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OZET

Bu caligmada, ila¢ etken maddesi trimethoprim potansiyel azot donor atomlara
sahip olmasi nedeniyle ligant olarak kullanilmustir. Bu ligantin Cu**, Zn*", Fe*" ve Fe’*
tuzlartyla kompleksleri elde edilmis, Cu®'ve Zn*" i¢in metal:ligant oram 1:2, Fe* ve
Fe’™ i¢in bu oran 1:4 olarak gergeklesmistir. Elde edilen komplekslerin yapilari
elemental analiz, IR, '"H NMR, e NMR, MS, elektronik spektrum ve molar iletkenlik

Ol¢timleriyle agiklanmuistir.

Trimethoprim ayni zamanda c¢esitli karboksilik asitlerle de koordinasyona
girmektedir. Bu komplekslerde N-H...O hidrojen baglar1 trimethoprimin pirimidinik

grubuyla karboksilik asitlerin karbonil gruplari arasinda meydana gelmektedir.

Ayrica trimethoprimin Schiff baz kompleksleri de sentezlenmeye g¢alisilmistir.
Bu reaksiyonda trimethoprimin bazi aldehit ve ketonlarla g¢esitli gecis metal iyonlari
varliginda reaksiyona sokulmus fakat yalnizca trimethoprimin metal kompleksleri elde
edilmistir. Bu komplekslerin yapilari IR, 'H NMR, °C NMR, MS, elemental analiz ve

molar iletkenlik degerleri ile tespit edilmistir.

Anahtar sozciikler: Trimethoprim, pirimidin, demir-ilag kompleksleri, supramolekiiler

kimya, non-kovalent girigimler.
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SUMMARY

In this study, the drug agent, trimethoprim, which has got potantial nitrogen
donor atoms was used as a ligand. Complexes of this ligand with Cu®", Zn*", Fe*" and
Fe’" salts were prepared. With this ligand complexes were synthesized using Cu®and
Zn*" salts with a metal:ligand ratio of 1:2 and Fe*" and Fe’" salts with a metal:ligand
ratio of 1:4. Their structures were elucidated on the basis of elemental analyses, IR, 'H

NMR, "*C NMR, MS, electronic spectra and molar conductivity.

Trimethoprim displayed also complexing agabeylity with various carboxylic
acids. In the complexes N-H...O hydrogen bonds were established between the

pyrimidinic group of trimethoprim and the carbonyl group of some carboxylic acids.

In addition, we tried to synthesize Schiff base complexes of trimethoprim. In this
reaction, trimethoprim was reacted some aldehydes and ketones in the presence of some
transition metal ions. But, only metal complexes of trimethoprim were optained. These
metal complexes were characterized by IR, 'H NMR, Bc NMR, MS, electronic

spectrum and molar conductivity.

Key words: Trimethoprim, pyrimidine, iron-drug complexes, supramolecular

chemistry, non-covalent interactions.
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1. GIRIS

Trimethoprim ilag sektoriinde gerek yalniz gerekse siilfonamidlerle
kombinasyon seklinde ¢ok yaygin olarak kullanilan sentetik antibakteriyel bir ajandir.
Tip alaninda ¢ok fazla kullanilan bu etken maddenin aktifligini arttirma c¢abalari

gecmiste calisilmis olup, glintimiizde ise bu ¢alismalar tiim hiziyla devam etmektedir.

Trimethoprim molekiiler yapisinda potansiyel azot donorlarina sahip olmasi
nedeniyle koordinasyon bilesikleri ve hidrojen bagli bilesikleri olusturmak icin ¢ok
uygun bir bilesiktir. Onceki yillarda yapilan ¢alismalarda trimethoprimin bazi metal
kompleksleri ve ¢esitli asitlerle yapmis oldugu hidrojen bagl bilesikleri sentezlenmis ve
bu bilesiklerin biyolojik aktiviteleri incelenmistir. Bizim amacimiz ise, trimethoprimin
yeni metal komplekslerinin ve hidrojen bagli bilesiklerinin sentezlenmesi ve bu

maddelerin biyolojik aktivitelerinin arastirilmasidir.

Gilinlimiizde imin bilesiklerinin tip alaninda yaygin olarak kullanildig1 bir
gercektir. Bu ylizden imin olusturabilecek iki amin grubuna sahip olan trimethoprimin
bazi gec¢is ve agir metal iyonlarmin kontroliinde c¢esitli aldehit yada ketonlarla schiff
bazli metal komplekslerini sentezleyerek bu bilesiklerinde biyolojik aktivitelerini
incelemek istedik ve cesitli imin bilesiklerini elde etmek icin ¢ok sayida deneme
yapmamiza ragmen bu reaksiyonlar sonucunda yalnizca trimethoprimin metal

komplekslerini elde edip, bu komplekslerin yapisini aydinlattik.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. TRIMETHOPRIM [2,4-Diamino-5-(3’,4’,5’-trimetoksibenzil)pirimidin]

OCHs
HsCO N _NH,
'’
Y
H5CO N
NH,

Trimethoprim; 2,4-diamino pirimidin bazli —CH, koprisiiyle bir benzen
halkasina bagli olan ve bu benzen halkasinda ii¢ metoksi grubu ihtiva eden sentetik bir

antibakteriyel ajandir. Molekiil agirlig1 290.32 g olup, erime noktast 199-203°C’dir.

Gerek trimethoprimi, gerekse trimethoprim ile sulfametoksirat gruplarini igeren
etken maddelerin karigimlariyla, piyasada yaygin olarak kullanilan bazi ilaglarin ticari
isimleri sunlardir: Abacin, Abaprim, Alprim, Apo-Sulfatrim, Bactin, Bactramin,
Bactrim, Bactrim Ds, Bactrim Pediatric, Baktar, Chemotrim, Co-Trimoxazole, Comox,
Cotrim, Drylin, Eusaprim, Fectrim, Gantaprim, Gantrim, Idotrim, Imexim, Instalac,
Ipral, Kepinol, Laratrim, Lidaprim, Linaris, Methoprim, Microtrim, Monoprim,
Monotrim, Monotrimin, Nopil, Oraprim, Priloprim, Primosept, Primsol, Proloprim,
Septra, Septra Ds, Septra Grape, Septrin, Sigaprim, Sulfamethoprim, Sulfamethoprim-
Ds, Sulfamethoxazole & Trimethoprim, Sulfatrim, Sulfatrim Pediatric, Sulfatrim-Ds,
Sulfatrim-Ss, Sulfotrim, Sulmeprim, Sulmeprim Pediatric, Sulprim, Sumetrolim,
Supracombin, Suprim, Syraprim, Teleprim, Thiocuran, Tiempe, Tmp-Ratiopharm,
Trigonyl, Trimanyl, Trimesulf, Trimeth/Sulfa, Trimethioprim, Trimethopriom,
Trimetoprim, Trimexazole, Trimogal, Trimopan, Trimpex, Trimpex 200, Triprim,

Unitrim, Uretrim, Uro-Septra, Uroplus, Uroplus Ds, Uroplus Ss, Veltrim, Wellcoprim.

Trimethoprim; idrar yollari, akciger ve {iist solunum yollari, kronik bronsit,

zatlirre gibi rahatsizliklara neden olan bakteriyel enfeksiyonlara karsi yaygin olarak



kullanilmaktadir. Yan etkileri ise bulanti, kusma, ishal, hiperkalemi ve 1518a kars1 asir1

duyarlilik olarak tespit edilmistir.

2,4-Diamino pirimidin bazli bilesiklerin en yaygin olan1 trimethoprimdir.
Lipofilik bir DHFR inhibitoriidiir. Sahip oldugu molekiiler yap1 sayesinde tip alaninda
yillardir gerek yalmz, gerek siilfonamidlerle kombinasyon seklinde genis spektrumlu

antibakteriyel bir madde olarak kullanilmaktadir.

Dihidrofolat rediiktaz (DHFR; tetrahidrofolat dehidrogenaz; 5,6,7,8-
tetrahidrofolat-NADP" oksidorediiktaz; E.C. 1.5.1.3) biyokimyada ve tipta énemli bir
enzimdir. Monomerik yapida olup, 159 ile 204 aras1 amino asitten olusmaktadir ve 18-
22 KDa molekiiler agirliga sahiptir. DHFR; 7,8 dihidrofolat1 5,6,7,8 tetrahidrofolata
yukseltgeyerek (Sekil 2.1) purin ve amino asitlerin biyosentezinde Onemli bir rol

oynamaktadir (Nadezhda vd., 2005).

o) N"a>" >COOH
N H v
HN \j/\N
| H
NS
H,NT N _
H NADPH + H
H
NADP* Q o0
H/\/\COOH

2 K
N
HN | N
PN 3
H,N” N7 N
H
Sekil 2.1. Dihidrofolatin tetrahidrofolata yiikseltgenmesi

DHFR’nin aktif bélge boslugu 15 A kadardir. Enzim kesilmis gibi
diisiintildiiginde, i¢ kisminin hidrofobik yan =zincirler tarafindan kaplandigi
goriilmektedir. Substratlar veya inhibitorler bu hidrofobik kisim ve Van Der Waals
etkilesimleri sayesinde enzime baglanabilmektedirler.

Dihidrofolat rediiktaz inhibitdrleri genel olarak iki sinifta toplanabilir.



e Klasik DHFR inhibitorleri: Bu inhibitorler benzoil L-glutamat yan zincirine sahip
olan dogal substratlardir.

e Klasik olmayan DHFR inhibitorleri: Bu inhibitorler ise yapisinda benzoil L-
glutamat bulundurmayan, FH; ile yapisal bir benzerlik gostermeyen antifolatlardir.
Yapilart Sekil 2.2 de gosterildigi gibi bu simifta bulunan DHFR inhibitorleri genel
olarak; piteridinler, pirido[2,3-d]pirimidinler, pirido[3,2-d]pirimidinler,

kuinazolinler, 2,4-diaminopirimidinler, dihidrotriazinlerdir.

NH,
PN
H,N” "N” °N” "R,
pteridinler
N

Hz R
N/ N R=H, X=CH,
R=C 3 X:CH2
H2N R=H, X=CH,CH,

pirido [2,3-d] pirimidinler

N” X=S, SO, SO,, NHCH,, N(CH3)CH,
X=N(CH3)CH,, R=3,4-Cl

pirido [3,2-d] pirimidinler

OCHj
OCH
NH, CHs /@: 3
P H
N
cl kuinazolinler
Cl
NH, NH,
N NN OCH;
Py PP
H,N~ "N “CHj H,N” °N OCH,4
2,4-diaminopirimidinler OCHs
Cl Cl

N)\N )\N/O

N
2N)\\N)V HZN)\\

N
dihidrotriazinler

Sekil 2.2. Klasik olmayan DHFR inhibitorleri ve yapilari



Trimethoprim ile ilgili ilk calismalar, Barbara Roth ve ekibinin sentez
caligmalar1 olmustur (1962). Niikleik asit biosentezleri i¢in purin ve pirimidin bazl
analoglarin kullanimi {izerinde c¢alismalar oldukc¢a yaygindir (Hitchings, 1989).
Hitchings ¢aligma arkadaglarini iki gruba ayirarak bir grubun antitiimor, diger bir
grubun ise antibakteriyel ve antisitma etkileri iizerinde yeni madde sentezlemeleri
konusunda yogunlagmalarini istemistir. Nitekim Peter B. Russell, antisitma mikrobunun
5-fenil-2,4-diamino pirimidin yapisinin konformasyonuna benzedigine dikkat ¢ekmistir
(Falco vd., 1949). Daha sonraki yillarda Falco, 5 fenil-2,4-diamino pirimidinin sentezi
ile dihidrofolat rediiktazin segici inhibitorlerinin serilerini ¢alismaya baslamistir.
Parazitlerin uygun enzimlere baglanip baglanmamasi dihidrofolat rediiktazin tiirden tiire
cesitliligi ile agiklanmistir (Hitchings ve Burchall, 1965). Bu calismada primetaminin
sitma enzimine karsi, trimethoprimin ise bakteriyel enzimlere karsi yiiksek aktivite
gosterdigi deneylerle ispatlanmistir. Bu farklilik enzimlere kofaktor olarak baglanan bu
pirimidin tiirevlerinin enzimlerdeki dihidrofolatlar i¢in uygun bosluga yerlesip
yerlesemediklerinden kaynaklanmaktadir. Bu sonu¢ Hitchings’ e 1988 yili Nobel tip
odiiliinti kazandirmistir (Hitchings, 1989).

Trimethoprim bakteriyel DHFR lere, memelilerde bulunan DHFR’lere gore ¢ok
daha giiglii baglanmaktadir (Baker vd., 1981). Trimethoprim, hidrojen bagi etkilesimi
sonucu pirimidinik N; atomu ve 2-amino grubuyla E.coli DHFR’sindeki Asp27ec ile,
baglanmaktadir. Ayn1 zamanda trimetoksibenzil grubu ile Leu28, 1le50, Phe31 ve
Ile94ec’nin ilgili bolgeleri arasindada hidrofobik bir etkilesim meydana geldigi
goriilmektedir. E.coli DHFR’sinde benzil grubunun asagi dogru biikiilerek farkli bir
konformasyon aldig1 bilinmektedir (Sekil 2.3).

Sekil 2.3. Trimethoprimin E.coli DHFR sine baglanmasi



Trimethoprimin kristal ve molekiiler yapisi ndtron difraksiyon metodu ile tayin
edilmistir. Bu calismada, trimethoprimde sadece iki onemli konformasyon biikiilmesi
gbzlemlenmistir. Bu biikiilmeler, C(5)-C(7) ve C(1)-C(7) karbon atomlar1 arasindaki
baglarda meydana gelmektedir. Trimethoprim icin biikiilme a¢1 degerleri &= -89.4° ve
&= 153.3° olarak bulunmustur. Ik kez enzim-ilag etkilesimlerinin trimethoprimdeki bu

konformasyondan kaynaklanabilecegine dikkat ¢ekilmistir (Koetzle ve Williams, 1976).

Matthews ve ekibi, TMP-NADPH-cIDHFR 1n olusturduklar tglii kompleks
yapisinda benzil grubunun bakteri DHFR’sinin aksine yukariya dogru biikiilmesiyle
olusan yeni konformasyonun, tavuk karacigeri DHFR sindeki Valll5(cl) ile
trimethoprim 4-amino grubunun hidrojen bagli bir yapt meydana getiremeyip,
trimethoprimin tavuk karacigeri DHFR sine baglanmasimi azalttigini kanitlamistirlar

(Sekil 2.4) (Matthews vd., 1985).

)N\|_|2

_C-. OCH

S
PR

H,N N) R,

Sekil 2.4. Tavuk karacigeri DHFR sine trimethoprim ve NADPH 1n baglanmasi

Trimethoprimin ~ baglanma  konformasyonu incelendiginde, kompleks

olusturmas1 sonucunda farkli farkli biikiilme agilart meydana geldigi goriilmiistiir.



Trimethoprimin tavuk karaciger dihidrofolat rediiktazina baglandiginda biikiilme acilar1
6= -85° ve 6= 102°, aym sekilde E.coli dihidrofolat rediiktazina baglandiginda ise
6= 177° ve 6= 76° oldugu saptanmistir (Matthews vd., 1985).

Matthews, trimethoprime gore benzer ve benzer olmayan enerji degerlerinin
onemine dikkat cekerek, Tablo 2.1 de biikiilme a¢1 degerleri verilen trimethoprim ve

analoglarinin  bu degerlerini karsilastirmak suretiyle trimethoprimin se¢iciligini

agiklamistir.
R, R, R; Bilesik 0, 0, | Referans
OCHj; | OCH; | TMP -89 | 153 ?
H' OCH; | OCH; | TMP asetat 78 | 155 b
OCH; H | Diveridin -66 | 155 ¢
0] OCH; | OCH; | 1-Oxo TMP -69 | 151 d
H' OCHj; | OCH; | TMP hidrobromid 158 | 112 €
0 TMP“mn 4-izopropenil analogunun 207 | 83 £
etil siilfonat tuzu
TMP ve siilfametoksazol arasindaki 187 | 91 ¢
molekiiler kompleks
Tavuk karacigeri
DHFR. -85 | 102 "
NADPH.TMP
E.coli DHFR.TMP 177 | 76 "

Tablo 2.1. Trimethoprim ve analoglarinim biikiilme agilari
*(Koetzle ve Williams, 1976), ® (Haltiwanger,1971), ¢ (Koetzle ve Williams, 1978), ¢ (Oberhansli ,1970),
¢ (Philips ve Bryan, 1980), "(Cody, 1984), & (Giuseppetti ve Tadini, 1980), " (Matthews, 1985).

2.1.1. Trimethoprimin Sentezi

Trimethoprim, ilk olarak 1962 yilinda Barbara Roth ve caligma arkadaslari
tarafindan sentezlenmistir (Roth vd., 1962). Potasyum hidroksitin metanoldeki
cOzeltisine 2-propennitril ilave edilerek 40 °C de kanstirilmis ve karisima 3.,4,5-
trimetoksibenzaldehit eklenmistir. Karisim 60 °C de sekiz saat 1sitilmig ve bu siire

sonunda 30 °C ye sogutulmustur. Su ilave edilmis ve elde edilen iiriin 5-10 °C de




kristallendirilmis, yikanmis ve kurutulmustur. %86 verimle a-(3,4,5-trimetoksibenzal-p3-
metoksipropiyonitril elde edilmistir. Bu iirlin susuz dietilen glikol monometil eter ve
kat1 sodyum metoksit ile karistirilmis ve {i¢ saat 74-76 °C de 1sitilmis ardindan 30 °C ye
sogutulduktan sonra izobutanol, metanol, kat1 sodyum metoksit ve guanidin hidrokloriir
eklenerek once 35-40 °C de bir saat, sonra ise 90-92 °C de yedi saat kaynatilmistir.
Karisim 20 °C ye sogutulmus, sliziilmiis, yikanmis ve kurutulmustur. %93 verimle 2,4-

diamino-5-(3’,4’,5’-trimetoksibenzil)pirimidin elde edilmistir (Sekil 2.5).

OCHj,4 OCHs
HsCO H,CO _OCH,4
CN KOH H,C
o + H3CO/\/ - = . /Zé
H,CO g’ H5CO c”CN
H H
OCH; NH, OCH;
|
H,CO _OCH _Cu HsCO N _NH
-C. N
H;CO C”7CN H,CO
H NH,

Sekil 2.5. Trimethoprim sentezi (Barbara Roth vd., 1962)

Ple ve ekibi, trimethoprimi sentezlemede lityumun iki farkli katalizorii olan
LDA (lityum diizopropilamid) ve LTMP (lityum tetrametilpiperidid) katalizérlerini
kullanmis ve bu iki katalizor arasindaki elektrofillere goére pirimidin bazindaki
yonlenme farkliliklarini incelemistir (Sekil 2.6). Bu calisma sonucunda LTMP
katalizoriinii kullanarak %83 verimle trimethoprim sentezlenmistir. (Sekil 2.6). Bu
reaksiyonda  2,4-dikloropirimidinin tetrahidrofurandaki  c¢ozeltisinin  3,4,5-
trimetoksibenzaldehit ile LTMP katalizorii varliginda etkilesiminden bir sekonder alkol
elde edilmis ve bu sekonder alkoliin trifloroasetikasitteki trietilsilan tarafindan
hidrojenasyonu ile 3,4,5-trimetoksifenil-2,4-dikloropirimidin sentezlenerek, oniki saat
etanollii amonyak ile bu bilesigin 120 °C de 1sitilmast sonucu trimethoprim elde

edilmistir (Sekil 2.7) (Ple vd., 1993).



Cl Cl Cl
1) LDA veya LTMP E
NZ | THF/ -78°C/ 1 saat N | N |
+
x)\\N 2) Elektrofil X)\\N x)\\N E
X=Cl, SMe

E= elektrofil

Sekil 2.6. LDA ve LTMP katalizérleri arasinda elektrofilik secicilik

Cl
HoOH Oy ¢l oo
3
)Nl\\ EtSiH / CF,COOH N A 3
~
cl” N OCH; %79 o N OCH;
OCH; OCH;
Cl NH,
OCH OCH
J\ A 3 NH; / EtOH )’\i\ N 3
= O —
cI” N OCHj 120 (03/’8132 saat L NTON OCHs
OCHg ’ OCHj

Sekil 2.7. Trimethoprim sentezi (Ple vd., 1993)

Trimethoprimin  eldesinde diger bir sentez metodunda ise 3.4,5-
trimetoksibenzaldehit ile etilsiyano asetik asit LaCl;.7H,O katalizorliiglinde 80-85 °C
de bir saat 1sitilmistir. Bu reaksiyon sonucunda %90 verimle ¢6ziiclisliz bir ortamda etil
3.,4,5-trimetoksibenzilden malononitril elde edilmistir. Daha sonraki basamakta
hidrojenasyon ile ¢ift bag doyurulmustur. En son adimda ise elde edilen iirlin ile

guanidinin kondenzasyonu sonucu trimethoprim sentezlenmistir (Sekil 2.8) (Narsiah

and Nagaiah, 2003).

CN
ha H,C* ~CO,Et
) HZC\/\C—OEt LaCl, THO_
H3CO OCHs CN 80-85°C H,CO oCH,
OCHj OCHg
CN N
H,CZ “CO,Et Hzc)\COZEt NH
Pd katalizori M HaCO | XN
H,CO OCH HyCO OCH H.CO N N/)\NHZ
OCHjs SCH, Ser

Sekil 2.8. Trimethoprim sentezi (Narsaiah and Nagaiah, 2003)
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2.2. KOORDINASYON KiMYASI

Bir metal atomu veya iyonu etrafina kiimelenmis olan ligantlarin olusturdugu

yapilara koordinasyon bilesikleri, kimyanin bu dalina da koordinasyon kimyasi denir.

Koordinasyon kimyasinin temeli, Alfred Werner’ in gegis metalleri ile aminlerin
etkilesimini  incelemesiyle baslamistir.  Alfred Werner, gecis metal-amin
komplekslerinin kimyasini kendi fikirleriyle a¢iklamis ve bu ona 1913 yil1 Nobel kimya
odiliinii kazandirmistir. Werner, kobalt metali ile amonyum kloriiriin birka¢ formunu
sentezlemistir. Sentezlenen bu molekiillerin ise farkli renklerde olup, farkli karakteristik
ozellikler gosterdigini tespit etmistir. Bu farklihigin kompleksin geometrisinden

kaynaklandigin1 agiklamigtir.

Daha sonraki yillarda Werner’ in ¢alismalarina ¢ok sayida bilim insami katilmis
ve giinlimilizde anorganik kimyanin temelini olusturan koordinasyon kimyasi ile ilgili

sayisiz ¢caligmalar yapilmistir.

Koordinasyon bilesikleri makrohalkali ve agik zincirli koordinasyon bilesikleri

olarak siniflandirilabilir.

2.2.1. Makrohalkal Koordinasyon Bilesikleri

Makrohalkali ligantlar, halka yapisinda, donor atomlar1 igeren c¢ok disli
ligantlardir. Genellikle makrohalkali ligantlar, en az {i¢ tane donor atom igeren ve en az
dokuz iiyeden olusan halkali ligantlar olarak tanimlanirlar. Makrohalkali ligantlarin
metal-iyon kimyasi anorganik kimyanin onemli bir dalini olusturmaktadirlar. Bircok

dogal ve sentetik makrohalkali ligantlar glinlimiizde ayrintili olarak incelenmistir.

Dogal Makrohalkalar

Makrohalkali ligantlarin metal komplekslerinin 6nemi, anorganik kimyanin yani

sira ¢evre kimyasi, organik kimya ve biyokimyada da gittik¢e artmaktadir. Hemoglobin,
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klorofil, sitokrom gibi hayati 6neme sahip kompleksler, makrohalkay1r meydana getiren

porfirin halkalariyla bir metal katyonundan meydana gelir.

Demir metalini igceren hemi proteinlerin porfirin halkasi, klorofilde
magnezyumun bagli oldugu klorin kompleksi, By, vitamininin korrin halkas1 dogal

makrohalkalara 6rnek olarak gosterilebilir.

R R
R R
R R
R R klorin halkas1 korrin halkasi
porfirin halkasi

Sentetik Makrohalkalar

1960 lardan evvel sentetik halkali ligantlar igcinde yalnizca fitalosiyaninler
bilinmekteydi. Fitalosiyanin ve tlirevleri, dogal porfirin sistemlerine yapisal olarak ¢ok
benzer. Bazi fitalosiyaninler yar1 iletken gibi davranirlar, bazilar1 kimyasal
doniistimlerde bir tiir katalizor olarak kullanilirlar ve bazilarindanda biyokimyasal
sistemler i¢cin model ¢alismalarinda yararlanilmaktadir. Ayrica bakir fitalosiyanin ve

tiirevleri hem mavi, hem de mavi-yesil pigment boya olarak yaygin kullanim alam

pega
S

fitalosiyaninler

bulmustur.
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Donor tipleri temel alindiginda makrohalkali ligantlar ikiye ayrilmaktadir.
Birincisi, oksijen donor atomlarini igeren sistemlerdir. Bunlar tac eterler olarak
bilinirler. Tag eter iceren makrohalkalar, genellikle alkali ve toprak alkali iyonlara karsi
kuvvetli bir komplekslesme gosterirler. 1967 de Pedersen yapmis oldugu ¢alismalarinda
ilk tag eter ligant1 olarak dibenzo-8-tag-6 y1 sentezlemis ve ayni yillarda 18-tag-6 olarak

isimlendirdigi bilesigi elde etmistir (Lindoy, 1989).
K\O/\ K\O/\
@) @) o @)
L)
@O OD (@] 0]
l\/o\) l\/o\)

dibenzo-18-tag-6 18-tag-6

Ikincisi, azot (azamakrohalkalar), siilfiir (tiyoeterler), fosfor ve arsenik dénorlart
ve karisik donorlar iceren ligantlardir. Bu donorlari iceren makrohalkalar i¢in genellikle
gecis metal iyonlar1 6nemli ¢ekicilige sahiptir. Bunlara, en iyi bilinen siklami ve 1,4,7-

tritiyosiklononani 6rnek verebiliriz (Constable, 1996).

NH HN

[NH HN] S s
L &SJ

siklam 1,4,7-tritiyosiklononan

Makrohalkal Bilesiklerin Sentetik Olarak Elde Edilme Metodlar:

Makrohalkali ligantlarin sentezi i¢in prosediirler ¢cok genis ve cesitlidir. Genel
olarak halka reaksiyonlar1 iki yontem kullanilarak sentezlenir. Bunlar, direkt sentezler
ve metal iyon-kontrolli sentez metodlaridir. Metal iyon-kontrollii ve direkt
prosediirlerin amaci, lineer polimerizasyonun ve farkli reaksiyonlarin rekabetini 6nleyen
stratejileri  secerek istenilen iirlinlin olusmasin1  saglamaktir. Makrohalkalarin
sentezlerinde uygun sartlar saglanmadigi zaman iriin olarak, istenmeyen polimerik

karigimlar olusur.
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® Direkt Sentezler
Halka kapanmasinin, bilinen organik reaksiyon ile yapildig1 sentezlere direkt
sentezler denmektedir ve halka iskeletinin olusumuna metal iyonunun dogrudan etkisi
yoktur. Ozellikle yedi atomdan daha biiyiik halkali bilesiklerin direkt sentezlerinde
yillardir kimyacilar biiylik problemler yasamaktadirlar. Genellikle, polimer ve
oligomerlerin olugmasina yol acan molekiiller arasi proseslerin yerine, arzu edilen

makrohalkal1 iirlinlin molekiil i¢i reaksiyonlarinin olusmasi oldukea giigtiir (Sekil 2.9).

w Molekiiller arasi reaksiyon N

w Molekiiller igi reaksiyon

Sekil 2.9. Direkt sentez ile polimerizasyonun yada halka kapanmasimnimn olusumu

® (Cok seyreltik kosullarda yapilan sentezler
Makrohalkali bilesiklerin elde edilmesinde kullanilan yontemlerden biriside, ¢ok
seyreltik ortamlarda yapilan calismalardir. Bu calismalarda reaksiyon stiresinin birkag
giinli gegmesi ve istenilen makrohalkali iirliniin elde edilme olasilig1 ¢ok azda olsa, bu

yontem oligomer ve polimer sentezleri i¢in yliksek bir verim saglamaktadir.

Schell ve Bottenbruch (1962), bis-fenol-A’nin halkali tetramerik karbonatlarini
metilen kloriir ¢oziicilisiinde ve asir1 piridin varliginda, bis-fenol-A ile bis-kloroformatin

reaksiyonu sonucu ¢ok seyreltik bir caligma ortaminda elde etmislerdir (Sekil 2.10).
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AR NOACW:
HO OH cl—C-0 o-Cc-cl

Ipiridin/CHZCIz

O

Sekil 2.10. Makrohalkal tetramerik bisfenol-A tiirevinin gok seyreltik sartlarda sentezi

1965 yilinda ise Prochaska, bisfenol-A bilesigininin halkali trimerik

karbonatlarin1 benzer ¢ok seyreltik yontemle sentezlemistir.

® Metal iyon-Kontrollii Sentezler
Eger reaktant ya da {iriin molekiilleri i¢inde potansiyel donor atomlar varsa, o
zaman halkali bilesiklerin sentezi i¢in farkli metodlar kullanmak miimkiindiir. Dénor
atomlarinin yeri, metal iyonlarina bu tip halka kapanma proseslerini kontrol etme
olanagi verebilir. Bu yontem, metal iyon-kontrollii sentez olarak bilinir ve istenen

makrohalkal1 {irlinlerin olusmasini saglayan metal iyonu, yonlendirici olarak rol oynar

o
)t

Sekil 2.11. iki reaktif gruplu ve iki donor atomlu bir bilesigin metal iyon-kontrollii halka kapanmast
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Metal iyon-kontrol etkisinin ilk olarak kullanimi Curtis ve arkadaslarinin
1960°daki c¢alismalarinda goriilmiistiir (Curtis, 1960). Kuru aseton ile [Ni(1,2-
diaminoetan)]*" reaksiyona sokulmus ve sar1 renkli {iriin elde edilmistir. Bu iiriin
baslangigta diimin 1 tlirevlerinin bir bis-ligant kompleksi 2 olarak diisliniilmiistiir. Fakat
daha sonraki yillarda yapilan ¢aligmalarda {iriiniin 3 ve 4 iin izomerik karisimi oldugu

anlasilmistir (Lindoy, 1989).

B N~ 2%
\C/ C
H3C\ /_\ /CH3 KI l{i
C=N  N=C NIPZ
HaC CHs NI
NN
/C\ /C\
1) - 2) -
— - 2+ B -] 2+

N\
NI—? N I\i NH
I CHj
et Ak
3

Amin ve aldehit ya da keton arasindaki Schiff-baz1 kondenzasyonlari, metal
iyonu yonlendiricili reaksiyonlarda dikkat cekici bir rol oynamistir. Genel Schiff-baz

kondenzasyonu i¢in gegerli olan mekanizma Sekil 2.12 de gosterilmektedir.

m + yn R |\|/|n+ M
N CS_ C)/ N -H,0

R
. 7
2 / | H Rl
OH

Sekil 2.12. Schiff-baz kondenzasyonu igin genel mekanizma (Lindoy, 1989)

Schiff-baz1  reaksiyonlarinin  siklokondenzasyonunda, kiiciik metallerin
varliginda [1+1] komplekslerin olustugu, daha biiyiik metallerin varliginda [2+2]

kondenzasyon {iriinlerinin olustugu (Nelson 1980, Fenton 1986), ¢ok daha biiyiik metal
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grubunun varlhiginda [4+4] irlnlerin olustugu gosterilmistir. Schiff-bazin olusum
mekanizmalarinin agiklanmasi ve ara hal diriinlerin izole edilmesi ic¢in, Nelson ve
arkadaslar reaksiyon kontrolii saglayan cesitli metal iyonlariyla ligantlarin homolog

serilerini detayli olarak ¢alismislardir (Sekil 2.13).

=

7\
W e

Sekil 2.13. [1+1] ve [2+2] Schiff-baz makrohalkali komplekslerinin metal iyon-kontrollii sentezinin
sematik gosterimi

2.2.1.1. Trimethoprimin Schiff Bazi Kondenzasyonuyla Meydana Getirdigi

Koordinasyon Bilesikleri

Bu konuda yapilan tek ¢aligma; Sriram ve ekibinin, HIV viriisiinii inhibe etmek
icin elde ettikleri aminopirimidinimino isatin tiirevlerinin sentezidir. Bu ¢alismada,
cesitli aminopirimidinimino isatin tiirevleri iki adimda elde edilmistir. Birinci adimda
glasiyal asetik asit varliginda mikrodalga cihazinda, trimethoprim ile 5-bromoisatinin
kondenzasyonuyla yeni bir Schiff bazi sentezlenmis, ikinci adimda ise Mannich
reaksiyonu ile isatin amino grubu iizerindeki alkil gruplarini degistirerek farkli tiirevlere
ulasilmistir (Sekil 2.14). Ayrica sentezlenen bu bilesiklerin 6ncelikle anti-HIV daha

sonra ise antimikrobiyal aktiviteleri aragtirilmistir (Sriram vd., 2005).
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o) OCH,
Br HoN. N OCH,
Trde ™
N _
A OCHs
NH,
CH5COOH
H,CO
\ * OCH,
Br N\(N\
7 OCH
Qi N7 ’
o)
N NH,
H
Rq
e
HN , HCHO
AN
R
Y
HsCO
OCH,
Br N\(N\
7 OCH
Qi N/ 3
o)
HC/N N,
2 \[\I—Rl
R

Sekil 2.14. Aminopirimidinimino isatin tiirevlerinin sentezi

2.2.2. Acik Zincirli Koordinasyon Bilesikleri

Ibuprofen,

Ligant atomlarinda bulunan bos elektronlar, metaller i¢in ¢ok uygun baglanma
bolgeleridir. Kimyacilar, Werner’ in koordinasyon kimyasia getirdigi yeniliklerden
sonra giliniimiize kadar sayisiz calismalar yapmislardir. Son yillarda bu bilesiklerin

sentezi ve biyokimyadaki uygulamalari bu yapilara yeni boyut kazandirmistir.

Bu calismalardan birisinde; Zn(II), Pt(II) ve Cd(II) metal iyonlariyla Tolmetin,

Naproxen, Indomethasin gibi ilag etken maddelerinin etkilesimi

incelenmistir.
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COOH /
(CH3),CHCH, CI-\|
H;CO COOH
Naproxen Ibuprofen
CH,COOH

CH,COOH

Cl
Tolmetin Indomethasin

Yapilan ¢alismalar sonucunda Cd(Naproxen), (Sekil 2.15) ve Pt(en)(Naproxen),
kompleks bilesikleri elde edilmis ve elde edilen bu komplekslerin biyolojik aktiviteleri

izerinde ¢aligmalar yapilmistir (Samara vd., 1998).

Sekil 2.15. Cd(Naproxen), kompleksinin ORTEP diyagrami

Diger bir ¢alismada, 2-hidroksi-1-naftaldehit ile glisin, L-alanin, L-fenilalanin,
L-histidin, L-triptofan, L-treonin aminoasitlerinin direkt sentez metoduyla Schiff-bazlar
elde edilmistir (Sekil 2.16). Daha sonra ise elde edilen Schiff-bazlar1 ile Mn(III)
kompleksleri sentezlenmis, bu komplekslerin antimikrobiyal aktiviteleri iizerinde

calisilmistir (Sakiyan vd., 2004).

0
CH R'.R= Na,H (Gly) RI.R=H, CH; (Ala) R', R =Na, PhCH, (Phe)

_ H H,C
I I 1 (OH
OH RIR=H, { DHis) Rl Rr= Na (Trp) R, R=H,HCL . ' (Thr)
0 : :
H H

Sekil 2.16. Aminoasit Schiff-bazlarmnin yapisal gdsterimi
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Yapilan baska bir c¢alismada, p-aminoasetofenon oksim ile 5-hidroksi
salisilaldehitin direkt reaksiyonu sonucu 5-hidroksisalisiliden-p-aminoasetofenon oksim

Schiff-baz1 elde edilmistir (Sekil 2.17)

HO HO
+ H,N o _EoH CH
\ 2 j 3
OH HO OH N
HO

Sekil 2.17. 5-hidroksisalisiliden-p-aminoasetofenon oksim schiff-bazinin eldesi

Daha sonra ise sentezlenen Schiff-bazinin metal kompleksleri 2:1 (ligant:metal)

olarak elde edilmistir (Sekil 2.18) (Canpolat ve Kaya, 2005).

— HO — 2+

HO Qj\ CHa
M = Co?*, Ni?*, 5 T‘©—\<
2 N N

CHs; 24 o 2t
Cu, Z
OeEE N
OH N OH T\
N

/

HO Nj\ ( )
HsC

Sekil 2.18. 5-hidroksisalisiliden-p-aminoasetofenon oksim schiff-bazi metal komplekslerinin sentezi

Glinlimiiz ¢alismalarindan birisinde, S-Benzilditiyokarbazat ile heterosiklik
aldehitlerin kondenzasyonuyla elde edilen schiff bazlarinin (Sekil 2.19) Sn(IV) metal
komplekside sentezlenerek antibakteriyel etkileri lizerinde calisilmistir (Singh ve

Varshney, 2006).

H
"C=N-N-C7

Sekil 2.19. Cesitli aldehitler ile benzilditiyokarbazatin olusturdugu schiff bazli yapilar
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2.2.2.1. Trimethoprimin Metaller ile Meydana Getirdigi Koordinasyon Bilesikleri

Cok disli bir ligant olan trimethoprim, pirimidin grubunda bulunan azotlardan ve
amin gruplarindan dolay1 gec¢is metalleri ile koordinasyona girebilecek ¢cok uygun bir
molekiildiir. Tip alaninda da {stlenmis oldugu biyolojik gorevi nedeniyle,

trimethoprimin metal komplekslerinin incelenmesi ayri bir 6nem tasimaktadir.

Trimethoprimin metaller i¢in uygun bir ligant yapisinda olmasi bilim insanlarini
bu konuya daha fazla yonlenmelerini saglamistir. Bu ¢alismalardan ilki, trimethoprimin
CuCl,, NiCl,; ve CoCl, ile yapmis oldugu komplekslerdir (Tsangaris ve Sotiropoulos,
1978). Sirastyla, [(TMP),Cu(OCH3)Cl],, (2NiCl,. TMP) ve (CoCl,.2TMP) kompleksleri
elde edilmistir. Bu c¢alismada elde edilen komplekslerdeki bakir(Il), nikel(Il) ve
kobalt(IT) miktar1 EDTA titrasyon metoduyla tayin edilmistir. Ayrica komplekslerin C,
H, N, miktarlar1 elemantel analiz ile elde edilmistir. Bakir(IT) ile olan calismada
[(TMP),Cu(OCHj3)Cl], kompleksinin olustugu UV visible spektrumuna gore bakir
iyonu etrafinda ligantin tetragonal yada asimetrik planar olarak bulundugu ileri
striilmistiir. Kompleks diamagnetik olup CuCl, {in metanolisinden sonra ¢oziiciiden
alinan metoksi gruplarindan oksijen kapsiilleriyle dimerik yapi olarak bulundugu
Onerilmistir (Sekil 2.20).

CHs

(ON
(TMP),Cu “Cu(TMP), | Cl

~
~
~

O

CHj

Sekil 2.20. [(TMP),Cu(OCH;)Cl], kompleksi igin dnerilen yap1

IR spektrumu sonuglar1 ise bakir(Il) ve nikel(Il) komplekslerinin metal ile
pirimidin halkasindaki bir -NH, grubu arasinda koordinasyonun meydana geldigini
gostermistir. Ciinkii amino grubundaki N-H simetrik ve asimetrik gerilme
titresimleri trimethoprime gore ¢ok fazla kayma gostermistir (Tablo 2.2).
Trimethoprimdeki 3470 ve 3317 cm™ olan pikler Cu(Il) kompleksinde 3405 ve 3200
em” e ve nikel(I) kompleksinde 3400 ve 3170 cm™ e kayma gdstermistir. Oysa
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kobalt(Il) kompleksinde amino grubunun N-H gerilim titresimlerinde trimethoprime
gore fazla bir kayma goriilmediginden NH, ile metalin baglanmadi§i, onun yerine
trimethoprimde bulunan pirimidin halkasindaki azot atomundan baglanarak tetrahedral

bir yapinin meydana geldigi ileri siiriilmiistiir.

Bilesik UV A(nm) |IR(em”)
TMP 287 (7700) | 3470(s) 3317(s)
3160 3115(ds)
1630(s)  1560(s)
[(TMP),Cu(OCH;)CI], | 286 (14.330) |3405(s) 2900(w)
232 (22.000) |3200(w) 1503(s)
2NiCL,. TMP 284 (12.100) | 3400(s) 2930(w)
232 (14.000) |3170(w) 1637(s)
CoCL,.2TMP 286 (12.307) | 3460(s) 3200(w)
232 (18.000) | 1660(s) 308(m)
3330(s) 3150(w)
1630(s) 338(m)

Tablo 2.2. Trimethoprim ile CuCl,, NiCl, ve CoCl, ile yapmis oldugu komplekslerin UV (sirasiyla
CH;COOH ve CHCI; ¢ozeltilerindeki) ve IR (KBr palet) spektrumu degerleri

Daha sonra trimethoprim ile CoCl, {in meydana getirdigi kompleksin yapisi, X-
ray calismasi ile kesinlik kazanmistir (Demartin vd., 1983). X-ray analizi sonucu
koordinasyonun kobalt(II) iyonu merkezli ve bu metal iyonuna iki trimethoprimin
pirimidin halkalarindaki birer N; azotlar1 ve aksisine iki klor iyonunu baglanarak

tetrahedral bir yapinin olustugu ispatlanmistir (Sekil 2.21).

OCHs
HoN OCH;
7
Ny OCHs
)N cl
HoN \Co/
e
Cl
N7~ N3
|
N NH,»
HsCO
HeCO
OCH;

Sekil 2.21. [Co(TMP),(Cl),] kompleksi
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Trimethoprimin [Cuy(O,CCHs3)4.2H,0] ile metanol igerisindeki yesil ¢ozeltisine
benzen ilavesiyle yeni [Cuy(O,CCHj3)4(TMP),].2CsHs CH30H kompleksi (Sekil 2.22)
elde edilmistir (Naldini vd., 1984). Bu komplekste bakir atomlar1 dort tane asetat
kopriisiiyle birbirlerine baglanarak biniikleer kompleksi olusturmaktadir. Trimethoprim
ligantlarinda birer pirimidinik azot atomu donor olarak rol oynamaktadir. Bu yapinin
magnetik 6zellikleri iizerinde ¢alisilmis ve bu kompleksin yapist X ray single kristal

analizi ile kesinlestirmistir.

H;CQ  OCH;
OCHjs /\
= / \\

H2N \ Nl CU NH2

N; 4 \
NH2 \l/
\/ HsCO  OCHs

Sekil 2.22. [Cu,(0,CCH;)4(TMP),] kompleksi

Trimethoprimin K,PtCls, RhCl;, ve AuCls ile reaksiyonundan (TMPH),[PtCl4],
Pt(TMP),Cl, (Sekil 2.23), Rh(TMP)(TMPH)Cls, Au(TMP)Cl; ve Au(TMP);Cls
kompleksleri (Sekil 2.24) elde edilmistir. Bu komplekslerin IR, UV, NMR spektrumlari
ve iletkenlik dlgiimleri baglarin tiirli ve yapilar tayin edilmeye calisilmistir (Kovala ve
Hadjiliadis, 1986). Komplekslerde trimethoprim, icerdigi pirimidin halkasina bagl
amino gruplariyla metale baglanarak bidentat ligant kopriisii olarak rol oynamaktadir

(Sekil 2.23 ve Sekil 2.24).

Pt —Pt— Pt
e \ T / ~
NH, NH NH,
a0
T CI2n
NH

N

PN
|
s

~g.«
Pt_

zZ

Sekil 2.23. Pt(TMP),Cl, kompleksi igin éngériilen yap:



23

/\/ / /\/ /
/\ VAN / /\

Cl Cl

Sekil 2.24. Au(TMP)Cl;, ve Au(TMP);Cl; igin dngériilen yapisal formiiller (L=TMP)

Trimethoprim ile 1ilgili diger bir ¢alismada, [Rhy(O,CCH3)4(TMP),].
2C¢H¢ CH30H  (Sekil 2.25) ve [Rhy(O,CCHj3)4Pyr,] kompleksleri — sentezi
gerceklestirilmis ve bu komplekslerin yapilar1 X-ray analizi ile aydinlatilmistir.
[Rhy(O2CCH3)4(TMP),].2CsHs.CH30H kompleksinin yapisi, trimethoprim ligantindaki
pirimidinik N; azotlarina rodyum tetraasetat grubunun iki aksiyel pozisyonu
baglanmistir. Oysa [Rhy(O,CCHj3)4Pyr; ] kompleksinde ise pirimidinik N, azotlart yerine
N3 azotlarindan baglanma gerceklesmistir (Sekil 2.26) (Zoroddu vd., 1987).

HsCO  OCH;, CHa
OCH; /\

CH; ©
B / o——a \
H2N \ /Nl Nl NH2
N3 —
NH, o\l/o
CHa  hco
H;CO  OCH,
Sekil 2.25. [ha(OzCCH3)4(TMP)2] kompleksi
CHs
cl /\
AR
NH, 2
__ //O O\ >/—N1
\ Na—RA /Rh Ny *
e NH \\0 O H,N
2 Y 2
O, CHs O
Cl

Sekil 2.26. [Rh,(0,CCH3),Pyr,] kompleksi
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1990 yilinda Demartin ve digerleri tarafindan baska bir bakir—trimethoprim
kompleksi elde edilmistir. Metanol ¢oziiciisii i¢erisinde trimethoprimin CuCl,.2H,0 ile
reaksiyonu sonucu meydana gelen yesil renkli [CuCl(u-OCHj3)(TMP)], dimerik
kompleksinin yapis1 X-Ray difraksiyonu ile agiklanmistir. Buradaki iki bakir atomu
birbirlerine metoksi kopriileriyle baglanmis olup, bir yandan klorla, diger yandan ise
pirimidinik N; azotuyla koordinasyona girmistir (Sekil 2.27). Burada trimethoprim

monodentat bir ligand olarak davranmaktadir.

Sekil 2.27. [CuCl(u-OCH;)(TMP)], kompleksi

Son yillarda, trimethoprimin Ag(I), Zn(II), Cd(Il), Hg(Il), Ni(Il) kompleksleri
sentezlenmis ve bu komplekslerin yapilar1 elemental analiz, IR, UV spektrumu ve
termal analizlerle aciklanmistir. Elemental analiz sonuclarina gore trimethoprimin
Hg(Il), Cd(II), Ni(I) metalleri ile 1:1 oraninda, Ag(I) ve Zn(Il) metalleri ile 1:2
oraninda koordinasyona girdigi agiklanmistir. Ayrica trimethoprimin  bakir
komplekslerinde oldugu gibi monodentat bir ligant olarak davrandigi ve
koordinasyonda pirimidinik halkanin 4. karbonuna bagli NH, grubunu kullandigi
belirtilmistir. Sekil 2.28 de trimethoprimin Hg(II), Ni(I), Zn(IT) ve Pd(IT) kompleksleri
icin Onerilen yapilar gosterilmektedir (Sekhon vd., 1999).



25

OCH, HsCO  OCHj,

HsCO
OCHj OCHjy
N= N=
H2N—<\ Y HzN_<\N / (|?H3
N
HZN\ /CI DN /o\ o
/M M
M Cl \O/ \
/ \ | NH,
N
cl NH, CHs =
=N

7N
_N>_ NH; HaCO
HsCO HsCO  OCH,4

HsCO  OCH;

M=Zn(II) ve Pd(I) M=Hg(IT) ve Ni(IT)
Sekil 2.28. Trimethoprimin Hg(II), Ni(II), Zn(II) ve Pd(II) kompleksleri igin 6nerilen yapilar

Simo ve ekibi, trimethoprimin Zn(II), Cu(Il), Cd(II) ile yaptig1 kompleksleri
sentezlemisler, [Zn(TMP),Cl,] ve [Cd(TMP)CIy(CH3;0H)], komplekslerinin kristal
yapilarim1 X-ray single kristal analizi ile agiklamiglardir. [Zn(TMP),Cl,] kompleksi,
Sekhon’ un 1999 yilinda yapmis oldugu ¢alismadaki gibi koordinasyonun pirimidinik
halkadaki NH, gruplariyla degil, aksine ¢inko metali etrafinda iki trimethoprim
molekiiliindeki pirimidinik halka i¢indeki birer azot ve iki klor iyonu tetrahedral olarak
koordinasyona girerek gerceklesmistir (Sekil 2.29). [Cd(TMP)CI,(CH3;0H)],
kompleksinde ise iki kadmiyum atomunun iki klor kopriisiiyle birbirlerine baglanarak
alt1 koordinasyonlu oktahedral geometriyi tamamlamak i¢in kadmiyum atomlarina bir
metanol oksijeni ve bir trimethoprim baglandigini gostermistirler. Her iki yapidada
trimethoprim, sahip oldugu pirimidinik N; azot atomundan baglanarak monodentat bir
ligant rolii tistlenmistir. Cu(TMP),(MeOH)(Cl0O4) kompleksinin ise EPR ve magnetik
Ol¢iimlerle metoksi kopriilii biniikleer yada poliniikleer ve elektronik spektrumu ise
bakir atomunun kare diizlemsel yada tetrahedral bir konformasyon yapisina sahip
oldugunu ongdrmiistiirler. Ayrica bu komplekslerin ¢esitli bakterilere kars1 aktiviteleri
incelenmis ve trimethoprimle aym aktiviteye sahip oldugu bulunmustur (Simo vd.,

2000).
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Sekil 2.29. [Zn(TMP),Cl,] kompleksinin ZORTEP gdsterimi

Son yillarda yapilan diger bir c¢alismada, trimethoprimin lantanit(III)
kompleksleri incelenmis, bu amagla La(III), Pr(IIl), Nd(III), Sm(III), Gd(III), Tb(III),
Dy(III) ve Y(III) kloriirleri kullanilmis ve komplekslerin genel yapisi [M(TMP),Cls]
formunda oldugu saptanmistir. Komplekslerin yapisi; elemental analiz, IR, UV-Vis, '"H
NMR, magnetik moment, termogravimetrik analiz (TG/DTA) ve X-ray Difraksiyon
metodlar1 ile aydinlatilmaya c¢alisiimistir (Sekil 2.30). Biitiin kompleksler renksiz,
mikrokristalin ve havada kararhidirlar. Diistik bir kondiiktiviteye sahip olup; iyi bir
elektrolit degildirler (Karthikeyan vd., 2004).

Ln:LaIII Prlll Ndlll Smlll
GdIH,TbIH,DyIH,YIH

HCO  OCH,

Sekil 2.30. Trimethoprim-Lantanid(IIT) kompleksleriningenel yapist
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1999 yilinda Muthiah ve Robert CdBr; ve trimethoprimi suda 1:2 molar oranda
kullanarak sar1 renkli [CdBr,(TMP),(H,0),].H,O kompleksini elde etmislerdir. X-ray
difraksiyonu ile yapisi agiklanan bu komplekste (Sekil 2.31), kadmiyum atomunun iki
trimethoprim molekiilinde N; azotlarina baglandigini, iki su molekiilii ve iki brom
iyonu ile oktahedral koordinasyon geometrisine sahip oldugunu ispatlamiglardir. Burada
trimethoprim ligant1 diger bakir komplekslerinde oldugu gibi monodentat olarak
davranmaktadir.Ayrica yapida pirimidin halkasina bagli 2-amino grubu ile brom iyonu
arasinda ligantlar aras1 hidrojen baglar1 meydana gelmektedir. Bu, daha sonraki yillarda
trimethoprim ile asitler arasinda olusan hidrojen baglarimi agiklamada ve bu tarz
etkilesimler iizerinde yeni c¢alismalarin baslamasinda etkili bir ¢alisma olup,

supramolekiiler bilesiklerin sentezine zemin hazirlamistir.

!

Sekil 2.31. [CdBr,(TMP),(H,0),].H,O kompleksinin kristal yapisinin ORTEP diyagrami

2.3. SUPRAMOLEKULER BILESIKLER

Supramolekiiler bilesiklerin meydana gelmesinde hidrojen baglarinin, yik
transferlerinin, Van der Waals, n—n ve dipol-dipol etkilesimlerinin rolii biiyiiktiir. Bu
etkenler sayesinde degisik dl¢ii ve kaliplarda kendi kendine organize olabilen yapilarin

sentezlenmesi miimkiin olmustur (Whitesides vd., 1991).
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e Dogal Supramolekiiller

Dogada bir ¢ok supramolekiiler yap1 ile karsilasilmaktadir. Bu yapilardan en
yaygin olarak bilineni, canli neslinin kalittmindan sorumlu yap1 birimi DNA dir. DNA,
cift sarmal yapida bulunmaktadir. Bu ¢ift sarmal yapiya sahip olmasinin nedeni,
yapisinda bulunan purin ve pirimidin bazlarindaki asidik hidrojenlerin (hidrojen baglh
donor), oksijen (hidrojen bagl akseptor) ve azot (hidrojen bagl akseptdr) atomlarinin
olusturduklar1 hidrojen baglaridir. Cift sarmal yapi, guanin ve sitozin arasindaki {i¢li
hidrojen baglarinin ve adenin ile timin arasindaki ikili hidrojen baglarinin olusmasiyla

meydana gelmektedir (Sekil 2.32).

N HrononnQ

< NIIIIIIIIIIIIH N
;:5/ “seker
Seker OIIIIIIIIIIIH N
sitozin (C) guanm (G)
OnunuuunH N W
HrovooooH— N
\_N seker
seker
timin (T) adenin (A)

Sekil 2.32. DNA nin yapisini olusturan hidrojen baglari

Dogada varolan supramolekiiler yapilara bir baska o6rnek, Tobacco Mozaic
viriisii verilebilir (Philp, 1996, Klug, 1983, Voet, 1994). Bu viriis (TMV), ilk olarak
Demitri Iwanowsky tarafindan 1892 yilinda kesfedilmis ve 1935 yilinda ilk kez
Wendell Stanley tarafindan izole edilmistir. Helikal bir yapiya sahip olan bu viriis,
kamis seklinde olup, 300 nm uzunlugunda ve 18 nm ¢apindadir. Toplam olarak 2130

benzer proteine sahip olup, her bir proteinde 158 amino asit bulunmaktadir.

Tobacco Mozaic viriisii i¢in iki farkli formdan bahsetmek miimkiindiir.

Bunlardan ilki; a-Sarmal formudur. Kamisa benzeyen bu sarmal yapi, basta bulunan
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karbonil oksijenleri ile bastan dordiincii sirada bulunan amid hidrojenleri arasindaki

molekiil i¢i hidrojen baglari ile olusmaktadir (Sekil 2.33).

polipeptid zincirlerinin molekiiller arasi1 hidrojen baglari ile olugmaktadir. B-kivrim
formu zincirin uzamasini saglarken; paralel ve antiparalel B-kivrim olarak adlandirilan
iki tlire ayrilir. Paralel B-kivrim formu diiz istikamette bag olustururken; antiparalel [3-

kivrim formu bu istikamete ters yonde bag olusturmaktadir (Sekil 2.34).

=l b

Sekil 2.34. a. antiparalel B-kivrim formu, b. paralel p-kivrim formu

e Sentetik Supramolekiiller

90 I yillarda supramolekiiler yapilar sentetik yollarla da sentezlenmeye
baslanmistir. 1990 yilinda Wang ve digerleri siyaniirik asit ile melaminin etkilesimi
tizerinde calisarak kendi kendine organize olan Sekil 2.35 teki supramolekiiler yapiy1

sentezlemiglerdir (Wang vd., 1990).
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Sekil 2.35. Siyaniirik asit ve melaminin 1:1 kompleksinin yapist

Son yillarda yapilan diger bir ¢aligmada ise 2-aminopirimidinin dioller ve
karboksilik asitler ile hidrojen bagli supramolekiiler kompleksleri incelenmistir. Yapilan
caligmalar sonucunda alkol gruplariyla veya karboksil gruplariyla 2-aminopirimidin
arasinda olusan hidrojen bagli motiflerden bahsedilmistir (Sekil 2.36). I ve II nolu
motifler karboksilli asitler ile 2-aminopirimidin, III, IV ve V nolu yapisal motifler ise

dioller ile 2-aminopirimidin arasindaki hidrojen baglarini gostermektedir.

/ / /
O-H-N O-H-N H----N
— = = = R0 wm H—
O-H-N O----H H—

\ \
R
R,/ vy
0-H-N N—H-O-H-N
/ \ \
H < v
—N IV H-N N-H-O-H-N
N\ / YN
\ R

Sekil 2.36. 2-aminopirimidin ile alkoller veya karboksilik asitler arasindaki hidrojen bagh motifler

Yapilan caligmada diol olarak hidrokinon ve 1,4-benzendimetanol kullanilmistir.
Bu dioller ile 2-aminopirimidinin 1:2 oraninda reaksiyonu sonucu olusan hidrojen baglh

yapisal motifler Sekil 2.37 de gosterilmektedir (Shan vd., 2002).
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Sekil 2.37. 2-aminopirimidin ile 1,4-benzendimetanoliin reaksiyon sonucu olugan hidrojen bagl
supramolekiiler yap1

2.3.1. Trimethoprim i¢eren Supramolekiiller

Hidrojen bagiyla meydana gelen ve trimethoprim iceren ilk calisma
Trimethoprim katyonunun benzoat anyonuna hidrojen bagiyla baglanmasi ile meydana
gelen bilesigin X-ray single kristal metoduyla yapisinin agiklanmasini igermektedir
(Bettinetti, 1985). Bu calismada benzoat anyonunda bulunan karbonil, OH ve oksijen
atomu trimethoprim katyonunda bulunan pirimidinik N; atomuna ve NH, grubunda
bulunan 2. N, atomuna hidrojen baglariyla baglanmis ve benzoat anyonu ise ayrica 2.
benzoik asit molekiiline kisa O-H...O hidrojen bagiyla baglanarak yapiyr meydana
getirmistir (Sekil 2.38).

Sekil 2.38. Trimethoprim ile benzoik asit arasindaki hidrojen baglar



32

Daha sonra bu tarz ¢alismalar, Bryan ve Haltiwanger (1987), Giuseppetti ve
Tadini (1994), Sardone ve digerleri (1997), Murugesan ve Muthiah (1997) ve Bettinetti
(1997) tarafindan yapilmistir. Yapilan biitiin calismalarda elde edilen kristal yapilar, X-
ray metodu ile kesinlik kazanmistir. Giiniimiize daha yakin zamanlarda yapilan

calismalarin gesitliligi ve sayis1 giinden giine artmistir.

2001 yilinda Prabakaran ve digerleri trimethoprim ile maleik asit etkilesimini
incelemek amaci ile bu maddelerin sudaki ¢ozeltilerinin 1:1 oraninda reaksiyonuyla
trimethoprim maleat hidrojen bagli bilesigini elde etmislerdir. Bu yapida trimethoprim
molekiiliinde bulunan 2-amino pirimidin grubu ve protone N; atomu, maleat iyonlarinin
karboksil ve karboksilat gruplartyla N-H...O tipinde spesifik double hidrojen bagi
meydana getirmektedir. Trimethoprim katyonlarinin pirimidin grubu merkezi simetrik
olarak ¢ift oldugundan N-H...N bagi ¢ifti, simetrik bagli molekiiliin 4-amino grubu ve
pirimidinik N3 atomunu igerir. Yani maleat karboksilat grubundaki oksijen atomlarimin
biri, bir trimethoprim katyonunun 2-amino grubunun digeri ise, 2. trimethoprim
katyonunun 4-amino grubunu baglayarak koprii olusturur. Ayrica maleik asitte bulunan
karboksilat grubunun diger oksijen atomu karboksil grubuyla molekiil i¢i O-H...O
hidrojen bag1 olusturur, bu da halkalarin supramolekiiler merdivene doniismesine neden

olur (Sekil 2.39).

Sekil 2.39. Trimethoprim maleat kompleksinde olusan hidrojen bagli supramolekiiler yap1

Protone trimethoprimin glutarat anyonu ile reaksiyonundan trimethoprim
hidrojen glutarat kompleksi elde edilmistir (Sekil 2.40). Bu ¢alismada iki trimethoprim

katyonu iki hidrojen glutarat anyonu ile dort katli hidrojen bagl bir yap1 olusturmustur.
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Hidrojen glutarat iyonu trimethoprimin iki amino ve dort amino grubuyla k&pri
olusturur. Ayn1 zamanda hidrojen glutarat iyonlar1 karboksil-karboksilat molekiil ici
hidrojen baglartyla bas-kuyruk seklinde bir araya gelerek hidrojen bagh
supramolekiilerin olusumuna yol acarlar (Sekil 2.41) (Robert vd., 2001).

N ] o)
NH, Sc
\ OCH; CH,
NG CHe
N |
H,N" N7 OCHj CH,
H OCH, _Ce
i ] | Ho ™0

Sekil 2.40. Trimethoprim-hidrojen glutarat kompleksi

st .
. Lt
L
a |
ooy g by
a 1
o

oy
Vg,
&,
-

Sekil 2.41. Trimethoprim-hidrojen glutarat kompleksinin yapist

Diger bir calismada trimethoprimin metanoldeki ¢ozeltisine sulu siilfurik asit
ilave edip bu karisim 1sitildiktan sonra renksiz antibakteriyel bir ajan olan trimethoprim
stilfat trihidrat (Sekil 2.42) molekiilii elde edilmistir. Bu molekiiliin N; protone seklinin
bakteriyel DHFR enzimini inhibe ettigi bulunmustur. Bu kompleksin yapmis oldugu
hidrojen baglar1 Sekil 2.43 de gosterilmektedir (Muthiah vd., 2001).

NH,
N7 OCHjs
PN | S0,% .3H,0
H,N~ “N% OCHjs
H OCHj,4
- —2

Sekil 2.42. Trimethoprim-siilfat trihidrat kompleksi
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Sekil 2.43. Trimethoprim siilfat trihidrat molekiiliiniin hidrojen bagli motifi

Ayni grup, trimethoprim ile perklorik asitin etkilesimini de incelemisler ve
(Sekil 2.44) (Muthiah vd., 2002) bu c¢aligmada elde edilen trimethoprim-perklorat,
trimethoprim katyonunun protone N; atomu ve 2-amino grubuyla, perklorat iyonu N-
H...O seklinde c¢ifte hidrojen baglari meydana getirerek DHFR-trimethoprim
kompleksinde gozlenen trimethoprim katyonuyla karboksilat grubunun girisimi c¢atal
andirmaktadir. Aynmi diger ¢alismalarda oldugu gibi trimethoprim katyonlar ¢ifti N-
H...O hidrojen baglariyla supramolekiiler merdivene benzer yapi olusturacak sekilde

uzanirlar. Bu molekiildeki hidrojen baglar sekil 2.45 de gosterilmektedir.

NH,
N7 OCHs
PN | .Cloy
NS
HoN™ N OCHs
OCH,

Sekil 2.45. Trimethoprim perklorat molekiiliindeki hidrojen baglart
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Yine ayn1 grup c¢alismalarina, formik asitle trimethoprimin sudaki ¢ozeltilerinin
reaksiyonuyla devam etmistir. Bu caligmalarinda trimethoprim format molekiiliiniin
(Sekil 2.46) yapisini agiklamiglardir (Umadevi vd., 2002). Yapi, iki format anyonu ve
eslesmemis iki trimethoprim katyonu iceren altt N-H...O hidrojen bagina sahip pseudo-
quadruple (dort katli) bir sekil gdstermektedir. Bu molekiilde meydana gelen hidrojen
baglar1 Sekil 2.47 de gosterilmektedir.

NH,
> OCH; .
P | HCOO
NS
N7 NG OCH;
H OCHj

Sekil 2.46. Trimethoprim-format kompleksi
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Sekil 2.47. Trimethoprim format molekiiliindeki hidrojen baglart

Yapilan ¢aligmalardan birinde, salisilikasitin ve trimethoprimin reaksiyonundan
elde edilen trimethoprim salisilat metanoliin yapist tayin edilmistir (Sekil 2.48)
(Panneerselvam vd., 2002). Bu bilesikte daha 6nce yapilan ¢aligmalarda oldugu gibi
pirimidin grubundaki azot atomu protone olan trimethoprim ile salisilat iyonunun
karboksilat grubunun hemen hemen birbirine paralel bir ¢ift N-H...O hidrojen baglari
girisimi meydana gelmistir. Elde edilen bu bilesigin yapmis oldugu hidrojen baglari
Sekil 2.49 da gosterilmektedir.
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NH2 (o) _—/'Q
OCHjs c H

N7 | .CH;OH
PN ©
HoN™ N7 OCH,
H OCHj

Sekil 2.48. Trimethoprim-salisilat kompleksi

Sekil 2.49. Trimethoprim salisilatin metanol ¢oziiciisiindeki hidrojen baglarinin gdsterimi

Trimethoprimin trifloroasetik asit ile reaksiyonundan ise yine daha Once
bahsedilen ¢alismalarda elde edilen yapinin analogu bir yapi elde edilmistir. Burada

farkli asit tuzu olarak trifloroasetat kullanilmistir (Francis vd., 2002).

Son yillarda yapilan diger bir ¢aligmada trimethoprimin m-klorobenzoik asit ile
reaksiyonundan trimethoprim m-klorobenzoatin iki pseudo-polimorfik bilesigi
sentezlenmis ve yapilart aydinlatilmigtir. Her iki yapida da trimethoprimde bulunan
pirimidin grubundaki N; protone olmus ve karboksilat anyonuyla hidrojen bagh catala
benzer yap1 verecek sekilde girisimde bulunmustur (Raj vd., 2003). Bu sekil iki farkh

hidrojen bagli sistem olusturacak sekilde iki farkli yoldan kendi kendine organize
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olmustur. Bilesigin biri DDAA (dénor-donor-akseptor-akseptor) dortlii hidrojen bagi
olusturacak sekildedir. ikinci organizasyon ise bilesikte metoksi oksijenleri ve 4-amino
grubunun meydana getirdigi zigzag yapili bir zincirdir. Ayrica trimethoprimin ayni
asitle sulu ortamdaki reaksiyonundan, trimethoprim m-kloro benzoat dihidrat molekiilii
elde edilmistir. Elde edilen bilesigin meydana getirdigi hidrojen baglar1 Sekil 2.50 de

gosterilmistir.

Sekil 2.50. Trimethoprim m-kloro benzoat dihidrat molekiiliindeki hidrojen baglar:

Ayni1 grup trimethoprimin siilfonat tuzlarini1 da ¢alismislar (Raj vd., 2003) ve bu
calisma i¢in benzen siilfonik asit (BS), siilfanilik asit (SA), p-toluen siilfonik asit (PTS)
ve 3-karboksi-4-hidroksibenzen siilfonik asit (SSA) kullanmiglardir (Sekil 2.51).
Trimethoprim’in sicak sulu ¢ozeltilerine bu asitleri ilave ederek sirasiyla; trimethoprim
benzen siilfonat monohidrat, trimethoprim siilfanilat monohidrat, trimethoprim p-toluen
siilfonat, trimethoprim 3-karboksi-4-hidroksibenzen siilfonat dihidrat kristal yapilarini
elde etmiglerdir. Genel olarak trimethoprim karboksilat komplekslerinde oldugu gibi
burada da trimethoprimin pirimidin halkasinin halka i¢indeki azotlarindan birinin
protone olmasiyla siilfonat grubuna hidrojen baglariyla baglanarak catala benzer halkali

hidrojen bagli bimolekiiler bir motif olusmustur.

0
OsZOH Osg-oH Osd-oH Os&” oH
© @ (; [ j\ OH
NH; CHs OH
BS SA PTS SSA

Sekil 2.51. Siilfonik asitler
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Trimethoprim ile tereftalik asitin reaksiyonundan 2,4-diamino-5-(3’,4°,5’-
trimetoksibenzil)pirimidinyum tereftalat tereftalik asit molekiiliinii elde edilmistir
(Hemamalini vd., 2003). Asimetrik olan bu yap1 bir trimethoprim katyonu, yarim
tereftalat anyonu ve yarim tereftalik asit molekiilii igermektedir. Yine bu yapida da
diger karboksilatlarda oldugu gibi trimethoprimin pirimidin grubunun N; atomu protone
olmustur. Tereftalat anyonu ve tereftalik asit molekiilii merkezi simetrik olup tereftalat
anyonunun karboksilat gruplar iki trimethoprimin bir protone olmus diaminopirimidin
halkalartyla catala benzer girisimli N-H...O tipinde ¢ifte hidrojen baglar1 olustururlar.
Sekil 2.52 trimethoprim-tereftalat-tereftalik asit molekiiliiniin yapmis oldugu hidrojen

baglar1 ve sekil 2.53 de kompleksin kristal yapis1 gosterilmektedir.

NH,
> | OCH;
\+
H\N/l\m OCHs
H H OCHs
d\ 7 /6
COOH
COOH

o0

ocn 0

H3CO | N N-H
HsCO N
NH,

Sekil 2.52. Trimethoprim-tereftalat-tereftalik asit kompleksi

Sekil 2.53. Trimethoprim-tereftalat-tereftalik asit kompleksinin kristal yapist
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Metaller ile trimethoprimin reaksiyonu sonucu elde edilen supramolekiiler
yapilarin tek 6rnegi, trimethoprimin ftalik asit ve bakir(II) asetatin reaksiyonundan mavi
renkli bakir(IT)ftalat-trimethoprim kompleksinin elde edilmesidir (Raj vd., 2003). X-
Ray calismasi sonucu bakir(Il) ftalatin supramolekiiler yapisi (Sekil 2.54.a) ve iki
bakir(I) ftalat molekiil zinciri arasindaki trimethoprim katyonunun dizilimi (Sekil
2.54.b) gosterilmektedir. Bakir(Il) ftalat supramolekiiler yapisinda bakir atomlarinin her
biri dort farkli ftalat anyonuna oktahedral geometriye sahip olarak koordine olmustur.
Bu koordinasyonda ftalat anyonlarindan ikisinin karboksilat gruplar1 bidentat asimetrik
ligant olarak, diger ikisinin karboksilatlar1 tekdisli ligant olarak rol oynar. Trimethoprim

katyonlar1 bakir-ftalat supramolekiiler yapilar arasinda sandavig seklini almistir.

Sekil 2.54. a. Bakir(Il) ftalat, b. Trimethoprim-bakir(II) ftalat kompleksi

Bir yil sonra yine ayni grup bu defa trimethoprimin malonik asit ile olan
etkilesimini incelemis ve trimethoprim-hidrojen malonat kompleksini (Sekil 2.55) elde

etmislerdir (Hemamalini vd., 2004).
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NH, (H:z
OCH _
)N\/ | ’ O=C/ \C—O
NS
H,N™ “N7% OCH,4 \O—H"-O
H OCH,4

Sekil 2.55. Trimethoprim-hidrojen malonat kompleksi

Bu komplekste de karboksilat-trimethoprim katyon girisimi trimethoprimin diger
bircok karboksilat tuzlarinda gozlenen girisimle ayni halkali catal yapida oldugu

saptanmistir.

Bu grup daha sonra trimethoprimin dipikolinik asit, pikolinik asit ve
tetrafloroborik asit ile etkilesimlerini incelediklerinde sirasiyla 2:1 bilesiminde
bis(trimethoprim)-dipikolinat pentahidrat (Sekil 2.56), trimethoprim pikolinat (Sekil
2.57) ve trimethoprim tetrafloroborat (Sekil 2.58) komplekslerini elde etmislerdir
(Hemamalini vd., 2005) (Hemamalini vd., 2006). Bu komplekslerin her {igiindede

trimethoprim-karboksilat girisimlerinde goriilen catala benzer halkali yapilar elde

edilmistir.
NH,
N | OCHs - |
N - N .
2 HZNJ\N+ OCHs || 0,7 "N” ~co, |-5H0
H OCHs

Sekil 2.56. Trimethoprim-dipikolinat penta hidrat kompleksi

NH,
N OCH;
s o
AN Vi OCH; - N~ >coo
H OCH,
Sekil 2.57. Trimethoprim pikolinat kompleksi
NH,
2 OCH; )
PNy . 2BH,
HNT NS OCHs
H OCH,

Sekil 2.58. Trimethoprim tetrafloroborat kompleksi



Trimethoprimin nitrobenzoik asit

Trimethoprim m-nitrobenzoat ve p-nitrobenzoat komplekslerinde bas-kuyruk bi¢ciminde
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ile

olan etkilesimleride ¢alisilmistir.

hidrojen baglarinin olustugu goézlenmistir (Stanley vd., 2005).

Daha once trimethoprimin perklorat ve siilfat anyonlar: ile girisimini inceleyen
grup son yillarda trimethoprimin ftalik asit ve adipik asit ile etkilesimlerini de incelemis
ve elde ettikleri trimethoprim-hidrojen ftalat (Sekil 2.59) ve trimethoprim-hidrojen
adipatin (Sekil 2.60) kristal yapilarinin analizi sonucu bu komplekslerinde yine c¢atala
benzer bir girisimle hemen hemen paralel N-H...O hidrojen bagi cifti deprotone

karboksilat oksijenleriyle trimethoprimin pirimidin halkasinin protone N; atomuyla

meydana gelmis oldugu saptanmistir (Muthiah vd., 2006).

Sekil 2.60. Trimethoprim adipat kompleksi

OCHs

OCHs

OCH;

OCH;

OCHs
OCHs

OH

O

(CH2)4

OH




3. MATERYALLER

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Kloroform

Etil asetat

Dietil eter

Karbon tetrakloriir
Metanol

Etanol
Tiyofen-2-karboksialdehit
Furan-2-karboksialdehit
Tereftalaldehit
1,10-fenantrolin

Benzil
Bakir(IT)perklorat
Kadmiyum(IT)perklorat
Nikel(II)perklorat
Kursun(IT)perklorat
Kobalt(IT)perklorat
Civa(IT)perklorat
Mangan(IT)perklorat
Cinko(IT)perklorat
Glimiis(D)nitrat
Cinko(IT)klortir
Demir(II1)klortir
Demir(IT)stilfat
Demir(IlT)nitrat
Oksalik asit

Maleik asit
cis,1-2-sikloheksandikarboksilik asit

Atabay
Atabay
Merck
Atabay
Teknik
Teknik
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Aldrich
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
Merck
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3.2. Kullanilan Cihazlar

Biitiin deneyler EMAO0250/CEB marka magnetik karistiricili mantolu 1sitict
kullanilarak yapilmistir.

Elde edilen maddelerin yap1 analizlerinde UV spektrumlart MeOH ve CH3CN de
Shimadzu UV 160A Pharmacia (VIS) spectrophotometer de, KBr tablet IR spektrumlari
Shimadzu IR-470 Infrared Spectrophotometer kullanilarak c¢ekilmistir. Kristallerin
elektrik iletkenlikleri ise susuz MeOH, susuz DMF ¢oziiciisii kullanilarak Metrohm?712
CC=1.0 platin elektrotlu cihazda uS biriminde Sl¢iilmiistir. 'H NMR spektrumlari
Varian marka 300MHz ve *C NMR spektrumlar1 Varian marka 75.5MHz de ¢ekilmis
ve ¢oziicii olarak de-DMSO, CDCl; ve D,O kullanilmigtir. Elementel analiz ise
Thermo Finnigan Flash EA1112 Series cihazinda yapilmis olup kiitle spektrumlari
ESI (Electrospray Ionization) teknigi kullanilarak Finnigan LCQ
Advantage MAX LC/MS/MS cihazi ile ¢ekilmistir.
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4. DENEYLER VE SONUCLAR

4.1. Trimethoprimin Sentezi

OCHs
H5CO N._NH,
'
Y
H5CO N
NH,

Trimethoprim bir ila¢ fabrikasindan alinmis, saflastirma islemi yapilmis ve
metanolde kristallendirildikten sonra deneylerde kullanilmustir.
vma/em™ (KBr tablet): 3487 v(NH, br), 3326 v(NH, s), 2936, 2831, 1639 §(NH,), 1596
(C=N), 1567, 1512, 1424, 1337, 1238, 1271, 1130 (O-C), 1009, 812, 779, 715, 517,
385, 287.
S (300 MHz; d.-DMSO): 3.47 (2H, s, CH,), 3.56 (3H, s, CH3), 3.67 (6H, s, CH3), 5.58
(2H, NH,), 5.97 (2H, s, NH,), 6.49 (2H, s, CH), 7.46 (1H, s, CH).
dc (75.5 MHz; d-DMSO): 33.66 (CH>), 55.36 (CH3), 56.62 (CH3), 106.08 (CH), 106.45
(C), 136.45 (C), 136.55 (C), 153.37 (C), 155.64 (CH), 162.92 (C).
d¢ (75.5 MHz; CDCl3): 34.95 (CH,), 56.41 (CHs), 61.06 (CH3), 105.35 (CH), 106.67
(C), 134.07 (C), 153.89 (C), 157.04 (CH), 162.46 (C), 162.94 (C).
Tletkenlik [Ty (uS/cm): 27.23, UV-visible (nm): 303.
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4.2. Trimethoprimin Cesitli Ge¢is Metal Komplekslerinin Sentezi

4.2.1. Trimethoprimin Fe(IIl) ve Fe(II) Komplekslerinin Sentezi

Trimethoprimin FeCl;.6H,O ile reaksiyonu

N OCHj HsCO o
HsCO
HoN OCHj 3
— NH,
OCHj HsCO —
NG/ (
N cl N \/(N
HoN
OCH; ? \ NH,
HsCO N_NH, MeOH /
4 U T+ FeCly6H,0 Fe Cly
N
HsCO H,CO OCHs
NH, OCHjs H3CO, OCHj3
HsCO
OH,
=N N*
L, /i, A
HoN H, 2

1.160 g (4 mmol) trimethoprimin 25 mL metanoldeki ¢ozeltisine 0.270 g
(1 mmol) FeCls.6H,O nun 15mL metanoldeki ¢ozeltisi yarim saat siireyle damla damla
ilave edilerek geri sogutucu altinda iki saat 1sitildi. Sicak sicak siiziildii. Elde edilen
stiziintli agz1 kapatilarak kristallenmeye birakildi. Olusan sar1 renkli kristaller siiziilerek
kurutuldu (0.830 g, %58).
Vma/em™ (KBr tablet): 3412 v(NH), 3326 v(NH), 3182, 3013, 2851, 2730, 2645, 1676
O(NH»), 1646 3(NH,), 1594 (C=N), 1532, 1512, 1470, 1419, 1347, 1326, 1244, 1203,
1131 (O-C), 1048, 997, 904, 832, 770, 729, 688, 636, 513
du (300 MHz; d,-DMSO): 3.57 (2H, s, CH»), 3.60 (3H, s, CH3), 3.71 (6H, s, CH3), 6.59
(2H, s, CH), 7.49 (1H, s, CH)
du (300 MHz; D,0): 3.67 (2H, s, CH»), 3.73 (3H, s, CH3), 3.80 (6H, s, CHs3), 6.59 (2H,
s, CH), 7.33 (1H, s, CH)
d¢ (75.5 MHz; D,0): 32.71 (CH,), 56.40 (CHs), 61.17 (CH3), 106.53 (CH), 109.47 (C),
110.00 (C), 133.50 (C), 136.06 (C), 140.01 (C), 153.02 (CH), 164.88 (C) .
Iletkenlik [Ty (uS/cm): 176.5, UV-visible (nm): 285
ESI Kiitle Spektrumu (m/z) : 291.08 [TMP+H'] %100, 348.59 [Fe(TMP)]’" %1.61,
580.51 [2TMP] %19.51, 616.15 [Fe(TMP), — H,0]’" %2.99, 952.94 [Fe(TMP); —
1/2H,07*" %6.36, 995.23 [Fe(TMP);+2C1]" %1.21.
Elemental Analiz: Hesaplanan %C= 50.14, %H= 5.56, %N= 16.71; Bulunan %C=
51.12, %H=5.05, %N= 16.87
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Trimethoprimin Fe(NQO3)3.9H,0 ile reaksiyonu

OCH, H3CO o
OCH,4 HsCO
NH,
OCH; HaCO ~
\
N\(N
OCH, NHZ
H5CO. N._NH,
4 z Y + Fe(NO3)3.9HZOLOH> NO4
H3CO NN OCH;g
HyCQ HsCO.
NH, OCHj 3 OCH,
HaCO

NH,

1.160 g (4 mmol) trimethoprimin 15 mL metanoldeki ¢ozeltisine oda sartlarinda
0.404 g (1 mmol) Fe(NO3)3.9H,0 nun 15 mL metanoldeki ¢6zeltisi damla damla ilave
edildi. Iki saat geri sogutucu altinda 1sittiktan sonra ¢ozelti sicak sicak siiziildii ve
stiziintii kristallenmeye birakildi. Olusan sar1 kristaller metanol ile yikandiktan sonra
kurutuldu. (0.563 g, %36).
Vma/em™ (KBr tablet): 3402 v(NH, s), 3325 v(NH, s), 3174, 2902, 2641, 1679 8(NH,),
1652 3(NH>), 1594 (C=N), 1510, 1394 (N-0), 1246, 1129 (O-C), 1003, 844, 770, 633,
548, 495, 326, 295, 231.
O (300 MHz; d,-DMSO): 3.56 (2H, s, CH,), 3.60 (3H, s, CH3), 3.71 (6H, s, CH3), 6.58
(2H, s, CH), 7.43 (1H, s, CH)
du (300 MHz; D,0): 3.67 (2H, s, CH»), 3.72 (3H, s, CH3), 3.78 (6H, s, CH3), 6.59 (2H,
s, CH), 7.31 (1H, s, CH)
dc (75.5 MHz; d-DMSO): 39.94 (CH,), 52.04 (CH3), 56.34 (CH3), 102.32 (CH), 105.26
(©), 129.13 (C), 132.50 (C), 149.14 (C), 150.30 (CH), 160.30 (C).
UV-visible (nm): 283, Iletkenlik [y (uS/cm): 96.3
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Trimethoprimin FeSO4.7H,O0 ile reaksiyonu

o OCH3 H3CO o
H H3CO
HoN OCH3 3
— NH,
OCH3 HsCO ~
Ny 7 {
N OH, N \/(N
H N
OCH, 2 NH2
H3CO N__NH, MeOH
4 2N+ FesO.TH0  —MEOH | SO,
~N
H3CO HsCO OCHs
NH, OCHj H3CO. OCH;
HsCO
/)\NH

0.290 g (1 mmol) trimethoprimin 25 mL metanoldeki ¢ozeltisine 0.069 g (0.25
mmol) FeSO4.7H,0 1 25 mL metanoldeki ¢dzeltisi yarim saat siire ile damla damla
ilave edilerek geri sogutucu altinda iki saat 1sitildi. Sicak sicak siiziildi. Oda
sicakliginda bekletildikten sonra ¢oken kristalin {iriin siiziilerek ayrildi ve metanol ile
yikandi. Sar1 renkli kristaller %40 verimle elde edildi. (0.143 g).
vma/em™ (KBr tablet): 3407 v(NH, br), 2948, 2841, 1676 8(NH,), 1652 8(NH,), 1615
(C=N), 1506, 1469, 1335, 1249, 1127 (O-C), 1054, 627, 480, 322, 285.

UV-visible (nm): 282, iletkenlik [ 1y (uS/cm): 108.5

4.2.2. Trimethoprimin Cu(II) Kompleksinin Sentezi

NH, .
" OCH,
OCH, )\ OCH,
4 e g \( . CU(CIOg),6H,0 — e Clo4\ / OCHs
H5CO s OCH, / \OCH3
NH, H,CO _
Y
HaCO NN
L NH, |

0.290 g (1Immol) trimethoprimin 15 mL sicak metanoldeki ¢6zeltisine 0.093 g
(0.25 mmol) Cu(ClO4),.6H,0 nun 5 mL metanoldeki ¢dzeltisi yarim saat siireyle damla
damla ilave edilerek geri sogutucu altinda iki saat 1sitild1. Sicak sicak siiziildii. Cozelti
agz1 kapatilarak siiziintii kendiliginden kristallenmeye birakildi. Olusan yesil kristaller
stiziilerek metanol ile yikand1 ve kurutuldu. (0.241 g, %63).
vmax/em” (KBr tablet): 3376 v(NH), 3214 v(NH) ; 1131, 636 (ClOs)
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4.2.3. Trimethoprimin Zn(II) Kompleksinin Sentezi

NH,
N OCH,4
|

~
H.CO QCHs N NH HZN)\N OCHjg
3 AN MeOH C~—__ / OCHs
2 <__N + ZnCl, —— Zn
HsCO OCHs Vi T
NH; HsCO _N__NH,
|
>N
HsCO
NH,

0.145 g (0.5 mmol) trimethoprimin 25 mL sicak metanoldeki ¢ozeltisine 0.034 g
(0.25 mmol) ZnCl; nin 25 mL metanoldeki ¢ozeltisi yarim saat siireyle damla damla
ilave edilerek geri sogutucu altinda iki saat 1sitildi. Sicak sicak siiziildi. Siiziilen
kristaller kristallenmeye birakildi. Olusan beyaz renkli kristaller metanol ile yikand1 ve
kurutuldu (0.120 g, %68).
Vma/cm” (KBr tablet): 3442 v(NH), 3343 v(NH), 3230, 2951, 2853, 1645 8(NH,), 1558
(C=N), 1482, 1340, 1243, 1134 (O-C), 1004, 938, 841, 786, 688, 591, 525, 395.
S (300 MHz; d.-DMSO): 3.51 (2H, s, CH,), 3.59 (3H, s, CH3), 3.69 (6H, s, CH3), 6.05
(2H, s, NH»), 6.51 (2H, s, CH), 7.44 (1H, s, CH).
dc (75.5 MHz; d-DMSO): 33.34 (CH,), 56.34 (CH3), 60.49 (CH3), 106.48 (CH), 106.77
(©), 107.75 (C), 135.47 (C), 136.62 (C), 153.45 (CH), 161.71 (C), 163.48 (C).
UV-visible (nm): 287, iletkenlik [y (uS/cm): 62.5

4.3. Trimethoprimin Cesitli Asitler ile Reaksiyonlari

4.3.1. Trimethoprimin cis-1-2-Sikloheksandikarboksilik Asit ile Reaksiyonu

OCH; OCH -
COOH 3 H CO0
H3CO /N\‘(NHZ HZO cho /NJr\rNHZ
|
N+ { )—COOH { )»—COOH
N
H,CO H,CO X
NH, NH,

0.145 g (0.5 mmol) trimethoprim ile 0.086 g (0.5 mmol) cis-1-2-

sikloheksandikarboksilik asitin 10 mL sudaki ¢dzeltileri geri sogutucu altinda iki saat
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sitildi. Sicak sicak siiziildii. Stiziintii oda sicakliginda kristallendirildi ve olusan beyaz
renkli kristaller su ile yikanarak kurutuldu. (0.159 g, %69)

vima/em™ (KBr tablet): 3540 v(NH), 3438 v(NH), 3182, 3055, 2953, 1730 (COOH),
1660 d(NH»), 1614 3(NH,), 1545 (C=N), 1510, 1452, 1429, 1406, 1336, 1244, 1198,
1128 (O-C), 1059, 989, 908, 827, 781, 723, 642, 573, 486.

du (300 MHz; d,-DMSO): 2.46 (4H, s, CH»), 2.47 (2H, s, CH>), 2.48 (2H, s, CH,), 2.49
(2H, s, CH,), 3.50 (2H, s, CH»), 3.59 (3H, s, CHs), 3.69 (6H, s, CH3), 5.78 (2H, s, NH,),
6.14 (2H, s, NH»), 6.52 (2H, s, CH), 7.47 (1H, s, CH)

dc (75.5 MHz; d-DMSO): 25.64 (CH»), 29.25 (CH>), 33.67 (CH,), 56.36 (CHs), 56.67
(CH3), 106.47 (CH), 106.67 (C), 136.35 (C), 136.53 (C), 153.40 (CH), 162.37 (C),
163.02 (C), 176.88 (C).

UV-visible (nm): 280, Iletkenlik [Ty (uS/cm): 38.10

COOH

ESI Kiitle Spektrumu (m/z): 169.17 { }%100, 287.17 [TMP — 2H'] %100,

COOH

337.00 }%7.40, 570.69 [2TMP — 4H'] %14.81.

4.3.2. Trimethoprimin Oksalik Asit ile Reaksiyonu

OCHj OCH,
HSCO /N\”/NHZ 00 H3CO /N+ NH2 O-H- _Of
SN+ HO-C-C-OH2H,0 =2, T 0=¢——¢=0
HaCO H3CO N
NH; NH,

0.290 g (1 mmol) trimethoprim ile 0.126 g (1 mmol) oksalik asit dihidratin 10
mL etanoldeki ¢ozeltileri geri sogutucu altinda iki saat 1sitildi. Sicak sicak siiziildii.
Siiziintii oda sicakliginda kristallendirildi ve olusan beyaz renkli kristaller siiziildii.
Etanol ile yikanarak kurutuldu (0.300 g, %72).
vima/em” (KBr tablet): 3461 v(NH), 3338 v(NH), 3185, 3092, 2924, 2846, 2632, 1728
(COOH), 1678 6(NH,), 1646 3(NH,), 1512 (C=N), 1470, 1429, 1347, 1285, 1214, 1141
(0-C), 1007, 843, 811, 770, 708, 616, 533.
du (300 MHz; d,-DMSO): 3.56 (2H, s, CH»), 3.61 (3H, s, CH3), 3.72 (6H, s, CHs), 6.58
(2H, s, CH), 7.41 (1H, s, CH).
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dc (75.5 MHz; d.-DMSO0): 32.88 (CH>), 56.76 (CH3), 60.80 (CH3), 106.88 (CH), 109.15
(C), 133.98 (C), 136.93 (C), 153.58 (C), 156.07 (C), 164.61 (COOH), 165.78 (C).
UV-visible (nm): 282, Tletkenlik [y (uS/cm): 76

4.3.3. Trimethoprimin Maleik Asit Ile Reaksiyonu

T PCHs .
HsCO N -NHz HsCO N%__NH c—=cC
“r 0 o EtOH 3 AN S
~_N +  HO-C-C=C-C-OH N o=¢ c=0
H3CO H H H3CO \ /
NH, NH, O-H---0"

0.290 g (1 mmol) trimethoprim ile 0.116 g (1 mmol) maleik asitin 10 mL
etanoldeki ¢ozeltileri geri sogutucu altinda iki saat 1sitild1. Sicak sicak siiziildii. Siizlintii
oda sicakliginda kristallendirildi ve olusan beyaz renkli kristaller siiziildii. Etanol ile
yikanarak kurutuldu. (0.215g, %53).
vma/em™ (KBr tablet): 3412 v(NH), 3182 v(NH), 2953, 2825, 2748, 1676 8(NH,),
1594 (C=N), 1470, 1357, 1347, 1244, 1131 (O-C), 1028, 966, 873, 811, 770, 657, 585.
o (300 MHz; d,-DMSO): 3.57 (2H, s, CH,), 3.61 (3H, s, CH3), 3.72 (6H, s, CH3), 5.99
(2H, s, C=CH), 6.58 (2H, s, CH), 7.38 (1H, s, CH).
dc (75.5 MHz; d-DMSO): 32.78 (CH»), 56.73 (CH3), 60.78 (CH3), 106.88 (CH), 109.58
(©), 133.67 (C=C), 136.42 (C), 136.91 (C), 155.04 (CH), 164.67 (C), 167.88 (COOH).
UV-visible (nm): 282, Iletkenlik [Ty (uS/cm): 84.1
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4.4. Trimethoprimin Metal iyon-Kontrollii Schiff Bazi Komplekslerinin Sentezi

Trimethoprimin metal iyon-kontrollii cesitli metal perklorat ve Kkloriir

tuzlann varh@inda tereftalaldehit ile olusturacaklar: schiff bazi komplekslerinin

sentezi
[Cu(TMP),(CH;0H)(CIO,)]*
° [Fe(TMP),(HOCH;)(CI)ICl,
%N
% o
=k %
S|z &
3 OCHg
OCHs H5CO N z
MX 3 N
HaCO /NYNHQ e
/_< >_\ N
“h t2d % 7\ é HaCO N /
H5CO N o
NH, Mn(I),Ni(IT),Cd(I),Mg(IT) y
ZnCl,
0

[Zn(TMP),Cl,]
0.145 g (0.5 mmol) trimethoprimin metanoldeki ¢ozeltisi ile 0.5 mmol uygun

metal tuzlariin 25mL metanoldeki ¢ozeltileri karistirilarak, olusan yeni ¢ozeltiye yarim
saat siireyle 0.134 g (1 mmol) tereftalaldehitin metanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi. Geri
sogutucu altinda iki saat 1sitildi. Sicak sicak siiziildi. Cozelti agzi kapatilarak

kendiliginden kristallenmeye birakildi. Elde edilen kristaller yikanarak kurutuldu.

Trimethoprimin metal iyon-kontrollii ¢esitli metal perklorat ve Kkloriir

tuzlarn varhginda tiyofen-2-karboksialdehitle olusturacaklar1 schiff baz

komplekslerinin sentezi
[Cu(TMP),(CH;0H)(ClO,)]"

% [Fe(TMP)4(HOCH;)(CI)]Cl,
e
‘Qﬁ‘
O
OCH, g OCHj3
HCO N._NH o MX HsCO N N=C
3 ~ Y 2 s n | —
I + 9 CH SN S
H.CO XN \_/ H5CO P4
3 ) N/M
NH, Mn(IT),Ni(IT),Cd(IT),Mg(II) N

C S,
ZnC12 \Il/)

[Zn(TMP),CL,]



52

0.145 g (0.5 mmol) trimethoprimin metanoldeki ¢ozeltisi ile 0.5 mmol e esdeger
metal tuzlarinin metanoldeki ¢ozeltileri karistirilarak, olusan yeni ¢ozeltiye yarim saat
stireyle 0.112 g (1 mmol) tiyofen-2-karboksialdehitin metanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi.
Geri sogutucu altinda iki saat 1sitildi. Sicak sicak siiziildii. Cozelti agz1 kapatilarak

kendiliginden kristallenmeye birakildi. Elde edilen kristaller yikanarak kurutuldu.

Trimethoprimin metal iyon-kontrollii cesitli metal perklorat ve Kkloriir

tuzlarn  varhg@inda furan-2-karboksialdehit olusturacaklar1  schiff baz

komplekslerinin sentezi

[Cu(TMP),(CH;0H)(CI0,)]*

Q [Fe(TMP),(HOCH;)(CD)]Cl,
< o
-~ &7
o o
S <
OCHs E OCH;
H5CO /N NH, 9 MX H3CO /N l N=C _
m/ + 2 0O CH NP\ O~
H;CO NN s : : HyCO /
3 N/M
NH, Mn(IT),Ni(II),Cd(IT),Mg(IT) 1 3
ZnCl, \Il/\/)

[Zn(TMP),Cl,]

0.145 g (0.5 mmol) trimethoprimin metanoldeki ¢ozeltisi ile 0.5 mmol metal
tuzlarinin 25mL metanoldeki ¢ozeltileri karigtirilarak, olusan yeni ¢ozeltiye yarim saat
siireyle 0.096 g (1 mmol) furan-2-karboksialdehitin metanoldeki ¢ozeltisi ilave edildi.
Geri sogutucu altinda iki saat 1sitildi. Sicak sicak siiziildii. Cozelti agz1 kapatilarak

kendiliginden kristallenmeye birakildi. Elde edilen kristaller yikanarak kurutuldu.



Trimethoprimin metal iyon-kontrollii ¢esitli metal perklorat ve Kkloriir

tuzlar1 varhginda benzil ile olusturacaklar schiff bazi komplekslerin sentezi

[Cu(TMP),(CH;0H)(CIO,)]"

% [Fe(TMP),(HOCH;)(C)ICl,
o
-5 0
. C
= o3
S < OCHs
QCHs HsCO N.__NZ
H5CO /NYNHZ 3 2 )
| + N N \ O
H,CO NN : : H,CO v
Mn(IT),Ni(IT),Cd(IT),Mg(IT NT
NH, n(ID),Ni(IT),Cd(1),Mg(II) | o

ZnCl, O O
[Zn(TMP),Cl,]

0.290 g (1 mmol) trimethoprim ile Immol e esdeger metal perklorat tuzlarinin
10mL metanoldeki ¢ozeltilerine, 0.420 g (2 mmol) benzilin 10mL metanoldeki ¢ozeltisi
yarim saat slireyle damla damla ilave edildi. Geri sogutucu altinda iki saat 1sitild1. Sicak
sicak siiziildii. Cozelti agz1 kapatilarak kendiliginden kristallenmeye birakildi. Elde
edilen kristaller metanol ile yikanarak kurutuldu.

[Fe(TMP)4(MeOH)(CI]CI, kompleksi i¢in spektral veriler;

Vma/em” (KBr tablet): 3412 v(NH), 3326 v(NH), 3182, 3013, 2851, 2730, 2645, 1676
O(NH»), 1646 3(NH,), 1594 (C=N), 1532, 1512, 1470, 1419, 1347, 1326, 1244, 1203,
1131, 1048, 997, 904, 832, 770, 729, 688, 636, 513

S (300 MHz; d,-DMSO): 3.57 (2H, s, CH,), 3.60 (3H, s, CH3), 3.71 (6H, s, CH3), 6.59
(2H, s, CH), 7.49 (1H, s, CH)

du (300 MHz; D,0): 3.67 (2H, s, CH>), 3.73 (3H, s, CH3), 3.80 (6H, s, CH3), 6.59 (2H,
s, CH), 7.33 (1H, s, CH)

d¢ (75.5 MHz; D,0): 32.71 (CHa), 56.40 (CH3), 61.17 (CHs), 106.53 (CH), 109.47 (C),
110.00 (C), 133.50 (C), 136.06 (C), 140.01 (C), 153.02 (CH), 164.88 (C).

UV-visible (nm): 285, iletkenlik [y (uS/cm): 176.5

Cu(TMP),(MeOH)(C104) kompleksi icin spektral veriler;

vimax/em’’ (KBr tablet): 3376 v(NH), 3214 v(NH) ; 1131, 636 (C1O,)

[Zn(TMP),Cl;] kompleksi i¢in spektral veriler;
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Vmax/em” (KBr tablet): 3442 v(NH), 3343 v(NH), 3230, 2951, 2853, 1645 8(NH,), 1558
(C=N), 1482, 1340, 1243, 1134 (O-C), 1004, 938, 841, 786, 688, 591, 525, 395.

S (300 MHz; d.-DMSO): 3.51 (2H, s, CH,), 3.59 (3H, s, CH3), 3.69 (6H, s, CH3), 6.05
(2H, s, NH»), 6.51 (2H, s, CH), 7.44 (1H, s, CH).

d¢ (75.5 MHz; d.-DMSO): 33.34 (CH,), 56.34 (CH3), 60.49 (CH3), 106.48 (CH), 106.77
(©), 107.75 (C), 135.47 (C), 136.62 (C), 153.45 (CH), 161.71 (C), 163.48 (C).
UV-visible (nm): 287, Iletkenlik [y (uS/cm): 62.5

4.5. Trimethoprim ile 1,10-fenantrolinin Cesitli Metal Perklorat Komplekslerinin

Sentezi

OCHj </ \; 2 \>
=N N=
H3CO. /Nm/NHz 7 \ MeOH N ¥
+ H,0 + M(CIO clo, M——0,Cl
SN 2 (ClOy)2
H3CO =N N=— /N

NH,

M= Cu(Il), Zn(II), Ni(II), Cd(IT), Mn(II)

0.099 g (0.5 mmol) 1,10-fenantrolin ile 0.5 mmol uygun metal perklorat
tuzlarmin 10 mL metanoldeki ¢ozeltilerine, 1.145 g (0.5 mmol) trimethoprimin 10 mL
metanoldeki ¢ozeltisi yarim saat siireyle damla damla ilave edildi. Iki saat geri sogutucu
altinda 1sitildi. Sicak sicak siiziildii. Siiziintli oda sicakliginda kristallenmeye birakildi.
Elde edilen kristallerin renkleri, UV-visible, iletkenlik ve IR spektrum degerleri Tablo

4.1 de verilmistir.

Kompleks Renk v (anyon) (cm™) | A(nm) | [y (nS/cm)
1,10-Fenantrolin beyaz - 332 -
[Cu(phen);](ClOs), yesil 1100, 626 304 322
[Zn(phen);](ClO4), turuncu 1100, 627 296 453
[Ni(phen);](ClO4), pembe 1094, 631 307 113.5
[Cd(phen),](Cl04), beyaz 1120, 628 300 85.2
[Mn(phen);](ClO4), sar1 1110, 626 308 37.3

Tablo 4.1. 1,10-fenantrolin igeren metal komplekslerin renkleri, iletkenlik (DMF), UV-visible (MeOH)
ve IR (KBr tablet) spektrum degerleri
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5. SONUCLAR VE TARTISMALAR
5.1. Trimethoprimin Yapisinin Spektral Metodlarla Aydinlatilmasi
Trimethoprimin UV-visible Spektrumu

Trimethoprimin  10° M konsantrasyonunda metanoldeki ¢ozeltisinin UV
spektrumu incelendiginde (Sekil 5.1), 303 nm de benzen ve pirimidinik halkalarinin
n—n* geciglerine uyan kuvvetli bir absorbsiyon banti goézlenmektedir. Ayni
konsantrasyondaki susuz metanoldeki trimethoprim ¢6zeltisinin molar iletkenligi ise 21

°C de 27.23 puS/cm olarak 6l¢iilmiistiir.

gt il e el
LR

Sekil 5.1. Trimethoprimin UV spektrumu
Trimethoprimin IR Spektrumu

Trimethoprimin IR spektrumu incelendiginde, primer amin v(NH) i¢in asimetrik
ve simetrik bag gerilimini gdsteren karakteristik pikler sirastyla 3487 ve 3326 cm™ de
gozlenmistir. 1639 cm™ de keskin NH, biikiilmesi goriilmektedir. 1596 cm™ de
pirimidin halkasindaki C=N bag gerilmesi, 1130 cm™ de metoksi gruplarinn C—O
gerilmesi saptanmustir. 715 cm™ de N-H salinim yapmaktadir (Sekil 5.2). Ayrica 2936,
2831, 1567, 1512, 1424, 1337, 1238, 1271, 1009, 812, 779, 517, 385, 287 cm™ de

trimethoprime ait diger pikler saptanmistir.
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Sekil 5.2. Trimethoprimin IR (KBr tablet/cm™) spektrumu

Trimethoprimin "H NMR Spektrumu

® 7 @

w, @@ )
N C\(C Oy
3

O JX
NT NT@) @) T O,
@) Osch, ()

(5)

Trimethoprimin  d¢-DMSO  ¢oziiciisii ile alman 'H NMR spektrumu
incelendiginde (Sekil 5.3), en disiik alan olan 7.46 ppm de bir singlet pik 1 nolu
pirimidinik hidrojeni ve 6.49 ppm de yine bir singlet 4 nolu benzilik hidrojenlerini
gostermektedir. Pirimidin halkasina bagli bulunan NH, gruplarinin igerdigi 2 ve 3 nolu
hidrojenler ise sirasiyla 5.97 ppm ve 5.58 ppm de singlet birer pik vermektedir. Benzen
halkasindaki metoksi gruplar1 ise sirasiyla 3.67 ppm de 6 hidrojene ve 3.56 ppm de 3
hidrojene karsilik gelen integrasyonla 5 ve 6 nolu metoksi gruplart hidrojenlerini
vermektedir. Benzen ve pirimidin halkalar1 arasinda bir kdprii gorevi listlenen 7 nolu

CH; hidrojenleri ise 3.47 ppm de yine singlet olarak 2H integrasyona sahip bir pik
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olarak gozlenmektedir. "H NMR spektrumundaki hidrojen sayist molekiiliin icerdigi 18
hidrojene karsilik gelmekte olup yap1 ile uyumludur.

13 iz 11 10 8 8 7 6 5 4 3 2 1 -0 =1 ppm

Sekil 5.3. Trimethoprimin 'H NMR (de-DMSO) spektrumu

Trimethoprimin BC NMR Spektrumu

N
2. A1___7_ O
OO i

HzN/l\N/g \Lll \O\9

o)
~10

Trimethoprimin de-DMSO  ¢oziiciisii ile alman “C NMR spektrumuna
bakildiginda (Sekil 5.4), 162.92 ppm de pirimidin halkasindaki 1 ve 2 numarali quarter
karbonu ¢akismis olarak goriilmekte isede bunlar1 CDCl; ile alinan BC NMR
spektrumunda ayirmak miimkiin olmustur. 155.64 ppm de pirimidinik 3 numarali
karbonu ve 153.37 ppm de benzene ait 4 numarali quarter karbon piki goriilmektedir.
136.55 ppm ve 136.45 ppm degerlerinde ise sirasiyla 5 ve 6 numarali quarter karbonlar1
pik gostermistir. 106.45 ve 106.08 ppm degerleri sirasiyla 7 ve 8 numarali quarter
karbonlarin1 gostermektedir. 56.62 ppm ve 55.36 ppm degerleri ise sirasiyla metoksi
gruplarinda bulunan 9 ve 10 numarali CH; karbon atomlarna aittir. Iki halkay1 birbirine

baglayan 11 numarali CH; karbon atomu ise 33.66 ppm de pik vermistir.
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Sekil 5.4. Trimethoprimin *C NMR (de-DMSO) spektrumu

Trimethoprimin CDCl; ¢ziiciisindeki ?C NMR spektrumu incelendiginde
(Sekil 5.5), 1 numarali karbon atomunun 162.94 ppm de ve de-DMSO ¢o6ziiclislinde
162.94 ile cakigmis olabilen 2 numarali karbon atomunun 162.46 ppm de pik verdigi
goriilmektedir. Bu da dg-DMSO igerisinde trimethoprimin 2 numarali karbon atomunun
1 numarali karbon atomuyla Ortligmiis olabilecegi kanisini ispatlamistir. CDCl;
¢oziiciisiindeki trimethoprim 6rneginin *C NMR spektrumu degerleri sirasiyla; 162.94
(C), 162.46 (C), 157.04 (CH), 153.89 (C), 134.07 (C), 106.67 (C), 105.35 (CH), 61.06
(CH3), 56.41 (CHj), 34.95 (CH;) ppmdir. 134.07 ppm de trimethoprimin 5 ve 6
numarali karbon atomlar1 6rtiismektedir. Sonug olarak yapimizda bulunan karbon atomu

sayist trimethoprimdeki karbon atomu sayisi ile uyusmaktadir.



M—162.460
157.047
153.894

—162.844
134.079%

59

77646
——77.222
‘—76.798

—105.351

;106,679
61.060

Sekil 5.5. Trimethoprimin *C NMR (CDCl;) spektrumu
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5.2.  Trimethoprimin Cesitli Gecis Metal Komplekslerinin Sentezi

5.2.1. Trimethoprimin Fe(III) ve Fe(I) Komplekslerinin Sentezi

Trimethoprimin FeCl3;.6H,O ile reaksiyonu
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Trimethoprimin FeCl;.6H,0 ile olusturdugu kompleksin metanol ¢oziiclisiindeki
UV-visible spektrumu incelendiginde (Sekil 5.6) 303 nm de benzen ve pirimidinik
halkalarimin © — 7w* gecislerine uyan absorbsiyon bandi 285 nm de gdzlenmektedir.
Kompleks olusumundan sonra beklenen d — d gecisleri ise pirimidin halkasindaki

n — w* gecisleri tarafindan maskelenmistir.

Organik ¢oziiciilerde ¢ozlinen koordinasyon bilesiklerinin yapilarin1 karakterize
etmek amaciyla iletkenlik olctimleri yapilmis ve susuz CH3;OH ¢oziiciisii igin 10° M
konsantrasyonda dlclilen komplekslerin iletkenlik degerleriyle elektrolit tipleri

arasindaki iligki Tablo 5.1 de gosterilmistir (Geary, 1971).

Elektrolit tipleri Tletkenlik Degerleri [y (uS/cm)
(1:1) 80-115
(2:1) 160-220
(3:1) 290-350
(4:1) 450

Tablo 5.1. Elektrolit tipleri ile iletkenlik degerleri arasindaki iliski (Ref. Geary, 1971)

Elde edilen kompleksin molar iletkenligi 20.4 °C de 176.5 pS/cm olarak
Olclilmiis ve Tablo 5.1 deki degerler kullanilarak yapimizin [Fe(TMP)4(MeOH)(C1)]Cl,

seklinde oldugu saptanmustir.
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Sekil 5.6. [Fe(TMP),(MeOH)(Cl)]Cl, kompleksinin UV spektrumu
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Trimethoprime gore elde edilen kompleksin IR spektrum degerleri (Sekil 5.7)
karsilastinldiginda 3487 cm™ deki N-H gerilmesinin 3412 cm™ degerine kaydig
goriilmektedir. Trimethoprimde 1639 cm™ deki NH, biikiilmesinin komplekste 1676
cm’ degerine kaydig tespit edilmistir. Bu kuvvetli kayma degerleri koordinasyonun
amin gruplarindan gergeklestigini gostermektedir. Bununla beraber trimethoprimde
1596 cm™ olan pirimidin halkasindaki C=N gerilmesinin ise 1594 cm™ olarak pik
vererek herhangi bir kaymanin olmayarak koordinasyonun pirimidinik azotlardan degil,
pirimidin halkasindaki amin gruplarindan gergeklestigi tespit edilmistir. Bu bulguda

yapimizi desteklemektedir.

Sekil 5.7. [Fe(TMP),(MeOH)(C1)]Cl, kompleksininin IR (KBr tablet/cm™) spektrumu

Trimethoprime gore elde edilen kompleksin de-DMSO ¢oziiciisii (Sekil 5.8) ve
D,O ¢éziiciisii (Sekil 5.9) igerisindeki 'H NMR spektrumu incelendiginde, pirimidinik
hidrojen atomu degerinde ve metoksi gruplarinda énemli 6l¢lide bir kaymanin meydana

geldigi gézlenmistir.

Trimethoprime gore elde edilen kompleksin D,O ¢oziiciisii icerisindeki °C
NMR spektrumu incelendiginde ise (Sekil 5.10), biitiin pik degerlerinde bir kaymanin

oldugu goriilmektedir
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Sekil 5.8. [Fe(TMP),(MeOH)(C1)]Cl, kompleksininin 'H NMR (ds-DMSO) spektrumu
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Sekil 5.9. [Fe(TMP),(MeOH)(C1)]Cl, kompleksininin 'H NMR (D,0) spektrumu
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Sekil 5.10. [Fe(TMP),(MeOH)(C1)]Cl, kompleksininin *C NMR (D,0) spektrumu
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Elde edilen demir kompleksinin ESI kiitle spektrumu (Sekil 5.11) sonuglar1 ise
yapimizi aydinlatmada biiyiik kolaylik saglamaktadir. Buna gore, 291.08 degerinde
[TMP+H']", 348.59 degerinde [Fe(TMP)]*", 580.51 degerinde [2TMP], 616.15
degerinde [Fe(TMP), — H,0]" [Fe(TMP), — H,OT*', 952.94 degerinde [Fe(TMP); —
1/2H,07*", 995.23 degerinde ise [Fe(TMP);+2Cl1]" yapilarina ait degerler bulunmustur.
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Sekil 5.11. [Fe(TMP),(MeOH)(C1)]Cl, kompleksininin ESI kiitle spektrumu

Trimethoprimin Fe(NQO3)3;.9H,0 ile reaksiyonu

- OCH, HaCO L
OCH H3CO
H,N 3 s
— NH,
N ) OCH3 H;CO S
\ NO; \
>"N N /N
H,N
\ /NHz
Fe NG,
HsCO QCHa
3 OCH; H3CO OCH;
HzCO
N NO; NP
\ N/)\NHZ N/k\N |
HoN H, NHz

Elde edilen komplekste diger donorlar azot atomlart olup, kuvvetli & baglar

olusturmaktadir. Bu durumda NOj;™ anyonunda bulunan oksijen atomlar1 azota gére daha
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kuvvetli m donoru olduklarindan molekiil koordinasyou saglamada ambidentat bir ligant

olan NOj 1n oksijen atomunu tercih etmis ve kompleksin rengi sar1 olarak gdzlenmistir.

Trimethoprimin ~ Fe(NO3);.9H,O ile olusturdugu kompleksin metanol
¢oziiclistindeki UV-visible spektrumu incelendiginde (Sekil 5.12) 303 nm de benzen ve
pirimidinik halkalarinin 1 — ©* gecislerine uyan absorpsiyon bandinin 283 nm degerine
kaydig1 gozlenmektedir. Kompleks olusumundan sonra beklenen d — d gecisleri ise

pirimidin halkasindaki = — n* geg¢isleri tarafindan maskelenmistir.

Sekil 5.12. [Fe(TMP)4(NO3),]NO; kompleksinin UV spektrumu

Elde edilen kompleksin molar iletkenligi 20.8 °C de 96.3 uS/cm olarak
Olciilmiis ve Tablo 5.1 deki degerler kullanilarak yapimizin [Fe(TMP)4(NO;),]NO;
seklinde oldugu saptanmigtir (Geary, 1971).

[Fe(TMP)4(NO3):]NO3; IR spektrumu degerleri incelendiginde (Sekil 5.13)
trimethoprime ait olan 3487 cm™ v(NH,) pik degerinin komplekste 3402 cm™ olan pik
degerine kaydigi goriilmektedir. Bu bulguda koordinasyonun bu NH, atomlarindan
gergeklestigini diisiindiirmektedir. Ayn1 zamanda NOj; anyonu §(N-O) gerilimi 1394
cm” de saptanarak trimethoprimin IR spektrumda bulunmayan bu yeni pik bize

kompleksin olustugunu gdostermektedir.
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Sekil 5.13. [Fe(TMP),(NO;),]NO; kompleksinin IR (KBr tablet/cm™) spektrumu

"H NMR spektrumu degerlerinde ise (Sekil 5.14) d-DMSO ¢oziiciisii igerisinde
trimethoprimin igerdigi CH, grubunun 3.47 ppm olan degerinin 3.56 ppm degerine,
3.56 ppm olan degerin 3.60 ppm ve 3.67 ppm olan degerin ise 3.71 ppm degerine
kaydig1 gdzlenmistir. Trimethoprimdeki NH, pik degerleri elde edilen kompleksin 'H
NMR spektrumunda goziitkmemistir. Koordinasyonun NH, gruplarindan gerceklestigi
diisiiniildiglinde bu piklerin maskelenmis olmasi olasidir. Buna ragmen
trimethoprimdeki 6.49 ppm olan benzilik hidrojenlerin degerinin 6.58 ppm degerine
kaydig1 goriilmiistir. D,O ¢oziiciisii kullanilarak incelenen 'H NMR spektrumu
degerlerinde de ayni kaymalar gozlenmistir (Sekil 5.15). Bu kaymalarda bize

trimethoprim ile metal arasinda koordinasyonun gercgeklestigini gdstermektedir.

el

13 1z 11 10 9 B 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

e 14. [Fe(TMP)4(NO;),]NO; kompleksinin 'H NMR (dg-DM spektrumu
kil 5.14. [Fe( )4(NO;3),]NO; k leksinin ' (d SO) spek
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Sekil 5.15. [Fe(TMP),(NO;),]NO; kompleksinin 'H NMR (D,0) spektrumu

de-DMSO ¢oziiciisii igerisinde °C NMR spektrumu incelendiginde (Sekil 5.16),
pirimidinik karbonun pik degeri 162.92 ppm iken, elde edilen kompleksin pikinin
160.30 ppm olup kuvvetli alan bolgesine dogru kaydigi goriilmektedir. Diger biitiin

piklerde kuvvetli alana dogru bir kayma s6z konusudur.
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Sekil 5.16. [Fe(TMP),(NO;),]NO; kompleksinin *C NMR (dg-DMSO) spektrumu
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Trimethoprimin FeSO4.7H,O0 ile reaksiyonu
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Trimethoprimin ~ FeSO4.7H,O ile  olusturdugu  kompleksin

¢oziiclistindeki UV-visible spektrumu incelendiginde (Sekil 5.17) 303 nm de benzen ve
pirimidinik halkalarmin ~ © — w* gecislerine uyan absorpsiyon bandinin 282 nm

degerine kaydigir goézlenmektedir. Kompleks olusumundan sonra beklenen d — d

P
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metanol

gecisleri ise pirimidin halkasindaki 1 — * gegisleri tarafindan maskelenmistir.

Sekil 5.17. [Fe(TMP),4(H,0),]SO, kompleksinin UV spektrumu
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Elde edilen kompleksin molar iletkenligi 21.0 °C de 108.5 uS/cm olarak
Olclilmiis ve Tablo 5.1 deki degerler kullanilarak yapimizin [Fe(TMP)4(H,0),]SO4
seklinde oldugu saptanmistir (Geary, 1971).

[Fe(TMP)4(H20),]SO4 kompleksinin IR spektrumu (Sekil 5.18) incelendiginde
trimethoprimin  pirimidin halkasina bagli NH, grubu v(NH) pik degerlerinin 3487 ve
3326 cm™ de keskin pikler vermesine karsilik; komplekste bu degerlerin yerine 3407
cm’ civarinda yayvan bir pik saptanmistir. Bu yayvan pik demir metalinin su ile
koordinasyona girdigi kanisin1 giliclendirmektedir. Yine trimethoprimde bulunan ayni
NH, grubuna ait 1639 cm™ deki keskin biikiilme piki komplekste 1676 cm™ e kayarak
yapidaki NH; grubunun azotu Fe(Il) ile koordinasyona girdigini gostermektedir. Bu
bulguda elde edilen yapiy1 desteklemektedir. Elde edilen demir (II) kompleksinin
paramagnetik 6zelliginden dolayr kompleks tizerinde NMR c¢alismalar1 yapilamamustir.
Uygun single kristal elde edilemedigi i¢in kompleksin kristal yapist tam olarak

agiklanamamaktadir.

Sekil 5.18. [Fe(TMP)4(H,0),]SO, kompleksinin IR (KBr tablet/cm™) spektrumu
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5.2.2. Trimethoprimin Cu(Il) Kompleksinin Sentezi
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|
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Trimethoprime gore elde edilen Cu(TMP),(MeOH)(ClO4) kompleksinin IR
spektrumu (Sekil 5.19) degerleri karsilastirildiginda 3487 cm™ ve 3326 cm™ degerindeki
N-H gerilmesinin, 3376 cm™ ve 3214 cm™ pik degerine kaydigi goriilmiistiir. Iyonik
perklorat Td nokta grup simetrili diizgiin tetrahedral geometriye sahip bir iyondur. Bu
simetri 4 normal titresim modu gosterir. Bunlardan vs (1110 cm™) ve v4 (625 cm™) IR
spektrumunda aktiftir. Genellikle v; ¢ok kuvvetli bir banttir. Bu bantlardaki yarilmalar
metal iyonu ile koordinasyonu gostermektedir (Nakamato, 1986). Bizim
kompleksimizde de 1131 cm™ deki perklorat piki 1050 cm™ de yarilmus olup

koordinasyon kiiresine perklorat iyonunun katildigin1 gostermektedir.

Sekil 5.19. Cu(TMP),(MeOH)(ClO4) kompleksinin IR (KBr tablet/cm™) spektrumu
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5.2.3. Trimethoprimin Zn(II) Kompleksinin Sentezi
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Trimethoprimin  Zn(II) metali ile olusturdugu kompleksin metanol
¢oziiclistindeki UV-visible spektrumu incelendiginde (Sekil 5.20) benzen ve pirimidinik
halkalarina ait 303 nm de gozlenen m — =w* gecislerinin 287 nm olarak kaydigi
gozlenmektedir. Kompleks olusumundan sonra beklenen d — d gegisleri ise pirimidin

halkasindaki ©1 — n* gecisleri tarafindan maskelenmistir.

Sekil 5.20. [Zn(TMP),Cl,] kompleksinin UV spektrumu

Elde edilen kompleksin molar iletkenligi 20.5 °C de 62.5 uS/cm olarak dl¢tilmiis
ve Tablo 5.1 deki degerlerle karsilastirilarak yapimizin [Zn(TMP),Cl;] seklinde oldugu
saptanmustir (Geary, 1971).

[Zn(TMP),Cl,] kompleksinin IR spektrumu (Sekil 5.21) degerlerinde

trimethoprime gore kaymalar oldugu gozlenmistir. Trimethoprimdeki 3487 cm™ ve
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3326 cm” degerlerindeki N-H gerilmeleri, [Zn(TMP),Cl,] kompleksinde 3442 cm™ ve
3343 cm pik degerlerine kaymustir. 1639 cm™ deki NH, gerilmesinin 1645 cm™ pik
degerine kaydigida goriilmektedir. Bu kayma miktar1 ¢ok fazla olmadigindan metal ile
koordinasyonda pirimidinik halkaya bagli NH, gruplar1 degil, halka icindeki N;
azotlarindan baglanma gergeklesmistir. Ayrica pirimidin halkasinin i¢indeki azotlara ait

trimethoprimdeki pik degeri 1596 cm™ iken komplekste bu deger 1558 cm™ de
gozlenmistir. Bu da 38 cm™ lik biiyiik bir kayma degeri olup yorumumuzu

desteklemektedir.

Sekil 5.21. [Zn(TMP),Cl,] kompleksinin IR (KBr tablet/cm™) spektrumu

[Zn(TMP),Cl,] kompleksinin de-DMSO igerisindeki 'H NMR spektrumu (Sekil
5.22) incelendiginde, yapida beklenen hidrojen sayisi ile uyumlu spektrum elde edilmis

olup, trimethoprime gore degerlerde 1-2 ppm lik bir kayma goézlemlenmistir. Buda

yapida koordinasyonun halka icindeki azotlardan baglanmanin gergeklestigi

yorumumuzu desteklemektedir. *C NMR spektrumundaki yapida beklenen karbon
sayisida uyumludur (Sekil 5.23).
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Sekil 5.22. [Zn(TMP),Cl,] kompleksinin '"H NMR (dg-DMSO) spektrumu

Kompleks yapida trimethoprimdeki pirimidinik karbon atomlarinda bir kayma
beklenmektedir. Gergektende trimethoprimdeki pirimidinik karbon atomlarindan 3 ve 1
numarali karbon atomlarina ait sirasiyla 155.72 ve 162.19 ppm degerlerindeki piklerin
[Zn(TMP),Cl,] kompleksinde sirasiyla 161.75 ve 163.48 ppm degerlerine kaydigi
gorlilmiistiir. Bu da koordinasyonun pirimidinik azotlardan baglandigi kanisini

desteklemektedir.

153,450

163,402
135,472

e L AN
—L07, 55

136 6218
+—5E, FhE

—G0.

Z20 200 180 160 140 1z0 14aa EQ &0 40 20 [u} i

Sekil 5.23 [Zn(TMP),Cl,] kompleksinin *C NMR (d¢-DMSO) spektrumu
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5.3. Trimethoprimin Cesitli Asitler Ile Reaksiyonlari

5.3.1. Trimethoprimin cis-1-2-Sikloheksandikarboksilik Asit ile Reaksiyonu
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Trimethoprimin cis-1,2-sikloheksandikarboksilik asiti ile reaksiyonu sonucu
olusan kompleksin metanol ¢oziiclistinde UV-visible spektrumunda (Sekil 5.24), 303
nm de gozlenen 1 — 7* gecislerinin 280 nm olacak sekilde kaydigi gézlenmektedir.
Elde edilen kompleksin 10° M konsantrasyona sahip susuz metanoldeki ¢ozeltisinin
molar iletkenligi ise 20.2 °C de 38.10 puS/cm olarak ol¢iilmiistiir. Elde edilen bu veriler
sonucunda susuz metanoldeki kompleksin sahip oldugu iletkenlik Tablo 5.1 de verilen

kaynak degerleri ile karsilastirilarak, yapimizin nonelektrolit oldugu tespit edilmistir
(Geary, 1971).

Sekil 5.24. Trimethoprimin cis-1,2-sikloheksandikarboksilik asit ile olusturdugu kompleksin UV
spektrumu
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Cis-1,2-sikloheksandikarboksilik asitin IR spektrumunda pik degerlerine
bakildiginda (Sekil 5.25) 1697 cm™ de karboksilik asidin karbonil grubuna ait keskin
v(C=0) piki goriilmektedir. Elde edilen kompleksin IR spektrumundaki piklerine
bakildiginda ise (Sekil 5.26) v(C=0) pikinin 1730 cm™ e kaydig1 gériilmiistiir. Bununla
beraber trimethoprimin v(NH) piki 3487 ve 3326 cm™ de olmasina karsilik; komplekste
v(NH) pikinin 3540 ve 3438 cm™ de pik verdigi saptanmustir. Trimethoprim etken
maddesindeki 8(NH,) pik degerinin ise 1639 cm™ iken komplekste ki bu pik degerinin
1660 cm™ e kaydig1 koordinasyonun gergeklestigini desteklemektedir.
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Sekil 5.25. Cis-1,2-sikloheksandikarboksilik asit IR (KBr tablet/cm™) spektrumu
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Sekil 5.26. Trimethoprim cis-1,2-sikloheksandikarboksilik asit kompleksinin IR (KBr tablet/cm’)
spektrumu

Elde edilen kompleksin 'H NMR spektrumu degerlerine bakildiginda
(Sekil 5.27) ise d,-DMSO igerisinde trimethoprimin 5.58 ppm ve 5.97 ppm olan NH,
degerlerinin sirasiyla 5.78 ppm ve 6.14 ppm oldugu goriilmiistiir. Bununla beraber 2.46
ppm, 2.47 ppm, 2.48 ppm ve 2.49 ppm de cis-1-2-sikloheksandikarboksilik asite ait olan

degerler olarak saptanmistir.
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Sekil 5.27. Trimethoprim cis-1,2-sikloheksandikarboksilik asit kompleksinin 'H NMR (de-DMSO)
spektrumu
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BC NMR spektrumu sonuglarina bakildiginda ise (Sekil 5.28), 176.88, 25.64,
29.25 ppm degerlerinde cis-1-2-sikloheksandikarboksilik asite ait degerler
goriilmektedir. Trimethoprimdeki pirimidinik karbon atomu degerinin 155.72 ppm

degerinden 162.37 ppm degerine kaydig1 saptanmuistir.

= 209 Leg LED 4@ 136 T 1] 1] [T -1 ] f pm

Sekil 5.28. Trimethoprim cis-1,2-sikloheksandikarboksilik asit kompleksinin >*C NMR (d-DMSO)
spektrumu

Elde edilen kompleksin anyon ESI kiitle spektrumu incelendiginde (Sekil 5.29),
cis-1,2-sikloheksandikarboksilik asit anyonunun molekiiler kiitlesi 169.17 degerinde
tespit edilmistir. 337 molekiiler agirhiginda ise ikinci bir cis-1,2-sikloheksan

dikarboksilik asit anyonunun varligi goriilmektedir.

Elde edilen kompleksin katyon ESI kiitle spektrumu incelendiginde ise
(Sekil 5.30), 287.17 ve 570.69 molekiiler kiitlelerde sirasiyla [TMP — 2H'] ve
[(TMP), — 4H'] yapilarmin varlig1 tespit edilmistir.
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Sekil 5.29. Trimethoprim cis-1,2-sikloheksandikarboksilik asit kompleksinin anyon ESI Kiitle
spektrumu

100+ a8
! 2881
s0-| oo
= 13 =
W6 | 14 569,90 5 57130
573.00
12245 1p2.72 284.30 | 280.00 45370 54674 [ 57451 goy 43 7201 858.91 90014 §67.7
o sl S-Skt S PO, [ L L. L a8
100 200 300 400 500 800 700 800 900 1000

Sekil 5.30. Trimethoprim cis-1,2-sikloheksandikarboksilik asit kompleksinin katyon ESI Kiitle
spektrumu

Gerek anyon, gerekse katyona ait kiitle spektrumlar1 beraber incelendiginde
trimethoprimin ve cis-1,2-sikloheksandikarboksilik asidin kendi aralarinda hidrojen

baglar1 olusturacak sekilde 1:1 oraninda reaksiyona girdigi gortilmektedir.

Muthiah trimethoprimin ftalik asit ile etkilesiminde iki molekiildeki N-H....O
fonksiyonel gruplar1 arasinda 8 {yeli hidrojen bagli bir halkanin olustugundan
bahsetmistir (Muthiah vd., 2006) (Sekil 5.31). Ve bunu, X-Ray c¢alismasi ile

kanitlamistir. Bizim yapimizda da ayni sekilde hidrojen baglarinin meydana geldigini ve



78

cis-1,2-sikloheksandikarboksilik ile trimethoprimin koordinasyonunun gerceklestigini

s0ylemek miimkiindiir.
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Sekil 5.31. Trimethoprim ftalat kompleksindeki hidrojen baglarinin gdsterimi

5.3.2. Trimethoprimin Oksalik Asit ile Reaksiyonu

Trimethoprimin oksalik asit ile reaksiyonu sonucu olusan kompleksinin metanol
coziiciisiinde UV-visible spektrumunda (Sekil 5.32), benzen ve pirimidinik halkalara ait
303 nm de gozlenen m — w* gecislerinin 282 nm olacak sekilde kaydigi
gozlenmektedir. Trimethoprim oksalatm  10° M konsantrasyona sahip susuz
metanoldeki ¢dzeltisinin molar iletkenligi ise 21 °C de 76 uS/cm olarak Ol¢lilmiistiir.

Elde edilen bu veriler Tablo 5.1 deki degerlerle karsilastirilarak yapimizin nonelektrolit

oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 5.32. Trimethoprimin oksalik asit ile olusturdugu kompleksin UV spektrumu

Trimethoprim oksalat kompleksinin IR spektrumu degerlerine bakildiginda
(Sekil 5.33), trimethoprimin 3487 cm™ olan v(NH) piki degerinin elde edilen yapida
3461 cm™ kaydigi, aym zamanda 1728 cm™ de COOH grubuna ait v(C=0) yeni bir
pikin varligi gériilmektedir. 1639 cm™ deki 8(NH,) biikiilme degerinin 1678 cm™
degerine ve 1596 cm™ deki pirimidin halkasindaki v(C=N) degerinin ise 1646 cm
degerine kayarak, koordinasyonun hem pirimidin halkasinda bulunan amin gruplarindan

hemde N, azotlarindan gergeklestigi saptanmustir.

Sekil 5.33. Trimethoprim oksalat kompleksinin IR (KBr tablet/cm™) spektrumu
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'"H NMR spektrumu degerlerine bakildiginda (Sekil 5.34) ise d-DMSO
igerisinde trimethoprimin 5.58 ppm ve 5.97 ppm olan NH; degerlerine ait herhangi bir
pik degerine rastlanmamistir. Bunun nedeni amin gruplardaki hidrojenin hidrojen
baglar1 olusturacak sekilde koordinasyona girerek maskelenmesidir. Bununla beraber
trimethoprimdeki 6.49 ppm olan benzilik hidrojenin ve 3.47 ppm olan 2H integrasyona
sahip metoksi grubundaki hidrojenlerin sirasiyla 6.58 ve 3.56 ppm degerlerine

kaydiklar1 goriilmektedir.

13 12 11 10 9 B8 7 6 5 4 3 2 1 -0 -1 ppm

Sekil 5.34. Trimethoprim Oksalik asit kompleksinin 'H NMR (dg-DMSO) spektrumu

BC NMR spektrumu sonuclarina bakildiginda ise (Sekil 5.35), oksalik asitin
162.31 ppmdeki karbonilin karbonuna ait pikin trimethoprimin karbon piklerine ilave
olarak komplekste 164.61 ppm de yeni bir pik olarak bulundugu goriilmektedir. Diger
biitiin piklerde trimethoprim karbon piklerine gore biiyliik olgiide bir kayma soz
konusudur. Gerek IR spektrumu, gerek '"H NMR ve °C NMR spektrumu sonuglarindan

yapimizin elde edildigi anlasilmaktadir.
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Sekil 5.35. Trimethoprim oksalat kompleksinin *C NMR (dg-DMSO) spektrumu

5.3.3. Trimethoprimin Maleik Asit ile Reaksiyonu

Trimethoprimin maleik asit ile reaksiyonu sonucu olugsan kompleksin metanol
coziiciisiinde UV-visible spektrumunda (Sekil 5.36), 303 nm de goézlenen benzen ve
pirimidinik halkadaki © — =* gecislerinin 282 nm olacak sekilde kaydigi
gozlenmektedir. Elde edilen kompleksin 10° M konsantrasyona sahip susuz
metanoldeki c¢ozeltisinin molar iletkenligi ise 20.6 °C de 84.1 pS/cm olarak
Olciilmiistiir. Elde edilen bu veriler Tablo 5.1 deki degerler ile karsilastirilarak,

yapimizin nonelektrolit oldugu tespit edilmistir.



82

4 b i
i |

oyl | |
1 1

]

L} A

i

|

AT S Th]
L, dag | |
T T
| | |
|

|
M L

]

]

d

0 AnA | :
§ R e Ay SANTRE ——_— |

| {18 S OO0 (e

L a1 LR R R D aid o Ui

Sekil 5.36. Trimethoprimin maleik asit ile olusturdugu kompleksin UV spektrumu

Trimethoprimin maleik asit ile olusturdugu kompleksin IR spektrumu
degerlerine bakildiginda (Sekil 5.37) 3487 cm™ olan v(NH) pikinin elde edilen
komplekste 3412 cm™ degerine kaydigi, 1676 cm™ de ise §(NH,) pik degerinin oldugu

goriilmektedir.
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Sekil 5.37. Trimethoprim maleik asit kompleksinin IR (KBr tablet/cm™) spektrumu

'"H NMR spektrumu degerlerine bakildiginda ise (Sekil 5.38) d-DMSO
icerisinde trimethoprime ait NH, pik degerlerine rastlanmamistir. Bu sonug

koordinasyona her iki amin grubununda hidrojen baglar1 olusumunda rol aldig1 kanisim
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giiclendirmektedir. Diger piklerde ise trimethoprim piklerine gore biiyiik dl¢iide kayma

gozlenmistir.

3 2 1 -0 -1 ppm

Sekil 5.38. Trimethoprim maleik asit kompleksinin "H NMR (ds-DMSO) spektrumu

BC NMR spektrumu sonuclarma bakildiginda ise (Sekil 5.39), maleik asidin
karbonil karbonunun 166.53 ve CH karbonunun 129.99 ppm olan degerlerinin elde
edilen yapida sirasiyla 167.88 ve 133.67 ppm de iki yeni pik olarak karsimiza ¢iktig

goriilmektedir. Diger biitiin piklerde kuvvetli kaymalar gdzlemlenmistir.
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Sekil 5.39. Trimethoprim maleik asit kompleksinin *C NMR (ds-DMSO) spektrumu
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Bu degerler yapimizin olustugu kanisini giiclendirmektedir. Nitekim Prabakaran
sulu ¢ozeltide 1:1 oraninda maleik asit ile trimethoprim etkilesimini incelemis ve elde
ettigi kristalerin X-Ray calismalar1 sonucu yapisini aydinlatmistir. Buna gore
Prabakaran, metoksi gruplarmin komsu trimethoprim molekiilleriyle supramolekiiler

catala benzer sekilde yapilarin olustugunu agiklamistir (Prabakaran, 2001).

5.4. Trimethoprimin Metal iyon-Kontrollii Schiff Bazi Komplekslerinin Sentezi

Yapilan deneyler neticesinde schiff bazli kompleksler sentezlenememistir. Elde

edilmek istenen schiff bazli metal komplekslerinin molekiiler yapilar1 Sekil 5.40 da

gosterilmektedir.
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Sekil 5.40. Trimethoprim ile gesitli aldehit ve ketonlarin olusturmasini bekledigimiz schiff bazli yapilar

Elde edilen kristallerin yap1 analizleri incelendiginde, aldehit ve ketonlarin
reaksiyona katilmayarak sadece trimethoprim ile metaller arasinda koordinasyonun
gerceklestigi saptanmistir. Komplekslerin spektral analiz sonuglar1 onceki boliimlerde

ayrintili olarak agiklanmistir.

5.5. Trimethoprim ile 1,10-Fenantrolinin Cesitli Metal Perklorat Komplekslerinin

Sentezi

Trimethoprim ve 1,10-fenantrolini iceren metal kompleksleri elde edilmek
istenmis fakat elde edilen kristallerin yapilan analizleri sonucunda trimethoprimin
reaksiyona katilmayarak 1,10-fenantrolin ile metaller arasinda 2:1 oraninda

komplekslerin meydana geldigi saptanmistir.

Asetonitril ¢oziiclisiinde alinan UV-visible spektrumunda, 1,10-fenantrolinde

332 nm de gozlenen 1 — w* gecislerinin elde edilen komplekslerin 300 nm civarinda
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olacak sekilde kaydig1 gozlenmektedir. m1 — =w* gecislerinin siddetli bir pik olarak
goriilmesi ise d-d gecislerini maskelemektedir. Sekil 5.41 de 1,10-fenantrolinin metal
komplekslerinin  asetonitril  ¢Oziiclisii  igerisindeki ~ UV-visible  spektrumlari
verilmektedir. Elde edilen kristallerin molar iletkenlik degerleri referans degerler ile

karsilastirilarak, komplekslerin non-elektrolit olduklar1 da saptanmuistir.

Sekil 5.41. a.(phen), b. [Cu(phen),(ClO,),], c. [Zn(phen),(ClOy4),], d. [Cd(phen),](ClO,),,
e. [Ni(phen),(ClOy),] , f. [Mn(phen),(ClO,),] komplekslerinin UV spektrumlari

1,10-Fenantrolinin IR spektrumundan (Sekil 5.42) farkli olarak, elde edilen
kristallerin IR spektrumlart incelendiginde 1100 cm™ de ve 620 cm™ civarinda biitiin

metal komplekslerinde tipik perklorat anyonlarinin vs ve vy titresimleri saptanmis olup,
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1100 cm™ deki pikin yarilmis olmast koordinasyonda ClO, iyonunun bulundugunu
ifade etmektedir (Nakamatu, 1986). Sekil 5.43, 5.44, 5.45 de 1,10-fenantrolin metal

komplekslerinin IR spektrumlari goriilmektedir.
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Sekil 5.42. 1,10-fenantrolinin IR (KBr tablet/cm™) spektrumu
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Sekil 5.43.

[Mn(phen),(ClO,),] kompleksinin IR (KBr tablet/cm™) spektrumu
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Sekil 5.44. [Ni(phen),(Cl0O,),] kompleksinin IR (KBr tablet/cm™) spektrumu
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SekKil 5.45. [Zn(phen),(C104),] kompleksinin IR (KBr tablet/cm™) spektrumu



1,10-fenantrolinin d;-CD;CN ¢oziiciisiindeki '"H NMR spektrumu (Sekil 5.46)
incelendiginde, beklenildigi gibi 9.07 ppm de 1 numarali hidrojen atomu dublet, 8.33
ppm de 3 numarali hidrojen atomu dublet, 7.84 ppm de 5 numarali hidrojen atomu

singlet ve 2 numaral1 hidrojen atomu 7.68 ppm de triplet pik degerleri vermektedir.

Elde edilen kompleksler dotoro c¢oziiciilerde

¢oziinmediginden NMR
spektrumlar1 alinamamastir.

Sekil 5.46. 1,10-fenantrolinin '"H NMR (CD;CN)spektrumu
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