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OZET

Bu galigmada 4 - [(4 - metilfenil)siilfonil)] - 1,7 — dioksa -4,10-diazasiklododekan (8)
ile 1,2-Bis(2-iyodoetoksi)-4-nitro benzen (4)’in reaksiyonunda yeni bir mono nitro tiirevi
olan 4-[(4-metilfenil)siilfonil]-10-[2-(4-nitro-2- {2-[10-fenilsiilfonil)-1,7-dioksa-4,10-diaza-
siklododekan-4-il]etoksi} fenoksi)etil]-1,7-dioksa-4,10-diazasiklododekan (11) sentezlendi.
(11) bilesiginin hidrazin hidrath ortamda Pd/C ile indirgenerek amin tiirevi olan 3,4-Bis(2-
{10-[(4-metilfeniD)stilfonil]-1,7-dioksa-4,10-diazasiklododekan-4-il} etoksi)anilin (12) elde
edildi. (12) bilesiginin diklorantiglioksim ile reaksiyonundan H,L (13) bilesigi sentezlendi.
H,L bilesigi kullanilarak, Cu®* kompleksi (14), Ni** kompleksi (15) ve Co** kompleksi
(16) sentezlendi. Bu sentezlenen bilesiklerin yapilari elementel analiz, '"H-NMR, '*C-
NMR, IR ve kiitle spektroskopik verileri kullanilarak aydinlatildi.

Anahtar Kelimler: Makrosiklik Ligand, vic-Dioksim, Heterotriniikleer Kompleks, Konak-
Konuk Bilesikleri, Selat Bilegigi.



SUMMARY

The Synthesis of New vic-Dioxime Derivatives Containing Macrocyclic Group and
Investigation of Its Complex Formations

In this work, 4-[(4-methylphenyl)sulfonyl]-10-[2-(4-nitro-2- {2-[ 10-phenylsulfonyl)-
1,7-dioxa-4,10-diaza-cyclododecane-4-yl]etoxy} phenoxy)ethyl]-1,7-dioxa-4,10-diaza-
cyclododecane (11), a new mono nitro derivative, was synthesized by the reaction of 4 -
[(4 - methyphenyl)sulfonyl)] - 1,7 — dioxa -4,10-diazacyclododecane (8) with 1,2-Bis(2-
iodoetoxy)-4-nitro benzene (4). 3,4-Bis(2-{10-[(4-methylphenyl)sulfony]-1,7-dioxa-4,10-
diazacyclododecane-4-yl}etoxy)aniline (12) which is the amine derivative of (11) was
synthesized by the reduction of (11) in the presence of Pd/C and hydrazine hydrate.
Compound H,L (13) was synthesized by the reaction of (12) with dichloroantiglyoxime.
Complexes of Cu®* (14), Ni** (15) and Co®* (16) was synthesized by using of (13). The
structures of new compounds are identified by using elemental analysis, 'H and C-NMR,

IR and MS spectral data.

Key words: Macrocyclic Ligand, vic-Dioxime, Heterotrinuclear Complex, Host-Quest
Compounds, Chelat Compounds.
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1. GENEL BILGILER
1.1. Girig

Koordinasyon kimyasi alaninda ilk ciddi galijma 1895 yilinda Alfred Werner
tarafindan baglatilmig ve adin1 da bu bilim adamindan almigtir. Koordinasyon kimyasi son
yillarda hizli geligmis olmasi ve koordinasyon bilegsiklerinin organik ve inorganik
bilesiklerin reaksiyonundan meydana gelmesi, organik ve inorganik kimya arasinda bir bag
olusturmustur [1].

Koordinasyon bilesikleri, merkezde bir metal iyonu ve bu metal iyonunun 6zelligine
gore farkli sayida yiiklii veya yiiksiiz gruplarin merkez atomuna sikica baglanmast sonucu
olusur. Bu sekilde meydana gelen maddeye “kompleks” veya “koordinasyon bilegigi”
denir. Koordinasyon bilesiklerinde katyon veya merkez atomuna bagli bu yiiklii veya
yiiksiiz gruplara “ligand” denir. Yiiklii gruplara CN, CI,, C,04% gibi iyonlar, yiiksiiz
gruplara da H,O0, NH;, CO, PR;, NH,CH,CH,NH, gibi molekiiller émek verilebilir.
Merkez atomuna baglanan bu ligandlarin iki veya daha fazla donér &6zellige sahip grup
icermesi halinde, reaksiyon sonucunda olusan komplekste bir veya daha fazla halkali yap:
meydana gelir. Meydana gelen bilesige “selat bilesigi” veya “metal gelat”, metal ile
reaksiyona giren bu tiir ligandlara da “gelat teskil edici” denir [1].

Ligandlarin donér 6zellikleri koordinasyon bag teskilinde 6nemli oldugundan metal-
ligand arasindaki koordinatif kovalent bag (koordinasyon bagi) metal ve ligand
Ozelliklerine bagli olarak kovalent veya iyonik karaktere sahip olabilir. Bu nedenle
kompleks veya koordinasyon bilegiginin gdsterdigi 6zellikler, reaksiyona giren merkez
atomun elektronik konfigiirasyonuna, koordinasyon sayisina ve merkez atoma bagh
ligandlarin tagidigi aktif grup veya gruplar ile molekiildeki diger atomlarin elektron
delokalizasyonuna baghidir. Bundan dolay:1 koordinasyon bilesikleri organik ve inorganik
karakterlerin bir biiesimi olarak ortaya g¢ikar. Klasik kimyasal teoriler, bu bag karakterini
aciklamada giicliikk ¢ekse de her bir teori bu yapimn belli bir kismim agiklayabilir. Bunlar;
Valens Bag Teori, Kristal Alan Teori ve Molekiil Orbital Teorisi’dir. Bu bilesiklerin
yapilarim aydinlatmada son iki teori gliniimiizde daha ¢ok kullanilmaktadir [2].

Koordinasyon bilesikleri giliniimiizde birgok yerde kullanilmakta ve biyolojik

yapilarda biiyiik bir Onem tagimaktadir. Mesela, hayatin devami i¢in gerekli olan



hemoglobindeki hem’in prostetik grubu veya klorofil &mek olarak verilebilir [3].
Koordinasyon kimyasinin vic-dioksim ve makrosiklik grubu bilegikleri giintimiizde boyar
maddeler ve lak sanayinde, otooksidasyon, kataliz, polimerizasyon endiistrisinde, analitik
reaktifler olarak, makrosiklizasyon reaksiyonlarinda, su gegirmezlik ve atese dayamkhb
malzeme yapiminda, ilag sanayinde, cevher zenginlestirmede, metal ekstraksiyonunda,
biyolojik sistemlerde model bilegikler olarak kullanilmaktadirlar [4].

Koordinasyon bilesiklerinin &nemli bir grubunu igeren makrosiklik bilesikler se¢imli
olarak komplekslesirler. Komplekslesmenin segiciligi uygulamalan arasinda, kimyasal,

sensor, membran, faz transferi katalizleri gibi 5Snemli uygulama alanlar1 bulunmaktadir [4].

1.2, Makrosiklik Bilegikler
1.2.1. Makrosiklik Bilesigin Tanimi

Makrosiklik bilesikler olarak bilinen yapilarin koordinasyon bilesikleri iginde ayn bir
onemi vardir. Dogal yolla olusan ligand kompleksleri 50 yili agkin bir siireden beri
bilinmesine ragmen (6rnegdin porfirin halkasi) katyon yada anyonlar1 baglayabilme 6zelligi
gosteren sentetik makrosiklik bilesiklerin hazirlanmasi ve reaksiyonlarinin incelenmesi gok
"daha yeni bir konudur. Bu konuda son otuz yil i¢inde yapilan birgok ¢alisma vardir. En az
dokuz atomdan olugan ve bunlarin en az {i¢ii dondr atom 6zelligi tasiyan halka yapisindaki
bilesiklere “makrosiklik bilegikler” denir [4]. Makrosiklik bilesik yapilan incelendiginde
tipik olarak merkezde elektropozitif yada elektronegatif atomlari baglayabilen hidrofilik
bir kavite (bogluk) ve dista da hidrofobik karakter gosteren esnek bir iskeletten
olusmaktadir [4]. Makrosiklik bilesikler birgok katyon yada anyonlar baglama sirasinda
gogunlukla belli konformasyonal degisikliklere ugrarlar. Hidrofobik dig gevreleri, onlarin
susuz ¢Oziiclilerde ve membran ortamlarinda iyonik maddeleri ¢6zebilmelerine imkan
saglar [5].

Onemli makrosiklik yapilar olan polieterler, politiyoeterler, poliaminler ve diger
ilgili bilegikler ¢ok enteresan ve gok farkli iyonik baglanma 6zellikleri g&stermektedirler.
Ozellikle polieterlerin alkali ve toprak alkali metallerine karg1 kuvvetli affinite gdstermesi
ve biyolojik sistemlerde iyon tagimimi ¢aligmalarinda tastyici molekiil modelleri olarak
kullanimi ile sonuglanan belli katyonlart se¢imli olarak baglama o&zellikleri oldukga

enteresandir [5].



Makrosiklik halkada bulunan dondr atomlarin sert veya yumusak olma &zelligine
bagli olarak yine sert veya yumusak asitler olan metal iyonlan ile tercihli etkilesmesi s6z
konusu olmaktadir. Genel olarak sert asitlerin sert bazlarla ve yumusgak asitlerin yumusak
bazlarla etkilesmesi s6z konusu oldugunda, makrosiklik halkanin da katyonlarla
etkilesmesinde bu kuralin gegerli oldugu goriiliir [6].

Basit ¢ok digli ligandlarda oldugu gibi, makrosiklik ligandlardaki dontr atomlan
koordinasyon sayisi beg, alt1 ve yedi olan selat halkalarim1 metal iyonuyla baglayabilecek
belli bir bogluga sahiptirler. Makrosiklik dort don6r atomu bulundurdugu zaman on iki-on
yedi tiyeli halkalar, bes dondr atomu bulundurdugu zaman on bes- yirmi bir diyeli ve alt:
don6r atomu bulundurdugu zaman on sekiz-yirmi bes iiyeli makrosiklikler meydana
gelmektedir [6].

Makrosiklik bir ligandin kavite bitylikligi temel yapisal bir parametredir ve bu
parametre biiyiik Olgtide siklik olmayan ligandlanin meydana getirdigi metal
komplekslerinin &zelliklerini etkilemektedir. Makrosiklik sistemler i¢in X-Ray kirnim
¢aligmalarinin bilyiikk ¢ofunlugu daha yeni tamamlanmigtir. Béyle sistemlerdeki kavite
boslugunu etkileyen parametrelerin birgogunu ortaya ¢ikarmamizi miimkiin kilmigtir.
Tamamiyla doyurulmus tetraaza makrosikliklerinin bir metal iyonuyla koordinasyonu igin
uygun konformasyonlardaki optimum kavite boslugu molekiiler mekanizma teknikleri
kullanarak hesaplanir.

1960°dan beri, diger sentetik marosikliklerin biiyiik bir ¢ogunlugu elde edilmis, bu
makrosiklik sistemler kimyasina kars: artan bir ilginin ortaya ¢ikmasina yol agmigtir. O
giinden beri biyolojik sistemlerdeki metal iyonlarnin rolli tizerindeki ilgi artmaya
baglamigtir. Bdylece biyoinorganik g¢aligmalarin birgogu hem dogal hem de sentetik
makrosiklik komplekslerini kapsamaktadir ve gelismekte olan bu iki alan arasinda képrii
gOrevi yapan bir alan meydana ¢gikmugtir.

Kan proteinleri igeren demir atomlu porfirin halkas: ve klorofildeki magnezyumun
benzer klorin halkast, vitamin Bj;’nin korrin halkas1 ile birlikte uzun yillar boyunca
caligilmistir. Ancak, bu bagli sistemlerde oldugu kadar, dogada bulunan olduk¢a farkli
siklik ligandlar vardir. Bu ikinci grubun bir 6rnegi potasyuma kars: segici olan nonactin
antibiyotigidir. Bu antibiyotik, hiicre membranlan1 ve suni yag tabakalan gibi bdyle yag
bariyerlerinden potasyum iyonunun gegmesini saglar.

Biyolojiyle alakali iligkinin diginda, makrosiklik ligand kimyas: dier branglarin

birkagiyla ilgilidir. Gergekten, son zamanlarda diger alanlarda yapilan arastirmalar dikkat



¢ekmektedir. Geligmelerin birgogu su konular: etkilemektedir; Metal-iyon katalizérleri,
organik sentezler, metal-iyon ayrimi ve analitik metotlar. Ayrica, endiistriyel, medikal ve
diger uygulama alanlarinin birgogunu etkilemektedir [7].

Makrosiklik bilesiklerin olusumu i¢in ortamda bulunan katyonlarin reaksiyon
verimini biiyiik 6l¢tide etkiledigi tespit edilmistir. Diiz zincir halindeki polieterik bilesigin
ortamda bulunan katyon ile kompleks olugturarak reaksiyonun ikinci adimim tegkil eden
halka kapanmasin: saglayan bu olaya “template etki” denilmektedir [8].

Makrosiklik Dbilesikler olarak, degisik sayllarda N ve S igeren yapilarda
sentezlenmektedir [9]. N atomu ayn1 anda ii¢ karbon atomu birden baglayabileceginden iki
veya daha fazla halkal: bilesiklerin (kriptantlar) elde edilmesini de saglamaktadir [9].

Heteroatom igeren makrosiklik bilegiklere dontr gruplar ihtiva eden substituentlerin
takilmas: suretiyle, hem alkali metal iyonlariyla hem de gegis metalleri ile kompleks
yapabilen ligandlarin sentezleri yapilmis ve kompleksleri izole edilmigtir. Bu alandaki
caligmalarda makrosiklik bilesiklerin kendi halkalar1 veya bagli olduklari aromatik halka
tizerindeki dondr grup bulunduran bilegikler mevcuttur [10].

Ozellikle heterotriniikleer molekiiler magnet olarak kullanilabilecekleri ile ilgili
caligmalar yapilmaktadir [4].

Pedersen, Frensdorff ve Izatt oksijen igeren makrosiklikler kimyasini aragtirdilar
[11]. Cesitli makrosiklik komplekslerin yapilarim, termodinamik &zelliklerini ve katyon-
makrosiklik komplekslesme reaksiyonlarimi incelediler [11]. Curtis, Bush ve Lindoy azot
igeren makrosikliklerin sentezini ve baglica ilk sira gegis elementleri ile komplekslerini
aragtirdilar [12].

Sodyum iyonunun 15-crown-5’in kavitesini doldurmak i¢in uygun iyonik ¢ap’a sahip
oldugu ve aym gekilde potasyum iyonunun 18-crown-6 ve lityum iyonunun da 12-crown-4
i¢in uygun iyonik boyutlara sahip oldugu bilinmektedir [5]. Sekil 1°deki tablo bazi
polieterlerin kavite ¢aplar ve bazi alkali metal iyonlarinin iyonik ¢aplan arasindaki uyumu

gostermektedir.
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Sekil 1. Bazi crown eter kavite ¢aplari ve iyon ¢aplar: arasindaki uyum

1.2.2. Crown Eterler

Crown eterlerin kesfi ilging bir tesadiif olarak anlatilmaktadir. Charles Pedersen,
Wilmington USA’da bir girketin elastomer kimyasallar boliimiinde g¢alisan laborant
kimyaciydi. Bu tarihe kadar birgok ¢aliyma yapmigtir. Pedersen, vanadyum ile kompleks
yapan bir reaktif hazirlamigtir. Bu ¢aligmalardan hareketle kalsiyum iyonunun etrafini
sarabilecek bir bis(fenol) bilesiginin varligimi diiglinmiis ve her iki hidroksil grubunun
protonunu koparilmas: durumunda nétral bir kompleksin olusumunun saglanabilecegini
ortaya koymugtur [11].

Pedersen, kateholiin monotetrahidropranil kompleksini hazirlamig, iki ekivalent
fonksiyonel grubun mono degigiminin zor oldugunu ve {irlin i¢inde degismeyen kateholiin
az miktar1 aynen kaldigint ortaya koymustur. O zamanlar bu alanda kullanilabilecek bazi
materyaller mevcuttu. »n-Butanol igerisinde NaOH ile muamelesi sonucu fenoliin
protonlarin koparilabilecegini ve 2,2'-dikloroetil eter ile reaksiyonunu takiben koprilii

bis(fenol) bilesiginin elde edilebilecegini belirlemigtir.



Bu bilesik vanadyum ile kompleks olusturmada kullanulmis, yapisi agik olmayan az
sayida beyaz kristaller izole edilmis, bu proje ile beklenmedik bir seyler ortaya ¢ikmistir.
Pedersen, vanadyum reaktifi ile olugturulan bu bilegiin IR hidroksil gerilme bandlar
gostermemesine ragmen, UV spektrumunda bir baz kaymasi olduguna isaret etmistir. Bu
etkinin, bir hidroksil grubunun bir fenoksit iyonu olugturmak tizere protonlarin koparildig:
zaman olacagini limit etmigtir. Fakat bu sekilde olécagl beklenmiyordu. Pedersen tamamen
de olmasa, degisen baslangic maddelerinin yeni bir halka igeren bilesiklere egilimi
oldugunu ve sonugta dibenzo-18-crown-6 yapisim tanimladigim ifade etmigtir [11].

Pedersen’in izole ettii bilesiklerin ¢ok benzerleri, Lutringhhaus ve Ziegler
tarafindan otuz yil 6nce hazirlanmisti. Onlar bu bilegiklerin alkali ve toprak alkali
katyonlar: ile kompleks olugturma kabiliyetlerinden gok, halka yapilan ile ilgilenmislerdir.
Bu bilesigin komplekslesme reaktifinin yeni bir sinif oldugu kadar aslinda ilging bir yapiya
sahip olmasi ile tanitilmas1 Pedersen’in bu bulusunun 6zelligidir. Bir ¢aligmada ¢ok sayida
tirevleri hazirlandi ve onlarin komplekslesme &zellikleri genig bir sekilde incelenmigtir
[11].

Pedersen tarafindan ilk sentezi yapilan Crown eter (18-crown-6)’dir. Bu bilesik 2-(o-
hidroksifenoksi) tetrahidropiramin sodyum tuzu ve bis(2-kloroetoksi) eterden, bis[2-(o-
hidroksifenoksi)etil]eter hazirlarken ortamda bulunan az miktarda kateholden yan iiriin
olarak elde edilmigtir.

NaOH

0
O OO g
OH oH CH,CH,CH,CH,0H

©E D @ J@

beklenen iiriin
yan iriin

Dibenzo [-18-crown-6]

Sekil 2. Dibenzo-18-crown-6 sentezi



Crown eterlerin adlandirimas1 Pedersen tarafindan yapilmis olup, adlandirmada
Pedersen’in izledigi sira soyledir [11]
1)  Bagl hidrokarbon halka varsa say1s: ve tlirii,
2)  Polieter halkadaki atomlarin sayisi,
3)  Crownad,

4)  Polieter halkadaki oksijen atomlarinin sayisi,

Q. C 0
e 0 O O
Benzo[-18-crown-6] Benzo[-12-crown-4]

Sekil 3. Benzo-18-crown-6 ve benzo-12-crown-4

Bu bilesiklerin gok ilging ve olaganiistii iyon baglama &zelliklerinin oldugu tespit
edilmistir. Boyle bilesiklerin yapisina bakildiginda hidrofil karakterde bir i¢ oyuk ve dig
kistmda hidrofobik karakterdeki esnek bir gergeveden olustuu goriliir. I¢ oyukta
elektronegatif veya elektropozitif bag yapici atomlar bulunur ve pek ¢ok anyon, katyon
hatta notral molekiillerle bag yapmaya isteklidirler. Bu bag olusumu sirasinda ise gesitli
konformasyonal degigimlere ugradiklarini da belirtmek gerekir [4].

Bu bilesikler her ne kadar crown eterler olarak bilinmekte ise de, aslinda crown
eterler bir alt boliimii olusturmaktadirlar. Degisik hetero atomlar tagiyan tek makro halkah
bilegiklere koronandlar, yine degisik hetero atom ihtiva eden iki veya daha ¢ok halkali
bilesiklere kriptandlar ve zincir yapisindaki koronand ve kriptand benzerlerine podandlar
ad1 verilir. Crown eterler ise heteroatom olarak yalnizca oksijen ihtiva eden koronandlardir
[7].

Crown eterler, hidrofobik dig gevreleri sayesinde, pek ¢ok iyonik maddeyi organik
¢oziiclilerde ve membran ortamlarda ¢6ztinmiis halde tutabilirler [13]. Bu durum bu tiir
bilesiklerin biyolojik sistemlerdeki aktif iyon tagiimi ¢aligmalarinda model bilesikler

olarak kullanilmalarimi saglamistir [14]. Bu iyonoforlar, antijen-antikor reaksiyonlari,



enzimatik reaksiyonlarda da dnemli rol oynamaktadir. Bu iyonofor &zelliklerinin {izerine
yapilan ¢aligmalar, suni ve biyolojik membranlarda belirli bir iyonun zar gegirgenligini
onemli derecede artirdigimi ortaya gikarmugtir [10]. Iyonoforlar, kanal i¢i tagima veya
tagiyici seklinde olabilirler [15].

Tasiyicilar, segtikleri iyonlar1 baglayarak zarin gecirgenligini artinrlar. Diger
taraftan, serbest kalan iyonlar zarin i¢ine diflizlenir. Siirekli taginmanin gerceklesmesi igin
islemin tekrarlanmasi ve daha sonra kompleks olmayan iyonoforlar zarin orijinal tarafina
geri donmelidirler. Kanal i¢i tagimada ise, gegirgen zar kanallar veya delikler olugturarak

sectikleri iyonlan iglerinden difiizleyebilirler (Sekil-4).

(a) Separation
+ @ — ® /4 (b) Transformation
?: (c) Translocation

(d) Transduction

Host Guest Host — Guest
-‘Complex

Sekil 4. Cozelti ve zar yiizeylerindeki biyolojik fonksiyonlar (a) iyonlari, antijen-
antikor reaksiyonlarindaki gibi ayrilmalar1 (b) iyonlarin, enzimatik
reaksiyonlardaki gibi doniiglimii (c) iyonlarn, tastyici veya kanal igi
tagimalart gibi bolgesel gegisi (d) alici reaksiyonlardaki gibi konuklarla
kompleksleserek sinyal gegisi

Makrosiklik bilegikler amonyum dahil ¢ok degisik katyonlarla ve bazi &zel
durumlarda anyonlarla kompleks yapabilmektedirler. Bu iyon-makrosiklik bilegik
komplekslerinin olugumu ve termodinamik kararhiligim etkileyen faktorler sunlardir [3]:
1)Halkadaki bag yapici uglarin tipi, 2) Halkadaki bag yapici uglarin sayisi, 3) Halkadaki

bag yapici uglann fiziksel yerlesimi, 4) Iyonun ve crown eterdeki oyugun bagil



biiyiikliikleri, 5) Halkadaki sterik engeller, 6) Coziicii ve iyon bag yapici uglarin
solvatasyon derecesi, 7) Iyonlarin elektriksel yiikii.

Makrosiklik polieterler, esnek konformasyona sahip polidentat ligandlar
olduklarindan bu tiir bilesiklerde metal iyonlar: makrosiklik oyuk igerisinde iyon-dipol ile
tutulur ve bu olusum konak-konuk bilesiklerinin olujumuna benzer olarak gergeklesir.
Konak olarak adlandirilan ana 6rgii yapidan olugan farkli boyut ve gekillerdeki bosluklara
ikinci bilesen olan konuk molekiiller, ana 6rgii atomlari ile kimyasal bag yapmadan degisik
oranlarda girebilirler. Konak ve konuk molekiillerin birbirlerine uygunlugu &nemlidir.
Konuk molekiiliin konak molekiile uygun olmas: halinde katyon crown eter sisteminin
kavite bosluguna Sekil 5a’da gosterildigi gibi yerlesecektir. Konuk molekiilin konak
molekiiliin kavitesinden daha biiylik olmas: halinde farkh sekillerde komplekslesmeler
meydana gelebilir. Bunlardan biri olan sandwich yapili komplekslesme Sekil 5b’de
gosterilmektedir. Konak-konuk bilegikleri teknolojide birgok alanda kullanilmaktadir.
Mesela; ilaglarin mikrokapsilasyonu, kanser kemoterapisi, kétii kokularin tutulmasi, deniz

suyunun damitilmasi vb. [4].

PG R
() ] -
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(a) (b)

Sekil 5. Metal katyonuyla makrosiklik halkanin kompleks olugturmasi (a) benzo-18-
crown-6 ile bir K* iyonunun komplekslesmesi (b) iki benzo-12-crown-4 ile
Na' iyonunun meydana getirmis oldugu sandwich tipi kompleks

Alkali metal katyonlar1 kiiresel oldugu igin, donér gruplarimn farkli sterik
yonelmelerine uyum saglayabilir. Bu durum gegis metalleri igin s6z konusu degildir.
Alkali metal katyonlar: igin, eter oksijenleri komplekslesmeyi destekler. Crown eterdeki
oksijen yerine S ve N atomlarinin girmesiyle alkali metallerine kars1 gosterdikleri kuvvetli

kompleks olusturma kabiliyetleri azalir. Oksijen yerine kiikiirt atomunun gegmesi halinde
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gegis metalleriyle komplekslesme alkali katyonlarla komplekslesmeye nazaran tercih
edilir. Baglanmadaki farkhliklarin bazilan, oksijenle kiikiirdiin yer degistirmesinin
konformasyonal etkilerinden ortaya ¢ikabilirr Bu komplekslerin kararliliklar
O>NR>NH>S sirasina gére azalir ki bu, dondr atomlarimin elektronegativitelerindeki
azalma yOniindedir. Heteroatom tizerindeki negatif yiik azaldikga, heteroatom ile katyon
arasindaki etkilesim azalir [16]. Pozitif yikk yogunlugu daha fazla olan katyonlar
(Na"™>K*>; Ca"™>Na") daha polar veya pozitif yiikii daha fazla olan dondr gruplar
tarafindan tercih edilmektedir. Konuklar vakum, ezme ve 1sitma gibi islemler sonucunda
yapidan ayrlabilirler.

1.3. Makrosiklik Bilesiklerin Sentezi
1.3.1. Siklik Polieterlerin Sentezi

Ik siklik polieter bilesigi dibenzo-18-crown-6, bis[2-(o-hidroksifenoksi)etil]eterin
hazirlanmas1 swrasinda  bis(2-kloroetil)eter ve az miktarda katehol igeren 2-(o-
hidroksifenoksi) tetrahidropiran’dan beklenmedik bir {irlin olarak elde edilmistir. Bunun
ardindan ¢ok fazla sayida makrosiklik polieter sentezlenmistir [17].

Aromatik crown polieterleri basit kondenzasyon metotlari ile hazirlanir. Sekil 6’da
bu basit kondenzasyon metotlarim1 gdsteren reaksiyonlarda U ve V divalent organik
gruplan temsil etmektedir. Bunlar genellikle —{{CH,CH,0],CH,CH,- tarzindadr.

OH (o]
\
(:[ + CI—U—Cl + 2NaOH —— @[ /U + 2NaCl+2H,0
OH (o]
OH o—u—o0
C[ +2ClI—U—CI 4+ 4 NaOH —— ©: j@ + 4NaCl + 4H,0
0—uU—o0

OH

OH HO ’
@ @ + ClI—V—CI + 2NaOH —
0—U—0
0—V—o0
@[ ©+2NaCI+ZHZO
o o

_..v._.

Sekil 6. Aromatik crown polieterlerin sentezi
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Bununla birlikte, siklik poliaminler gesitli kondenzasyon reaksiyonlar ile elde
edilirler. Siklik politiyoeterler ise 6nce dort digli makrosikliklerin sentezi ve sonra halka

kapanmasi adimi ile %38 verimle elde edilirler [17].

1.3.2. Karisik Dondrlii Makrosiklikler

Bu makrosiklikler igerdikleri donér atomlarimin tiirlerine goére alt simiflara

ayrlabilirler.

1.3.2.1. Azot-Oksijen igerenler

Hem azot hem de oksijen atomu igeren bir seri mono ve bisiklik makrosiklikler,
Dietrich, Lehn ve Sauvage tarafindan sentezlenmigtir.

Istenen makrosiklik daimin Sekil 7°de gosterildigi gibi ilgili dioksadiamin ve
dikarboksilik asit diklorlirden baglayarak %75 verimle kondenzasyon sonunda lityum
aliminyum hidriirle indirgemek suretiyle elde edilirler [18].

Cl Cl

/\/C_\O/—\O/—C<\0 (\ ¢ N
> HN

. o

BN AL AL

Y

a1 c ’>
+ ;C—\O/—\O/—C\\ N\
o

° o o/
_/

Sekil 7. Azot-oksijen dondr atomlarini igeren bisiklo makrosiklik bilegiginin sentez
reaksiyonu
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1.3.2.2. Kiikiirt-Azot Igerenler

Dietrich, Lehn ve Sauvage, Sekil 7°de gosterilen yontemi kullanmig fakat oksijenle
kiiktirdii degistirerek mono ve bisiklik tiya makrosiklik diamini sentezlemislerdir. Sekil

8°de goriilen bilesik %8 verimle sentezlenmigtir [19].

(N;s S:H}

NI
/

Sekil 8. 18 tiyeli N-S karigik donérlii bir makrosiklik

1.3.2.3. Kiikiirt-Oksijen I¢erenler

Sekil 9°da gosterilen kiikiirt-oksijen karigik dondrlii makrosiklik %7 verimle 1,2-
dibromoetan ile 3 oksapentan-1,5-ditiol’tin disodyum tuzunun reaksiyonu sonucu
Bradshaw ve arkadaglan tarafindan hazirlanmigtir [20]. Dann, Chniesa ve Gates tarafindan

buna benzer bilesikler genellikle diisiik verimle genis polimer formasyonlarimin yaninda
elde edilmistir [21].

a8
L]

NN

Sekil 9. 18 iiyeli O-S karigik donérlii bir makrosiklik



1.3.2.4. Azot-Kiikiirt-Oksijen icerenler

Sekil 10’da gosterilen mono ve bisiklik makrosiklikler N, O ve S ihtiva eden
makrosikliklere drnektir. Ilgili ditiyadiamin ve dikarboksilik asit dikloriirii ile baslanarak
makrosiklik bilesikler %55 verimle elde edilirken, ilgili diasit dikloriiriin art arda
kondenzasyonundan intermediat diaminlerin indirgenmesi ile bisiklik makrosiklik yaklagik
%20 verimle elde edilir [19].

(\S S’> (\ o O’>
SAVIFARY
</S S\)
\__/
Sekil 10. Azot-kiikiirt-oksijen karigitk dontr atomlari igeren mono ve bisiklik

Srnekleri

Sekil 11°de gosterilen bilesik, 3-oksapentan-1,5-ditiol’tin disodyum tuzu ile di(2-
bromoetil) aminin etanoldaki ¢ok seyreltik ortamdaki reaksiyonu soncunda hazirlanur [19].

7Y
0 HN
s
Sekil 11. 1,7-ditiya-4-aza-10-oksa siklododekan
1.3.3. Makrosiklik Etki
Siklik ligandlarin benzer bilesimdeki agik zincirli olanlara gére kararliliklarinda artig

oldugu yapilan ¢aligmalarda ortaya ¢ikmigtir. Cabinnes ve Margerum bu ekstra kararlili3a
"makrosiklik etki” demistir [22]. Makrosiklik tetraamin bilesikleri {izerine yapilan
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galigmalarda Cu®* i¢in ¢ok disli amin komplekslerinden 10 kat daha fazla makrosiklik etki
goriildiigiine dikkat ¢ekmislerdir. Makrosiklik etki i¢in ne entalpik ne de entropik bir orijin
belirleme ¢aligmalar1 bagarili olmugtur.

1.4. Molekiiler Komplekslesme

Tiyolirenin crown eterler tarafindan komplekslestirildigi Pedersen tarafindan
belirlenmigtir. Kat1 halde molekiiler oyuklara tiyoiirenin yerlesmesi ¢ok enteresandir.
Makrosiklik kimyada, g¢ok iyi agiklanabilen iki tiir komplekslesme ¢ok iyi bilinir ki, bunlar
¢ozelti fazinda ve kat1 fazda olugan makrosiklik komplekslesmelerdir. Bu komplekslesme
sirasinda ayn1 zamanda ¢6ziicii molekiilleri de makrosiklik oyuga yerlegebilir [23].

Bu konuda en son &rnek (18-crown-6)’nin asetonitril kompleksidir. 1970°li yillarda
yine (18-crown-6)’nin nitrobenzen, malononitril vb. molekiillerle olugturdugu ¢ok sayida
kat1 kompleksi incelenmistir. Bu tiir kompleksler ¢esitli stokiometrilerde bulunabilirler.
Ornegin (18-crown-6)’nin asetonitrille olugturdugu makrosiklik kompleks NMR verileriyle
agiklandigr gibi 2:3°den 3:1°e degisen farkli stokiometrilerde oldugu belirlenmistir. Bu tiir
kompleksler Weber ve c¢aligma arkadaglari tarafindan yogun bir sekilde caligilmigtir.
Bautsch ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢aligjmada diazonyumun crown eter oyugu
igerisine yerlesmesi ile kompleks formu olugturdugu agiklanmagtir.

Kinetik ¢aligmalar (21-crown-7)’nin (18-crown-6)’dan daha uygun komplekslestirici
oldugunu agiklamaktadir. Bu konuda ilging bir érnek olan arendiazonyumun katyonik
kompleksinin yapisi spektroskopik veriler ve kiitle spektrometresi ile agiklanmigtir [24].

/NN
CH 0 0 ©
|3 +_ j -
H,C—C N=N oj BF,
CH, o O ©
/\/

Sekil 12. Arendiazonyumun [21-crown-7] kompleksi
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1.5. Oksimler

Oksimler, aldehit ve keto gruplarimin oksijeni ile =N-OH grubunun yer
degistirmesiyle olusurlar. Oksim grubu dogada amfiprotik karakterde bulunur. Bu gruptaki
azot atomu, zayif bazik ve hidroksil grubu ise orta derecede asidik karakterdedir.

Oksim kimyasinda syn- ve anti- terimleri cis- ve trans- terimlerinin yerine
kullamimaktadir. Bu durumda aldoksimlerde syn- formunda, H atomu ve OH grubu aym
tarafta bulunurlar. Bu iki grup, ters tarafta bulundugunda konfigiirasyon anti- formundadir.
Keton tiirevleri ve ketoksim gruplar1 bulunan maddelerde ise bu ekler, referans olarak
kullanlan substituentlerin yerine gore segilir. Sekil 15°de p-tolilfenil ketoksim veya anti-

fenil-p-tolil ketoksim gosterilmigtir.

C6H5\ /H CGHS\ /H
i i
N N
\ /
OH HO
(@) (b)
Sekil 13. syn-benzaldoksim, Sekil 14. anti-benzaldoksim,
p-CH3C6H4\ /C6H5
i
N
/
HO
(©

Sekil 15. syn-p-tolilfenil ketoksim veya anti-fenil-p-tolil ketoksim
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1.5.1. Oksimlerin Ozellikleri

Oksimler ¢ogunlukla renksiz orta derecede eriyen kati maddeler olup, suda bir
dereceye kadar ¢oziiniirler. Oksimler iginde sadece molekiil agirhiklan kii¢iik olanlar
ucucudur [25]. Zayif asidik 6zellik gosterdiklerinden sulu NaOH’te ¢oziiniirler ve CO; ile
¢okerler. a-Dioksimler sulu ¢ozeltilerinde asidik 6zellik gosterirler. Glioksimde pKy=10.7
olup, sulu ¢6zeltide asidik 6zellik gbsterirler.

Oksimler, ¢ifte bagdan dolay: ¢ok zayif bazik 6zellik gosterirler. Hidroksil aminden
10 kat daha az baziktir. Oksimlerin ¢ogu konsantre mineral asit ¢dzeltilerinde ¢dziiniirler.
Fakat gogu durumlarda su ile seyreltilmekle g¢okerler ve bdylece kristal halde hidrokloriir
tuzlan izole edilebilir. Sekil 16’da DMG’nin HCI ile olusturduu “dimetilglioksim
hidroklortir tuzu” gosterilmektedir.

Sekil 16. Dimetilglioksimin hidrokloriir tuzu

Oksimlerin IR spektrumlarinda: 3400-3600 cm™>de O-H gerilim, 1600-1665 cm™*de
C=N gerilme absorbsiyonu, 885-940 cm™’de N-O gerilme absorbsiyon bantlar1 ortaya
¢ikmaktadir.

1.5.2. Oksimlerin Geometrik izomerizasyonu

Oksimler Sekil 17°de goriildiigii gibi A ve B ile gosterilen iki yap1 arasinda denge
olugturan bilegiklerdir.
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N _
_C=NOH _C=N_
(A) (B)

Sekil 17. Oksim gruplar arasindaki denge

O-H bag1 varlifinda dimetilglioksim tizerinde yapilan n&tron difraksiyon ¢aligmasi
Sekil 17/B’nin lehine gergeklesmistir. |

Oksim molekiilleri kat1 halde hidrojen baglar ile bir arada tutulurlar. Oksimlerin
izomerisi ilk olarak Werner tarafindan tamimlanmigtir [25]. Oksimler ¢ifte bagin etrafinda
dénmenin kisitlanmas1 ile geometrik izomeri gosterirler. Monoksimlerde iki izomeri,
dioksimlerde li¢ izomeri vardir [26]. Benzildioksim’in stereoizomerlerinin bu &zelligi

asagidaki sekillerde gosterilmigtir.

Sekil 18. a- veya anti-benzildioksim (e.n: 237°C)

C6H5'—//C‘—C\<'C6H5
N

N
N\
OH HO

Sekil 19. B-veya syn-benzildioksim (e.n: 206°C)

C6H5—ﬁ——ﬁ—C6H5
N_ N
OH OH

Sekil 20. y-amphi-veya syn-anti-benzildioksim (e.n: 166°C)
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Izomerler, kromatografik veya spektroskopik y6ntemlerle belirlenebilir. Toul, Soules
ve arkadaglan tarafindan benzil-a-monoksim, furilmonoksim, furildioksim ve bunlarin
izomerlerinin ve DMG igerisindeki dimetilmonoksim ayrilmasinda ve bu yapilarin
aydmlatilmasinda TLC bagarili bir gekilde kullamilmigtir. B&ylece 2,2'- pridiloksimlerin
¢esitli izomerlerini ayirmig ve aydinlatmiglardir [25].

Cok sayida aromatik aldehit ve keton oksimlerinin geometrik izomerleri izole ve
karakterize edilmigtir. Bu izomerlerin g¢ogu birbirine doniigebilir. Aldoksimlerin
izomerizasyon 1silar1 0.5-5 kcal/mol arasinda degisir. Izomerizasyon 1silan arasindaki
fark, geometrik yapilarina bagh olarak degisir. Geometrik izomeriye sahip oksimlerin
konfigiirasyon problemleri uzun siire aydinlatilamamigtir. Fiziksel yontemlerin
geligmesinden 6nce ketoksimlerin teshisi yanlhzca Beckman gevrilmesiyle yapilabiliyordu.
Bu teshisin gegerli olmasinin sebebi, reaksiyon mekanizmasi hakkinda sahip olunan
bilgilerin yeterli olmamasindandi. Bu bilgilerin yetersiz olusu uzun siire yanlig kabullere
yol agmigtir. Bundan dolay1 ketoksim konfigiirasyonlar1 yanlis aydinlatilmigstir. Reaksiyon
mekanizmalar1 hakkinda ilk ciddi ¢aligma, 1921°de Meisenheimer tarafindan yapilmigtir
[25]. Syn- ve amphi- izomerleri HCl ile reaksiyona girerek anti- izomerlerinin

hidrokloriirlerini olustururlar. Bu durum gekil 21°de gosterilmektedir.

[

Sekil 21. Oksimlerin HCl ile formasyon degisimi
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1.5.3. Oksim Kompleksleri

a-Dioksimlerin gesitli metal iyonlariyla vermis olduklar: bilesiklerle ilgili oldukg¢a
fazla ¢aligma yapilmigtir. 1905 yilinda L. Tschugaeff tarafindan nikel dimetilglioksim
komplekslerinin izole edilmesinden sonra bu galigmalar baglamig, giintimiize kadar ¢esitli
sekillerde devam etmistir. Yine 1907 yilinda dimetilglioksimin Co (III) ile vermis oldugu
kompleks L. Tschugeff tarafindan izole edilmistir.

Oksim grubu, azot ve oksijen atomu gibi iki dondr atom igerir. Bu atomlarin biri
veya ikisiyle birlikte metal atomuna baglanir. Bu tiir baglanmalarda sirastyla tekli veya ¢ift
koordinasyonlu yapilar olugur. Sekil 22°de gosterilen yapilara bir oksim grubunun farkli
sekillerdeki koordinasyonuyla varlir [27].

Q CI)H(|) 0-M
l AN
~ C=N—0
2LV . N SN0
(@ (b) © @)

Sekil 22. Oksim gruplartyla metaller arasindaki baglanma sekilleri

Bu yapisal tiirler arasinda (a) ve (b) tiirleri oldukg¢a yaygin olup, (c) yapist daha ¢ok
poliniikleer kompleks yapilarda goriiltir. Halbuki, (d) tiirli baglanma yalmizca birkag tiir
komplekste goriiliir. Oksim grubunun koordinasyon sekli biiyiik 6lgiide ligand
molekiiliiniin igerdigi diger gruplara baghdir [3].

Co(Ill) iyonla1 DMG ve diaminglioksim (DAG)' ile ¢ok degisik sekillerde
reaksiyona girerek yapi ve magnetik 6zellikler bakimindan birbirinden farkli koordinasyon
bilegikleri olugtururlar. DMG taktirinde kare piramit veya oktahedral bir kompleks
meydana geldigi halde, DAG ile kare diizlem bir kompleks meydana getirir. Bu durum
Sekil 23 ve 24’de gosterilmektedir.

Bu tiir kompleksler arasindaki fark yalmzca yap:r bakimindan degil, Snemlisi

kararlilik bakimindan ileri gelir. DMG’nin kobalt kompleksi “Kobaloksim” ad1 altinda
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vitamin-B;2 ve koenzimlerin bir kimyasal modeli olacak o&zellikler gostererek
biyokimyasal mekanizmalarin aydinlatiimasinda kullandmustir. Kare diizlem  yapidaki
DAG’nin Co(Il) kompleksleri Sekil 23’de gosterilmektedir. Bu kompleks (NaBH,4) gibi
indirgeyicilerle muamele edildiginde kompleks herhangi bir pargalanmaya ugramadan
(vitamin-B;’de oldugu gibi) Co(I)’e indirgenmigtir. Halbuki DAG ile yapilan bilesik boyle
bir indirgenme reaksiyonuna tabi tutuldugunda kompleksin tamamen parcalandif
gortlmigtir. Bu durum, DMG’deki iki metil grubu yerine, iki amino grubunun girmesiyle
oksim gruplarindaki elektron yiikiiniin kuvvetli delokalizasyonu sonucu oksim azotu ile
metal azotu arasindaki bagin gevsemesinden ileri gelir. Aksiyal konumlardaki alkil veya
aril ve bir baz igeren oktahedral Co(III) kompleksi $ekil 25°de gosterilmektedir.

Bunun sonucu olarak, DAG ftzerinde yapilan X-15m1 ve fotoelektron spektroskopisi
¢aligmalari, oksim azotu ile amin azotu arasindaki bag enerjilerinde bir fark oldugunu

gostermigtir [27].

cl
N

o—

HQ
H,C T,
AN <
H.C C —N
3 N/ N CH‘
v N

(/ / C
'H/IO H3

B

Sekil 23. Oktahedral DMG Co(III) kompleksi

H,N /O/H""',
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/
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Sekil 24. Kare dizlem DAG Co(Il) kompleksi
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R
/H.
HC A
\ N 0
/N \
0. N
."g /7 C
’H/ O H3

B: Lewis baz, Piridin, Trifenilfosfin vb.
R: Alkil veya Aril

Sekil 25. TransAlkil piridino bis(dimetilglioksimato) Co(III) kompleksi

Ote yandan uzun zamandan beri bilinen bis(dimetilglioksimato)-piridino kobalt
kompleksi, son zamanlarda yapilan ¢aligmalar sonucunda, bir mol DMG ile daha
reaksiyona girerek yine alti koordinasyonlu yeni bir kompleks tirii olusturdugu ortaya

konmugtur. Oktahedral yapidaki kompleks bilesik Sekil 26’da gosterilmektedir.

O—N CH

s" -~ 3
L
O—N=—

CH,
O/H‘-

Sekil 26. Trans-dimetilglioksimato piridino bis(dimetilglioksimato) Co(III) kompleksi
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O—N. _N—OH
M

Sekil 27. I¢ kompleks

Oksimler i¢ kompleksler olusturduklarindan, M(oksim),X, tipindeki koordinasyon
bilesiklerini olustururlar. DMG takdirinde olusacak M(DH;)Cl, tipindeki komplekslerin
kararliliklar1 Co>Ni>Cu sirasina gore degisir. Bu nedenle Cu komplekslerini elde etmek
miimkiin degildir.

vic-Dioksimlerin Ni (II) ile verdikleri kompleksler bu yiizyilin bagindan beri biiyiik
ilgi uyandirmugtir. Ozellikle Ni (II)’nin DMG ile kantitatif tayini bu ilginin en Snemli
nedeni olmugtur. vic-Dioksimler, Ni (II) ile farkli konfigiirasyonlarda, farkli renk ve
ozellikte kompleksler vermektedirler [2]. Genellikle a-dioksimlerin anti- formlanyla
 kiremit kirmizst, amphi- formlariyla yesilimsi sari kompleksler olustururlar. Fakat
kompleksler bu iki formun doniigiim enerjisinin diigiik olmasi sebebiyle birbirine
doéniisebilirler. Bu doniigiim bilyilk oranda enerjisi diisiik olan anti- formunun lehinedir.
Fakat bunun bazi istisnalar vardir [29].

vic-Dioksimlerin amphi- geometrik izomerlerinde anti- formlarinda oldugu gibi
oksim molekiilleri arasinda H kopriileri olugmaktadir. Ciinkii bu tip oksimlerde
komplekslesmeye sadece azot lizerindeki ¢iftlesmemis elektronlar degil, aym zamanda
oksijen lizerindeki elektronlar da katilmaktadir.

20 yillik kisa bir gegmisi olmakla beraber, makrosiklik eterler son yillarda tizerine en
fazla g¢aliyma yapilan alan olmugtur. Faz reaksiyonlarina imkan vermeleri, molekiiler
kaviteye uygun iyon ¢aphi katyon baglayarak iyonik hale gelmeleri, se¢imli iyon
baglayabilmeleri, koordinasyon kimyasinn ilgi alanina girmelerini saglamigtir. Crown eter
grubu igeren vic-dioksimler ve onlarin kompleksleri bu ilginin odaklarindan biridir. N, N'-
bis(benzo-15-crown-5), DAG grubuyla crown eter gruplarinin birlesmesine iyi bir &rnek
olustururlar [30]. Olusan crown eter grubu igeren makrosiklik vic-dioksim kompleksi Sekil
28’de gosterilmigtir.
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M=Ni(II), Co(I]) ve Pd
X=NH, S

Sekil 28. Crown eter grubu igeren makrosiklik vic-dioksim kompleksi

vic-Dioksimler gegis metalleri ile her zaman metal : ligand oram1 (1:2) olacak gekilde
kompleksler olusturmayabilirler. Bazen iyon ¢ap1 biiylik olan gecis metalleri ile (1:1)’lik
bazen de (2:2)’lik kompleksler meydana getirirler. Sekil 28°da verilen crown eter grubu
iceren vic-dioksim komplekslerinde metal : ligand orani (1:2)’dir.

Sadece Bj; vitamini ve metilkobalamin dogada bilinen ilk organometalik
bilesikleridir. Bu bilesikler, uygun enzim sistemleri ile birlikte biyolojik &neme sahip &zel
bir smfin reaksiyonlarinin katalizlenmesinde araci olarak gdrev almaktadirlar [30]. Ilk
elektrokimyasal ¢aligmalar esas olarak, B;; vitamini koenzimi ve diger alkil kobalaminler,
hidroksi kobalaminler, siilfito kobalaminler ve B, vitaminin elektrokimyas1 polarografik
teknikle c¢ahgilarak gergeklestirilmigtirr Bu ¢alismalar B;; vitamini tiirlerinin
elektrokimyasal reaksiyonlardaki aksiyal ligandlagmada, elektron transferi ve degisimleri
arasindaki etkilesimden kaynaklanan komplekslesmeyi agiga kavusturmugtur.

Model sistemler, B, koenzimi tarafindan araci olunan biyokimyasal reaksiyonlarin
mekanizmasinin agiklanmasinda ilk amag¢ olmasina ragmen, bu objektif olarak agilmig ve
koordinasyon kimyasina genel bir katki olmugtur. Kobaloksim ve Costa-tipi modeller, Bj,
vitamini kimyas: alanina ve genelde anorganik kimyaya zengin katkilar yapmigtir. Sekil

29’da Costa-tipi bir kobaloksim gosterilmektedir [31].
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j:/\l/ I

R: Alkil, B: Baz

Sekil 29. Costa tipi bir kobaloksim

1964 yilinda Schrauzer ve Kohnler B, vitaminine benzer 6zellik gésteren daha basit
yapida model kobalt kompleksleri sentezlemislerdir. Bu tiir komplekslerin ilki olan
diasetildioksim Co (II) kompleksi 1907°de Tschugaeff tarafindan hazirlanmistir. Bu
kompleks kimyasal 6zellik bakimindan B, vitaminine g¢ok benzemektedir. Literatiirde
birbirini izleyen yillarda kobaloksimler konusunda ¢ok sayida ¢aligma yapilmisgtir [32].

B, vitaminine model bilesikler olarak bilinen kobaloksimler yaninda, kobaltin schiff
bazi kompleksleri de model bilesikler olarak kullanilmaktadir. Schiff bazi ve imidazol
iceren dioksim kompleksleri, kobaloksimler konusundaki ¢aligmalar: desteklemektedirler.
Bu tiir kompleksler enzimatik reaksiyonlarda korronoid enzimlerinin etkilerini agiklamada
model bilesikler olarak kullanmilmaktadirlar. Burada 4 azot atomu, dort digli igeren schiff
bazi dioksim ve imidazolin Co (III) tuzlar incelenmis ve sonuglar1 belirtilmistir. Bu
reaksiyonunda ligandin oksitlenme reaktifi olarak hareket etmesi ile Co (II) hemen Co
(II)’e ytikseltgenir. Aksiyal konumlarda benzimidazol ve tiyosiyanat igeren Co (III) schiff
bazi kompleksi Sekil 30°da gosterilmisgtir.

\I/ I
X / |\ Z
OJ
R: Imidazol, X:SCN

Sekil 30. Co(IIT) Schiff baz1 kompleksi
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C.B.Singh ve galigma arkadaslari, Ni(AADO),X,(H,0)s2H,0 formiiliindeki kafes
yapisindaki triniikleer Ni (II) kompleksini sentezlemiglerdir. Burada (X=CI, Br, I" veya
NOs"; AADO=asetilasetondioksim anyonu), asetilasetondioksimin Ni (II) asetat veya onun
yerine kullanilabilecek Ni (II) tuzlan ile kompleks olugumuna izin verir [33].

Trimetrik kafeslerin oda sicakhifinda &lglilen magnetik momenti 3,2 BM’dur. Bu
deger Ni (II)’nin 6 koordinasyonlu yapisina karsilik gelir. Sicakligin digiirlilmesi ile
magnetik moment yiikselir ve 3,5 BM olarak bulunur. Bu sonuglar terminal Ni iyonlarinda
elektronlé.nn eg(d,(z-,,2 ve d;°) ve merkez Ni iyonunun blg(dxz-yz) ve byg(dyy) elektronlarina
sahip oldugunu ve ferromagnetik O6zellik gosterdigini belirtir. Ferromagnetik &zellik
gosteren kafes yapili trintikleer Ni (II) kompleksi Sekil 31°de gosterilmektedir.

H2 X
o | o*F Ko ",
HO(ly N\ / \./Hzo

Sekil 31. Kafes yapili trimetrik Ni(II) kompleksi



2. YAPILAN CALISMALAR
2.1. Kullanilan Aletler

Infrared Spektrometresi : Perkin-Elmer 1600 FT-IR spektrofotometresi
(K.T.U.Kimya Boliimii)
NMR Spektrofotometresi : Varian Mercury 200 MHz Spektrofotometre
: (K.T.U.Kimya BoHimii)
Kiitle Spektrofotometresi : Varian MAT 711 (Tiibingen Universty Germany)
Elementel Analiz : LECO Elementel Analyser (C. H. N. S. 0932)

(Firat Universitesi-Elaz1g)

2.2 Kullanilan Kimyasal Maddeler

Bu ¢aligmada sentéz i¢in kullamlan kimyasal maddeler : 2-kloroetanol, magnezyum
stilfat, kloroform, piridin, benzen, %37°lik hidroklorik asit, metanol, glasiyal asetik asit,
%70’lik nitrik asit, sodyum bikarbonat, kuru aseton, potasyum karbonat, diklorometan,
kuru dimetilformamid, etil asetat, dietileter, izopropil eter, glioksal, sodyum karbonat,
hidroksilamin hidrokloriir, potasyum permanganat, sodyum iyodiir, petrol eteri, Pd/C (aktif
k6miir), hidrazin hidrat, n-butanol, bakir(Il) kloriir dihidrat, potasyum hidroksit, difosfor
pentaoksit, nikel(IT) kloriir hegzahidrat, kobalt(II) kloriir hegzahidrat.

2.3. Baslangic Maddelerinin Sentezi
2.3.1. 1,2-Bis(2-Hidroksietoksi)benzen sentezi (1)

Bir litrelik {i¢ boyunlu bir balona 500 mL etil alkol konulur ve Schlenk sisteminde
degaz edilerek azot gazi ile doyurulur. Azot atmosferi altinda iken katehol (55 g, 0.5
mmol) ilave edilir ve 50 °C’lik yag banyosunda geri sogutucu altinda kanigtirilarak ¢6ziiliir.
Bu gﬁieltiye sodyum hidroksit (50.5 g, 1.26 mmol)‘ ilave edilir. Sodyum hidroksitin
¢oziinmesini kolaylagtirmak i¢in reaksiyon karigimmna 20 mL saf su ilave edilir ve

¢Oziinme - tamamlanincaya kadar kangtinlir. Coziinme tamamlandiktan sonra degaz
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edilerek tekrar azot gazi ile doyurulan reaksiyon ¢ozeltisine 2-kloroetanol (96 g, 1.2 mol)
80 mL bir damlatma hunisi yardimiyla 15 dakika zarfinda damla damla ilave edilir.
Damlatma esnasinda beyaz renkli bir ¢kelek olusur. Damlatma isleminden sonra yag
banyosunun sicaklii 80 °C’ye ayarlanir ve riflaks baslar. Bu ¢ozelti 20 saat riflaks
edildikten sonra sogutulur ve olugan tuzlar mavi banttan siiziilerek uzaklastirilir. Siiziintii
kuruluga kadar uzaklagtirilir. Ele gegen yagimsi bakiye 1.5 L Kloroformda ¢oziliir, 100. mL
%10’luk NaOH ¢6zeltisi ve bunu takiben iki kez 400 mL’lik porsiyonlar halinde saf su ile
yikanir. Kloroform fazi MgSQ; ile kurutulur. Kloroformun evaporatdrde uzaklagtiriimasi
ile beyaz kristalimsi madde elde edilir. E.n: 78-80 OC. Verim: 64 g (%75). Gerekirse tiriin
benzen/petrol eteri karigimi ile kristallendirilir [34].

2.3.2. 1,2-Bis(2-kloroetoksi)benzen Sentezi (2)

Bir litrelik ii¢ boyunlu bir balona 1,2-bis(2-hidroksietoksi)benzen (31 g, 0.16 mol),
28 mL piridin (26.9 g, 0.34 mol) ve 142 mL benzen konulur. Yag banyosunda 86 0C’ye
wsitilan karisim, karigtirilarak tamamen ¢oziilir. Bu esnada riflaks baglar. Riflaks olmakta
olan reaksiyon ¢6zeltisine 24.6 mL tiyonil kloriir (40.5 g, 0.34 mol), bir damlatma hunisi
yardimiyla ii¢ saatte damla damla ilave edilir. Damlatmanin devam ettigi sirada bir
bulaniklik ve bunu takiben tuz seklinde bir ¢okeltinin olustufu gb6zlenir. Reaksiyon
karigimi, ilave igleminden sonra 18 saat riflaks edilir. Oda sicaklifina sogutulan reaksiyon
kanigimina 3.55 mL %37°lik HC’in 14.2 mL saf sudaki ¢6zeltisi 15 dakikada damla damla
ilave edilir. Bu islem sonunda olugan ¢okelek kaybolur ve altta koyu kirmiz, iistte agik sar1
olmak tizere iki faz meydana gelir. Ustteki agik sar1 benzen fazi bir balona alinir.
Evaporatorde diisiik basingta kuruluga kadar buharlagtinilir. Ele gegen yart kati madde
metanolde yeniden kristallendirilir. E.n: 63-64 °C. Verim: 30 g (%82) [35].

2.3.3. 1,2-Bis(2-kloroetoksi)-4-nitro benzen Sentezi (3)

1,2-Bis(2-kloroetoksi)benzenin (47 g, 0.2 mol) 750 mL kloroform ve 650 mL
glasiyal asetik asit igindeki ¢&zeltisine 200 mL %70’lik nitrik asit yaklagik 1.5 saatte oda
sicakhiginda damla damla ilave edilir. Karisim 24 saat aymi sicaklikta karigtinnlir. Daha
sonra ¢6zelti sodyum bikarbonat veya sodyum hidroksit ile nétrallestirilir. Kloroform fazi

ayrilir ve MgSOy tizerinden kurutulur. E.n: 89-90 °C. Verim: 33 g (%84) [36].
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2.3.4. 1,2-Bis(2-iyodoetoksi)-4-nitro benzen Sentezi (4)

1,2-Bis(2-kloroetoksi)-4-nitro benzenin (13.3 g, 47.5 mmol) 300 mL kuru asetondaki
¢Ozeltisine kuru sodyum iyodiir (57 g, 0.38 mol) ilave edilerek sistem 2-3 kez degaz edilir.
Daha sonra sicaklik 75 °C’ye gikartilarak 55 saat kaynatilir. Bu siire sonunda sicaklik oda
sicakhifina getirilerek, karigim mavi banttan siiziiltir. Siiziintii kuruluga kadar vakumda
ugurulur. Geriye kalan kisim 300 mL kloroform ve 100 mL saf su ilave edilerek yarim saat
oda sicakliginda kanigtinlir. Karigim bir ayirma hunisine alinarak organik kisim alinir.
Daha sonra MgSO, tizerinden kurutulur. Kloroform vakumda ugurulur. Geriye kalan kisma
15-20 mL metanol ilave edilerek siiziiliir. Gerekirse metanolden yeniden kristallendirilir.
E.n: 83-85 °C. Verim: 21.5 g (%98) [36].

2.3.5. N,N-Bis[2-(2-hidroksietoksi)etil]-4-metil benzen siilfonamid Sentezi (5)

p-Toluensiilfonamid (34.2 g, 0.2 mol), 2-(2-kloroetoksi)etanol (64.5 g, 0.52 mol) ve
kuru potasyum karbonatin (138.2 g, 1.0 mol) 500 mL kuru DMF’deki karigim1 dért glin
hizli bir gekilde kangtinlarak riflaks edilir. Reaksiyon karigtmi oda sicakligina
sogutulduktan sonra siiziiliir ve ¢okelek 2x100 mL diklorometan ile yikamir. Coziicii
vakumda ugurulur ve kalmti (72 g) kolon kromatografisi ile (silikajel, etilasetat)
saflagtinlir. 54g (%77) verimle renksiz yag halinde istenilen madde elde edilir.

nY =1,5219 [37].

2.3.6. 6 - [(4 - Metilfenil)siilfonil] - 3,9 — dioksa — 6 — aza - 1,11 - undekandiol
bis(metansiilfonat) Sentezi (6)

Metan siilfonil klortir (13.74 g, 0.12 mol) 30 dakika igerisinde N,N-bis(2-(2-
hidroksietoksi)etil)-4-metil benzen siilfonamidin (18.7 g, 0.054 mol) 80 mL piridindeki
¢ozeltisine ilave edilir ve sicaklik 0 °C’de tutulur. Reaksiyon karigim1 0 °C°de 2 saat daha
kanigtirilir ve bir gece buzdolabinda (-18 °C’de) bekletilir. Karisim 200 g buz ve %37’lik
100 mL HCI ¢6zeltisine dokiiliir. Diklorometan 3x80 mL ile ekstrakte edilir. Organik faz
MgSO, tizerinden kurutulur ve ¢6ziicti vakumda kuruluga kadar uzaklastirilir. %96 verimle
26.2 g viskoz madde elde edilir [37].
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2.3.7. Benzil — 4 - [(4 - metilfenil)siilfonil)] - 1,7 — dioksa -4,10-diazasiklododekan
Sentezi (7)

6 - [(4 - Metilfenil)stilfonil] - 3,9 — dioksa — 6 — aza - 1,11 - undekandiol
bis(metansiilfonat) (63.4 g, 0.126 mmol), benzilamin (13.5 g, 0.126 mmol) ve kuru
sodyum karbonatin (40.1 g, 0.378 mol) 1200 mL kuru asetonitrildeki ¢6zeltisi 40 saat hizh
bir sekilde kangtirilarak kaynatilir. Oda sicakliina sogutulan karigim siiziiliir ve kat1 kisim
2x100 mL diklorometan ile yikanir. Birlestirilen siiziintiilerin ¢6ziiciisti kuruluga kadar
vakumda ugurulur. Geriye kalan yagimsi kisma 100 mL etilalkol ilave edilerek oda
sicaklifinda kangtirilir. Beyaz renkli iirtin 34 g elde edilir. Diklorometan:n-hekzan
karigimindan yeniden kristallendirilir. %51 verimle 26.9 g lirtin elde edilir. E.n: 92-95 °C
[37].

2.3.8. 4 - [(4 - metilfenil)siilfonil)] - 1,7 — dioksa -4,10-diazasiklododekan Sentezi
®

NaOH’in (13.7 g, 0.342 mol) 30 mL saf sudaki ¢6zeltisi, 4-karbetoksi-10-[(4-
metilfenil)stilfonil]-1,7-dioksa-4,10-diazasiklododekanin (13.7 g, 0.0342 mol) 150 mL etil
alkoldeki ¢dzeltisine ilave edilir. Reaksiyon kanstirilarak 3 giin riflaks edilir. Céziicii
vakumda uzaklagtinlir ve kalintiya 100 mL saf su ilave edilir. Bu karnigtm 0 °C’ye
sogutulur ve siddetli sekilde kangtirtlarak derigik %37°lik HCI ile yavag yavas pH<1’in
altina getirilir. Sulu faz 2.80 mL dietileter ile ekstrakte edilir. Daha sonra geriye kalan sulu
faz %30’luk sulu sodyum hidroksit ile baziklestirilir ve 3x100 mL diklorometan ile
ekstrakte edilir. Diklorometan g¢6zeltisi MgSQ, {izerinden kurutulur, ¢oziicii vakumda
ucurulur ve 11.3 g kat tirlin elde edilir. Daha sonra izopropileter ile muamele edilerek %89

verimle 10.05 g tiriin elde edilir. E.n: 108-110 °C [37].

2.3.9. Glioksim Sentezi [9]

Hidroksilamin hidrokloriir (24 g, 0.345 mol) minumum miktarda suda ¢&ziiliir ve toz
haline getirilmis sodyum karbonat (18g, 0.155 mol) bu ¢dzelti tizerine kisim kisim ilave
edilerek nétrallestirilir. Daha sonra gaz ¢ikigi sona erinceye kadar oda sicakliginda
karigtirilir ve -10 %C’ye sogutulmus glioksal (28 mL) tizerine 5-6 saatte damla damla ilave

edilir. Ilave edildigi anda bir bulanma gézlenir ve reaksiyon bitiminde beyaz ¢kelek
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olusur. Daha sonra 5 saat kangtiriir. Cam krozeden siizilir. Cokelek etanolde

kristallendirilir. Verim 16 g. E.n: 170-171 °C [38].

2.3.10. Diklorantiglioksim Sentezi (10)

Glioksim (10g, 0.114 mol) 200 mL saf su ile bir erlende kangtirilarak siispanstyon
haline getirilir. Bunun iizerine 50 mL (%37’lik) hidroklorik asit ilave edilip tamamen
¢ozinmesi saglamir. Eger ¢oziinmiyorsa hafifge isitiir. Daha sonra oda sicakhigina
getirilip, yagmurlama yikama gigesine konulur. Sise 15 dakika kadar buz banyosuna
konulup sistem hazirlamr. Hidroklorik asit KMnO, tizerine damlatilir. Once hizh 2 saat
sonra yavas kuru Cl, gazi gegirilir. 4-5 saat sonra sistem gikarilir. Maddenin oldugu sise
alintp su trompu ile gaz ¢tkist yerinden yavas yavas hava emilir. Sonra krozeden hemen
plastik kaba alinur, kurutulur. Verim 7.5 g. E.n: 218 °C [38].

2.4. Orijinal Maddelerin Sentezi

2.4.1. 4-[(4-metilfenil)siilfonil]-10-[2-(4-nitro-2-{2-[10-fenilsiilfonil)-1,7-dioksa-4,
10-diazasiklododekan-4-il]etoksi}fenoksi)etil]-1,7-dioksa-4,10-diazasiklo-
dodekan (11)

300 mL’lik {i¢ boyunlu bir balona (8) maddesinden (2.5 g, 7.62 mmol), kuru ince toz
haline getirilmis Na,COs3 (4.04 g, 3.81 mmol), kuru Nal (0.572 g, 3.81 mmol) ve 70 mL
kuru asetonitril ilave edilir. Sistem birkag kez degaz edildikten sonra 30 dakika 45 °C’de
karigtinlir. Daha sonra (4) maddesinden (1.764 g, 3.81 mmol) ilave edilip sistem tekrar
birkag¢ kez degaz edilir. Daha sonra 95 9C’de Ar(g) atmosferinde riflaks edilir. Reaksiyon
baslangicindan 1.5-2 saat sonra reaksiyon kangiminin rengi limonata rengine doner. Bu
sekilde 7 giin 95 °C’de Ar(g) atmosferinde riflaks edilir. Bu siire sonunda reaksiyon
kangimi oda sicakligia sogutulup siiziiliir. Coken tuz metilen kloriirle yikanur. Elde edilen
¢ozelti evapore edilir. Boylece agik sari renkte kati-yag karigimi bir madde elde edilir. Bu
madde minimum diklorometanda ¢oziliir ve silikajelle doldurulmus bir kolona yiiklenip
kloroform:petrol eteri:metanol (7:2:1) ¢ozeltisi ile saflastinlir. Gelen ikinci fraksiyon
toplanir, ¢oziici vakumda uzaklastirilir. Ortama 10-15 mL metanol ilave edilir ve yarnm
saat karigtirthr, Olusan agik sant kristaller saziliir ve kurutulur. E.n = 190-192 °Cdir.

Verim 2.92 g (%89).
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Elementel Analiz : C40Hs7N5012S,
Hesaplanan (%) :C:55.62; H: 6.60; N: 8.11
Bulunan (%) :C:55.25; H:6.47 ; N: 8.22

IR (KBr tabletleri, cm™) : 3087-3027 (Ar-H), 2919-2851 (C-H), 1597 (SO,C¢H4CHi),
1587-1338 (NOy), 1514-1453 (Ar-C=C), 1275-1229 (Ar-0O-C),
1160-1019 (CH,-O-CHy) cm™.

'H-NMR (CDCls) 8(ppm) : 8.01 (d, 1H, Ar-H), 7.84 (s, 1H, Ar-H), 7.32 (d, 1H, Ar-H), 7.61
(d, 4H, Ar-H), 6.90 (d, 4H, Ar-H), 4.52-4.40 (m, 4H, Ar-O-CHy),
413-3.95 (m, 4H -CHyN), 3.76-3.52 (m, 16H,
CH,CH,OCH,CH,), 3.18-2.80 (m, 16H, CH,N), 2.36 (s, 6H, Ar-
CHs) ppm.

BC.NMR (CDCl)3(ppm) : 154.05, 148.12, 143.29, 141.25, 135.67, 129.68, 127.2, 117.93,
111.12, 107.72, 70.25, 69.75, 56.08, 55.06, 50.63, 21.5 ppm.

MS (m/z) (FAB) : 863 [M]"

O
0 I/\}) No, NaxCOs TS—IL/O\)N /jy NO,
- 95°C
K/O\) I \//O I{};(Ig) - N(\o/\N \)o
o/

8 4 11

Sekil 32. (11) Bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.4.2. 3,4-Bis(2-{10-[(4-metilfenil)siilfonil]-1,7-dioksa-4,10-diazasiklododekan-4-
il}etoksi)anilin Sentezi (12)

(11) maddesi (2.92 g, 3.38 mmol) 120 mL n-butanolde 60 °C’ye isitilarak ¢oziiliir.
Daha sonra ortamdan Ar(g) gegirilerek bu ¢ozeltiye 0.417 g Pd/C (%10’luk) ilave edilir ve
sicaklik 125 °C’ye gikartilarak kaynatilir. Kaynayan bu ¢ozeltiye yarim saatte 5.96 mL

hidrazin hidrat (%100’liik) damla damla ilave edilir. Damlatma sirasinda sar kopiikler
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olusur. Reaksiyon aymi sicaklikta 14 saat devam ettirilir. Reaksiyon sonunda kopiikler
beyazlasir. Bu ¢6zelti sicakken selitten hizli bir gekilde siiziilir ve az miktarda sicak »-
butanol ile kalint1 birkag kez yikanir. Daha sonra n-butanol diisiik basingta ugurulur.
Geriye kalan kisma eter ilave edilerek igerisine Ar(g) basilir ve karanlikta bekletilir. Aksi
takdirde aminli bilesik derhal bozunmaktadir. Cok az miktarda iiriin izole edilerek IR, 'H-
NMR, “C-NMR, elemental analiz ve kiitle spektrumlar1 alinmistir. Diger kisimlar daha
fazla izole edilmeksizin aynen bir sonraki reaksiyonda kullanilmigtir. E.n: 128-131 °C.
Verim 2.32 g (%84).

Elementel Analiz : C40H59N5010S;
Hesaplanan (%) : C:57.62; H: 7.08; N: 8.40
Bulunan (%) :C:57.40; H: 6.98 ; N: 8.57

IR (KBr tabletleri, cm™) : 3439-3362 (NH,) 3060-3032 (Ar-H), 2924-2856 (C-H), 1621
(NH,-biikiilme), 1597 (Tosil), 1511-1448 (Ar-C=C), 1303-1225
(Ar-O-C), 1159-1019 (CH,-O-CH,) cm’.

'H-.NMR (CDCly) & : 6.95 (d, 1H, Ar-CH-C-0), 6.72 (s, 1H, Ar-N-CH-C-0), 6.35 (d,
1H, Ar-NH,-C-CH), 7.58 (d, 4H, Ar-SO,-C-CH), 6.76 (d, 4H,
H3C-AR-CH), 4.57 (br, s, 2H, NH,), 4.48-4.36 (m, 4H, Ar-O-
CH,), 4.01-3.87 (m, 16H, CH,CH,OCH,CH,), 3.72-3.46 (m, 4H,
-CH,N), 3.15-2.72 (m, 16H, CH,N), 2.34 (s, 6H, Ar-CHj) ppm.

BC-NMR (CDCl3)3 : 146.12, 143.36, 141.03, 138.11, 135.72, 129.65, 127.10, 108.22,
102.50, 70.27, 69.70, 67.45, 56.08, 55.04, 50.59, 21.5 ppm.
MS (m/z) (FAB) : 833 MJ"

A ot
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Sekil 33. (12) Bilesiginin elde edilig reaksiyonu



33

2.4.3. H,L Sentezi (13)

-10 °C’ye kadar sogutulmus bir kriyostat hiicresine (12) bilesigi (2.36 g, 2.8 mmol)
200 mL diklorometanda ¢oziilerek aktarilir. Diklorantiglioksim (223 mg, 1.4 mmol) 25 mL
diklorometanda siispansiyon haline getirilerek bir ayirma hunisine aktanlir ve aywrma
hunisi -5 OC’ye sogutulur. 0.5 M 25 mL Na,CO; —5 °C’ye sogutulurak ayirma hunisine
ilave edilir. Cok gabuk bir sekilde ¢alkalama yapilip ayirma hunisinin alt kisminda olusan
saydam renkteki siyanojen di-N-oksit derhal -10 °C’deki kriyostat hiicresindeki reaksiyon
kanigimina aktarilir. Ayirma hunisinde kalan sari-turuncu renkli kisma yine —5 °C’ye
sogutulmug 25 mL diklorometan ilave edilip ¢abucak galkalamir ve olugan siyanojen di-N-
oksit derhal kriyostat hiicresine aktarihr. -10 °C’de Ar(g) atmosferinde reaksiyon 10-12
saat devam eder. Reaksiyon siiresi tamamlaninca kriyostat hiicresinin igerigi bir balona
aktariip evapore edilip diklorometan tamamen gekilir. Geriye kalan yar1 kat1 tiriin
diklorometan-etil alkol (1:9) kangimindan kristallendirilir. B&ylece sampanya rengi
kristaller elde edilir. E.n: 154-156 °C (bozunma). Verim: 1.54 g (%62).

Elementel Analiz : CeoH 118N 120228,
Hesaplanan (%) : C:56.23; H: 6.74; N: 9.60
Bulunan (%) : C:56.09; H :6.52 ; N: 9.76

IR (KBr tabletleri, cm™) : 3350 (N-H), 3230 (O-H), 3082-3042 (Ar-H), 2922-2868 (C-H), -
1640 (C=N), 1611 (NH), 1596 (Tos), 1514-1448 (Ar-C=C),
1289-1228 (Ar-O-C), 1160-1020 (CH,-O-CHy), 942 (N-0)

'"H-NMR (DMSO-dg) 8 : 10.20 (s, 2H, OH), 7.86 (s, 2H, NH), 7.60 (d, 8H, Ar-SO,-C-
CH), 6.78 (d, 8H, H;C-Ar-CH), 6.92 (d, 2H, Ar-CH-C-0), 6.49
(s, 2H, Ar-N-CH-C-0), 6.25 (d, 2H, Ar-NH-C-CH), 4.45-4.34 (m,
8H, Ar-O-CH,), 3.98-3.82 (m, 32H, CH,CH,OCH,CH,), 3.69-
3.42 (m, 8H, -CH;N), 3.14-2.71 (m, 32H, CH,N), 2.35 (s, 12H,
Ar-CHj3) ppm.

BC-NMR (DMSO-dg)d  : 154.09, 148.17, 145.02, 143.25, 141.30, 135.69, 129.68, 127.15,
117.95, 111.12, 107.80, 70.29, 69.77, 67.53, 56.10, 55.04, 50.61,
21.5 ppm.

MS (m/z) (FAB) : 1750 [M]"
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Sekil 34. (H,L) Bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.4.4. Cu(II) Kompleksinin Sentezi [Cu(HL),], (14)

H,L (175 mg, 1 mmolynin 25 mL etil alkolde 60 °C’de ¢bziilir. Bu cOzeltiye
CuCl,.2H;O’nun (9 mg, 0.05 mmol) 5 mL etil alkoldeki sicak ¢ozeltisi ilave edilir. Bu
esnada renk siyaha doner ve pH = 2.38’e kadar diiger. Daha sonra 0.1 N KOH (etil
alkolde) ¢ozeltisiyle pH = 5-6’ya kadar ¢ikanlir ve 2 saat 60 9C’de 1sitilir. Daha sonra su
banyosu tizerinde olgunlagtirilir ve siiziiltir. Olusan kristaller etil alkol, saf su ve dieetil
eterle birkag kez yikanir. P,Os yaninda vakumda kurutulur. Verim: 136 mg (%76). E.n:
>300°C.

Elementel Analiz : C164H234N24044S3
Hesaplanan (%) : C:55.26; H: 6.27; N: 9.43; Cu: 1.78
Bulunan (%) : C:55.19; H:6.13 ; N: 9.56; Cu: 1.63
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IR (KBr tabletleri, cm™) : 3389 (N-H), 3054-3021 (Ar-H), 2920-2881 (C-H), 1733 (O-
H™0) 1624 (C=N), 1598 (Tosil), 1508-1446 (Ar-C=C), 1303-

1220 (Ar-O-C), 1160-1020 (CH,-O-CHy), 941 (N-O)
MS (m/z) (FAB) 13561 [M+1]
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Sekil 35. (14) Bilesiginin elde edilis reaksiyonu
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2.4.5. Ni(II) Kompleksinin Sentezi [Ni(HL),], (15)

H,L (175 mg, 1 mmol)’nin 25 mL etil alkolde 60 °C’de ¢oziilir. Bu ¢ozeltiye
NiCL.6H;O’nun (12 mg, 0.05 mmol) 5 mL etil alkoldeki sicak ¢6zeltisi ilave edilir. Bu
esnada renk koyu kirmiziya déner ve pH = 2.42’ye kadar diiger. Daha sonra alkollii 0.1 N
KOH ¢ozeltisiyle pH = 4.5-5’¢ kadar ¢ikarilir ve 2 saat 60 °C’de 1sitilir. Daha sonra su

banyosu tiizerinde 4 saat olgunlastinilir ve siiziilir. Olusan kristaller etil alkol, saf su ve

dieetil eterle birkag kez yikanir. P,Os yaninda vakumda kurutulur. Verim: 146 mg (%82).

E.n: >300°C.
Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Bulunan (%)
IR (KBr tabletleri, cm™)

'H-NMR (DMSO-dg) &

MS (m/z) (FAB)

: C164H234N24044SgNi

: C:55.34; H: 6.58; N: 9.45; Ni: 1.64

: C:55.13; H: 6.35; N: 9.54: Ni: 1.58

: 3392 (N-H), 3060-3018 (Ar-H), 2923-2865 (C-H), 1718 (O-
H~0), 1627 (C=N), 1618 (NH), 1597 (Tosil), 1506-1449 (Ar-
C=C), 1286-1220 (Ar-O-C), 1159-1020 (CH,-O-CH;), 946 (N-
0)

: 16.80 (s, 2H, O-H0), 7.98 (br, s, 4H, NH), 7.58 (d, 16H, Ar-
S0O,-C-CH), 6.73 (d, 16H, H3C-Ar-CH), 6.88 (d, 4H, Ar-CH-C-
0), 6.43 (s, 4H, Ar-N-CH-C-0), 6.21 (d, 4H, Ar-NH-C-CH),
440-432 (m,16H, Ar-O-CH,), 3.92-3.78 (m, 64H,
CH,CH,0CH,CH3), 3.67-3.39 (m, 16H, -CH,;N), 3.09-2.63 (m,
64H, CH,N), 2.37 (s, 24H, Ar-CH3) ppm.

: 3556 [M+1]"
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Sekil 36. (15) Bilesiginin elde edilig reaksiyonu

2.4.6. Co(III) Kompleksinin Sentezi [Co(HL),PyCl], (16)

H,L (350 mg, 2 mmol)’nin 75 mL etil alkolde 60 °C’de ¢oziiliir. Bu ¢dzeltinin
icinden hava gegirilmeye baglanir ve CoCl,.6H,O’nun (24 mg, 0.1 mmol) 10 mL etil
alkoldeki sicak ¢ozeltisi ilave edilir. Yarim saat sonra bu ¢ozeltiye 0.01 mL piridinin (0.01
g, 0.1 mmol) 5 mL etil alkoldeki ¢6zeltisi ilave edilir. Daha sonra 4-5 saat hava gegirilerek

wsittlir. Cozelti hacmi Y4’iline diigiiriildiikten sonra siiziiliir. Kristaller etil alkol, saf su ve
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dieetil eterle birkag kez yikanir. P,Os yaninda vakumda kurutulur. Verim: 206 mg (%56).

E.n: >300°C.
Elementel Analiz
Hesaplanan (%)

Bulunan (%)
IR (KBr tabletleri, cm™)

'H-NMR (DMSO-ds) &

MS (m/z) (FAB)

: C169H239N25044S3CoCl

:C:55.24; H: 6.51; N: 9.53; Co: 1.59

:C:55.17; H: 6.38; N: 9.47; Co: 1.50

: 3325 (N-H), 3070 (py-H), 3063-3025 (Ar-H), 2924-2870 (C-
H), 1722 (O-H0), 1621 (C=N), 1597 (Tosil), 1601 (py-C=N),
1549-1510 (Ar-C=C), 1286-1226 (Ar-O-C), 1159-1020 (CH,-O-
CH,), 942.5 (N-O)

: 16.85 (s, 2H, O-HO), 8.02 (br, s, 4H, NH), 7.71 (d, 2H, py-H),
7.50 (t, 2H, py-H), 6.84 (t, 1H, py-H), 7.60 (d, 16H, Ar-SO,-C-
CH), 6.79 (d, 16H, H;C-Ar-CH), 6.84 (d, 4H, Ar-CH-C-0), 6.42
(s, 4H, Ar-N-CH-C-0), 6.21 (d, 4H, Ar-NH-C-CH), 4.42-4.31 (m,
16H, Ar-O-CH,), 3.94-3.76 (m, 64H, CH,CH,OCH,CH,), 3.65-
3.37 (m, 16H, -CH,N), 3.11-2.65 (m, 64H, CH;N), 2.35 (s, 24H,
Ar-CHj;) ppm.

: 3671 [M+1]"
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3. BULGULAR

Bu tez ¢aligmasinda alt1 orijinal bilesigin sentezi gerceklestirilmistir. Bu bilegiklerin
yapilari IR, "H-NMR, “C-NMR, kiitle ve elementel analiz verilerine gére aydinlatilmigtir.
Bilegiklerin infrared spektrumu alimirken sodyum kloriir diski ve potasyum bromiir
kullanilmugtir. 'H- ve *C-NMR spektrumlan aliirken ¢oziicii olarak CDCl; ve DMSO-dg
kullamlmgtir.

Tez ¢aligmasinda sentezlenen yeni bilesiklerin yapilarim1 aydinlatiimasinda

kullanilan analitik ve spektral degerler tablolar halinde verilmistir.

Tablo 1. Sentezlenen Orijinal Bilesiklerin 'H-NMR Spektral Degerleri

-CH,-O-
Bile ik O-H O-HO H- Aromatik N-H NHz
§ CH,-
8.01-7.84-7.32-7.61- 3.76-
(11) - - § .
6.90(H) 3.52(16H)
0 6.95-6.72-6.35-7.58- 4.01- 45700
(12 6.76(H) 3.87(16H) ) 71
7.60(8H), 6.78(8H), 108
13) |10.20(2 - 6.92(2H), 6.49 (2H), 77 7.8602H -
a1s) | (2H) (2H) (2H) 3.82(32H) (2H)
6.25(2H)
(14) - - - - - -
7.58(8H), 6.73(8H), o
15 - 16.80(2 6.88(2H), 6.43(2H), ' 7.84(2 -
8] (2H) (2H) (2H) 3.78(32H) (2H)
6.21(2H)
7.60(8H), 6.79(8H), 104
16 - 16.85(2H) | 6.84(2H), 6.42(2H), T 178702 -
(16) (2H) (2H), 6.42(2H) 3.76(321H) (2H)
6.21(2H)
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Tablo 2. Sentezlenen Bilesiklerin Elementel Analiz Sonuglar

Hesaplanan (Bulunan) (%)

Bilesik
C H N M
11) 55.62 (55.25) 6.60 (6.47) 8.11 (8.22) -
12) 57.62 (57.40) 7.08 (6.98) 8.40 (8.57) -
(13) 56.23 (56.09) 6.74 (6.52) 9.60 (9.76) -
(14) 55.26 (55.09) 6.27 (6.13) 9.43 (9.56) 1.78 (1.63)
(15) 55.34 (55.13) 6.58 (6.35) 9.45 (9.54) 1.64 (1.58)
(16) 55.24 (55.09) 6.51 (6.38) 9.53 (9.65) 1.59 (1.47)
Tablo 3. Sentezlenen Bilegiklerin Analitik ve Fiziksel Degerleri
Bilesik Renk E.n (°C) Verim (%) M
(11) Civciv sans1 190-192 C %89 863°
(12) Beyaz 128-131 C %84 833°
(13) Sampanya rengi 154-156 C %62 1750°
(14) Siyah >300 C %76 3561°
(15) Koyu kirmizi >300 C %82 3556°
(16) Kahverengi >300 C %56 3671°
*Bozunma; "[M]", \[M+1]".

Tablo 4. Sentezlenen Bilegiklerin IR Spektrum Degerleri (KBr, cm'l)

Bilesik | v (O-H) v(N-H) |v(O-H..O)| v(C= . v(CH;-0-) | v (N-0)
1) - - - 1160-1019 | 1587-1338
(12) 1621 - - 1159-1019 -
(13) 3230 3350 - 1640 1160-1020 942
(14) 3389 1733 1624 1160-1020 941
(15) 3352 1718 1627 1159-1020 946
(16) 3325 1722 1621 1159-1020 943




4. TARTISMA

Yapilan ¢aligmalar kisminda sentezi verilen mono nitrolu makrosiklik tiirevi (11)
bilegigi, (8) ve (4) bilesiginin Na,CO; ve Nal varhifinda asetonitrilli ortamda
reaksiyonundan sentezlenip, kolon kromatografisi ve kristallendirme iglemlerinden sonra
oldukga yitksek verimle (%89) elde edildi (E.n.=190-192 C). Bu bilesigin yapis1 IR, Y-
NMR, *C-NMR, kiitle ve elementel analiz spektral verileri kullanilarak aydinlatildi.
Sentezlenen (11) bilesiginin IR spektrumunda, (8) bilesiginin 3337 cm™ deki N-H
titresimine ait pikin ve diiyodiir tiirevi (4)’nin 532 cm™ C-I bagina ait titresim frekansmmn
kaybolmasi hedeflenen makrosiklik (11) olusumunu desteklemektedir. Yine NO, grubuna
ait titresimin 1587 cm™ ve 1338 cm™’de ortaya ¢ikmasi bu bilegigin olusumuna
- atfedilebilir. (11) Bilesiginin 1H-NMR spektrumunda, (8) bilesiginin N-H protonuna ait
2.65 ppm’deki singlet pik kaybolmustur. Hedeflenen (11) bilesiginin aromatik
protonlarinin 8.01 (d, 1H, Ar-H), 7.84 (s, 1H, Ar-H), 7.32 (d, 1H, Ar-H), 7.61 (d, 4H, Ar-
H), 6.90 (d, 4H, Ar-H) ppm’lerde ve alifatik protonlarinin 4.52-4.40 (m, 4H, Ar-O-CHy),
4.13-3.95 (m, 4H, - CH,N), 3.76-3.52 (m, 16H, CH,CH,OCH,CH,), 3.18-2.80 (m, 16H,
CH,N), 2.36 (s, 6H, Ar-CH;) ppm’de ortaya ¢ikmasi katilma reaksiyonunun vuku
buldugunu gostermektedir. Yapiya ait daha detayl bilgi '*C-NMR spektrumundan elde
edildi. Aromatik karbonlar sirasiyla 154.05, 148.12, 143.29, 141.25, 135.67, 129.68, 127.2,
117.93, 111.12, 107.72 ppm’lerde ve alifatik karbonlara ait kimyasal kayma degerleri ise
70.25, 69.75, 56.08, 55.06, 50.63 ve 21.50 ppm’lerde gozlendi. Bunlara ilave olarak (11)
bilesiginin kiitle (FAB) spektrumunda molekiiler iyon piki m/z = 863 [M]" olarak tespit
edilmistir. Bulunan elementel analiz sonuglar1 da hesaplanan degerlerle uyum igindedir.

Mono nitro makrosiklik tiirevinin (11) amin tiirevine (12) indirgenmesi sicak »-
butanollii ortamda %10’ luk Pd/C ve %100’ liikk hidrazin hidrat kullanilarak ger¢eklestirildi
[39]. Ciinkii diger yontemlere gore bu yontemle daha saf ve daha yiiksek verimle {iriin elde
edilmektedir [39]. Bu bilesigin (12) IR spektrumunda 3439-3362 cm™’de simetrik ve
asimetrik piklerin gézlenmesi NH, grubunun olugtugunu gostermektedir. Ayrica 1621 cm’!
de gozlenen pik NH, grubunun biikiilme titresimine ait olmasi indirgenme reaksiyonunun
gerceklestigini gosterir. Bu bilesigin (12) 'H-NMR spektrumunda 4.57 ( br, s, 2H, NH; )
ppm’de D,0 ile yer degistirilebilen protonlarin gézlenmesi ve aromatik protonlarin daha
yiiksek alanda gozlenmesi [ 6.95 (d, 1H, Ar-CH-C-0), 6.72 (s, 1H, Ar-N-CH-C-0O), 6.35
(d, 1H, Ar-NH,-C-CH), 7.58 (d, 4H, Ar-SO,-C-CH), 6.76 (d, 4H, H;C-AR-CH)]
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reaksiyonun olugtuguna atfedilebilir. Diger gruplara ait kimyasal kayma degerleri
baglangi¢ mono nitro makrosiklik tiirevine (11) benzemekle birlikte az da olsa kimyasal
kaymalar g6zlenmistir. Mono amino makrosiklik tiirevinin (12) *C-NMR spektrumu da
bilesigin olustugunu desteklemektedir. Ote yandan, bu bilesige ait elementel analiz sonucu
ve kiitle (FAB) spektrumu m/z = 833 [M]" de yapiy1 desteklemektedir.

Yeni vic-dioksim (H,L), mono amino makrosiklik ttirevi (12) ile siyonojen-di-N-
oksit’in reaksiyonundan sentezlenmigtir. HL nin 'H-NMR spektrumunda d6teryumla yer
degistirebilen hidroksiimino (N=OH) ve NH protonlan siras1 ile § = 10.20 ve 6 = 7.86
ppm’lerde birer singlet olarak g6zlenmistir. Hidroksiimino protonlarina ait olan singlet
kimyasal kaymalar, oksim gruplarnmin (E, E) yapisinda oldugunu gosterir. Diamino-
glioksim’in yapisiun 'H-NMR ve X-1gm1 yapisal analizleri yardimiyla simetrik s-trans
formda oldugu saptandi [40]. H,L i¢in de aymi yap: Onerilebilir. Aromatik ve metilenik
protonlara ait kimyasal kayma degerleri baglangi¢ bilesigi aromatik aminninkilere (12) ¢ok
benzerdir. *C-NMR spektroskopisi vic-dioksimlerin konformasyonunu aydinlatmak igin
¢ok yararli bir yontemdir. Asag1 alanda = 145.02 ppm’de gozlenen singlet hidroksiimino
karbon atomlarina ait olmalidir. Oksim karbon atomlarina ait tek bir rezonansin gériilmesi
yapiun (E, E)-dioksim formunda oldugunu ifade etmektedir [41]. Ligandin (13) IR
spektrumunda N-H, O-H, C=N ve N-O gerilme frekanslan sirasiyla 3350, 3230, 1640 ve
942 cm™’de ortaya ¢ikmaktadir. Gerek C=N ve gerekse O-H gerilme titresimine ait
degerler s-trans formundaki oksim bilesiklerine ait verilerle uyum géstermektedir [42]. Bu
verilere ilaveten ligandin (13) FAB kiitle spekrumu m/z = 1750 [M]""de ortaya gikmasi
yapinin teklif edildigi tarzda oldugunu géstermektedir. Elementel analiz sonucu da arzu
edilen bilegigin sentezlendigini dogrulamaktadir.

Mononiikleer Cu(Il) kompleksi (14), [Cu(HL),], ligand ile stokiyometrik miktardaki
Cu(Il) kloriir dihidrat’in reaksiyonundan hazirlandi. Elementel analiz degerlerinden ve
kiitle FAB m/z = 3561 [M+1]" spektrumundan metal:ligand oranimin 1:2 oldugu tespit
edilmigtir. Bu kompleksin IR spektrumunda C=N gerilme titresimine ait 1624 cm™de
keskin bir absorpsiyon ortaya ¢ikmaktadir. Bu deger ligandin (1640 cm™') degerinden daha
diigiiktiir. Bu daH,L-ligandinin Cu(Il) iyonuna N, N'-koordineli oldugunun delilidir.
Ligantdaki 8(O-H) ve v(O-H) ‘a ait sirastyla 1427 ve 3230 cm™*deki bantlarin kaybolmasi
O-H 0 baginin olugsumuna delalettir. Bunun yaninda 1733 cm™’deki zayif bant molekiiler

i¢i hidrojen k6priisiiniin (O-HO) varligin gosterir.
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Mononiikleer Ni(II) kompleksi (15), [Ni(HL),], ligand ile ekivalent miktardaki Ni(II)
kloriir hekzahidrat’in etil alkollii ortamdaki reaksiyonundan sentezlendi. Elementel analiz
degerlerinden ve kiitle FAB m/z = 3556 [M+1]" spektrumundan metal:ligand oraninin 1:2
oldugu tespit edilmistir. Bu kompleksin IR spektrumunda C=N gerilme titregimine ait 1627
cm™’de keskin bir absorpsiyon ortaya ¢ikmaktadir. Bu da oksim N atomlarmmn Ni(II)
iyonuna koordine oldugunu géstermektedir. Boylece C=N baglan zayiflarken Ni-N baglart
kuvvetlenmektedir. Ayrica 1733 cm™’deki zayif bant molekiiler i¢i hidrojen kopriisiintin
(O-H~0O) varhigim1 gosterir.  Komplekslerin bilinen NMR ¢6ziiciilerindeki stnuirh
¢Oztniirliikleri sebebiyle Ni(II) kompleksinin ancak 'H-NMR spektrumu alinabilmistir. Bu
kare diizlem komplekste (15) liganda (13) ait O-H rezonanslar1 kaybolmaktadir. Kaybolan
O-H piki yerine 8 = 16.80 (s, 2H, O-H"O) ppm’de D,0O ile degisebilen ve O-H~O
kopriisiiniin varlifini gisteren rezonanslar ortaya gikmaktadir.

Mononiikleer Co(III) kompleksi (16), [Co(HL),PyCl}, ligand (13), piridin ve
ekivalent miktardaki Co(II) kloriir hekzahidrat’in etil alkollii ortamdaki reaksiyonundan
sentezlendi. Reaksiyon ortamindan oksijen gazi gegirilerek Co(II) kobalt (III)’e
yiikseltgenmesi saglandi. Elementel analiz degerlerinden metal:ligand oraninin 1:2 oldugu
aksiyal konumlara piridin ve kloriir iyonunun yerlestigi bu oktahedral kompleksin (16) 'H-
NMR spektrumunda liganda ait § = 10.20 ppm’deki O-H pikleri kaybolmaktadir. Kaybolan
O-H piki yerine 8 = 16.85 (s, 2H, O-HO) ppm’de D,O ile degisebilen ve O-H"O
kopriisiiniin varligin1 gosteren rezonanslar ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica aksiyal konumdaki
piridin’e ait kimyasal kayma degerleri 7.71 (d, 2H, py-H), 7.50 (t, 2H, py-H) ve 6.84 (1,
1H, py-H) ppm’lerde goriilmesi oktahedral kompleks olusumunu desteklemektedir. Serbest
ligandin IR spektrumundaki 3230 cm™’deki O-H baZna ait gerilme titregimi kompleks
olusumundan sonra kaybolmakta ve 1722 cm™’de orta yogunlukta O-H~O egilme
titresimi ortaya ¢ikmaktadir. Ligantdaki 1640 cm’deki C=N’e ait gerilme titregimi
kompleks olusumundan sonra 1621 cm’de yayvan bir bant olarak gziikkmektedir. Bu
kompleksin FAB tekniSine goére alinan kiitle spektrumunda molekiiler iyon piki m/z =
3671 [M+1]"’de ortaya ¢ikmistir. Bu veriler s6z konusu gruplarin kompleks olusumuna
istirak ettigini gostermektedir.



5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez ¢aliymasinda literatiire kayith olmayan alti orijinal bilegigin sentezi
gerceklestirilmigtir.

Bis(crown eterler) alkali ve toprak alkali metal tuzlari igin giiglii ekstraksiyon
aracidirlar. Aym zamanda lipid membranlara katyon tasinmasinda antibiyotiklere model
bilesikler olabileceklerdir. Bunlara ilave olarak crown eterlere farkli substituentlerin
baglanmasiyla ¢esitli koordinasyon bolgeleri olusacaktir ve hem yaygin organik
goziiclilerde hem de suda bunlann ¢oziniirliikleri artacaktir. Bizim sentezledigimiz
bis(crown eter) tlirevleri (11) ve (12) de aym amaglar igin kullamlabilir. Bu bilesiklerin
(11) ve (12) alkali metaller igerisinde ozellikle Na™u se¢imli olarak baglayabilecegi
diisiniilmektedir. Clinkii iki aza crown halkasinin dort azot ve dort oksijen atomunun
sodyum iyonuna baglanarak sekiz koordinasyonlu sandvig seklinde kompleksi en kararl:
forma sahip olacaktir. Yine bis(aza-crownlar) azot atomu ihtiva ettiklerinden Ag*, Pb*? ve
Zn'? gibi iyonlan da baglayabilmektedirler. Ote yandan (11) ve (12) bilegikleri ¢esitli
bilesiklerin sentezlenmesinde baglangi¢ bilesigi olarak kullanilabilirler. S6zii edilen
bilegikler aym1 zamanda anyon aktivatérii olarak da kullanilabilirler. Ayrica yaptigimiz
caligmalarda reaksiyon ortamina 0.25 ekivalent Nal ilave ettifimizde reaksiyon veriminde
belirgin bir artig oldugu (%10-%20) gozlendi [43].

Visinal dioksim (13) ile bunun Cu(II) (14), Ni(I) (15) ve Co(III) (16) kompleksleri
yukarida bahis ettigimiz amaglar i¢in de kullanilabilir.

Ancak bis(aza-crown) birimlerinin sayis1 artigi igin iyon baglama kapasitesinin
artacaf diistiniilmektedir. Ayrica sentezlenen bu kompleksler molekiiler manyet olarak da

kullanilabilirler.
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