
atom etrafindaki en genis iki a¢1] (Uhlenbrock et al. 1996). Yapimizda N(1)-Zn-S p
[8 =155.13(6)°] olarak ve N(3)-Zn-O(1) a [a =145.36(8)] olarak tammlanmis, Zn"

atomu i¢in T = 0.16 olarak hesaplanmistir. Bu deger bozulmus kare piramittir

[Zn(NO;)(H,0)(C1oH1NsS)].NO3; kompleksinde Zn-Oyiy, ve Zn-OH, bag uzunluklari
birbirinden az miktarda farkli olmasma ragmen koordinasyondaki bes bagin ortalama
uzunluklar1 birbirine yakindir (Pons et al. 2004). Zn-N and Zn-S’in atomlar arasi bag
uzunlugu [2.067(2) A, 2.190(3) A ve 2.3865(9) A] literatiirde verilmis olan diger Zn-N
and Zn-S bag uzunluklarina uymaktadir (Goher et al. 1996, Gonzalez-Duarte et al.
1996). Koordinasyon geometrisi N(1)axial-Zn-Saxia1 bag agist 155.13(6)° ve 119.79(10)°-
145.36(8)° araliginda degisen N(3)ckvatoryal-Zn-O(4W)ekvatoryal  11€  N(3)ekvatorya-Zn-

O(1)ekvatoryal bag acilar ile karakterize edilir.

Aksiyal bag uzunluklar1 Zn-S icin 2.3865(9) A ve Zn-N(1) i¢in 2.067(2) A olarak
bulunmustur. Ekvotoral bag uzunluklari ise kare piramit yapiyla uyumlu olarak Zn-O(1)
i¢in 2.0942(19) A, Zn-O4w igin 2.067(2) A ve Zn-N(3) i¢in 2.190(2) A bulunmustur ve

bu degerler literatiir ile uyumludur (Garcia et al. 2002).

Yapida bulunan iki halkadan birisi (Zn, N1, C7, C8, N3) ve digeri (Zn, S, C10, N4,
N3)’den olusur. iki halkay1 olusturan atomlarin diizlemleri arasindaki burulma agisi
1.14(14)° olarak bulunmustur. Bu deger bu iki halkanin diizlemsel oldugunu gosterir.
Cinko atomu (Zn, N1, C7, C8, N3) diizleminden 0.007(8) A ve (Zn, S, C10, N4, N3)
diizleminden 0.0011(18) A uzakliktadur.
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N2 ve O7 nitrat atomlar1 arasinda N—H...O hidrojen bagi bulunmaktadir. Sekil 4.4’de
de gosterilen molekiildeki hidrojen bagi etkilesim parametreleri H(2)...0(2) 2.003 A,
N(2)...0(7) 2.809(3) A, N(2)-H(2’)...0(7) 155.55° seklindedir.

5.3.3 [Zn(NO3)(H,0)(H,L)|]NO; Kompleksinin IR ve '"H-NMR Spektrumlar

Daha 6nceki calismalara (Argiielles et al 2004) uygun olarak, 1615cm ™ deki v(C=N)
bandinin asag1r dalga boyuna kaymis olmasi azometin azotunun metal iyonuyla
koordinasyonundan kaynaklanmaktadir. v(C=S) pikinin ligantta goriilen 846 cm’
degerinden 832 cm™’ye kaymasi metal iyonunun kiikiirt atomundan baglandigin

gostermektedir.

Literatiire (Gamez et al. 2003) uygun olarak nitrat iyonunun monodentat olarak
koordine olmasindan dolay1 spektrumda orta siddetteki 1319 ecm™ ve 660 cm™ de

1

bandlar gézlenmis, 1046 cm™ ve 805 cm™’deki bandlar ise koordine olmayan nitrat

iyonunun varligina yorumlanmaistir.

3305 cm’', 3246 cm’, 3145 cm™’de gbzlenen orta siddette ki pikler (NH), (NH,) ve
(OH) gerilmelerinden sorumlu tutulurken, benzen halkasina ait (CH) gerilme bandlar
3058 cm™ ve 3030 cm™’de, metil grubuna ait (CH) gerilme bandlari ise 2958 cm™, 2918
cm™, 2851 cm™’de gozlenmistir. 1339 cm™ deki orta siddetteki pik, metil pikine ait olan
(CH) diizlem ici egilme, 752 cm"deki orta siddeteki pik ise (CH) diizlem dis1 egilme
bandlaridir.

Bununla birlikte 1490 cm™ ve 1458 cm™’deki gozlenen v(N-C=S) pikinin ligantta gére
daha diisiik frekans bolgesine kaydigi goriilmiistiir. Imidazole ait v(C-N) band1 1236

cm™, tiyosemikarbazid kisma ait v(C-N) cm’' bandi ise 1060cm™ de gbzlenmistir.
Serbest ligantin "H-NMR spektrumunda N(2)-H ve N(4)-H proton pikleri sirasiyla

12.75 ppm ve 10.72 ppm’de gozlenirken Zn(II) kompleksinde ise kayma gostererek
sirastyla 12.60 ppm ve 11.80 ppm’de gozlenmistir. Bu durum ligantin, komplekslesme
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sirasinda noétral ligant olarak koordine oldugunu gosterir. Metal iyonuyla
koordinasyondan dolay1 bu bolgelerdeki elektron yiikii yeniden diizenlenmistir. Ayrica
IR spektrumundaki imidazole ait v(C-N) ve tiyosemikarbazid kisma ait v(C-N)
bandlarindaki kaymalar bu durumu destekler. Benzen halkasina ait protonlar Zn(II)
kompleksinde 7.70 ppm (1H, d), 7.45 ppm (2H, d), 7.20 ppm (1H, t), 7.12 ppm (1H, t)
olarak saptanmistir. Terminal azot atomuna ait N(5)H, protonlar1 ise 8.50 ppm’de (2H,

s) pik vermistir. Metil grubuna ait CH3 protonlari ise 2.5 ppm’de (3H, s) gézlenmistir.

5.4 Ligantin ve Metal Komplekslerinin Biyolojik Aktiviteleri

Ligantin, Co(IIl) ve Zn(II) komplekslerinin antimikrobiyal ve ligant ile Co(III)
kompleksinin antioksidan analizleri Anadolu Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmakognozi Anabilim Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr. Fatih Demirci ve ¢alisma grubu

tarafindan arastirilmustir.

Antimikrobiyal o6zellikler modifiye edilmis mikro diizeyde seyreltilmis besiyeri
kullanilarak degerlendirilmistir. Standart madde olarak antibakteriyel Kloramfenikol ve
antifungal Ketokonazol kullanilmistir. Antimikrobiyal aktivite verileri Ligant ve Co(III)
kompleksi i¢in Cizelge 4.21°de, Zn kompleksi i¢in Cizelge 4.22°de verilmistir.

Sentezlenen ligant ve metal komplekslerin antimikrobiyal aktiviteleri incelenirken,
ligant ve Co(Ill) kompleksi insanda hastalik yapan Gram(+), Gram(-) bakterileri ve
Candida Tropicalis mantariyla etkilestirilmistir. Ligant, test edilen bakteriler ve
Candida. Tropicalis mantar1 arasinda Co(III) kompleksine gore Koli basili olarak bilinen
Escherichia Coli ve insanlarda gida zehirlenmelerine yol acan Staphhylococcus aureous
bakterilerine karsi daha fazla aktivite gostermistir. Bununla birlikte Co(IIl) kompleksi,
en iyi inhibitdr aktivitesini ligantin da ayn1 degerde inhibitdr aktvite gosterdigi Candida
tropicalis mantarina karsit gostermektedir. Bu durum standart antifungal olarak

kullanilan ketokonazolun, Candida tropicalis’e gosterdigi inhibitor aktivitesi ile aynidir.
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Genel olarak ligantin ve Co(Ill) kompleksinin antimikrobiyal verileri standart olarak
kullanilan kloramfenikol’un wverileri 1ile karsilagtirildiginda ligant ve Co(IlI)

kompleksinin inhibisyon 6zelliginin daha sinirlt oldugu goriilmektedir.

Zn(Il) kompleksinin antimikrobiyal aktivitesi incelenirken, insanlarda hastalik yapan
Gram(+), Gram(-) bakterileri ve Candida albicans mantari ile etkilesimi incelenmistir.
Sonuglara bakildiginda 0,031 mg/ml inhibitér konsantrasyonu ile Enterobacter
aerogenes, Zn(1l) kompleksinden en fazla etkilenen bakteridir. Zn(II) kompleksi hem
Staphylococcus aureus hem de metisiline kars1 direngli Staphylococcus aureus
bakterilerine karst diger mikroorganizmalara gore daha iyi bir inhibitor etki
gostermektedir. Bununla birlikte yiyecek patojeni Salmonella typhimurium’a karsida
belli bir oranda inhibisyon 6zelligi gozlenmektedir. Candida Albacians mantar1 ise
standart olarak kullanilan antifungal ketokonazol ile karsilastirildiginda Zn(II)

kompleksine daha fazla direng gostermistir.

Kasuga ve calisma grubunun calismasinda (Kasuga et al 2003) farkli c¢inko
komplekslerinin anti mikrobiyal aktiviteleri incelendiginde, E. coli, Bacillus subtilis, S.
aureus, P. aeruginosa, C. albicans, Saccharomyces cerevisiae, Aspergillus niger ve
Penicillium citrinum gibi genis bir spektrum sergileyen mikroorganizmalara karsi
inhibitor aktiviteleri goriilmiistiir. Cinko komplekslerin de tek kristal X-1s1n1 kirinimi
analizi tarafindan tanimlanan molekiiler yapilar arasinda iliskiye bakildiginda, kars
anyonlarla molekiil i¢i hidrojen baglar1 veya su molekiilii ¢ikiginin antimikrobiyal

ozelligi etkiledigi digiiniilmiistiir (Kasuga et al. 2003).

Ligantin ve Co(Ill) kompleksinin antioksidan etkisi incelenirken DPPH kullanilarak
serbest radikallerden uzaklastirma etkisi incelenmistir. Standart madde olarak Askorbik
asit (vitamin C) ve BHT (biitil hidroksi-toluen) kullanilmistir. Antioksidan analiz

verileri Cizelge 4.23°de verilmistir.
Ligant ve Co(IIl) kompleksinin antioksidan verileri standartlarla karsilastirildigr zaman

Vitamin C ve BHT sirasiyla 0.008 ve 0.024 ICsy degeri gosterirken, ligant ve Co(IIl)

kompleksi 0,5 mg/ml’den daha fazla ve etkin olmayan ICsy degeri gostermistir.
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