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HiDRAZON TEMELLI RUTENYUM KOMPLEKSLERIN SENTEZi
VE KATALITIiK AKTiVITELERININ INCELENMESI

OZET

Bu tez ¢alismasinin ilk asamasinda, agilhidrazit bilesiklerinin (1a,b) 2-tiyofenaldehit (2)
ile asidik ortamdaki reaksiyonu sonucunda karbohidrazon tiirevleri (3a,b) iyi verimle
sentezlendi. Sentezlenen ligantlar [RuCl2(p-simen)]. ile tepkimesi sonucu kompleks
yapilar elde edildi. Sentezlenen molekiillerin yapilar1 FT-IR, *H-NMR,*C APT-NMR ve
ESI-MS gibi spektroskopik teknikler kullanilarak aydinlatildi.

Bu ¢alismanin ikinci asamasinda Sentezlenen Rutenyum Komplekslerinin, sulu ortamda 2-
Nitroanilin (2NA) ve 4-Nitroanilin (4NA) substratlarinin NaBHs varligindaki katalitik
hidrojenasyon tepkimesindeki etkinligi incelenmistir. Her iki kompleksin de 2-Nitroanilin
ve 4-Nitroanilin’in NaBHy varligindaki hidrojenasyon tepkimesinde etkin katalizér oldugu
gorilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Agilhidrazit, hidrazon, rutenyum komplekslerle, katalitik aktivite.
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SYNTHESIS OF HYDRAZONE-BASED RUTHENIUM COMPLEXES
AND INVESTIGATION OF THEIR CATALYTIC ACTIVITIES

ABSTRACT

In the first stage of this thesis, carbohydrazone derivatives (3a,b) were synthesized in good
yield as a result of the reaction of acylhydrazide compounds (la,b) with 2-
thiophenaldehyde (2) in an acidic environment. Complex structures were obtained as a
result of the reaction of the synthesized ligands with [RuClz(p-cymene)].. The structures
of the synthesized molecules were elucidated using spectroscopic techniques such as FT-
IR, 'H-NMR, *C APT-NMR and ESI-MS.

In the second stage of this study, the effectiveness of ruthenium complexes in the catalytic
hydrogenation reaction of 2-Nitroaniline (2NA) and 4-Nitroaniline (4NA) substrates in the
presence of NaBH4 was examined in aqueous environment. It has been observed that both
complexes are effective catalysts in the hydrogenation reaction of 2-nitroaniline and 4-
nitroaniline in the presence of NaBHjs.

Keywords: Acylhydrazide, hydrazone, ruthenium complexes, catalytic activity.



1. GIRIS

Schiff baz ailesinin bir {iyesi olan ve triatomik azometin ( -C=N-NH- ) yapisina sahip
hidrazonlar koordinasyon kimyasinin gelisiminde onemli bir rol oynamaktadir. Schiff
bazlari, koordinasyon bilesiklerinin sentez reaksiyonlarinda ligand olarak kullanilmakta
olup, bu yolla sentezlenen schiff bazi ligand: igeren gecis metali kompleksleri de farkli

alanlardaki 6nemli uygulama alanlar1 bakimindan dikkat ¢ekmektedir.

Hidrazon yapisina sahip bilesikler sentez yontemlerinin kolay olmasi, ¢oziiniirliiklerinin
Iyi olmasi ve yapisal ozellikleri bakimindan ayricalikli ligandlar olarak kabul edilir ve
yaygin olarak kullanilirlar. Hidrazonlar ve ge¢is metali kompleksleri, tim bu
ayricaliklarinin ~ yan1  sira  antimikrobiyal, antimalaryal, antiviral, antioksidan,
antitiiberkiiler, antitimor ve enzim aktiviteleri gibi 6zelliklerinden dolayr biiyiik ilgi

gormektedir. (H. G. Sogukdomerogullari, E. Basaran, 2022).

Bir merkez atomunun, ligand adi verilen degisik sayida atom veya atom gruplarinca

koordine edilmesi sonucu koordinasyon bilesigi ya da kompleks yapilar olusmaktadir.

Bu c¢alismada hidrazon tirevi ligand olan, rutenyum komplekslerinin sentezi ve
sentezlenen yeni kompleks bilesiklerin katalitik aktiviteleri incelenerek, sonucunda
goriilecek avantajli  yonlerin ileride yapilacak c¢alismalara Kkatki saglayacagi

diistiniilmektedir.
1.1. Genel Bilgiler

Iki-disli azot ve oksijen dondr ligantlar bulunduran gecis metal komplekslerine literatiirde
fazlaca rastlanilmaktadir. Azot atomu tastyan ¢ok disli ligantlarin komplekslerinin termal
kararliliginin ve katalitik 6zelliklerinin iyi olmasi bu konu tizerindeki ilgiyi artirmaktadir.
Bu giine kadar bir ¢ok ¢alismada Metal-N bagi i¢ceren kompleksler sentezlenmistir. Bu tiir

ligantlarin sundugu selat halkanin termal kararliliga katkisi, kolay tiirevlendirilebilmeleri



ve yiiksek katalitik aktivite gosterebilme gibi 6zellikleri bu konuya ilgiyi artirmaktadir.
(Togni & Venanzi, 1994).

Bu c¢alismada iki-disli N,O selat ligantlardan olusan gecis metal komplekslerinin
sentezlenerek, olusan bu komplekslerin ideal katalizor sistemi olarak; ozellikle
polimerizasyon, hidrojenasyon, epoksidasyon, siklopropanasyonda  ve endiistride
gelecekte dnemli alternatifler arasina girmesini saglamaktir. iki-disli N, O selat ligantlarin
ucuz yontemlerle elde edilebilir olmasi da sentezlenen komplekslerin endiistri igin

kullanilabilecek potansiyel katalizor olmasi yoniinde bilgiler vermektedir.

Ligantlarin Ru (11) kompleksleri sentezlendikten sonra, elde edilen komplekslerin farkli
model reaksiyonlardaki katalitik aktiviteleri incelenerek, reaksiyonlarda ne gibi farkliliklar
gosterecegi gozlemlenecektir. Bu reaksiyonlardaki katalitik aktiviteyi, iki-disli N, O selat
ligantlarin yami sira, diger gruplarin sterik ve elektronik dzellikleri de etkileyecektir. Iki-
disli N, O selat ligantlar iceren komplekslerin kolay sentezlenebilir olmasi, katalizor
dizayninin ¢ok yonliiliik gostermesi ve kararli olmas1 bu bilesikleri 6ne ¢ikaran 6zellikler
olup, iki-disli N, O selat ligant igeren komplekslerin, hidrojenasyon, oksidasyon, C-C bag

olusum tepkimelerinde aktif katalizor olarak kullanilmasi 6n goriilmektedir.

Metal-merkezli ligand igceren bu kompleks katalizorlerin etkinligi, koordine “tamamlayic1”
liganda bagl olarak degisir. Komplekse bagli bulunan ligantlar sterik ve elektronik yolla,
kompleks katalizorlerin 1s1l kararliligini, aktivitesini ve se¢imliligini artirici yonde etki
gosterir. Bununla birlikte iki-disli N, O selat schiff bazi ligantlarinin ucuz olmasi, toksik
olmamasi, komplekslerin daha segici olmas1 ve kararli olmas1 bu konuda ayirt edicidir. Iki-
disli N, O selat ligantlarin komplekslerinin biiyiik cogunlugu, hidrojenasyon, oksidasyon
ve C-C bag olusum tepkimeleri gibi bir¢ok organik tepkimede katalitik aktivite

gostermektedir.

Fe ve Co katalizli alkenlerin polimerizasyonu, Ru, Rh ve Ir katalizli siklopropanasyon,
olefin ya da keton tiirevlerinin hidrojenasyonu, Ru katalizorliigiinde yiirliyen olefin metatez
ve furanlarin olusum tepkimeleri ve Pd katalizli 6zellikle suzuki-eslesme, asimetrik alilik
aminasyon, asimetrik Heck tipi hidroarilasyon tepkimeleri bilimsel, endiistriyel ve “fine

chemistry” uygulamalarinda biiyiik 6nem arz etmektedir. C-C, C-H ve C-heteroatom bag



olusum tepkimeleri nitelikli organik maddelerin  sentezinde anahtar rol
oynamaktadir.(Gurbuz , Ozdemir, Demir, & Cetinkaya, 2004; Ozdemir, Yigit, Cetinkaya,
& Cetinkaya, 2004; Perry & Burgess, 2003; Powell, Hou, Perry, Cui, & Burgess, 2001).

Rutenyum elementi genis yiikseltgenme basamagi araligina (0’dan 8’¢ kadar) ve farkli
geometrilere sahip olmasit nedeniyle diger metal elementlerine gore stiinliik
gostermektedir. Ornegin, diisiik yiikseltgenme basamaklarinda (0, II ve III gibi) genellikle
diizgiin sekizyiizlii veya tiggen ¢ift piramit geometriyi tercih eder. Geometrideki farkliliklar
rutenyum kimyasinin gelismesine neden olmus ve buna bagh olarak uygulama alanlarini

artmistir. (Seddon, 1982).

1980’lere kadar RuO4 iin birkag¢ tepkimede katalizor olarak kullanilmasini igeren sinirh
kullanim alan1 varken, Rutenyumun, 6zellikle koordinasyon bilesiklerinin, medisinal
kimya, kataliz, fotovoltaik hiicreler, sensor ve diger pek ¢ok uygulama alaninin tespiti ile
akademik ve endiistriyel ¢evrelerde kullanimini artirmistir (Ackermann, 2011) ; Amao,
2003; Gritzel, 2003; Gunnaz ve ark., 2011; Kalyanasundaram & Gritzel, 1998; Lazarevic,
Rilak, & Bugar¢i¢, 2017; Q. Li, Zheng, Xu, Xue, & Pang, 2018; Noyori, 2002; Oter,
Ertekin, Dayan, & Cetinkaya, 2008; Poynton et al., 2017; Tataroglu et al., 2016; Tataroglu
et al., 2018; Yan, Melchart, Habtemariam, & Sadler, 2005).

Schiff bazlar1 koordinasyon kimyasinda seckin ligantlar arasindadir ¢linkii aldehit ve
aminlerin kondenzasyon tepkimesinden kolayca elde edilebilirler. Schiff bazlar1 pek ¢ok
gecis metali ile kolayca komplekslesebilir, dahas1 farkli yiikseltgenme basamaklarindaki
bir metali kararli hale getirebilir. Bu nedenle Schiff bazi metal komplekslerinin bilhassa
kataliz kimyasindaki etkinlikleri iyi bilinmektedir. Salisil aldehit ve diaminlerden tiireyen
salen selatlar (O,N,N,O) iceren metal komplekleri literatiirde ¢cok ¢alisilan yapilardandir
(Cozzi, 2004).

Salen ligantlar metalin dort koordinasyon kosesini kaplamakta ve metalin sterik ve
elektronik parametrelerini ayarlamakta zorluk yaratsa da yari-salen selatlarin (N,O) homo-
/hetero-leptik kompleksleri hazirlanabilir olmasi avantajdir. (Bhunora et al., 2011; Binder,
Guzei, and Raines, 2007; Carbonaro et al., 2001; Emslie, Piers, Parvez, and McDonald,
2002; Govender et al., 2011; Goéttker-Schnetmann, Wehrmann, Rohr, and Mecking, 2007;
Lai, Chen, Hung, Lin, and Hong, 2005; C.-L. Lee et al., 2017; D. S. Lee, Gau, Chen, and



Lu, 2016; W. Li et al., 2005; Mecking, 2001; Nejati, Rezvani, and Massoumi, 2007;
Nomura, Aoyama, Ishii, and Kondo, 2005; Yoshida, Ichikawa, and Shiro, 2000; Yoshida,
Yoshida, Oshio, and Ito, 1998).

=N N
NV\ \M/ -
Z N/\/O o4
OH
HO
Salen Salen kompleksi
N\
@v R @O/\’MLH
OH N
= \R
Yari-salen

Yari-salen metal kompleksi

Sekil 1. Salen ve Yari Salenler ve Metal Kompleksleri
1.2. Hidrazonlar

Aldehit ve ketonlarin yapisinda yer alan karbonil gruplari ile bir primer amin yapis1 tagiyan
hidrazinlerin (H2N-NH.) reaksiyonu sonucu, C=N-N yapisindaki hidrazonlar elde
edilirler. Azometin grubunda olan hidrazonlar, sitokiyometrik miktardaki uygun hidrazin
ile aldehit ya da ketonun uygun bir ¢6ziiciide geri sogutucu altinda 1sitilmasiyla hazirlanan

¢Ozeltinin sogutulmasi sonucu, kristal halinde ayrilarak olusur.

C=0 + H2NNH: - H2C=N-NHz + H20

Aldehit ya da Keton Hidrazin Hidrazon

Sekil 2. Hidrazonlarin Genel Sentez Y 6ntemi

Hidrazon yapisinda bulunan azota bagli hidrojenin, hidrojen bagi yapabilmesi ve asidik
ozellik gostermesi nedeniyle, bu yapinin ¢esitli anyonlar tarafindan kolay koparilabilir

durumda olmasimi saglamaktadir. Bu 6zellik ¢alismalarda hidrazonlarin tercih edilme



nedenleri arasindadir. Hidrazon grubunda yer alan her iki azot atomu da niikleofil 6zellikte
olup, karbon atomu ise hem niikleofil hem de elektrofil 6zelliktedir. Yapida bulunan C=N
bag lizerinden gergeklestirilebilecek niikleofilik tepkimeler ile bu yapi iizerindeki azotlar
iizerinden katyonlarin koordinasyonuyla kompleks yapilarin  olusturulabilmesi,
hidrazonlarin farkli uygulama alanlarinda kullanilmasini da kolaylastirmaktadir. Hidrazon

grubu, R-C=N-N-R’ yapisinda olup;

R ve R’ gruplar1 = H, alkil, aril, RCO, Heterosiklik grup (Ht) gruplar

N’ a bagl olanlar = H, alkil, aril, Ht, RCO gruplar1

C’ a bagh olanlar = H, alkil, aril, Ht, halojen, OR"”, SR, CN, SO2R, NO, , NHNR"R" ,
N=NR"”, COOR”, CONR"R"” gruplarin1 igermek iizere farkli modellerde
bulunabilmektedir.

Hidrazonlar; kullanilan aldehit veya ketonun ismine hidrazon eklenerek veya yapidaki
radikalin ismine hidrazin eklenerek adlandirilirlar. Ayrica asit hidraziti seklinde de
adlandirilabilmektedirler. Hidrazon genel ismi bu yapiya sahip biitiin bilesikler icin
kullanilmaktadir. Hidrazonlar birbirine bagli iki azot atomunun varligiyla bu smifin diger

iiyeleri olan imin ve oksimlerden ayrilmaktadir.

1.3. Metal Kompleksler ile Tlgili Temel Kavramlar
1.3.1. Kompleks Olusumu

“Kompleks” bilesikleri lewis asidi igeren elektron kabul edici bir merkez atomu veya
iyonunun, ligand olarak bilinen lewis bazlari i¢eren birkag elektron verici grup tarafindan
cevrilmesiyle olusan bilesiklerdir Kompleks bilesiklerin biiyiik bir kismini, merkez atom
veya iyonu metal olan kompleksler olusturmaktadir. Metal iyonlart sulu ¢o6zeltide
M(H20)n seklinde bulunmaktadir.

M(H20)n + L © M(H20)n-1L + H20

Sekil 3. Kompleks Olusum Reaksiyonu



Hidrate formda bulunan M(H2O)n iyonlarinin, sulu ¢ozeltideki kompleks olusum
reaksiyonlari, su molekiilleri ile ligandlarin yer degistirmesi seklinde yiirimektedir.
Kompleks olusum reaksiyonu esnasinda, M merkez iyonunu ¢evreleyen su molekiilleri, L
ligand iyonlar1 veya molekiilleri ile ardisik olarak yer degistirirler ve sonug olarak MLy
kompleksini olustururlar. Olusan kompleks birimi ML, ML> ve MLy gibi tek bir metal
iyonu igeriyor ise, bu tiir kompleksler tek g¢ekirdekli kompleks olarak, MmLn (Mm>1)
seklinde birden fazla merkez iyonu igeriyor ise ¢ok c¢ekirdekli kompleks olarak
adlandirilirlar. Buradaki N sayis1 kompleksin koordinasyon sayisin1 gostermektedir. Eger
reaksiyonda merkez iyonuna iki veya daha fazla elektron ¢ifti ile ligand baglanir ise ¢ok

disli ligandlar olusur ve bu tiir komplekslere “Kelat” ad1 verilir. (Arslan 2005).



2. KAYNAK OZETLERI

Hidrazon temelli komplekslerle ilgili literatiirler “katalitik yonden” tarandiginda; Diisiik
simetriye sahip bir kiral Lewis asidinin ilgili standart C» simetrik katalizorlere kiyasla iistiin
sonuglar sagladigi ve bu durumun nadir bir 6rnek olusturdugu, Co simetrik olmayan
kompleks RhNP'nin, N-asil pirazollerin enantiyosegici o-florlama ve a-klorlama
reaksiyonlarin1 yiiksek verimle ve yiiksek enantiyo segicilikle katalize ettigini ortaya

cikardigi gorilmiustiir.

i + PF, =
Q  auxiliary Rh cat. { B Q e T+ :
F* ar CI* source : >
RA N —_ W Me,c\e
~ E N-.,,,th P
: -
R = aryl, heteroaryl, alkenyt, CO,Et X=ForCl i Z
ry ry ¥, GOy ; Me“c)feﬂ .

Enantioselective Construction of C-F and C-Cl Bonds éMe
® 24 gxamples with up to 99% yield and up to 99% ee : Me

® Application of a non-Cy-symmelric chiral-at-rhodium calalyst Chiral-at-Rh
]

Catatyst

..................................

C2 simetrik olmayan kataliz6r RhNP'nin ikincil bir C-H tasiyan substratlarin doniisiimiinde
agtkca Ustiin oldugunun kanitlandigi, karsilik gelen a-halojenli iirtinleri yiiksek verim ve
enantio secicilikte saglarken, sterik olarak daha az sikisik ve yerlesik katalizor RhS'nin
uygulanmasi, dordiinciil stereomerkezlerin etkili bir sekilde insasi i¢in boslugu
doldurabilecegi ve saygin sonuclarla enantiyomerik olarak zenginlestirilmis {i¢iinciil
flortirler ve kloriirler iiretebilecegi, bu nedenle, gelistirilen katalitik enantioselektif -
florlama ve a-klorlamanin, hafif ve hizli (3—16 saat) reaksiyon kosullariyla karakterize
edilen ve doniisiimiin gergeklestirilmesine izin veren olaganiistii derecede basit bir sentetik
protokole dayandigi, yalnizca diisiik katalizor yiiklemeleri ve hazir reaktifler gerektirdigi
ve oda sicakliginda gerceklestigi, pirazol kisminin daha sonra iz birakmadan kolaylikla
uzaklastirilabildigi ve sonraki kimyasal modifikasyonlar icin Onemli yap: taslarina
neredeyse hi¢ epimerizasyon saglanamadigi calisilmis olup, karmasik ve yapisal olarak
cesitli katalizor tasarimlarin daha fazla gelistirilmesi yoniindeki caligmalar devam
etmektedir. (Grell ve ark. 2021).



Hidrazon bagi olusumunun ¢ok yonlii bir reaksiyon oldugu, dinamik kombinatoryal
kimyada en popiiler tersinir reaksiyonlardan biri oldugu, fizyolojik kosullar altinda
hidrazon degisiminin, bir niikleofilik katalizoriin eklenmesinden yararlandigi, hem protik
hem de aprotik ¢oziiciilerde verimli hidrazon olusumu ve degisimi i¢in katalizorler olarak
elektron acisindan zengin p-siibstitiie edilmis anilin tlirevlerinin mekanik bir ¢alismasini
ve {stiin performansini rapor ettikleri, titiz kinetik analizlerde, 3-hidroksi-4-
nitrobenzaldehit ve anilin tiirevleri ile imin olusumunun, aldehitin siirekli olarak kismi bir
iki sira gosterdigi ve benzeri goriilmemis {igiincii derece kinetiklerle ilerledigini gosterdigi,
hesaplamali aragtirmalarin bu doniisimlerin mekanizmalar1 hakkinda bilgi sagladigi
goriilmiistiir. (Canal-Martin ve ark. 2021). Baska bir ¢alismada; etil 2-(2-benzoil-1H-
indol-3-il)asetattan ~ baslayarak  f-karbolin  tiirevlerinin  sentezi ve rekabetgi
heterosiklizasyonunu inceleyerek dimetil 2,2'-(2-benzoil-1H-indol-1,3-diil)diasetat
kaynasmis alt1 ve yedi iiyeli nitrojen heterosikllere sahip indol tiirevlerinin elde edilmesi
amaciyla kullanilmasini saglamak olup, bu amagla Etil 2-(2-benzoil-1H-indol-3-il)asetat'in
N-metilformamid veya amonyum asetat ile heterosiklizasyonu temelinde p-karbolinlere
sentetik bir yaklasim oOnerildigi, hidrazin hidratin bu reaksiyonda verimsiz oldugunun
kanitlandigi, Dimetil 2,2'-(2-benzoil-1H-indol-1,3-diil)diasetatin amonyum asetat ile
heterosiklizasyonunda segici olarak 2-(3-hidroksi-1-fenil-9H-pirido[3,4-b'yi verdi) Jindol-
9-il)asetamid olustugu, Dimetil 2,2'-(2-benzoil-1H-indol-1,3-diil)diasetatin hidrazin hidrat
ile islenmesinin ardindan asit katalizli heterosiklizasyonunda, metil 2-(4-okso-1-fenil-4,5-
i verdi dihidro-3H-[1,2,5]triazepino[5,4-a]indol-11il)asetat veya 2-{4-okso-1-fenil-4,5-
dihidro[1,2]diazepino[4, 5-b]indol-10(3H)-il}asetohidrazitinin, kosullara bagli olarak
olustugu ¢alisilmistir. (Kharanekoa ve ark. 2020). Diger bir ¢alismada; bir dizi indol bazl

asetohidrazid tiirevinin (1-22) sentezlendigi.

H
N N;H, H,0 H
L L 0 5 N
Methanol H Methanol / _ R
6hrs N~NH, + HJ\R Reflux, 3hrs HN-N=/
0
0

/ m O
1-22

Ortaya ¢ikan tiirevlerin, timidin fosforilaz dnleme potansiyeli acisindan test edildigi, bu
tirevlerin, timidin fosforilazinin farkli konsantrasyonlarda inhibe ettigi, standart 7-

Deazaksantin ile karsilastirildiginda 1,10 + 0,10 1la 41,10 £+ 1,10 uM (ICso degeri 38,68 +



1,12 uM). 2, 4 ve 6 pozisyonunda OH grubuna sahip olan 2-(2-metil-1H-indol-3-il)-N'-
(2,4,6-trinidroksibenziliden) asetohidrazid bilesiginin ICso 1,10 £ 0,10 uM ile seriler
arasinda en giiclii oldugunun bulundugu, timidin fosforilaz aktivitesini 6nemli 6l¢iide
etkileyen fonksiyonel grubun etkisi ve ikamenin rolii goz onilinde bulundurularak tim
bilesikler i¢in yapi aktivite iligkilerinin (SAR) olusturuldugu, en giiclii bilesiklerin ve
enzimlerin aktif bolgelerinin baglanma etkilesimlerinin, molekiiler yerlestirme

calismasiyla da dogrulandig1 goriilmiistiir. (Taha ve ark. 2020).

Iki geometrik duruma erisebilen fotograf anahtarlari, dzellikle de tasarimlar1 uygunsa

oldukga tercih edilen modiiler oldugu ve bir farmakofor baglama bolgesi icerdigi.

A )j\ N

T saadiE et
-
RJL ’N\ hw

B

p-nitrobenzil alkolden p-formilazobenzenlerin sentezlenmesine yonelik bir redoks
izomerizasyon stratejisini tarif ettigi, azo-aldehitlerin kolayca foto degistirilebilir hale
dontstiiriilebilir o6zelliklerinin kullanarak miikemmel foto fiziksel ozelliklere sahip
bilesikler elde edildigi, prensip kanit1 olarak, olaganiistii yliksek uzay-zamansal degere
sahip bir emiilsiyonun fotokontroliinii saglayan, foto-degistirilebilir bir yiizey aktif madde

sentezlendigi goriilmiistiir. (Zhu ve ark. 2019).

Dogrudan C—H alilasyonuyla tamamlanan allenamidlere paladyum katalizli molekiil i¢i

karbopallatasyon heterosikllerin incelendigi,

Domino reaction with allenamides

I PdX Hj

: o HetAr |

X || pdo) \ |\ il

@[ | N
NG yNG

Y = (CHy)n, CO
Z = alkyl, Boc, Tos, Ac

domino ingaati/ilk 6nce izokinolon isleminin heteroarilasyonunun saglandigi, genel bir ti¢

adimli tek kap stratejisi allenamid tiretimi, m-alil-Pd kompleksi iiretimi ve heteroarenlerle



10

daha sonra kuruldugu, bu metodolojle indollerin, dihidrokinolinlerin, izokinolin(on)larin
ve orta bliyiikliikte nitrojen heterosikllerin heteroarilasyonu farmasotik 6neme sahip, zorlu
yapisal motifler oldugu goriilmistiir. (Hedouin ve ark. 2018). Pirazol-5-onlarin ilk katalitik

asimetrik a-arilasyonu, 2-indolilmetanoller kullanilarak olusturulmustur.

Ph Ph

o4
OH
7 AN - N-
. N
R%Ar R0 QP< *! 0=
LA . : ’
H+ Cooperative Catalysis R? Ly @0 M \Rz RAr
> d-L RL A\
8] CPA =N A T
szj/( Pd (0)iLigand RE_Ay™ ' N A
< N-Ph Y Ar 26 examples

A
RN up to 99% yield, >99% ee

Pd(0) ve kiral fosforik asidin ortak katalizi altinda dogrudan elektrofilik arilasyon
reaktifleri, genel olarak yliksek verim ve iyi enantiyo segicilikte (%99'a kadar verim, >%99
ee) pirazol-5-onlarin a arilasyon iiriinlerini verdigi, 6zetle, pirazol-5-onlarin ilk katalitik
asimetrik o arilasyonunu dogrudan 2-indolilmetanol kullanarak olusturduklari ve isbirlikgi
kataliz altinda elektrofilik arilasyon reaktifleri bir Pd kompleksi ve bir kiral fosforik asit,
dortlii bir pirazol-5-onlarin a arilasyon iirlinlerini verdigi, genellikle yiiksek verim ve 1yi
enantiyo segiciligi olan stereojenik yaklagimin pirazol-5-onlarin dogrudan katalitik

asimetrik a-arilasyonunda ¢ok yiiksek verim sagladig goriilmistiir. (Zhu ve ark. 2017).

Orto-diasilbenzenlerin ilk organokatalitik molekiil i¢i aldolizasyonunu yiiksek diizeyde
olusturmak igin iglevsellestirilmis 3-hidroksiindanonlarin kullanildigi, amino asidin metal
tuzunun kullanilmasiyla elde edilen bu doniisiimde yiiksek bir trans-segiciligin s6z konusu
oldugu, bu yontemin, bir dizi dogal iriin cergevesiyle ilgili gergin spiro siklik 3-
hidroksiindanonlara kolay erisim sagladigi, 3-hidroksiindanonlarla ikame edilen indol
iskeletinin kullanilmasinin bu yeni smifin sentezlenmesine onciiliik ettigi, sonug olarak
cevre agisindan kabul goren metallerin kullanildigi, yapisal olarak degerli alkil/aril/hetaril
olusturmak i¢in orto-diasil benzenin molekiil i¢i aldolizasyonunda amino asitlerin tuzu
ikame edilmis ve spirosiklik 3-hidroksiindanon tiirevlerinin olusturuldugu, birkag¢ farkl
enantiyosaf organo bazin herhangi bir stereosegicilik saglayamasa da, yiiksek trans-
segiciliklerinin fenilalanin potasyum tuzu kullanilarak elde edildigi, stratejik uygulama ve
son asamada enantiyoseciciligi tetiklemek icin katalitik yonden indanon molekiilleri
aracihi@iyla ilgili molekiil i¢i aldol reaksiyonunun devam ettigi gozlemlenmistir. (Chanda
ve ark. 2015).
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Indol karboksilik asit ve indol kullanilarak mikrodalga 1sinimi altinda yiiksek verimde
indol asilhidrazonlarin sentezlendigi, baslangic malzemesi olarak 1,4-benzenialdehidin
kullanildig1, Yapilarin H NMR, IR, MS spektrumlar1 ve element analiziyle karakterize
edildigi, bu reseptorlerin segici tanima ozelliklerinin, UV-Vis spektrum titrasyonu ile
arastirilldigi,; bu reseptorlerin, malik asit, tartarik asit, askorbik asit ve triptofan ile
supramolekiiler kompleksler olusturdugu,sonug olarak yeni bir bisindolil asilhidrazon tiirii
gelistirildigi ve secici baglanma yetenegiyle malik asit, tartarik asit, askorbik asit ve
triptofan reseptorlerinin dikkat ¢ektigi, bu dort tiiriin analizinde ve ayrilmasinda organik

asitlerin tasinmasinin rol oynadigi gorilmistiir. (Ye ve ark. 2015).

[MoV'O,(hap-iah)(MeOH)] (1) ve PS-[MoY'Oz(hap-iah)(MeOH)] (2) metal

komplekslerinin sentezlendigi;

H
O i
o\\\/P/O—Me

MeOH [ l
N~ \\C + [MoY Ioz(aca‘?)z] Q_{\ \\N N /@

Hohopeiahi(h [Mo‘”oz(hap 1ah)(MeOH)] )

\}_\ DMEF, 90 °C / Mo~—q
+  [Mo"10,(hap-iah)(MeOH)] (1) ——— > N ,{1
Triethylamine, \ NN
Ethylacetate I\L It:l/le
9

PS-[Mo"'0,(hap-iah)(MeOH)] (2)

Sulu H20:2 kullanilarak NaHCO3 varliginda stiren ve sikloheksenin katalitik oksidasyonu
icin oksidan olarak polimer asilanmis (2) numarali metal kompleksin kullanildig, katalitik
etki sirasinda dahil olmasi beklenen ara peroksido tiirlerinin de 1'inci metal kompleksten
uretilerek UV-vis ile incelendigi, cesitli reaksiyon kosullar1 dikkate alindi Substratlarin
maksimum oksidasyonu i¢in Optimize edilmis reaksiyon kosullar1 altinda polimer
asilanmig metal kompleksin, saf muadilinden daha yiiksek dontisiimler gosterdigi ve ilave
avantajlar sagladigi, bunun yami sira KkatalizOriin Omriinii uzatarak ve reaksiyon
karisimindan daha kolay ayrilarak geri dontistiiriilebilir oldugu da gortilmustir. (Maurya
ve ark. 2015).
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Hidrazon temelli komplekslerle ilgili literatiirler “biyolojik yonden” tarandiginda; 3b (4-

morpholinophenyl) bilesiginin;

i @

3b

Apoptoz indiiksiyonu ve akt inhibisyonu yoluyla A549 insan akciger adenokarsinomu
hiicrelerine kars1 segici sitotoksik aktivite gosterdigi, serum miyeloperoksidaz ve nitrik
oksit seviyelerini diislirdiigiinii ortaya ¢ikardigi, ve bunun da s6z konusu bilesigin anti-
inflamatuar etkisine isaret ettigi, ayrica serum aminotransferaz (6zellikle aspartat
aminotransferaz) seviyelerini azalttigi, in vitro ve in vivo deneysel verilere dayanarak s6z
konusu bilesigin, ¢ift COX-1 ve akt inhibitdrii olarak gorev yapan, in vivo anti-inflamatuar
etkiye sahip bir kursun anti-NSCLC ajani olarak one ¢iktigi goriilmiistiir. (Altintop ve ark.
2023).

Baska bir ¢calismada saglikli goniilliillerden alinan insan kaninin kullanildigi ¢alismada;
aktive edilmis trombositlerin kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimindeki hayati roliiniin
bulundugu, yiiksek riskli bireylerde trombotik komplikasyonlart 6nlemek ve yonetmek i¢in
aspirin ve klopidogrel gibi antitrombosit igeriklerin yaygin olarak regete edildigi, bununla
birlikte, mevcut antitrombosit ilaglarin ¢ogunun; artan kanama riski, kontrol edilemeyen
tromboz, kisiler aras1 belirgin degiskenlik, dar terapétik pencere ve geri doniisii olmayan
bir etki mekanizmasi gibi ¢esitli klinik komplikasyonlara neden oldugu, bununla birlikte
RhoA, Racl ve Cdc42 gibi Rho ailesi GTPazlarinin, trombosit yayilmasinin diizenlenmesi,

geri ¢ekilmesi salgilanmasi ve toplanmasi gibi trombosit aktivasyon yollarinda rol oynadigi

0
Rhosin/
R-G04 ] Y -
HN NH

2

gosterilmistir.

I=

Rhosin/G04, mikromolar afinite ile GEF etkilesimi i¢in gerekli olan RhoA yiizeyinin

Trp58 bolgesine baglandigina inanilan "esnek" bir baglayici ile baglanan iki aromatik halka
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(bir kinoksalin ve bir indol) igerir. Mevcut ¢alismada, trombosit aktivasyonunu ve RhoA
aktivitesini inhibe etmede Rhosin/G04 analoglarinin incelendigi ve yapi-aktivite iliskisini
(SAR) ve yeni bir antiplatelet ajan sinifina yol agabilecek G04 kiral enantiyomerlerinin
kesfi rapor edildigi, bir ¢ok ¢alismada hidrazonlarin, hidrazinlerin ve indol kisimlarmnin
trombosit aktivasyonunun inhibe edilmesinde temel farmakoforlar olarak gorev

yapabilecegini vurgulamistir. (Dandamudi ve ark. 2023).

Ureazin, iirenin amonyum ve karbondioksite hidrolizini katalize eden énemli bir nikel
iceren metaloenzim oldugu, bitkilerde siklikla bulunan mantarlar ve bakterilerin ¢imlenme
stireci sirasinda bitkilerin nitrojen metabolizmasinda 6nemli bir rol oynadiklari, ancak
iireaz tarafindan {retilen amonyagin insanda hepatik koma {irolitiyazis, hepatik
ensefalopati, mide ve peptik lilserlere neden olabildigi, lireazin insanlarla ilgili birgok
hastaligin patojenitesinde belirleyici olmasinin yani sira viriilansa da neden oldugunun
bilindigi, helicobacter pylori'nin midedeki disiik pH'taki iireaz aktivitesinin mide
iilserlerinin patogenezinde hayati bir rol oynadigi, bu nedenle iireaz inhibitdrlerinin,
ireolitik bakterilerin tedavisinde ilk secenek olarak tanimlandigi, bu nedenle iireaz
inhibitorlerinin son on yilda 6zel bir ilgi gordiigli ve bircok disiilfiir tiirevlerini,
hidrazonlari, hidroksamik asitleri ve rabeprazol vb. gibi imidazolleri icerdigi, yakin
gecmiste birgok makalenin indol bazli inhibitorlerin iireaz inhibisyonunu bildirdigi,
hidrazon tiirevlerinin iireazinin kesfedilen en aktif inhibitorleri arasinda oldugunun ileri
stiriildiigii, hidrazon ile Sn (IV), Cu, Ni, Zn ve Co gibi baz1 metal komplekslerinin {ireaz

inhibitorleri oldugu ¢alisilmistir. (Taha ve ark. 2022).

Aldehit kisimlarina bagli gruplari degistirerek hidrazon bazli Schiff baz1 ligandlarinin
senteziyle ilgili hidrazon ligandli yeni bir dizi organokalay kompleksinin hazirlandigi,
sentezlenen bilesiklerin cesitli spektroskopik teknikler yardimiyla acgiklanarak in vitro
antimikrobiyal aktivitesinin, iki gram pozitif bakteriye (bacillus subtilis MTCC 441 ve
staphylococcus aureus MTCC 2901), iki gram negatif bakteriye (escherichia coli MTCC
732, pseudomonas aeruginosa MTCC 424) ve iki mantar susuna (candida albicans) kars1
incelenerek test edildigi, ek olarak, escherichia coli 3oksoasil-[asil-tasiyici-protein] sentaz
2'min (FabF) aktif bolgesinde giiglii bilesiklerin molekiiler yerlestirme c¢aligmalar
yuriitiildiigl rapor edilmistir. (Kumar ve ark. 2022).
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Asagida sentezlenen bir dizi indol bagli pirazolin tiirevlerinin 7a ve 7b bilesiklerinin; gii¢lii
antikanser ajanlar1 olarak rapor edildigi, bunlarin gii¢lii bulundugu ve standart ilag
doksorubisin ile karsilastirildiginda A431 hiicre hattina karsi sirasiyla 3,17 ve 5,16 uM 'lik
bir 1Cso degeri sergiledigi,

7a
e
(8]
N
Ny, N
N
H !
Br
7b

7a ve 7b bilesiklerinin, A431 hiicrelerinin koloni olusumunu, gogiinii ve S fazi hiicre
dongiisiiniin durdurulmasmi 6nemli dlgiide bastirdigi, ayrica bilesik 7a’nin, prokaspaz
3/9'un, antiapoptotik protein Bcl-xL'nin asagi regiilasyonuna ve proapoptotik protein
Bax'mm doza bagli bir sekilde yukar1 regiilasyonuna neden olan apoptotik proteinlerin
ekspresyonunu diizenledigi, 7a ve 7b'nin in vivo oral akut toksisitesi, her iki bilesigin de
doksorubisin ile karsilastirildiginda giivenli oldugunu ortaya ¢ikardigi; kardiyomiyopati
caligmalarinin kardiyomiyositlerin ve miyofibrillerin normal mimarisini gosterdigi, ek
olarak, molekiiler yerlestirme calismalarinin, topoizomeraz enziminin aktif baglanma
bolgesi icindeki bilesik 7a ve 7b'nin olasi etkilesimini ortaya cikardigi gorilmiistiir.
(Haider ve ark. 2022).

Donepezilin keton karbonil grubunun hidrazine baglanarak hidrazona doniistiirmek ve
daha sonra NSAID (nonsteroid anti inflamatuar agri kesici ileglar) ile sirasiyla farkli
baglayicilar yoluyla tasarlanan bilesiklerin, Donepezilin AChE inhibitér aktivitesini
koruyabilen ve ayni zamanda ndronlarin inflamasyonuna neden oldugu hasardan
korunmasini saglayabilen ve gelismis bir anti-AD aktivitesi beklenerek yapilan ¢calismada,
donepezilin keton karbonil grubunun yapisal modifikasyonu yoluyla, steroidal olmayan

anti inflamatuar ilaglar ve donepezilden bir dizi hibrit bilesiklerin sentezlendigi.
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Farmakolojik ¢aligsmalarin, hedef bilesiklerin belirgin ChE Onleyici aktiviteye sahip
oldugunu gosterdigi, en aktif bilesik NSAIDS ibuprofenin ise hem AChE hem de BChE'ye
kars1 potansiyelinin, donepezilden 10 kat daha yiiksek oldugunun gézlemlendigi, ayrica
hedef bilesikler COX-1 ve COX-2'yi inhibe edebilir ve TNF-a ve IL-p gibi proinflamatuar

sitokinlerin salgilanmasini dnleyebildigi.

0
/0 N'NHZ
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~o p—
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Hiicresel analizde bilesik NSAIDS ibuprofenin, Ap kaynakli toksisiteye karsi dikkate deger
noroprotektif etkinlik gosterdigi, tim sonuglarin, hibrit bilesiklerin, 6zellikle de bilesik
NSAIDS ibuprofenin, AD'nin tedavisi i¢in potansiyel adaylar olarak gosterilebilecegi
degerlendirilmistir. (Fang ve ark. 2022).

Dort asamali bir reaksiyon yoluyla 3-hidrazonoindolin-2-on iskelesine sahip yeni bir

molekiil olan HI 5 sentezlendigi,

HOOC o

| o

N N N
H N N
1 2 3
lm

0]

o
NH o
N, N v NH
T s QLA
H
07N N
HIS 4

Sentezlenen HI 5 bilesiginin igsel apoptoz yoluyla belirli insan meme kanseri hiicre dizileri

lizerinde belirgin sitotoksik aktivite gosterdigi goriilmistiir. ( Al-Sanea ve ark. 2021).
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Yeni, daha giivenli ve etkili bir ¢oklu yontem olarak 1,3-tiazolidin-4-on iskelesi (NO-IND-
TZD'ler) ile on dokuz yeni nitrik oksit salgilayan indometasin tiirevinin sentezlendigi, bu
sentezlenen bilesiklerin anti-inflamatuar ve antioksidan etkilerin yani sira nitrik oksit (NO)
salinimini da igerdigi, NO salma kapasitesinin mide-bagirsak yan etkileri agisindan daha
giivenli oldugu ve sentezlenen bilesiklerinin bu yonde umut verici oldugu goriilmistiir.
(Sava ve ark. 2021).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan Kimyasallar

Sentez c¢alismalarimizda; mutlak etanol, kat1 etanol, dietileter, kat1 etanol-dioksan, asetik
asit, NaBHjs, distile su, 2- tiyofen aldehit, tiyofenkarboksilikasit hidrazit, benzohidrazit,

[RUClz(p-simen)]2, 2-nitroanilin, 4-nitroanilin kimyasallar1 kullanilmistir.

3.1.2. Kullamilan Arac ve Gerecler

Calismanin sentez asamasinda kullanilan cihazlarin marka ve modelleri asagida

verilmistir. Arag gerecler de ayrica belirtilmistir.

NMR Spektroskopisi ve Analizi:
'H-NMR: Sentez sonucu elde edilen bilesiklerin 'H NMR spektrumlar1 Elazig Firat

Universitesinde Bruker marka 400 Mhz spektroskopi cihazi kullanilarak elde edilmistir.

BC-APT NMR: Sentez sonucu elde edilen bilesiklerin *C NMR spektrumlar1 Elaz1g
Firat Universitesinde, Bruker marka 100 Mhz spektroskopi cihazi kullamlarak elde

edilmistir.

FT-IR Spektroskopisi ve Analizi:
FT-IR spektrumlan igin Elaz1ig Firat Universitesinde bulunan Thermo FT-IR
spektrofotometre cihazi kullanildi.
Perkin-Elmer FT-IR spektrumlar igin Bingdl Universitesi Merkezi Arastirma

Laboratuvarinda bulunan Perkin-Elmer FT-IR spektrofotometre cihazi kullanildi.

Erime Noktast Tayini ve Cihazi: Bingdl Universitesi Organik Kimya Arastirma
Laboratuvarinda bulunan Stuart SMP50 marka cihaz ile kat1 maddelerin erime noktalar:

tayin edildi.



18

Tartim Cihazi: DenveSI-234 tart1 cihazi kullanildi.

Kurutma Islemi: Elektro-Mag M 50 model etiiv kullanild.

Magnetik Isistici: reaksiyon ortaminin 1sitilmasi ve karistirilmasinda kullanildi.

Cam malzemeler: farkli ebatlarda damlatma hunileri, ayirma hunileri, huniler,

balonlar, sogutucular, erlenmayerler, beherler, biiretler ve kilcal borular kullanildu.

Diger Malzemeler: doner buharlastiricilar, tuz ve buz banyolari, kriyostat, 100 ve 360 °C'

lik termometreler, su banyolari, 1sitict mantolar, termostat ve yag banyosu kullanildi.

3.2. Yontem

Bu ¢alismada iki digli N, O selat Schiff bazi ligandi igeren Ru (1) komplekslerinin sentez
ve karakterizasyonu ile bunlarin gesitli reaksiyonlardaki katalitik aktivitesinin incelenmesi

amaclanmaktadir. Bu amagla sirali gerceklesen reaksiyon semasi Sekil 2°de gosterilmistir.

o} (ii)

Ar)J\OR o 0 EtOH \ 0
reflux | \
AN WH Q_\N—NH)J\A"
o) H

P () (3a.b)

Ar H
@  (2ab) [RUCI2(p-simen)|2

. ) Et-OH, refliiks
Ar= a) 2-tiyofenil

b) fenil

N X
o \ _0
R{ /Ru
(4a) (4b)

Sekil 4. Hidrazon Temelli Rutenyum Komplekslerinin Genel Sentez Semasi
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Bu ¢aligsma kapsaminda hedeflenen 4a ve 4b bilesiklerini sentezlemek i¢in asagida verilen

yontemler kullanilmstir.

3.2.1. Hidrazit Bilesiklerinin (2a,2b) Genel Sentez Yontemi

Karboksilik asit ve ester tiirevleri yukarida (i) ve (ii) yoluyla (Sekil 2.)’de gosterildigi

sekilde korbohidrazit tiirevlerine doniistiiriilerek elde edilmektedir.
3.2.2. Karbohidrazon Bilesiklerinin (3a,3b) Genel Sentez Yontemi

30 ml mutlak etanolde ¢6ziinen 1 mmol hidrazit tiirevi {izerine aromatik aldehit (1 mmol)
ilave edilir. Birka¢ damla buzlu asetik asit ilavesinden sonra reaksiyon karisimi geri
sogutucu altinda reaksiyon tamamlanincaya kadar kaynatilir. Coziiciiniin fazlasi diisiik
basing altinda ortamdan uzaklastirilir, olusan kat1 siiziiliir ve soguk dietileter ile yikanip

kurutulur. Kat1 {irinler etanol, heksan, dioksan veya bunlarin karisiminda kristallendirilir.

3.2.2.1. N'-(tiyofen-2-ilmetilen)tiyofen-2-karbohidrazit (3a) Ligandimin Sentezi

30 ml mutlak etanolde ¢6ziinen 10 mmol tiyofenkarboksilikasit hidrazit (1.42 gr) {izerine
aromatik 10 mmol 2-tiyofen aldehit (0.92 ml) ilave edilir. Birkag damla buzlu asetik asit
ilavesinden sonra reaksiyon karisimi geri sogutucu altinda reaksiyon tamamlanincaya
kadar kaynatilir. Coziiciiniin fazlas1 diisiik basing altinda ortamdan uzaklastirilir, olusan

kat1 stiziiliir ve soguk dietileter ile yikanip kurutulur. Kati1 etanol-dioksan (4:1) karistminda

kristallendirilir. Sentezlenen 3a ligandmn verimi:%89, renk: sar1, e.n: 211-213 °C’dir.

0 0
0. |/ \ Et-OH, Reflux

S H H

(32)

Sekil 5. N'-(tiyofen-2-ilmetilen)tiyofen-2-karbohidrazit (3a) ligandinin sentez semast
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Saflastirilan (3a) maddesinin spektral yapilarinin aydinlatilmasi igin FT-IR, *H-NMR ve
13C-APT NMR spektroskopik yontemlere ait grafikleri;

%T

om-1

Sekil 6. N'-(tiyofen-2-ilmetilen)tiyofen-2-karbohidrazit (3a) molekiliiniin FT-IR spektrumu.

FT-IR (ATR/cm™): 3274 (N —H asimetrik gerilme titresimi), 3147 (N—H simetrik gerilme
titresimi), 3120-3014 (Aromatik C-H gerilme titresimi), 1644 (C = O gerilme titresimi
(amit 1. Band), 1589 (C=N gerilme titresimi).

Sentezi gergeklestirilen molekiillerin  FT-IR spektrumlari incelendiginde (Sekil.2)
baslangi¢ reaktifleri (2a,b) olan aldehit bilesigine ait 1720 cm™ bolgesinde karbonil
grubuna ait gerilme titresimi ve 2950-2850 cm™ bolgesinde sogurma yapan aldehit
protonuna ait piklerle beraber hidrazit yapisindaki 3300 cm™ de ikili NH, piklerinin
kayboldugu, hidrazon yapisinda yer alan (3a,b) 3250-3160 cm™ araliginda amit
iskeletindeki simetrik ve asimetrik NH gerilme titresimleri yaninda 1610-1590 cm™ de

C=N sinyaller olustugu goriilmektedir.
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Sekil 7. N'-(tiyofen-2-ilmetilen)tiyofen-2-karbohidrazit (3a) molekiiliiniin *H-NMR spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6), ppm: 11.86 (s, NH,1H), 8.66,8.31 (s,N=CH, 1H), 8.10
— 7.98 (s, CO-tiyofen Hs, 1H), 7.90 (s, NC-tiyofen Hs, 2H), 7.70 (d, J = 4.12 Hz, CO-
tiyofen-Hs, 1H). 7.50 (d, J =4.10 Hz, NC-tiyofen-Hs, 1H), 7.20 (t, J = 3.24 Hz, CO-tiyofen-
Ha, 1H). 7.16 (t, J = 3.16 Hz, NC-tiyofen-Ha, 1H).

w8 A — . —— .
; a E 144 142 140 138 136 134 132 130 128 126
R # 1 (ppm)
l l l‘
T
A
. : . : : : : :
60 50 40 30 20 10 0 -0

Z‘lD Z‘DD 1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 o %‘(p)gm) 9‘0 8‘0 7‘0
Sekil 8. N'-(tiyofen-2-ilmetilen)tiyofen-2-karbohidrazit (3a) molekiiliiniin 13C APT-NMR spektrumu

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) ppm: 161.58, 143.25, 139.37, 138.68, 135.10, 131.31,
129.49, 128.47, 127.17.
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3.2.2.2 N'-( tiyofen-2-ilmetilen) Benzohidrazit Ligandimin (3b) Sentezi

30 ml mutlak etanolde ¢6zlinen 10 mmol benzohidrazit (1.36 gr) iizerine aromatik 10 mmol
2-tiyofen aldehit (0.92 ml) ilave edilir. Birkag damla buzlu asetik asit ilavesinden sonra
reaksiyon karisimi geri sogutucu altinda reaksiyon tamamlanincaya kadar kaynatilir.
Coziiciiniin fazlasi diisiik basing altinda ortamdan uzaklastirilir, olusan kat1 siiziiliir ve
soguk dietileter ile yikanip kurutulur. Kat1 etanolde kristallendirilir. Sentezlenen ligandin

verimi:%85, renk: kirli beyaz, e.n: 201-204 °C’dir.

0 0
o. |/ \ Et-OH, Reflux
H H H S

(3b)
Sekil 9. N'-( tiyofen-2-ilmetilen) benzohidrazit ligandinin (3b) sentez semasi

Saflastirilan (3b) maddesinin spektral yapilarinin aydinlatilmast igin FT-IR, *H-NMR ve
13C-APT NMR spektroskopik yontemlere ait grafikleri;

1004

2541

YT

w0ez

4000 3500 3000 200 2000 1500 000 500450

Sekil 10. 3b molekiiliiniin FT-IR spektrumu
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3b molekiiliiniin FT-IR (ATR/cm™) degerleri: 3250 (N-H asimetrik gerilme titresimi),
3194 (N-H simetrik gerilme titresimi), 3086-3034 (Aromatik C-H gerilme titresimi), 1637
(C = O gerilme titresimi (amit 1. Band), 1593 (C=N gerilme titresimi) seklindedir.

Sentezi gerceklestirilen molekiillerin FT-IR spektrumlart incelendiginde (Sekil 6)
baslangic reaktifleri (2a,b) olan aldehit bilesigine ait 1720 cm™ bélgesinde karbonil
grubuna ait gerilme titresimi ve 2950-2850 cm™ bolgesinde sogurma yapan aldehit
protonuna ait piklerle beraber hidrazit yapisindaki 3300 cm™ de ikili NH, piklerinin
kayboldugu, hidrazon yapisinda yer alan (3a,b) 3250-3160 cm™ araliginda amit
iskeletindeki simetrik ve asimetrik NH gerilme titresimleri yaninda 1610-1590 cm™ de

C=N sinyaller olustugu goriilmektedir.

0

LR I - . @AWN\V@

L

ooooo

ﬁﬁﬁﬁﬁ

7 6
f1 (ppm)

Sekil 11. 3b molekiiliiniin *H-NMR spektrumu

!H-NMR (400 MHz, DMSO-d6), ppm: 11.85 (s, NH,1H), 8.68 (s,N=CH, 1H), 7.91 (d, J
=7.8 fenil Hy, 2H), 7.70 (d, J =3.26 tiyofen Hs, 1H), 7.61, 7.49 (m, Ar-CH, 4H), 7.17 (t, J
=4.01 Hz, tiyofen-Hs, 1H).
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Sekil 12. 3b molekiiliiniin 13C APT-NMR spektrumu

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) ppm: 163.47, 143.37, 139.59, 133.83, 132.26, 131.50,
129.49, 128.99, 128.38, 128.05.

3.2.3. Rutenyum Komplekslerinin Genel Sentez Yontemi

Hidrazon ligantinin, [RuClz(p-simen)].> bilesigi ile etanolde geri Sogutucu altinda
kaynatilmasi sonucu rutenyum kompleksleri olusmaktadir. 3a ve 3b ligandlarindan yola
cikilarak 4a ve 4b rutenyum komplekslerinin elde edilme yontemleri sirasiyla asagida

belirtilmistir.

3.2.3.1. N'-(tiyofen-2-ilmetilen)tiyofen-2-karbohidrazitin Rutenyum Kompleksinin
(4a) Sentezi

(2 mmol) uygun ligand bilesigi (3a) ve (1 mmol) [RuClz(p-simen)]. gece boyunca (15 ml)
etanol icinde reflekte edildi. Siire sonunda ugucular diisiik basingta uzaklastirildi. Cokelti
(3x10 ml) distile su ile yikandi, ardindan kalint1 etanolde yeniden kristallendirildi, stiziildii
ve oda sicakliginda kurutuldu. Elde edilen kompleksin verimi: % 76, renk: kahve rengi ve

bozunma sicaklig1:180 °C’dir.
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(42)

Sekil 13. N'-(tiyofen-2-ilmetilen)tiyofen-2-karbohidrazitin Rutenyum Kompleksi

Saflastirilan (4a) maddesinin spektral yapilarinin aydimlatilmasi icin FT-IR, *H-NMR, *C
NMR ve ESI-MS spektroskopik yontemlere ait grafikleri;

1583

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500 400
1

Sekil 14. N'-(tiyofen-2-ilmetilen)tiyofen-2-karbohidrazitin Rutenyum Kompleksinin (4a), FT-IR spektrumu

FT-IR (ATR/cm™) degerleri: 3103-3041 (Aromatik C-H gerilme titresimi), 2972-2875
(Alifatik C-H gerilme titresimi), 1583 (C=N gerilme titresimi) seklindedir.
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Sekil 15. N'-(tiyofen-2-ilmetilen)tiyofen-2-karbohidrazitin Rutenyum Kompleksinin (4a), 'H-NMR
spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6), ppm: 1.16 (d, J=6.80 Hz, CH-(CHs), 6H), 2.17 (s, Ar-
CHs, 3H), 2.62 - 2.75 (m, CH-(CHa)2, 1H), 5.55 (d, J=5.80 Hz, p-simen Ha, 1H), 5.66 (d,
J=5.80 Hz, p-simen Hal, 1H), 5.79 (d d, J=5.80 Hz, p-simen Hb, 1H),), 5.86 (d, J=5.80 Hz,
p-simen Hb!, 1H), 7.12 (t, J=4.40 Hz, NC-tiyofen-Ha, 1H), 7.21 (t, J=4.40 Hz, CO-tiyofen-
Hs, 1H), 7.62-7.72(m, NC-tiyofen-Hs, CO-tiyofen-Hs, NC-tiyofen-Hs), 7.87 (d, J=4.80 Hz,
CO-tiyofen-Hs, 1H), 8.74 (s, N=CH, 1 H)
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Sekil 16. N'-(tiyofen-2-ilmetilen)tiyofen-2-karbohidrazitin Rutenyum Kompleksinin (4a), *C-NMR
spektrumu

13C NMR (100 MHz, DMSO-ds) ppm: 5 170.74, 147.44, 136.11, 135.13, 134.68, 133.63,
130.68, 130.08, 128.10, 126.99, 100.89, 98.95, 82.87, 82.81, 82.58, 80.45, 34.4, 22.0 /21.7,
18.2
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Sekil 17. N'-(tiyofen-2-ilmetilen)tiyofen-2-karbohidrazitin Rutenyum Kompleksinin (4a), ESI-MS
spektrumu

Positive ESI-MS (m/z): 504 [M]+. Molekiil agirligi: 505 gr/mol

3.2.3.2. N'-( tiyofen-2-ilmetilen)benzohidrazitin Rutenyum Kompleksinin (4b) Sentezi

(2 mmol) uygun ligand bilesigi (3b) ve (1 mmol) [RuClz(p-simen)]2 gece boyunca (15 ml)
etanol icinde reflekte edildi. Siire sonunda ugucular diisiik basingta uzaklastirildi. Cokelti
(3x10 ml) distile su ile yikandi, ardindan kalint1 etanolde yeniden kristallendirildi, siiziildii
ve oda sicakliginda kurutuldu. Elde edilen kompleksin verimi: % 72, renk: turuncu ve

bozunma sicakligi: 200 °C’dir.

(4b)

Sekil 18. N'-( tiyofen-2-ilmetilen) benzohidrazitin Rutenyum Kompleksi
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Saflastirilan (4b) maddesinin spektral yapilarinin aydinlatilmasi igin FT-IR, *H-NMR, °C
NMR ve ESI-MS spektroskopik yontemlere ait grafikleri;

p-5 kompleks
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Sekil 19. N'-( tiyofen-2-ilmetilen) benzohidrazitin Rutenyum Kompleksi (4b)’nin, FT-IR spektrumu

FT-IR (ATR/cm™) degerleri: 3076-3033(Aromatik C-H gerilme titresimi), 2967-2872
(Alifatik C-H gerilme titresimi), 1586 (C=N gerilme titresimi) seklindedir.
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Sekil 20. N'-( tiyofen-2-ilmetilen) Benzohidrazitin Rutenyum Kompleksi (4b)’nin, *H-NMR spektrumu

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6) ppm: 1.20 (d, J=6.80 Hz, CH-(CHs),, 6H), 2.28 (s, Ar-
CHs, 3H), 2.64 - 2.70 (m, CH-(CHs)2, 1H), 5.57 (d, J=6.00 Hz, p-simen Ha, 1H), 5.65 (d,
J=6.00 Hz, p-simen Ha!, 1H), 5.78 (d d, J=6.00 Hz, p-simen Hb, 1H),), 5.87 (d, J=6.00 Hz,
p-simen Hb!, 1H), 7.12 (t, J=4.80 Hz, NC-tiyofen-Ha, 1H), 7.45-7.55 (m, Ph-Hb,c, 3H),
7.71 (d, J=3.60 Hz, tiyofen-Hs, 1H), 7.85 (d, J=4.80 Hz, tiyofen-Hs, 1H), 8.11 (d, J=6.00
Hz, Ph-Ha, 2H), 8.76 (s, N=CH, 1 H)
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Sekil 21. N'-( tiyofen-2-ilmetilen) Benzohidrazitin Rutenyum Kompleksi (4b) nin, **C-NMR spektrumu

13C-NMR (100 MHz, DMSO-d6) ppm: 174.77, 147.72, 135.00, 134.59, 133.60, 132.61,
131.13, 128.82, 128.66, 127.05, 126.55, 100.74, 98.99, 83.13, 82.94, 82.63, 80.59, 36.90,
22.21/22.36, 18.61.
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Sekil 22. N'-( tiyofen-2-ilmetilen) Benzohidrazitin Rutenyum Kompleksi (4b)’nin, ESI-MS spektrumu

Positive ESI-MS (m/z): 499 [M]+.

3.2.4. Sentezlenen Rutenyum Komplekslerinin, Nitrobenzenler ile Hidrojenasyon
Reaksiyonu

4a ve 4b, model reaksiyon prosediiriinde nitroarenler 2.5x10* M (2-Nitroanilin (2NA));
2.5x10* M (4-Nitroanilin (4NA)) ve tercih edilen miktar olarak taze 0.015 M NaBHy,
iceren sulu bir ¢ozeltiye 10 ml 4a ve 4b bilesigi eklenmistir. Karisim belirlenen siireler
boyunca karistirilmig ve reaksiyon bir UV-vis spektrofotometre (Perkin-Elmer Lambda 25)
kullanilarak izlenmistir. Numune, reaksiyon siiresinin ardindan inorganik kalintilari
ortadan kaldirmak i¢in tasarlanmis bir mini kolondan siiziilmiistiir. Katalitik performanslar,
indirgeme sonrasinda absorpsiyon spektrumunda kaybolan bantlarin karsilastiriimasiyla
belirlenmistir. 4a ve 4b kompleks Kkatalizorlerinin 2NA ve 4NA substratlariin
hidrojenasyon Katalitik tepkimelere ait zamana bagli UV-Vis. Spektrumlar1 (Sekil 21-24)

te gosterilmistir.
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Sekil 23. (4a) kompleksi kullanilarak katalizlenen 2NA’nin hidrojenasyon tepkimesinin zamana bagli UV -
vis spektrumu
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Sekil 24. (4b) kompleksi kullanilarak katalizlenen 2NA’nin hidrojenasyon tepkimesinin zamana bagli UV -
vis spektrumu
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Sekil 25. (4a) kompleksi kullanilarak katalizlenen 4NA’nin hidrojenasyon tepkimesinin zamana bagli UV -
vis spektrumu
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3.2.5. Sentezlenen Rutenyum Komplekslerinin (2NA) ve (4NA) Substratlan ile
Hidrojenasyon Tepkimesindeki Etkinlikleri

2 mg 4a ve 4b katalizdrleri, model reaksiyon prosediiriinde nitroarenler 2.5x 104 M 2-
Nitroanilin (2NA); 4-Nitroanilin (4NA) ve 0.015 M NaBHys (tercih edilen miktar olarak
taze) iceren sulu bir ¢ozeltiye (10 ml) eklenmistir. Bu kosullar altinda hazirlanan; 4a ve 4b
kompleks katalizorlerinin 2NA ve 4NA substratlarinin hidrojenasyon tepkimesindeki

etkinlikleri tabloda verildigi sekilde 6l¢tilmiistiir.

Tablo 1. Sentezlenen Kompleks Katalizérler ile Substratlarin Belirlenen Kosullar Altindaki Katalitik
Hidrojenasyonu.

2-Nitroanilin (2NA) Doéniisiim, | 4-Nitroanilin (4NA) Doniistim,
Katalizi % %
atalizor
5 dk. 10 dk. 20 dk. 5 dk. 10 dk. 20 dk.
4a 26 61 97 16 54 93
4b 19 37 62 57 63 80

Bu ¢alismada, Tablo.1 de yer alan verilere gore; sentezlenen Ru komplekslerinin sulu
ortamda 2-Nitroanilin (2NA) ve 4-Nitroanilin (4NA) substratlarinin NaBHs varligindaki
katalitik hidrojenasyon tepkimesindeki etkinligi incelendiginde, her iki kompleksin de 2-
Nitroanilin ve 4-Nitroanilin’in NaBH4 varligindaki hidrojenasyon tepkimesinde etkin
katalizor oldugu goriilmiistiir. Genel olarak bakildiginda da (4a); N'-(tiyofen-2-
ilmetilen)tiyofen-2-karbohidrazitin Rutenyum Kompleksinin, (4b); N'-( tiyofen-2-
ilmetilen)benzohidrazitin Rutenyum Kompleksinden hem 2-Nitroanilin hem de 4-

Nitroanilin substratlari i¢in daha etkin katalizor oldugu gorilmiistiir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu c¢alisma kapsaminda karboksilik asit ve ester tiirevleri literatiire uygun bir sekilde
korbohidrazit tiirevlerine donistirilmistir. Karbohidrazitlerin aromatik aldehitlerle
reaksiyonu tipik amin tiirevlilerinin aldehitler ile kondenzasyon tepkimesinde oldugu gibi
uc azottaki elektron ¢iftinin asit katalizli ortamda aldehit karboniline katilmasiyla
olugsmustur. Hidrazon ligantlarinin, [RuClz(,-simen)]2 bilesigi ile etanolde geri sogutucu

altinda kaynatilmasi ile hedeflenen hidrazon temelli rutenyum kompleksleri elde edilmistir.

Elde edilen bilesikler uygun ¢oziicli veya ¢oziicli karisiminda kristalize edilerek, erime
noktalar1 tayin edilmistir. Kristalize edilerek saflastirilan nihai maddelerin spektral
yapilarinin aydinlatiimasi FT-IR, *H-NMR, *C-APT NMR ve LC/MSMS spektroskopik

yontemler kullanilarak gergeklestirilmistir.
4.1. FT-IR Spektrumlarimin Degerlendirilmesi

Ligant bilesikleri ile [RuClz(p-simen)]2 tepkimelerinden olusan (4a,b) kompleks yapilarda
karbonil (1642,1637 cm™ ) ve NH (3276-3154 cm™) sinyalleri kaybolmus 2950-2850 cm"
! bolgesinde simen molekiiliine ait alifatik CH gerilme bantlar1 olusmustur. FT-IR
spektrumlarinda kayboldugu buda ligant ile metalin olusturdugu kompleks yapi ile
uyumunu agikca ortaya koymaktadir. (Sekil.26)
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Sekil 27. 3b ligandi ile 4b kompleksinin FT-IR spektrumu karsilagtirilmasi

4.2. '"H NMR Spektrumlarinin Degerlendirilmesi

Calismada elde edilen *H-NMR verileri incelendigine, en belirleyici piklerin amit H (CO-
NH) ile azometin grubuna ait H(N=CH) ‘den olustugu, baslangi¢ reaktifi olarak kullanilan
molekiillere ait 9.8 ppm civarinda aromatik aldehite ait omuz seklindeki proton piki ile
NH: protonlarina ait sinyallerin kaybolmasi, 8.70 pmm civarinda N=CH sinyali olusumu,
yap1 ile uyumlu oldugunun gostergesidir. N'-(tiyofen-2-ilmetilen)tiyofen-2-karbohidrazit
(3a) bilesigine ait 8.66, 8.31 ppm de goriinen azometin grubuna ait N=CH singlet pikleri

(steroizomerik yapidan dolayi ikili pikler) literatiirle uyum i¢indedir.

0
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Sekil 28. 3b ligand: ile 4b kompleksinin *H-NMR spektrumu karsilastiriimasi

Ligantlara ait (3a,b) 11.85 ppm boélgesinde ¢ikan NH protonuna ait sinyal enol-keto
tautomer dengesi lizerinden enol formu lizerinde metal ile etkilesime girerek kompleks yap1
(4a,b) olugmustur. NH sinyalinin gozlenmemesi spektrumun onerilen yapi ile uyum

icerisinde olugunun bir diger kanitidir.

Ayrica 3a bilesigine ait 8.66,8.31 (s,N=CH, 1H) pikler metal baglanmas1 ile
stereoizomerlik beklendigi gibi ortadan kaybolmus ve kompleks yap1 olan 4a bilesiginde
CH=N sinyali 8.74 ppm de singlet olarak ortaya c¢ikmistir. Diger yapilarda da metal
baglanma sonucu yaklasik 1 ppm yiiksek alana bir kaymanin varlig: literatiire uygunluk

gosterir.
4.3. 13C NMR Spektrumlarimin Degerlendirilmesi

13C-APT NMR spektrumlari incelediginde, hidrazon ligantlarina ait 161-163 ppm
civarindaki karbonil grubunun varligina (3a bilesiginde stereoizomerik durumdan dolay1
ikili pik), 143-137 ppm bant araligina karsilik gelen stereoizomerik iki pik iriin

olusumunun varligina ait azometin karbonunun (-N=C) varligina delildir.



39

3a ve 3b bilesiklerinin metal baglanmasi sonucunda olusan kompleks yapida (4a ve 4b)
stereoizomerizasyonun kayboldugu goriilmiistiir. Ayrica karbonil karbonu yaklasik 10
ppm, azometin karbonu 4 ppm diisiik alana kaydigi tespit edilmistir. Kiitle spektrumlari
incelendiginde 4a kompleksinin molekiiller iyon piki 504 (hesaplanan molekiil agirlig
505gr/mol), 4b kompleksinin molekiiller iyon piki 465 (hesaplanan molekiil agirligi
499gr/mol) bolgesinde ¢ikmistir, Klor molekiiliiniin yapidan ayrildigi kiitle spektrumu yap1

ile uyum icerisindedir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Sentezlenen 4a ve 4b rutenyum komplekslerinin, sulu ortamda 2-Nitroanilin ve 4-
Nitroanilin substratlartyla, NaBHs varliginda gerceklesen Katalitik hidrojenasyon
tepkimesindeki etkinligi incelendiginde, 4a ve 4b komplekslerinin hidrojenasyon
tepkimesinde etkin katalizor oldugu Tablo 1.”de 6l¢iilen verilerle kanitlanmustir.

Komplekslerin katalitik aktiviteleri kiyaslandiginda ise, 4a kompleksinin sulu ortamda 2-
Nitroanilin ve 4-Nitroanilin substratlariyla, NaBHs varliginda gerceklesen Katalitik
hidrojenasyon tepkimesindeki katalitik etkinliginin 4b kompleksinden daha fazla oldugu

gorilmiistir.

Dolayisiyla sentezledigimiz her iki Ru kompleksinin de, bu kosullarda ger¢eklesen
tepkimelerde katalizor olarak kullanilabilecegi ve bu alanda yiiriiyen tiim reaksiyonlara hiz

kazandirmasi bakimindan, avantaj saglayacagi degerlendirilmektedir.
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