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Ozet: Halkali alkil tiyofen-Schiff bazlarin protonlanma ve bunlarm Ni(II) iyonu ile olan komplekslerinin
kararlilik sabitleri %50 etil alkol-su (v/v) ortaminda, potansiyometrik titrasyon yontemi ile tayin edildi.
Titrasyonlar 25°C’de, azot atmosferinde ve 0,15 M KCI’lii ortamda yapildi. Potansiyometrik titrasyon
verilerinden yararlanarak PKAS programi ile Schiff bazlarinin stokiyometrik protonlanma sabitleri
hesaplandi. Schiff bazlarina ait protonlanma sabitlerinin, komplekslesme ve antimikrobiyel etkilerine
bagli olup olmadigi arastirildi.

Anahtar kelimeler: Schiff bazi, Halkali alkil, Kompleks olusum sabitleri, Protonlanma sabitleri, Tiyofen

Determination of the Protonation Constants of Cycloalkyl
Thiophen-Schiff Bases and their Complex Stability Constant with
Ni(II) Ion

Abstract: The protonation constants of the cycloalkyl thiophen-Schiff bases and their stability constants
of the Ni(II) complexes were potentiometrically determined in a ethanol-water 50% (w/w) solution at
25°C, under N, atmosphere and 0.15 M KCl ionic strength. The stoichiometric protonation constants have
been measured by the potentiometric titration and calculations were performed by the PKAS computer
software recently developed. Variations of the protonation constant of Schiff bases have been discussed in
view of structural effects exerted on Ni(Il)-complex and antimicrobiyal.
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1. Giris

Glinlimiizde, canli metabolizmasinda diren¢ kazanan cesitli virlis ve bakterilerin
etkilerini azaltmak, miimkiinse yok etmek i¢in yeni ilaclara ve bunu takiben yeni
sentezlere ihtiyag duyulmaktadir. Kiikiirt igeren bilesiklerin antibakteriyel [1],
antialerjik [2] ve kemoterapetik [3] gibi etkiye sahip oldugu bilindiginden, bu tiir
ligantlarin ve komplekslerin sentezi iizerine c¢alismalarin oldukc¢a yaygin oldugu
goriilmektedir. Gewald ve arkadaglarinin, primer amin olan 2-aminotiyofen tiirevlerinin
hazirlanmasina yonelik ¢alismalar1 sayesinde [4] biyolojik aktivite 6zelligi gosterebilen,
yeni bilesiklerin sentezlenmesine onemli katki sagladig1 goriilmektedir [5, 1]. Cok iyi
bilinmektedir ki primer amin ve aldehitin katilma-ayrilma tepkimeleri sonucunda Schiff
bazlar1 olusur. Schiff bazlari, antimikrobiyel aktivitelerde [6], insektisitler {izerindeki
sinerjik etkilerde [7] ve bitki biiylime diizenleyicilerinde [8] oldukca etkilidir. Bu
nedenle son yillarda kiikiirt iceren Schiff bazlarinin sentezi lizerine ¢aligmalarin arttig1
goriilmektedir [9, 10]. Protonlanma sabitlerinin, bilesiklerin yapilarinin belirlenmesinde
oldugu gibi, metal-kompleks dengesinin belirlenmesinde de 6nemli katkis1 vardir [11].
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Biyolojik sistemlerdeki c¢esitli metabolik olaylarin, ortamin pH’siyla ilgili oldugu
bilinmektedir [12]. Bu nedenle, metabolik olaylardaki tepkimeleri aydinlatilabilmek i¢in
protonlanma sabitlerinin veya kompleks olusum sabitlerinin bilinmesi énemlidir. Diinya
literatiiriine ilk 6rnek olan bu calismada, 5, 6 ve 7 halkali aminotiyofen bilesiklerinden
hazirlanan Schiff bazlarinin (Sekil 1.) protonlanma sabitlerinin potansiyometrik
yontemle belirlenmesi, daha sonra Ni(Il) iyonu ile kompleks olusum sabitlerinin
incelemesi amaclandi. Belirlenen protonlanma sabitlerinin halka biiyiikliigiine, halka
biiyiikligiiniin de kompleks olusumuyla ilgisinin var olup olmadig: arastirildi. Ayrica
caligilan ligantlardaki halka biiyiikliigiiniin antimikrobiyel 6zellige bir etkisinin olup
olmadigi arastirild.
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Sekil 1. 5 (3a, HL,), 6 (3b, HL,) ve 7’li halka (3¢, HL;) igeren Schiff bazlarinin agik formiilleri

2. Materyal ve Metot
2.1. Schiff Bazlarinin Sentezlenmesi

Onceki calismamizda verildigi gibi, 2-amino-3-etoksikarbonil-4,5-polimetilen tiyofen
isimli primer aminler (la-c) sentezlendikten sonra 2-hidroksi-1-naftaldehit (2) ile
katilma-ayrilma tepkimesi sonucunda ii¢ farkli Schiff bazlar1 sentezlendi [1]. Bu Schiff
bazlari, etil 2-((1-hidroksinaftalen-2-yl)metilenamino)-5,6-dihidro-4H-siklopenta[b]-
tiyofen-3-karboksilat [3a, HL4], etil 2-((1-hidroksinaftalen-2-yl)metilenamino)-4,5,6,7-
tetrahidro-4H-siklo  hegza[b]tiyofen-3-karboksilat [3b, HL,], ve etil 2-((1-
hidroksinaftalen-2yl)metilenamino)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-siklohepta[b]tiyofen-3-
karboksilat [3¢, HL3], dir.

2.2. Protonlanma Sabitlerinin Tayini

Bu calismada, sentezlenen Schiff bazlarinin ([HL,], [HL,], [HL3]) protonlanma sabitleri
% 50 etil alkol-su ortaminda potansiyometrik titrasyon yontemi ile tayin edildi. Schiff
bazlarinin stokiyometrik protonlanma sabitlerini tayin etmek i¢in deney ¢ozeltisinin
bilesimi; i) HCI (2,5 x 10°M) +KCI (0,15 M), ii) HCI (2,5 x 10°M) +KCI (0,15 M) +
Ligant(2,5 x 10°M) ve iii) HCI (2,5 x 10°M) +KCl (0,15 M) + Ligant (2,5 x 10°M) +
Nikel(II) (2,5 x 10”°M) olacak sekilde hazirlandi ve karbonatsiz ayarli KOH ¢ozeltisi ile
potansiyometrik titrasyon hiicresinde 25°C’ta ve azot atmosferinde titre edildi.
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FENIS

Yukaridaki gibi hazirlanan 50 mL’lik deney ¢ozeltisi ayarli KOH c¢ozeltisi ile titre
edilirken her 0,02 mL baz ilavesinden sonra hiicre potansiyelleri (Enicre), potansiyellerin
kararli hale geldiginden emin olduktan sonra kaydedildi. Epse potansiyeli ve %50
alkol-su ortami i¢in bulunan kalibrasyon sabitleri ve K, kullanilarak Schiff bazlari i¢in
protonlanma sabitleri PKAS programi ile hesaplandi [13, 14] .

2.3. Kullanilan Cihaz

Potansiyometrik titrasyonlar, azot atmosferinde, 25°C sicaklikta ¢ift cidarli ¢alismaya
uygun cam reaksiyon kabinda yapildi. Hiicrenin elektromotor kuvveti (emk) ORION
740 A model pH-iyonmetre yardimiyla 6lgiildii. Olgiimlerde elektrot olarak referans
kism1 Ag/AgCl olan Ingold marka kombine cam pH elektrodu kullanildi. Sivi temas
potansiyelini minimuma indirmek i¢in, elektrodun referans kisminin dolgu ¢ozeltisi
olan giimiis klorlirce doygun potasyum kloriir ¢ozeltisi bosaltilarak yerine giimiis
kloriirce doygun 0,15 M KCI ¢ozeltisi dolduruldu. Deneylerde titrant olarak kullanilan
KOH ¢ozeltisi Gran yontemi ile doniim noktasit belirlenerek ayarlandi [11, 15].
(Cozeltilerin hazirlanmasinda ve titrasyonlarda iki kere destilenmis deiyonize su
kullanildi.

3. Sonuclar ve Tartisma

Schiff bazlarinin protonlanma sabitlerinin hesaplanmasinda Martell ve Motekaitis
tarafindan gelistirilen PKAS programi kullanildi. Ligantlarin protonlanma sabitleri ve
Ni(Il) iyonu ile olan komplekslerinin kararlilik sabitleri ile ilgili deneysel yontem,
materyal ve metot kisminda belirtildi. Calismamizla ilgili denge asagidaki gibi dikkate
alindiginda (Sekil 2), ligantlara ait veriler Sekil 3 ve Tablo 1’de verildi.

OC2H5 C2H5
N— CH N— CH _[HL]
] [L]
C2H5 ocsz K [H,L']
N—CH N—CH 2 [H'] [HL]
n:1,2,3
HL H,L"

Sekil 2. Schiff bazlarinin protonlanma dengeleri

Ligantlara ait olan (HL;, HL, ve HL;) titrasyon egrilerinden goriildiigii gibi ilk protonun
notrallesmesi pH= 4,5 civarinda, ikinci protonun nétrallesmesi ise pH= 8,5 civarindadir.
Yani, ilk nétrallesme (log K;) naftolat anyonunun protonlanmasina, ikinci nétrallesme
ise imin azotunun (log K;) protonlanmasina karsilik gelmektedir.
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(mL KOH)

Sekil 3. Ligantlarin pH- KOH (mL) egrisi

Tablo 1°de goriildigi gibi, ¢alisilan ligantlarda halka biiyiikligii ile log K, arasinda bir
iliskinin oldugu goriilmektedir. Halka biyiikliigli arttikca protonlanma sabitleri
azalmaktadir. Protonlanma sabitleri ile ilgili biiylikliikdeki bu degisme, molekiiliin
asitliginin artmasindan kaynaklanabilir. Diger yandan, log K, ile ilgili biiytkliikler
karsilagtirildiginda yine halka biiyiikliigiindeki degisikligin rol oynadigi goriilmektedir.
Azot atomunun bazliginin azalmasi nedeniyle log K, degerinin azaldigi sdylenebilir
[16]. Ayrica ligandlara ait protonlanma sabitlerindeki diizenli degisimin antimikrobiyel
ozellikler ile de ilgili oldugu gorildi. S. aureus ve P. putida harig, liganlarin, gram (-)
bakterilere olan etkisinin halka biiyiidiik¢e daha etkili oldugu goriildii. Bu durumun,
halka biiyiidiikkge log K; degerinin kiigiilmesi (yani artan asitligin etkisi) nedeniyle
bakteri duvarin1 ge¢me kabiliyetini daha ¢ok artirdigi seklinde sdylenebilir.
Komplekslerin olusum sabitleri, asagida formiilii verilen (1) Irving ve Rossotti
tarafindan modifiye edilen Bjerrum ve Calvin methodu kullanilarak hesapland: (Sekil
3).

logKmr = pL + [log @/ (1-fi)] (1)

fl - pL grafiginden faydalanarak elde edilen (Sekil 4) log Ky biiyiikliikleri Tablo 1°de
goriilmektedir.

Bes karbon halkali [HL,;] igeren ligantin Ni(II) iyonu ile olan komplekslesmeye ait
olusum sabitinin diger halkali ligandlardan daha biiyiik oldugu goriildii. Bunun nedeni
bes karbon halkali [HL,] liganttaki —OH grubuna ait protonun daha kolay ayrilmasi ve
olusan -O" grubu nun komplekslesmeye olan etkisinin daha biiyiik olmasidir. Bilindigi
gibi, —O" grubu komplekslesme sirasinda Lewis bazi olarak etki etmektedir. Bu etkinin
kuvveti -OH” de bulunan -H" grubunun ayrilmasinin kolaylig ile ilgilidir. Baska bir
deyisle, [HL,] ligandinin Ni(I[) iyonu ile olusturdugu kompleklesme sabitinin
digerlerinden biiyiik olmasimin nedeni, bu ligant i¢in Lewis bazligimin daha kuvvetli
olmasindan kaynaklanabilir [17]. Calisilan ligandlar i¢inde, imin (-N=CH-) grubun daki
azot atomunun bazligmin [HL,] ligandinda biiyiikk olmasi, bu molekiilde Lewis
bazligimin biliylik oldugu ve bunun da komplekslesmeye oOnemli katki sagladigi
sonucuna ulagildu.
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DERGiSi
Tablol. Calgilan Ligandlarin 25°C +0,1’de %50 etilalkol-su (v/v) ortamindaki stokiyometrik
protonlanma ve kompleks olusum sabitleri (u = 0,1M KCl) ile antimikrobiyal aktivitesi'! (0,25 pg/ uL)

Oy 0c,H; Q
S
OH

logKwuw . syphi S.aureus E .coli Sh.boydii Br. P.

simge log K, log K,

H (type6) abortus putida
(n)
HL, 8,13 4,62 6,67 6 14 6 6 - 8
€)) +0,04 +0,03 +0,07
HL, 7,87 4,14 6,61 7 9 6 7 - 7
2 +0,03 +0,02  +0,08
HL; 7,71 4,17 5,64 8 9 9 7 5 -

(3) 0,03 +0,02  +0,08

0,74

=1

0,5

0,34

Sekil 4. Ni(IT) komplekslerinin olusum egrileri (25 °C, 0,15 M KCI)
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Sonug olarak,

I- Birinci sira gecis elementlerinin  sert asit olarak tanimlandigi ve
komplekslesmede sert asit-sert baz ve yumusak asit-yumusak baz etkilesimin
yaptya kararlilik getirdigi bilindigine gore, [HL,] ligandinin digerlerinden daha
sert baz oldugu ve bu nedenle sert asit olan Ni(Il) iyonu ile daha kararli
kompleklesme gosterdigi goriildii. Bu durum ise, R.G. Pearson tarafindan
Onerilen sert asit - sert baz ve yumusak asit - yumusak baz kavramlartyla uyum
icindedir.

2- Komplekslesme sabitlerinin sonuglarina gore, sert baz olarak degerlendirilen
[HL,] ligandinin mikrobiyal biiylimeyi Onlemede, etkili oldugu ve sert baz
ozellikli kiikiirt igeren molekiilleri sentezlemenin istenen amaca uygun
olabilecegi anlasildu.
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