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Yiiksek Lisans Tezi
OZET

YENI BiR DOKSIM LIGANDI iLE METAL KOMPLEKSLERININ SENTEZI,
KARAKTERIZASYONU VE ANTIMIKROBIYAL OZELLIKLERININ
BELIRLENMESI

Ugur KAZANCI

Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Serdar KARABOCEK
2018, 54 Sayfa, 14 Sayfa Ek

Yeni tip, oksim ligand1 ve elde edilen ligandin Cu(Il), Ni(Il) ve Co(I) kompleksleri
sentezlendi. Elde edilen bilesiklerin 'H-NMR, IR, UV-Vis, kiitle spektroskopisi caligmalari
ve manyetik moment Olglimlerinin kombinasyonlari ile yapilari aydinlatildi. Elementel
analizler ve ligandlarin spektroskopik verileri, bakir(Il), nikel(II) ve kobalt(Il)
kompleksleri ligandin ve onun metal kompleksleriyle tutarhidir. Serbest ligand ve
bakir(Il) , nikel(Il) ve kobalt(Il) metal komplekslerinin biyolojik aktivite testleri
yapilmistir. Komplekslerin geometrileri manyetik ve spektroskopik veriler yardimi ile

belirlendi. IR spektrumlarindan ligandlarin dort disli ligand olarak davrandigi gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Oksim, Bakir(II), Nikel(11) ve Kobalt(ll) Kompleksleri

Vil



Master Thesis
SUMMARY

SYNTHESIS CHARACTERIZATION AND DETERMINATION OF ANTIMICROBIAL
ROPERTIES OF METAL COMPLEXES WITH A NEW DIOXIME

Ugur KAZANCI

Karadeniz Technical University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Chemistry Graduate Program
Supervisor: Prof. Dr. Serdar KARABOCEK
2018, 54 Pages, 14 Pages Appendix

A new dioxime ligand and its copper(ll), nickel(I1), cobalt(Il) compexes were synthesized
and characterized by 'H-NMR, IR, UV-Vis, Mass spectroscopy spectral methods.
Elemental analyses and spectroscopic data of the ligands and its copper (I1), nickel(Il) and
cobalt(ll) complexes are consistent with the formation of the ligand and its metal
complexes. In addition to the free ligand and copper(ll), nickel(ll) and cobalt(Il)

complexes (3-6) were evaluated for biochemical properties

Key Words: Oxime, Copper(l1),Nickel(Il) andCo(ll) Complexes
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1. GENEL BiLGILER

1.1. Giris

Koordinasyon kimyasindaki hizli gelisme, A. Werner tarafindan yapilan 6nemli bir
calisma ile baslamistir. Sonraki yillarda koordinasyon kimyasinda yapilan ¢alismalar bu
alanin Onemini artirmistir. G.N. Lewis tarafindan koordinasyon sayilarinin elektronik
aciklamalar1 yapilmis, N.V. Sidgwick tarafindan da birgok koordinasyon bilesiginin yapisi
tespit edilmistir. (Giindiiz, 1994). Giiniimiizde bircok alanda koordinasyon bilesikleri
kullanilmaktadir. Ozellikle katalizor ve biyokimyasal aktivitelerin incelenmesinde
kullanilan pek ¢ok bilesik mevcuttur (Zhang vd., 2001; Canpolat ve Kaya, 2005). Gegis
metallerinin bilesiklerinin, boyar maddelerde ve biyokimya alaninda yaygin olarak
kullanilmast, bu bilesiklerin 6nemini her gegen giin artirmaktadir (Chakravorty, 1974). Bu
nedenle bliylik Olciide iiretilmekte ve yeni sentezlerinin yapilmasi konusunda da yogun
caligmalar siirdiirilmektedir. Metal kompleks ve selatlarin sentezi i¢in ¢ok ¢esitli metotlar
mevcuttur. Secilecek yontem ve teknik elde edilmesi istenen maddeye baghidir. Sentetik
yollar ile olusturulan biyokimyasal yonden énemli bir ¢cok gecis metallerinin kompleksleri
sentezlenmis olup, bunlarin bir ¢ogunun olusum mekanizmalar1 bu giin i¢in tam olarak
aciklanamamustir.

Gegcis metallerinin bilesiklerinin bir ¢ogu Onemli biyolojik sistemlerin yapisinda
dogal olarak bulunmaktadir. Canli organizmalarin varligini siirdlirmeleri i¢in oksijene
thtiyag duymaktadir. Oksijeni akcigerlerden dokulara tasiyan ve karbondioksidi ise
akcigerlere yonlendiren hemoglobinin merkezinde demirin pirol sistemi mevcuttur. Bu ise
bir ge¢is metal bilesigidir. Fotosentezi gergeklestiren klorofil de bir mangan pirrol
koordinasyon bilesigidir. Geg¢is metal komplekleri canli organizmalarda gerceklesen
reaksiyonlar1 katalizleten enzimler olarak bilinmektedir. Metallo enzimler bazen canli
sistemlerde istenmeyen tepkimelerin gerceklesmesinede neden olabilirler. Bu tiir
istenmeyen tepkimeler arzu edilmeyen olaylara dolayist ile bazi hastaliklarin olusumuna
sebebiyet verebilirler. Biyoinorganik kimyacilar i¢in boylesine istenmeyen bir reaksiyon
onem arzetmektedir ki, bu olusumun mekanizmasinin aydinlatilmasina ihtiya¢ duyarlar

(Serin, 1980).



Farkli donor gruplara sahip ligand karakterli Oksim ve Schiff bazlar1 anorganik,
organik, analitik kimyada biiyiikk 6neme sahip olup ilag kimyasinda, boyar madde, ince
film, redoks aktif bilesik sentezi, endiistriyel ve biyokimyasal reaksiyonlardaki katalitik
etkileri ve daha bir¢ok alanda kullanildigindan ayrica yeni sentezlerin yapilmasi yoniinde
yogun ¢aligmalar devam etmektedir (Giindiiz, 1998; Yakuphanoglu ve Sekerci, 2005; Hall
vd., 1980).

1.2. Koordinasyon Bilesiklerinin Onemi ve Uygulama Alanlar1

Biyokimyasal olaylarda koordinasyon bilesiginin oynadigi rol Onemlidir.
Koordinasyon bilesikleri laboratuar diginda sanayinin birgok yerinde degisik amaclarla

kullanilir.

1.2.1. Koordinasyon Bilesiklerinin Genel Kullanim Alanlari

Kompleks iyonlarla ilgili en 6nemli uygulama, ¢dziinmeyen tiirlerin olusumu ile
cozeltiye alinmasi ya da ¢oziinen bir tiiriin ¢oktiiriilmesidir.

AgBr’in 1s1ga duyarli olmasi ve ¢ozeltiden uzaklastirilmasi komplekslestirme
yontemi ile gergeklestirilir.

Glimiis ve altin gibi metaller havada yiikseltgenerek CN™ ile ¢6zlinmesi metalurjik
yonden ¢ok onemlidir. Sulara sertlik 6zellik kazandiran Ca(ll), Mg(ll) gibi iyonlar sabunun
¢okmesini saglar. Bu nedenle Ca(ll), Mg(ll) gibi iyonlar selat yapic1 6zellikteki sodyum
tripolifosfat (NasP3010) kullanilarak sabunun ¢okmesi engellenir.

Alt1 digli EDTA veya Na tuzunun uygulama alani1 oldukca genistir. Sarapta ve sivi
sabunlarda bulaniklik giderici olarak, H2O2’nin katalitik bozunmasin1 6nlemede ve demir
yoniinden eksik olan topraklarda faydalanilir.

Aktif bir metal olan aliiminyum bazik ortamda su ile etkileserek Hz verir. Aciga
¢ikan Hz gazinin olusturdugu basing, yag ve kirle tikanan borulari agmak amaci ile tercih
edilir.

Dimetilglioksim (DMG) segci¢i liganddir; amonyakli ortamda yalniz Ni(I) ve Pd(II)

ile tepkime verir. Bu tepkime hem nitel hem de nicel analizler i¢in uygundur.



1.2.2. Viicutta Biriken Zararh Metallerin Selat Yapicilarla Uzaklastirilmasi

Hg(II), Fe(II), Ni(II), Sr(II), Cu(Il), Cs(I), As(IIl) zehirlenmelerinde selat yapicilar
kullanilir.

Bu amaca uygun bilesiklerden birkac¢1 agagida goriilmektedir.

[Ca(edta)]o- NaS(C=S)N(C2Hs)> : Nadtc
H2N-CH2CH2-NH-CH2-CH2-NH-CH2-CH2-NH> : trietilentetramin(trien)
CH2(SH)CH(SH)CH2(OH) : Bal
CH3C(CHs)(SH)CH(NH2)COOH : D-Penisilamin

Bal= British antilewisit (2,3-dimerkaptopropanol)’daki SH grublar1 Hg(IT) ve As(III)
ile kuvvetli bag olusturur.

Buna karsin dokularda biriken radyoaktif plutonyumun uzaklastirilmasi i¢in edta
onerilmektedir. Kursun, insan viicutunda hemoglobinin olusumuna engel oldugu icin
zararli kabul edilen bir elemnttir. [Ca(edta)]*, kursun iyonu ile kararli [Pb(edta)]?
kompleksi verir ve kompleks insan viicuttan idrar yolu ile atilir.

Fakat biyolojik sistemlerin c¢alismast ¢ok karmasiktir ve se¢imli ligand
olmadiklarindan, selat yapicilar +2 ve + 3 degerlikli biitiin katyonlarla kompleks verirler.
Bagka bir deyisle yiliksek olusum sabiti biyolojik kosullarda yeterli bir garanti degildir;
selat yapicilar kullanilirken dikkat edilmelidir (Kurtoglu, 1999).

1.2.3. Kanser Tedavisinde Kullanilan Platin Bilesikleri
Sekil 1°de goriilen baz1 Pt(II) bilesiklerinin kemoterapik 6zellik tasidigi saptanmustir.

H

HaN o N /[J |: N, / SN
AP Pt / Pt

: / \ O \ / \:

Sekil 1. Kanser tedavisinde kullanilan bazi Pt(II) bilesikleri



Bu tiir bilesiklerden ilki cis-[PtCIl2(NHz3)2]” dir ve bunun trans izomeri etkisizdir. cis-
platinin kemoterapik 6zelligi tesadiifen, 1964 yilinda Rosenberg tarafindan bulunmustur.
Yan ve toksik etkileri daha az olan metal bilesikler elde edebilmek i¢in c¢alismalar
glinlimiizde de yogun bir sekilde stirmektedir.

Bir izomerin etkili olusu antitiimor aktivitenin selat yapma ile iliskili oldugunu
belirtmektedir. cis-izomerdeki iki klor atomu selat yapici (DNA) tarafindan kolayca
uzaklastirilabilmektedir. Boylece hiicre ¢ogalmasindan sorumlu DNA molekiiliiniin azot

atomlar1 Pt(II)’ye baglaninca bu ¢ogalma 6zelligini kaybetmektedir (Cetinkaya, 1993).

1.3. Oksimler

Oksi ve imin kelimelerinin birlesmesinden olusan oksimler (C=NOH), keton ve
aldehitlerle hidroksilaminli ortamda reaksiyon vererek meydana gelen bilesiklerdir.
Yapilarinda bulundurduklar1 karbon-azot (C=N) cifte bag1 bu bilesiklere azometin
grubundan kaynaklanan zayif bazik karekter gostermesine, hidroksil grubu (OH)
bulundurmasi nedeni ile de zayif asidik Ozellik gdstermesine neden olmustur. Bu
ozelliklerinden dolay1 oksimler amfoter 6zellik gosteren bilesiklerdir (Chakravorty, 1974).
Alfred Werner, Haltzsch ile yaptigi calismalarda oksimlerin farkli izomerizasyonlar
gosterdigini tespit etmistir. Bunun nedenini ise C=N grubundan kaynaklandigin1 ve bu
gruba farkli gruplarin baglanarak, uzayda farkli yonelmerin oldugunu ileri siirmiistiir.
Gecis metalleriyle kompleskler veren oksimlere ilk 6rnek 1905 yilinda Rus kimyaci
Chugaev tarafindan verilmistir (Dimetilglioksim ve Nikel(II) tuzlarinin reaksiyonu). Gegis
metalleriyle oksimlerin vermis oldugu bu bilesikler visinal dioksimlerin ilk Ornekleri
olarak kabul edilir (Ungnade vd., 1963). Oksimler, tanimlardan da anlasildigi gibi
yapilarinda (-NOH) grubu bulunduran ve bu gruptan dolayr farkli 6zellik gosteren
bilesiklerdir. Bu bilesikler mono, di, tri veya tetra olacak sekilde gruplara ayrililabilirler.

Biyolojik, anorganik, endiistriyel ve analitik kimya alaninda kullanilan oksimler, ilk
olarak 1890 yilinda Hantzsch tarafindan tanimlanmistir. Oksimlerin koordinasyon kimyasi
icerisinde aktif hale gelmesi 1900’1 yillarin basinda Chugaev’in vic-dioksimleri
adlandirmasiyla ve Tschuagef’in nikel’in gravimetrik analizinde dimetilglioksimi
tercihinden sonradir (Prushan, 2001; Constantinos vd., 2005).

Oksim ligandlarmin farkli geometrik yapilart ve substituentlerindeki diizen bu

ligandlarin pek ¢ok alanda kullanilmasini saglar. Ayni1 zamanda oksimler katalizor olarak



kullanilabildikleri gibi, kimyasal islemlerde de belirte¢ olarak da kullanilir. Bununla
beraber oksimler siralayici madde 6zelligine de sahiptir (Koroglu, 2006).

B12 ve Bi2 koenzimlerinin biyolojik mekanizmalardaki rolii biiyiiktiir. Bu yapilar1
aydinlatmada 6rnek bilesik olarak kobalt atomu, kompleks olusturucu bilesik olarak ise
dimetilglioksim kullanilmigtir. Boylece vic-dioksim bilesikleri {izerinde ¢alismalar giderek
artmistir (Schrauzer ve Windgassen, 1987; Tan ve Bekaroglu, 1983). Son yillarda sentezi
miimkiin olmayan bir cok organik bilesigin sentezide gecis metallerinin yardimi ile
sentezlenir hale gelmistir (Peng vd., 1978, Goedken ve Peng, 1973).

vic-dioksim komplekslerinin siklikla incelenmesinin sebebi MNs seklinde bir
¢ekirdek yapr olusturan koordinasyon bilesiklerinin dnemindendir. 1889 yilinda bilinen
diamino glioksimlerin kristal yapilart 1963 yilinda tam olarak tanimlanabilmistir. Gegis
metalleri ile birlikte kombine olabilen polimerik maddelere olan ilgi de her gecen giin
artmaktadir. Bu polimerik metal kompleksleri ¢ok farkli karakteristik ozellikler tasirlar.
Giliniimiizde 6zellikle 1s1ya dayanikli maddeler ve gaz ayirict maddeler alanlarinda bir ¢ok
calisma yiiriitiilmektedir (Koéroglu, 2006).

Vic-dioksimlerin amfoterik ligandlar olmasinin sebebi asidik 6zellik gosteren (OH)
gruplar1 ve bazik azometin (imin) gruplarini yapisinda bulundurmasidir. Gegis metallerini
(kobalt(II), kobalt(III), paladyum(II), bakir(IT) ve nikel(ll) gibi) merkezlerinde barindiran
atomlar kare diizlem, kare piramit ve oktahedral gibi geometrik yapidaki bilesikleri
olustururlar. Bu bilesiklerin yart iletken ozelliklerinden faydalanilabilir. Bu ligandlar
molekiil i¢i hidrojen baglariyla kararli hale gelirler. Son yillarda manyetik etkilesimleri
arastirmak igin iki hidrojen kopriisiiyle siibstitue olmus metal komplekslerin ¢ok ¢ekirdekli
bilesikleri sentezlenmistir (Kéroglu, 2006).

Gecis metalleri ile kompleks olusturan vic-dioksim ve tiirevleri dnemli bir simif
olusturur. Endiistri kimyasinda siklikla oksimler kullanilmaktadir. Ozellikle organik,
analitik, anorganik ve biyokimya alaninda tercih edilmektedir (K&roglu, 2006).

Gectigimiz ylizyll boyunca vic-dioksim metal kompleksleri yaygin olarak
kullanilmigtir. Giiniimiizde birgok makrosiklik ve BF2"-koprii oksimler sentezlenmistir.
Son zamanlarda metal barindiran oksim komplekslerinin tip alaninda tercih edilmesiyle
birlikte, teknesyum(V) ve bakir(II)’ nin oksimlerle meydana getirdigi bilesiklerde yaygin
sekilde beyinsel ve i¢ kalp zarmi goriintilemeye yardimci bilesen olarak kullanilir

(Koroglu, 2006).



Oksimlerin yapisinda yer alan dondr atomlarin hibrit orbitalleri asagida Sekil 2” de

gosterilmigtir.
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Sekil 2. oksimlerin yapisindaki dondr atomlari

1.3.1. Oksimlerin Genel Ozellikleri

Oksimler; suda ¢ok ¢oziicli 6zellik gostermeyen, renksiz, orta sicakliktaki degerlerde
eriyen ve molekiil kiitlesinin kiigiik olanlarin ugucu o6zellik gosterdigi maddelerdir
(Chakravorty, 1974).

Asidik ozellik olarak zayif karakter gosteren oksimler sulu NaOH’te ¢oziiniir ve
karbondioksit ile ¢okelek olustururlar. Basit oksimlerin pKa degerleri 10.00-12.00
arasinda degisiklik gostermektedir (Hiiseyinzade ve Irez, 1991).

Tablo 1. Bazi oksim grubu ihtiva eden bilesiklerin sulu ortamdaki pKa

degerleri
Oksim pKa
Asetonoksim 12.42
3-pentaonoksim 12.60
Asetaldehitoksim 12.30

Oksimlerin tasidigi C=N fonksiyonel gruplar1 bazik karakter tasidigindan kuvvetli
derisik asitlerde c¢oziiniirler. Ancak bu asitlerin suyla seyreltilmeleri halinde c¢okelek
olustururlar. Olusan ¢okeleklerin 6zelliklerinden yararlanilarak oksimlerin hikdroklortirleri
kristallendirilebilirler.

Organik ¢oziiciilerde, dikloroglioksimler disindaki diger tiim dioksim bilesiklerinin

yapilarinin uzun siire bozulmadan kalabildikleri gozlemlenmistir. syn-ve anti-benzaldehit



oksimlerin pKa degerleri sirasiyla 10.68 ve 11.33 olarak tespit edilmistir. Bu da pek ¢ok
slibstitiie benzaldehit oksimin sulu ¢6zeltilerinde syn- izomerlerinin anti-izomerlerden daha
asidik olduklarimi gosterir (Bordwell ve Ji, 1992).

-NOH gruplar1 vic- dioksimlerde komsu karbona bagli olarak bulunurlar. Vic-
dioksim komplekslerinin, monooksim komplekslerine gore daha asidik olmasinin sebebi
yapilarinda bulunan a-keto gruplaridir. Bu bilesiklerin pKa degeleri 7.00-10.00 arasinda
degisim gostermektedir. Dioksimlerin sulu ¢ozeltilerinin yliksek oranda asidik karakter
gosterdigi bilinmektedir. Sulu ortamdaki bazi vic-dioksimlerin pKa degerleri Tablo 2.’de

gosterilmistir.

Tablo 2. Sulu ortamdaki baz1 vic-dioksimlerin pKa degerleri

Oksim pKa
6.81+0.02
Dihidroksigloksim 8.6640.05
Difenilglioksim 8.50+0.05
Glioksim 8.88+0.05
Difurilglioksim 9.51+0.02
Dimetilglioksim 10.14+0.03

Oksimler yapilarinda bulundurduklart hidroksil grubu (-OH) dan dolay1 ve azot
atomu barmdirmasi nedeniylede hidrojen bagi olusturmasinda hem hidrojen alicist hem
hidrojen dondrii olarak farkili 6zellikler ortaya ¢ikarmaktadir. (X: Hidrojen bag alicisi, D:
Hidrojen dondrii). Bu o6zelliginden dolayr yeni supramolekiillerin dizayninda tercih

edilmektedirler (Kukushkin vd., 1997; Constantinos vd., 2005; Purtas, 2006).

D—H._

R "O—H--X
2 /
S>=—

R1 H—D

Sekil 3. Oksimlerde hidrojen bag etkilesimi



Oksimler yapilarinda barindirdiklart O ve N atomlarindan kaynakli hidrojen bagi
yapabilen 6zelligine sahiptirler. Bu 6zelliginden dolay1 dimer, trimer ya da tetramer olarak
bulunabilirler (Constantinos vd., 2005; Kukushkin vd., 1997; Prushan, 2001).

1.3.2. Oksimlerin isimlendirilmesi

Oksimler; genel olarak aldehitlerin ve ketonlarin hidroksilaminli ortamda meydana
getirdikleri bir kondenzasyon firiinii olarak kabul gormektedirler. Oksim, bu ligandlarda
kullanilan yaygin bir ifadedir. Aldehitlerden ve ketonlarin rekasiyonlarindan meydana
gelen oksimler adlandirilirken; aldehitlerin ve ketonlarin isimlerinin sonuna oksim
kelimesi ilave edilir; asetaldoksim, benzofenonoksim, v.b. gibi. Bugiin ana grup aldehit ya
da keton olmak itizere oksimler, ‘“hidroksiimino” eki ile de isimlendirilmektedir
(Chakravorty, 1974).

O I“Tl— OH
H3C—f|£—H H3C—'ll:— H
Asetaldehit Asetaldoksim (Hidroksiiminoasetaldehit)
o] - N—OH
OO OO
Benzofenon Benzofenonoksim (Hidroksiiminobenzofenon)

Aldehit veya keton gruplarindaki oksijenin NOH ile yer degistirmesi sonucunda
oksimler meydana gelir. Oksim gruplar1 dogada amfiprotik karakterde bulunur.
Oksimlerde -OH grubunun C=N etrafindaki pozisyonu geometrik izomeriye Sebebiyet
vermektedir. C=N grubu etrafinda donme giigliigii sebebiyle de bu izomerlerin ayri ayri
eldesi miimkiindiir. Organik kimyada geometrik izomeri adlandirmada kullanilan cis ve
trans terimleri mono oksimlerde syn ve anti seklinde ifade edilmektedir (Koéroglu, 2006).

Aldoksimlerin syn- yapisinda, H atomu ve OH grubu ayn1 bdlgede yer alirlar. Bu iki
grubun ters bolgelerde bulunmasi sonucu anti- yapilar meydana gelir. Sekil 4’de syn-, anti-
benzaldoksim gosterilmektedir. Keton tiirevleri ve ketoksim gruplari bulunan bilesiklerde

ise bu ekler, referans madde olarak siibstitiientlerin yerine gore secilir. Sekil 4’de syn-p-



tolilfenil ketoksim veya anti-fenil-p-tolil ketoksimi belirtmektedir (Constantinos vd.,
2005).

HaC
H OH H
\_/ \
C= N C: N\ OH
Syn-benzaldoksim Anti-benzaldoksim Anti-fenil-p-tolil ketoksim

Sekil 4. Syn, anti ve anti-fenil yapilar

vic-dioksimlerde bu ekler, OH gruplarinin kendilerine gére konumlarina bagli olarak
degismektedir (Sekil 5).

\\G:N“‘“EDH \ L f,,[}H \\ ____-OH

C—N C—N
OH ‘
OH ‘
C=—N—_ =N C——N—__
/ // / OH
Syn- Amphi- Anti-

Sekil 5. Syn-, amphi-, anti- yapilari

Dioksimlerde yapinin syn- ya da anti- olarak adlandirilmasi yapidaki OH gruplarinin
birbirlerine gore konumlara gore belirlenir ve dolayisiyla anti-, amphi- ve syn- olarak
isimlendirilir (Kurtoglu, 1999).

Oksimlerin geometrilerindeki meydana gelen degisiklik ayn1 R grubu igeren oksimin
erime noktalarin farklilasmasina sebebiyet verir (Kukushkin vd., 2000; Serin, 1980).

1.3.3. Oksimlerin Geometrik izomerleri

Oksimler, sekilde de goziktigii izere A ve B ile gosterilen iki yap1 arasinda denge

olusturan bilesiklerdir.
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H,C o)
3 /
N
N
AN
H

\c—N/OH —= \C_
ya e

HLC
A B

O-H bag1 varliginda dimetilglioksim iizerinde yapilan X-ray difraksiyon caligmasi
bilesiginin lehine gergeklesmistir. Oksimler kati halde hidrojen baglar1 ile bir arada
bulunurlar. Oksimlerdeki bu izomeri ilk defa Werner tarafindan bulunmustur.

Oksimlerin izomerik yapilar1 kromatografik veya spektroskopik yoOntemlerle
aydinlatilabilir. Singh ve arkadaslar1 benzil-a-monoksim, furilmonoksim, furildioksim ile
bunlarin izomerleri ve dimetilglioksim igindeki dimetilmonoksimin ayrilmasi ve
yapilarinin aydinlatilmasi amaciyla ince tabaka kromatografisini kullanmiglardir (Singh
vd., 1978).

Oksimlerin yapilar1 X-1sinlar1 kristalografisi metodlariyla incelenmis ve asetonoksim
icin sekilde goriilen degerler bulunmustur. Ayni zamanda asetonoksim molekiilleri

arasinda kuvvetli hidrojen bagi olustugu ve kristal halde yapisinin trimer halde bulundugu

HC
149 A
S5A —K/
13 ] N
1299\ :

136!\
HO ()qﬂu

goriilmiistiir.

Sekil 6. Asetonoksimin bag uzunluklari ve bag acilar1 ve trimer yapisi

Asetonoksimde atomlar arasi1 bag uzunluklar1 ve agilar1 yapilarinda barindirdiklar
C=N cift baginin varliginda, karbon atomu iki ayri1 grup barindirtyorsa geometrik izomeri
olusabilmektedir (Smith, 1966). Asetonoksimde oldugu gibi karbon atomu ayni1 iki grubu

bulundurdugundan, -OH’a goére anti durumundaki grubun bag uzunlugu ve a¢1 degerleri
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syn- durumundaki grubun farkli degerlerde bulunmasina ragmen tek {riin elde
edilmektedir.

Oksim konfigiirasyonlarindaki anti- ve amfi-yapisilar1 karsilastirilduginda anti
yapisinin daha distik enerjili oldugu ve bu nedenle daha kararli yapiya sahip oldugu
gozlemlenmistir. Aromatik aldehit ve ketoksimlerin geometrik izomerlerinin izole
edilmesiyle birbirine doniisebildikleri tespit edilmistir. Oksim stereoizomerlerinin birbirine
doniistimii tuz teskilinden sonra meydana gelir. Amphi ve syn-yapilart HCI ile reaksiyona
girdiginde hidrokloriir olusumu gbézlemlenir ve ardindan anti-yapisina doniistiigii belirlenir
(Ertas vd., 1987).

Enerji farkinin diisiik oldugu, geometrik izomerleri bilinen dioksimler tek tek izole
edilebilirler. Syn- ve amphi-yapilart HCI ile reaksiyona girerek anti izomerlerinin tuzlarina
dontigiirler (Nakamura vd., 1979). Giiniimiize dek yiiriitiilen galigmalarda elde edilen yeni
vic-dioksim tiirevlerinin yalnizca bir kagini anti- ve amphi- yapisini spektroskopik
metotlarla karakterize etmek miimkiindiir. Makrosiklik halka barindiran vic-dioksimlerin
izole edilebilen kisimlar yiiksek kararli olan anti- yapilardir. (Bekaroglu, 1990). Ayrica
ditioferrosenopen grubu ihtiva eden vic-dioksimlerde, azot iizerinden hidrojen kopriisiiniin
olusmastyla birlikte halkali yapinin meydana gelmesi amphi-yapinin daha kararli olmasina
sebebiyet verdiginden, bu form elde edilirken biiyiikk oranda az miktarda anti-yapisina
rastlanmistir (Ertas vd., 1987). Bilesigin anti-formunun *H-NMR spektrumunda ferrosen
halkalarinin karakteristik bandlarinin yaninda D20 ile kaybolan 13.28 ppm’deki (-OH)
protonu, amphi- ve syn- yapilarma oranla daha yiiksektir (Ertas vd., 1987; Papafil vd.,
1956).

Farkli makrosiklik halka igeren ¢ogu Vvic-dioksim bilesiklerinde anti-yapinin izole
edilebilmesinin sebebi en kararli yapi olmasidir. Syn- ve amphi-yapilarinin erime
noktalarmin anti yapilarina goére daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Benzildioksimin
erime noktalar1 incelendiginde anti-benzildioksim igin 273 °C, syn-benzildioksim igin 206
°C ve amphi-benzildioksim i¢in 166 °C olarak tespit edilmistir. Oksimlerin farkli asidik
ozellik gostermelerinin sebebi karbon atomuna asimetrik gruplarin baglanmasidir. Anti-

yapilar, amphi-yapilara gore daha asidiktir (Ertas vd., 1987).
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1.3.4. Oksimlerin Sentezi
1.3.4.1. Aldehit ve Ketonlarin Hidroksilamin ile Reaksiyonundan

Oksimler genel olarak aldehit ya da ketonlarin uygun kosullarda hidroksil amin
hidrokloriir ile reaksiyonuyla meydana gelmektedir. Reaksiyonun gergeklestirilebilmesi
i¢cin uygun pH ve mikrodalga sartlarda sulu ortamda yapilmasi gerekmektedir (Petree vd.,
1978; Krbechek ve Casey, 1994; Kukushkin vd., 2000; Murari vd., 2004).

Oksimlerin olugmasi i¢in bazik sartlarda olusturulan bir reaksiyon ortamina ihtiyag
vardir. pH’1n reaksiyon hizina etki ettigi bilinmekte ve hizin en yiiksek oldugu an pH’in
notral noktaya en yakin oldugu andir. Tampon etkisi saglamak icin hidroksilamine uygun

bir baz ilave edilmelidir (Nakamura vd., 1979).

C——0 + NH,0OH.HcI _NaOGAc _ C—=N-OH 4+  NaCl + AcOH

Ry R

1.3.4.2. Ketiminlerin Hidroksilamin ile Reaksiyonlarindan

Oksimler, ketiminlerden ketonlara kiyasla daha kolay elde edilebilirler.

R R
>——NH + NH,0OH —— >>=—N—OH 4+ NHj
R, R,

1.3.4.3. Nitrozolama Metoduyla

Nitrozolama metodunu gergeklestirmek i¢in C=N grubunda bulunan karbon atomuna
karbon atomunu aktive edebilecek bir grubun baglanmasi gerekir. Buradaki karbon
atomuna CO-OR, CHO,COR, CONR’, COO-, CN, NO2, SO,0OR gibi bir grup bagh
bulunmalidir (Amarasekara, 2005).
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O O]
CH;ONO
H5C6 CHZ_CH3 > H5C6 Cl: CH3
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OH

1.3.4.4. Alifatik Nitro Bilesiklerinin indirgenmesinden

Sodyum, kalay kloriir, sodyum amalgami, aliiminyum amalgami indirgen olarak

kullanilarak nitrolu bilesiklerden oksim elde edilebilmektedir Abiraj ve Godwa, 2004).

SnCly, HCI
R,C—CRNO, ——2 5 R,C— E=N—0H

0
-10ile-8 C
Cl

R R
R;MgX
chl; C N—OH ——» Rz? C N—OH

Cl Ry

1.3.4.5. Olefinlere NOCI Katilmasiyla
Olefinlere NOCI katilmasinda onemli olan olefinin yapisinda bulunan c¢ift bag
tizerinde hidrojen olmamasidir. Yapida hidrojen yoksa olusan kararli yap1 her zaman f3-

halonitroso bilesigidir. Eger yapida hidrojen varsa tautomer yapida oksim bilesigi olusur

(Constantinos vd., 2005).

1.3.4.6. Friedel-Crafts Tipi Reaksiyonlardan Oksim Sentezi

Metotta tek basamakta reaksiyon gerceklesmesine ragmen bu sentez oksim eldesinde
nadiren kullanilmamaktadir (Serin, 1980).

© + Hgocny, —2Cls, @CH:N—OH
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1.3.4.7. Primer Aminlerin Yiikseltgenmesinden Oksim Sentezi

Bu y6ntem i¢in hidrojen peroksit (H202) ya da caros asidi (H2SOs) kullanilmaktadir.
Bu yontemler dogrultusunda mordtesi 1s1k altinda yiikseltgenen aminler uygun keton
yapilarina doniisebilmektedirler. Nitroso bilesikleri genel olarak primer aminlerin
yiikseltgenmesi sonucu olusmaktadir. Oksim bilesigi olusabilmesi i¢in yapida o hidrojeni
bulunmak zorundadir. Aym1 zamanda yapisinda elementel oksijen barindiran tungsten
metalinin katalizor olarak kullanildig1 yiikseltgeme islemleriyle de oksim bilesikleri elde

edilebilmektedir (Lijser vd., 2002; Armor, 1985).

H,O, / Na,WO,
sulu alkol

1.3.4.8. Disiyan-di-N-oksit Katilmasiyla

Siyanogen di N oksit katilma reaksiyonlarinda bu maddenin ¢ok kararli olmamasi ve

hizli bir sekilde patlayarak bagska iiriinlere doniismesinden dolay1 tehlikeli bir metot olarak

bilinmektedir (Grundman vd., 1965).

CI\ + .
. C=—N-0
N=OH  Na,cO,
N ]
l—nN-oH -10°%,cH,cl, C—NO
Cl Disiyandioksit

R—C=N"—0 4+ R;—NH, —— > R—C—N—OH

HN—R,

Alkilamidoksim

1.3.4.9. Kloralhidrat ile Hidroksilamin Reaksiyonundan

Kloralhidrat ile hidroksilaminin reaksiyonuyla birlikte vic-dioksimlerin 6nemli bir

tiyesi olan kloroglioksim elde edilmektedir (Britzinger ve Titzmann, 1952).
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Cl

CClg NaOH C=—NOH

+ 2NH,0OH.HC| ————>

CH(OH), C——NOH

1.3.5. Oksimlerin Reaksiyonlar:
1.3.5.1. Oksimlere Is1 ve Isik EtKisi

Oksimler oldukc¢a kararli maddelerdir. Ancak uzun siire 151k ve havaya maruz
birakildiklart anda meydana gelen bozunmalar nedeniyle azot i¢ceren anorganik bilesigi ve
ana karbonil bilesigi olusur. Yiiksek 1sida bozunmlar meydana gelir. Benzofenonoksim a
hidrojenler varliginda bozundugunda nitril ve alkol aciga ¢ikarir. Bu bilesik 1s1 etkisiyle

bozunur ise, amonyak, benzofenon, azot ve imin gibi farkli yapilar olusur (Smith, 1966).

HsCo—CH,—C—CgHs  —I1Sl— HgCe——CN 4 HysCo——CH,—OH
N

AS

OH
1.3.5.2. Oksimlere Asitlerin Etkisi

Oksimlerin farkli geometrik yapilari tuz olusumunu sagladig: gibi kuvvetli asitlerle
reaksiyonu sonucu da tuz meydana gelmektedir. anti-izomerlerin olusmasi i¢in oksimlerin

hidroklorik asit ile reaksiyona girmesi gerekmektedir.

H-C HsCg cr HsCo OH
576 HCI N .+ NaCOg N %

CH=N - CH=NH —> CH=N

\  kuru eter
OH

1.3.5.3. Beckmann Cevrimi Reaksiyonu

Katalizlenmis izomerizasyon sonucu oksimler amide doniiserek Beckmann Cevrimi

reaksiyonunu olustururlar. Ozellikle keto oksimler, siilfiirik asit, , polifosforik asit,



16

hidroklorik asit gibi kuvvetli asitler veya fosfor pentaoksit, fosfor pentakloriir ortaminda
bir ¢evrilmeye maruz kalirlar. Yapida bulunan alkil veya aril grubu azot atomu iizerine
baglandiginda, N-siibstitiie amidler olusur. Ornegin, asetofenonoksim derisik siilfiirik asit

beraberinde Beckmann ¢evrilmesine ugrayarak aset anilidi meydana getirir (Tiiziin, 1999).

H5C OH

C——=N ) m
der. H,SO, . HyC C| NH ‘

AN

1.3.5.4. Oksimlerin Indirgenmesi

Oksimler, imin basamagindan gecerken degisik reaktiflerle birincil aminlere kadar
indirgenirler. Reaksyionun yavas gergeklestigi durumlarda primer amin ile imin arasinda
denge meydana gelerek ikincil amin olusabilir. SnCl; ve kuru HCI, oksimleri yan
reaksiyonlar olusmaksizin imin hidrokloriirlere kadar indirger. Raney Nikel’le indirgeme
primer aminlere kadar olur. Cinko ile formik ve asetik asitler, nikel-aliminyum alagimlart,
alkali ve eterli ortamdaki aliminyum amalgami gibi reaktiflerle oksimler birincil aminlere
indirgenirler. Sodyum alkolat vic-dioksimleri diaminlere kolayca indirgeyebilir. Bazi
durumlarda oksimler katalitik hidrojenleme sonucu hidroksil aminlere indirgenebilirler.
Ancak oksimleri hidroksil aminlere doniistiirmek igin tercih edilen en yaygin yontem bu
bilesiklerin diboranlarla olan reaksiyonlaridir. Ketoksimler ise Kketimlere rutenyum

karbonil kompleksi katalizorliigiinde indirgenebilirler.

SnCl,/HCl
HsCo—CH=N—OH ——=2"s HCq—CH,—NH, HCI

-

HgCg— C—N—OH HgCg——CH—NH,
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1.3.5.5. Oksimlerin Yiikseltgenmesi

Oksimlerin oksitlenmesi olduk¢a zordur. Fehling ve tollens reaktiflerini hidroliz
edilmedik¢e indirgemezler. Peroksitrifloro asetik asit ile ketoksimler nitroalkanlara

cevrilirler.

R R
“c=N—0H _FaCCOO0OH _ | *c=—=N—0—0OH | - » R,CHNO,
R, Ry

1.3.5.6. Alkilleme Reaksiyonlari

Oksimler alkil halejeniirlerle o-alkil tiirevlerini olustururlar (Sahin, 2006).

CeHs CeHs
ISI - .
HgCg—CH=N-OH + H;Cg—CH,—Br — g H5Cg—C=N—0O—CH,—CgHs + HSCG—CZT—O
H,C—CgH5
o-Alkiloksim Nitron

1.3.5.7. Acilleme Reaksiyonlar:

Agilleme reaktifleri oksimlerle reaksiyon vererek o-acil tiirevlerini olustururlar.
Bunlar genellikle kolay elde edilirler. Fakat acilleme reaktifi kuvvetli asit karakteri
gosterirse bu reaksiyon daha zor gerceklesir. Oksimler, meydana gelen agil tiirevi
bilesikler kararsiz yapida bulunduklari i¢in bazik (-OH) ortamda hidrolize ugrayarak
olusmaktadir (Freeman, 1979).
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I

Cl Cl _C
AN o N9
c|:_—N0H Y A (|:——N

+ 2 HSCG_C\ >
C—NOH Cl C=—N

CI/ CI/ é\c—O
L'

1.3.5.8. Grignard Reaktifleri ile Reaksiyonlar1

4+ 2 HCI

Oksimler Grignard reaktifleri ile reaksiyon verirler. Eger a-hidrojeni mevcut ise,

aziridin magnezyum tiirevleri elde edilir (Smith, 1966).

CHz;MgBr A
H;C—CH,—C=—N—0OH ——— = H3C—CH,——C=N—MgBr
-MgBroH
/CH3
CH;MgBr
VAP e va
“ T
MgBr

Ayrica Grignard reaktifleri asetilenik ketoksim eldesinde de kullanilir. Olusan bu
oksimler izoksazollara halkalagabilirler. Bu halkalagma yiiksek sicakliklarda meydana

gelir. Bu nedenle olusan iirlin sogutucuda muhafaza edilmelidir.

1.3.6. Oksimlerin Kompleksleri

Oksimler alkali katyonlar ve gecis elementleri ile kompleks olustururlar; kararliklar
ise bu oksimlerin yapisina ve katyona gore degisir. Oksimlerden bazilari ile demir
kloriir’iin renk reaksiyonu verdigi tespit edilmistir. Bu bilesikler renk testlerinde ve analitik
kimyada ¢oktiirme islemlerinde kullanilir. Bu alanda yapilan ¢alismalar ilk olarak 1900°li
yillarin baslarinda Tschugaeff tarafindan nikel dimetilglioksim kompleksi izole edildikten
sonra baglamis ve halen devam etmektedir. Tschugaeff nikel ile dimetilglioksimin
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tepkimeye girmesi sonucu kirmizi renkte bir bilesigin meydana geldigini tespit eden ilk
kisidir.

O——H-----Q
/ 102° &j“"j
H,C N nge N o 1247 170 CH,
H"“*-Cﬁf"""“# \.wy "'x““‘"ﬁff""f 464
' ] 121° 247
| N1 %0° 08 534°
C / h Y. * e
I—[sc.‘/’f RN\ 1220 N”#T;. 16> CH,
9g° / 1
1374

Sekil 7. Nikel dimetilglioksim kompleksi

1907°de Tschugaeff dimetilglioksimin Co(lll) ile verdigi kompleksi izole etmistir.
Izole ettigi kompleks bazi biyokimyasal mekanizmalarm yapilarinin aydinlatiimasinda
onemli bir metot ortaya c¢ikarmistir. Bu bilesiklerin  formiilleri de ayni arastirmaci
tarafindan CoX(D2H>) B olarak belirlenmistir. Burada X; bir asit anyonu (CI-, Br, CN" vb),
B; bir organik veya organometalik bazi (pridin, imidazol, trifenilfosfin vb.) gosterir. Bu
kompleksler bulundugunda agik bir formiil belirlenmemesine ragmen yapinin oktahedral

oldugu tahmin edilmistir. R: Alkil, aril veya CN", X vb. B: Pridin, trifenilfosfin, imidazol.

Sekil 8. Co(III) dimetilglioksim kompleksinin yapisi
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Yapilan son ¢alismalarda komplekslerdeki Co-X baginin reaksiyona yatkin oldugu
belirlenmis ve Co atomunun tipki B12 (koenzim ve vitamin) komplekslerindeki gibi ligand
alaninda bes azot atomunun oldugu tespit edilmistir. Bu 6zelligin ortaya ¢ikmasiyla birlikte
biyokimyasal olaylarin yorumlanmasi bakimindan bis (dimetilglioksimato) Kobalt(l1)
komplekslerinin  kullanilabilecegi ortaya ¢ikmustir. Sekilde goriildiigi tizere iki
dimetilglioksim molekiilii bir kare diizlem yap1 meydana getirmektedir ve her bir dioksim
molekiiliiniin oksim gruplarinda bulunan hidrojenler bir hidrojen kopriisii olusturarak
saglam bir yapt meydana gelmektedir. Bu yapinin komplekse kazandirdigi kararlilikla
kompleks bozunmadan kobalt(I) degerligine kadar indirgenir.

Vitamin By literatiiriine uygun olarak adlandirildiginda, indirgenmis kobalt tasiyan
komplekse kobaloksim denilmesi uygun goriilmiistir. Azot atmosferinde NaBH4
indirgemesiyle meydana gelen bu kompleks indirgenmis Bi2’ye benzer reaksiyonlar
vermektedir.

a-Dioksimlerin Nikel(Il) ile verdikleri kompleksler 21. yiizyilin ilgi uyandiran
calismalarina 6rnek olarak gosterilebilir. Bu ilginin en 6nemli sebebi Nikel(Il)’nin. o-
dioksimler ile farkli konfigiirasyonda, farkli renk ve O6zellikte kompleksler vermesidir.
Genel olarak a-dioksimlerin anti- amphi-formlariyla farkli renklerde kompleksler
olusturduklart bilinmektedir. Ancak bu iki formlarin doniisiim enerjilerinin az olmasi
nedeniyle komplesler birbirine kolayca doniisebilmektedir. Istisnalar1 olmakla birlikte

baskin olan doniisiim diisiik enerjiye sahip anti- formunda goriilmektedir.

1.3.6.1. Monooksimler
1.3.6.1.1. Karbonil Oksimler
Karbonil oksimler, gecis metallerinden Ni(II), Cu(Il) ve Co(Il) ile (LH)2M seklinde

kompleksler meydana getirirler. Olusan komplekslerin yapilarinin, genel olarak kare

diizlem veya tetrahedral olduklar1 gériilmistiir (Chakravorty, 1974).



21

HO
R o R H O\N /R . o \N o
—C P =
= ~c” \\ / | e \M< |
CH‘ .
SN /C=N</ \R\Dfﬁ R /C —N/ Of""CER
“on R 0—H" R “oH

Sekil 9. Karbonil oksimler ve tedrahedral ve kare diizlem yapidaki metal kompleksleri

1.3.6.1.2. Nitrozofenoller (Guinonmonooksimler)

Halkali yap1 sahip olan bu bilesikler, Cu(Il) ile tedrahedral yapili kompleksler
meydana getirirler. Fakat X-1sinlari analizi yapildiginda ortamda piridin olmasi durumunda

komplekslerin kare piramidal yapida olduklari tespit edilmistir (Chakravorty, 1974).

Sekil 10. Nitrozofenoller (Guinonmonooksimler) (Y=H, CHs...)

Ni(ll) varhiginda kompleksin yapisinin  dimerik oldugu go6zlemlenmistir
(Chakravorty, 1974).

\/

N ®
(O v )
O
(")

Q N

Sekil 11. Nitrozofenol Ni(l1l) kompleksi

/\
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1.3.6.1.3. imin Oksimler

Imin oksimler, dondr grup sayisina bagli olarak, metal iyonlarina iki, ii¢ veya dort
disli ligandlar halinde baglanarak kompleksler olustururlar. Baglanma, imin iizerindeki -Y
grubuna gore degisiklik gosterir. Y: CH3z olmasi durumunda metal atomuna baglanma azot

atomlar1 lizerinden olur ve iki disli ligand olarak davranir (Chakravorty, 1974).

. CH,H,C
M
__ ~N
C=N C=NT n=c
"\.\_ e
R OH R oH--07 R

Sekil 12. Imin oksim ve metal kompleksi

1.3.6.1.4. Piridin Oksimler

Bu ligandlarda baglanma oksim grubu ve halkalardaki azotlar {izerinden gerceklesir

(Chakravorty, 1974).

Sekil 13. Pridin oksimlerin metal kompleksi

1.3.6.1.5. Hidroksi Oksimler

Hidroksi oksimler iki dislidir ve oksijen ve azot atomlar1 iizerinden metallere

baglanmaktadirlar (Chakravorty, 1974).
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Sekil 14. Hidroksi oksimlerin metal kompleksi

1.3.6.2. Dioksimler

Metallerle dioksimlerin koordinasyonu farkli ve ayni dondr atomlar iizerinden
gerceklesebilmektedir. Bu farkliligin sebebi dioksimin anti- ve amphi- durumlarinda
olabilmesidir. Ligandlarin anti-formundan sentezlenen Ni(Il) komplekslerinin yapisi kare
diizlem rengi ise kirmizidir. Sar1 renkte kompleks veren amphi-dioksimler ise Ni(II)’e O ve

N atomlari tizerinden baglanirlar (Deveci, 2006).

Sekil 15. amphi-dioksimlerin Ni(Il) kompleksleri

O—H---0
/ \
N N

Hacacfff ~ ““‘%C/CHE.
| Ni
C VRN
He” SN F}lf’/’* ~~CH,
O--H—O0

Sekil 16. anti-dioksimlerin Ni(ll) kompleksleri
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Diger bir adi nioksim olarak da bilinen adisilkohegzanondioksimin Nikel(ll)
kompleksi, kare diizlem yapida diyamanyetik 6zellik gosterip kirmizi renktedir. Metal

ligand orani 1:2 olan kompleskte nikel(Il) iyonu azot atomlarindan baglanmistir (Meyer
vd.,1969).

O—H--0
/ N\

N N

SN
r\{/ Ny
ono

Sekil 17. Siklohegzanondioksimin Nikel(Il) kompleksi

Son yillarda selat olusturabilen oldukga fazla sayida dioksim ligandlar1 ve bunlarin
muhtelif metal kompleksleri olusturulmustur. (2E,3E,10E,12E)-3,11-dimetil-5,9-dioksa-
4,10-diazatrideka-3,10-dien-2,12-dion dioxime ve bu oksimin Cu(ll), Ni(ll), Co(ll)
kompleksleri sentezlenmis yapilar1 aydinlatilmistir (Karabocek vd., 2012).

CO%;/
ON><‘ z\IOH

X

i
O
o

X=ClOy4. CI
M= Cu(II) (5). Ni(II) (6), Co(II) (7)

Sekil 18. Dieter-dioksim ve metal kompleksleri i¢in Onerilen
yapi.
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J H'| Clo,

0]

H:
0O— Ni‘
C.[ S
0O=N N

)\_0

Sekil 19. Fenil dieter-dioksim ve metal kompleksleri igin 6nerilen yapi.
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N—O\
H[(ClO4),
\ "

N—O

ks ()

Sekil 20. Piridin ve 1,2 fenilen diamin -dioksim ve metal kompleksleri i¢in 6nerilen yap1

N
\('u/ \ -If('lo.;):
Ni —
\ ;
/ N 0/ I TN

Bir baska ¢alismada fenil dieter dioksim grubu igeren dort disli (2E,2'E)-butan-2,3-
dion 2,2'-{0? 02-[1,2-fenilbis (metil)Joksim} ligand1 sentezlenerek bunun Cu(II), Ni(II),

Co(II) kompleksleri olusturulmustur. Komplekslerin yapilari aydinlatilmis manyetik ve
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biyokimyasal davranislar1 arastirilmistir. Kompleks bilesikleri i¢in 6nerilen yapilar sekil 19
de verilmisti (Karabocek vd., 2011).

Piridin halkasina bagli ve 1,2-fenilendiamin dioksim grubu igeren bir baska
calismada oksim ligandlar1 sentezlenmistir. Bu oksim ligandlarinin metal kompleksleri
hazirlanmis yapilar1 spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatilmistir. Bundan sonra
bu bilesiklerin homo ve hetero niikleer bakir(Il) ve nikel(Il) komplekslerinin DNA'ya
baglanmalari, antioksidant ve antimikrobiyal aktiviteleri arastirilmistir. Oksim
bilesiklerinin ve komplekslerinin biyokimyasal yapilar1 Sekil 20 de verilmistir. Yapilan
testlerde bakir kompleksinin biyokimyasal aktivitelerinin diger komplesklere ve serbest
ligandlara gore daha aktif oldugu belirlenmistir (Colak vd., 2010).

Etanol igerisinde 1-naftilaminin anti-kloroglioksim ile etkilestirilmesiyle N-(1-
naftil)aminoglioksim, anti-dikloroglioksim ile etkilestirilmesi sonucu ise simetrik yapida
N,N'-bis(1-naftil) diaminoglioksim elde edilmistir.

Komplekslerin her ikisinde de metal ligand baglamalari azot atomlari {izerinden
meydana gelir, kare diizlem yapilari ise iki hidrojen bagi tesekkiilii sonucu olusur (Deveci,
2006).

Sekil 21. N,N'-bis(1-naftil)diaminglioksimin metal kompleksi

1.3.7. Oksimler ve Metal Komplekslerinin Diger Reaksiyonlari

Oksimler ve metal kompleksleri daha Once anlatilan reaksiyonlarla birlikte bagka

reaksiyonlar da verirler;
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Oksimlerin tepkimelerini genel olarak Ozetlersek, nitrillere karsi protik niikleofiller
olarak davranirlar (alkol ve aminlere benzer sekilde) ve oksimin —OH grubu nitrilin C=N
bagina katilir.

Doymamus tiirlere (keton, olefin, allen) niikleofil olarak etkirler ve niikleofilik
katilma N ya da O atomu lizerinden ger¢eklesir (Kukushkin vd., 1996).

Aldoksimler bir gecis metaline bagliyken, koordine nitril dehidrasyon ya da
deoksijenasyon yoluyla aldimin ligandina doniisebilir. Ayrica oksim ligandlari, bir
kompleksin yapisindaki koordine ikili ve {iglii baglar igeren diger ligandlara katilabilir. Bu
tir reaksiyonlara Ornek olarak, formaldoksimin O-H baginin C=N bagna katilma

tepkimesi verilebilir.

H
C=—N + M—NEC\ — M—N:C\—O—N:C\

HaC OH R R CHs

Ketoksim ligandlar1 da alkol eliminasyonu ile nitril olusturabilirler. Oksim
ligandlarinin oksidasyonu ile deprotonasyon ve baglanma ya da C atomuna niikleofilik
saldir1 ile nitrosoalkil tiirleri olusur.

Oksimlerin, koordine olefin ve aren ligandlarina katilmalari ya da alkilasyon ve
arilasyon tepkimelerini ele alirsak, oksimlerin alkil halojeniirlerle alkilasyonundan o-alkil
eterler olusur. N-alkilasyon bunu takip eden reaksiyondur. Bu tip reaksiyonlara 6rnek o—3
doymamis oksimlerin, izoksazole doniisiimii verilir. Ry, R2: Ph, R2: H, R1: t-Bu, R2: H, Ra:

Ph, Ri: Ph, R2: Me, Rs: iPr.

&

Nom—=cf{ ~ PdCL(PPH3); P i

MaOPH 3

mﬁ/ : \
Ry R
M
A
OH

Sekil 22. a— doymamis oksimlerin, izoksazole doniisiimii verilir
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Bu reaksiyon igin Onerilen mekanizma; bidentad oksim ligandinin N atomu ve
olefinik grubunun koordinasyonu ardindan, C=C kismimin elektrofilik aktivasyonu ve

oksijen atomunun molekiil i¢i niikleofilik saldiris1 seklindedir.

1.3.8. Oksimlerin Kullanim Alanlar

Oksimler ile bilesiklerinin 6zellikleri; yapilarinda oksijen barindirma, metaller ile
selat olusturabilme, herhangi bir etki olmadan pargalanabilmenin yanisira fotokimyasal ve
biyolojik reaksiyonlarda gosterdikleri biiyiik etkileri neticesinde genis olarak taninmakta
ve devamli degisen teknolojiye paralel olarak yeni kullanim alanlari olusmaktadir. Bu
kullanim alanlarinin bazilari; anti-oksidant ve polimer baslatict reaktifleri olarak,
yakitlarda oktan miktarinin yiikseltilmesinde , ila¢ sanayinde (Li vd., 2002), ara iiriin
seklinde boya yapict maddelerde (Koraiem vd., 2006), degeri yiiksek kabul edilen
metallarin geri eldesinde, bocek ilaglarinda, hormonlarda, UV-stabilizatorlerinde
kullanilmaktadir. Laboratuarlarda tercih edilmesinin yani sira, yabani hayvanlarin
hayatlarina son vermek icin de kullanilir.

Oksimler son iiriin olarak kullanilmasinin yaninda ara iriin olarak da tercih
edilebilirler. Oksimlerin kullanim alanlarindan bir kismimi su sekilde siralamak
miimkiindiir; herbisid olarak kullanilan oksimler (Bellucci ve Gerber, 1984; Searle vd.,
1971), insektisid olarak kullanilan oksimler (Bull ve Searle, 1980; Gutman, 1971), fungisid
olarak kullanilan oksimler (Haken vd., 1980; Massolini vd., 1989), suni tatlandiric1 olarak
kullanilan oksimler (Acton vd., 1978; Unterhalt ve Ghori, 1980), deri koruyucu olarak
(Mathias, 1965), organofosfor zehirlenmelerine ve fosforlu savas gazlarina karsi kullanilan
oksimler (Sikder vd., 1992), fotografcilikta katki maddesi olarak kullanilan oksimler (Fuji
Photo Film, 1966), parfiim sanayinde kullanilan oksimler (Ochsner, 1984; Toyoda vd.,
1993), karbon kagitlarinda kullanilan oksimler (Moore Business Forms, 1978), deterjan
sanayinde kullanilan oksimler (Alikina vd., 1988).

Oksimler bir¢ok alanda; 6zellikle analitik, organik ve biyokimyada farkli amaglarla
kullanilmaktadir. Ayrica oksimlere degisik fonksiyonel gruplarin kolayca takilabilmesi
kullanim alanlarinin ¢ok olmasina sebep olmustur. Bazi oksim ve onlarin gesitli alkil,
oksialkil ve amino tiirevlerinin fizyolojik ve biyolojik aktif 6zelliklere sahip olduklari,
epoksit reginelerinin, lastiklerin v.b. bazi 6zelliklerinin iyilestirilmesi igin katki maddesi

olarak, pek c¢ok reaksiyonda katalizor olarak (Zhang vd., 2006) kullanildiklart



30

bilinmektedir (Carlos ve David, 1972). Vic-dioksim komplekslerinin de gaz sensér (Oztiirk
vd., 1996) ve siv1 kristal (Glimiis ve Ahsen, 2000) 6zellikleri vardir.

Endiistri alaninda kullanilan polimer maddelerinin hemen hemen hepsinin yiiksek
sicakliklara, giin 1518na, darbelere ve bunun gibi benzer etkilere dayaniksiz oldugu
bilinmektedir. Cesitli aktif maddeler kullanilarak bu polimerik maddelerin eksik yonleri
iyilestirilmektedir. Bu dogrultuda bazi oksimler aktif madde olarak tercih edilmektedir.
Doymamis oksimlerin, polimerlerin 1s18a karsi bozulmalarini durdugu ve epoksi
reginelerinin bulundugu ortama yapisma ozelliklerini iyilestirdigi tespit edilmistir (Carlos
ve David, 1972). Teknolojide en yaygin kullanilan oksim ise amidoksimlerdir. Bu
kapsamda bazi aromatik amidoksim tiirevleri yag devir sistemlerinde korozyon olusumunu
durdurucu madde olarak tercih edilmektedir (Kara, 1995). Fototermografik ozelliklere
sahip olan oksimler ise benzamidoksimin ve siiksinik diamidoksimin giimiis tuzlaridir.
Bazi termoplastik maddeler i¢in uygun yayicilar olarak kullanilan maddeler
diamidoksimler. Kagitlarin yapisimi kuvvetlendirmek i¢in amidoksim grubu igeren
katyonik nisastalar kullanilir. poliakrilonitril liflerinin boya tutma kapasitesini artirmak igin
amidoksimlenmeleri saglanir (Kara, 1995). Poliakrilamidoksim ve bu yapidan gelen bazi
bilesiklerin deniz suyundan uranyum elde edilmesinden en etkiki absorban oldugu kabul
gormektedir.

Metallerin ekstraksiyonu ve tayini i¢in oksim bilesiklerinin metalleri baglama
ozelligi kullanilir. Cevresel numunelerde kirlilik meydana getiren metaller bu bilesikler
sayesinde uzaklastirilabilir. Birgok hidroksioksim (Akiba ve Freisher, 1982; Keeney ve
Asare, 1984) ve dioksim bilesigi (Kuse vd., 1974; Radi ve Qamhieh, 1988) bu dogrultuda
tercih edlilmistir.

Ayrica oksimler antidepresan etkilerinin yliksek olmasi nedeniyle psikiyatri alaninda
da kullanilmaya baslanmistir (Yakuphanoglu ve Sekerci, 2005). Bununla birlikte oksim
tirevlerinin HIV-1 Protease inhibisyonu icin yapilan denemelerden de olumlu sonuglar
elde edilmistir (Komai vd., 1993).

Oksimleri spesifik kullanimlarina gére 6rneklendirirsek;

1.3.8.1. Tipta Kullanilan Oksimler

Niikleer Tipta kalp, beyin ve bobrek sintigrafisi goriintiillemelerinde radyofarmasotik

olarak oksim ve vic-dioksim kompleksleri kullanilmaktadir. Saha’nin yaptig1 ¢alismalar
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sonucunda *MTc ~-HMP-AQ (Hekzametil propilen- Aminoksim)’in beyin sintigrafisinde
kullanilabildigi (Saha, 1992), Johnson ve Seldin’in yaptig1 ¢calismada ™ Tc—Teboroksim’in
kalp sintigrafisinde kullanilabildigi (Johnson ve Seldin, 1990) ve Nomoko ve
arkadaslarmin yaymladiklar1 c¢alismada bir Cu-Dioksim kompleksi olan ®4Cu-3,3,9,9—
tetrametil—4,18—diazaundekan—2,10—diondioksim’in bobrek sintigrafisinde kullanilabildigi
(Nomoko vd., 2003) belirtilmistir. C- ve N- modifiye bazi oksim ligandlar1 peptit gibi
bliylik molekiillere baglanma 0zelliklerinden dolay1 o6zellikle niikleer tipta sintigrafik
goriintiilemede kullanimi 6nem kazanmistir (Mokhir vd., 2004). Sekil 23’de niikleer tipta

radyofarmasdtik olarak kullanilan iki kompleksin yapilari verilmistir.

H5C CH4 m
Cu
N
A G
D\j \/

Sekil 23. **™Tc—Hekzemetil propilen aminoksim ve %4Cu-3,3,9,9-tetrametil-4,8-
diazaandekan-2,10-diondioksim komplekslerinin yapilari

Karbonil oksimler, oksim asetat gibi oksim ve oksim asetat tiirevleri agr1 kesici
(analjezik) ve 1iyilestirici (anti-inflamatuar) olarak kullanilmaktadir. Bu tiir oksimlerin
ozellikle mide sikayetlerine agr1 kesici etkileri oldukca iyidir. Li ve arkadaslarinin
sentezledigi 2,3-difenilsikloprop-2-en-oksim asetat bu tiir oksimlere ornek olarak
verilebilir (Li vd., 2002).

Baz1 oksimlerin Cu(Il), Co(Il) ve Fe(Il) kompleksleri, hiicre zehirleme o6zelligi
gostermektedir. Bu kompleksler 16semi ve lenfoma kanserlerinde aktif oldugu i¢in kanser
hiicrelerinin yok edilmesinde kullanilmaktadir (Hall vd., 1999). Obidoksim ve Pralidoksim
gibi kas gevsetici ve merkezi sinir sistemini etkileyen piridin-oksimler, o6zellikle
organofosfor zehirlenmelerine karsit kullanilmaktadir. Organofosfor bilesikleri oldukca
zehirli olup tarimda pestisit olarak kullanilmaktadir. Bunun yaninda bu bilesiklerin askeri

amagh da kullanimlar1 vardir (Aurbek vd., 2006). Bazi oksim-eter tiirevleri epilepsi
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tedavisinde, sakinlestirici olarak (antikonvulsant) ve antibiyotik olarak kullanilmaktadir

(Karakurt vd., 2001).

1.3.8.2. Tarimda Kullanilan Oksimler

2-Propilbenzaldehid oksim tarimda bocek  oOldiiriicti  (intektisid) olarak
kullanilmaktadir (Yu vd., 2004). Ticari adlar1 ivermectin ve doramectin olan oksim tiirevi
ilaglar da tarimda bocek oldiiriicii olarak kullanilmaktadir (Buruce ve Peter, 2001).

Tetraetil pirofosfat oksim kompleksi ve bispiridinyum mono oksimlerin kuaterner
tuzlar1 tarimda pestisit olarak kullanilmaktadir (Kuca vd., 2006). Ticari adi aldricab olan
[2-metil-2-(metiltiyo)propiyonaldehido-(metilkarbamoil)oksim] pestisit olarak kullanilan
bir diger tarim kimyasalidir (Yarsan vd., 1999). Oksamil oksimler ile piridin igeren oksim
tiurevleri (Park vd., 2006) ve tetrahidro-furilmetil iceren oksim tiirevleri pestisit olarak
kullanilmaktadir (Wakita vd., 2004).

Oksim ve oksim-eter bilesikleri ve siyazofamid adli oksim tiirevi tarimda mantar

oldirticti olarak kullanilmaktadir (Ohshima vd., 2004)

1.3.8.3. Deterjan Uretiminde Kullanilan Oksimler

Oksimler deterjanlarda ve tekstil sanayinde agartici olarak kullanilmaktadirlar ve
kullanilan maddelerin ¢ogu patentlidir. R1IR2C=NOH [R1 ve R>=C;i-Ca(alkil),C2-C2
(alkenil), Cs-Ca4 (aril)] genel formiiliindeki oksimler ve bunlarin Fe(II), Mn(II), Ni(Il) gibi
gecis metal kompleksleri, deterjanlarda ve tekstilde agartici olarak kullanilmaktadir
(Reinhardt vd., 2002). Siklohekzanon oksimin bazi tiirevleri deterjan sanayinde katalizor

olarak kullanilmaktadir (Toyoda vd., 1993).

1.3.8.4. Boya ve Pigment Olarak Kullanilan Oksimler

Aza-siyanin, boyar azot maddelerinin, sentezlerinde oksimler 6nemli rol
oynamaktadirlar. Aza-siyanin boyalar1 lineer-optik malzemelerde, optik sensorlerde,

fizyoloji ve biyokimya alanlarinda kullanilmaktadir (Koraiem vd., 2006).
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1.3.8.5. Polimer Olarak Kullanilan Oksimler

N-(1,1-Dimetil-3-oksobutil)akrilamid oksim’in polimerlestirilmesiyle yiiksek 1siya
dayanikli ve mekanik 6zellikleri olan polimer elde edilmistir (Michaud ve Camberliny,
1987). P-kinon dioksim igeren polimerik maddenin vulkanizasyonu ile mukavemeti yiiksek
butil lastigi elde edilmektedir (Gan ve Chew, 1979).

Oksimler, H2SOs katalizorliigiinde amidlere doniismektedirler. Bu doniisiime
Beckmann ¢evrilmesi denir. Bu doniisiim sentetik fiber monomerlerinin eldesinde 6nemli
bir yontemdir. Bu yontemle siklohekzanon oksim e-kaprolaktam’a doniistiiriiliir. Bu da

Nylon-6.6’nin monomeridir (Guo vd., 2006).



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Arac¢ Gereg

2.1.1. Saflastirma

Deneylerde kullanilan tiim ¢6ziicii ve kimyasal maddelerin saflastirma islemleri

literatiirde aciklanan sekilde yapildi (Oskay, 1979).

2.2. Kimyasallar

EtcO Emir Kimya(Ankara, Tiirkiye), bakir(Il)perklorat, Ni(II)perklorat Fluka
Chemie AG(Buchs, Switzerland), 1,2-fenilendiamin, 2,3-biitadion monoksim, EtOH,
MeOH, dotorodimetilsiilfoksit ve dotdrokloroform Merck (Darmstadt, Germany)

firmalarindan temin edilmistir.

2.3. Cihazlar

NMR Spektrofotometresi : Varian XL-200 NMR
Infrared Spektrofotometresi  : ATI Unicam Matson 1000 Model FT
UV-VIS Spektrofotometresi  : ATl Unicam UV2 Model UV/Vis

Kiitle Spektrometresi : Micromass Quattroo LC-MS/MS
Manyetik Suseptibilite : Sherwood scientific MK-1.
2.4. Deneyler

2.4.1. (3E,8E)-3,9-dimetil-6,6-difenil-5,7-dioksa-4,8-diazaundeka-3,8-dien-2,10-
dion Sentezi (2)

2,3-Biitandion monooksimin (2.1 g, 20 mmol) ve 1,1'-(diklorometandiil)dibenzen
(2.37 g, 10 mmol) 1:1 oraninda EtOH/H>0O da ¢6ziinmiis 25 mL ¢ozeltisine 1.12 g (20
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mmol) KOH’ in 10 mL EtOH deki 6zeltisi 0°C nin altinda yaklasik 30 dk siirede yavas
yavas damlatilarak ilave edildi. Daha sonra reaksiyon karisgimi 24 saat oda sicakliginda
manyetik karistirici ile karistirildi. Bu siire sonunda karisim dekante edilerek yagimsi kisim
¢ozeltiden ayristirildi ve 1:1 EtOH/H20 karisimui ile tekrar muamele edilerek yikandi ve
tekrar dekante edildi. Sonra elde edilen yagimsi ham iiriin EtOH de ¢oziilerek oda
sicakliginda kristallenmeye birakildi. 24 saat sonra olugan beyaz mikrokristal iirlin cam
kroze ile stiziildi. 2.7 g (73%) tiriin elde edildi. E.n.: 47°C, Molekiiler iyon piki: (ESI) m/z
= 366.15 M* de gozlendi. Elemental Analiz sonuglari, hesaplanan: (C21H22N204) (%): C,
68.8; H, 6.1; N, 7.7. bulunan: C, 68.7; H, 6.2; N, 7.6.
IR (KBr disk, v, cm™?): 1697 (-C=0), 1697 (-C=N)

2.4.2. (3E,8E)-3,9-dimetil-6,6-difenil-5,7-dioksa-4,8-diazaundeka-3,8-dien-2,10-
dion dioksim (DPTMD) Sentezi (3)

3.66 g, (10 mmol) (3E,8E)-3,9-dimetil-6,6-difenil-5,7-dioksa-4,8-diazaundeka-3,8-
dien-2,10-dion, (2) bilesigi ve 9.87 g, (142 mmol) HONH2.HCI 50 mL piridinde ¢oziildii.
24 saat oda sicakliginda manyetik karistirici lizerinde karistirildi. Bundan sonra karigim
200 mL buzlu soguk suya dokiildii ve ¢oken beyaz kat1 madde cam krozede siiziildii. Sonra
strast ile soguk su, EtOH, daha sonra dietil eter (25 mI’lik kisimlar ile) ile yikandi. Sonugta
elde edilen beyaz kat1 iiriin PoOs iizerinde vakum desikatoriinde kurutuldu. Bundan sonra
EtOH (30 cm®) de ¢oziilerek kristallendirildi. Beyaz mikrokristal kat1 madde % 63 verim
ile 2.5 g olarak elde edildi. E.n. 120°C.

:/ \: >/ \<
O ol \ / KOH O—N 0 O 0—N N—OH

— S NH,OH.HCI
+ 2HON o EOHH0 Py

4 0—N. 0 _ _
\ Q 0—N_  N—OH
Cl N \ /
O =/ (2) > < @ )X

Sekil 24. Dioksim ligandinin reaksiyon semast

Molekiiler iyon piki: (ESI) m/z = 396,15 M" olarak gozlendi.. Elemental Analiz,
hesaplanan (C21H24N404) (%): C, 63.6; H, 6.1; N, 14.1. Bulunan: C, 63.5; H, 6.0; N, 14.2.
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Uriin beyaz mikro kristal yapil1 kat1 havada kararli, suda ¢ziinmeyen ancak metanol,
asetonitril, etanol ve kuvvetli mineral asitlerde ¢6ztinmektedir.

IR (KBr disk, v, cm™!): 3552 (-OH), 1670 (-C=N).

'H-NMR (ppm CDCIl3 TMS): 1.85 singlet (2 CHs3); 2.19 singlet (2 CHs); 7.25-7.54
multiplet (2C¢Hs-) 9.0 br. singlet (2 C=N-OH).

2.4.3. (3E,8E)-3,9-dimetil-6,6-difenil-5,7-dioksa-4,8-diazaundeka-3,8-dien 2,10
diondioksim, (3, DPTMD) ile Bakir(II) Kompleksinin Sentezi (4)

2 g (3E,8E)-3,9-dimetil-6,6-difenil-5,7-dioksa-4,8-diazaundeca-3,8-dien-2,10-dion
dioksim (5 mmol), 25 mL asetonda ¢oziildiikten sonra 10 mL asetonda ¢oziilmiis olan
CuCl2.2H20 (0.85 g, 5 mmol) ¢ozeltisi damla damla yavasga ilave edildi. Sonra oda
sicakliginda reaksiyon karigimi 30 dk karistirildiktan sonra 3 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Bu siire iginde reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile takip edildi. Bu siire
sonunda reaksiyonun sonlandigi tespit edildi. Reaksiyon sonlandirildiktan sonra karisima
birkag damla sicak su damlatilarak kristallenmeye birakildi. Sonra ¢oken mavi renkli kati
madde siiziildiikten sonra siras1 ile H2O, EtOH ve Et>0 ile yikandi1 ve vakum altinda P,Os
tizerinde kurutuldu. E.n. 300 °C <.

Elemental analiz (C21H23CuN204Cl), (4) (%): hesaplanan: C, 51.0; H, 4.7; N, 11.3;
Cu, 12.9; bulunan: C, 50.4; H, 4.4; N, 10.8; Cu, 13.3. Kiitle (ESI): m/z = 459.4 [M-CI+1]".
Mavi kati {irtiniin verimi 55% olarak hesaplandi.

IR (KBr disk, v, cm): 3225 (-O-H ), 1800 (-O-H"N ), 1650 (-C=N)

2.4.4. (3E,8E)-3,9-dimetil-6,6-difenil-5,7-dioksa-4,8-diazaundeka-3,8-dien-2,10
diondioksim, (3, DPTMD) ile Nikel(Il) Kompleksinin Sentezi (5)

2 g, ligand (5 mmol), 25 mL asetonda ¢oziildiikten sonra 10 mL asetonda ¢6ziilmiis
olan NiCl2.6H20 (1.2 g, 5 mmol) ¢ozeltisi damla damla yavasca ilave edildi. Sonra oda
sicakliginda reaksiyon karisimi 30 dk karigtirildiktan sonra 3 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Bu siire i¢inde reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile takip edildi. Reaksiyon
sonlandirildiktan sonra karisima birka¢ damla sicak su damlatilarak kristallenmeye
birakildi. Sonra ¢oken kirmizi renkli kat1 madde siiziildiikten sonra sirasi ile H2O, EtOH ve

Et,0 ile yikandi ve vakum altinda P2Os iizerinde kurutuldu. E.n. 300°C <.
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Elemental analiz (C21H23NiN4O4Cl), (5), (%): hesaplanan: C, 51.5; H, 4.7; N, 11.4;
Ni, 12.0; bulunan: C, 52.0; H, 4.4; N, 10.9; Ni, 11.7. Kiitle (ESI): m/z = 453.5 [M-CI-H]".
Kirmizi kat1 {irliniin verimi 60% olarak hesaplandi.

IR (KB disk, v, cm™): 3207 (-O-H ), 1795 (-O-H"N ), 1570 (-C=N)

2.4.5. (3E,8E)-3,9-dimetil-6,6-difenil-5,7-dioksa-4,8-diazaundeka-3,8-dien-
2,10-diondioksim, (3, DPTMD) ile Kobalt(I1) Kompleksinin Sentezi (6)

2 ¢, ligand (5 mmol), 25 mL asetonda ¢oziildiikten sonra 10 mL asetonda ¢6ziilmiis
olan CoCl2.6H20 (1.2 g, 5 mmol) ¢ozeltisi damla damla yavasga ilave edildi. Sonra oda
sicakliginda reaksiyon karisimi 30 dk karistirildiktan sonra 3 saat geri sogutucu altinda
kaynatildi. Bu siire i¢cinde reaksiyon ince tabaka kromatografisi ile takip edildi. Reaksiyon
sonlandirildiktan sonra karisima birka¢c damla sicak su damlatilarak kristallenmeye
birakildi. Sonra ¢oken kahve renkli katt madde siiziildiikten sonra sirasi ile H2O, EtOH ve
Et,0 ile yikandi ve vakum altinda P2Os tizerinde kurutuldu. E.n. 300°C <.

Elemental analiz (C2:H23CoN4O4Cl), (6), (%): hesaplanan: C, 51.5; H, 4.7; N, 11.4;
Co, 12.0; bulunan: C, 51.2; H, 4.2; N, 10.9; Co, 12.6. Kiitle (ESI): m/z = 454 [M]". Kahve

renkli kati tirtiniin verimi 70 % olarak bulundu.

(oS

/
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/ \ I/ CI
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M = Cu(l1) (4), Ni(11) (5), Co(Il) (6)

Sekil 25. Metal kompleksleri i¢in 6nerilen yapilar

2.4.6. Antimikrobiyal Aktivite Testleri

Serbest ligand ve bu ligandin Cu(II), Ni(II), Co(Il) kompleksleri, metal tuzlar1 ve
kontrol ¢6ziicli dimetil formamit (DMF), gram-positif bakteri (Staphylococcus aureus) ve

gram-negatif bakterilere (Escherichia coli) kars1 in vitro olarak kagit disc metodu ile test
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edildi. Bu testlerde, serbest ligandin ve metal komplekslerinin DMSO de farkli
konsantrasyonlardaki ¢ozeltileri kullamldi (0.5 and 1 mgL™) Sonuglar ciprofloxin ile
mukayese edildi.

Kiiltiir ve mantarlar tek-bakteri izolasyon teknigi ile saflastirildi. Bakterinin gelisimini
saglamak i¢in ortamda glikoz nitrat (GN) kullanildi. Bundan sonra, gelistirilen
biyokiitle(misel kiitlesi) sabit tartima getirmek i¢in 6545 °C'de bir firinda filtre kagidi ile
birlikte kurutuldu, sogutuldu ve bu islemin sonunda tartildi. Ayrica filtre kagidi ayrica
tartilip toplam kiitleden ¢ikarilmak stireti ile saf misel kiitlesi bulundu. Hata orami yiizde
+0.01 olarak hesaplandi. Her bir durum i¢in test bilesiginin kuru misel agirligindaki (MDV)
yiizde dislis hesaplanmis ve ortalama yiizde inhibisyonu degerleri bulunmustur. Test
sonuclari, serbest ligandin ve Cu(Il), Ni(Il), Co(Il) metal komplekslerinin mantarlarin

biliylimesini durdurdugunu gostermistir.



3. BULGULAR

3.1. (3E,8E)-3,9-dimetil-6,6-difenil-5,7-dioksa-4,8-diazaundeka-3,8-dien-2,10-
dion, (2)

2,3-butandion  monoksim  ve  1,1'-(diklorometandiil)dibenzenin  metanolde
gerceklestirilen katilma reaksiyonu sonucu, (3E,8E)-3,9-dimetil-6,6-difenil-5,7-dioksa-4,8-
diazaundeka-3,8-dien-2,10-dion, (2) bilesigi sentezlenmis ve spektroskopik ve fiziksel

sonuclar 6nerilen yapiy1 dogrulamaktadir.

O cl >_( KOH O O_N>_<O

74 \ EtOH/H-,O
+ 2HON o) 2

1 2

Sekil 26. (2) Nolu bilesigin sentezi

3.2. (3E,8E)-3,9-dimetil-6,6-difenil-5,7-dioksa-4,8-diazaundeka-3,8-dien-2,10-
dion dioxim, (3, DPTMD)

3E,8E)-3,9-dimetil-6,6-difenil-5,7-dioksa-4,8-diazaundeka-3,8-dien-2,10-dion,  (2)
bilesigi ile hidroksilamin hidrokloriiriin piridinli ortamda oda sicakligindaki reaksiyonu
sonucu (3E,8E)-3,9-dimetil-6,6-difenil-5,7-dioksa-4,8-diazaundeca-3,8-dien-2,10-dion
dioxim, (3, DPTMD) bilesigi sentezlenmis ve spektroskopik ve fiziksel sonuglar dnerilen

yap1y1 dogrulamaktadir.
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Sekil 26. (3) Nolu bilesigin sentezi

3.3. (3E,8E)-3,9-dimetil-6,6-difenil-5,7-dioksa-4,8-diazaundeka-3,8-dien-2,10-
dion dioksiminin metal kompleksleri

(3E,8E)-3,9-dimetil-6,6-difenil-5,7-dioksa-4,8-diazaundeka-3,8-dien-2,10-dion
dioksiminin (3) bakir(II), nikel(ll) ve kobalt(ll) kompleksleri (4,5,6) hazirlandi. Bu

bilesigin ve komplekslerinin spektroskopik verileri Tablo 3,4,5 ve 6’da verilmistir.

Tablo 3. Serbest ligand (DPTMD) ve metal komplekslerinin karakterisitik IR frekanslar
(cm! cinsinden)

Bilesik v(-C=0) v(-O-H) v(O-H-N) v(C=N)
Dion (2) 1697 - - 1670
DPTMD - 3552 - 1670
Cu-DPTMD - 3225 1800 1650
Ni-DPTMD - 3207 1795 1570
Co-DPTMD - 3215 1786 1660

Tablo 4. Serbest ligand (DPTMD) ve metal komplekslerinin kiitle, manyetik moment ve
fiziksel degerleri.

Komp. Kapali Formiil Renk Verim MS(m/z) Yot
DPTMD C21H23N404 beyaz 63 396
Cu-DPTMD C21H23CuN204Cl mavi 55 459 1.77
Ni-DPTMD C21H23NiN4O4Cl kirmizi 60 453 2.80
Co-DPTMD C21H23CoN4O4Cl kahverengi 70 526 3.90
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Tablo 5. Serbest ligand (DPTMD) ve metal komplekslerinin elektronik spektral verileri,
(Amax Nm cinsinden)

Bilesik -t n—m* d-d band
DPTMD 270 310 -
Cu-DPTMD 272 420 570
Ni-DPTMD 275 380 540
Co-DPTMD 270 365 525

aHer bir atom bagina 297 K(B.M.). PDMF’de Uv-Vis spektrumlari alindi.

Tablo 6. Oksim ligand1 ve metal komplekslerinin antibakteriyel aktiviteleri ve antifungal
aktivite agirligl (mg) (inhibisyon yiizdesi)

Antibakteriyalaktivite (mg mL™") Antifungal aktivite (mg mL—1)
E. coli S. Aureus A. niger Trichoderma
Konsant. 0.5 i 0.5 1 0.5 1 0.5 1
Kontrol(DMSO) 0 0 0 0 0 0 0 0
Ciprofloxin 40 45 42 44 74 72 65 60
DPTMD 12 12 11 18 | 75(20) | 70(25) | 50(20) | 30(60)
Cu-DPTMD 20 28 15 26 | 65(35) | 40(60) | 35(50) | 25(75)
Ni-DPTMD 15 22 12 20 | 60(40) | 25(75) | 35(65) | 30(60)
Co-DPTMD 12 20 12 15 | 55(25) | 30(70) | 30(60) | 25(65)




4. TARTISMA

4.1. (3E,8E)-3,9-dimetil-6,6-difenil-5,7-dioksa-4,8-diazaundeka-3,8-dien-2,10-
dion dioxim, (3, DPTMD) ve Metal Kompleksleri

DPTMD’nun yapisi deneylerin alt kisminda verilen tHNMR ve ayrica Tablo 3,4,5 ve
6 da verilen spektroskopik sonuglar IR, manyetik moment ve Uv-Vis spektroskopik verileri
ile aydinlatildu.

Ligandin Onerilen yapisindaki N4 atomlari metal iyonlar1 ile bire bir oraninda
kompleks olusturmaya yatkin durumdadir. Asetonda hazirlanan komplekslerin yapisi da
spektroskopik yontemlerle aydinlatildi.1.85 singlet (2 CHs); 2.19 singlet (2 CH3); 7.25-
7.54 multiplet (2CeHs-) 9.0 br. singlet (2 C=N-OH).

Ligandin CDCls’de hazirlanan ¢dzeltisi ile alman *H-NMR spektrumunda gdzlenen
rezonans degerleri ligandin sentezinin agiklandigi deneysel boliimiin altinda verilmistir.
'H-NMR spektrumdaki 1.85 (6H) ppm’de gozlenen singlet CHs-1 protonlarma, 2.19 (6H)
ppm’deki singlet CHz-4 protonlarina, 7.25-7.54 (10H) ppm’ de gozlenen multiplet
aromatik hidrojenlere ve 9.0 (2H) ppm’ de goézlenen singlet oksim hidrojenlerinden (2
C=N-OH) kaynaklanan rezonans degerleri oldugu agik¢a goziikmektedir. DPTMD’ in
CDCls gozeltisi ile alman *H-NMR spektrum verileri 6nerilen yapinm dogrulugunu agikca
gostermektedir. Ayrica 9.0 ppm’deki sinyal DO ilave edildikten sonra doteryum ile yer
degistirdiginden gozlenemedi. Bu durum ise doteryum ile yer degistirebilen -OH
protonlarinin varligini dogrulamaktadir. 9.0 ppm’de gozlenen oksim sinyallerinin yayvan
olarak gozlenmesi ve kimyasal kayma degerleri oksim gruplarinin E,Z yapisinda oldugunu
gostermektedir (Birkelbach vd., 1994; Ramadan ve EI-Naggar, 1996). H-NMR
spektrumlarindaki  sinyallerin integral degerleri de beklenen proton dagilimlar
gozlenmektedir. 1.85 ppm’deki sinyal 6H’a, 2.19 ppm’deki sinyal 6H’a, 7.25-7.54
ppm’deki sinyaller 10H’a, ve 9.0 ppm’deki sinyal ise 2H’a karsilik gelmektedir.

Kiitle spektrumunda ligandin m/z 396 M™ molekiiler iyon sinyali gdzlenmistir. Bu
sinyal degerleri de molekiiler iyonun ve ligandin (DPTMD) olustugunu gostermektedir.
(m/z, ESI) 459 [M-CI+1]" sinyali Cu(ll), 453 [M-CI-H]* deki sinyal Ni(ll) ve 526 [M]*

daki sinyal Co(ll) komplekslerinin olustugunu gostermektedir.
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IR spektrumlarindaki bantlarda 6nerilen yapilarin dogrulugunu destekler niteliktedir.
Dion bilesigi(2) nin IR spektrumunda v(C=0) titresim band1 1697 cm™, v(C=N) titresim
band1 ise 1670 cm™ de gozlenmistir. Oksimin 3552 cm™ deki banti yapidaki —O—H
varligin1 gostermektedir. Bakir(I1) kompleksinin spektrumunda 1800, nikel(Il) de 1795 ve
kobalt(l1) kompleksinde ise 1786 cm™ de gozlenen zayif sinyallerin O-H-O kopriilerinin
olustuguna yorumlandi. Ayrica serbest ligandaki 3552 cm™ de gézlenen sinyal yerine
bakir(Il) kompleksinin spektrumunda 3225, nikel(II) de 3207 ve kobalt(Il) kompleksinde
ise 3215 cm? vyayvan olarak gozlenmesi de hidrojen kopriilerinin  olustugunu
desteklemektedir (Tang vd., 2002). Ayrica spektrumda 1350 cm™ civarlarinda orta
siddetteki bantlar oksimin kompleksdeki N-O gerilim titresim frekansina karsilik
gelmektedir (Serbest vd., 2001). Oksim komplekslerinde 1330 ve 1230 cm civarlarindaki
keskin imin bandlar1 metal iyonlarinin azot atomlar1 ile baglanmasi desteklemektedir.
Oksim ligandinin metal iyonlar1 ile koodinasyonundan sonra titresim frekanslarinda diisiik
frekanslara dogru kaymalar gozlenmistir. Biitiin bu veriler Cu(I), Ni(ll) ve Co(ll)
iyonlarmin, oksim ligandinin donor atomlar1 olan N4 sistemi ile koordinasyona girdiginin
bir delili olarak gdsterilebilir ve IR verileri ile 6nerilen yapilarin uyustugu gézlenmektedir
(Blinc ve Hadzi, 1958). IR spektrumlarmin verdigi bilgiler Onerilen yapilar
dogrulamaktadir.

Oda sicakliginda bulunan biitiin kompleksler i¢in manyetik moment Olgiimleri
yapilmis ve elde edilen degerler Tablo 4’te verilmistir. Cu(Il) kompleksi i¢in manyetik
moment teorik olarak 1.73 BM iken yapilan dl¢iimler sonucunda 1.77 BM bulunmasi bu
kompleks igin beklenen sonug olarak degerlendirilmistir. Bu durumda Cu(ll) kompleksinde
ciftlenmemis paramanyetik tek elektronlu sisteme yorumlanmistir. Ni(II) kompleksi igin
eslesmemis elektron ¢ifti olmadigindan diamanyetik elektron sistemine yorumlanmus,
manyetik moment 2.80 BM olarak olgiilmiistiir. Ayrica Co(ll) kompleksi i¢in manyetik
moment 3.90 BM olarak 6l¢iilmiis olup, Co(Il) kompleksinde ¢iftlenmemis paramanyetik
ic elektronlu sisteme yorumlanmistir. Bu sonuglar s6z konusu kompleksler i¢in beklenen
bir durum olup, 6nerilen yapilar ile uyumlu olduguna yorumlanmaistir.

Ligand ve kompleksler Uv-Vis spektrum i¢in DMF’de hazirlandi. Absorbsiyon
bantlar1 Tablo 3’de verilmistir. Oksim ligandi (DPTMD) ve komplekslerinde, yaklasik 270
nm bolgesindeki bantlar C=N grubundaki n-n* gecislerine, 310-420 arasinda gozlenen
bantlar n-t* gegislerine karsilik gelmektedir. Biitiin komplekslerin d-d gecisleri 525-570
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nm goézlenmis olup bu degerlerin ise komplekslerde d-d gegislerine karsilik geldigine
yorumlanmustir.

DPTMD ve bunun metal komplekslerinin onerilen yapilari, yapilan spektroskopik
calismalar ile uyusmaktadir. Spektroskopik verilerden elde edilen sonuglar 1s183inda metal

komplekslerinin tamami tetragonal olarak 6nerilebilir(Karabocek, 2006; Karabocek, 2009).



5. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada elde edilen ligand ve bu ligandin metal kompleksleri olan Cu(ll), Ni(ll)
ve Co(Il) kompleksleri sentezlenmis, yapilar1 spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir.
Son yillarda aktif bolgelerinde metal iyonlar1 iceren proteinler biyosistemlerdeki
fonksiyonlar1 agisindan oldukga ilgi ¢ekmislerdir. En detayli incelenmis bakir proteinleri
olan hemosiyanin ve tirosinaz sirasiyla oksijen taginmasinda ve tirosinin oksidasyonu i¢in
O ’1 aktive etmede rol oynamaktadirlar. Bu nedenle oksijen tasiyan proteinlere model
olabilecek veya yerine gegebilecek (molekiiler mimik) bakir komplekslerinin sentezi ve
Ozelliklerinin incelenmesi lizerine pek c¢ok calisma yapilmistir. Ayrica Ni(I) ve Co(Il)
komplekslerinin de 6nemli katalitik etkiye sahip oldugu bilinmektedir (Chand vd., 2000).
Bu kompleksler sadece bir enzim model bilesigi degil ayn1 zamanda molekiiler miknatis
ozellige de sahiptirler.

Bakir iceren bazi redoks aktif koordinasyon komplekslerinin niikleik asitler lizerine
etkileri de bilinmektedir. Bu niikleaz model bilesigi fizyolojik pH ve sicaklik altinda
metalin de gorev aldigt bir islem ile DNA’nin parcalanmasini gerceklestirir ve bu
komplekslerin aktiviteleri DNA ile zayif veya kuvvetli etkilesmelerine baglidir. Bis-(1,10-
fenantrolin)-bakir iyon kompleksi DNA sarmalinda parcalanmayr saglayan ilk
koordinasyon bilesigidir. Demir-EDTA tiirevlerinin, g¢esitli metaloporfirinlerin, cis-
diaminodikloro  platin  kompleksleri ve 4,7-difenil-1,10-fenantrolin’in  rutenyum
kompleksleri de bu tiir 6zellik gdstermektedirler (McGhee ve von Hippel, 2000). Ayrica
platin komplekslerinin kanser tedavisinde etkin bir sekilde klinik olarak kullanimi anti
kanser ozellik gosteren yeni metal komplekslerinin sentezlenmesine ve niikleik asitlerle
etkilesimlerinin incelenmesine olan ilgiyi artirmistir. Bu ylizden niikleik asitlerle etkilesen
ve zincirleri kesen yeni metal komplekslerinin gelistirilmesi ve DNA ile olan etkilesim
mekanizmalarinin anlagilmasinin bu komplekslerin molekiiler biyoloji, farmakoloji ve gen
terapisi gibi farkli amaglar igin kullanimini saglayacagi asikardir (McGhee ve VVon Hippel,
2000).

Diger bir metaloenzim sinifin1 da siiperoksit dismutazlar (SOD) olusturur. Bu
enzimler biyolojik sistemlerde kendi kendine ve enzimatik oksidasyonlar ile meydana
gelen siiperoksit radikallerini katalitik olarak temizleme gorevini yaparlar. Siiperoksit

radikal anyonu genelde tahrip edici hastaliklara, kansere ve yaslanmaya neden olan bir¢ok
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biyolojik sistemde bulunan toksik bir tiirdiir. Oksijen toksitesine karst bir koruma sagladig:
icin bu enzimler solunum hiicrelerinin hayatta kalmasi i¢in gereklidir ve solunum yapan
organizmalarda yaygin olarak bulunurlar. Oksijenli solunum yapan organizmalarda
stiperoksit radikalinin hidrojen peroksite doniigiimiinii katalizleyen SOD enzimleri aktif
merkezinde Fe, Mn veya Cu/Zn gibi gecis metalleri bulunur.

Bu ¢aligmada tasarlanan ve sentezlenen spektroskopik yontemlerle yapisi belirlenen
DPTMD ligandin metal kompleksleri sentezlenmis yapilar aydinlatilmistir. Ayrica serbest
ligand ve metal komplekslerinin biyolojik aktivite testleri yapilmis ve bunlar i¢inde en
biiyiikk biyolojik aktiviteyi bakir(ll) komplekslerinin gosterdigi belirlenmistir. Bu sonug
literatiirler ile uyumlu goziikmektedir. Yapilar ile ilgili elde edilen bilgiler spekiilatif model
olabileceklerini desteklemektedir. Dolayisiyla, bu tiirden ¢esitli metal merkezleri bulunan
model bilesiklerin sentezi ve herhangi bir biyolojik fonksiyonu yerine getirebilmeleri, hem
yapisi tam olarak bilinmeyen yapilarin aydinlatilmasi ve hem de benzer aktif bolgelerin
fonksiyonlariin ortaya konulmasi agisindan son derece énemlidir. Dolayisiyla sentezlenen
metal bilesiklerinin ¢esitli endiistriyel alanlarda ve tip alaninda kullanilabilir hale

getirilmesi durumunda iilkemize saglayacagi ekonomik ve bilimsel katkilar miimkiindiir.
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OZGECMIS

20.10.1988 tarihinde Trabzon’un Macka ilgesinde dogdu. ilkdgretimini Kaynarca
Koyt ilkégretim okulunda ve orta 6grenimini Esiroglu Mehmet Akif Ersoy lisesinde
tamamladiktan sonra 2009 yilinda Karadeniz Teknik Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi
Kimya Boliimiinde 6grenim gérmeye hak kazandi. 2013 yili bahar doneminde 6grenim
gordiigii {iniversiteden mezun olarak, 2014 yilinda Karadeniz Teknik Universitesi Fen
bilimleri Enstitiisii Kimya Anabilim Dali Anorganik Kimya Bilim Dalinda Yiikseklisans
Ogrenimine basladi. TUBITAK tarafindan desteklenen 115Z017 nolu ‘Yeni ditiyoeter-
diamin grubu igeren Schiff Bazlari ve bunlarin Cu(Il) komplekslerinin Sentezi,
Karakterizasyonu ve Glutatyon Rediiktaz Inhibisyon Etkilerinin incelenmesi’ baslikli proje

bursiyer olarak calisti.
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