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OZET

Bu ¢aligmada, literatiirde kayitli olmayan makrosiklik grup tagiyan yeni bir (E, E) -
dioksim ve bu yeni bilesigin nikel(II) kompleksi sentezlendi. Monoaza[18]tag-6"mn 1,2-
dinitro-4,5-bis(2-iyodoetoksi)benzen ile reaksiyonundan 6,7-Dinitro-1,12-
bis(monoaza 18]tag-6)-benzo[f]-4,9-dioksa-1,12-diaza-dekan (7) elde edildi ve bu bilesigin
indirgenmesi ile de diaminli bilesik (8) sentezlendi. Aromatik diaminli bilegigin siyanojen-
di-N-oksit ile reaksiyonundan (E,E)-dioksim (9) sentezlenerek, olugan dioksimin nikel(II)
katyonu ile reaksiyonundan da bis(dioksimato)nikel(IT) kompleksi (10) hazirlanmigtir. Elde
edilen bilesiklerin yapilan IR, “C-NMR, 'H-NMR, ve MS spektral verileri ile
aydinlatilmastir.

Anahtar Kelimeler: (E, E)-Dioksim, Gegis Metal Kompleksi, Makrosiklik Bilesikler,
Selatlar, Organometalik Bilegikler, Tag Eterler.
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SUMMARY

The Synthesis of A New vic-Dioxime, Containing Eighteen Membered
Macrocyclic Group and Investigation of Its Complex Formation

In this work, (E,E)-dioxime, containing a new macrocyclic group and its nickel (II)
complex were synthesized. 6,7-Dinitro-1,12-bis(monoaza[ 18]crown-6)-benzo[f]-4,9-dioxa-
1,12-diaza-decane (7) was prepared by the reaction of monoaza[l8]crown-6 with 1,2-
dinitro-4,5-bis(2-iyodoethoxy)benzene. The reduction of this compound has produced the
diamine compound (8). A (E,E)-dioxime (9) was synthesized by the reaction of the
aromatic diamine compound with cyanogen-di-N-oxide. Bis(dioximato)nickel(Il) (10)
complex was prepared by the reaction of the dioxime with nickel(II). The structures of the
synthesized compounds were identified by using IR, C-NMR, 'H-NMR, and MS

spectrometers.

Key words: (E,E)-Dioxime, Transition Metal Complexes, Macrocyclic Compounds,
Organometallic Compounds, Crown Ethers, Chelates.
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1. GENEL BILGILER
1.1 .Giris

Koordinasyon kimyas1 alaninda ilk ciddi ¢aligma 1895 yilinda Alfred Werner
tarafindan baglatilmig ve adim1 da bu bilim adamindan almigtir. Koordinasyon kimyasinin
son yillarda izl gelismis olmasi ve koordinasyon bilesiklerinin organik ve inorganik
bilesiklerin reaksiyonundan meydana gelmesi, organik ve inorganik kimya arasinda bir bag
olugturmustur [1].

Koordinasyon bilegikleri, merkezde bir metal iyonu ve bu metal iyonunun 6zelligine
gore farkh sayida yiiklii veya yiiksiiz gruplarin merkez atomuna sikica baglanmas: sonucu
olusur. Bu gekilde meydana gelen maddeye “kompleks” veya “koordinasyon bilesigi”
denir. Koordinasyon bilesiklerinde katyon veya merkez atomuna bagh bu yiiklii veya
yiiksiiz gruplara “ligand” denir. Yiikli gruplara CN, CI, C,042 gibi iyonlar, yiiksiiz
gruplara da H,O, NH;, CO, PR3, NH,CH,CH,NH; gibi molekiiller 6rnek verilebilir.
Merkez atomuna baglanan bu ligandlarin iki veya daha fazla dondr 6zellige sahip grup
icermesi halinde, reaksiyon sonucunda olugan komplekste bir veya daha fazla halkali yap:
meydana gelir. Meydana gelen bilesige “selat bilesigi” veya “metal selat”, metal ile
reaksiyona giren bu tiir ligandlara da “gelat tegkil edici” denir [1].

Bir koordinasyon bilesiginde katyona veya merkez atomuna baglanan dondr
atomlarin sayisina o bilegigin “koordinasyon sayisi” denir. Koordinasyon sayisi1 2 ile 12
arasinda degisir. Fakat, bunlar arasinda en ¢ok rastlanilanlar 4 ve 6’dir [2]. Koordinasyon
sayist Werner teorisinde izah edilen yardimei (yan) valens ile belirlenir. Yardimci valens
ile katyona baglanmig olan gruplar yiiklii veya yiiksliz olabilirler. Bir koordinasyon
bilesiginde merkez atomu ile koordine olmus gruplarin veya ligandlarin i¢inde bulundugu
hacme “i¢ koordinasyon kiiresi” denir. Bu gekilde merkez iyonu ve ligandlar, bilegigin ig
koordinasyon kiiresini olugtururken, i¢ kiireden baska ¢ogu kez negatif ve pozitif iyonlar
igeren bir dis koordinasyon kiiresi de vardir.

Ligandlarin donér 6zellikleri koordinasyon bagi 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 bilesiginin gosterdigi 6zellikler, reaksiyona giren merkez



atomun elektronik konfiglirasyonuna, koordinasyon sayisina ve merkez atoma bagh
ligandlarm tasidifs aktif grup veya gruplar ile molekiildeki diger atomlarin elektron
delokalizasyonuna baglidir. Bundan dolay: koordinasyon bilegikleri organik ve inorganik
karakterlerin bir bilesimi olarak ortaya ¢ikar. Klasik kimyasal teoriler, bu bag karakterini
agiklamada giicliik ¢ekse de her bir teori bu yapinin belli bir kismim agiklayabilir. Bunlar;
Valens Bag Teori, Kristal Alan Teori ve Molekiil Orbital Teorisi’dir. Bu bilegiklerin
yapilarim1 aydmlatmada son iki teori giinlimiizde daha ¢ok kullanilmaktadir [3].
Koordinasyon bilegikleri giintimiizde bir¢ok yerde kullanilmakta ve biyolojik yapilarda
biiylkk 6nem tasimaktadir. Mesela, hayatin devamu igin gerekli olan hemoglobindeki
hem’in prostetik grubu ve klorofil 6rnek olarak verilebilir [4]. Koordinasyon kimyasinin
vic-dioksim ve makrosiklik grubu bilegikleri giinimiizde boyar maddeler ve lak
sanayisinde, otooksidasyon, kataliz, polimerizasyon endistrisinde, analitik reaktifler
olarak, makrosiklizasyon reaksiyonlarinda, su gecirmezlik ve atese dayanikli malzeme
yapiminda, ilag sanayisinde, cevher zenginlestirmede, metal ekstrasyonunda, biyolojik
sistemlerde model bilesikler olarak kullanilmaktadir [5].

Koordinasyon bilesiklerinin 6nemli bir grubunu i¢eren makrosiklik bilesikler se¢imli
olarak komplekslesirler. Komplekslesmenin segicilifi uygulamalar1 arasinda kimyasal,

sensOr, membran, faz transferi katalizleri gibi nemli uygulama alanlar bulunmaktadir [5].

1.2. Makrosiklik Bilegikler

1.2.1. Makrosiklik Bilesigin Tanimi

En az dokuz atomdan olugsan ve bunlarin en az ii¢li donér karakterli olan halka
sistemlerine “makrosiklik bilesikler” adi verilir. Makrosiklik halkada yer alan hetero
atomlar, oksijen, azot, kiikiirt ve nadir de olsa fosfor, arsenik, selen ve silisyum gibi
atomlardir [6]. Makrosiklik bilesiklerin koordinasyon bilesikleri arasinda 6nemli bir yeri
vardir. Yapisal olarak incelendiklerinde, merkezde elektropozitif atomlar1 baglayabilen
hidrofilik bir kavite(bosluk) ve dista da hidrofobik karakter gosteren esnek bir yapinin
oldugu goriiliir [6]. Makrosiklik bilesikler anyon ya da katyon bagladiklarinda belli
konformasyonal degisikliklere ugrarlar.

Makrosiklik bilegikler yalmzca porfirin ve korrin halkasindan ibaret degildir.
Bunlarin disinda da ¢ok 6nemli makrosiklik yapilar mevcuttur. Omegin ftalosiyaninler,



kriptandlar, rotaksenler, kaliksarenler, porfirazinler, podandlar, polieterler, politiyoeterler,
poliaminler ve daha birgok bilesik grubu bu sinifta yer alir. ()nemﬁ makrosiklik yapilardan
olan polieterler, politiyoeterler ve poliaminler ¢ok ilging ve farkli iyon baglama 6zellikleri
gostermektedirler. Ozellikle polieterler alkali ve toprak alkali metal katyonlarmna karst
kuvvetli affinite gosterirler. Bu sebeple biyolojik sistemlerde iyon taginmasi ile ilgili
caligmalarda “iyon tasiyic1 molekiil” olarak kullanilirlar [7].

Tipk basit yapili ¢ok disli ligandlarda oldugu gibi makrosiklik ligandlarda da metal
katyonunun iyon-dipol etkilegimiyle makrosiklik halkadaki dondr atomlara baglanabilecegi
molekiiler bir kavite (bosluk) mevcuttur. Bu kavitenin biiyiikliigii (¢ap1) makrosiklik
yapida yer alan atomlarin sayisiyla dogru orantilidir. Makrosiklik birim dort tane dondr
atom bulundurdugu zaman oniki - onyedi iiyeli makrosiklik halkalar, bes donér atom
bulundurdugu zaman onbes-yirmibir iiyeli ve alti dondr atom bulundurdugu zaman
onsekiz — yirmibes iiyeli makrosiklikler meydana gelir [8].

Makrosiklik bilesikler, alkali, toprak alkali ya da gecis metalleriyle kompleks
olustururken “sert-sert, yumusak-yumusak etkilesimi” ne uygun hareket ederler.
Makrosiklik halkada yer alan dontr atomlarin sert ya da yumusak olma 6zelligine bagh
olarak yine sert veya yumusak asitler olan metal katyonlan ile tercihli etkilesimleri stz
konusudur. Buradaki sertlik kavrami, asitlerin ve bazlarin her ikisi i¢in, elektronlart
cekirdek tarafindan kuvvetle tutulan ve elektron gocii giic olan, bagka bir deyisle
polarlagabilirligi diisiik olan, atom, molekiil veya iyonlari tanimlamaktadir. Benzer gekilde
yumusak kavrami da, elektronlari ¢ekirdek tarafindan kuvvetle tutulmayan ve elektron
gocti kolay olan, polarlagabilirligi yiiksek olan, atom, molekiill veya iyonlar
tamimlamaktadir [9].

Makrosiklik ligand kimyasi, biyolojiyle alakasi diginda diger branslarla da iligkilidir.
Yapilan ¢aligmalar neticesinde elde edilen gelismeler, metal-iyon kataliz6rleri, organik
sentezler, metal-iyon ayrimi ve analitik metodlar konusunda onemli katkilar saglamigtir.
Endiistriyel, medikal ve diger alanlarda kaydedilen gelismeler de g6z ardi edilemez [10].

Makrosiklik bilesiklerin olusumu igin ortamda bulunan katyonlarin reaksiyon
verimini bityiik dl¢iide etkiledigi tespit edilmigtir. Diiz zincir halindeki polieterik bilesigin
reaksiyon ortaminda bulunan katyon ile kompleks olugturarak reaksiyonun ikinci adimim
teskil eden halka kapanmasim saglayan bu olaya “templeyt etki” denilir [11,12,13].

Curtis, Bush ve Linday azot igeren makrosikliklerin sentezi ve baglica ilk sira gegis

elementleri ile kompleksleri {izerine ¢aligtilar [14]. Pedersen, Frensdorff ve Izatt ise oksijen



iceren makrosiklikler kimyasi iizerinde aragtirma yaptilar. Cesitli makrosiklik
komplekslerinin  yapilarimi, termodinamik  6zelliklerini ve  katyon-makrosiklik

komplekslesme reaksiyonlarimi incelediler [15].

1.3. Makrosiklik Bilesiklerin Sentezi
1.3.1. Siklik Polieterlerin Sentezi

Ilk siklik polieter bilesigi dibenzo—18-tag—6, bis[2-(o-hidroksifenoksi)etil]eterin
hazirlanmas1 sirasinda  bis(2-kloroetil)eter ve az miktarda katehol igceren 2-(o-
hidroksifenoksi) tetrahidropiran’dan beklenmedik bir tirlin olarak elde edilmigtir [5].
Bunun ardindan ¢ok fazla sayida makrosiklik polieter sentezlenmistir [16].

Aromatik tag polieterler basit kondenzasyon yontemleri ile sentezlenirler. Sekil 1°te,
bu basit kondenzasyon ySntemlerini gbsteren reaksiyonlarda U ve V divalent organik
gruplar temsil etmektedir. Bunlar genellikle -[CH,CH,0] ,CH,CH,- tarzindadar.

Bununla birlikte siklik poliaminler, cesitli kondenzasyon reaksiyonlar ile elde
edilirler [17]. Siklik politiyoeterler ise dnce dort digli makrosikliklerin sentezi ve sonra
halka kapanmas1 adimi ile %38 verimle elde edilirler [16].

OH O\
+ Cl—U—CI + 2 NaOH —> U + 2NaCl+ 2H,0
/
OH o)
OH 0—uU--0
@: + 2CH—U—Cl + 4NaOH ——> @[ +4NaCl+ 4 H,O
OH

0—U—-0

0—V—0

OH HO 2 NaCl
+ Cl—V—Cl — +
+ 2 NaOH 21,0
0—U—0 0—VvV—0

Sekil 1. Aromatik tag polieterlerin sentezi



1.3.2. Kangik Dondrlii Makrosiklikler

Bu makrosiklikler, igerdikleri dondr atomlarmn tiirlerine gére alt simiflara

aynlabilirler.

1.3.2.1.Azot-Oksijen Dondr Atomlarm Iceren Bazi Makrosiklikler

Hem azot, hem de oksijen atomu igeren bir seri mono ve bisiklik makrosiklikler,

Dietrich, Lehn ve Sauvage tarafindan sentezlenmistir [18].
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Sekil 2. Azot-oksijen dondr atomlarini igeren bisiklo makrosiklik bilesiginin sentez
reaksiyonu

Gerekli dioksadiamin ve dikarboksilik asit diklorlirden baglayarak %75 verimle
makrosiklik diamin elde edilir. Reaksiyonda olusan diaminin indirgenmesi (lityum
alliminyum hidriir veya diboranla) ¢ok seyreltik ortamda bir kondenzasyonla meydana
gelir [19].

Uygun baslangic materyaliyle asit kloriirlerin kondenzasyonu (g¢ok seyreltik)
sonrasinda diamin ara iiriintin indirgenmesi (diboran) ile %25 verimle makrosiklik diamin

elde edilir.



1.3.2.2. Kiikiirt-Azot Dondrleri iceren Bazi Makrosiklikler

Dietrich, Lehn ve Sauvage, Sekil 4’de gosterilen yontemi kullanmig, fakat oksijenle
kiikiirdii degistirereck mono ve bisiklik tiya makrosiklik diamini sentezlemiglerdir. Sekil
3°de goriilen 4.8,15,18-tetratiya-1,12-diaza makrosikligi %8 verimle sentezlenmigtir [20,
21].

oy (AN Y
Co o OWJ
__/ \_/

4,8,15,18-tetratiya-1,12-diaza Hegzatiya-diaza bisiklo makrosikligi

Sekil 3. N-S karigik dondrlii makrosiklikler

Busch ve arkadaglari, metal atomunun dogrudan metal kompleks olusturdugu “in
situ” yontemiyle degisik kiikiirt-azot igeren makrosiklikler sentezlemislerdir [20].

1.3.2.3. Kiikiirt-Oksijen Dondr Atomlar: iceren Makrosiklikler

Sekil 4’de gosterilen kiikiirt oksijen karigik donérlii, tetratiya dioksa makrosikligi,
Bradshaw ve arkadaglari tarafindan hazirlanmistir. Tetratiyoeter, 1,2-dibromoetan ile 3
oksapentan-1,5-ditiol’tin disodyum tuzunun etanoldaki gok seyreltik reaksiyonuyla %7
verimle sentezlenmistir [22]. Dann, Chniesa ve Gates tarafindan da buna benzer bilesikler
sentezlenmistir. Ancak polimer olusumu nedeniyle diisiik verimle elde edilmislerdir(%5-

30) [23].
7
L
Lo

Sekil 4. 18 iiyeli O-S karisik dondrlii bir makrosiklik



1.3.2.4. Azot-Kiikiirt-Oksijen Karisik Dondrlii Makrosiklikler

Gerekli ditiyoamin ve dikarboksilik asit dikloriir bilegiginden baglayarak monosiklik
bilegikler %55 verimle elde edilir. Gerekli diasit dikloriir ile sonraki kondenzasyonu
takiben intermediat (ara iiriin) diaminin indirgenmesi ile yaklagik %20 verimle bisiklik bir
makrosiklik meydana gelir.

/N
G w %@

NH HN,

Co o) s/
O\__/ \__/
Sekil 5. N-S-O karigik dondrlii makrosiklik ve makrobisiklikler

Sekil 6’deki makrosiklik bilesigi, 3-oksapentan-1,5-ditiol’tin disodyum tuzu ile di(2-
bromoetil) aminin etanolle “high dilution” sartlarindaki reaksiyonuyla hazirlanir [21].

TS
s

Sekil 6. 12 tiyeli N-O-S karisik donorlii makrosiklik

1.3.3. Makrosiklik Etki

Siklik ligandlarin komplekslerinin kararliliklarinin, benzer bilesimdeki agik zincirli
olanlara gore daha fazla oldugu ¢alismalar sonucunda ortaya ¢ikmigtir. Cabbiness ve
Margerum bu ekstra kararlihifa “makrosiklik etki”adini vermiglerdir [24]. Makrosiklik
tetraamin ligandlar iizerinde yapilan ¢alismalarda, Cu®* igin ¢ok disli amin
komplekslerinden 10 kat daha fazla makrosiklik etki goriildiigtine dikkat gekilmigtir. Siklik

polieterler, benzer agik zincirli yapilarina gore gok daha fazla kararli kompleksler



olustururlar. Makrosiklik etki i¢in ne entalpik ne de entropik bir orjin belirleme ¢abalart

basarili olamamigtir.

1.4. Tac Eterler

Tag¢ eterlerin kesfi ilging bir tesadiif olarak anlatilmaktadir. Charles Pedersen,
Wilmington USA’da bir sirketin elastomer kimyasallar boliimiinde ¢alisan laborant
kimyaciydi. Bu tarihe kadar bir¢ok galisma yapmustir. Pedersen, vanadyum ile kompleks
yapan bir reaktif hazirlamistir. Bu ¢aligmalardan hareketle kalsiyum iyonunun etrafim
sarabilecek bir bis(fenol) bilesiginin varligim diiglinmiis ve her iki hidroksil grubun
protonunun koparilmas:1 durumunda nétral bir kompleksin olusumunun saglanabilecegini
ortaya koymustur [15].

Pedersen, katcholiin monotetrahidropranil kompleksini hazirlamis, iki ekivalent
fonksiyonel grubun mono degisiminin zor oldugunu ve iirlin iginde degismeyen kateholiin
az miktarinin aynen kaldiimi ortaya koymustur. O zamanlar bu alanda kullanilabilecek
bazi materyaller mevcuttu. n-Butanol icerisinde NaOH ile muamelesi sonucu fenoliin
protonlarinin koparilabilecegini ve 2,2'-dikloroetil eter ile reaksiyonunu takiben képriilii
bis(fenol) bilesiginin elde edilebilecegini belirlemistir.

Bu bilesik vanadyum ile kompleks olusturmada kullanilmis, yapisi ag¢ik olmayan az
sayida beyaz kristaller izole edilmisg, bu proje ile beklenmedik bir geyler ortaya ¢ikmgtir.
Pedersen, vanadyum reaktifi ile olusturulan bu bilesigin IR hidroksil gerilme bandlari
gostermemesine ragmen, UV spektrumunda bir baz kaymasi olduguna isaret etmigtir. Bu
etkinin, bir hidroksil grubunun bir fenoksit iyonu olugturmak iizere protonlarin koparildig:
zaman olacagi timit etmigtir. Fakat bu sekilde olacagi beklenmiyordu. Pedersen tamamen
de olmasa, degisen baglangic maddelerinin yeni bir halka iceren bilesiklere egilimi
oldugunu ve sonugta dibenzo-18-tag-6 yapisini tanimladigim ifade etmigtir [15].

Pedersen’in izole ettigi bilesiklerin ¢ok benzerleri, Lutringhhaus ve Ziegler
tarafindan otuz yil once hazirlanmigti. Onlar bu bilesiklerin alkali ve toprak alkali
katyonlar1 ile kompleks olugturma kabiliyetlerinden ¢ok, halka yapilar ile ilgilenmislerdir.
Bu bilesigin komplekslesme reaktifinin yeni bir sinif oldugu kadar aslinda ilging bir yapiya
sahip olmast ile tanitilmas1 Pedersen’in bu bulusunun 6zelligidir. Bir ¢aligmada ¢ok sayida
tirevleri hazirlandi ve onlarin komplekslesme ozellikleri genis bir sekilde incelenmisgtir
[15].



Pedersen tarafindan ilk sentezi yapilan tag eter (18-tag-6)’dir. Bu bilesik 2-(o-
hidroksifenoksi)etil]eter hazirlarken ortamda bulunan az miktarda kateholden yan {iriin
olarak elde edilmigtir.

NaOH

OH o
@ — . (CICH,CH),0
OH ol CH3CH,CH,CH,0H

beklenen iirtin

yan il
dibenzo [-18-tag-6]

Sekil 7. Dibenzo-18-tag-6 sentezi
Tag eterlerin adlandirilmasi Pedersen tarafindan yapilmug olup, adlandirmada
Pedersen’in izledigi sira s6yledir [15].
1) Bagl hidrokarbon halka varsa sayis1 ve tliri,
2) Polieter halkadaki atomlarin sayisi,

3) Tag ady,
4) Polieter halkadaki oksijen atomlarinin sayisi,

OK\ 0/1 O/—\O
L) L O
o] \/

Benzo [-15-tag-5] Benzo [-12-tag-4]

Sekil 8. Bazi tag eterlerin adlandiriimasi
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Bu bilesiklerin ¢ok ilging ve olaganiistii iyon baglama 6zelliklerinin oldugu tespit
edilmistir. Boyle bilesiklerin yapisina bakildiginda hidrofil karakterde bir i¢ oyuk ve dis
kisimda hidrofobik karakterdeki esnek bir cergeveden olustugu 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 degisimlere ugradiklarini da belirtmek gerekir [5].

Bu bilesikler her ne kadar tag eterler olarak bilinmekte ise de, aslinda tag eterler bir
alt bolimii olusturmaktadirlar. Degisik hetero atomlar tagiyan tek makro halkali bilegiklere
koronandlar, yine degisik hetero atom ihtiva eden iki veya daha ¢ok halkali bilegiklere
kriptandlar ve zincir yapisindaki koronand ve kriptand benzerlerine podandlar ad1 verilir.
Tag eterler ise heteroatom olarak yalnizca oksijen ihtiva eden koronandlardir [25].

Tag eterler, hidrofobik dis gevreleri sayesinde, pek ¢ok iyonik maddeyi organik
¢oziictilerde ve membran ortamlarda ¢dziinmiis halde tutabilirler [26]. Bu durum bu tiir
bilegiklerin biyolojik sistemlerdeki aktif iyon tagimmimi g¢aligmalarinda model bilesikler
olarak kullamilmalarm saglamistir [27]. Bu iyonoforlar, antijen-antikor reaksiyonlari,
enzimatik reaksiyonlarda da 6nemli rol oynamaktadir. Bu iyonofor 6zelliklerinin tizerine
yapilan g:ahsmalér, suni ve biyolojik membranlarda belirli bir iyonun zar gegirgenligini
onemli derecede artirdifimi ortaya ¢ikarmustir [28]. Iyonoforlar, kanal igi tasima veya
tastyici seklinde olabilirler [29].

Tastyicilar, sectikleri iyonlart baglayarak zarn gegirgenlifini artiriclar. Diger
taraftan, serbest kalan iyonlar zarmn igine difiizlenir. Stirekli taginmanmin gergeklesmesi igin
islemin tekrarlanmasi ve daha sonra kompleks olmayan iyonoforlar zarin orijinal tarafina
geri dénmelidirler. Kanal i¢i tagumada ise, gegirgen zar kanallar veya delikler olusturarak
sectikleri iyonlar i¢lerinden diftizleyebilirler.

Makrosiklik bilegsikler amonyum dahil ¢ok degisik katyonlarla ve bazi &zel
durumlarda anyonlarla kompleks yapabilmektedirler. Bu iyon-makrosiklik bilesik
komplekslerinin olusumu ve termodinamik kararliligini etkileyen faktSrler sunlardir [4].
1)Halkadaki bag yapici uglarin tipi, 2) Halkadaki bag yapici uglarin sayisi, 3) Halkadaki
bag yapici uglarn fiziksel yerlesimi, 4) Iyonun ve tag eterdeki oyugun bagil bityiikliikleri,
5) Halkadaki sterik engeller, 6) Coziicli ve iyon bag yapici uglarin solvatasyon derecesi, 7)
Iyonlarn elektriksel ylikii.
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(a) Separation

{b) Transformation
{c) Translocation
(d) Transduction

Host = Guest
Complex

Sekil 9. Cozelti ve zar yiizeylerindeki biyolojik fonksiyonlar (a) iyonlari, antijenantikor
reaksiyonlarindaki gibi ayrilmalari (b) iyonlarin, enzimatik reaksiyonlardaki gibi
doniistimii (c) iyonlarin, tasiyici veya kanal i¢i tagimalan gibi bolgesel gegisi (d)
alic1 reaksiyonlardaki gibi konuklarla kompleksleserek sinyal gegisi

Makrosiklik polieterler, esnek konformasyona sahip ¢ok disli ligandlar olduklarindan
bu tir bilesiklerde metal iyonlarn makrosiklik oyuk igerisinde iyon-dipol ile tutulur ve bu
olusum konak-konuk bilesiklerinin olugumuna benzer olarak gergeklesir. Konak olarak
adlandirillan ana 6rgii yapidan olusan farklh boyut ve sekillerdeki bosluklara ikinci bilesen
olan konuk molekiller, ana 6rgii atomlar ile kimyasal bag yapmadan degisik oranlarda
girebilirler. Konak ve konuk molekillerin birbirlerine uygunlugu onemlidir. Konuk
molekiilin konak molekiile uygun olmasi halinde katyon tag eter sisteminin kavite
bosluguna Sekil 10a’da gosterildigi gibi yerlesecektir. Konuk molekiiliin konak molekiiliin
kavitesinden daha biiyiik olmasi halinde farkli sekillerde komplekslesmeler meydana
gelebilir. Bunlardan biri olan sandvi¢ yapili komplekslesme Sekil 10b’de gosterilmektedir.
Konak-konuk bilesikleri teknolojide birgok alanda kullamilmaktadir. Mesela; ilaglarin
mikrokapsilasyonu, kanser kemoterapisi, koétii kokularin tutulmasi, deniz suyunun

damitilmas: vb. [5].
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(@ (b)

Sekil 10. Metal katyonuyla makrosiklik halkanin kompleks olusturmasi (a) benzo-
18- tag-6 ile bir K* iyonunun komplekslesmesi (b) iki benzo-12-tag-4 ile
Na'*iyonunun meydana getirmis oldugu sandvic tipi kompleks

Alkali metal katyonlar1 kiiresel oldugu igin, dontr gruplarmin farkli sterik
yonelmelerine uyum saglayabilir. Bu durum gegis metalleri i¢in s6z konusu degildir.
Alkali metal katyonlar1 i¢in, eter oksijenleri komplekslesmeyi destekler. Tag eterdeki
oksijen yerine S ve N atomlarimim girmesiyle alkali metallerine kars1 gosterdikleri kuvvetli
kompleks olugturma kabiliyetleri azalir. Oksijen yerine kiikiirt atomunun gegmesi halinde
gecis metalleriyle komplekslesme alkali katyonlarla komplekslesmeye nazaran tercih
edilir. Baglanmadaki farkliliklarin bazilar, oksijenle kiikiirdiin yer degistirmesinin
konformasyonal etkilerinden ortaya ¢ikabili. Bu komplekslerin kararliliklart
O>NR>NH>S sirasina gére azalir ki bu, don6r atomlarmin elektronegativitelerindeki
azalma yonlindedir. Heteroatom {izerindeki negatif yiik azaldikga, heteroatom ile katyon
arasindaki etkilesim azalir [30]. Pozitif yiik yogunlugu daha fazla olan katyonlar
Na™>K">; Ca™>Na") daha polar veya pozitif yikkii daha fazla olan dondr gruplar
tarafindan tercih edilmektedir. Konuklar vakum, ezme ve 1sitma gibi islemler sonucunda
yapidan aynlabilirler.

Tag eterlerin  ve kriptandlarin en Onemli oOzelligi farkli  katyonlara
baglanabilmeleridir. Bu iki bilegik tiirli bu ihtiyaci karsilamak i¢in dizayn edilmiglerdir
[30].
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1.5. Kriptandlar

Pedersen’in tag¢ eterleri kesfettigi yillarda, Fransa’da Jean Marie Lehn notral
tastyicilar i¢in bilinen tarzda katyonlar1 sarip kusatacak katyon komplekslestirme
vasitalarim gelistirmek i¢in ¢alisiyordu. Lehn, {i¢ koprityle baglanmis iki k6priibast atom
(azot, karbon, fosfor v.s.) igeren iki halkali sistemlere kriptand veya makrobisiklik bilesik
adim vermigtir. Sentezledigi bu bilesiklerin, katyonlar: sarip bir kapsiil gibi i¢ine alarak
kugattigini ve bdylece kuvvetli kompleksler olusturdugunu gérmiistir [19]. Iki siklik halka
iceren bu yeni simif makrosiklik ligandlar igin Lehn ve arkadaslar1 Grekge “sakli, gizli”
anlamina gelen kriptand ismini 6nerdiler. Katyonlar kriptandlarin merkezi kavitesi iginde
tamamen saklandi11 zaman olusan komplekse “kriptar’adi verilir.

Makrobisiklik ligandlarin, makrosiklik ligandlara gére olusturduklarr komplekslerin
kararliliklarindaki artis Lehn ve arkadaglari tarafindan incelenmigtir [31]. Kararhliktaki bu
artiy, makrosiklik olarak adlandirilan etkiden daha belirgindir ve “kriptat etkisi” ya da
“makrobisiklik kriptat etki” olarak adlandirilir. Kaufman ve arkadaglari, kompleksleri
karsilagtirdiklarinda bu kriptat etkinin entalpik kaynakli olduguna karar vermislerdir [32].

d I I
&y Cnae §>
<_o\_/ <—O\_/C*> <'0\_/

Sekil 11. [2.2.2]-Kriptand; [3.2.2]-Kriptand; [2.2.2g]-Kriptand

Kriptandlar, metal iyonlar1 ile belli oranlarda birleserek kompleks olustururlar.
Burada, kompleks olusumunda kullanilan iyonun biyiikligi, kavitenin ¢apryla uyumlu
olmalidir. Komplekslesmenin olup olmadigi ve olusan komplekslerin yap1 tayini,
spektroskopik tekniklerden ve ligand ve komplekslerin ayri ayri aliman spektrumlarindaki
degisikliklerden anlagilabilir [18].
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Kriptandlar, tag eterlere benzer 6zelliklere sahiptirler. Tag eterler gibi tekrarlanan
(CH,CH,0) birimleriyle karakterize edilirler. Tag eterler ve kriptandlar alkali metallerle
saglam kompleksler olustururlar. Ancak, kriptandlar ti¢ boyutlu yapiya sahipken (kiiresel
kaviteli), tag eterler iki boyutlu (¢embersel kaviteli) bir yapiya sahiptirler. Kriptandlar
katyonlara karsi daha yiiksek segimlilik gosterirler. Buna kargilik, tag eterler daha hizh
katyon baglama dinamigine sahiptirler [33].

Kriptandlarin kullamm alanlar1 ¢ok genistir. Bunlar su sekilde siralanabilir: 1)
Organik sentezlerde faz transfer Kkatalizorii olarak; 2) Metal iyonlarimin ayrilmasi,
zenginlestirilmesi ve geri kazanilmasi; 3) Izotoplarn zenginlestirilmesi; 4) Radyoterapide
kanserli hiicrelerin igerisine radyoizotoplarin transportu; 5) Organizmadan zararli toksit
metal iyonlarimn uzaklagtirilmasi; 6) ATP’nin hidrolizinde katalizér olarak; 7) Yeni
bilesiklerin sentezinde; 8) Silikajele bagl olarak suda karigim halinde, katyonlardan bazi
metal katyonlarini se¢imli olarak uzaklagtirmalari; 9) Polimerlere, kat1 inorganik desteklere
ve antikora kovalent bagla baglanabildikleri i¢in serbest halde kulla,mmlan da mevcuttur.

Bu o6zelliklerin tiimii; makrosikligin istenilen katyonu baglayabilmesine baglidir.
Tiim bu ozellikler, kriptandlarin, meteorolojide, biyolojide, tipta ve ¢evre kimyasi gibi
alanlarda kullamlmasina imkan saglar [34-38].

1.6. Molekiiler Komplekslesme

Pedersen, tiyotirenin tag eterler tarafindan komplekslestirildigini  belirlemistir.
Tiyotirenin kat1 halde molekiiler oyuklara yerlegsmesi ¢ok ilgingtir. Makrosiklik kimyada,
cok iyi aciklanabilen iki tiir komplekslesme, ¢ok iyi bilinir ki, bunlar ¢6zelti fazinda ve kat1
fazda olugan makrosiklik komplekslesmelerdir. Bu komplekslesme sirasinda ayni zamanda
¢ozlicli molekiilleri de makrosiklik oyuga yerlesebilir [39].

Bu konuda son yapilan caligma (18-tag-6)’min asetonitril kompleksidir. 1970’li
yillarda yine (18-tag-6)’min nitrobenzen, malononitril vb. molekiillerle olusturdugu cok
sayida kati kompleksi incelenmigtir. Bu tiir kompleksler g¢esitli stokiometrilerde
bulunabilirler. Ornegin (18- tag-6)’nin asetonitrille olusturdugu makrosiklik kompleks (kat:
halde) NMR spektroskopik verileriyle agiklandigi gibi 2:3’den 3:1°e¢ degisen farkli
sitokiyometrilerde oldugu da belirlenmigtir. Bu tiir kompleksler, Weber ve calisma
arkadaglar1 tarafindan yogun bir sekilde caligilmigtir. Bautsch ve arkadaslar: tarafindan
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yapilan ¢alismada diazonyumun, ta¢ eter oyugu igerisine yerlesmesi ile kompleks formu
olugturdugu agiklanmusgtir.

Kinetik caligmalar, (21-tag-7)’nin (18-tag-6)’dan daha uygun komplekslestirici
oldugunu agiklamaktadir. Bu konuda ilging bir 6rnek olan arendiazonyumun katyonik
kompleksinin yapist spektroskopik veriler ve kiitle spektrometresi ile agiklanmugtir [40].

(|:H3 o) O Oj
T -
H,C—C =N oj BF,
CH3 0, 9] 0
AN

Sekil 12. Arendiazonyumun [21-tag-7] kompleksi

1.7. Oksimler

Oksimler, aldehit veya ketonlarin hidroksilamin ile reaksiyonlar1 sonucu olusan,
yapisinda karbon-azot ¢ifte bag: tagiyan bilesiklerdir. Oksim ismi oksi ve iminin (C=NOH)
kisaltmasidir [41, 42].

Oksim bilegikleri, selat olusturma; oksijen tu;trna; biyolojik olarak, kendiliéinden
pargalanabilme gibi 6zellikleri ile biyolojik ve fotokimyasal reaksiyonlardaki etkileri
sayesinde genis Ol¢tide kullanilmaktadirlar [43].

Oksimler, genellikle renksiz, orta derecede eriyen, suda az ¢6ziinen, sadece molekiil
agirhifr kiigtik olanlar dikkate deger derecede ugucu olan, azometin grubundan dolay: zayif
asidik ozellik tastyan amfoter maddelerdir. Oksimler, ge¢is elementleriyle saglam
kompleksler yaparlar [44].

Oksimlerin, o©zellikle vic-dioksimlerin gegis metalleri ile vermis olduklar
komplekslerin 6nemi biiyliktiir; bu yiizden tizerinde yogun ¢aligmalar yapilmigtir [45]. Bu
konuda ilk c¢ahigma, 1905 wyilinda Tschugaeff tarafindan dimetilglioksimin Ni(II)
kompleksinin sentezi ile baglamig ve 1907 yilinda muhtelif metaller ile komplekslerin izole
edilmesi giintimiize kadar strmiistiir. Ozellikle dimetilglioksimin Co(Il) ile vermis oldugu
kompleks B, koenzim komplekslerine model bilesik olusturma ydniinde 6nem kazanmigtir

[46]. 1960’1 yillarda bu komplekslerin gostermis oldugu saglam yapr ve NaBH,; gibi
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indirgeyici maddelerle, kobaltin +1 degerligine kompleks pargalanmadan indirgenebilme
6zelligi, B, vitamininin ve koenzimlerin biyokimyasal mekanizmalarin agiklanmasinda
model bir bilesik olarak kullanilabilecegini gostermistir [47-49]. Ayrica, vic-dioksimlerin
metal komplekslerinin biyolojik aktivite ve yari iletkenlik &zellikleri de rapor edilmistir
[50].

1.7.1. Oksimlerin Adlandiriimasi

Oksimler, yapilarinda “~-C=NOH” fonksiyonel grubunu veya gruplarini bulunduran
organik komplekslestirici maddelerdir. Oksim kelimesi, bu bilesikler icin genel bir
adlandirmadir.

Oksimler 6nceleri aldehit ve ketonlardan sentezlendikleri igin kolaylik olsun diye, bu
aldehit ve ketonlarin isimlerinin sonuna “oksim” kelimesi eklenerek adlandirilmistir. Bu
adlandirma gekli, buglin de bazi yazarlar tarafindan kullanilmaktadir [51-54].
Asetaldoksim (CH;-CH=NOH), benzofenonoksim (C¢Hs),C=NOH buna 6rnek verilebilir.

Baz1 literatiirlerde oksimler, “hidroksiimino” eki vasitasiyla da adlandinlabilirler
[55-57]. Sekildeki yap1 2-hidroksiiminopropiyonik asit olarak adlandirilabilir.

0
/)
H3C—ﬁ—C\/
Non OH

Sekil 13. 2-hidroksiiminopropiyonik asit

Oksimlerde, syn- ve anti- terimleri cis ve trans terimlerinin yerine kullanilmaktadir
[58].

Oksimler tagidiklari oksim grubu sayisina gére monoksim, dioksim, trioksim, ..
olarak ayrilabilirler. Monoksimler, yapilarinda bir tane oksim grubu bulundururlar. Ve
genellikle iki tane izomerleri vardir. Bunlar “syn” ve “anti” onekleri-ile gosterilirler.
Aldehit tiirevi oksimlerin (aldoksim) syn ve anti izomeri olduklarim belirtmek igin
aldehidik H ve oksimik OH’mn aym veya farklh taraflarda olmalar: dikkate alinir. Eger H ile
OH aymi tarafta iseler “syn” izomer, farkl: tarafta iseler “anti” izomer olarak adlandirilirlar.
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Sekil 14. (a) syn-benzaldoksim, (b) anti-benzaldoksim, (¢) syn-p-tolilfenil
ketoksim veya anti-fenil-p-tolil ketoksim

Keton tiirevi oksimlerde, izomer belirtilirken ketonun adlandiriliginda referans olarak
alinan stibstitiientlerin yeri dikkate almir. Ornegin, etil metil ketoksimde —OH’m ve etil
grubunun aym tarafta olmasi “syn” izomer, farkli tarafta olmasi “anti”izomer olarak

adlandirilir. Eger keton, metil etil keton olarak adlandirilirsa tersi s6z konusu olur.

H3C\ /CHZCH3 H3C\ /CHZCHg
i I
/ N N\
HO OH
@ (b)

Sekil 15. (a) syn-metil etil ketoksim veya anti-etil metil ketoksim,
(b) syn-etil metil ketoksim veya anti-metil etil ketoksim

Dioksimler, yapilarinda iki tane oksim grubu bulunduran maddelerdir. Eger oksim
gruplar1 komsu karbonlar iizerinde ise bunlar vic-dioksimler olarak adlandirilirlar. vic-
Dioksimlerde OH gruplarmin birbirlerine gére pozisyonlan dikkate alinarak adlandirma
yapilir. Bunlar anti- , amphi-, syn- izomerleridir [44, 59-61].

vic-dioksimler, a-dioksimler olarak da adlandirilirlar.
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Sekil 16. Oksimlerin syn- ,anti- ve amphi- formlari (a) syn-, (b) amphi-, (¢)
anti-

1.7.2. Oksimlerin Genel Ozellikleri

Oksim grubu zayif bazik azot atomu ve orta siddette asidik hidroksil grubu nedeniyle
amfiprotik bir ozellik tagir. Alfred Werner, Haltzsch ile yaptiga doktora caligmasinda
oksimlerin gozlenen izomerizasyonunun nedeninin C=N grubuna ¢esitli gruplarin atak
etmesinden dogan farkli uzaysal diizenlenmeler oldugunu ileri stirmiistiir [44].

Oksimler genellikie sekil 17°deki 1 nolu yap: seklinde gosterilmektedir. Ancak nitron
yapist olarak adlandinlan gekil 17°deki 2 nolu yap1 da 1952’1ere kadar hep tartigiimigtir.

O--H---0
AN / y (')(H) L l\ll |
\C:NOH /C:N\ \CéN c¥ \M/N\\C<
. H / /
@ @ 3) @

Sekil 17. Oksimlerin genel gésterimi

Oksimler, genellikle renksiz olup orta derecede eriyen katilardir. Suda az ¢oziiniirler.
Sadece molekiil agirlig: diisiik olanlar ugucu dzellige sahiptirler [41]. Yapilarindaki OH
grubunda bulunan oynak protondan dolayr zayif asidik 6zellik gosterirler. Bu nedenle
seyreltik NaOH’de ¢oziintirler ve CO, ile ¢okerler. Basit oksimlerin pKa’st 10-12
arasindadir. Buna kargilik oksimler “N” atomu tizerindeki ortaklanmamug elektron giftleri
sebebiyle zayif bazik 6zellik de gosterirler. Bu sekilde amfoter 6zellik gosteren oksimler,
seyreltik asit ve baz ¢dzeltilerinde ¢oziiniirler [59, 60]. Yapilarindaki hidroksil grubu, amin
grubundan 10 kat daha az baziktir. Birgogu konsantre mineral asit ¢ozeltilerinde
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coziintirler. Fakat ¢ofu zaman su ile seyreltilmekle ¢okerler ve boylece kristal halde
hidroklortir tuzlari izole edilebilir.

Sekil 18°de DMG’nin HCI ile olusturdugu “dimetilglioksim hidrokloriir tuzu”
gosterilmektedir [62].

Sekil 18. Dimetilglioksimin hidrokloriir tuzu

vic-Dioksimler, monooksimlere gore daha asidik 6zellik gosterirler. Tablo 1°de bazi
oksimlerin pKa degerleri verilmistir [60].

Tablo 1. Bazi oksim bilesiklerinin pKa degerleri

Bilesik pKa
Asetaldehit oksim 12.30
Aseton oksim 12.42
3-pentanon oksim 12.60
Dihidroksi glioksim 6.81
Bifenil glioksim 8.50
Glioksim 8.88
Dimetilglioksim 10.14

Oksimlerin hidrojen bag1 yapmalar1 da asitliklerini ve erime noktalarim etkileyen
diger bir faktordiir [63]. Oksimler kati fazda genellikle intermolekiiler hidrojen bagi
yaparlar [61]. Hidrojen bag1 genellikle O-H---N arasinda olmakla beraber, N-O---H arasinda
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olmast da miimkiindiir [63]. Ayrica, molekiilde o« karbona baglt hidroksil veya amin
gruplarmin bulunmasi halinde intramolekiiler hidrojen bag1 da s6z konusu olur [42, 64].

1.7.3. Oksimlerin Geometrik Izomerizasyonu

Ketoksimlerin elde edilmesinde uzun yillar Beckmann ¢evrilmesi kullanilmigtir.
Beckmann c¢evrilmesi, hidroksil grubuna anti konumdaki siibstitlientlerin go¢ii ile
gergeklesmektedir. Reaksiyon mekanizmasi ile ilgili bilgilerin yetersiz olmasi ve
Beckmann gevrilmesinin tiim izomer formlari i¢in ortak kabul edilmesi sonucu oksim
konfigiirasyonlari tam olarak aydinlatilamamgtir. Spektroskopik metotlarin gelismesiyle
oksim yapilarn kesin olarak aydinlatilabilmis, geometrik izomerler genis olarak
incelenmigtir [41].

Oksimlerdeki izomeri ilk defa 1890 yilinda Werner tarafindan tammlanmistir [41,
65]. Werner, oksimlerde goériilen izomerinin C=N kékiine baglh gruplarin uzaysal
dizilislerindeki farkliliklarindan ileri geldigini ortaya koymustur. Bunlar, cifte bag
etrafinda donmenin kisitlanmasiyla geometrik izomeri géstermektedirler. Monoksimlerde
iki izomeri, dioksimlerde ii¢ izomeri vardir [62]. Oksim ve tiirevlerinin geometrik

izomerleri genellikle syn-, anti- ve amphi- 6n ekleriyle gésterilirler.

o~ H
R . N” pod
Rl e N~\\ R] ~ N\O\H
Ry” °N I o " I H
N v
2 \O\H Ry~ N7 Ry~ N-O

Sekil 19. vic-Dioksimlerin stereoizomerleri

Giinlimiizde syn-anti terminolojisi yerine E-Z adlandirmasi daha ¢ok
kullanilmaktadir.[E  (Alm.entgegen=karsit); Z (Alm.zusammen=beraber)] En son
adlandirma olan ve her duruma uygulanabilen E-Z izomerisinde Chan-Ingold-Prelog
sistemi esas almir. Cifte bagin etrafindaki gruplar, biiyiikliikk nceligine gére siralanir;
biiyiik gruplar ¢ifte bag diizleminin ayni tarafinda ise Z, zit tarafinda ise E olarak
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adlandirilirlar. E ve Z harfleri italik yazilarak 6n ¢k olarak ismin bagna “- isareti ile
ayrilarak yazilir [41, 42, 66-68).

HyC—HC JOH HyC—HoC
/ C=N /C: N\
H;C HiC OH
Z-Etilmetilketoksim E-etilmetilketoksim

Sekil 20. E ve Z izomerlerinin adlandirilmasi

Bir oksimin iki stereoizomerinden birisi, daima daha kararhdir. Digeri ise nadiren
kendiliginden, brom, asitler, alkaliler vb. ile ¢ogu kez de UV etkisiyle isleme girdiginde
kararli izomere doniigiir [69]. Genellikle oksim konfigiirasyonlarinda anti- formu(E,E),
amphi- formuna(E,Z) nazaran daha disiik enerjili, yani daha kararlidir. Stereoizomerlerin
birbirine doniistimii tuz olusumundan sonra olur. Amphi- ve syn- izomer formlar1 HCI ile
reaksiyona girerek hidrokloriir olusumunun ardindan anti- formuna doénerler [3].

Anti- formlarda erime noktalari, amphi- ve syn- formlara gére daha yiiksektir [58,
70, 71]. Ornegin; benzildioksimin erime noktalar: incelendiginde, antibenzildioksim igin
273 °C, syn-benzildioksim i¢in 206 °C, amphi-benzildioksim igin 166 °C olarak
bulunmustur[58].

H
N\ ./ H
¢ Her N’
0, -
N Nt Cl
OH HO/ N

Sekil 21. Oksimlerin HCI ile formasyon degisimi

Ancak bunun da istisnalart vardir [43]. Sekil 22°da bu istisnaya bir 6rnek verilmigtir
[72]).

Karbon atomuna asimetrik gruplarin baglanmasi ile olugan geometrik izomerizasyon,
oksimlerin farkh asidik karakter gostermelerine neden olur. Ornegin; anti- formlar, amphi
formlara gore daha asidiktir [73].
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Sekil 22. a)1,3-difenil-2-tiookso-4,5-anti-bis(hidroksiimino)-imidazolin
(E.N:180 °C) b)1,3-difenil-2-tiookso-4,5-amphi-bis
(hidroksiimino)-imidazolin (E.N: 208 °C)

Izomerlerin bazi fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin birbirinden farkli olmasi
nedeniyle, cesitli yontemlerle ayrimlar1 yapilabilmektedir. Oksim izomerlerinin ayrimi
fraksiyonlu kristalizasyon, fraksiyonlu distilasyon ve ¢oktiirme ile yapilabildigi gibi
preparatif ince tabaka kromatografisi, kolon kromatografisi ve HPLC gibi kromatgrafik
yontemlerle de yapilmaktadir [74-78].

Oksimlerin konfigiirasyonlarnin belirlenmesinde kullamilan en eski yontemlerden
biri Beckmann ¢evrilmesidir [76, 79, 80, 81]. Bu yontem siklikla kullanilmasina ragmen
her zaman kesin sonug vermez [66].

Bilesiklerin E ve Z konfigiirasyonlarinin belirlenmesinde en yaygin olarak kullanilan
yontem NMR spektroskopisidir [77, 78, 82-87]. Bunun yaninda HPLC ve GC y6ntemleri
de kullamilmaktadir. Ancak E veya Z izomerlerinin spesifik bir retensiyon zamam
olmadig1 icin izofnerlerin konfigiirasyonlarinin tayininde kromatografik yontemler tek
bagina yeterli degildir [88, 89]; bunlarmn yaninda X-Ismlari kristallografi teknigi de
kullanilan &nemli bir tekniktir [63].

Toul, Soules ve arkadaglari tarafindan benzil-a-monooksim, furilmonooksim,
furildioksim ve bunlarin izomerlerinin ve DMG igindeki dimetilmonooksim’in
ayrilmasinda ve bu yapilarin aydinlatiimalarinda TLC kullamimi bagarili olmugtur [41].

Boylece 2,2'-pridiloksimler’in gesitli izomerlerini ayirmis ve aydinlatmiglardir.
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1.7.4. Oksimlerin Sentezleri
1.7.4.1. Aldehit ve Ketonlarin Hidroksil Aminlerle Reaksiyonlarindan

Aldehit ve ketonlarin bir baz egliginde hidroksil amin tuzlari ile reaksiyona
sokulmas: suretiyle oksim tiirevleri elde edilirler. Reaksiyon sulu alkollii ortamda, oda
sicakligindan kaynama sicaklifi sartlarina kadar ve optimum pH’larda gergeklesir [90].
Ortamin bazikligi 6nemlidir. Reaksiyon hizimn ¢dzelti pH’sina bagh olarak degisimi
incelendiginde, nétral noktaya yakin bir yerde hizin maksimum oldugu gozlenir[91].
Hidroksilamin hidrokloriire uygun bir bazin ilavesi tampon etkisi yaratir [92].

NaOAc
RyC=0 + NH,OH.HC1 —* R,C=NOH + NaCl + AcOH

+
NaOH
C=0 + NH,OHHC| ——» C—N—ONd s C=NOH

Sekil 23. Aldehit ve ketonlarin hidroksilamin ile reaksiyonlart

1.7.4.2. Ketiminlerin Hidroksilamin ile Reaksiyonlarindan

Oksimler, hidroksilamin ile ketonlara gore ketiminlerden daha kolay elde
edilirler.Ketiminler yapilarinda —C=NH grubu igeren bilegiklerdir [60].
Ar,C=NH + NH,OH ——— > AnnC=NOH + NH;
Sekil 24. Ketiminlerden oksim eldesi

1.7.4.3. Nitrosolama Metodu

a-Ketoksimlerin eldesinde kullanilan en uygun yoldur. Reaksiyonda, aktif metilen
gruplarindan yararlanilir [93, 94]. Bu metod yardimiyla dioksimler de elde edilirler.
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0]
Il
Ph“ﬁ_CHZCH3 g@ﬂ, Ph—C——l(I?——CH3

0 N
“oH

Sekil 25. Nitrosolama reaksiyonuyla oksim eldesi

1.7.4.4. Alifatik Nitro Bilesiklerinin indirgenmesinden

o-Hidrojeni igeren alifatik nitro bilesiklerinin kalay kloriir, ¢inko, sodyum gibi

indirgeyiciler kullanilarak indirgenmesinden oksimler elde edilirler.

R,C=No;, R,C=NOH

R,C=CH—NO, 2P preH_HC=NOH

R R
| RM
R,C—CRNO, SnCh,HC_ ¢ ¢—Nom RMeX_ R,C _é: NOH
|

Cl R'

Sekil 26. Alifatik nitro bilesiklerinin indirgenmesi

1.7.4.5. Disiyan-di-N-oksit katilmas ile

Disiyan-di-N-oksit’in primer ve sekonder aminlere, OH ve SH gruplarina
katilmasiyla vic-dioksimler elde edilirler [90, 95]. Yapilan ¢alismalardan disiyan-di-N-
oksit’in katilma kolayhgi NH,>SH>OH sirasini izledigi goriilmiistiir.

Siyanojen-di-N-oksit ile ilk olarak 1911 yilinda galisildigi halde ozellikleri ve
reaksiyonlar ile ilgili ¢aligmalara daha ¢ok son yillarda rastlanmaktadir. Grundmann ve
arkadaglar1 tarafindan aminlere ve 1,2-diaminlere, siyanojen-di-N-oksit katilmasindan
stibstitiie amin oksimler elde edilmigtir [90, 95, 96].
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Disiyan-di-N-oksit katilma reaksiyonu dioksimlerin elde edilmesi i¢in kullanigl bir
yol almasma ragmen disiyan-di-N-oksit ¢ozeltisi 0 °C’nin lizerinde patlama tehlikesi
gostermektedir. Bu ylizden dikkatli ¢ahgilmalidir.

Bu ¢6zelti; anti-diklorglioksimin diklormetan, kloroform, benzen, eter gibi apolar bir
¢Oziicti i¢inde stispansiyon haline getirilip 0 °C’nin altinda (yaklagik —10 °C), 1 N Na,CO3
cozeltisi ile reaksiyonundan elde edilir [90].

i
*C=N—0" NH N
C=N—0 . Hch/ 2 Hz?/ \?__NOH
_ — —
*C=N—0 H,Co HyC\,~C=NOH
NH, |
H
+ - OH 0
C=N-0 ~
| . @I ’ C=NOH
*C=N—-0O" NH, - C=NOH
l
H

Sekil 27. Siyanogen-di-N-oksit katilmasi

1.7.4.6. Kloralhidrattan

Kloralhidrat ve hidroksilamin hidrokloriirden ¢ikilarak dioksimler, elde edilebilirler.
Bu yolla sentez ¢ok kullamlmakta olup birkag ara basamak sonucunda anti-kloroglioksim
ve anti-dikloroglioksim’e kadar yiirtitiilebilir [93, 97, 98].
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C l\c—— N _OH
(IIC I3 o
+
CH(OH), NH,OH —> Ly OH
-/
H
Amfi-kloroglioksim
Cl OH C 1\ OH
\C: N/ HC1 C=N
—_—
_OH
/
H/ o OH
Anti-kloroglioksim

Sekil 28. Kloralhidrat ve hidroksilaminden dioksim eldesi

C 1\ OH C 1\ OH
C=N Cl, C=N
i
C=N_ C=N
H/ OH c l/ OH

Anti-dikloroglioksim

Sekil 29. Anti-kloroglioksimden anti-dikloroglioksim eldesi

1.7.4.7. Primer Aminlerden

Primer aminlerin hidrojen peroksit(H,O,), persiilfat asidi gibi ylikseltgenler ve
sodyumtungstat katalizorliigii ile ylikseltgenmesiyle oksimler elde edilirler [59, 92].

RR'CH—NH, —2% , RrRC=NOH
NaWwo,

Sekil 30. Primer aminierden oksim eldesi
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1.7.4.8. Alkil Nitrit fle Ketonlarn Reaksiyonundan

Halkali ketonlardan siklohegzanon ile metilnitrinin hidroklorik asitli ortamda

gerceklesen reaksiyonda keton grubu korunarak dioksim sentezi ger¢eklesebilmektedir
[59].

0 0
MeONO HON_ || NoH
—_— N 2
HC1

Sekil 31. Halkali ketonlardan dioksim eldesi

Sekil 31°deki reaksiyona benzer bir gekilde keton grubuna komsu CH, iceren diiz
zincirli ketonlar da yine HCI’li ortamda keton grubu korunarak oksimlenebilmektedir [99].

O NOH ON NOH

I 0ol I
CHy—C—CH-Cl — 89 ¢y ¢ c—cnc NROBHCL - & & cnq
izoamilnitrit

Sekil 32. Diiz zincirli ketonlardan dioksim eldesi
1.7.4.9. Kloroglicksim ve Dikloroglioksim ile Siibstitiisyon Reaksiyonlarindan

ArNH; ve ArSH gibi yapisinda oynak proton bulunduran bilesikler dikloroglioksim
ve kloroglioksim ile reaksiyon verirler. Sonugta amino ve thio glioksimler olusur. Bu yolla
birgok dioksim bilesidi sentezlenmisgtir [71].

vic-Dioksim grubuna komgsu, heteroatom ihtiva eden oksimlerin elde edilmesinde
degisik bir yontem de aminlerin diklorglioksim ile etanol gibi organik bir ¢oziictide kat:
NaHCO3’un agirist ile reaksiyona sokulmasidir. Bu sekilde ¢esitli sayida donér atomlara
sahip yeni makrosiklik vic-dioksimlerin sentezini yapmak ve bunlarin ge¢is metalleri ile
olusturduklar1 kompleksleri incelemek miimkiin olmaktadir [69].
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Cl H
N\ / u
c—C
Q.- T — Qv
N
N© “SH AN N N
HO OH / N
HO OH
Cl\ Cl
/S
c—C
2 @ ¥ [ — @-S—C—C—S©
N~ NsH N N N 0ol N
/ AN N N
HO OH Vs N
HO OH

Sekil 33. Kloroglioksim ve dikloroglioksim ile siibstitiisyon reaksiyonlarindan oksim
eldesi

1.7.5. Oksimlerin Reaksiyonlari
1.7.5.1. Is1 ve Isik Etkisi fle Reaksiyonlar

Oksimler, kararls bilesikler olduklari halde uzun siire 151 ve 151kta bekletildiklerinde
karbonil ve azotlu maddeler olusturarak bozunurlar. Siddetli isitmalarda oksimler
bozunarak benzofenonoksim’de oldugu gibi azot, amonyak, benzofenon ve imine

ayrismaktadirlar [59]. a-Hidrojeni tagiyan oksimler 1s1 etkisi ile alkol ve nitrile ayrisir.

IST

(CeH)C=NOH (15 135 0

(CeHs)C=—0 + (CeHspC=NH + N, + NH;

Sekil 34. Oksimlerin 1s1 etkisiyle reaksiyonlari

NOH
]
CHs—C—CHy-CHs —' 5  CeHsC=N +  CeHs—CHy,-OH

Sekil 35. Oksimlerin 1s1 etkisiyle reaksiyonlar
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1.7.5.2. Asitlerle Reaksiyonu

Oksimler, kuvvetli mineral asitlerle tuzlarim meydana getirirler. Olusan bu tuzlar

kolaylikla izole edilebilirler. Oksimlerin izomer doniigiimlerinde asit etkisinden

[55].
H
TC/ HCI1 iC

Il l + -

N N ¢
7 N\

OH HO H

yararlanilir. Aldoksimlerin syn- izomerleri HCI ile etkilestiginde anti- izomerine doniigiir
H
e
!

Sekil 36. Aldoksimlerin HC] ile reaksiyonu

Oksimlerin HCl ile olusturduklarnn hidrokloriir tuzlari isitildiklarinda Beckman
cevrilmesine ugrarlar. Onceleri reaksiyon oldukga yavas ilerlerken sonra kendiliginden
hizlanarak imidoilkloriirleri olustururlar. Bu imidoilkloriirler oksim fazlasi ile tekrar

reaksiyona girerek oksim esterlerini olustururlar [59].

1.7.5.3. Niikleofillerle Reaksiyonlari

Cesitli tipteki niikleofiller oksimlerle kolaylikla reaksiyon verirler. Ilk basamakta
niikleofilik saldir1 oksim grubuna olurken reaksiyonun devaminda fenilhidrazin gibi
reaktiflerle oksimlerin tamami dengeye girerler. Ve reaktiflerin fazlas: kullamlarak denge
son bulur [59].

H
l
R,C=NOH + @m—mz R20=N—N—© + NH,OH

Sekil 37. Aldoksimlerin fenilhidrazin ile reaksiyonu
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1.7.5.4. Grignard Reaktifleriyle Reaksiyonlar

Oksimler, grignard reaktifleriyle de reaksiyona girerler. Yapida o~hidrojeni varsa
bazi oksimlerin aziridinmagnezyum tiirevleri de olusur [59].

CH;—CH,-C=NOH -SHBMEBT_ oy cH, C=NOMgBr

H
MgBrOH + CHy—C—C CHMgBr oy, ]
\ I\I// _\N/ CH3

+MgBr
Sekil 38. Oksimlerin Grignard reaktifleriyle reaksiyonu

1.7.5.5. Agilleme Reaktifleri ile Reaksiyonlar

Agilleme reaktifleri oksimler ile reaksiyona girerek agil tlirevlerini olustururlar.
Bunlar bazik ortamda hidrolizlenerek oksimlere déniistirler [59].

0
i
C OH 0 _
1\$ N cl _O—C—CgH;s
c’”  “oH

Il

+
z
@]
]
Z

Sekil 39. Oksimlerin agilleme reaktifleri ile reaksiyonlar
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1.7.5.6. Karbonil Bilesikleriyle Reaksiyonlari

Oksimler formaldehitle karistinldiginda farmaldoksim olusumundan dolay: sulu
hidrolize nazaran daha kolay ketona donisiirler. Sekil 40°ta difenil monooksimin
formaldehit ile reaksiyonu gosterilmektedir [100].

= Sulu HCI

Sekil 40. Oksimlerin karbonil bilesikleriyle reaksiyonlari

1.7.5.7. Beckman Cevrilme Reaksiyonlar

Oksimlerin en ¢ok bilinen reaksiyonlarindan biridir. Ketoksimler asitler ile
reaksiyona girerek amid veya anilide déniigiir. Bunun i¢in konsantre H,SOy ile eterde PCls
kullanilabilir. Diiglik sicaklikta eter i¢indeki PCls kullamimi ile izomerlesme 6nlenebilir.
Eger HCI kullanilacaksa reaksiyon asetanhidrit-asetik asit karigiminda ytirtitiiltir [101].

R—ﬁ—R‘ JHX R—C—R R—C—R'
\ —_— N—O—H X — 1|\|I X
+
OH I|{
+
— ¢=R| _ O _  HO—C—R P,
I X Il -~ O (;3 R
N—R N—R H—N—R

Sekil 41. Oksimlerin Beckman gevrilme reaksiyonlari
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Beckmann Cevrilmesi fotokimyasal olarak da gergeklegir. Siklik oksimlerde de,

Beckmann ¢evrilmesi sonucu halka genislemesi ile siklik amidler olugur [66, 102].

NOH
g sto4 N_—' H
—_—
O

Sekil 42. Beckman g¢evrilmesi sonucu halka genislemesi ile siklik
amid olusumu

1.7.5.8. Diazonyum Kenetlenme Reaksiyonlar

Diazonyum bilesikleri bazik ¢zeltiler halinde olup oksimlere kars1 elektrofil olarak
davranirlar ve azota yonelirler. Reaksiyon ortaminda bakir bilegikleri varsa aldoksim
hidrojeni, diazonyum bilesiginin aril grubu ile yer degistirerek serbest radikal reaksiyonu
seklinde olugur [59].

o
Oewwn - O 2= G-
+
G O)-creror oi
O-orbr@ & Ot O
+

?

Sekil 43. Diazonyum Kenetlenme Reaksiyonu

1.7.5.9. Indirgenme Reaksiyonlar

Oksimler, kalay kloriir, ¢inko kioriir ve kuru HCl ile Ni, Pd veya Pt kataliz6rliigtinde
H,, LiAlH, gibi indirgeme reaktifleri ile indirgenebilirler. Indirgenmede genellikle imin
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basamagindan gegerek aminler elde edilir. Indirgeme reaktifinin &zelligine baglh olarak
—NHOH, =NH veya —NH, gruplarim igeren bilesikleri elde etmek miimkiindiir [59, 60].

(CeHs),C=NOH + p, N _ oy cnnm,

Non  Hz:Rh/C
CH3CH20H
Siklohekzanon oksim Siklohekzilamin

Sekil 44. Oksimlerin indirgenme reaksiyonu

Oksimler, etanolde ¢6ziinmiis metalik sodyum ile de aminlere indirgenebilir (sekil
45). Sodyumsiyanoborhidrid, oksimlerin hidroksilamin sentezinde seg¢imli bir indirgen
olarak kullanlabilir [103].

NaBH,CN
N—OQOH —3——» .
} CH,0H , 25 °C }NH OH

Sekil 45. Oksimlerin aminlere indirgenmesi

Vic-Dioksimler de kolayca diaminlere indirgenebilirler [93].

1.7.5.10. Halojenlenme Reaksiyonlar:

Elektrofillerin ¢ogu oksimlerin O veya N atomunu etkiledigi halojenler oksim
karbonuna etki ederler [63].

(Cells )CH=N—OH + %, ____» (CH)C=NOH + HX

X

Sekil 46. Oksimlerin halojenlenme reaksiyonlar



34

1.7.6. Oksimlerin Spektroskopik Ozellikleri

Spektroskopik tekniklerin gelismesi ile oksimlerin yapis1 hakkinda daha fazla bilgi
sahibi olunmus ve izomerlerin birbirlerine déniistimleri incelenebilmistir. Ozellikle X-Isin
difraksiyonu ile bir ¢ok oksimin ve metal kompleksinin yapilar1 belirlenmigtir. Bunun
yaninda yapilarin aydinlatilmasinda IR, NMR, UV ve kiitle spektrumlari da yaygin olarak
kullanilmaktadir.

1.7.6.1. Oksimlerin UV Spektrumlar

Oksimlerin UV-VIS spektrumlarinda goriillen karakteristik absorpsiyon bandi C=N
grubunun n—7* elektronik gegisine ait banttir. Bu band yaklagik 250-300 nm araliginda
goriiliir [59]. Ancak bu bantlar ¢ifte bag ve heteroatomlardan dolayr 190 nm civarinda
Tk ve n—>* gegiglerine ait zayif absorpsiyon bantlarina déniistir. Oksiimino grubuna
bir ¢ifte bag konjuge oldugu durumlarda ise 7—>m* bantlarina ait bandin 240 nm’ye kadar
kaydig: bildirilmistir [104, 105]. Benzaldoksim tiirevlerinde bu bant 240-260 nm’de
g6zlenirken, fenilketoksimlerde 280 nm’ye, oksim eter tiirevlerinde ise daha uzun dalga
boyuna kaydig: bildirilmektedir [106, 107].

E ve Z izomerlerin UV spektrumlarinin farkli oldugu, E izomerlerinin Z izomerlerine
gore daha yiiksek dalga boylarinda absorpsiyon verdigi ve molar absorptivite degerlerinin
daha yiiksek oldugu bildirilmigtir [81].

UV-VIS spektrumlari kompleks geometrilerinin agiklanmasinda yararhi olan d-d
gecislerini de i¢ermektedir. Ancak bu gegislerin yasakli olmasi nedeniyle siddetleri
digtiktiir. Bu d-d gegislerine ait bantlar bazen ligandlarin bantlariyla ¢akigsmaktadirlar; bu
da bu spektrumlarin kullamilmasimi gii¢lestirmektedir. Yine, komplekslerin organik
¢oziiclilerde ¢ozlinilirliklerinin diigiik olmasi yapilarin aydmlatilmasinda bu yontemin

kullanilmasinf giiclestirmektedir|1].
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1.7.6.2. Oksimlerin IR Spektrumlari

Oksimlerin IR spektrumlari incelendiginde, C=N gerilmesine ait bantlarin 1665-1600
cm™ araliginda zayif, N-O titresim bantlarmin 1000-930 cm™ araliginda siddetli ve O-H
titregim bantlarinn ise 3500-3200 cm™ araliginda oldugu goriilmiistiir [44].

Anti-Dioksimlerde O-H gruplar1 birbirlerine zit dogrultularda y6nlenmislerdir ve
amphi- formundakilere gore daha yiiksek frekansta bulunduklari belirtilmigtir [108].

Doymus, konjuge olmayan oksimlerde C=N titresim bandi 1685-1650 cm™’de
goriiliirse de, vic-dioksimlerde bu 1600 cm™e kadar kayabilir. anti-Glioksimlerde, 1620
cm™’de C=N titresiminin zayif bir bant olarak goriilmesi, merkez simetrili bir yaptya sahip
olmalarindan ileri gelir.

Vic-Dioksimler de, N-O titresim bandi 970-925 cm™ arasinda siddetli bir absorpsiyon
ortaya ¢ikar[109]. N-O frekans: oksim grubuna bagli substitlientlerin niteligine gore
degismekle birlikte konjugasyona bagli olarak 6nemli bir degisiklik gostermez. Ornegin,
dimetilglioksimlerde 952 cm’, anti-klorglioksimlerde 978 cm™, anti-diklorglioksimlerde
ise 1000 cm™ frekanslarda bantlar goriiliir [108].

Oksim eter tiirevlerinde, oksimlerden farkli olarak O-H titresimlerine ait bantlar
g6zlenmezken C-O gerilim titresimlerine ait bantlar beklenen bdlge olan 1100-1000
cm’de siddetli bantlar olarak gbzlenir. Nitron ve O-alkil oksim tlirevleri tizerine yapilan
arastirmalarda, nitronlarin spektrumlarinda oksim eterden farkli olarak 1280-1170 cm™*de
N-O ve 1200-1030 cm™ civarinda ise C=N gerilim titresimlerine ait pikler gozlenmistir.
Oksim eter tiirevlerinde ise 1005-920 cm™de gozlenen pik (izomerik nitronlarda
goriilmez) N-O gerilimine, 1060-1010 cm™°de goriilen pik ise C-O gerilim titresimlerine
ait pikler olarak yorumlanir. Nitron ve oksim tlirevierinin C=N gerilim absorpsiyonlarinda
farklilik bulunmamaktadir [110, 111].

1.7.6.3. Oksimlerin NMR Spektrumlar

Oksimlere ait 'H-NMR spektrumlar: incelendiginde monooksimlerde —C=NOH
grubuna ait piklerin 9-13 ppm arasinda singlet oldugu goriilmiistiir. Dioksimlerde ise OH
grubu protonlarinin ¢evrelerine ve anti-, syn- ya da amphi- izomerler oluglarina gére NMR
piklerinin farkli oldugu g6zlenmistir. Simetrik anti-dioksimlerde 10 ppm lizerinde tek bir
pik gozlenirken, simetrik olmayan anti-dioksimlerde OH gruplarindan biri diger grubun
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oksim azotu ile H bag1 olusturdugu ve syn- izomerde ise komsu oksijenle etkilestigi igin
birbirine yakin iki pik gézlenir.

Oksimlerdeki C=NOH grubundaki H, D,0O ilavesi ile doteryumla degisir ve "H-NMR
pikleri kaybolur. Bu ise sentezlenen bilesigin oksim olduguna dair énemli ip uglar1 verir
[59, 60, 99, 112, 113].

Oksim eter tlirevlerinde de OH protonuna ait pikin kaybolmasi eter tiirevine
gecildigini gbsteren en 6nemli spektral verilerdendir [114].

1.7.6.4. Oksimlerin Kiitle Spektrumlar

Oksimlerin kiitle spektrumlarina bakildiginda, molekiiler iyon piki siddetinin taginan
gruplara ve bu gruplarmn biiyiikliigiine bagh olmanin yaninda, bir molekiilden digerine ¢ok
buiyiik degisiklik gsterdigi, genellikle diisiik siddette olmasina ragmen bazi durumlarda
gozlenmedigi goriilmektedir [115, 116]. Oksim eterlerde ise tiiredikleri oksimlerle
karsilastirildiginda molekiiler iyon pikinin siddeti genel olarak daha yiiksektir [117].

Pek ¢ok oksim gaz fazda Beckmann Cevrilmesine ugrayarak dayamksiz siibstitiie
amid tiirevine ve amin kopmastyla da aroil katyonuna (Ar-CO") déniisiirler. Ketoksimlerin

syn- ve anti- izomerleri tayininde de bu pikin gézlenmesinden yararlamilabilir [115].

AN N AN Ar O. .
C AN/ -
I ) — i — Ili* — (]3’ _HetNH  Ar—c=0"
. N *
HO™ Het” “OH Het” Het/NH

Sekil 47. Oksimlerin Beckmann gevrilmesi ile aroil katyonuna déniismesi

Bir grup arastirmaci, arilheteroaril ketoksimler {izerinde yaptiklar1 kiitle
spektroskopisi ¢aligmalarinda oksijen kaybi, hidroksil radikal kayb: ve oksim hidrojeninin
heterosiklik halka {izerine gogiine ait piklerin Snemini vurgulamiglardir [115].

Cesitli alifatik ve aromatik oksimlerin kimyasal iyonizasyon teknigi ile yapilan kiitle
spekiral galigmalarinda, oksimin protonlanmas1 sonucu olugsan M+1 pikinden su kaybina
ait pikler goriilmigtiir [118].
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1.7.7. Oksimlerin Kullanim Alanlari

Oksim ve oksim eterler, yapilarindaki uygun farmakofor gruplara gére ¢ok genis bir
farmakolojik aktivite spektrumuna sahiptirler. Bugiin piyasada, oksim veya oksim eter
grubu tagiyan bir ¢ok ilag vardir. Penisilin tiirevi olan aztreonam, sefalosporin yapisinda
bulunan sefotaksim, sefuroksim, antidepresan fluvoksamin bunlardan bazilaridir [119].
Eczacilikta kullaniminin yani sira tarimda bdceek ve tarim ilaci yapiminda; yakit sanayiinde
yakitlarin oktan miktarinin artirilmasinda; tekstilde deri ve dokuma sanayiinde
yumusaklifi ve su gegirmeme Ozelligini saglamada; kozmetik sanayiinde parfimeride;
potansiyometrik titrasyonlarda ve metal ekstrasyonunda; UV-stabilizatorlerinde ve diger
birgok alanlarda hem son iirlin, hem de ara iirlin olarak kullanmilmaktadirlar. Bunlara ek
olarak gaz sensérlerin hazirlanmasi, sivi kristal ¢aligmalar1 gibi alanlarda ve antioksidan
olarak da kullamldiklarina iligkin arasgtirmalar oldugu belirtilmektedir [120-123].

Oksim bilegikleri, gelat olusturabilme, oksijen tutma, biyolojik olarak kendiliginden
parcalanabilme gibi &zellikleri yaminda fotokimyasal ve biyolojik reaksiyonlarda
gosterdikleri etkileri sayesinde genis olarak taninmakta ve yeni teknoloji alanlan
bulmaktadirlar [69].

1.7.8. Oksimlerin Kompleksleri

Oksim ve vic-dioksimlerden elde edilen komplekslerin koordinasyon kimyasi i¢inde
ayr1 bir yeri vardir [124]. Yapilarinin, sp® hibrit orbitalinde ortaklanmamig bir ¢ift
elektrona sahip oksim azotu ve iki tane sp’ hibrit orbitalinde iki g¢ift ortaklanmarnms
elektron bulunduran oksijen atomu gibi dontr karakterli atomlardan olustugu goriiliir.
Gegis metalleri bu dondr karakterli atomlarla koordine kovalent bag vererek kompleks
bilesik olusumunu saglarlar [125]. Bu baglanmalar dort farkli sekilde olabilirler ($ekil 48).
Bunlardan (a) ve (b) en ¢ok rastlanan yapilardir [4].

Bu yapilarda C=N ve N-O mesafelerinin 1,30 A° ve 1,34 A° civarinda oldugu
goriilmiistiir. Bu degerler serbest oksimler igin olgiilenlerle karsilagtinldiginda N-O
mesafesinin kompleks olusumuyla oldukg¢a kisaldigi, C=N uzunlugunun fazla degismedigi
gorillmiistiir. Bu verilerden, kompleksin olusumuyla birlikte N-O grubuna ait gerilme
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frekansinin 6nemli 6l¢tide degistigi halde, C=N grubuna ait frekansin ise degismedigi
anlagilabilmigtir.

Q (I) HCI) 0-M
[ ~
éN N Y C=N—-0
__/C \NI ——C¢N\M/ %C__ _.C/N \M \M
/ v
(@ (b) (c) )

Sekil 48. Oksimlerin metal iyonlarina baglanmast

Oksimin syn-, anti- ve amphi izomerlerinin kompleks bilesikleri birbirlerinden
yapisal olarak farklidirlar. anti-Oksim tiirevleri, amphi- ve syn- oksim komplekslerine gore
daha kararlhidirlar. Ozellikle anti-dioksimlerin Ni(Il) kompleksleri kirmiza renklidir. amphi-
Oksim kompleksleri anti’ye nazaran daha az kararli ve Ni(II) kompleksleri ise sarims: yesil
renklidir. Genellikle, amphi-oksim kompleksleri kolaylikla anti-oksim komplekslerine
dontigtirler [125].

Giinlimiizde birgok vic-dioksim metal kompleksinin yapisi X-Ray yontemi ile
aydnlatilmigtir. Bu komplekslerde genellikle metal iyonu ile iki dioksim molekiiliindeki
dort azot atomu aymi diizlemdedir (Sekil 49). Olusan molekiiller arasi polar hidrojen
kopriileri, kompleksin kararliligi artirir ve suda ¢oziinmelerini énler. Kopriiyl olusturan

hidrojen atomunun iki oksijen atomuna uzaklig: birbirine esittir [126].
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Sekil 49. vic-Dioksim—metal komplekslerinin genel gésterimi

Vic-Dioksimler, gecis metalleriyle N ve O atomlar1 iizerinden koordinasyona
girdiklerinde koordinasyona katilmayan —OH grubu, serbest ligandlarinkine yakin bir
kayma gosterirler. Bu tiir kompleksler genellikle amphi-dioksimlerde gézlenir [127].
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Vic-Dioksimlerle yapilan ¢aligmalar, 1905 yilinda L. Tschugaeff tarafindan nikel
dimetilglioksim komplekslerinin izole edilmesinden sonra hiz kazanarak giintimiize kadar
devam etmistir. Bunun ardindan yine Tschugaeff tarafindan 1907 yilinda dimetilglioksimin
Co(Ill) ile vermis oldugu kompleksler izole edilmigtir [128]. Daha sonra yapilan
caligmalarda oktahedral yapidaki bu komplekste iki dimetilglioksim molekiiliindeki doért
azota ilaveten eksenel dogrultuda bir ligand (pridin,trifenilfosfin,v.b.) ve bir halojen ile
koordinasyon bag1 olusturdugu anlagilmustir [49]. Co(Il) iyonlar1 DMG ve DAG
(diaminoglioksim) ile ¢ok degigik sekillerde reaksiyona girerek birbirinden farkh
koordinasyon bilesikleri olugtururlar. DMG ile kare piramit veya oktahedral bir kompleks
meydana gelirken, DAG ile kare diizlem bir kompleks meydana gelir (Sekil 50, 51).

Cl

—H o—H.,
H,C N © ., HN N ""'IO
\ 0 A
H,C _—Co - CH H,N N/Co\ NH,
S TN,
"‘,’, /N CH "’/, 4 NH2
’/H/,O 3 H/O
B
Sekil 50. Oktahedral DMG Co(III) kompleksi Sekil 51. Kare diizlem DAG Co(I)

Kompleksi

Kare diizlemsel vic-dioksim komplekslerinde molekiil i¢i hidrojen képrii baginm (O-
---H) uzunlugu 2,4 A° - 2,67 A° arsinda degismektedir. Bu degisim metalin atomik ¢apina
baghdir. Ornegin, uzaklik Ni<Pd<Pt sirasina gore artmaktadir [43].

Farkli don6r gruplarin vic-dioksimler iizerinden etkilerini incelemek amaciyla 2 azot
ve 2, 3, 4 veya 5 oksijen atomu tasiyan dort yeni makrosiklik tiirevi sentezlenmis ve
bunlarin gecis metalleriyle olusturduklar: farkli yapilardaki kompleksleri izole edilmigtir
[129].

Bir vic-dioksim olan 1,2-asenaftilendiondioksim’in kobalt kompleksleri izole
edilmis, daha 6nce Schrauzer tarafindan hazirlanmis olan bis-(dimetilglioksimato) kobalt

kompleksleri ile benzerlikleri aragtiribmsgtr.
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Sekil 52. 1,2-asenaftilendiondioksim’in kobalt kompleksleri

Tag eter gruplarinin vic-dioksim kompleksleri tizerine etkisini aragtirmak ve ¢6ziinen
kompleksler elde etmek amaciyla cesitli ¢aligmalar yapilmugstir. Ornegin, 4,5-
diaminobenzo[15-ta¢-5)’in siyanojen-di-N-oksit ile muamelesinden 2,3 bis (hidroksiimino)
1,2,3,4 tetrahidro [15-tag-5] kinoksalin sentezlenmis ve bunun sodyum(I), uranil(VI),
nikel(Il) ve paladyum(ll) ile ¢esitli kompleksleri izole edilmistir [130].

2 @EIE <:I©E J

AN
N

‘H
M= Ni(II) veya Pd(II), X=Cl veya ClO4

-

Sekil 53. (LH);M.2NaX yapist

Vic-Dioksimin gecis metalleriyle metal ligand oram 1:2 olan kompleksleri izole
edilmistir. Uranil kompleksinin IR ve UV spektrumlan ile yapisi incelenmis hidrokso
kopriileri ihtiva eden ve metal ligand oram1 2:2 olan kompleksi olusturdugu tespit edilmistir
(Sekil 53) [131].
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Sekil 54. Tag eter igeren vic-dioksimin Uranil kompleksleri

Yapilarinda organometalik JI-kompleks gruplan igeren ve gegis metalleri ile klasik
koordinasyon baglar1 yapabilen ¢esitli ligand sentezleri de yapilmigtir. Bu tiir ¢alismalara
O6mek olarak, aminoferrosen ile diklorglioksimin reaksiyonundan elde edilen
bis(ferrosenamino)glioksim’in sentezi ve bunun nikel(Il) ile kompleksleri verilebilir(Sekil
55) [132].

Cesitli fonksiyonel gruplarla baglanabilmek tizere N atomu tasiyan aza eter
gruplarinin varligt molekiiliin geometrisini degistirir ve onun alkali metal katyonlarla
kompleks yapabilme kabiliyetini belirgin olarak azaltir. Bununla ilgili olarak; bir
makrosiklik monoaza polieterin, diklorglioksim ile reaksiyonundan yeni bir
diaminoglioksim tiirevi sentezlenmis ve bunun gesitli gecis metal kompleksleri izole
edilmistir [133].
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Sekil 55. Ferrosenil amino Ni(IT) kompleksi



2. YAPILAN CALISMALAR

2.1. Kullamilan Aletler

Infrared Spektrometresi : Perkin-Elmer Spektrum One FT-IR spektrometresi
(K.T.0.Kimya B&liimii )

NMR Spektrometresi : Varian Mercury 200 MHz Spektrometre
: (K.T.U. Kimya Béliimii )

Kiitle Spektrometresi : Micromass Quattro LC-MS / MS Spektrometre

(K.T.U. Kimya Boliimii)

2.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Etil alkol, katehol, sodyum hidroksit, 2-kloroetanol, petrol eteri, magnezyum siilfat,
benzen, kloroform, piridin, tiyonil kloriir, %37’lik HCl, metanol, , %70’ lik nitrik asit,
sodyum bikarbonat, kuru aseton, etil asetat, metil iyodiir, kuru asetonitril, hidroksilamin
hidrokloriir, sodyum karbonat, kloralhidrat, dietil eter, glioksal, potasyum permanganat,
sodyum iyodiir, diklorometan, diklorantiglioksim, 0.1 N Na,COj, silika jel, n-butanol,
%100°lik hidrazin hidrat, %10’luk Pd/C (aktif komiir), nikel (II) kloriir hegza hidrat,
potasyum hidroksit, dietileter, difosfor pentaoksit, mavi bant siizge¢ kagidi, adi siizgeg
kagidi, Merck, Fluka ve Aldrich firmalarindan ve etanol i¢ piyasadan temin edilmigtir.
Kullanilan ¢oziiciiler, standart yontemlere gére saflagtirilmigtir [134].

2.3. Baslangic Maddelerinin Sentezi

2.3.1. 1,2-Bis(2-Hidroksietoksi)benzen Sentezi (1)

Bir litrelik ii¢ boyunlu bir balona 500 mL etil alkol konulur ve Schlenk sisteminde
degaz edilerek azot gazi ile doyuruldu. Azot atmosferi altinda iken katehol (55 g, 0.5 m-
mol) ilave edildi ve 50 °C’lik yag banyosunda geri sogutucu altinda karigtinlarak ¢oziildi.
Bu ¢6zeltiye sodyum hidroksit (50.5 g, 1.26 mmol) ilave edildi. Sodyum hidroksitin ¢bziin-
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mesini kolaylastirmak i¢in reaksiyon karisimina 20 mL saf su ilave edildi ve ¢6ziinme
tamamlanincaya kadar karigtirildi. Céziinme tamamlandiktan sonra degaz edilerek tekrar
azot gazi ile doyurulan reaksiyon ¢ozeltisine 2-kloroetanol (96 g, 1.2 mol) 80 mL bir dam-
latma hunisi yardimiyla 15 dakika i¢inde damla damla ilave edildi. Damlatma esnasinda
beyaz renkli bir ¢6kelek olustu. Damlatma isleminden sonra yag banyosunun sicakligi 80
°C’ye ayarland1 ve geri sogutucu altinda kaynatmaya baglatildi. Bu ¢6zelti 20 saat geri
sogutucu altinda kaynadiktan sonra sogutuldu ve olugan tuzlar mavi banttan siiziilerek
uzaklagtirildi. Stiziintii kuruluga kadar buharlastirildi. Ele gegen yagimsi bakiye 1.5 L
kloroformda ¢6ziildii, 100 mL %10°luk NaOH ¢o6zeltisi ve bunu takiben iki kez 400 mL’1lik
porsiyonlar halinde saf su ile yikandi. Kloroform fazi MgSQ;, ile kurutuldu. Kloroformun
evaparatérde uzaklastirilmas: ile beyaz kristalimsi madde elde edildi. E.n: 78-80 °C.
Verim: 64 g (%75). Uriin benzen/petrol eteri karisinu ile kristallendirildi [135].

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

Bir litrelik {i¢ 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 konuldu. Yag banyosunda 86 °C’ye
1sitilan karngim, kangtirilarak tamamen ¢oziildii. Bu esnada kaynama bagladi. Kaynamakta
olan reaksiyon igerigine 24.6 mL tiyonil kloriir (40.5 g, 0.34 mol), bir damlatma hunisi
yardimiyla {i¢ saatte damla damla ilave edildi. Damlatmamn devam ettigi sirada bir bula-
mklik ve bunu takiben tuz seklinde bir ¢okeltinin olugtugu gézlendi. Reaksiyon karigim,
ilave isleminden sonra 18 saat geri sogutucu altinda kaynatildi. Oda sicakliina sogutulan
reaksiyon karigimina 3.55 mL %37°lik HCI’in 14.2 mL saf sudaki ¢6zeltisi 15 dakikada
damla damla ilave edildi. Bu islem sonunda olusan ¢tkelek kayboldu ve altta koyu kirmizi,
tistte ag1k sar olmak fizere iki faz meydana geldi. Ustteki agik sar1 benzen faz1 bir balona
alinir. Evaparatorde diigiik basingta kuruluga kadar buharlastirildi. Ele gegen yart kati
madde metanolde yeniden kristallendirildi. E.n: 63-64 °C. Verim: 30 g (%82) [136].

2.3.3. 1,2-dinitro-4,5-bis(2-kloroetoksi) benzen Sentezi (3)

5.0 g., 21 mmol (2) bilesigine, konsantre HNOj; (%70°1ik 13.5 mL), damla damla oda
sicaklifinda bir saatte eklendi. Karisim 60 °C’de 7 saat kanigtirildi. Bu siirenin sonunda

reaksiyon karigimi oda sicaklifina sogutuldu, siiziildii, su ve soguk etanol ile yikandi, daha
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sonra vakumda kurutuldu. Ham tiriin, metanolden kristallendirildi ve agik sari kristal
taneleri seklinde iirlin elde edildi. E.n: 102 °C. Verim: 6.0 g (%86.8) [137].

2.3.4. 1,2-dinitro-4,5-bis(2-iyodoetoksi)benzen Sentezi (4)

4.5 g, 13,8 mmol (3) bilesigi, 8,29g., 55.2 mmol susuz Nal igeren 10 mL kuru
asetonda azot atmosferi altinda ¢6ziildii ve 29 saat geri sofutucu altinda kaynatildi. Bir
siire sonra, ¢ozeltide bulutlanma goriildii ve liriin ¢6keldi. Daha sonra, reaksiyon karismmi
oda sicaklifina kadar sogutuldu ve ¢okelti stiziildii. Kuru aseton ile yikandi. Ana madde ve
yikama ¢6ziiciileri birlestirildi ve diisiik basing altinda kuruluga kadar evapore edildi. Ana
tirtin, silika jel kullanilan kolon kromatografisi ile saflastirildi. Petrol eteri-etil asetat [(6:1),
Rr=0.58] ile elue edilerek sar1 igne kristaller halinde kazanildi. E.n: 112 °C. Verim: 5.77
g (%84.4) [137].

2.3.5. Glioksim Sentezi (5)

Hidroksilamin hidrokloriir (24 g, 0.345 mol) az miktarda suda ¢6ziildii ve toz haline
getirilmis sodyum karbonat (18g, 0.155 mol) bu ¢dzelti iizerine kisim kisim ilave edilerek
notrallestirildi. Daha sonra gaz ¢ikigi sona erinceye kadar oda sicakliginda karistirildi ve -
10 °C’ye sogutulmus 28 mL glioksal {izerine 5-6 saatte damla damla ilave edildi. Ilave
edildigi anda bir bulanma gézlendi ve reaksiyon bitiminde beyaz ¢tkelek olustu. Daha
sonra 5 saat karigtirildi, cam krozeden siiziildii ve ¢okelek etanolde kristallendirildi. Verim
16 g. E.n: 170-171 °C [138].

2.3.6. Diklorantiglioksim Sentezi (6)

Glioksim (10g, 0.114 mol) 200 mL saf su ile bir erlende karigtinlarak stispansiyon
haline getirildi. Bunun {izerine 50 mL (%37°lik) hidroklorik asit ilave edilip tamamen ¢6-
ziinmesi saglandi. Eger ¢oziinmiiyorsa hafifge 1sitildi. Daha sonra oda sicaklifina getirilip,
yikama gisesine konuldu. Sige 15 dakika kadar buz banyosuna konulup sistem hazirlandi.
Hidroklorik asidin KMnO; {izerine damlatilmasi ile elde edilen kuru klor 4-5 saat gegirildi
. Maddenin oldugu sise alimp vakuma baglanarak ¢oziinmiig klor hava ile uzaklagtirildi ve
sliziildii. Plastik kaba alindi, vakumda kurutuldu. Verim 7.5 g. E.n: 218 °C [138].
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2.4. Orijinal Maddelerin Sentezi

2.4.1. 6,7-Dinitre-1,12-bis(monoaza[18]tac-6)-benzo|f]-4,9-dioksa-1,12-diazade-
kan Sentezi (7)

300 mL’ lik ii¢ boyunlu bir balona 0.789g, 3.0 mmol monoaza-18-tag-6 bilesiginden
, kuru ince toz haline getirilmig 1.59 g, 1.5 mmol Na,COs, 0.225 g, 1.5 mmol kuru Nal ve
50 mL kuru asetonitril ilave edildi. Sistemin birka¢ kez oksijeni giderildikten sonra 30
dakika 45 °C’de kargtirildi. Daha sonra 0.762 g, 1.5 mmol 1,2-dinitro-4,5-bis(2-
iyodoetoksi)benzen ilave edilip sistemin tekrar birkag kez oksijeni giderildi ve 95 © C’de
Ar(g) atmosferinde 7 giin geri sogutucu altinda kaynatildi. Bu siire sonunda reaksiyon
kangimm oda sicakligina sogutulup siiziildii. Coken tuz metilen kloriirle yikandi ve ¢6ziicii
evapore edildi. B6ylece turuncu renkte kati-yag karisimi bir madde elde edildi. Bu madde
az miktarda kloroformda ¢6zildii ve silika jelle doldurulmus bir kolona yiiklenip
kloroform ile eliie edilerek saflagtirildi. Verim 1.22g (%90).

IR (NaCl disk, em™)  : 3043 (Ar-H), 2923-2873 (C-H), 1592 (Ar-H), 1536, 1453,
1358 (NOy), 1287,1222,1190 (Ar-O-C), 1105,1064 (CH,-

0-CHp).

'H-NMR (CDCls) 8(ppm) : 7.37 (s, 2H, ArH), 4.34 (t, 4H, Ar-OCHy), 3.63 (m, 40H, OCH,),
3.26 (m, 12H, NCH,).

BC-NMR (CDCl3)8(ppm) : 146.46 (ArCNOy), 129.75 (ArOCH,), 127.25 (ArCH), 69.79-
66.38 (OCH>), 49.23 (NCH,).

MS (m/z) (ES) : 779 [M+H]", 801 [M-+Na]".
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Sekil 56. (7) Bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.4.2. 6,7-Diamino-1,12-bis(monoaza[18]ta¢-6)-benzo[f]-4,9-dioksa-1,12-diazade-
kan Sentezi (8)

1.12 g, 1.44 mmol (7) bilesigi, 60 mL n-butanolde 60 °C’ye isitilarak argon
atmosferinde ¢6ziildi. Bu ¢ozeltiye 0.35 g Pd/C (%10°luk) ilave edildi ve sicaklik 125
°C’ye ¢ikartilarak geri sogutucu altinda kaynatildi. Kaynama sicakligindaki reaksiyon
karigimina yarim saatte 6.5 mL hidrazin hidrat (%100°kik) bir damlatma hunisi yardimiyla
damla damla ilave edildi. Damlatma sirasinda sari képtikler olustu. Reaksiyona aymi
sicaklikta 5 saat koplikler beyazlagincaya kadar devam edildi. Reaksiyon igerigi sicakken
selitten hizli bir gekilde siiziildii ve az miktarda sicak n-butanol ile kalinti birkag kez
yikandi. Daha sonra n-butanol diigiik basingta evaporatérde buharlagtirildi. Kahverengi
renkte kati-yag kangimi elde edildi. Bu madde silika jelle doldurulmug bir kolona
yiiklenerek kloroform: petrol eteri:metanol (7:2:1) ¢oziicli karigimiyla saflastirildi (Re=
0.4). Boylece kahverengi renkte havaya ve 1513a kars: ¢cok hassas, yagimsi amin tiirevi elde
edildi ve kuru dietileter i¢inde sakland:1 . Verim 0.889 g (%86).

IR (NaCl disk, em™)  :3287- 3170 (NH,), 3048 (Ar-H), 2922-2873 (C-H), 1610 (N-
H, egilme), 1287-1240 (Ar-O-C), 1117-1048 (CH,-O-CHy).

'H-NMR (CDCl;) &(ppm) : 6.49 (s, 2H, ArH), 5.05 (br, 4H, NHy), 4.11 (t, 4H, ArOCH,),
3.59 (m, 40H, OCHy), 2.82 (m, 12H, NCH,).

BCNMR (CDCls)8 (ppm):144.33 (ArOCH,), 127.11 (ArCNH,), 123 (ArCH), 70.65-69.45
(OCHy), 49.44 (NCH,).
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MS (m/z) (ES) : 719 [M+H]"

0 Ar(g) 125°C
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Sekil 57. (8) Bilesiginin elde edilis reaksiyonu

2.4.3. 7,8-Bis(hidroksimino)-1,14-bis(monoaza[18]tac-6)-benzo[f]-4,11-dioksa-1,
14-diazadekan(7,8-g]kinokzalin Sentezi (F,L) (9)

-10 °C’ye kadar sogutulmus bir kriyostat hiicresine 0.827 g, 1.15mmol (8) bilesigi
40 mL diklorometanda ¢oziilerek aktarildi. 0.18g, 1.15 mmol diklorantiglioksim 25 mL
diklorometanda siispansiyonu haline getirilerek bir ayirma hunisine aktarildi ve ayirma hu-
nisi -10 °C’ye sogutuldu ve 1 N 25 mL NayCOj; ¢ozeltisinin 25 mL’si -8 °C’ye kadar
sogutulup karigtirilmalar ile elde edilen siyanojen di-N-oksit hemen ilave edildi. Ayirma
hunisinde kalan sari-turuncu renkli kisma yine —10 °C’ye sogutulmus 25 mL diklorometan
ilave edilip ¢abucak c¢alkalandi ve olugan siyanojen di-N-oksit derhal kriyostat hiicresine
aktarildi. -10 °C’de Ar(g) atmosferinde reaksiyon 10 saat devam ettirildi. Reaksiyon siiresi
sonunda kriyostat hiicresinin igerigi bir balona aktarilip evapore edilip diklorometan
tamamen ¢ekildi. Béylece turuncu renkli kati-yagimsi madde elde edildi. Verim: 0.573 g
(%62).

IR (NaCl disk, cm™) : 3350 (N-H), 3217 (O-H), 2961-2854 (C-H), 1626 (C=N),
1609 (NH), 1510 (Ar-H), 1247 (Ar-0-C),
1167-1102 (CH,-O- CHy), 974 (N-O).

'H-NMR (DMSO-dg) 8)ppm): 10,74 (s, 2H, OH), 8,29 (s, 2H, NH), 7,33 (s, 2H, ArH),
4,41 (t, 4H, ArOCH,), 3,55 (m, 40H, OCHy), 2,79 (m, 12H,
NCH;).
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BC-NMR (DMSO-dg) (ppm): 147.29, 143.17, 131.51, 129.68, 69.74, 69.26, 65.33, 55.92,
52.66.

MS (m/z) (ES) . 804 [M+H]"
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Sekil 58. (H,L) Bilesiginin elde edilis reaksiyonu
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2.4.4. Ni(IT) Kompleksinin Sentezi [Ni(HL),], (10)

0.29 g, 0.358 mmol (9) bilesigi 25 mL etil alkolde 60 °C’de ¢6ziildii. Bu ¢ozeltiye
0.043 g, 0.179 mmol NiCl,. 6H,O’nun 5 mL etil alkoldeki sicak ¢dzeltisi ilave edildi. Bu
sirada renk koyu kirmiziya déndii ve pH = 0.90’a kadar diigtii. Daha sonra etanollii 0.1 N
KOH ¢bzeltisiyle bu ¢dzeltinin pH’1 4.5-5’e ayarlandi ve 2 saat 60 °C’de kangtirilarak
1sit1ldy, su banyosu tizerinde 30 °C’de 4 saat bekletildi ve siiziildii. Olusan agik kahverengi
kat1 saf su, etanol ve dietil eterle iki kez yikandi. Kati madde P,Os yaninda vakumda
kurutuldu. Verim: 0. 35 g (%82). E.n: >300 °C.
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IR (KBr tablet, cm™) : 3339 (N-H), 2918-2849 (C-H), 1635 (C=N), 1618 (NH),
1508 (Ar-H), 1241 (Ar-O-C), 1172-1102 (CH,-O-CHy),
1020 (N-O).

MS (m/z) (ES) £ 1663 [M]*

(\o‘ 0
0

0

o)
\ / NN
Etil Alkol

5 +  NiCh6H,0 —— ———

/\ NN Ar(g) 60°C
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Sekil 59. (10) Bilesiginin elde edilis reaksiyonu



3. BULGULAR

Bu tez c¢alismasinda dort yeni bilesigin sentezi gerceklestirilmistir. Bu bilesiklerin
yapilart IR, 'H-NMR, “C-NMR ve kiitle verilerine gore aydnlatilmistir. Bilesiklerin
infrared spektrumu alimirken sodyum kloriir diski ve potasyum bromir kullaniimistir, 'H-
NMR spektrumlar: alinirken ¢6ziicii olarak CDCl3 ve DMSO-dg kullanilmugtir.

Tez g¢aligmasinda sentezlenen yeni bilesiklerin yapilarimin aydinlatilmasinda
kullamilan spektral degerler tablolar halinde verilmisgtir.

Tablo 2. Sentezlenen orijinal bilesiklerin "H-NMR spektral degerleri

o H- CH,CH,-O- N-CH,
Bilesik | N-OH Aromatik N-H |Ar-O-CH;- CH,CH,
@) - 7,372H) - 4,34(4H) 3,63(40H) 3,26(12H)
8) - 6,492H) | 5,05(4H) | 4,11(4H) 3,59(40H) 2,82(12H)
) |10,742H)| 7,332H) | 8,29(2H) | 4,41(4H) 3,55(40H) 2,79(12H)
Tablo 3. Sentezlenen bilesiklerin analitik ve fiziksel degerleri
Bilesik Renk E.n (°C) Verim (%) M’
779%
™ Turuncu - 90 801°
8) Kahverengi - 86 719%
9) Turuncu - 62 804°
(10) Acik Kahverengi >300° C 82 1663°
IMHH]" ; °[MIT; [M+Na]"
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Tablo 4. Sentezlenen bilesiklerin IR spektrum degerleri (KBr, NaCl disk cm™)

Bil. |v(N |[v(O- |v(C-H)|v(C= |v(N-H, |v(Ar- |v(N-O) v(Ar-0O- | v(CH;z-O-
H2) H) N) egilme) | H) O CH,)
2923 3043 [1358(NOy) | 1287 1105
@) - - 2873 - - 1592 |1453(NOy) | 1222 1064
1536(NO;) | 1190

@) 3287 | - 2922 - 1610 | 3048 - 1287 1117
3170 2873 1240 1048
) 3350 {3217 2961 | 1626 | 1609 | 1510 974 1247 1167
2854 1102
(10) 3339 | - 2918 | 1635 | 1618 | 1508 1020 1241 1172
2849 1102




4. SONUCLAR VE TARTISMA

Monoaza-18-tag-6’ min sodyum karbonat ve sodyum iyodiiriin templeyt etkisi altinda
1,2-bis(2-iyodoetoksi)-4,5-dinitrobenzen ile kuru asetonitrildeki reaksiyonundan karigik
donérlii makrosiklik gruplar tasiyan yeni bir o-dinitrobenzen tiirevi elde edilmistir. Yedi
giin 95 °C de geri sogutucu altinda kaynatilan ve diizenli karigtirmayla tamamlanan
reaksiyonun sunuglandirilmasi TLC ile kloroformda yiirliterek saglanmigtir. Sentezlenen
(7) bilesiginin IR spektrumunda azatag grubuna ait N-H gerilme bandinin kaybolmasi, 1,2-
bis(2-iyodoetoksi)benzenin C-I grubuna ait 657 cm™ de ortaya ¢ikan rezonansin
deformasyonu, azatag grubuna ait spesifik C-H titregimlerin 2923-2873 cm™ goriilmesi,
aromatik gruba ait rezonansin 3043 cm™ ve nitro grubuna ait gerilme titresimlerinin 1358
cm™ de ortaya gikmast beklenen olusumu desteklemektedir. Aym maddeye ait "H-NMR
spektrumunda azatag grubuna ait NH protonu kimyasal kayma degerinin kaybolmasina
kargilik, aromatik grubun varligini gésteren 8 = 7.37 ppm deki singlet, aromatik gruba
baglhh OCH, gruplarinin varligii gosteren 8 = 4.34 ppm deki sinyal, OCH, ve NCH,
gruplarinin varligina delalet eden sirasiyla 6 =3.63 ve 3.26 ppm deki kimyasal kayma
degerleri Gnerilen yapiy:r desteklemektedir. Bu maddeye ait BCc NMR spekturumunda da
yazilan yapiy1 destekleyen veriler yeterince goriilmektedir. Nitro grubunun bagli oldugu
karbonun beklenildigi gibi zayif alanda oldugunu isaret eden sinyal (6 = 146.46 ppm),
OCH; ve NCH, gruplarindaki karbonlara ait kimyasal kayma degerlerinin siras1 ile 8 =
69.79-66.38 ve 49.23 ppm degerlerinde goriilmesi spesifik gruplarin varligin igaret ederek
yapiyi dogrulamaktadir. Yeni sentez edilen, 6,7-dinitro~1,12-bis(monoaza[18]-ta¢-6)-
benzo[f]-4,9-dioksa-1,12-diaza-dekan (7) bilesigine ait kiitle spektrumunda sentezi yapilan
bilesigin sentezinin tamamlandifimi gdsteren molekiil iyon pikinin m/z = 779 [M+H]
olarak ortaya ¢ikmasi sunulan yapinin dogrulugunu géstermektedir.

o-Dinitro tiirevinin hidrazin hidrat ile paladyum/aktif kémiir varhiginda indirgenmesi
ve indirgemenin TLC ile kloroform/petrol eteri/metanol (7:2:1) kangmm ile
tamamlandiginin izlenmesi reaksiyonun istenilen tarzda ylirlidiiglinii ortaya koymaktadir.
Aromatik primer amine ait gerilme frekanslarimn 3287-3170 cm” araliginda iki bant
seklinde gozlenmesi, bu gruba ait egilme titresimlerinin 1610 cm™ de ortaya ¢ikmasi
indirgenmenin basarildigini  gOstermektedir. Amine ait 'H-NMR spektrumunda
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beklenildigi gibi aromatik primer amine ait kimyasal kayma degerleri 8 = 5.05 ppm de
yayvan bir bant alarak gbzlenmekte yapimin gercekligini ortaya koyan diger spesifik
sinyaller, kuvvetli alana dogru hafif kaymalar gostererek beklenen yerlerde
gozlenmektedir. Kuvvetli alana kayma elektron gekici gruplarin indirgenme sonucu
elektron salici gruplara dontismesiyle yakindan ilgilidir. Aromatik protonlarla ilgili
sinyalin & = 6.49 ppm de, ArOCH,, OCH, ve NCH; gruplarinin varligmna isaret eden
rezonanslarin sirast ile § = 4.11, 3.59 ve 2.82 ppm lerde gézlenmesi Gnerilen yapinmn
dogruluguna isaret etmektedir. Indirgenme {irliniine ait karbon-13 NMR spektrumu
degerleri de proton NMR degerleri ile uyusum halindedir. ArOCH,, OCH; ve NCH, grup-
larinin varhiini gosteren kimyasal kayma degerleri & = 144.33, 70.65-69.45 ve 49.44 ppm
degerlerinde ortaya gikarak yapilan formiilasyonun dogrulugunu géstermektedir. Bu mad-
deye ait kiitle spektrumunda m/z = 719 [M+H]" molekiiler iyon pikine ait deger IR ve
NMR sonuclarini net bir sekilde desteklemektedir.

Amin bilesifinin metilen kloriirlii ortamda siyonojen-di-N-oksit ile reaksiyonundan
hedef bilesik olan 7,8-bis(hidroksimino)-1,14-bis(monoaza[18]tag-6)-benzo[f]-4,11-di-
oksa-1,14-diazadekan|[7,8-glkinokzalin (9) sentezi olduk¢a iyi Dbir verimle
gergeklestirilmistir. (E, E)-Diklorglioksimden elde edilen reaktif ancak diisiik sicakliklarda
kararli oldugundan -10 °C de ¢alisilmis ve sicakligin yiikselmesine izin verilmemistir.
Amin bilesiginin havaya ve 1513a olan hassasiyetinden dolay1 beklenildigi gibi reaksiyon
argon altinda ve 1g1ksiz ortamda gergeklestirilmistir. Oksime ait IR spektrumu degerleri
Onerilen yap1 ile uyum igerisindedir. Oksimler igin spesifik olan O-H gerilme frekansinin
tek bir deger olarak 3217 cm™ de, N-H gerilme _frekansmm tek bir deger olarak 3350 cm™
de ortaya ¢ikmasi, amin bilesiginde bulunmayan ve azometin grubuna dolayisiyla oksim
olusumuna delalet eden gerilme frekansmin 1626 cm™ de sarp bir rezonans olarak
gézlenmesi iddiamizi destekleyen diger énemli objektif verilerdir. Dioksim yapisindaki
bilesikler i¢in spesifik olan N-O gerilme frekansinin beklenildigi gibi 974 cm™ de
gozlenmesi de oksim olugumunu destekleyen diger 6nemli bir veri olmaktadir. Oksime ait
kiitle spektrumunda gézlenen m/z = 804 [M+H]" deki molekiiler iyon pikine karsilik gelen
degerin varlig1 da yine aym sonucu desteklemektedir.

Mononiikleer Ni(IT) kompleksi (10) bilesigi, (9) bilesiginin etanollii ¢ozeltisi ile
hesaplanan miktarda NiCl,.H,O’nun etanollii ¢dzeltileri 60 °C’de karistirilarak birbirine
ilave edilmesi ile elde edilmistir. iki ¢6zeltinin ilavesinden sonra reaksiyon iceriginin

renginin kahverengine déntismesi ve pH’mm 0.90’a diismesi (10) bilesiginin sentezinin
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fiziksel olarak desteklemektedir. Bu bilesigin IR spektrumunda oksim bilesifine ait 3217
cm™ de ortaya ¢ikan ve O-H grubuna ait gerilim titresiminin kaybolmasi, N-H frekansimin
3339 cm™ de ortaya ¢ikmasi, C=N grubu gerilim titregiminin 1635 cm’ de ortaya ¢ikmasi
Onerilen yapiyr IR yoniinden desteklemektedir. Aymi bilesigin kiitle spektrumunda m/z
=1663 [M]" molekiil iyon pikinin gézlenmesi arzulanan yapinin kiitle spektrumu ydniinden
dogrulugunu gostermektedir.



5. ONERILER

Bu c¢aligmada literatlire kayitlh olmayan dort yeni Dbilesigin - sentezi
gercgeklestirilmigtir. Sentezi gergeklestirilen makrosiklik grup tastyan (E, E)-dioksim ve
metal kompleksleri bu ¢aligmanin zenginlegebilmesi i¢in gereken potansiyeli fazlasiyla
tagimaktadir. Sentez ve yap: aydinlatmasi ile sinirh tutulan bu ¢aligma ucu agik bir nitelik
tagimaktadir. Nikel kompleksi BF," kopriileri ile makrosiklik bir yapiya déniistiiriilebilir ve
bu sayede kloroform ve diklormetanda ¢oziiniir hale getirilebilir.

Kinokzalin halkasina etilenik gruplarla bagli olan azatag tiirli makrosiklik halkalar
analitik amagclarla kullanilabilir. Bilindigi gibi oksijen sert bir baz, azot ise sertlik ve
yumusakhigin smirindadir. Bu 6zelliklerden yararlamlarak, alkali ve toprak alkali metal
katyonlarinin sulu ¢bzelti ortamindan organik faza gegisi, bu fazda tayini ve
degerlendirilmesi yapilabilir. Bilesik bir metal reseptorii gibi kullamlabilir. Kinokzalin
grubuna o-konumunda dallanmig ve bu sebeple sterik etkisi azaltilmis makrosikliklerin
varlign makrosiklik kavi-teye uygun olmayan biiyikk yarngapli katyonlarin sandvig
komplekler tarzinda tutulmasina, tayinine ve degerlendirilmesine imkan saglayabilir.
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