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OZET

OKSIM TUREVLERI ILE iLAC ORNEKLERINDEKI BAKIRIN
BELIRLENMESI
YUKSEK LISANS TEZi
SECIL GOK
PAMUKKALE UNIVERSITESI FEN BIiLIMLERI ENSTITUSU
KIMYA MUHENDISLiGI ANABILiM DALI
(TEZ DANISMANI:DOC. DR. NAZAN KARAPINAR)

DENIiZLi, EYLUL - 2019

Bu ¢alismada 4’-kloroasetofenon kullanilarak literatiire gore “[1,2-
fenilendiamin-bis(izonitroso-p-Kloroasetofenon)]  oksim”  sentezlendi.
Oksime bakir(IT)nitrat ilavesi yapilarak bakir-oksim kompleksi olusturuldu
ve kompleks 340 nm’de, 0.9 10* L mol™* cm™ molar absorbsiyon katsayisi ile
maksimum absorbans degeri verdi. Literatiirde anlatilan spektrofotometrik
yontem, sentezlenen oksim kullanilarak uygun pH, oksim miktari, dogrusallik
ve ¢esitli yabanci iyonlarin etkileri agisindan optimize edildi. Bakir tayini i¢in
dogrusal aralik 0.04-1.60 pg mL™? olarak bulundu. Piyasadan alinan vitamin
tabletlerine literatiirde belirtilen kiilleme yontemi uygulanarak sulu ¢ozeltisi
elde edildi. Metot, ¢ozeltiye uygulanarak 340 nm’de OSlgiilen maksimum
absorbans degerleri sirasiyla 0.059, 0.066 ve 0.064 olarak bulundu.
Absorbans esitliginden bakir konsantrasyonlari sirastyla 0.9, 1.1 ve 1.0 pg/g
olarak hesaplandi. Bu yolla metodun dogrulugu ila¢ numunelerindeki gercek
ve bulunan bakir miktarlar1 karsilastirilarak test edildi. Calismada, uygulanan
metodun ila¢ numunelerine ve hatta yiyeceklere ve igeceklere de kolaylikla
uygulanabilecegi gosterildi.

ANAHTAR KELIMELER: Spektrofotometre, Bakir(Il), Oksim,
Kompleks, Ila¢ Numuneleri, Vitamin Tabletleri



ABSTRACT

SPECTROPHOTOMETRIC DETERMINATION OF COPPER IN
PHARMACEUTICAL SAMPLES WITH OXIME DERIVATIVE
MSC THESIS
SECIL GOK
PAMUKKALE UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

CHEMICAL ENGINEERING
(SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. NAZAN KARAPINAR)

DENIZLi, SEPTEMBER 2019

In this study, “[1,2-phenylenediamine-bis(isonitroso-p-chloroacetophenone)]
oxime” was synthesized by using 4'-chloroacetophenone according to
literature. The copper-oxime complex was formed by adding required amount
of copper (Il) nitrate to the oxime and then the complex gave maximum
absorbance at 340 nm with a molar absorption coefficient of 0.9 10* L mol*
cm™L. The spectrophotometric method described in the literature using the
oxime was optimized in terms of appropriate pH, stability of the complex,
amount of reagent required, linearity and tolerance limits of various foreign
ions. The linear range for copper determination is 0.04—1.60 mg L~*. Aqueous
solution of vitamin tablets which had been supplied from pharmacy was
formed by applying ashing procedure according to literature. The method was
applied to ash solution and obtained maximum absorbance value at 340 nm
as 0.059, 0.066 and 0.064, respectively. Copper concentration was calculated
via absorbance equation and found as 0.9, 1.1 and 1.0 pg/g, respectively. In
this way the accuracy of the method was tested by comparing real and found
values of copper amount in pharmaceutical samples. In the study, it was
shown that the method could be applied easily according to pharmaceutical
samples and even foods and beverages.

KEYWORDS: Spectrophotometry, Copper(ll), Oxime, Complex,
Pharmaceutical Samples, Vitamin Tablets
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1. GIRIS

Endiistrilesme ve teknolojide yasanan gelismeler neticesinde eser element
analizlerine duyulan ihtiya¢ her gecen giin daha da artmaktadir. Yiiksek safliktaki
metallerde, yari iletkenlerde eser safsizliklarin bulunmasi, bu maddelerin kimyasal
dayanikliliklarinda oldugu kadar, elektriksel, manyetik, mekanik, niikleer ve optiksel
ozelliklerinde de biiylik 6neme sahiptir. Bu eser elementlerden en 6nemlisi olan bakar,
hayvanlarin ve bitkilerin biiylimesi kadar insan sagligi i¢in de 6nemli ve gerekli bir
besin maddesidir. Bakir normal metabolik prosesler i¢in de gerekli bir element olup
bir¢ok viicut fonksiyonlarina yardimci olmak i¢in katalizér gérevi goren enzimleri
iiretmek i¢in bazi proteinlerle birlesir. Ayn1 zamanda biyokimyasal reaksiyonlarin
gerektirdigi enerjiyi de saglar. Bakir 6nemli bir mikro besin maddesi olmasina ve
viicut tarafindan aliniminin ¢ok kiigiik miktarlarda gerekli olmasina ragmen, fazlasi
insan viicudunda c¢esitli rahatsizliklara neden olmaktadir. Bu rahatsizliklarin meydana

geldigi en diisiik seviye heniiz belirlenememistir.

Endiistriyel atik gazlar ve sulardaki bazi eser elementler, ¢evre kirliliginin temel
sebeplerinden birisidir. Ozellikle son zamanlarda endiistrilesme sonucunda cevreye
yayilan eser elementlerin dogal ¢evreye ve canlilara yaptiklar: olumsuz etkiler nedeniyle
kontrol edilmeleri gerekmektedir. Bu nedenle su, toprak ve havaya Kkarisan eser
elementlerin analizi i¢in g¢esitli yontemler gelistirilmektedir. Oksim bilesiklerinin
metalleri baglama &zelliginden dolayi, metallerin ekstraksiyonu ve tayininde
kullanilabilirligi, bu bilesiklerin ¢evresel ortamda kirlilik olusturan metallerin
uzaklastirilmasinda ve tayininde de genis 6l¢iide kullanilmasini saglamistir. Ozellikle
cevre kirliligine yol agan bakirin eser miktarlarinin belirlenmesi giderek daha fazla

onem kazanmaktadir.

Oksimler ve metal kompleksleri genis elektrokimyasal 6zellikleri, reaktivite
ozellikleri nedeniyle tip ve biyoorganik sistemler, kataliz, elektrokimyasal ve
elektrooptik sensorler gibi birgok alanda genis uygulamalara sahiptir (Celik ve dig.
2007). Metal kompleksleri, ge¢is ve stabilite bakimindan dogal enzimlere gore

kiyaslanabilir avantajlariyla, tibbi farmakoloji ve diger bilim dallarinda bir¢ok sorunun



¢ozimi i¢in kilit rol oynarlar. Ayrica, Cu(ll) kompleksleri i¢eren Schiff bazi ve oksim
grubu, fiziksel ve kimyasal davraniglarindan dolay1 biyolojik sistemler i¢in miikemmel

oncullerdir.

Ortamdaki metal iyonlarmnin belirlenmesinde atomik absorpsiyon
spektrometresi (AAS), atomik emisyon spektrometri (AES), endiiktif olarak eslesmis
plazma emisyonu spektrometri (ICP-OES), elektrokimyasal ve spektrometrik
yontemler en yaygin kullanilan yontemlerdir. Ancak, Spektrofotometri yontemleri,
uygun kromojenik reaktifler varliginda genellikle pahali olmayan ekipman ve ytiksek
hassasiyet icerdiklerinden daha g¢ok tercih edilmektedir. Uv-vis spektrofotometrisi
inorganik veya organik komplekslerinde agir metal iyonlariin belirlenmesi igin en
tercih edilen bir enstriimantal yontemdir. Ayrica, mevcut yontemlerin ¢ogu renkli
komplekslerin zayif stabilitesi ve Fe(lIl), Ni(ll), Zn(ll) veya AIl(lll)'den gelen

etkilesimlerden etkilenmektedir.

Schiff bazi ve oksim bilesiklerinin, metal iyonlariyla spesifik ve segici
reaksiyonlar olusturmasi ve ortamdan metal iyonlarinin uzaklastirilmasinda tercih
edilmelerinden &tiirti kapsamli bir sekilde incelenmektedir. Oksim yapisinda
ligandlarin fazlaca klor igeren tiirevlerinin ve metal komplekslerinin sentezlenmesi

calismamizin temelini olusturmaktadir.

Bu ¢alismada amacimiz oksim tiirevi sentezleyerek elde edilen oksim ile ¢esitli
ilac numunlerindeki eser miktardaki bakir1 tespit etmek ve yoOntemin hassas ve
dogrulugunu ortaya koymaktir. Sentezlenen oksim ve metal komplekslerin yapilar

analitik ve spektroskopik yontemlerle aydinlatilmistir.

Calismada  [1,2-fenilendiamin-bis(izonitroso-p-Kloroasetofenon)]  oksim,
bakir(IT) iyonlari igin bir ligand olarak seg¢ilmistir. Uv-spektrofotometrisi ile bakir(II)
1z miktarlarinin belirlenmesi i¢in hassas ve basit bir yontem tarif edilmistir. Sulu ve
reaktif miktarlarinin pH'1 da dahil olmak {izere baz1 analitik parametrelerin karmagsik

olusum tizerindeki etkileri incelenmistir.

Tez kapsaminda oncelikle oksim ve bakir(I) hakkinda genel bir bilgi
verilmistir. ~ Daha  sonraki  bolimde  [1,2-fenilendiamin-bis(izonitroso-p-

Kloroasetofenon)] oksimin tez calismasinda nasil elde edildigi anlatilmistir. Tezin



liclincli ana basghgi altinda literatiirde oksim ve metal kompleksi i¢indeki metal
miktarinin spektrofotometre kullanilarak tespit edilmesine yonelik yapilan ¢alismalara
yer verilmistir. Ardindan materyal ve metod ile bulgular ve tartisma kismina yer
verilmistir. Bu kisimda, bakir(11)-[1,2-fenilendiamin-bis(Izonitroso-p-
Kloroasetofenon)]  oksimin  kompleksinin ~ olusumuna  dayanarak,  Uv-
spektrofotometrisi ile bakir(IT) iz miktarlarinin belirlenmesi igin hassas ve basit bir
yontem tarif edilmistir. Sulu ve reaktif miktarlarinin pH't da dahil olmak iizere bazi

analitik parametrelerin karmasik olusum tizerindeki etkileri incelenmistir.



2. GENEL KISIMLAR

2.1 Oksimler

Koordinasyon kimyasinda ligand olarak kullanilan ve C=N-OH grubu tasiyan
maddeler ‘oksim’ olarak adlandirilir. Oksim kelimesi oksi ve imin kelimelerinin
birlesmesinden olusur. Zayif bazik karakterdeki azot atomu ve asidik karakterdeki
hidroksil gruplarindan olusur ve amfoterik 6zellik tasirlar. (Panzio ve ark. 1930). —
OH grubunun C=N etrafindaki konumu nedeniyle oksimler geometrik izomeriye
sahiptir. C=N grubu nedeniyle de bu izomerlerin birgok izolasyonu bulunmaktadir.
anti- Formu en kararli kompleksleri; amfi- formu ise en diisiik kararli kompleksleri
olusturur. Bununla birlikte kompleks olusumunda sterik engellerden dolay1 syn- formu
baglayici degildir. Ayrica anti- formlar1 amfi- formlarina kiyasla daha asidik olup C=N
grubundan dolay1 zayif bazik Ozellik sergiler (Sekil 2.1). Fakat baz ozellikleri
iminlerden ¢ok daha az olmakla birlikte derisik mineral asitlerde ¢6ziinme kapasiteleri

bulunmaktadir.

R—CH=N—O0H R
(a) (b)

Sekil 2.1: Basit monooksimlerin (a) aldoksim ve (b) vic-dioksimlerin genel formiilii.

L.Tshugaeft'in (1905), calismalarinda oksimler ve metal kompleksleri {izerine
yogunlasmis ve bis-[dimetilglioksimato]nikel(1l) kompleksini sentezlemistir. Bu
calisma ile birlikte metal kompleksleri iizerine arastirmalar devam etmistir. Buna
ornek olarak, dimetilglioksim’in kantitatif nikel tayinlerinde siklikla kulanildigi
bilinmektedir. (Nesmeyanov 1974). Dimetilglioksim’in Co(IIl) ile olusturdugu
kompleks, B12 koenzim komplekslerinin galismalarinda kullanilmis ve vic-dioksim
bilesikleri {izerindeki caligmalarin yogunlagsmasma katki saglamistir. vic-dioksim
kompleksleri {izerine yapilan ¢alismada bu kompleks tiirlerinin biyolojik aktivite ve

yar1 iletkenlik 6zellikleri de incelenmistir (Serin ve Bekaroglu 1983).



Alfred Werner (1980) yaptig1 ¢aligmalarda C=N kismina saldiran gruplarin
uzayda farkli diziligleri (stereokimyalar1) sonucu izomerler olusturdugunu tespit
etmistir. Sekil 2.2°de goriildiigii lizere, benzaldoksimin iki, benzildioksimin {i¢

izomerinin bulundugu belirlenmistir (Hantzsch 1908).

CﬁHj OH CEH-\ C ﬁH
e ™ C=N._ ™~ =N o OH
| OH | CgH—C—N"  CH+—C—N
=N =N _c=x—"H Nom
CeHs OH Cgls OH (gH; H H
anti- Benzildioksim amphi- Benzildioksim syn- Benzildioksim  anti- Benzaldoksim  amphi- Benzaldoksim

Sekil 2.2: Benzaldoksim ve Benzildioksimin izomerleri.

2.1.1 Oksimlerin Adlandirilmasi

Oksimler aldehit veya ketonlarin hidroksilaminle reaksiyonlar1 sonunda
olusan, yapisinda karbon-azot ¢ifte bagi tasiyan bilesiklerdir. Oksim ismi, oksi-iminin
(C=NOH) kisaltmasidir. Oksimler, yapisinda (-OH) grubu ihtiva eden zayif asidik
karakterde ve (C=N-) grubu ihtiva eden zayif bazik karakterde amfoter maddelerdir
(Sekil 2.3). Oksimler, eger aldehitlerden elde edilmislerse aldoksim, ketondan elde

edilmislerse ketoksim olarak isimlendirilir.

N R<
/C:N—OH /C:N-—OH
R H
Ketoksim Aldoksim

Sekil 2.3: Oksimlerin adlandirilmasi.

Onceki calismalarda aldehit ve ketonlarin adlarinin sonuna oksim kelimesi
ilave  edilmekteydi.  Asetaldoksim (CH3-CH=NOH), benzofenonoksim
((CeH5)2C=NOH) gibi (Smith 1966). Son ¢alismalarda ana grup aldehit veya keton
olmak sartiyla, hidroksimino eki ile oksim grubunun isimlendirilmesi yapilmaktadir.

Sekil 2.4’deki bilesik 2-hidroksimino propiyonik asit olarak adlandirilmaktadir.
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Sekil 2.4: 2-hidroksimino propiyonik asit bilesigi.

2.1.2 Oksimlerin Ozellikleri

Organik ligandlardan biri olan oksimlerin yapisinda yer alan dondr atomlarin
hibrit orbitalleri Sekil 2.5’deki gibidir. Sekilde goriildiigi gibi, bir adet ortaklanmamus
elektron ¢iftine sahip olan oksim azotu sp?, iki adet ortaklanmamus elektron ¢ifti
bulunduran oksijen atomu da sp® hibritini olusturur. Lewis asitleri donor karakterli bu

atomlarla bag olustururlar.

sp2
AN >
/C:N\ o
Sp3

Sekil 2.5: Oksim ligandi dondr atomlarin hibrit orbitalleri.

Oksimlerin genel bilinen ozellikleri renksiz, suda az ¢oziinen ve orta
derecelerde eriyen organik madde olmalaridir. Oksimlerin molekiil agirhig: diisiik ise

ucucu ozellige sahiptir (Gok 1980).

Oksimler, oda sicakliginda sivi olan baz alifatik tiirevler haricinde kristalize
kat1 formdalardir. Erime derecelerinin farkli olmasindan dolay1 karbonil bilesiklerinin
tespitinde kullanilmaktadirlar. Amfoterik Kkarakterde olan oksimler, tasidiklari
hidroksil protonundan dolay1 asidik 6zellige sahiptir. Bununla birlikte yapisindaki azot
atomu nedeniyle de zayif bazik 6zellik gosterirler. Oksimler, ¢cok kuvvetli asit ve
bazlarla bir araya gelince tuz olusumuna sebep olurlar. Sekil 2.6’da oksimlerin genel

izomerik yapis1 bulunmaktadir.



Oksim

Sekil 2.6: Oksim izomerik yapisi.

Oksimlerin zayif asidik ozellikte olmasi nedeniyle seyreltik sulu NaOH’de
¢oziiniirler ve CO2 varliginda ¢okerler. a-dioksimlerin mono oksimlere gore daha
kuvvetli asit 6zelligi bulunmaktadir. Dioksimlerin sulu ¢ozeltileri oldukga asidiktir.
Oksimler genellikle derisik asit ¢ozeltilerinde ¢oziiniirler. Fakat ¢ogu durumlarda su
ile seyreltikleri takdirde ¢okerler ve boylece kristal halde hidrokloriir tuzlarinin izole
edilmesini saglarlar. Sekil 2.7’de DMG’nin HCI ile olusturdugu “dimetilglioksim
hidrokloriir tuzu” gosterilmektedir (Serin 1980).

H-,C
3 \ cr ,/O”
C—=N

N

Sekil 2.7: Dimetilglioksimin hidrokloriir tuzu.

Monooksimlerin yapilarindaki hidroksil protonu nedeniyle pKa'lar1 101012
arasinda izlenmektedir. vic-Dioksimler ise yapilarinda bulunan a-keto gruplarina bagl
olarak monooksimlerden daha kuvvetli asidik 6zellikte olduklari i¢in pKa’lar1 1071
arasinda degismektedir (Chakravorty 1974).

Tablo 2.1: Cesitli vic-dioksimlerin pKa degerleri (Chakravorty 1974).

OKSIM pKa

Dihidroksiglioksim 6.81 £0.02 - 8.66 + 0.05
Difenilglioksim 8.5+0.05

Glioksim 8.88 +0.05
Difurilglioksim 9.51+0.02
Dimetilglioksim 10.14 £0.03




Oksimlerin asitlikleri ve erime dereceleri yapilarindaki hidrojen baglarina
baglidir. Oksimler kat1 fazda genellikle intermolekiiler hidrojen bagi olusturur ve bu
bag genellikle O-H--N veya N-O--H seklinde goriiliir. Molekiilde a-karbona bagl

hidroksil veya amin gruplari var ise intramolekiiler hidrojen bag1 gozlenir.

2.1.2.1 Oksimlerin Spektroskopik Ozellikleri

UV-Vis Ozelligi: Glioksimler 200-300 nm arasinda alkol, su gibi ¢oziiciilerde
tek genis band olustururlar. Olusan band ¢ozeltinin pH’1 ile degisim gosterir. Ornegin;
eger oksimin pH’1 6’dan biiylik ise 230 nm’deki molar absortivite azalmakta ve 280

nm’de yeni bir maksimum pik ortaya ¢ikmaktadir.

UV-Vis spektrumlarinda, oksimlerin en 6nemli karakteristik absorpsiyon band1
C=N grubunun n—n* elektronik ge¢isinde 250-300 nm araliginda gdzlenir.
Oksimlerin gegcis metalleri ile olusan komplekslerde n—n* gegisine ait bandlar bir tist
degerdeki dalga boylarina kaymaktadir. Ancak aromatik halka igeren bilesiklerde
gecislere ait absorpsiyon bandlari, aromatik halkaya ait bandlar ile reaksiyona

girebilmektedir (Macit 1996).

Komplekslerin geometrilerinin agiklanmasinda yol gésteren d-d gegislerinin
absorpsiyon siddetlerinin diisiik, organik ¢oziiciilerde ise ¢oziiniirliiklerinin az olmasi,
UV-Vis spektrumlarinda gegislerin  olusumunu baskilamaktadir. Ayrica d-d
gecislerine ait bandlar ile ligantlara ait bandlarin ¢akismalari nedeniyle band ayirt

edilememektedirler (Bekaroglu ve Irez 1983).

Matlin ve dig. 1990, levonorgestrel siklopentilkarboksilat oksimin izomerleri
tizerinde yaptiklar1 bir calismada, her iki izomerin de 241 nm' de maksimum
absorpsiyon gosterdigini ve anti- izomerinin syn- izomerine kiyasla daha siddetli,

ancak daha dar bir absorpsiyon bandi igerdigini saptamislardir.

IR Spektroskopisi Ozellikleri: Oksimlerde goriilen piklerden en nemlisi O-
H titresimlerinin olustugu band olup 3600 cm™’de egrisel formdadir. Ketonlardan
oksimlere doniisiimii gosteren en 6nemli spektrum verisi, ketonlarda 1700 cm™’de

goriilen keskin karbonil (C=0O) pikinin kaybolmasidir. C=N bagina ait gerilim



titresimleri 1660-1600 cm™’de, N-O bagna ait gerilim titresimleri ise 1000-930 cm"
1*de gozlenmektedir (Avram 1972).

Oksimlerin  izomerlerinin IR spektrum  degerlerinde  farkliliklar
olusabilmektedir. Bunun en 6nemli nedenleri arasinda izomerlerin hidrojen bagi
olusturmalart ve baz1 farkli fiziksel oOzellikler gostermesidir (Tegyey 1968;

Christensen 1975).

'H-NMR Spektroskopisi Ozellikleri: 'H-NMR spektrumlarinda O-H
protonlarina ait pikler, ¢ogunlukla 7-13 ppm arasinda izlenmektedir. Ancak OH

pikinin konsantrasyon, solvent ve sicakliktan bagimsiz olustugu durumlar da

goriilebilmektedir. (Baji 1995; Pretsch 1983).

Geometrik izomerlerin tespitinde en ¢ok tercih edilen yontem 'H-NMR
spektroskopisidir. E ya da Z izomerlerinin kayma degerleri i¢in giincel bir bilgi
olmamasina ragmen molekiiliin yapisina bakilarak hangi izomerin (E veya Z) kimyasal

kayma degerinin daha fazla olacagi tespit edilebilir (Karabatsos 1963).

Aromatik oksim cesitlerinde de oksijene bagli protonlarda, aromatik grupla
ayni tarafta olan proton, aromatik grubun elektronegativitesi (anizotropik etki)

nedeniyle daha az golgelenmekte ve daha diislik alana ge¢is yapmaktadir (Baji 1995).

Literatiirlerde, Z izomerlerinin J degerlerinin E izomerlerine gére daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Bu durumun solvent ve konsantrasyondan kaynaklandigi rapor

edilmistir (Karabatsos 1963).

Piklerin kimyasal kayma degerlerinin farkli oldugu durumlarda E/Z izomer

orani, pik siddetleri g6z 6niine alinarak bulunabilmektedir.

I3C-NMR Spektroskopisi Ozellikleri: Molekiiliin oksim oldugunu gosteren
C=N-OH grubu karbonuna ait *C-NMR pikleri 145-165 ppm arasinda izlenmektedir
(Silverstein 1981).

Kiitle Spektroskopisi Ozellikleri: Kiitle spektrumlarinda oksimlerin
molekiiler iyon pikinin siddeti, oksimin tagidig1 gruplara ve bu gruplarin biiyiikliigiine

gore degisiklik gostermektedir. Literatiirlerde, molekiiler iyon piklerinin gogunlukla



diisiik siddette olustugu sonucuna varilsa bile hi¢ olusmadigi durumlar da

gozlenebilmektedir (Kallury 1977).

2.1.3 Oksimlerin Stereokimyalari

Oksimlerde izomerizm ilk olarak 1890 yilinda Werner tarafindan agiklanmustir.
Oksimlerde geometrik izomerizmin olusma sebebi, karbon ile azot arasindaki ¢ifte bag
(C=N)’dan kaynaklanmaktdir. Cifte bagin uclarindaki bagl gruplarin birbirlerine gore
konumlarimi belirlemek igin cis-trans on eklerinin karsiligi olarak sin (syn, Yun.
Sun=ile) ve anti (Yun. Anti=karsi, karsit) veya Z (Alm. Zusammen=beraber) ve E
(Alm entgegen=karsit) harfleri kullanilmaktadir. En yeni isimlendirme olan ve her
duruma uygulanabilen E/Z izomerisinde Cahn-Ingold-Prelog sistemi tercih

edilmektedir.

Oksim izomerlerin ayrimi ve tespiti, bazi fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin
farkli olmasi nedeniyle cogunlukla fraksiyonlu kristalizasyon, distilasyon ve ¢oktiirme
ile gerceklesmektedir. Ancak preparatif ince tabaka kromotografisi, kolon
kromotografisi ve HPLC gibi kromotografik yontemler de tercih edilebilmektedir.
[zomerlerin belirlenmesinde ¢ogunlukla spektroskopik ve kimyasal yontemler

kullanilir.

Organik kimyada kullanilan cis- ve trans- 6n ekleri yerine oksimlerde syn-ve
anti- ekleri kullanilmaktadir. Oksimlerde karbon atomuna R ve Ar (R ve Ar, aril, alkil
vb) gibi farkli iki grup bagliysa (C=N) bagiin varliginda geometrik izomeri
olugmaktadir ve ¢ogunlukla syn- ve anti- 6n ekleriyle sematize edilmektedir (Sekil
2.8).

Aldoksimlerde H atomu ve OH grubu syn- formunda molekiil diizleminin ayni
tarafinda anti- formunda ise molekiil diizleminin farkli tarafinda bulunmaktadir. Sekil

2.9’da syn-benzaldoksim ve anti-benzaldoksim gosterilmektedir.
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HON NOH

syn-metil etil ketoksim syn-etil metil ketoksim
veya veya

anti-etil metil ketoksim anti-metil etil ketoksim

Sekil 2.8: syn- ve anti- 6n eklerinin gésterilmesi.
C.Hs H CH. H
e N

AN yd

OH HO

Z—0
e

Sekil 2..9: (a) Syn-benzaldoksim, (b) Anti-benzaldoksim.

Keton tiirevleri ve ketoksim gruplari bulunan maddelerde ise kullanilan
slibstitiientlerin konumuna goére isimlendirme yapilmaktadir (Sekil 2.10). Cis-
ketoksimlerde, OH grubu ile keton isminden Once sdylenilen alkil grubu molekiil
diizleminin ayni tarafinda; trans-ketoksimlerde ise farkli tarafinda bulunurlar (Noller

1966).

C:HS—C CH3 C:HS_C_CH_«,

|
N
/ N\

HO OH

Sekil 2.10: Syn- metil etil ketoksim ve anti — metil etil ketoksim.

Sekil 2.11°de gortldigii tizere, vic-dioksimlerde —OH gruplarinin birbirlerine

olan konumlarina gore dort izomerik yap1 bulunmaktadir (Nesmeyanov 1976).

11
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C==N C=N = C=N
\()H \ i T o
OH OH OH
4 7 e SR / M
OH
Syn(y) amfi(a) amfi(d) anti(f3)

Sekil 2.11: Vic-dioksimlerde OH’1n pozisyonuna gore izomerik yapi.

Ornek olarak; fenilglioksim’in -OH gruplarinin birbitlerine olan konumlarina

gore izomerlerinin sematik gosterimi de Sekil 2.12°de belirtilmistir.

N,OH N’OH N
Z =
Z o
OH OH
-
H - H SN H SN
OH
anti-fenilglioksim amphi-fenilglioksim syn-fenilglioksim

Sekil 2.12: Fenilglioksim’in -OH gruplarinin birbirlerine gore izomerleri.

Basit monooksimlerde syn- ve anti- izomerlerinin birbirlerine doniistim
enerjileri 0.5-5 kcal/mol arasinda 6lgiilmekte ve molekiil yapisina gore degisiklik
gostermektedir (Chakravorty 1974). Dioksim izomerlerinin birbirine doniisiim
enerjileri yapiya gore degisiklik gostermekle birlikte genellikle diisiik bulunmaktadir.
Bu sebeple izomerleri birbirinden ayirmak gii¢ olsa bile gelisen ayirma teknolojileri

ile birgogunu ayirmak giiniimiizde artik miimk{indiir.

Uzun siire aydinlatilamamis geometrik izomere sahip oksimlerin yapilar: ilk
kez 1921°de Meisenheimer ve Theilacker tarafindan agikliga kavusturulmustur.
Oksimlerin konfigiirasyonlar1 ve birbirlerine doniisiim reaksiyonlar1 spektroskopik
yontemlerle incelenmistir. Genellikle anti- yapisindaki dioksimlerin amfi- yapisindaki
dioksimlere kiyasla daha diisiilk enerjili ve daha kararli yapilarda olduklar
goriilmiistiir. Bu sebeple dioksimlerin antiformlarinin erime noktalariin amfi- ve syn-
formlarina kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir.  Ornegin; syn- ve

antibenzaldoksimin erime noktalar1 farkli oldugu gibi kimyasal reaksiyonlara kars1

12



olan davranislar1 da farklhidir. syn-Benzaldoksimin agillenmesiyle elde edilen agil
tirevi zayif baz ile tekrar orijinal oksime doniisebilirken anti-izomeri nitril agiga

¢ikarmaktadir.

Sekil 2.13 ve Sekil 2.14’te goriildiigii tizere, vic-Dioksimlerin izomerleri oksim
grubundaki —OH gruplarinin pozisyonlarina bagli olarak syn-, amphi- ve anti- seklinde
olmakta ve anti- izomerlerin erime noktalar1 genellikle yiiksek ¢ikmaktadir
(Hosseinzadeh ve Irez 1991). Ancak bunun istisnalar1 da mevcuttur (Ucan ve

Mirzaoglu 1990).

CgH CgH CgH CgHs; CzH CezH
6 5\\ . 6115 6 5\\ s 6415 6 5\\ s 6115
- C

~

HO OH

Z:
2
7
O—y
7

(a) (b) (c)

Sekil 2.13: (a) anti-Bezildioksim; (243-244 °C), (b) syn-Benzildioksim; (212-214
°C), (c) amphi-Benzildioksim; (164-166 °C).

C‘ﬁHs\ /H CﬁHS\ /H C‘ﬁHi\ /H
c , c c c c
| | I | | |
N N N N N N
e AN II"-. ,."f Y \'-.
HO OH OH HO OH OH
(a) (b) ()

Sekil 2.14: (a) anti-Fenilglioksim; (166-168 °C), (b) syn-Fenilglioksim; (170 °C), (c)
amphi-Fenilglioksim; (180 °C).

2.1.4 Oksimlerin Sentezi

Oksimler birgok sekilde sentezlenebilmektedir. Bunlarin en onemlileri ise

asagda maddeler halinde belirtilmistir.
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1. Aldehit ve Ketonlarin Hidroksilamin ile Reaksiyonu ile Oksim Sentezi
(Kantekin 1996; Oskay 1990; Kumar ve Sircar 1927; Fosse ve dig. 1935;
Smith 1966).

2. Ketiminlerin Hidroksilamin ile Reaksiyonu ile Oksim Sentezi (Kurtoglu
1999).

3. Nitrosolama Yontemi ile Oksim Sentezi (Bischoff ve Nastvogel 1980).

4. Alifatik Nitro Bilesiklerinin indirgenmesi ile Oksim Sentezi (Smith 1966).
Fulminik Asit ile Friedel-Grafts Tipi Reaksiyonu ile Oksim Sentezi (Giimiis
2001).

6. Disiyan-Di-N-Oksit Katilmasi ile Oksim Sentezi (Grundman 1965).

7. Primer Aminlerin Sodyum Tungustat Katalizorliigiinde Hidrojen Peroksit ile
Yiikseltgenmesi Yolu ile Oksim Sentezi (Bamberger ve Seligman 1903).

8. Olefinlere NOCI Katilmasi ile Oksim Sentezi (Constantinos ve dig. 2006).

9. Alkil Nitrit ile Ketonlarin Reaksiyonu ile Oksim Sentezi (Hesse ve Krehbiel
1955) (Ranise ve dig. 1990).

10. Nitriminlerle Hidroksilamin Hidrokloriiriin Reaksiyonu ile Oksim Sentezi
(Goldschmidt ve Koreff 1885).

11. Kloralhidrat ile Hidroksilaminin Reaksiyonu ile Oksim Sentezi (Hantzsch
1908).

12. Fotooksimasyon Reaksiyonu ile Oksim Sentezi (Miiller 1968).

13. Etilenik Baga Azotoksihalojeniir Katimi ile Oksim Sentezi (March 1985).

Oksimlerin olusturulmasinda en ¢ok nitrosolama metodu tercih edilmektedir.
Bu olusumlarda aktif metilen gruplu bilesikler kullanilir. (Thompson ve Busch 1964).
Bu gruplar C=N grubunda bulunan karbon atomuna baglanarak karbonu aktive ederler
(Amarasekara 2005).

Arastirmamizda olusturulan oksimler nitrosolama metodu kullanilarak elde

edilmistir. Nitrosoloma metodunun reaksiyonu asagida Sekil 2.15’de gosterilmistir.
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Sekil 2.15: Nitrozolama Metoduyla elde edilen reaksiyon.

2.1.5 Oksimlerin Reaksiyonlari

2.1.5.1 Is1 Etkisi

Oldukga kararli madde olan oksimler, uzun siire 151k ve hava oksijenine maruz
kaldiklarinda bozunabilmektedir. Bu sekilde bir bozunmada genellikle ana karbonil
bilesigi ile baz1 azotlu maddeler agiga ¢ikmaktadir. Siddetli 1stnma sonucu oksimler
bozunma reaksiyonuna ugrayarak benzofenonoksim’de oldugu gibi azot, amonyak,

benzofenon ve imin’e doniistirler.

2.1.5.2 Asitlerle Reaksiyon

Kuvvetli mineral asitlerle reaksiyona giren oksimler tuzlara doniisiirler. Bu
tuzlar kolaylikla ayristirilabilirler. Oksimlerin izomer doniisiimlerinde, asit etkisinden
faydalanilir.  Aldoksimlerin syn-izomerleri HCI ile reaksiyona girerek anti-

izomerlerinin hidroklortirleri meydana gelir (Gok 1980).

2.1.5.3 Niiklofillerle Reaksiyonlar:

Oksimler ¢esitli tipteki niikleofillerle reaksiyona girerler. Niikleofilik etki
oksim karbonunu reaksiyonun ilk basamaginda etkiler. Fenil hidrazin gibi reaktiflerle

oksimlerin tamamu bir dengede sabitlenir.
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2.1.5.4 Siibstitiisyon Reaksiyonlari

Oksimler polar ve alkali ortamlarda alkil halojentirler, alkil siilfatlar veya
tosilatlarla reaksiyona girerek oksim eterleri meydana getirirler. Oksimler, agilleme
reaktifleri ile de reaksiyona girerek agil tiirevlerini olustururlar. Oksimlerin agillerle
verdikleri bilesiklerin tiimii O-agil yapisindadir. Farkli geometrik izomeriye sahip
oksimler, farkli izomerik agil tiirevlerini verirler. Syn- izomerinin agil tiirevi, zayif baz
ile tekrar orijinal oksime doniismesine ragmen, anti- izomerinin agil tiirevi nitril

olusturur.

Yine asidik ortamda acgilleme reaktifleri ile muamele edilen siklohekzanon

oksimler kademeli dehidratasyona ugrayarak aromatik aminleri verirler. Bu reaksiyon

Semmler-Volf aromatizasyonu olarak bilinmektedir.

2.1.5.,5 Grignard Reaktifleriyle Reaksiyonu

Benzaldoksimler, grignard reaktifleri sonucu reaksiyon olustururlar.

Reaksiyon sonucu bazi oksimlerin aziridin magnezyum tiirevleri olusur.

2.1.5.6 Karbonil Bilesikleriyle Reaksiyonu

Oksimler, ortamda formaldehit varliginda farmaldoksime doniiserek keton

olusturular (Kantekin 1996).

2.1.5.7 Beckman Cevrilmesi

Oksimlerin en ¢ok bilinen reaksiyonlarindan biri Beckman Cevrilmesidir.
Ketoksimler asitler ile reaksiyona girerek amid veya anilin olustururlar. Bu
reaksiyonda en ¢ok polifosforikasit, fosforpentakloriir ve siilfat asidi gibi reaktifler

kullanilir.
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2.1.5.8 Diazonyum Kenetlenme Reaksiyonu

Diazonyum bilesikleri bazik ¢ozeltiler halinde olup; bu bilesikler, oksimlere
kars1 elektrofilik etkide bulunarak azota doniisiirler. Bakir iceren bilesiklerle ise
serbest radikal reaksiyonu olusturarak aldoksim hidrojeni, diazonyum bilesiginin aril

grubu ile yer degistirir.

2.1.5.9 Halojenleme Reaksiyonu

Elektrofilik reaktiflerin ¢ogu oksimlerin oksijen veya azot atomuna etki
etmelerine ragmen halojenler oksim karbonuna etki ederek ketoksimlere doniisiirler.
Halonitrozo, aldoksimlerle klor nitrozo bilesigi iizerinden gelisen reaksiyon sonunda

hidroksamik asit kloriirlerini olusturur.

2.1.5.10 Oksitleme Reaksiyonu

Mono oksimlerin kolaylikla oksitlenmemesine ragmen a -dioksimler kolayca

oksitlenerek furoksanlar elde edilir.

2.1.5.11 Indirgenme Reaksiyonu

Bir oksim bilesiginin indirgenmesi ile bir primer amin olusur. Bu tepkimeler
katalitik hidrojenleme ile veya LiAlH4 kullanilarak yapilabilir. Oksimler, kalay kloriir
ve kuru HCI, Ni, Pd ve Pt katalizorliigiinde ve Hz, LiAIH4 gibi indirgeme reaktifleri ile
indirgenme reaksiyonu meydana getirirler. indirgenme reaksiyonu imin basamagindan
baglayarak aminleri olusturur. Kullanilan indirgeme reaktifinin 6zelligine bagl olarak

-NOH; =NH; -NH: gruplarin: igeren bilesikler elde edilebilir.
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2.1.6 Oksimlerin Kompleksleri

Oksimler azot ve oksijen gibi iki donor (elektron veren) grup tasidiklari i¢in
metallerle baglanarak selat yapabilirler ve metal iyonlarinin spektrofotometrik

tayininde tiirevlendirici madde olarak siklikla tercih edilirler.

Oksimler ve metal kompleksleri iizerine ilk ¢aligmalar, L.Tshugaeft'in (1905)
bis-[dimetilglioksimato]nikel(I1) kompleksini sentezleyip ayristirmasiyla baslamistir.
Daha sonralar1 dimetilglioksim, kantitatif nikel tespitinde kulanilan 6nemli bir madde
olmustur (Nesmeyanov 1974). Ozellikle Co(Ill) ile olusturdugu kompleks, B12
koenzim komplekslerinin agiklanmasinda baz alinan bilesik olmasi sebebiyle, vic-
dioksim bilesikleri iizerindeki caligmalarin artmasina neden olmustur. Ayrica, vic-
dioksim komplekslerinin biyolojik aktivite ve yari iletkenlik 6zelliklerinin de var

oldugu rapor edilmektedir (Serin ve Bekaroglu 1983).

2.1.7 Oksimlerin Kullanim Alanlar:

Oksimlerin organik, analitik, anorganik, endiistriyel ve biyokimyanin birgok
alaninda hem ¢ikt1 hem de girdi iiriin olarak kullanimi artmaktadir. Baz1 oksim
bilesiklerinin fizyolojik ve biyolojik olarak aktif 6zelikler gosterdigi goriilmiistiir.
Oksimler, selat olusturabilme, oksijen tutma ve biyolojik olarak kendiliginden
parcalanabilme gibi ozelliklerinden dolayr oldukga iyi bilinmekte ve gelisen

teknolojiyle birlikte yeni kullanim alanlar1 olugmaktadir.

Koordinasyon bilesiklerinin biyolojik yapilardaki onemi ve sanayideki
kullanim alan1 her gegen giin artmaktadir. Son zamanlarda kanser aragtirmalarinda
anti-timor etkilerinin de bulunmasi ile birlikte oksimler tizerindeki c¢alismalar

yogunlasmuistir.

Amidoksimler, lastik gibi malzemelerin baz1 6zelliklerini iyilestirme amaci ile
katki maddesi ve motor yaglarinda korozyon dnlemek i¢in korozyon énleyici madde
olarak kullanilmaktadir. Ayrica boyalarin, epoksit reginelerinin yapigsma 6zelligini
artirmak, kemirici ve yirtict hayvanlarn 6ldiirmek i¢in de kullanilmaktadir. Bunlarin

disinda hormonlarda ve UV-stabilizatorlerinde reaksiyon katalizorii, anti-oksidan ve
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polimer baslatict reaktifler olarak da kullanimi1 bulunmaktadir. Bazi ¢alismalarda
degerli metallerin geri kazanilmasinda kullanilmistir. Siklohekzanon oksimin bazi

tiirevleri deterjan sanayinde katalizor olarak da kullanilmaktadir.

Oksim bilesiklerinin metalleri baglama 6zelliklerinden dolay1 bir¢ok
hidroksioksim ve dioksim bilesigi metallerin ekstraksiyonu ve tayininde tercih

edilmektedir.

Oksimler, H>SOs katalizorliigiinde amidlere dontiserek sentetik fiber
monomerlerinin elde edilmesini saglamaktadir. N-(1,1-Dimetil-3-oksobutil) akrilamid
oksimin polimerlestirilmesiyle yiliksek 1siya dayanikli ve mekanik o6zellikleri

gelistirilmis polimer elde edilmesini saglanmaktadir.

Tipta kalp, beyin ve bobrek sintigrafisi goriintiillemelerinde radyofarmasotik
olarak oksim ve vic-dioksim kompleksleri kullanilmaktadir. Bununla birlikte, karbonil
oksimler ve oksim asetat gibi oksim ve oksim asetat tiirevleri tip alaninda agr1 kesici
ve iyilestirici olarak kullanilmaktadir. Sentezlenen 2,3-difenilsiklopropil-2-en-oksim

asetat bu tiirde bir oksimdir.

2.2 Bakir Kimyasi ve Metabolizmasi

2.2.1 Doga ve Cevrede Bakir

Bakir elementinin dogada %°Cu ve %3Cu gibi radyoaktif olmayan iki izotopu
bulunmaktadir. Radyoaktif olan izotoplarinin kiitle numaralari; 58, 59, 60, 61, 62, 64,
66, 67, 68°dir. Elektron dizilisleri alkali metallerinkine benzer, ancak davranislar
alkali metallerinkinden oldukga farklidir. Bakirin elektron konfigiirasyonu zengin bir

koordinasyon kimyasinmn oldugunu géstermektedir. Cu* and Cu?*’

nin sulu ¢ozeltide
yaygin gbriilen iki oksidasyon basamagi bulunmaktadir. Genellikle Cu?*, Cu*’ya gére
daha baskindir, ancak Cu* baskin oldugu durumlar da olabilmektedir, fakat bu durum
kararli yap1 olusumunu géstermez. Cu* bilesiklerinin tiimii diamagnetiktir ve birkagi
disinda hepsi renksizdir. Cu* yumusak ligantlarin yaninda giiglii bir kararlilik gosterir.

Cu® iyonlarinin O-tipi, N-tipi ve siilfiir ligantlariyla olusmus ¢ok sayida kararli
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kompleksleri bulunmaktadir. Sanayi a¢isindan en 6nemli +1 degerlikli bakir bilesikleri
Cu20, CuzCl,, CuzS’diir. Cu?*’nin ise fosfin ve arsin gibi birkag kompleksi vardir.
Baslica Cu?* bilesikleri, CuO, CuCl, ve CuSOs’dir. Bakir siilfat siilfirik asitin,
bakir(IT) oksit ile reaksiyonu sonucu olusan bir tuzdur. Bakir siilfat (CuSO4.5H20) g6z
tasi olarak da anilmaktadir. Daha ¢ok tarim alaninda fungusit, algisit, bocek ve mikrop
oldiricti olarak meyve ve sebze dezenfektan iiretiminde kullanilmaktadir.
Elektrokimya sektoriinde pillerde ve elektrolitik kaplama banyolarinda elektrolitik
olarak isleme dahil edilmektedir. Bakirin oksidasyon durumu Cu®* olan NasCuFs ve
Cu203 kompleks bilesiklerinin oksidasyon durumu sulu ortamda bu birkag saniye
boyunca devam etmektedir. Bakir kirliligi, maden kaynaklarindan, sanayi atik
sularinin ve zirai {riinlerin atiklarindan olugmaktadir. Bakirin topraga tasinmasi
atmosferden, tarimsal uygulamalardan ve evsel atiklarin toprak tarafindan
absorplanmasindan ve biriktirilmesinden kaynaklanmaktadir. Ozellikle organik
maddeler, karbonat mineralleri, bakir, mangan oksit, demir hidroksit toprak yiizeyinde

en ¢ok olusan maddelerdir.

Bakir(I) bilesiklerinden Cu20, ¢iiriimeyi Onleyici boyalara, camlara, porselen
sirlarina, seramiklere kirmizi renk vermek icin ve ayrica tarim zararlis1 mantarlar1 yok
etmek i¢in kullanilir. Bakir(I) kloriir, bircok organik reaksiyonda katalizor; petrol
tirinlerinde renk ve kiikiirt giderici madde; sabun, kati yag ve sivi yaglarda
yogunlastirict madde olarak kullanilir. Bakir(I) siilfir (Cuz2S), giines pilleri, fosforlu
boyalar, elektrotlar ve kati yaglayicilarin iiretiminde kullanimi1 gerceklesmektedir.
Bakir(II) bilesiklerinden bakir(Il) oksit (CuO); camlarin, porselen sirlarinin ve yapay
miicevherlerin yapiminda mavi-yesil tonlarinda renk verici olarak tercih edilir.
Bakar(IT) kloriir (CuCly) ise, gazlarda kiikiirt giderici ve yiikseltgenme katalizorii;
hidrokarbonlarin klorlanma reaksiyonlarinda katalizér olarak kullanilirken; ahsap
tirinleri korumada, kumag boyanmalarinda, mikrop 6ldiirmede, cam ve seramiklere

renk vermede ve yem katkilarinda da kullanilmaktadir.

Sulu ortamda Cu?* i¢in en ¢cok Cup(OH),%*, daha az oranlarda Cux(OH)** and
Cus(OH)4?* gériilmektedir. Diisiik pH ortaminda poliniiklear tiirlerin olusmas1 Cu?*
hidrolizini olusturmaktadir. Alkali ortamlarda ise Cu?* hidroksit olustugu icin

Cu(OH)s™ ve Cu(OH)4* tiirleri ortamda yogunluklu olarak goriilebilmektedir.
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Genellikle diisiik sicakliklarda bakirin, Cu?* degerligine daha yiiksek oranlarda
rastlamlir. Cu®, Cu*, Cu?* gibi oksidasyon basamaklarmin kararlilig1 kimyasal ortama
kars1 duyarli yapiya sahiptir. Cu®*, sulu ortamda elektron dizilimi nedeniyle Cu*

molekiillerine gére daha kararli kompleksler olustururlar.
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Sekil 2.16: Bakir tiirlerinin sulu ortamda pH’a bagli olarak dagilimi.

Toprakta yaklasik 50 pg/g, icme suyunda 13 mg/mL ve havada 200 mg/m?
kadar bakir bulunur. Bakirin biiyiik bir oran1 viicuda cesitli gida ve besinlerle alinir.
Gida maddelerindeki bakir yogunluklar: farklilik gosterir. Cu igerigi zengin yiyecekler
olarak baklagil ve taneli yiyecekler, balik, meyveler, cay, kahve ve sebzeler
bulunmaktadir. Miktarlar1 agisindan, kabuklularda 12-37 pg/g, karacigerde 4.5-6 pg/g,
ette 1 pg/g, tahillarda 3-8 pg/g, sebzelerde 0.3-3 ng/g, meyvelerde 0.4- 1.5 pg/g ve
hayvan yemi ve otlarda 8-10 pg/g bakir bulunur (Kaya ve dig. 2002). Bakir’in
absorpsiyonu kimyasal yapisina ve giinliik diger alinan besin miktarlarina baglidir.
Bakir besinlerde gereginden fazla bulunur ve bu yiizden 1/3’1 absorplanir. Sindirilen
bakirin %30-50’i cogunlukla Cu®"dir. Giinliik ortalama bir beslenmeyle 0.6-1.6 mg
arasinda bakir alinmaktadir. Alinan bakirin bir kismi midede ve az bir kismi da
bagirsaklarda absorbe edilir. Bakir’in 6nemli bir kismi da sindirim suyunda yeniden
absorplanir. Aminoasitlerden, 6zellikle histidin, methionin ve sistein aminoasitleri

bakirt baglayarak dolasim sisteminde absorplanmasini saglar.
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Bakirin 6nemi, kritik noktalardaki enzim aktivitorii gorevi saglamasindan
dolay1 viicut i¢in olduk¢a Onemlidir. Bu gorevi yapabilmesi i¢in elementin eser
miktarlar1 yeterli olurken, gerektiginden fazla alinmasi toksik olabilmektedir.
Tiiketilen gidalarin tiretildigi ortama gore igerdigi bakir miktar1 farklilik gosterebilir.
Igme suyu normalde bakir alimina énemli bir katki saglamamakla birlikte tesisatta
kullanilan korozyona ugramis bakir borular sudaki bakir miktarin1 6énemli Slgiide
artirmaktadir (Tapiero ve dig. 2003). Ayrica alinan gidalarda bulunan farkli mineral
ve bilesikler de bakir emilimini arttirmaktadir (Kaya ve dig. 2002; Tapiero ve dig.
2003).

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) giinliik minimum Cu ihtiyacim1 kadmlar igin
ortalama 0.6 mg/giin; erkekler i¢in ise 0.7 mg/giin oldugunu duyurmustur. Ayrica,
diinya Saglik Orgiitii (WHO) gidalarda bulunabilicek maksimum bakir derisimini 0.1-
5.0 mg/kg olarak yaymlamistir. Viicuttaki bakir miktar1 100-150 mg civarindadir.
Dogal sularda ise ¢ogu organik maddeye bagli olarak 4-10 pg/L miktarinda Cu

bulunur. I¢ilebilir sularda bakir miktarmimn 0.05 mg/kg dan diisiik olmasi tercih edilir.

Bakir evrimlesme siirecinden beri metal proteinlerinin olusunda var olmustur.
Ik kez 1816 yilinda Bucholz, bakirin bitki ve hayvan tiirlerinde bulundugunu
aciklamistir. Suda bulunan bakir (CuSOs), baliklarin biinyesine gegerek g¢esitli
organlarda birikebilmektedir. Bakirin baliklara olan toksisitelerini etkileyen en 6nemli
parametreler, suyun fiziksel ve kimyasal 6zellikleridir. Bakir denizdeki omurgasizlar

icin temel element olup, metal enzim ve metal protein seklinde bulunur.

2.2.2 Bakir Metabolizmasi

Bakir, bazi mineral aminoasitler ve vitaminler ile birlikte metabolik islemlerin
gerceklesmesini sagladigi igin saglikli bir varlik i¢in biiylik 6nem tagimaktadir. Viicut
tarafindan tiretilemez ve bu nedenle harici gida kaynaklarindan eklenmesi gerekir.
Viicuttaki en yaygin {igiincli mineraldir ve ¢ogunlukla seruloplazmin kan plazmasi
proteini tarafindan tasmir. Bu sebeple diyetlerde ek gida takviyeleriyle birlikte

alinmaktadir.
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Bakir, iskelet ve kan damarlarini olusturan ve sinir sisteminde bulunan
proteinler gibi 6dnemli bilesenlerin sentezinde kullanilmaktadir. Bu yiizden, bakir
diizeyi dokularda miktar1 1 ug/g (kuru agirlik)’dan az iken karaciger ve beyinde 10
ng/g’dan daha fazla bulunmaktadir. Bakir kanda 6zellikle alyuvarlar ile plazmada
bulunmaktadir. Olgiimler plazmadaki bakir konstrasyonunun 0.64-1.5 pg/mL; plazma
serumunda 0.18-0.4 pg/mL, idrarda 32-64 pg/giin ve sagta 10-20 pg/g olmasi
gerektigini gosterir. Alyuvarlardaki bakirin %60’1 bakir-¢inko aneteloenziminde
olusur. Kalan %40 ise protein ve aminoasitlere baglanir. Normal bir insanda
alyuvarlardaki toplam bakir 0.9-1.0 pg/mL civarindadir. Plazmadaki bakirin %93’
demirin taginmasinda rol oynar. Kalan %7’si ise bakir albumin ve aminoasitler i¢in
baglanir ve reseptOr proteinleri ile reaksiyona girebilir veya muhtemel hiicre zarlar

boyunca yiiklii kompleksler biciminde dagilir.

Bakair; hiicre solunumu ve enerji kullanim1 gibi birgok metabolik reaksiyona
onciiliik etmektedir. Bakirin sagliga olan faydalar1 arasinda viicudun dogru biiylimesi
ve demirin etkin bir sekilde kullanilmasinin yan1 sira uygun enzimatik reaksiyonlarin
ve bag dokularinin giiglii; saglarin ve gozlerin saglikli olmasi da bulunmaktadir. Ayrica
erken yaslanmay1 dnleme ve enerji iiretimini arttirmada vazgecilmez bir elementtir.
Bunlara ilave olarak; diizenlenmis kalp ritmi, dengeli tiroid bezleri, artrit
semptomlarinda azalma, hizli yara iyilesmesi, artmig alyuvar olusumu ve azalmig

kolestrol bakirin diger saglik yararlar1 arasinda bulunmaktadir.

Bakar eksikligi; anemiye, diisiik viicut 1si1sina, diizensiz kalp atiglarina, yiiksek
kolesterol seviyesine, viicutta krom eksikligine, enfeksiyonlara kars1 diisiik dirence,
16kosit azalmasina, dogum kusurlarina, tiroid hastaliklarina, sag¢ ve ciltte pigment
azalmasina, kemiklerin kirilganliina ve osteoporoz riskinin artmasina, damar
anormalliklerine, saglarda diizlesme ve sertlige sebep olmaktadir. Bakir eksikliginin
tek ve spesifik bir gostergesi bulunmamaktadir. Diger belirtiler ise; uyusukluk,
solukluk, yaralar, 6dem, biiyiime geriligi, sa¢ dokiilmesi, istahsizlik, diyare, cilt
altindaki kanamalar ve dermatit sayilabilir. Bebeklerde bakirin dogal absorpsiyonunun
olusmamasi durumunda nadir goriilen ve kalitsal bakir eksikligi olan Menkes

sendromu goriiliir. Bu gibi durumlarda erken tibbi miidahale sarttir.
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Bakar, saglikli bir viicudu korumada birgok 6nemli rol oynar:

» Artriti Tedavi Eder: Bakirin sagliga olan faydalari, artrit semptomlarini

azaltmaya yardimci olan anti-inflamatuar etkileriyle ilgilidir.

» Dogru Biliylimeyi Saglar: Bakir minerali, normal biiylime ve saglik i¢in
gereklidir. Bu mineralin normal diyetlerde dengeli seviyelerde alinmasi
cok 6nemlidir. iskelet, sinir ve kardiyovaskiiler sistemlerin korunmasi
icin yararhidir. Eksikligi organlarin ve dokularin normal ve saglikli
biliylimesini engelledigi gibi, bol miktarda kirmizi kan hiicresi
konsantrasyonundan kaynaklanan oksijenizasyonu da imkansiz kilar.
Birgok Tigiincii diinya iilkesinde bakir eksiklikleri goriilmekte ve bu
uluslarin ¢ocuklarinda birtakim dogum ve biiylime kusurlarina da yer

verilmektedir.

> Melanin Uretimini Diizenler: Bakir dogal karanlik pigmentin, cildi,
saclar1 ve gozleri renklendiren melanin’in yasamsal bir bilesenidir.
Melanin, melanositlerin sadece tiirozinaz adi verilen, tiiretilen
cuproenzim varhi@inda {retilebilir. Takviyesinin alinmasi sag
dokiilmesine kars1 koruma saglar, bu nedenle hiicrelerin biitlinliiglini
korur ve gen¢ goriinmesini saglar. Ayn1 zamanda gdzlerin rengini

korumada onemli bir elementtir.

» Cilt Bakimi: Bakir, hemoglobin, miyelin, viicut pigmenti melanin ve
kollajenin sentezinde 6nemli bir rol oynayan onemli bir elementtir.
Sinirleri saran miyelin kilifin1 korumaya yardimei olur ve ayni zamanda
deriyi esnek tutan bag dokusunun bir pargasi olan elastinin tiretimine
aktif olarak katilmaktadir. Bu ayn1 zamanda cildin yipranmig
goriinlimiinden uzaklagsmasina ve sarkma ve kirisikliklara daha az

maruz kalinmasini saglar.

» Beyin Uyarict: Bakir yaygin olarak beyin uyarict olarak bilinir, bu
nedenle bu elementten zengin gidalar genellikle “Beyin Gidalar1”

olarak siniflandirilir. Bununla birlikte, diyetteki bakir igerigi, yeterli

24



oranlarda olmalidir ¢iinkii ¢ok fazlasi beyin i¢in saglikli degildir.
Beyinde kontrol fonksiyonu nedeniyle bakir desteginin miktar1 dengeli
almmalidir. Direkt olarak yiiksek diisiince siirecleriyle, oOzellikle
tagiyicit protein ATP7a’nin etkisiyle iliskilendirilmistir. Calismalar
beynindeki igerigi ile yaratict ya da kutu diislincesinin arasinda
dogrudan bir bag oldugunu ve sinir yollarinin gelismesine olanak

tanidigin1 gostermistir.

Ko-Enzimatik Reaksiyonlar: Bakir, viicuttaki ¢esitli biyolojik
reaksiyonlarda yer alan 50 farkli enzimde gecerli bir element veya bir
kofaktordiir. Bu enzimler, ancak bakirin varliginda diizgiin sekilde islev

gorebilirler.

Demir ve Seker Emilimi: Bakir, demirin bagirsak yolundan emilimine
ve karaciger gibi birincil depolama alanlarindan salinmasina yardimei
olur. Ayn1 zamanda sekerin viicutta kullanimin1 da desteklemektedir.
Bakir demirin yiyeceklerden ve diger yardimci kaynaklardan emilimine
yardimce1 olarak, saglikli bir kirmizi kan hiicresi sayist ve farkli organ
sistemlerinin uygun oksijenlenmesini saglamakta ve kontrol

etmektedir.

Prematiire Yaslanmay: Onler: Bakir, antioksidan enzim siiperoksit
dismutaz varliginda calisan hiicre zarlarin1 serbest radikallerden
korumay1 saglayan giiclii bir antioksidandir. Siiperoksit dismutaz, farkli
organ sistemlerine saldirarak yaslanmaya, kirisikliklarin ve cesitli
kanser tiirlerinin olugmasina, makiiler dejenerasyona ve bdbrek
bozukluklarina neden olan serbest radikallerle miicadelede viicutta

calisan en giiclii antioksidanlardan biridir.

Enerji Uretimini Artirir: Bakir, insan viicudunun bir enerji depolari olan
adenosin trifosfatin sentezi i¢in gereklidir. Cuproenzyme, sitokrom c
oksidaz, hiicre i¢i enerji liretimini etkiler. Bu molekiiler oksijenin suya
indirgenmesinde bir katalizor gorevi gorlir ve bu esnada enzim,
mitokondrinin, hayati enerji depolama molekiilii ATP’yi sentezlemek

icin kullandig: elektriksel bir degrade iiretir.
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Coli’nin Biiylimesini Engeller: Bakir, E Coli gibi bakteri soylarinin
biliylimesini inhibe eder. Ayn1 zamanda bagisiklik sistemini gii¢lendirir

ve asir1 enerjinin enfeksiyondan korunmak i¢in harcanmasini 6nler.

Tiroid Sagligim lyilestirir: Bakir, tiroid bezinin diizgiin isleyisinde
onemli rol oynamaktadir. Ancak, fazla miktarinin bulunmasi tiroid

islev bozukluguna neden olmaktadir.

RBC olusumunu tesvik eder: Bakir, kirmizi1 kan hiicrelerinin (RBC),

hemoglobin ve kemik maddelerinin iiretiminde gereklidir.

Bagisiklig1 Arttirir: Bakar, iyilesme siirecinin yasamsal bir pargasidir ve
yaralarin daha hizli bir sekilde iyilesmesi saglar. Son derece iyi bir
bagisiklik giiclendirici olarak gbrev yapar ve ayni zamanda viicudun
enfeksiyona kars1 kendisini savunmasina ve daha hizli iyilesmesine izin
verir ve anemi igin bir ¢are olarak calisir. Endotel biliylimesine veya
dokunun iyilesme siirecine neden olan ¢esitli enzimatik siireglerde bir

yardime1 faktordiir.

Kolesterol Seviyelerini Azaltir: Bakir, LDL (kotii) kolesterol
diizeylerini diistirmede ve yararli HDL (iyi) kolestrolii artirmada
yardimci bir mineraldir. Yeterli miktarda viicuda alinimi, ateroskleroz,

kalp krizi ve inme gibi kardiyovaskiiler hastaliklarin olasiligin diistirtir.

Tiim faydalarina ragmen fazla alinan bakir, viicut i¢in toksiktir ve viicuttaki

bazi enzimlerin ¢alismasini engellemektedir. Insanlarda akut bakir zehirlenmeleri ¢ok

nadir olsa da genelde kazara ya da bakir tuzlarinin yiyecek ve igeceklere karigmasi

sonucu meydana gelmektedir. Akut bakir zehirlenmelerinin semptomlari fazla tiikiiriik

salgilama, mide agrisi, bulanti, kusma, ishal seklinde gelismektedir. Ek olarak sarilik,

kangren, idrarda protein, tansiyon diismesi, kalp carpintisi, damar tikaniklig1 ve hatta

oliim dahi goriilebilmektedir. Cu fazlaligi kanser riskini arttirir, depresyon, sizofreni,

bunaklik, hipertansiyon gibi ciddi zihinsel ve bedensel rahatsizliklara yol agar. Viicutta

bakir birikmesi sonucu Wilson hastaligt meydana gelir. Kronik olarak bakira maruz

kalmada ise akciger kanseri tespit edilmistir. Bakirin fazlasi sucul yagam i¢cinde dnemli

bir tehlikedir. Sulu ortamdaki yiiksek bakir konsantrasyonu, balik ve diger canlilarin

karaciger, bobrek gibi organlarini etkiler ve sinir sisteminde hasara yol acar.
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3. LITERATUR TARAMASI

Metal iyonlarinin tespiti ve ayrilmasi analitik kimyanin en 6nemli bashigidir.
Yiiksek fonksiyonlu atom baglayici ajanlarin gelisimi, bir¢ok analitik kimyacinin ilgi
odagidir. Yeni tip baglayici ajanlarin gelistirilmesi {izerine yapilan aragtirmalar yiiksek
secicilik ve hassasiyete sahip bir¢cok fonksiyonel sonug¢ olusturmustur. Literatiirde
oksimin metal iyonlarimin tespitinde ve ila¢ endiistrisinde kullanimina yonelik bir¢cok
calisma yaymlanmistir. Asagida Cu(II)’nin tespiti, Cu(Il)’nin oksimlerle olusturdugu
komplekslerin spektrofotmetrik 6zelliklerinden yola c¢ikilarak ilag numuneleri bagsta
olmak iizere ¢esitli numunelerdeki Cu(ll)’nin tayinine yonelik son yillarda yapilan

calismalardan ornekler sunulmustur.

Benzer caligmada Tirkoglu ve Soylak (2005) eser miktardaki bakirin
spektrofotometrik tespiti i¢in kloro-(fenil) gloksim sentezlemis ve olusturdugu bakir-
kloro-(fenil) gloksim kompleksi ile ayirag miktar1 ve pH degerleri gibi optimum
kosullar1 belirlemistir. Calismalarinda, pH 4.1 ve 290.5 nm’de komplekslerin molar
emiciligi 0.8x10* L mol* cm? olarak hesaplanmis ve bakirin tespitinde yabanci
iyonlarin etkileri incelenmistir. Elde edilen bulgular 1s1ginda dogal su ve ilag
numunelerindeki bakir miktart tespit edilmis ve gergek degerler ile karsilagtirma

yapilarak metodun dogrulugu ve gecerliligi ortaya konulmustur.

Benzer bagka bir calismada ise Dalman ve dig. (2002) 3-{2-[2-(2-
hidroksiimino-1-metil-propilidenamino)-etilamino]-etil-imino}-biitan-2-on  oksim,
(H2mdo) sentezlemisler ve sentezledikleri oksimin, oda sicakliginda alkali 6zeltide
bakir(Il) ile 1:1 oraninda kompleksini olusturmuslardir. Kompleksin 570 nm’de
maksimum absorbans degeri verdigini ve molar absorpsiyon katsayisinin 0.16 x 10* L
mol? cm™? oldugunu hesaplamiglardir. Bu ligandin kullamldigi spektrofotometrik
yontemi, cesitli yabanci iyonlarin tolerans limitleri, pH", kompleksin stabilitesi,
gerekli reaktif miktari, duyarlilik ve dogrusallik agisindan gelistirmisler ve optimize
etmislerdir. Yontemi, farmasotik ve biyolojik numunelerdeki (findik, domates ve ¢ay

yapragi gibi) bakirin tayini kullanmislardir.

Chamjangali ve dig. (2011) Cu(l1)’nin 6n konsantrasyonunun ve tespitinin alev
atomik absorpsiyon spektrometresi (FAAS) ile belirlenmesi i¢in basit ve hassas bir

kat1 faz ekstraksiyon sistemi olusturmuslardir. Calismalari, yeni kati faz ekstraksiyonu
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sorbent maddesi olarak olusturulan 1-fenil-l, 2-propandion-2-oksim tiyosemikarbazon
(PPDOT) ile modifiye edilmis klorometillenmis polistiren ile kaplanmis mini siitun
iistiindeki bakirin pH 5’de tutundurulmasina dayanmaktadir. Tutulan Cu(ll) iyonlari,
1.0 M HNO:s ile ayristirilmis ve FAAS'ta analiz edilmistir. Bir¢ok kimyasal ve akis
degiskeni lizerinde ¢alisilmis ve 10.0 mL numune ¢ozeltisinin 6n konsantrasyonu igin,
3.00-120.0 g L™ konsantrasyon araligindaki bakir(Il) ile dogrusal bir kalibrasyon
grafigi elde edilmistir. Calismalarinin sonucunda tayin limitini (3c), nicelendirme
sinirmi (100) ve zenginlestirme faktoriinii sirasiyla 0.56 g L™, 2.0 g Lt ve 41 g L™*
olarak bulmuslardir. Cu(I)’nin 20 pug L™ 'deki bagil standart sapmasi1 (n = 6) %2.0
olarak hesaplamiglardir. Bu yontemi su, toprak ve yiyecek oOrneklerindeki eser

miktarda Cu(ll)’nin tayini igin kullanmislardir.

Ngeontae ve dig. (2011) arastirmalarinda kimyasal olarak modifiye edilmis
silika igeren amidoamidoksimi, kati faz ekstraksiyonunda ve Cu(ll) 'nin alev atomik
absorpsiyon spektrometresi (FAAS) ile tayininden 6nce 6n konsantrasyon isleminde
sorbent olarak kullanmislardir. Sorbent pH 4-6 araliginda Cu(ll) 'ye kars1 ¢cok yiiksek
bir segicilik gosterirken, Pb(I1), Cd(I1), Ni(ll) ve Co(ll)' nin ekstraksiyonunda diisiik
secicilik gostermistir. Arastirmalar1 sonucunda, adsorpsiyon izoterminin Langmuir
modeline uydugunu ve maksimum emme kapasitesinin 0.0163 mmol Cu(ll) g oldugu
goriilmiistiir. Akis sisteminde Cu(ll), 4.0 mL min akis hizinda 40 mg modifiye silika
igeren bir kolon {izerinde tamamen tutulmus ve kantitatif olarak 5 mL % 1 (v/v) HNO3
ile yikanmistir. 10, 100 ve 1000 mg L™ 'de Na*, K*, Mg?*, Ca?*, CI- ve SO42"den girisim
gozlenmemistir. Metod, musluk suyu, havuz suyu ve deniz suyundaki Cu(ll)’nin 6n
konsantrasyonu ve tayini i¢in uygulandiginda geri kazanimlarin yiiksek hassasiyetle
(% bagil standart sapma (RSD)<4) ve diisiik yontem tayin limiti (9 pg L) ile sirasiyla
%96, %101 ve %95 oldugu goriilmiistiir.

Fu ve Yuan (2006) galismalarinda, su orneklerindeki eser miktardaki bakirin
tayini i¢in basit ve hassas bir spektrofotometrik yontem kullanmiglardir. pH 4.6°da
HAc-NaAc tampon ¢6zeltisi ve yiizey aktif maddesi polietilen oktil fenil eter (OP)
ortami varliginda, bakir ve tiomichlersketone (TMK) 1:4 oraninda reaksiyona
sokularak kompleks elde edilmistir. Cu(ll)-TMK-OP kompleksi, 500 nm'de
maksimum absorbans degeri vermis ve molar absorbsiyon degeri 5.7 x 10* L mol™ cm-

! olarak bulunmustur. 0-15 pg/25 mL araligindaki bakir konsantrasyonlari igin Beer
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Kanunu uygulanmis ve bakirin geri kazanim oranlari ortalam %95.8 ve %106 arasinda
bulunmustur. Bu metodu farkli su 6rneklerindeki eser miktardaki bakir miktarinin

tespiti i¢in uygulamislardir.

Reddy ve dig. (2002) 1-fenil-I, 2-propandion-2-oksim tiosemi-karbazonun
(PPDOT)’u ilk kez sentezlemisler ve analitik 6zelliklerini agiklamiglardir. Reaktifin,
sodyum asetat-asetik asit tamponu ortaminda bakir(II) ve nikel(Il) ile renk
reaksiyonlar1 verdigi goriilmistiir. Calismalarinda, bakir kompleksi 465 nm’de, Nikel
kompleksi ise 395 nm’de maksimum absorbans degeri vermistir. Bu renk
reaksiyonlari, yenilenebilir yag ve tohumlarda da dahil olmak iizere tiim sentetik
karisimlardaki bakir(II) ve nikel(11)’nin spektrofotometrik tayini i¢in avantajli oldugu

rapor edilmistir.

Bougherra ve dig. (2018) arastirmalarinda dimetilglisoksim ve amino asitler
triptofan, glutamat, prolin, arginin ve valine ile olusturulmus alt1 yeni bakir(Il)
kompleksi hazirlamiglar ve bunlar1 element analiz, molar iletkenlik, erime noktalari,
UV-Vis ve IR spektroskopisi kullanilarak karakterize etmislerdir. Hazirlanan
bilesikler suda, etanolde ve metanolde ¢oziinmeyen, ancak dimetilsiilfoksit (DMSO)
ve dimetilformamid (DMF) i¢inde ¢oziiniir olan kati maddelerdir. IR ¢alismasi, primer
ligand olarak dimetilglioksimin, oksim fonksiyonunun NN dondr bolgeleri ile iki
iyonlu bir sekilde metal iyonuna koordine oldugunu gostermistir. Sekonder ligandin
ise, amin fonksiyonunun N atomu boyunca koordine edilen glutamat harig, karboksilat
oksijen ve amin fonksiyonunun N atomu tarafindan koordine edildigi goriilmustiir.
Spektroskopik ¢alismalar, sentezlenen tiim bakir(IT) komplekslerinin oktahedral bir
geometriye sahip oldugunu gostermistir. Bu  bilesiklerin  elektrokimyasal
davraniglarini, Cu(I) — Cu(ll)'ye tekabiil eden geri doniisii olmayan bir oksidasyon
gosteren dongilisel voltammetri ile tespit etmislerdir. Ligandlarin ve komplekslerinin
antimikrobiyal aktivitesi, DMSO kullanilarak farkli patojenik bakteri tiirleri
(Escherichia coli ve Bacillus cereus) ve mantarlarda (Candida albicans ve Aspergillus
niger) ¢coziicii olarak agar difiizyon teknigi ile incelenmistir. Komplekslerin bazilarinin
antimikrobiyal olarak aktif oldugu ve serbest liganddan daha yiiksek aktivite
gosterdigi bulunmustur. Metal selasyonunun ligandlarin antimikrobiyal davranigini
onemli Olclide etkiledigi goriilmiistiir. Ayn1 zamanda ¢alismalarda bu bilesikler cam

tip igerisinde 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) serbest radikal temizleyici

30



kullanilarak antioksidan 6zellikleri agisindan incelenmistir. Elde edilen sonuglara gore
antioksidan aktivitenin, triptofan ve glutamat igeren kompleksler i¢in makul oldugunu
ancak arginin iceren kompleksin, askorbik asit ile karsilastirildiginda c¢ok iyi bir

antioksidan aktivite gosterdigi gézlenmistir.

Di ve dig. (2004) arastirmalarinda bakirin spektrofotometrik tayini i¢in renkli
kompleksin yeni bir tiirii olan yiik transfer kompleksini kullanmislardir. Metot, sulu
cozeltide polivinil alkol (PVA) ilavesiyle hassaslastirilan 3,3,5,5” tetrametilbenzidin
(TMB) ile tungstofosfatin yerine gecen bakirin yiikk aktarma kompleksi, yani
renklendirilmis bir iirliniin olusumuna daynamaktadir. Bakir ikameli tungstofosfatin
yapisinin IR spektrumlarinin sonuglaria gore Keggin tipinde oldugu goriilmiistiir.
Calismada optimum reaksiyon kosullari ve diger Onemli analitik parametreler
arastirtlmis ve Beer kanunu ile uyumlu olarak bakir(IT) konsantrasyonun 0.003-0.1 pg
mL* araliginda oldugu; 660 nm'de molar absorpsiyonunun ise 2.54 x 10° L mol™ cm’

! oldugu hesaplanilmustir.

Nalawade ve dig. (2015) yeni sentezledikleri kromojenik reaktif olan N”, N"'-
bis[(E)-(4-florofenil)metiliden] tiokarbonohidrazit [bis(4-floroPM)TCH] kullanarak
bakir(Il) tayini i¢in hizli ve basit bir spektrofotometrik yontem gelistirilmislerdir.
Reaktif olduk¢a hassas olup asidik pH araliginda bakir(IT) ve piridin ilavesiyle 1:1:2
(M:L:Py) kompozisyonunda olusmus kompleks sar1 renge donismiistir. Renkli
kompleksin amil asetat igindeki reaktif absorpsiyonu Amaks 375 nm oSl¢tilmiistiir. Beer
kanununa, bakir(I) - [bis (4-floroPM) TCH]-Py kompleksi icin 2.0-14 pg mL™
konsantrasyon araliginda uyulmustur. Molar absortivitesi ve Sandell'in hassasiyet
degeri Cu(ll)-bis(4-floroPM) TCH]-Py kompleksi igin sirastyla 0.42545x10° ve
0.0014 pg cm? bulunmustur. Gelistirilen yontem n=10 i¢in % 0.13'liik nispi standart
sapma (RSD) gostermistir. Cu(ll)-[bis(4-floroPM) TCH]-Py kompleksinin bilesimi,
Job'un siirekli varyasyon yontemi, mol orani yontemi ve egim orani yontemi gibi
bilinen yontemlerle belirlenmistir. Uglii kompleksin 24 saatten fazla stabil kaldig1
goriilmiis ve pH, reaktif konsantrasyonu, sinerjik konsantrasyon, solvent vb. gibi
komplekslesme derecesini etkileyen cesitli faktorler incelenmistir. Yontemin

dogrulugu ve giivenilirligi AAS ile dogrulanmis ve raporlanmstir.

Celik ve dig. (2019) calismalarinda, vic-dioksim ligand, (1E, 2E)-2-
(hidroksiimino)-N'-[(1E)-2-okso-2-feniletiliden] etanehidroksohidrazid (LH.) ve
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Cu(ll) ve Ni(Il) ge¢is metali komplekslerini, analitik ve spektroskopik teknikler
kullanarak sentezlemislerdir. Ayrica, bu vic dioksim ligandinin ve Cu(ll) ve Ni(ll)
komplekslerinin Caco-2 heterojen insan epitel kolorektal adenokarsinom hiicreleri
tizerine Vitro sitotoksik ve apoptotik etkilerini degerlendirmislerdir. vic-dioksim
Ligandinin ve Ni(Il) ve Cu(ll) komplekslerinin Campto ile birlikte hiicrelere olan
etkilerini arastirmislardir. Arastirmalarinda Campto’yu standart anti-kanser ilaci
olarak; dimetilsiilfoksit ile islem goren Caco-2 kanser hiicresini ¢oziicii kontrolii ve
insan periferal lenfositleri ise kontrol olarak kullanmislardir. Arastirmalar sonucunda,
ligandin hem Caco-2 kanser hiicrelerinde hem de lenfositlerde en zayif sitotoksik ve
apoptotik etkileri indiikledigi gorilmiistiir. Ligandin Ni(II) kompleksinin, hem Caco-
2 kanser hiicreleri hem de lenfositleri {izerinde yiiksek sitotoksik ve apoptotik etkiler
yarattigi; Cu(ll) kompleksinin ise, Caco-2 iizerinde yiiksek sitotoksik ve apoptotik
etkiler olusturmasina ragmen lenfositler iizerinde zayi1f sitotoksik ve apoptotik etkiler
gosterdigi bulunmustur. Ligandin ve Ni(II) ve Cu(ll) komplekslerinin sitotoksik ve
apoptotik etkilerinin konsantrasyona bagli oldugu, konsantrasyon ne kadar yiiksek
olursa sitotoksik etkinin de o kadar yiiksek olacagi saptanilmistir. Mevcut bulgular,
Cu(Il) kompleksinin, Caco-2 kolon kanseri hiicrelerine karsi umut verici bir anti-

kanser bilesigi olarak etki etme potansiyeline sahip oldugunu gdstermistir.

Yilmaz ve Soylak (2014) alevli atomik absorpsiyon spektrometrisi ile eser
miktarlardaki kadmiyum, kursun, nikel, bakir ve ¢inko tayini i¢in ¢ok duvarli karbon
nanotiipler (MWCNT'ler) iizerinde basit ve hassas bir kat1 faz ekstraksiyonu (SPE)
yontemi gelistmisler. pH, numune hacmi, numune ve c¢oziicli debileri, ¢oziicii
konsantrasyonu, ¢oziicii hacmi ve ¢oziicti tipi gibi parametrelerin eser elementlerin
geri kazanimi tizerindeki etkilerini incelemislerdir. pH 6.5'te a-benzoin oksim
kompleksleri olarak nantube iizerinde tutulan metalleri, aseton igindeki 10 mL 2M
HNO:s ile ayristirmiglar ve matris iyonlarinin gelistirilen yontem iizerindeki etkilerini
incelemistlerdir. Arastirmalar sonucunda yontemin 6n konsantrasyon faktoriinii;
Cd(1l), Pb(11), Ni(1I), Cu(ll) ve Zn(II) igin tayin limiti degerlerini (LOD) sirasiyla 1.7,
5.5, 6.0, 2.3 ve 2.4 ug L olarak bulmuslardir. Yontemi, TMDA-70 takviyeli gl suyu
ve Spinach 1570A standart referans materyallerine, musluk suyuna ve kirik bugday
orneklerine uygulayarak yontemin dogrulugunu test etmisler ve bazi gidalardaki analit

elementlerini belirlemislerdir.
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Gouda ve Amin (2013) arastirmalarinda gida, su ve biyolojik numunelerdeki
bakir(Il) iyonunun 6n konsantrasyonu ve tayini igin yeni, basit ve hassas bir bulut
noktas1 ekstraksiyon prosediirii gelistirmislerdir. Yeni sentezledikleri 2-amino-4-(m-
tolilazo) piridin-3-ol (ATAP) ve yiizey aktif madde olarak Triton X-114
komplekslestirilmistir. Santrifiijlemenin ardindan, yiizey aktif madde bakimindan
zengin faz, 1.0 M HNO:s ile asitlendirilmis 0.4 mL etanol ile seyreltilmis ve bakir
miktart Amaks 608 nm'de spektrofotometri ile tayin edilmistir. Kompleksin
konsantrasyonu, Triton X-114, pH, dengeleme sicakligi ve siiresi, santrifiij hiz1 ve
siiresi gibi analitik parametrelerin etkisi optimize edilmistir. Yontemin analitik
ozellikleri (6rnegin dogrusal aralik, molar emicilik, Sandell duyarliligi, optimum
Ringbom konsantrasyon bolge limitleri, 6n konsantrasyon faktorii ve iyilestirme
faktorleri) incelenmis ve dogrusallik 4.0-115 mg mL*? Cu(ll) iyon araliginda
bulunmustur. Bazi anyonlarin ve katyonlarin girisim etkisi de test edilmis ve yontem,

gida, su ve biyolojik numunelerde bakir tayini i¢in uygulanmaistir.

Rao ve dig. (1992) ¢alismalarinda sulu ortamdaki manganez tayini i¢in hassas
bir spektrofotometrik yontem gelistirmislerdir. pH 10.5’de olusturulmus amonyum
kloriir igindeki resasetofenon oksim (RPO) ile amonyum hidroksit tamponu igeren
metal iyonu kompleksi sarims1 kahverenk olusturmustur. 1:1 oraninda olusturulmus
kompleks, 0.09-1.7 ppm araliginda Beer'in kanununa uyarak 380 nm'de maksimum
absorbansi gostermistir. Kompleksin molar emilimi ve Sandell duyarliligi sirasiyla 2.5
x 10* L mol* cm? ve 0.002 pg cm? olarak bulunmustur. Cesitli katyonlarin ve
anyonlarin engelleyici etkileri incelenmis ve mevcut yontem bazi ¢elik ve alagiml

numunelerde manganez tayini i¢in uygulanmistir.

Guhathakurtaa ve dig. (2017) ¢alismalarinda iki osazon bazli ligand olan biitan-
2,3-dion bis(2'-piridilhidrazon) (BDBPH) ve heksan-3,4-dion bis(2'-piridihidrazon)
(HDBPH)’u, 2-hidrazino piridininin 2,3-butanedion ve 3,4-heksandion ile 2:1 M
Schiff baz kondansasyonu ile sentezlemislerdir. Her iki ligandin X 1g1n1 kristal yapilari
belirlenmis ve HDBPH'nin bakir(IT) kompleksi sentezlenmistir. HDBPH ve bakir(II)
kompleksi, ¢esitli spektroskopik ve analitik tekniklerle incelenmis HDBPH bakir
kompleksinin X 1sm1 kristal yapisi, 'N402' koordinasyon kromoforuna sahip
monomerik bir Cu(ll) kompleksi oldugu agiklanmistir. Insan serum albiimininin

(HSA) bu ligandlarla ve bunlarin monomerik bakir(Il) kompleksleriyle etkilesimi
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cesitli spektroskopik yollarla incelenmistir. Deneysel bulgular, ligandlarin yani sira
bakir komplekslerinin de iyi HSA baglayicilar1 oldugunu gdstermistir. Tiirlerin HSA

ile baglanma modunu ¢6zmek i¢in molekiiler yerlestirme arastirmalar1 da yapilmistir.

Dede ve dig. (2018) ¢alismalarinda yeni bir ligand olan [2-(bifenil-4-il)-2-(2-
(1-(bifenil-4-il)-2-(hidroksiimino) etilidenamino) etilimino) asetaldehit oksim]
(BPHEO) ve homodiniikleer Cu(ll) kompleksini [Cuz(L) (H20) (phen)] (C10.):
bifenilden baslayarak hazirlamiglar ve farkli fiziksel tekniklerle karakterize
etmiglerdir. Komplekslerin karakterizasyonunda element analizi, ICP-OES, FT-IR,
UV-vis, molar iletkenlik, magnetik moment 6lgiimleri ve termal analiz galismalari
kullanilmis ve bu serbest ligand *H ve **C-NMR spektrumlari ile tanimlanmustir. Metal
kompleksinin element analizlerinin, stokiyometrik ve spektroskopik verilerinin,
homodintikleer Cu(Il) kompleksinin metal:ligand oraninin 2:1 oldugunu gostermistir.
BPHEO ve homodiniikleer Cu(Il) kompleksinin yapisal ve titresimsel spektroskopik
verileri, DFT yontemiyle; ligandin kimyasal kaymalar1 (*H ve C-NMR) ise
gostergeden bagimsiz atomik orbital (GIAO) yontemi kullanilarak hesaplanmistir.
Ayrica sentezlenen kompleksi katalizor olarak, aerobik ortamda (katekolaz benzeri
aktivite) 3,5-di-tert-butilkatekoliin 3,5-di-tert-butilkinona katalitik oksidasyonu ve
hidrojen peroksitin, 1-metilimidazol (katalaz benzeri aktivite) varhiginda su ve
molekiiler oksijene kimyasal tepkimesi igin test etmislerdir. Caligmalarinin
sonucunda, kompleksin orta derecede katalitik aktivite gosterdigi ve segilen enzimatik

reaksiyonlar i¢in katalizor olarak kullanilabilecegi raporlanmistir.
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Sekil 3.1: BPHEO'un sentezi i¢in plan.
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Sekil 3.2: 3,5-di-tert-biitil katekoliin katekolaz enzimi ile Oz varliginda 3,5-di-tert-
biitilkinona oksidasyon reaksiyonu.
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4. YONTEM

4.1  Materyal

4.1.1 Cahsmada Kullanilan Kimyasallar ve Deney Ornekleri

Bu calismada kullanilan kimyasal maddeler Merck, Fluka ve Sigma Aldrich
gibi firmalardan temin edilmistir. Deneylerde sodyum metali, biitil nitrit, dietileter,
sodyum asetat, hidroklorik asit, borik asit, nitrik asit, sodyum hidroksit, etanol,
metanol, kloroform, asetik asit, 4’-kloroasetofenon, P2Os FeCls, AI(NO3), MgSOs,
Co(NO3)2.6H20, CrCls.6H20, NiSO4.7H20, CaClz, NaNOs, NaCl, NaAc ve bakir(II)
nitrat kullanilmugtir.

Kristallendirme iglemlerinde etil alkol diger deney basamaklarinda mutlak etil

alkol kullanilmistir.

Bu ¢alismada kullanilan ii¢ farkli ticari markaya ait ve bilesiminde bakir iceren

vitamin numuneleri eczaneden temin edilmistir.

4.1.2 Kullanilan Ekipmanlar

UV-1800 Shimadzu Spektrofotometre
Memmert Etiiv

Manyetik karistici

Hanna pH metre

Niive Model Kiil Firini

Sartorious Stedim Arium GIIUV DI Su Cihazi
Stuart SMP10 Model Erime Noktas1 Tayini

V V.V V V V VY V

Perkin Elmer Marka Infrared Spektrofotometresi

4.2 Metot
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4.2.1 1izonitroso-p-kloroasetofenon’un Sentezi

1) Iki adet alman 1.5 gr’lik (0.065 mol) sodyum metal pargalar: dietil eter ve
C2HsONa ile temizlenerek her biri 30 mL mutlak etanol igeren beher kaplarda
hazirlanmis oldu (Sekil 4.1).

2) ikiser adet 10 mL’lik (~0.1 mol) 4’-kloroasetofenon (%98 saflik; d: 1.19
g/mL) olgiildii.

Sekil 4.1: Sodyum metal parcalarinin mutlak etanol i¢inde ¢ozdiiriilmesi.

3) Sogutucunun her bir damlatma hunisine 6 mL (0.05 mol) butil nitrit alindx.
Mutlak alkol igerisinde ¢6ziinen sodyum metali sogutucunun haznelerine konuldu ve
sogutucu -20°C’ye geldiginde biitil nitrit yavas yavas 2 saat i¢cinde damlatildi. Biitil
nitrit 30 dk kadar daha iyice karistiktan sonra damlatma hunisine 4’-kloroasetofenon
konuldu ve yavag yavas 2 saat i¢inde damlatildi. Damlatma iglemi tamamen bittikten

sonra karisim ortam sicakligina getirildi ve bir giin dinlenmeye birakildi.

4) Sogutucu reaktor iginde olusan kirmizi kristaller stiziildii, 50 mL dietil eter

ile iki defa yikandi ve eterin tamami uzaklagtiktan sonra, asgari miktarda su ile ¢oziildi

(Sekil 4.2).
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Sekil 4.2: Kirmizi1 kristallerin siiziilmesi.

Cozelti, Sekil 4.4°de gosterildigi gibi asetik asit ile asitlendirildiginde (pH: 4.5-
5.0) olusan ¢okelti Sekil 4.5°de siiziiliip su ile birka¢ defa yikanarak etanol-su (1/2)
karisiminda kristallendirildi. Kristaller 60°C etiivde kurutuldu.

Sekil 4.3’de gosterildigi gibi literatiirdeki  bilgilerin  1518inda, 4°-
kloroasetofenondan ¢ikilarak izonitroso-p-kloroasetofenon sentezlendi (Pekacar 1994;
Topal 2016).

Cl Cl

O  1n-C,HONO / C,H,ONa 0

F

_50C
C
H, H SNOH

Sekil 4.3: Izonitroso-p-kloroasetofenon Bilesiginin sentez reaksiyonu.

Verim : 13.77 g (%75), e.n.:158-160 °C (bozunma)

IR (KBr, cm) :3232 (-OH), 1606 (C=N), 2918 (-C-H), 966 (=N-O-), 751 (-C-
H), 1671 (-C=0), 680 (C-Cl)

Izonitroso-p-kloroasetofenon; Etanol, DMSO ve DMF de ¢oziiniir, CHCl3 ve

CCly de az ¢oziiniir, suda ¢6ziinmez.
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4.2.2 Oksim Sentezi

Elde edilen 25 mmol Izonitroso-p-Kloroasetofenon maddesi 30 mL mutlak
alkolde ¢oziildii. Ayr bir kaba 15 mmol (1.6221 g) 1-2 fenilendiamin alindi ve 15 mL
mutlak alkol iginde ¢ozdiiriildii. Bu ¢6zelti, magnetik karistirict ile karistiritlan 100
mL’lik balondaki izonitroso-p-Kloroasetofenon ¢ozeltisine damla damla ilave edildi
(Topal 2016).

Akabinde, karisim 3 saat geri sogutucu altinda karistirildi. Meydana gelen tiriin
stiziildii ve saf su ile yikandiktan sonra etil alkol-su (1/1) karigiminda kristallendirildi.
Elde edilen iriin dietileter ile yikanip P2Os iizerinde kurutuldu. Bu sekilde
iminooksimli oksim sentezlendi (Topal 2016). Sekil 4.4’de oksim sentezinin genel
gosterimi, Sekil 4.5°de [1,2-fenilendiamin-bis(izonitroso-p-Kloroasetofenon)] oksim
bilesiginin genel gosterimi, Sekil 4.6’da ise 1,2-fenilendiamin-bis(izonitroso-p-
Kloroasetofenon) oksim bilesiginin FT-IR spektrum grafigi gosterilmistir (Topal
2016).

R R’
n, n 1,
Ru NHz /N N e
H N N "H
R NH, \ | |
2 (0] N—OH o o
d ~
R=-H R'=-H n= -Cl H

Sekil 4.4: Oksim sentezinin genel gosterimi.
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Cl Cl

Sekil 4.5: [1,2-fenilendiamin-bis(izonitroso-p-Kloroasetofenon)] oksim bilesiginin
genel gosterimi.

Verim 1 %57
E.N. 1144 °C
IR 1 3232 (-OH), 1668 (C:N)imin, 1584 (C:N)oksim, 2989 (C'HAr),

1012 (=N-0-), 714 (-C-H), 674 (Car-Cl),1568 (C=Ca).

Kiitle : C22H16CI2N4O2 igin,

Hesaplanan (ESI) m/z: 435.2

Bulunan (ESI) m/z: 435.0

%T

| Deneysel

4000 3500 3000 2500 - 2000 1500 1000 500450
cm

Sekil 4.6: [1,2-fenilendiamin-bis(izonitroso-p-Kloroasetofenon)] Oksim bilesiginin
FT-IR spektrumlari.
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4.2.3 Cozeltilerin Hazirlanisi

Bakar Stok Cozeltisinin Hazirlanist:

Bu ¢aligsmada kullanilan biitiin kimyasallar analitik ayiric1 diizeyindedir. Biitiin
cozeltiler distile su ile hazirland1. Bakir stok ¢ozeltisi, 1000 mg/L 102 M HNO3
igindeki bakir(IT)nitratin ¢éziinmesi ve 1000 mL’ye seyreltilmesi ile hazirlandi. Bu

cozelti titrimetrik yontemle standartlagtirildi.

Tiirkiye’de tretilen birgok vitamin numunelerinin bilesim oranindaki bakir
miktar1 baz alinarak deneylerde 0.4 mg L™ mikrogram bakir igeren bakir stok ¢ozeltisi

kullanildi. Bunun i¢in 1.52 mg bakir(Il)nitrat’tan yola ¢ikilarak ¢zelti hazirlandi.

10 M HNOg ¢dzeltisi i¢in 0.07 mL nitrik asit alinarak 1000 mL’ye seyreltildi.
0.1520 g bakir(II)nitrat tizerine ilave edildi. Karistiricida 10 dk karistirildi ve 100 kat
derigik bakir stok ¢ozeltisi elde edildi. Bu ¢6zeltiden 10 mL alinarak 1000 mL’ye
seyreltildi ve 0.4 mg L bakir igeren ¢ozelti elde edilmis oldu.

Tampon Cozeltisinin Hazirlanisi:

pH degerini arttirmak i¢in; Borat tampon ¢ozeltisi 12.37 g borik asit tozunun
100 mL 1 M NaOH igerisinde ¢oziindiiriilmesi ile hazirlandi1 ve sonra ¢ozelti 1000

mL’ye su ile seyreltildi. Cozeltinin pH degeri 11 olarak 6l¢iildi.

pH degerini distirmek i¢in; 83.2 mL HCL alindi ve 1000 mL’ye su ile
seyreltildi. pH degeri 2 olarak 6l¢iildii.

Oksim Cozeltisinin Hazirlanist:

0.05 g ligand tartild1. Uzerine 75 mL etanol ve 25 mL ultra saf su ilave edildi.

20 dk uygun 1s1da ¢ozdiiriildii.

Vitamin Cozeltilerinin Hazirlanist:
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Bilesiminde bakir yer alan {i¢ farkli ticari markaya ait vitaminler eczaneden
temin edildi. Vitamin kutularinin her birinden beser tablet alinarak havanda doviildii
ve ¢ok ince taneciklere gelene kadar tozlastirildi. Toz haline doniisen vitaminler
krozelere aktarilarak kiil firininda her biri ayr1 ayr1 400 °C sicaklikta 2 saat boyunca
kiillendirildi. Kiiller 5 mL derisik HCI ile ¢ozdiirtildii ve elde edilen ¢ozelti siiziilerek
ultra saf su ile 25 mL’ye seyreltildi.
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5. BULGULAR

5.1  Absorpsiyon Spektrumlari

10 mikrogram bakir 25 mL’lik kalibrasyonlu cam sise igerisine alind1 ve 1000
L %0.05 ligand ¢ozeltisi eklendi. Daha sonra biitiin ¢ozelti karistirildi ve isaretli
seviyeye kadar saf su ile seyreltildi. 10 dakika sonra bu soliisyonun absorbans degeri

340 nm’de maksimum pik verdigi spektrofotometre ile olgtildii (Sekil 5.1).

s.00000 F \ -

AbE.

200000 = ‘ =

100000 + =

opoooo - 7 — 3

-0.33008 L .
2000 00,0 &00.0 2000 10000
N

m

Sekil 5.1: Bakir(IT) stok ¢ozeltisinin UV absorpsiyon spektrumu grafigi.

Buradan yola ¢ikilarak, 340 nm’de bakir stok ¢dzeltisinin absorbans degeri

spektrofotometre ile 0.057 olarak o6l¢iildii.

52  pH Etkisi

Selat bilesimleri i¢in s1v1 ¢ozeltinin pH’1 oldukca 6nemlidir, bu sebeple bakir-
[1,2-fenilendiamin-bis(izonitroso-p-Kloroasetofenon)]  oksim  kompleksine pH
degisiminin etkisi spektrofotometrik yontemlerle analiz edildi. Sivi fazin pH’inin
bakir-oksim kompleksi olusumuna etkisi, ¢esitli tampon ¢o6zeltilerinin farkli pH

degerleri kullanilarak 340 nm’de incelendi. Bu amag igin, 0.4 mg L™ Cu(ll) igeren
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bakir-oksim kompleksinin ¢ozeltisi 10 dk karisim siiresi sonrast 340 nm’de 0-14 pH

araliginda 6l¢iildi.

Sekil 5.2°de agik¢a goriildiigii izere bakir miktar1 pH 5 ile pH 9 araliginda nicel
olarak tespit edilebildi, pH 8’de ise maksimum absorbans degerine ulasildi. Bu
bulgular 15181inda, sonraki biitiin ¢alismalar pH 8.0’de borat tamponu kullanilarak

gerceklesti.

0,07
0,06
0,05
0,04

0,03

Absorbans

0,02

0,01

0 2 4 [ 8 10 12 14 16
pH

Sekil 5.2: Bakir-oksim kompleksine (10 pL bakir stok ¢ozeltisi; 1.0 mL 9%0.05
oksim ¢ozeltisi; 10 dk karisim) pH degisiminin etkisi.

53 Oksim Miktarimin Etkisi

[1,2-fenilendiamin-bis(Izonitroso-p-Kloroasetofenon)]  oksim  miktarmin
bakir-oksim karigimi olusumuna etkileri 10 dk karisim siiresi ile 10 pg bakir igeren
¢ozeltide (25 mL bakir stok ¢ozeltisi) incelendi. Maksimum absorbans degeri, 1500
puL’de 9%0.05 [1,2-fenilendiamin-bis(izonitroso-p-Kloroasetofenon)] ¢ozeltisi icin
elde edilmis oldugu bulundu. Gelecek biitiin ¢alismalarda 1500 uL %0.05 oksim
¢Ozeltisi kullanild.
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Sekil 5.3: Oksim miktarinin bakir-oksim kompleksi (10 pL bakir stok ¢ozeltisi; 1.5
mL %0.05 oksim ¢ozeltisi; pH 8; 10 dk karisim) {izerine etkisi.

5.4 Siirenin Kompleks Olusumuna Etkisi

Stirenin  bakir-oksim  karistmi  olusumuna etkileri, optimum ¢alisma
kosullarinda arastirildi. Siirenin bakir-oksim kompleksine etkisi arastirilirken 1.5 mL
oksim ve 10 pL bakir stok ¢ozeltileri kullanilarak pH 8’de ve 340 nm’de degisen
stirelerdeki absorbans degerleri kaydedildi. Bakir-oksim kompleksinin olusumunun 10

dakikada gergeklestigi ve en az 24 saat iginde renginin sabit kaldig: goriildi.

Tablo 5.1: Siirenin absorbans degerine etkisi.

Siire (dKk) Absorbans Degeri
5 0.024
10 0.073
15 0.009
20 0.001
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Ayrica, Sekil 5.4°de, kompleks olusumunun 5 dk karigim siiresi ile pH degisimi
tizerine etkisi grafikle gosterildi. Buradan, 10uL bakir stok ¢ozeltisi ve 1.5 mL oksim
miktar1 iceren bakir-oksim kompleksinin 5 dk karisim siiresinde de pH 8’de
maksimum absorbans degeri verdigi ve bu siirede kompleks olusumunun tam

gerceklesmemesinden kaynakli oksimin daha az bakir miktarini tutttugu dogrulanda.
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Sekil 5.4: Bakir-oksim kompleksine (10 pL bakir stok ¢dzeltisi; 1.5 mL %0.05
oksim ¢ozeltisi; 5 dk karisim) pH degisiminin etkisi.

5.5  Cesitli Iyonlarin Etkisi

Bakir-oksim kompleksi olusumunda gesitli iyonlarin (katyon ve de anyon)
etkileri absorbans oOl¢limleri yapilarak arastirildi. Arastirmada 23.5 mL distile su
icerisinde 0.4 mg L bakir(Il) igeren 10 uL bakir stok ¢dzeltisinin 1.5 mL oksimle
kompleks olusumu esnasindaki absorbans degerleri farkli iyon ilaveleri ile incelendi.
Iyonlarin tolere edilebilir limitleri, bakir tespitinde %5 sapmay1 asmayan en yiiksek
miktarlar olarak belirlendi. Sonuglar Tablo 5.2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 5.2: Yabanci iyonlarin tolere edilebilir limitleri.

fyon fave edilen iyonuili ;:)tlieran-s1 ) i(i:eu n( IOI ) z{ (:szel__l) Kazamm

(karisan iyon mg™) (%)

Fe*s FeCls 0.05 0,42 105
Al AI(NO3) 0,15 0,40 100
Mg*2 MgSO4 2 0,40 100
Co* Co(NO3)2.6H20 0.05 0,408 102
Cr3 CrCls.6H20 01 0,392 . 98
Ni*2 NiSO4.7H20 0,01 0,42 105
Ca*? CaCl; 2 0,40 100
Nitrat NaNO3 4 0,40 100
Kloriir NaCl 4 0,396 99
Asetat NaAc 4 0,40 100

Bakir-oksim kompleks olusumu alkalilerden, toprak alkali iyonlardan, bazi
gecis iyonlarindan, ya da diger iyonlardan etkilenmedigi goriildii.

5.6  Beer Kanunu ve Kalibrasyon Grafigi

Beer kanununa gore 340 nm’deki 0.04-1.60 pug mL? araligindaki bakir icin

kalibrasyon egrisi olusturuldu. Kalibrasyon grafigi, lineer regrasyon esitligi ile

asagidaki sekilde aciklandi:
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Sekil 5.5: Kalibrasyon grafigi (0.04-1.60 ug mL™ bakir, 340 nm)

y = 0.0312x + 0.0319 (r? = 0.999) (5.1)

Burada; y absorbans degerini, X ise bakir(II) konsantrasyonunu (ug mL™?) ifade
etmektedir. Molar absorbsiyon katsay1 ise; esitlik 5.2°ye gore bakir absorbans

degerinden heaplanarak 340 nm’de 0.9 x 10* L mol cm™ bulunmustur.

Absorbans (A) = e.c.1 (5.2)

Burada;
c: ¢ozelti konsantrasyonu (mol L)
I: 151810 ¢oOzelti i¢inde kattetigi yol (cm)

&: molar absorpsiyon katsayis1 (L moltcm™)

48



Tablo 5.3: Bakir(IT)’nin spektrofotometrik tayini i¢in kosullar.

Maksimum Absorbans Dalgaboyu (nm) 340
Dogrusallik Bolgesi (ug mL™) 0.04-1.60
Molar Absortivite (L mol™ cm™) 0.9 x 10*
Optimum pH 8
Korelasyon Katsayisi 0.999
Optimum Siire (dk) 10

5.7 Vitamin Numunlerinin Analizi

Bu metot, Tiirkiye’de iiretilen ii¢ farkli markaya ait vitamin numunelerinin
bakir igeriginin tespiti i¢in uygulandi. Bu amag i¢in Oncelikle kiilleme prosediirii ii¢
farkli ticari markalara ait vitamin numunelerine uygulandi. Her birinden 5 vitamin
tabledi tozlastirildi ve kiil firini ile 400°C’de 2 saat boyunca Sekil 5.6’daki gibi
kiillendirildi (Dalman 2002).

Sekil 5.6: Vitamin tabletlerinin kiillendirilmesi.

Her bir vitamin markasi i¢in olusan kiiller, 5 mL konsantre HCI igerisinde
¢ozdiiriildi ve son ¢ozeltiler siiziilerek 25 mL’ye distile su ile seyreltildi. 10 pL
vitamin ¢ozeltileri bakir(I)’nin tespiti igin kullanildi. Bu ¢ozeltilerde bakir
konsantrasyonu i¢in metot kisminda anlatilan yontem uygulandi. 10 pL vitamin
cozeltileri, 1.5 mL oksim ile ultra saf su ve gerekli miktarda tampon ¢ozeltisi
kullanilarak 25 ml’ye tamamlandi. Bu sekilde her bir vitamin-oksim karisim
¢ozeltilerinden tiger adet hazrlandi. Cozeltiler, 10 dk karistirildiktan sonra olusan
komplekslerin UV spektrofotometre ile maksimum absorbans degerlerine bakildi. Her
birinden elde edilen ii¢ 6l¢iim neticesinde ortalama absorbans degerleri Tablo 5.4’te

gosterildi.
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Esitlik 5.1 kullanilarak absorbans degerlerinden bakir(IT) konsantrasyonlarina

(ng/mL) ulasildi.

Tablo 5.4’te, ¢alismalarda kullanilan vitamin numunelerine ait gergek degerler
ile esitlik 5.1°den yola ¢ikilarak hesaplanan arastirma degerleri goriilmektedir.
Sapmalar, her birinden elde edilen ti¢ farkli 6l¢iim sonuglarinin hesaplanmasi sonucu

bulunmustur.

Tablo 5.4: Vitamin numunelerindeki bakir miktarilarinin karsilastirilmasi.

NUMUne Absorbans Gergek Deger | Bulunan Deger
[yl (nm) (ng/g) (ng/g)

Multivitamin - Multimineral | g o59 0.9 0.87 +0.005
Tablet ?

Multivitamin - Multimineral | g 066 1.1 1.09 + 0.003
Tablet?

Multivitamin - Multimineral | g 064 1.0 1.03 £ 0.008
Tablet

& Multivitamin—multimineral tablet formiilii: Betakaroten, 0.72 mg; B1 Vitamini, 1.4 mg; B2
Vitamini, 1.6 mg; B6 Vitamini, 2 mg; B12 Vitamini, 1 pg; Pantotenik asit, 6 mg; Folik asit, 200 pg;
Niasin, 18 mg; C Vitamini, 60 mg; K Vitamini, 25 ng; A Vitamini, 680 pg; Biotin, 30 pg; E Vitamini,
10 mg; D Vitamini, 4 ug; Demir, 14 mg; Magnezyum, 80 mg; Kalsiyum, 120 mg; Cinko, 8 mg; Bakir,
0.9 mg; Iyot, 75 pg; Selenyum, 50 pg; Krom, 25 pg; Molibden, 45 pg; Potasyum, 23.2 pg; Kloriir,
21.5mg; Mangan, 1.80 mg; Koenzim Q10, 3 mg;

® Multivitamin—-multimineral tablet formuli: Betakaroten, 3.0 mg; B1 Vitamini, 2.1 mg; B2
Vitamini, 2.4 mg; B6 Vitamini, 4 mg; B12 Vitamini, 2 pg; Pantotenik asit, 12 mg; Folik asit, 400 ng;
Niasinamid asit, 27 mg; C Vitamini, 120 mg; Biotin, 100 pg; E Vitamini, 15 mg; D3 Vitamini, 10 pg;
Demir, 28 mg; Magnezyum, 75 mg; Manganez, 1.8 mg; Cinko, 7.5 mg; Bakir, 1.1 mg; fyot, 150 ug;
Selenyum, 70 pg; Krom, 25 pg; Molibden, 75 pg; Zingiber officinale, 30 mg; 5 milyar adet bakteri

¢ Multivitamin—multimineral tablet formilia: : A Vitamini, 4000 I.U (1201.2 ug); B1 Vitamini,
1.6 mg; B2 Vitamini, 1.8 mg; B6 Vitamini, 2.6 mg; B12 Vitamini, 4 ug; Folik asit, 0.8 mg; Nikotinamid,
19 mg; C Vitamini, 100 mg; Biotin, 200 nug; E Vitamini, 15 mg; D3 Vitamini, 12.5 pg; Kalsiyum
pantotenat, 10 mg; Demir, 60 mg; Magnezyum, 100 mg; Mangan, 1 mg; Cinko, 7.5 mg; Bakir, 1 mg;
Fosfor, 125 mg; Kalsiyum, 125 mg;
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6. SONUC VE ONERILER

Yapilan literatiir aragtirmalar1 ve tez bulgular1 degerlendirildiginde oksimlerin
ortamdaki metal iyonlarinin tespitinde ve uzaklastirilmasinda kullanimimin uygun
oldugu ve bu alanda yapilan ¢alismalarin da giderek arttig1 sonucu ortaya ¢ikmaktadir.
Bu c¢alismada cesitli ticari markalara ait vitamin tabletlerinin igerigindeki bakir
miktarlar literatiirde belirtilen yontemlere gore belirlenmis ve gercek degerler ile
deney sonuclarinin karsilastirilarak uygulanan metodun gegerliligi ve dogrulugu

ortaya konulmustur.

Calismada, literatiirdeki yonteme uyularak [1,2-fenilendiamin-bis(izonitroso-
p-Kloroasetofenon)] oksim sentezlenmis ve elde edilen oksime (1.0 mL), 10ug bakir
ilavesi yapilarak bakir-oksim kompleksi olusturulmustur. 10 dk karisim sonrasi olusan
kompleksin UV-vis spektrofotmetrede absorbans dl¢iimii yapilmis ve elde edilen

grafikten 340 nm’de maksimum absorbans degeri verdigi goriilmistiir.

Sivi fazin pH’min bakir-oksim kompleksi olusumuna etkisi, ¢esitli tampon
¢ozeltilerinin farkli pH degerleri kullanilarak 340 nm’de ve 10 dk karisim siiresi ile
incelenmis ve optimum pH’in 8 oldugu ve bu degerde maksimum absorbans degeri

elde edildigi goriilmiistiir.

[1,2-fenilendiamin-bis(Izonitroso-p-Kloroasetofenon)] ~ oksim  miktarinin
bakir-oksim karisimi olusumuna etkisinin pH 8.0’de ve 340 nm’de incelemesi
yapilmis ve 1500 pL oksim miktarinda maksimum absorbans degeri elde edildigi
goriilmiistiir. Stirenin bakir-oksim karisimi olusumuna etkileri, optimum ¢alisma
kosullarinda arastirilmis ve bakir-oksim kompleksinin olusumunun 10 dakikada

gerceklestigi ve bu siirede maksimum absorbans degeri elde edildigi gézlenmistir.

Bakir-oksim kompleksi olusumunda ¢esitli iyonlarin (katyon ve de anyon)
etkileri Fe*3, Al*3, Mg*2, Co*?, Cr*3, Ni*2, Ca*?, nitrat, kloriir ve asetat igeren kimyasal
malzemelerin komplekse dahil edilmesi ve absorbans degerlerinin tekrar 6l¢giilmesiyle
incelenmistir. Bakir(Il)-oksim kompleks olusumunun alkali, toprak alkali iyonlari,
bazi gecis metali iyonlar1 veya diger anyonlardan etkilenmedigi sonucuna varilmis ve
gercek orneklerde de konsantrasyonlarin tolere edilebilir sinirlar iginde olacagi ortaya

konulmustur.
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Tiim incelemelerin akabinde belirlenen optimum kosullar altinda, bakir(II)-
oksim kompleksinin i¢indeki bakir konsantrasyonu degistirilerek 340 nm’deki 0.04-
1.60 pg mL? bakir i¢in Beer Kanunu’na gore kalibrasyon grafigi olusturulmustur.
Olusturulan grafikten molar absorbsiyon katsayisi, 340 nm’de 0,9 x 10*L mol* cm™?

olarak hesaplanmustir.

Gergek numunelerdeki bakir miktarini tespit etmek iizere eczaneden temin
edilen her bir vitamin 6rneklerinden alinan beser tablet literatiirde belirtildigi sekilde
kiillendirilmis ve sulu fazda ¢ozeltisi hazirlanmistir (Dalman 2002). Metot, bu
¢ozeltiye de uygulanarak oksim-vitamin kompleks ¢odzeltisinin maksimum absorbans
degerleri her bir vitamin numunesi i¢in sirasiyla 0.059, 0.066 ve 0.064 olarak 6l¢iilmiis
ve absorbans denkleminden yola ¢ikilarak konsantrasyonlar: sirasiyla 0.9, 1.1 ve 1.0
olarak hesaplanmistir. Tablo 5.4’te gosterildigi gibi yapilan analizlerde gergek
degerlere ¢ok yakin veriler elde edilmistir. Buradan yola ¢ikarak uygulanan metodun

dogru ve bir¢ok yabanci iyona kars1 tolere edilebilir oldugunu séylemek miimkiindiir.

Arastirma ve deney kisimlar1 degerlendirildiginde uygulanan metodun yiiksek
absorpsiyon degerleri verme ve gercek numunelere kolaylikla uygulanabilme
ozelliklerinden dolay1 diger yontemlere gore avantajli oldugu tespit edilmistir. Ayrica,
ICP-MS ve ICP-OES gibi pahali ve karmagsik cihazlarin her arastirma ortaminda
bulunamamasi nedenleriyle UV-vis spektrofotmetre analizlerinin ¢esitli drneklerdeki
metal oraninin tespitinde kolaylikla ve diisiik maliyetle gerceklestirilebilecegi ortaya

konmustur.

52



7. KAYNAKLAR

Abiraj, K., Gowda, D. C., “Magnesium-Catalyzed Proficient Reduction of
Oximes to Amines Using Ammonium Formats”, Synthetic Communications,
34 (4), 599-605, (2004).

Akiba, K., Freisher, H., “The Role of the Solvent in Equilibrum and Kinetic
Aspect of Metal Chelate Extractions”, Analytica Chimica Acta, 136, 329,
(1982).

Allison, G., Laurenson, J.B., Pistone, G., Stagnitti, F. and Jones, P., “Effects of
Dietary Copper on The Australian Freshwater Crayfish Cherax Destructor”,
Ecotoxicol. Environ. Safety, 46, 117-123, (2000).

Amarasekara, A. S., “Nitrosation of —f’-hydroxylamino-a,p-unsaturated
Oximes:  Synthesis of 1,7-dioxa-2,6-diaza-spiro[4,4]nona-2,8-Diene ring
System”, Tetrahedron Letters, 46, 2635-2638, (2005).

Attaelmannan, M. A., “1H NMR and Potentiometric Studies of Copper(II)
Speciation in Ruminants”, Ph.D Thesis, Saskatchewan University, USA,
(1998).

Avram, M., Mees, C.U., “Infrared Spectroscopy”, Willey Interscience, New
York, (1972).

Baji, H., Flammang, M., Kimny, T., Gasquez, F., Compagnon, P.L., Delcourt,
A., “Synthesis and Antifungal Activity of Novel (1-aryl-2heterocyclyl)
ethylideneaminoxymethyl- Substituted Dioxalones”, Eur. J. Med Chem, 30,
617-626, (1995).

Bamberger, E., Seligman, R., Ber.Dtsch.Chem.Ges., 36, 3831, (1903).

Basili, T., “Yapisinda Schiff Bazi Bulunduran Oksim Ligand ve Metal
Komplekslerinin Sentezi ve Spektroskopik Karakterizasyonlar1”, Yiiksek
Lisans Tezi, Ondokuz Mayis Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya
Anabilim Dal1, Samsun, (2014).

Bekaroglu 0., “Koordinasyon Kimyasi1”, Istanbul Yaywin Evleri, 1st ed., 59-256,
(1972).

Bekaroglu, O., Irez, G., “The Synthesis and Complex Formation af Some New

Substituted Amino and Diaminoglyoximes”, Synth. React. Inorg. Met.-Org.
Chem., 13(6), 781-797, (1983).

53



Bischoff, A. C., Nastvogel, O., “Diphenyl a, X ve a, B diacipiperazine”, Ber.
Dtsch. Chem Ges., 23, 2027-2037, (1980).

Bischoff, A.C and Nastvogel, O., “Diphenyl a, ¢ ve a, B- diacipiperazine”, Ber.
Dtsch. Chem. Ges., 23, 2027-2037, (1980).

Bougherra, H., Berradj, O., Adkhis, A., Amrouche, T., “Synthesis,
characterization, electrochemical and biological activities of mixed ligand
copper(Il) complexes with dimethylglyoxime and aminoacids”, Journal of
Molecular Structure, 1173, 280-290, (2018).

Britzinger, H. and Titzmann, R., “Notiz Uber Einige Halogenierte Aliphatische
Oxime”, Chemische Berichte, 85 (4), 344-345, (1952).

Britzinger, H., and Titzman, R., Notiz ub, (1952).

Carlos, D.D. and David, A., “Oximes as Accelators for the Amine Curing of
Chemistry and Engineering News, “Metal Complexes May Be Better
Anticancer Drugs”, Chem. Ber, English News, April 19, 36, (1982).

Celik T. A., Sarikavakli N., Aslantiirk O. S., “In vitro cytotoxic and apoptotic
effect of vic-dioxime ligand and its metal complexes”, Appl Organometal
Chem.,33,4818, (2019).

Celik, C., Ulukanl Z., Tiimer, M., Serin S., “Spectroscopic Characterization of
Oxime Ligands and Their Complexes”, Spectroscopy Letters, DOI,
10.1081/SL-120021173, (2007).

Chakravorty, A., “Structure Chemistry of Transition Metals Complexes of
Oximes”, Coord. Chem. Rev., 13, 1-46, (1974).

Chamjangali, MA., Bagherian, G., Mokhlesian, A., Bahramian, B., “Synthesis
and application of chloromethylated polystyrene modified with 1-phenyl-1,2-
propanedione-2-oxime thiosemicarbazone (PPDOT) as a new sorbent for the
on-line preconcentration and determination of copper in water, soil, and food
samples by FAAS”, Journal of Hazardous Materials, 192, 16411649, (2011).

Christensen, S.B., Larsen, P.K., “Organic Hydroxylamine Derivatives. XIII:
The Configuration of a Series of Stereoisomeric 3-Methoxy-5-acyl-isoxazole
Ketoximes”, Acta Chem. Scand., 29, 65-69, (1975).

Constantinos, J. M., Stamatatos, T. C. ve Perlepes, S. P., “The Coordination
Chemistry of Pyridyl Oximes”, Polyhedron, 25, 134-194, (2006).

54



Dalman, O., Tifekci, M., Nohut, S., Giner, S., Karabocek, S.,
“Spectrophotometric Determination of Copper in Pharmaceutical and
Biological Samples with 3-{2-[2-(2-hydroxyimino-1-methyl-
propylideneamino)-ethylamino]-ethyl-imino}-butan-2-one oxime” Journal of
Pharmaceutical and Biomedical Analysis, 27, 183-189, (2002).

Dede B., Ozen N., Gorgiilii G., “Synthesis, Characterization, Theoretical
Calculations and Enzymatic Activities of Novel Diimine-Dioxime Ligand and
its Homodinuclear Cu(II) Complex”, Journal of Molecular Structure, 1163,
357-367, (2018).

Di, J., Wu, Y. and Ma, Y., “A Novel Spectrophotometric Determination of
Trace Copper Basedon Charge Transfer Complex”, Spectrochimica Acta Part
A, 61, 937-941, (2005).

Esen, R.E., “Baz1 Vic-Dioksimlerin Sentezi ve Bunlarin Mangan(Il) Metal
Komplekslerinin Incelenmesi ”, Yiiksek Lisans Tezi, Mugla Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisii, Mugla, (2002).

Fosse, R., Thomas, E., Grave, P., Compt. Rend., 200, 126-264, (1935).

FuD., Yuan D., “Spectrophotometric Determination of Trace Copper in Water
Samples with Thiomichlersketone”, Spectrochimica Acta Part A, 66, 434-437,
(2006).

Gaetke, L. M., Chow, C. K., “Copper toxicity, oxidative stress, and antioxidant
nutrients”, Toxicology, 189, 147-163, (2003).

GOK, Y., “Yeni a-dioksim sentezleri, geometrik izomerleri ve bazi metallerle
kompleks formasyonlarinin incelenmesi”, Doktora Tezi, K.T.U. Fen Bil. Enst.,
Trabzon, (1980).

Goldschmidt, H. and Koreff, R., “Zur Kenntniss Des Camphers”, Chem. Ber.,
18, 1632-35 p, (1885).

Gouda, A. A. and Amin, A. S., “Cloud-point extraction, preconcentration and
spectrophotometric determination of trace quantities of copper in food, water
and biological samples”, Spectrochimica Acta Part A: Molecular and
Biomolecular Spectroscopy, 120, 88-96, (2014).

Grundman, C., Mini, V., Dean, J. M., Frommeld, H. D., “Uber Nitriloxyde, IV.
Dicyan-Di-N-Oxyd”, Justus Liebigs Annalen Der Chemie, 687 (1), 191-214,
(1965).

55



Guhathakurtaa, B., Pradhana, A. B., Dasa, S., Bandyopadhyaya, N., Lub, L.,
Zhub, M., Naskara, J. P., “Spectroscopic And Molecular Docking Studies on
The Interaction of Humanserum Albumin with Copper(Il) Complexes”,
Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Biomolecular Spectroscopy, 173,
740-748, (2017).

Gimis, G., “Synthesis and characterization of di-n-hexylamino-substituted
phthalocyanines”, Journal of Porphyrins and Phthalocyanines, 6(7), 489-493,
(2001).

Gilimiis, G., Ahsen, V., “Synthesis And Complexation of A New Soluble
Multidentate Diaminoglyoxime and Its Ni(II) Ve Pd(II) Complexes”, Inorg.
Met.-Org. Chem., 7(32), 1281-1288, (2001).

Guo S.,DuZ., Zhang S., Li D. and Deng Y ., “Clean Beckmann Rearrangement
of Cyclohexanone Oxime in Caprolactam-Based Bronsted Acidic lonic
Liquids”, Green Chemistry, 8,296-300, (2006).

Gutteridge, J. M., Winyard, P. G., Blake, D. and Lunec J., “The Behaviour Of
Caeruloplasmin in Stored Human Extracellular Fluids in Relation To
Ferroxidase II Activity”, The Biochemical Journal, 230, 517-523, (1985).

Hantzsch, A., “Uber stereoisomerie bei glyoximen der fettreihe”, Ber. Dtsch.
Chem. Ges., 105, 705 p, (1908).

Hesse, G., Krehbiel, G., “Die Nitrosierung Einiger Chlorketone, Ein Neuer
Weg Zu Hydroxamséurechloriden”, Chem. Ber., 88, 130-133, (1955).

Hosseinzadeh, A., Irez, G., “Synthesis of Five New Substituted
Aryldiaminoglyoximes and Their Complexes With Copper(Il), Nickel(l1l) and
Co(II)”, Synth.Recat.Inorg.Met.-Org.Chem., (21), 301, (1991).

Kallury, R K.M.R., Rao, M.P.L.K., “Electron Impact Studies on Some Aryl
Heteryl Ketoximes”, Org. Mass Spectrom., 12 (6), 411-415, (1977).

Kantekin, H., “Yeni (E,E)-Dioksimlerin Mono ve Hetero-Triniikleer
Komplekslerin Sentezi ve Karekterizasyonu, Doktora Tezi, K.T.U. Fen
Bilimleri Enstitiisii Yayinlarz, Trabzon, (1996).

Kara, A., “Cesitli Oksimlerin Sentezi ve Ozelliklerinin incelenmesi”, Yiiksek
Lisans Tezi, Uludag Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Bursa, (1995).

Karabatsos, G.J., Taller, R.A., Vane, F.M., “Structural Studies by Nuclear
Magnetic Resonance: Syn-Anti Assignments from Solvent Effects”, J. Am.
Chem. Soc., 85 (15), 2326-2328, (1963).

56



Karagdz, P., “Degisik Yapidaki Oksimlerin Sentezi ve Stereokimyas1”, Yiiksek
Lisans Tezi, Istanbul Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Anabilim
Daly, Istanbul, (2016).

Kaya, M., Yenikaya, C., Colak, A. T., “Yeni Bir Iminoksim Ligandi ile Bazi
Gegis Metallerinin Sentezi ve Karakterizasyonu”, Dumlupinar Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi, 6, 153-162, (2004).

Keeney, M.E. and Asare, K.O., “Transition Metal Hydroxyoxime Complexes,
Coordination Chemistry Reviews”, 59, 141-201, (1984).

Kumar, P., Sircar, A. C., “Quart”, J. Indian Chem. Soc., 4, 531-534, (1927).

Kurtoglu M. and Serin S., “Oksimler; Sentezi, Reaksiyonlar1 ve Metal
Kompleksleri”, KSU Fen ve Miihendislik Dergisi, 9(2), 25-32, (2006).

Kurtoglu, M., “Noniyonik Grup Igeren Yeni Oksim Bilesiklerinin Bu
Bilesiklerin Metal Komplekslerinin Sentezlenmesi ve Karakterizasyonu”,
Doktora Tezi, Cukurova Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya
Anabilim Dal1, Adana, (1999).

Kuse, S., Motomizu, S. and Tée, K., “O-Diketonedioxime Compounds as
Analytical Reagents for the Spectrophotometric Determination of Nickel”,
Analytica Chimica Acta, 70, 65, (1974).

Lam, M., Tjia, A., Chan, C. C., Chan, W. P., Lee, W. S., “Speciation Study of
Chromium, Copper and Nickel in Coastal Estuarine Sediments Polluted by
Domestic and Industrial Effluents”, Mar. Poll. Bull., 34, 949-959, (1997).

Li, H., Rao, P.N.P., Habeeb, A.G. ve Knaus, E.E., “Design, Syntheses, and
Evaluation of 2,3-Diphenylcycloprop-2-En-1-Ones and Oxime Derivatives as
Potential  Cyclooxygenase-2 (COX-2) Inhibitors with  Analgesic-
Antiinflammatory Activity”, Drug Development Research, 57, 6-17, (2002).

Liser, H. J. P., Fardoun, F. H., Sawyer, J. R. and Quant, M., “Photosensitized
Regeneration of Carbonyl Compounds from Oximes”, Organic Letters, 4 (14),
2325-2328, (2002).

Macit, M., “Baz1 Yeni Siibstitiie Glioksim Bilesikleri ve Bunlarin Ni(Il),
Cu(II), Co(Il) ve Pd(II) Tuzlar: ile Verdikleri Komplekslerin incelenmesi”,
Doktora Tezi, Selcuk Uni. Fen Bilimleri Enstitiisii, Kimya Ana Bilim Dal,
Konya, (1996).

March, J., “Advanced Organic Chemistry”, 2. Baski, New York: Mc Graw-Hill
Book Company (1985).

57



Matlin, S.A., Jiang, L.X., Roshdy, S., Zhou, R.H., “Resolution and
Identification of Steroid Oxime Syn-and Anti Isomers by HPLC”, J. Liquid
Chromatography, 13 (17), 3455-3463, (1990).

May, P. M., Williams, D. R., “Role of Low Molecular Weight Copper
Complexes in The Control of Rheumatoid Arthritis, Metal lons in Biological
Systems”, Marcel Dekker, New York, (1981).

Meisenheimer, J., Theilacker, W., “Stereochemie”, F. Deuticke, Leipsig, 1019
p, (1933).

Michaud, P. and Camberlin, Y., “Polymerization and Copolymerization of an
Isocyanate Blocking Agent N-(1,1-dimethyl-3-oxobutyl) Acrylamide Oxime”,
Journal of Polymer Science Part A: Polymer Chemistry, 7, 25 1717-1728,
(1987).

Mixich, G. V., Thiele K. and Fischer, J., “Verfahren zur herstellung von
thidazolyl methyl carbonyl-oximuthern”, Swiss. Pat., 75/16, 768, (1975).

Mixich, G.V., Thiele, K., “Ein Beitrag zur Stereospezifischen Synthese von
Antimykotisch Wirksamen Imidazolyloximathern”, Drug Res., 29 (10), 1510-
1513, (1979).

Miiller, E., “Mechanism of the tiibingen photooximation reaction”, Purc Appl.
Chem., 16(1), 153-67 p, (1968).

Nakamura, A., Konishi, A. ve Otsuka, S., “Cobalt(Il) and Some Other
Transition-Metal Complexes of Chiral vic-Dioximate Ligands Derived from
D-Camphor and L-B-Pinene”, J. Chem Soc. Dalton, 488-495, (1979).

Nalawade, R.A., Nalawade, A.M., Kamble, G.S., Anuse, M.A., “Rapid,
synergistic extractive spectrophotometric determination of copper(1l) by using
sensitive chromogenic reagent N”’,N”’-bis[(E)-(4-fluorophenyl) methylidene]
thiocarbonohydrazide”, Spectrochimica Acta Part A: Molecular and
Biomolecular Spectroscopy, 146, 297-306, (2015).

Nesmeyanov, A. N., Grandberg, K. I., Dyadchenko, V. P., Lemenovskii, D. A.
and Perevalova, E. G., “Izv. Akad. Nauk SSSR”, Ser. Khim., 740, (1974).

Ngeontae, W., Aeungmaitrepirom, W., Tuntulani, T., Imyim, A., “Highly
selective preconcentration of Cu(ll) from seawater and water samples using

amidoamidoxime silica”, Talanta, 78, 1004-1010, (2009).

Noller, C.R., Chemistry of Organic Compounds, 3rd Edition, W.B. Saunders
Company Philodelphia and London Reprinted, (1966).

58



Nor, Y. M., “Chemical Attributes of Copper-Organic Complexes and
Assessment of Their Biological Availability” PhD Thesis, USA, Washington
State University, (1985).

Oskay, E., “Organik Kimya”, Hacettepe Univ. Yay., A-62, 478 s., (1990).

Ozkabas, C.O., “Farkli Yapida Keto Ester Oksimlerin Sentezi ve
Reaksiyonlar1”, Yiiksek Lisans Tezi, Istanbul Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii, Istanbul, (2016).

Panzio, G. and Baldrocca F., Gazz. Chim. Ital., 60, 415, (1930).

Phipps, D. A., “Metals and Metabolism”, Oxford University Press, London,
(1976).

Pretsch, E., Clerk, T., Seibl, J., Simon, W., “Tables of Spectral Data for
Structure Determination of Organic Compounds Springer”, Verlag, Berlin,
(1983).

Radi, R.S. and Qamhieh, A., “5,5-Dimethyl-1,2,3-Cyclohexanetrion-1,2-
Dioxime-3-Thiosemicarbazone as a Reagent for the Spectrophotometric
Determination of Nickel and Copper”, Spectroscopy Letters, 21, 7, 541, (1988).

Ranise, A., Bondavalli, F., Bruno, O., Schenone, P., Faillace, G., Coluccino,
A., Filippelli, W., Sarno, A. and Marmo E., “-Dialkylaminoalkyl Ethers of 3
Exodialkylamino-(Z)-Camphoroximes with ~ Antiarrhytmic And Local
Anesthetic Activities”, Il Farmaco, 45 (2), 187-202 p, (1990).

Rao, C. K., Babaiah, O., Reddy, K. V., Reddy, T. S., “Rapid and selective
spectrophotometric determination of manganese in steels and alloys using
resacetophenone oxime”, Talanta, 39, 10, 1383-1385, (1992).

Reddy, H., Prasad, N.B.L. and Sreenivasulu, R. T., “Analytical Properties of
1-phenyl-1,2-propanedione-2-oximethiosemicarbazone:simultaneous
Spectrophotometric Determination of Copper(11) and Nickel(Il) in Edible Oils
and Seeds”, Talanta, 59, 425/433, (2003).

Saha, B.G., “Fundamentals of Nuclear Pharmacy”, Springer Verlag, 4, (1992).

Sauve, S. F., “Chemical Speciation, Solubility and Bioavailability of Lead,
Copper and Cadmium in Contaminated Soils” PhD Thesis, Cornell University,
USA, (1999).

Serin, S., “1,3-difenil-2-thioksa-4,5-bis(hidroksimino 1,2,4,5-
tetrahidroimidozol eldesi, Geometrik izomerleri ve Bazi Transzisyon Metalleri

59



ile Kompleks Formasyonlari”, Doktora Tezi, Karadeniz Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii, Trabzon, (1980).

Serin, S., Bekaroglu, O., “Synthesis and Complex Formation of Stereoisomers
of 1,3-diphenyl-2-thioxo-4,5-bis(hydroxyimino)imidazoline”, Z. Andrg. Allg.
Chem., 496, 197, (1983).

Serin, S.,  Oksal, S., Serindag, O., “Synthesis of N-
(substituted)arlyaminoglyoximato Nickel(II) Complexes”, Synth. React. Inorg.
Met.-Org. Chem., 22(283), 195-200 p, (1990).

Silverstein, R.M., Bassaier, G.C., Morril, T.C., “Spectrometric Identification
of Champhorquinone Dioxime Ligands”, Inorg. Chem., 19, 363, (1981).

Simsekyilmaz, P., “Florlu Rodoksim Sentezleri ve Yapilarinin
Aydinlatilmas1”, Yiiksek Lisans Tezi, Cukurova Universitesi Fen Bilimleri
Enstitiisii, Kimya Anabilim Dali, Adana, (2007).

Smith, P., A. S., The Chemistry of Open-Chain Organic Nitrogen Compounds,
Vol. I11, New York, Benjamin, (1966).

Tapiero, H., Townsend D. M., Tew, K.D., “Trace elements in human
physiology and pathology, Copper, Biomed Pharmacother, 57, 386-398,
(2003).

Tegyey, Z., Matkovics, B., “Separation of Isomeric Aminoaryl Alkyl
Ketoximes”, Magy. Kem. Foly., 74 (3), 116-119, (1968).

Theophanides, T., Anastassopoulou, J., “Copper and Carcinogenesis, Critical
Reviews in Oncology Hematology”, 42, 57-64, (2002).

Thipyapong, K. and Suksai, C., “Spectrophotometric Determination of
Copper(Il) Using Diamine-Dioxime Derivative”, Bull. Korean Chem. Soc.,
Vol. 24, No. 12 1767-1770, (2003).

Thompson, M. C. and Busch, D. H., “Reactions of Coordination Ligands. VI.
Metal Ton Control in the Sytnhesis of Planar Nickel(IT) Complexes of a-Diketo-
bis-mercaptoimines”, J. Am.Chem. Soc., 86 (2), 213-217, (1964).

Topal, T., “Oksim Grubu Igeren Cok Disli Yeni Ligantlar ve Metal
Komplekslerinin Sentezi”, Doktora Tezi, Pamukkale Universitesi Fen
Bilimleri Enstitiisti, Kimya Anabilim Dali, Denizli, (2016).

Toyoda, T., Nohara, I., Miyasaka, M. and Dezuki, H., C.A., Jpn. Tokkyo.
Koho., 118, 05, 09, 493, (1993).

60



Tschugaeft, L., “Ueber ein neues, empfindliches Reagens auf Nickel”, Ber.,
38, 2520, (1905).

Tiirkoglu, O., Soylak, M., “Spectrophotometric Determination of Copper in
Natural Waters and Pharmaceutical Samples with Chloro(phenyl) glyoxime”,
Journal of the Chinese Chemical Society, 52, 575-579, (2005).

Ugan, H.I.,, Mirzaoglu, R., “Synthesis and Complex Formation of Six New
Unsymmetrical vic-dioximes”, Synth. React. Inorg. Met.-Org. Chem., (20),
437-449, (1990).

Van Dijk, J., and Davies, J. E., “Treatment of Depression”, 3, 937, US Pat.,
841 p, (1974).

Yilmaz E., Soylak M., “Solid phase extraction of Cd, Pb, Ni, Cu, and Zn in
environmental samples on multiwalled carbon nanotubes”, Environ Monit
Assess, 186, 5461-5468, (2014).

Zhang, X., Wang, Y. ve Xin, F., “Coke Deposition and Characterization on

Titanium Silicalite- Catalyst in Cyclohexanone Ammoximation”, Applied
Catalysis A: General, 307, 222-230, (2006).

61



8. OZGECMIS

Ad1 Soyadi : SECIL GOK

Dogum Yeri ve Tarihi : AMASYA 17.04.1985

Lisans Universite : HACETTEPE UNIVERSITESI

Elektronik posta : goksecil@gmail.com

Iletisim Adresi : Swrakapilar Mah. 493 Sok No:2 Mesutbey

Ishan1 Kat:2/19 20020 Merkezefendi / DENIZLi
Yayin Listesi I—

Konferans listesi -

62



